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PRODUKTRESUME



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.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyzchiva 130 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hvert hatteglas indeholder 130 mg ustekinumab i 26 ml (5 mg/ml).

Ustekinumab er et fuldt humant monoklonalt IgG1x antistof mod interleukin (IL) 12/23 fremstillet i en
kinesiske hamstres ovarier (CHO)-cellelinje ved hjelp af rekombinant DNA-teknologi.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

Oplesningen er klar, farveles til lys gul og formuleret ved pH 6,0 = 0,3. Oplesningens osmolalitet er
290 £ 30 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Crohns sygdom
Pyzchiva er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til sveer aktiv Crohns sygdom,

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

4.2 Dosering og administration

Pyzchiva koncentrat til infusionsvaske er beregnet til brug under vejledning og supervision af laeger
med erfaring i diagnosticering og behandling af Crohns sygdom. Pyzchiva koncentrat til
infusionsvaske mé kun anvendes som intravengs induktionsdosis.

Dosering

Crohns sygdom
Behandling med Pyzchiva skal padbegyndes med en enkelt intravengs dosis baseret pa kropsvagt.

Infusionsvaesken skal fremstilles ud fra det antal haetteglas med Pyzchiva 130 mg, som er angivet i
tabel 1 (se pkt. 6.6, fortynding).

Tabel 1 Initial intravenos dosering af Pyzchiva
Kropsveegt pa doseringstidspunktet Anbefalet dosis® Antal heetteglas
med 130 mg
Pyzchiva
<55kg 260 mg 2
> 55 kg til <85 kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4




& Cirka 6 mg/kg

Den forste subkutane dosis skal gives i uge 8 efter den intravenese dosis. Se pkt. 4.2 i produktresuméet
for Pyzchiva injektionsvaske i fyldt sprojte eller fyldt pen for oplysninger om dosering af det
efterfolgende subkutane regime.

Aldre (> 65 dr)
Dosisjustering hos aldre patienter er ikke nedvendig (se pkt. 4.4).

Nedsat nyre- og leverfunktion
Ustekinumab er ikke undersggt hos disse patientpopulationer. Der kan ikke gives anbefalinger
vedrerende dosis.

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

Administration
Pyzchiva 130 mg er kun til intravenes anvendelse. Det skal administreres i lgbet af mindst en time.
For instruktioner om fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Klinisk vigtig, aktiv infektion (f.eks. aktiv tuberkulose; se pkt. 4.4).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.

Infektioner

Ustekinumab kan gge risikoen for infektioner samt reaktivere latente infektioner.

I kliniske studier og et observationsstudie efter markedsferingen hos patienter med psoriasis er der
observeret alvorlige bakterie-, svampe- og virusinfektioner hos patienter, der fik ustekinumab (se
pkt. 4.8).

Der er rapporteret om opportunistiske infektioner, herunder reaktivering af tuberkulose, andre
opportunistiske bakterielle infektioner (herunder atypisk mykobakteriel infektion, listeria-meningitis,
legionaersyge og nokardiose), opportunistiske svampeinfektioner, opportunistiske virusinfektioner
(herunder encephalitis forarsaget af herpes simplex 2) og parasitere infektioner (herunder okulaer
toksoplasmose), hos patienter, der fik ustekinumab.

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

Inden behandling med ustekinumab pabegyndes, 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. Antituberkules behandling
skal ogsa overvejes, inden behandling med ustekinumab pabegyndes til patienter med latent eller aktiv
tuberkulose, hvor et tidligere adaekvat behandlingsforleb ikke kan bekreftes. Patienter, der far
ustekinumab, skal monitoreres ngje med henblik pé tegn og symptomer pa aktiv tuberkulose under og
efter behandlingen.

Patienterne skal have besked om at sage laege, hvis der opstér tegn eller symptomer, der tyder pd en



infektion. En patient, der udvikler en alvorlig infektion, skal monitoreres neje, og ustekinumab méa
ikke administreres, for infektionen har fortaget sig.

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
hos patienter med psoriasis, har udviklet kutane og ikke-kutane maligniteter (se pkt. 4.8). Risikoen for
malignitet kan vare forhgjet hos psoriasispatienter, som er blevet behandlet med andre biologiske
leegemidler i lobet af deres sygdom.

Der er ikke udfert 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.

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

Systemiske og respiratoriske overfelsomhedsreaktioner

Systemiske

Efter markedsferingen er der indberettet alvorlige overfolsomhedsreaktioner, som i nogle tilfzlde er
indtruffet flere dage efter behandlingen. Tilfeelde af anafylaksi og angiogdem er forekommet. Hvis der
opstar en anafylaktisk eller anden alvorlig overfelsomhedsreaktion, skal en passende behandling
ivaerkseattes, og behandling med ustekinumab skal seponeres (se pkt. 4.8).

Infusionsrelaterede reaktioner

Der blev observeret infusionsrelaterede reaktioner i kliniske forseg (se pkt. 4.8). Alvorlige
infusionsrelaterede reaktioner, herunder anafylaktiske reaktioner pa infusionen, er blevet rapporteret
efter markedsforingen. Hvis der observeres en alvorlig eller livstruende reaktion, skal passende
behandling iverkszattes, og ustekinumab skal seponeres.

Respiratoriske

Der er indberettet tilfeelde af allergisk alveolitis, eosinofil pneumoni og ikke-infektigs organiserende
pneumoni under anvendelse af ustekinumab efter godkendelsen. Kliniske billeder omfattede hoste,
dyspne og interstitielle infiltrater efter en til tre doser. Alvorlige udfald har blandt andet omfattet
respiratorisk insufficiens og lengerevarende hospitalsindleggelse. Der er indberettet forbedring efter
seponering af ustekinumab og desuden i visse tilfelde ved administration af kortikosteroider. Hvis
infektion er udelukket, og diagnosen bekraftet, skal ustekinumab seponeres og passende behandling
ivaerksattes (se pkt. 4.8).

Kardiovaskulcere heendelser

Der har vaeret observeret kardiovaskulare haendelser, herunder myokardieinfarkt og cerebrovaskuleert
tilfzelde hos patienter med psoriasis, som har veret eksponeret for ustekinumab i et observationsstudie
efter markedsferingen. Risikofaktorerne for kardiovaskuler sygdom skal evalueres regelmaessigt
under behandlingen med ustekinumab.

Vaccinationer

Det anbefales, at vacciner med levende vira eller levende bakterier (f.eks. Bacillus Calmette-Guérin
(BCQ)) ikke gives samtidig med ustekinumab. Der er ikke udfert specifikke studier af patienter, der
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 bar konsultere produktresuméet for den specifikke vaccine for yderligere oplysninger
og vejledning om samtidig brug af immunsuppressiva efter vaccination.



Administration af levende vacciner (som f.eks. BCG-vaccinen) til spaedbern, der har varet eksponeret
for ustekinumab in utero, frarades i tolv maneder efter fadslen, eller indtil der ikke kan pavises
serumkoncentration af ustekinumab hos spadbarnet (se pkt. 4.5 og 4.6). Hvis der er en klar klinisk
fordel for det enkelte spaedbarn, kan administration af en levende vaccine overvejes pa et tidligere
tidspunkt, safremt der ikke kan pavises en serumkoncentration af ustekinumab hos spadbarnet.

Patienter i behandling med ustekinumab kan vaccineres med inaktiverede eller ikke-levende vacciner.

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

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

immunsuppressiva, herunder biologiske leegemidler, 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 ustekinumab.
Der skal udvises forsigtighed, nar der overvejes samtidig brug af andre immunsuppressiva og
ustekinumab eller ved overgang fra andre immunsuppressive biologiske midler (se pkt. 4.5).

Immunterapi
Ustekinumab er ikke underseggt hos patienter, som har fiet allergenspecifik immunterapi. Det vides

ikke, om ustekinumab pavirker allergenspecifik immunterapi.

Alvorlige hudreaktioner

Hos patienter med psoriasis er der rapporteret om eksfoliativ dermatitis efter behandling med
ustekinumab (se pkt. 4.8). Patienter med plaque-psoriasis kan som en del af sygdommens naturlige
forleb udvikle erytroderm psoriasis med symptomer, der klinisk kan vaere umulige at skelne fra
eksfoliativ dermatitis. Som led i monitoreringen af patientens psoriasis skal laegen veere opmarksom
pa symptomer pa erytroderm psoriasis eller eksfoliativ dermatitis. Hvis disse symptomer opstar, skal
passende behandling indledes. Ustekinumab skal seponeres, hvis der er mistanke om en
leegemiddelrelateret reaktion.

Lupus-relaterede sygdomme

Der er rapporteret om tilfaelde af lupus-relaterede sygdomme hos patienter, der er blevet behandlet
med ustekinumab, herunder kutan lupus erythematosus og lupus-lignende syndrom. Hvis der opstar
leesioner, iser i soludsatte hudomrader, eller ved samtidig artralgi, skal patienten omgéende soge laege.
Bekreftes diagnosen af en lupus-relateret sygdom, skal ustekinumab seponeres, og passende
behandling skal iverksaettes.

Serlige populationer

Aldre

Samlet er der ikke observeret forskelle med hensyn til effekt og sikkerhed hos patienter pa 65 ar eller
eldre, som fik ustekinumab, sammenlignet med yngre patienter i kliniske studier af godkendte
indikationer, 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 @ldre patienter.

Natriumindhold

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

(se pkt. 6.6).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Levende vacciner ber ikke gives samtidig med ustekinumab.



Administration af levende vacciner (som f.eks. BCG-vaccinen) til spaedbern, der har varet eksponeret
for ustekinumab in utero, frarddes i tolv maneder efter fodslen, eller indtil der ikke kan pavises
serumkoncentration af ustekinumab hos spadbarnet (se pkt. 4.4 og 4.6). Hvis der er en klar klinisk
fordel for det enkelte spaedbarn, kan administration af en levende vaccine overvejes pa et tidligere
tidspunkt, safremt der ikke kan pavises en serumkoncentration af ustekinumab hos spadbarnet.

Der er ikke udfert interaktionsstudier hos mennesker. I de farmakokinetiske populationsanalyser af
fase 3-studierne blev effekten af de hyppigst, samtidigt anvendte leegemidler til psoriasispatienter
undersogt (herunder paracetamol, ibuprofen, acetylsalicylsyre, metformin, atorvastatin, levothyroxin)
pa ustekinumabs farmakokinetik. Der var ingen indikation af interaktion ved samtidig administration
at disse laegemidler. Grundlaget for denne analyse var, at mindst 100 patienter (> 5% af den
undersggte population) blev behandlet samtidigt med disse l&egemidler i mindst 90% af
studieperioden. Ustekinumabs farmakokinetik pévirkedes ikke ved 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 eksponering for biologiske midler
(dvs. anti-TNF-alfa-midler og/eller vedolizumab) hos patienter med colitis ulcerosa.

Resultaterne af et in vitro-studie tyder ikke pd, 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 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 ustekinumab (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Ustekinumabs virkning pa human fertilitet er ikke blevet evalueret (se pkt. 5.3).

Kvinder i den fertile alder
Kvinder i den fertile alder skal anvende effektive praeventionsmetoder under behandlingen og i mindst
15 uger efter behandlingen.

Graviditet

Data fra et moderat antal prospektivt indsamlede graviditeter efter eksponering for ustekinumab med
kendte udfald, herunder mere end 450 graviditeter eksponeret i lgbet af forste trimester, indikerer ikke
en pget risiko for sterre medfedte misdannelser hos den nyfadte.

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

Den tilgeengelige 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 spaedbern fodt af kvindelige patienter,
der er blevet behandlet med ustekinumab under graviditeten. Den kliniske virkning af dette er ukendt,
men risikoen for infektion hos spaedbern, der er blevet eksponeret for ustekinumab in utero, kan vare
oget efter fadslen.

Administration af levende vacciner (som f.eks. BCG-vaccinen) til spaedbern, der har varet eksponeret
for ustekinumab in utero, frarddes i tolv maneder efter fodslen, eller indtil der ikke kan pavises
serumkoncentration af ustekinumab hos spadbarnet (se pkt. 4.4 og 4.5). Hvis der er en klar klinisk
fordel for det enkelte spaedbarn, kan administration af en levende vaccine overvejes pa et tidligere
tidspunkt, safremt der ikke kan pévises en serumkoncentration af ustekinumab hos spaedbarnet.



Amning

Begrensede data fra publiceret litteratur tyder pa, at ustekinumab udskilles i human melk i meget sma
mengder. Det vides ikke, om ustekinumab absorberes systemisk efter oral indtagelse. Der er risiko for
bivirkninger af ustekinumab hos spadbern, der ammes. Nér der traeffes beslutning om, hvorvidt
amningen 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
amning og kvindens fordel ved behandling med ustekinumab.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Ustekinumab pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigste bivirkninger (> 5%) i de kontrollerede perioder i kliniske studier af ustekinumab hos
voksne med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom og colitis ulcerosa var nasopharyngitis og
hovedpine. De fleste blev anset for at veere milde og nedvendiggjorde ikke seponering af
forsegsmedicinen. Den mest alvorlige bivirkning indberettet om ustekinumab er alvorlige
overfelsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi (se pkt. 4.4). Den overordnede sikkerhedsprofil var
den samme for patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom og colitis ulcerosa.

Bivirkninger opstillet i tabelform.
Nedenstaende sikkerhedsdata afspejler voksne patienters eksponering for ustekinumab i 14 fase 2- og

fase 3-studier af 6 709 patienter (4 135 med psoriasis og/eller psoriasisartrit, 1 749 med Crohns
sygdom og 825 patienter med colitis ulcerosa). Disse omfatter eksponering for ustekinumab i de
kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de kliniske studier i mindst 6 maneder eller 1 ar
(henholdsvis 4 577 og 3 253 patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom eller colitis
ulcerosa) og eksponering i mindst 4 eller 5 ar (henholdsvis 1 482 og 838 patienter med psoriasis).

Tabel 2 giver en oversigt over bivirkninger fra kliniske studier af psoriasis, psoriasisartrit, Crohns
sygdom og colitis ulcerosa hos voksne og over bivirkninger indrapporteret efter markedsferingen.
Bivirkningerne er opstillet i henhold til systemorganklasse og hyppighed i henhold til folgende
konvention: Meget almindelig (> 1/10), Almindelig (> 1/100 til < 1/10), Ikke almindelig (> 1/1 000 til
< 1/100), Sjeelden (= 1/10 000 til < 1/1 000), Meget sjelden (< 1/10 000), Ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhdndenvaerende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne
opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfert forst.

Tabel 2:  Oversigt over bivirkninger

Systemorganklasse Hyppighed: bivirkning

Infektioner og parasitere Almindelig: Qvre luftvejsinfektion, nasopharyngitis, sinusitis

sygdomme Ikke almindelig: Cellulitis, tandinfektioner, herpes zoster, infektion i
de nedre luftveje, virusinfektion i de evre luftveje, vulvovaginal
mykotisk infektion

Immunsystemet Ikke almindelig: Overfelsomhedsreaktioner (herunder udsleet,
urticaria)
Sjelden: Alvorlige overfelsomhedsreaktioner (herunder anafylaksi,
angiogdem)

Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig: Depression




Nervesystemet Almindelig: Svimmelhed, hovedpine
Ikke almindelig: Facialisparese

Luftveje, thorax og Almindelig: Orofaryngeale smerter

mediastinum Ikke almindelig: Tilstoppet naese
Sjeelden: Allergisk alveolitis, eosinofil pneumoni
Meget sjelden: Organiserende pneumoni*

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

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

Knogler, led, muskler og Almindelig: Rygsmerter, myalgi, artralgi

bindevav Meget sjelden: Lupus-lignende syndrom

Almene symptomer og Almindelig: Traethed, erytem pa injektionsstedet, smerter pa
reaktioner pa injektionsstedet

administrationsstedet Ikke almindelig: Reaktioner pé injektionsstedet (herunder bledning,

hamatom, induration, hevelse og pruritus), asteni

*  Se pkt. 4.4, Systemiske og respiratoriske overfelsomhedsreaktioner.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infektioner

I de placebokontrollerede studier af patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom og colitis
ulcerosa var forekomsten af infektioner eller alvorlige infektioner stort set ens for de patienter, der
blev behandlet med ustekinumab, og dem, der blev behandlet med placebo. I den placebokontrollerede
periode i disse kliniske studier var forekomsten af infektioner i opfalgningsperioden 1,36 pr. patientér
for patienter, der blev behandlet med ustekinumab, og 1,34 hos patienter, der blev behandlet med
placebo. Forekomsten af alvorlige infektioner i opfelgningsperioden var 0,03 pr. patientar, der blev
behandlet med ustekinumab, (30 alvorlige infektioner 1 930 patientar 1 opfalgningsperioden) og 0,03
hos patienter, der blev behandlet med placebo (15 alvorlige infektioner i 434 patientar i
opfelgningsperioden) (se pkt. 4.4).

I de kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder i de kliniske studier af psoriasis, psoriasisartrit,
Crohns sygdom og colitis ulcerosa, der reprasenterede eksponering i 11 581 patientar hos

6 709 patienter, var den mediane opfelgningsperiode 1,0 ar — 1,1 &r i psoriasissygdomsstudier, 0,6 ar i
studier med Crohns sygdom og 1,0 ar i studier med colitis ulcerosa. Forekomsten af infektioner var
0,91 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 (199 alvorlige infektioner i 11 581 patientar i opfelgningsperioden).
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 med
1soniazid, ikke tuberkulose.

Maligniteter
I den placebokontrollerede periode af de kliniske studier af psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom

og colitis ulcerosa var forekomsten af maligniteter, undtaget ikke-melanom hudkreeft, 0,11 pr.
100 patientér i opfelgningsperioden for patienter i ustekinumab-armen (1 patient i 929 patientar i
opfelgningsperioden) sammenlignet med 0,23 i placebo-armen (1 patient i 434 patientar i
opfelgningsperioden). Forekomsten af ikke-melanom hudkraeft var 0,43 pr. 100 patientér i



opfolgningsperioden for patienter i ustekinumab-armen (4 patienter i 929 patientér i
opfolgningsperioden) sammenlignet med 0,46 i placebo-armen (2 patienter 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 11 561 patientars eksponering hos 6 709 patienter, var den
mediane opfelgningsperiode 1,0 &r — 1,1 ar i psoriasissygdomsstudier, 0,6 &r i studier med Crohns
sygdom og 1,0 ar i studier med colitis ulcerosa. Maligniteter, eksklusive ikke-melanom hudkreeft,
rapporteredes hos 62 patienter i lobet af 11 561 patientar i opfelgningsperioden (incidens 0,54 pr.
100 patientér i opfelgningsperioden hos patienter, der fik ustekinumab). Den rapporterede forekomst
af maligniteter hos patienter, der blev behandlet med ustekinumab, var sammenlignelig med den
forventede forekomst hos befolkningen generelt (standardiseret incidensrate = 0,93 [95%
konfidensinterval: 0,71-1,20]) justeret for alder, ken og race. De hyppigst observerede maligniteter,
nar der ses bort fra ikke-melanom hudkreaeft, var prostatakraeft, kolorektal kraeft, melanom og
brystkraeft. Incidensen af ikke-melanom hudkreaeft var 0,49 pr. 100 patientéar i opfelgningsperioden for
patienter, der fik ustekinumab (56 patienter pr. 11 545 patientér i opfelgningsperioden). Forholdet
mellem patienter med basalcellekarcinom versus planocellulert karcinom (3:1) er sammenligneligt
med forholdet i befolkningen generelt (se pkt. 4.4).

Overfelsomheds- og infusionsreaktioner

I studier med intravengs induktion i Crohns sygdom og colitis ulcerosa blev der ikke rapporteret om
anafylaktiske heendelser eller andre alvorlige infusionsrelaterede bivirkninger efter en enkelt
intravengs dosis. I disse studier blev der rapporteret om bivirkninger i lobet af eller inden for en time
efter infusion hos 2,2% af de 785 patienter i placeboarmen og hos 1,9% af de 790 patienter, som blev
behandlet med den anbefalede dosis ustekinumab. Alvorlige infusionsrelaterede reaktioner, herunder
anafylaktiske reaktioner pa infusionen, er blevet rapporteret efter markedsferingen (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Peediatriske patienter pd 6 dr og derover med plaque-psoriasis

Ustekinumabs sikkerhed er blevet undersegt i to fase 3-studier hos padiatriske patienter med moderat
til sveer plaque-psoriasis. Det forste studie var med 110 patienter mellem 12 og 17 ar, som blev
behandlet 1 op til 60 uger, og det andet studie var med 44 patienter mellem 6 og 11 ar, som blev
behandlet 1 op til 56 uger. Generelt svarede de indberettede bivirkninger i disse to studier med
sikkerhedsdata i op til 1 &r til de bivirkninger, der observeredes i tidligere studier hos voksne med
plaque-psoriasis.

Indberetning af formodede bivirkninger

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

4.9 Overdosering

Enkeltdoser pa op til 6 mg/kg er blevet indgivet intravenest i kliniske studier uden dosisbegransende
toksicitet. I tilfaelde af overdosering anbefales det, at patienten monitoreres med henblik pa tegn eller
symptomer pa bivirkninger, og at passende symptomatisk behandling ivaerksattes gjeblikkeligt.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, interleukinhe&mmere, ATC-kode: LO4ACO0S.

Pyzchiva er et biosimilert leegemiddel. Yderligere oplysninger findes p& Det Europaiske
Lagemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.cu.



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

Virkningsmekanisme
Ustekinumab er et fuldt humant monoklonalt IgG1«k-antistof, der binder sig med specificitet til den

delte p40-proteinunderenhed af humane cytokiner interleukin- (IL-)12 og IL-23. Ustekinumab
hammer bioaktiviteten af human IL-12 og IL-23 ved at forhindre, at p40 binder sig til deres IL-
12RB 1-receptorprotein, der er udtrykt pa overfladen af immunceller. Ustekinumab kan ikke binde sig
til IL-12 eller IL-23, der allerede er bundet til celleoverfladereceptoren IL-12RB 1. 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 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 faenotypen T-hjeelper 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
immunmedierede sygdomme sdsom psoriasis, psoriasisartrit og Crohns sygdom.

Ved at binde den p40-underenhed, som IL-12 og IL-23 deler, kan ustekinumab udeve sin kliniske
virkning pa psoriasis, psoriasisartrit og Crohns sygdom gennem afbrydelse af forlebene for Thl- og
Th17-cytokiner, som spiller en central rolle i disse sygdommes patologi.

Hos patienter med Crohns sygdom resulterede behandling med ustekinumab i et fald i inflammatoriske
markerer, herunder C-reaktivt protein (CRP) og fzkal calprotectin, i lobet af induktionsfasen, som
derefter vedblev i hele vedligeholdelsesfasen. CRP blev malt i studiets forleengelse, og de fald, der sas
i vedligeholdelsesfasen, vedblev generelt til uge 252.

Immunisering
Under den langvarige forleengelsesfase af psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2) opnaede voksne patienter,

der blev behandlet med ustekinumab i mindst 3,5 &r, omtrent de samme antistofresponser pé sével
pneumokok-polysaccharidvaccine og tetanusvaccine som en kontrolgruppe med psoriasis, der ikke fik
systemisk behandling. Der sas samme andele af voksne patienter med beskyttende niveauer af
anti-pneumokok- og anti-tetanus-antistoffer, og antistoftitrene var omtrent de samme hos patienter, der
fik ustekinumab, og patienterne i kontrolgruppen.

Klinisk virkning og sikkerhed

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

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

Induktionsstudierne omfattede 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) patienter. Det primere
endepunkt i begge induktionsstudier var andelen af forsegspersoner med klinisk respons (defineret
som en reduktion i CDAI-score pa > 100 point) i uge 6. Effektdata blev indsamlet og analyseret til og
med uge 8 1 begge studier. Samtidig behandling med orale kortikosteroider, immunmodulatorer,
aminosalicylater og antibiotika var tilladt, og 75% af patienterne fortsatte med at f4 mindst ét af disse
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 dosis pa 130 mg
ustekinumab eller placebo i uge 0.

Patienterne i UNITI-1 havde ikke responderet pé eller var intolerante over for tidligere anti-TNF-alfa-
terapi. Ca. 48% af patienterne havde ikke responderet pa én tidligere anti-TNF-alfa-terapi, og 52%
havde ikke responderet pé to eller tre tidligere anti-TNF-alfa-terapier. I dette studie havde 29,1% af
patienterne indledningsvist responderet utilstraekkeligt (primaere ikke-respondenter), 69,4%
responderede, men respons opherte efterfolgende (sekundere ikke-respondenter), og 36,4% af
patienterne var intolerante over for anti-TNF-alfa-terapi.
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Patienterne i UNITI-2 havde ikke responderet pa mindst én konventionel behandling, herunder
kortikosteroider eller immunmodulatorer, og var enten anti-TNF-alfa-naive (68,6%) eller havde
tidligere fiet, men ikke responderet pé, anti-TNF-alfa-terapi (31,4%).

I bdde UNITI-1 og UNITI-2 opnéede en signifikant sterre andel af de patienter, som blev behandlet
med ustekinumab, et klinisk respons og var i remission sammenlignet med dem, som fik placebo
(tabel 3). Der var signifikant klinisk respons og remission sa tidligt som i uge 3 hos patienter behandlet
med ustekinumab, og dette respons blev fortsat bedre til og med uge 8. I disse induktionsstudier var
virkningen sterre og mere vedvarende i den gruppe, som fik en vaegtbaseret dosis, i forhold til den
gruppe, som fik en dosis pa 130 mg. Derfor anbefales en vagtbaseret dosis som intravengs
induktionsdosis.

Tabel 3:  Induktion 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
Klinisk 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%)
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%)*
(38,8%)

Klinisk remission defineres som CDAl-score < 150. Klinisk respons defineres som reduktion i CDAI score pa mindst
100 point eller at veere 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<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
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 injektionssprejte eller fyldt pen for anbefalet vedligeholdelsesdosering).

En signifikant hejere andel af patienterne i ustekinumab-gruppen havde vedvarende klinisk remission
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 uger fra
initiering af induktionsdosen)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumab ustekinumab
hver 8. uge hver 12. uge
N=131%
N =128' N = 1297
Klinisk remission 36% 53%"° 49%°
Klinisk respons 44% 59%" 58%"
Kortikosteroidfri klinisk remission 30% 47%*° 43%°
Klinisk remission hos patienter:
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i remission ved initiering af 46% (36/79) |  67% (52/78)* 56% (44/78)
vedligeholdelsesbehandling

som overgik fra studie CRD3002* 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)
som er anti-TNF-alfa - 49% (25/51) | 65% (34/52)¢ 57% (30/53)
behandlingsnaive

som overgik fra studie CRD30018 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

Klinisk remission defineres som CDAI-score < 150. Klinisk respons defineres som reduktion i CDAI score pa mindst

100 point eller at vere i klinisk remission

*  Placebo-gruppen bestod af patienter som responderede pé ustekinumab og blev randomiseret til placebo i starten af
vedligeholdelsesbehandlingen.

Patienter med et 100 point klinisk respons pé ustekinumab i starten af vedligeholdelsesbehandlingen
Patienter, som ikke responderede pa konventionel behandling, men responderede pé anti-TNF-alfa-behandling
Patienter, som er anti-TNF-alfa refraktaere/intolerante

p<0,01

p <0,05

nominelt signifikant (p < 0,05)

T S W e =k

I IM-UNITT havde 29 af de 129 patienter ikke vedvarende respons pa ustekinumab ved behandling
hver 12. uge og fik justeret dosis sédledes, at de fik ustekinumab hver 8. uge. Tab af respons blev
defineret som CDAI-score > 220 point og en stigning p& > 100 point i forhold til CDAI-score ved
baseline. Blandt disse patienter opnaede 41,4% klinisk remission 16 uger efter justering af dosis.

De patienter i induktionsstudierne 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
vedligeholdelsesstudiet (IM-UNITTI) og fik pa det tidspunkt en subkutan injektion med ustekinumab pé
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
vedligeholdelsesdosering, havde sterstedelen fortsat respons (68,1%) og opnéede remission (50,2%) i
uge 44, hvilket var sammenligneligt med de patienter, som indledningsvist responderede pa
induktionsbehandlingen med ustekinumab.

Af de 131 patienter, som responderede pa induktionsbehandlingen med ustekinumab og blev
randomiseret til placebo-gruppen i starten af vedligeholdelsesstudiet, opherte respons efterfelgende
hos 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% opndet klinisk respons
0g 39,2% opnaéet klinisk remission 16 uger efter den forste subkutane dosis med ustekinumab.

I IM-UNITTI kunne de patienter, som havde gennemfort studiet til og med uge 44, fortsette
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 med
uge 252 bade for patienter, som ikke havde responderet pa TNF-behandling, og patienter, som ikke
havde responderet pa konventionelle behandlinger.

Der blev ikke identificeret nye problemer med sikkerheden i denne forleengelse af studiet med op til
5 ars behandling af patienter med Crohns sygdom.

Endoskopi

Mucosas udseende ved endoskopi blev evalueret hos 252 patienter, som havde kvalificerende
endoskopisk sygdomsaktivitet ved baseline i delstudiet. Det primaere endepunkt var endring fra
baseline 1 Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohns Disease (SES-CD), en sammensat
score for 5 segmenter i ileum-colon for tilstedeverelse/starrelse af sar, andel af mucosa dakket af sér,
andel af mucosa pévirket af eventuelle andre lasioner og tilstedevarelse/type af
forsnevringer/strikturer. Efter en enkelt intravengs induktionsdosis var @ndringen i SES-CD-score 1
uge 8 storre hos ustekinumab-gruppen (n = 155, gennemsnitlig &ndring = -2,8) end i placebo-gruppen
(n =97, gennemsnitlig &ndring = -0,7, p = 0,012).
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Fistelrespons

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

Helbredsrelateret livskvalitet

Helbredsrelateret livskvalitet blev vurderet med spergeskemaerne IBDQ (/nflammatory Bowel Disease
Questionnaire, sporgeskema om inflammatorisk tarmsygdom) og SF-36. Sammenlignet med placebo
rapporterede de patienter, som fik ustekinumab, flere statistisk signifikante og klinisk betydningsfulde
forbedringer ved uge 8 i total-score for IBDQ og i SF-36 Mental Component Summary Score i béde
UNITI-1 og UNITI-2 samt i SF-36 Physical Component Summary Score 1 UNITI-2. Til og med

uge 44 var disse forbedringer generelt mere vedvarende hos patienter behandlet med ustekinumab i
IM-UNITI-studiet ssmmenlignet med placebo. Forbedringer i helbredsrelateret livskvalitet blev
generelt opretholdt under forleengelsen til og med uge 252.

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

neutraliserende. Dannelsen af antistoffer mod ustekinumab er forbundet med gget clearance af
usteukimab hos patienter med Crohns sygdom. Der blev ikke observeret reduceret virkning. Der er
ingen abenbar forbindelse mellem tilstedeverelse af antistoffer mod ustekinumab og forekomsten af
reaktioner pa injektionsstedet.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med ustekinumab i en eller flere undergrupper af den paediatriske population ved Crohns sygdom (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter den anbefalede intravengse induktionsdosis var den gennemsnitlige hgjeste serumkoncentration
af ustekinumab, som blev observeret en time efter infusion, 126,1 pg/ml hos patienter med Crohns
sygdom.

Fordeling
Den mediane fordelingsvolumen i lgbet af den terminale fase (Vz) efter en enkelt intravengs

administration til patienter med psoriasis 14 fra 57 til 83 ml/kg.

Biotransformation
Den eksakte metaboliske omsetning af ustekinumab kendes ikke.

Elimination

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

Linearitet

Den systemiske eksponering af ustekinumab hos patienter med psoriasis (Cnax 0g AUC) steg pa
tilngermelsesvis dosisproportional made efter en enkelt intravenes administration ved doser fra
0,09 mg/kg til 4,5 mg/kg.

Serlige populationer

Der er ingen tilgaengelige farmakokinetiske data for patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion.
Der er ikke udfert specifikke studier med intravenes ustekinumab hos @ldre eller paediatriske
patienter.

Hos patienter med Crohns sygdom varierede ustekinumabs clearance athengigt af legemsvaegt,
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serumalbumin, ken, og status for antistof mod ustekinumab, hvor legemsvagt var den vasentligste
kovariant, der pavirkede fordelingsvolumen. Hertil kommer, at clearance blev pavirket af C-reaktivt
protein, status for fejlslagen behandling med TNF-antagonist og race (asiatisk og ikke-asiatisk) ved
Crohns sygdom. Indvirkningen af disse kovarianter 1a inden for + 20% af den typiske verdi eller
referenceveerdi for de respektive farmakokinetiske parametre, hvorfor dosisjustering ikke er pakravet
for disse kovarianter. Samtidig brug af immunmodulatorer havde ikke nogen signifikant indvirkning
pa ustekinumabs fordeling.

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 @&ndrede CYP450-aktiviteten (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 eller 3A4) hos
mennesker (se pkt. 4.5).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

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, herunder
sikkerhedsfarmakologi. I udviklings- og reproduktionstoksicitetsstudier hos cynomolgusaber var der
ingen ugnskede virkninger pa indikatorer for hanners fertilitet, og der sés ingen fodselsdefekter eller
udviklingstoksicitet. Der sas ingen uenskede virkninger pa 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 tilsvarende dosis beregnet
til administration til psoriasispatienter og beted, at de hgjeste serumkoncentrationer hos aber var mere
end 100 gange hgjere end dem, der blev observeret hos mennesker.

Der er ikke udfert karcinogenicitetsstudier med ustekinumab pa grund af manglen pé egnede modeller
for et antistof uden krydsreaktivitet over for IL-12/23 p40 hos gnavere.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Histidin
Histidinhydrochloridmonohydrat
Methionin

Disodium edetate

Saccharose

Polysorbat 80 (E 433)

Vand til injektionsvasker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette legemiddel ikke blandes med
andre leegemidler. Pyzchiva mé fortyndes med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsveske,
oplesning. Alternativt kan en 250 ml infusionspose, der indeholder 0,45% natriumchlorid-oplesning,
USP. Pyzchiva ma ikke administreres samtidig med andre leegemidler i den samme intravengse slange.

6.3 Opbevaringstid

Inden fortynding

2 ar.
Ma ikke nedfryses.
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Efter fortynding

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

Ud fra en mikrobiologisk synsvinkel skal infusionsoplesningen straks gives. Hvis leegemidlet ikke
anvendes straks, er opbevaringstid og -forhold inden brug brugerens ansvar, og den vil normalt ikke
veere laengere end 24 timer ved 2 °C til 8 °C, med mindre fortyndingen har fundet sted under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

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

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

26 ml oplesning i type 1-hetteglas pa 30 ml lukket med en coatet chlorobutyl-gummiprop. Pyzchiva
leveres i pakninger med 1 hatteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Oplesningen i hetteglasset med Pyzchiva ma ikke rystes. Oplesningen skal inspiceres visuelt for
partikelholdigt materiale eller misfarvning inden administration. Oplesningen er klar, farveles til lys
gul. Legemidlet ma ikke bruges, hvis oplesningen er misfarvet eller uklar, eller hvis der er
partikelholdigt materiale i form af fremmedlegemer.

Fortynding
Pyzchiva koncentrat til infusionsvaske skal fortyndes og klargeres af sundhedspersonale under

anvendelse af aseptisk teknik.

1. Beregn dosis og det ngdvendige antal Pyzchiva-hatteglas pa basis af patientens vagt (se
pkt. 4.2, tabel 1). Hvert 26 ml hatteglas med Pyzchiva indeholder 130 mg ustekinumab. Brug
kun intakte haetteglas med Pyzchiva.

2. Udtag og kassér det volumen natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvaske, oplgsning fra
infusionsposen med 250 ml, som svarer til det volumen Pyzchiva, der skal anvendes. (kassér
26 ml natriumchlorid for hvert heetteglas med Pyzchiva, for 2 heetteglas kasseres 52 ml, for
3 haetteglas kasseres 78 ml, for 4 heetteglas kasseres 104 ml). Alternativt kan en 250 ml
infusionspose, der indeholder 0,45% natriumchloridinjektion, USP, anvendes.

3. Udtag 26 ml Pyzchiva fra hvert heetteglas og foj det til 250 ml-infusionsposen. Det endelige
volumen i infusionsposen skal veere 250 ml. Bland forsigtigt.

4, Inspicér den fortyndede infusionsvaske visuelt inden administration. Infusionsvaesken ma ikke
anvendes, hvis der observeres uigennemsigtige partikler, misfarvning eller fremmedlegemer.
5. Administrer infusionsveasken over en periode pa mindst en time. Infusionen skal veere

gennemfort ved stuetemperatur op til 30 °C 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 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 proteinbinding
(porestarrelse 0,2 mikrometer).

7. Hvert haetteglas er kun til engangsbrug, og ikke anvendt leegemiddel skal bortskaffes i henhold
til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1801/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 19. april 2024

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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WV Dette lazgemiddel 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.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyzchiva 45 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprgjte
Pyzchiva 90 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Pyzchiva 45 mg injektionsveske, oplgsning i fyldt injektionssprojte
Hvert haetteglas indeholder 45 mg ustekinumab i 0,5 ml.

Pyzchiva 90 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
Hvert haetteglas indeholder 90 mg ustekinumab i 1 ml.

Ustekinumab er et fuldt humant monoklonalt IgG1x antistof mod interleukin (IL) 12/23 fremstillet i en
CHO-cellelinje ved hjlp af rekombinant DNA-teknologi.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pyzchiva 45 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprejte

Injektionsvaeske, oplagsning.

Pyzchiva 90 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprejte

Injektionsvaske, oplgsning.

Oplesningen er klar, farveles til lys gul og formuleret ved pH 6,0 = 0,3. Oplgsningens osmolalitet er
320 + 32 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Plaque-psoriasis

Pyzchiva er indiceret til behandling af moderat til sveer plaque-psoriasis hos voksne, der ikke har
responderet pa, har en kontraindikation mod eller er intolerante over for andre systemiske
behandlinger, herunder ciclosporin, methotrexat (MTX) eller PUVA (psoralen og ultraviolet A) (se
pkt. 5.1).

Paxdiatrisk plaque-psoriasis

Pyzchiva er indiceret til behandling af moderat til svaer plaque-psoriasis hos bern og unge patienter i
alderen 6 &r og derover, som ikke kan opna tilstreekkelig kontrol med eller som er intolerante over for
andre systemiske behandlinger eller lysbehandling (se pkt. 5.1).

Psoriasisartrit (PsA)

Pyzchiva, 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 utilstraekkelig (se pkt. 5.1).
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Crohns sygdom
Pyzchiva er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til sveer aktiv Crohns sygdom,

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

4.2 Dosering og administration

Pyzchiva er beregnet til brug under vejledning og supervision af laeger med erfaring i diagnosticering
og behandling af sygdomme, som Pyzchiva er indiceret til.

Pyzchiva fas som 45 mg og 90 mg fyldte sprejter til subkutan injektion, og det er derfor ikke muligt at
administrere leegemidlet til paediatriske patienter (vaegt < 60 kg), der kraever mindre end en fuld dosis
pa 45 mg. Ved administration af doser under 45 mg, ber der anvendes andre ustekinumab-produkter.

Dosering

Plaque-psoriasis
Den anbefalede dosering for Pyzchiva er en initialdosis p& 45 mg indgivet subkutant, efterfulgt af en
dosis pa 45 mg 4 uger senere og efterfolgende hver 12. uge.

Det skal overvejes at seponere behandlingen hos patienter, der ikke har responderet i lgbet af 28 ugers
behandling.

Patienter med en legemsveegt > 100 kg.

Hos patienter, der vejer over 100 kg, er den initiale dosis 90 mg indgivet subkutant, efterfulgt af en
dosis pa 90 mg 4 uger senere og efterfolgende hver 12. uge. Hos disse patienter har 45 mg ogsa vist
sig at vaere effektivt. Imidlertid gav 90 mg sterre effekt (se pkt. 5.1, tabel 4).

Psoriasisartrit (PsA)

Den anbefalede dosering af Pyzchiva er en initialdosis pa 45 mg indgivet subkutant, efterfulgt af en
dosis pa 45 mg 4 uger senere og efterfalgende hver 12. uge. Alternativt kan der gives 90 mg til
patienter med en legemsveegt > 100 kg.

Det ber overvejes at seponere behandlingen hos patienter, som ikke har udvist respons efter 28 ugers
behandling.

Aldre (= 65 ar)
Dosisjustering hos @ldre patienter er ikke nedvendig (se pkt. 4.4).

Nedsat nyre- og leverfunktion
Ustekinumab er ikke undersegt hos disse patientpopulationer. Der kan ikke gives anbefalinger
vedrerende dosis.

Peediatrisk population
Ustekinumabs sikkerhed og virkning hos bern under 6 &r med psoriasis og hos bern under 18 &r med
psoriasisartrit er endnu ikke klarlagt.

Padiatrisk plaque-psoriasis (6 ar og derover)
Den anbefalede dosis af Pyzchiva til den paediatriske population med en kropsvegt over 60 kg er vist
nedenfor (tabel 1 og 2). Pyzchiva skal administreres i uge 0 og 4 og derefter hver 12. uge.

Tabel 1:  Anbefalet dosis af ustekinumab ved pzdiatrisk psoriasis

Kropsvaegt pa doseringstidspunktet Anbefalet dosis
> 60-< 100 kg* 45 mg
> 100 kg 90 mg
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* Pyzchiva kan ikke anvendes til patienter, der har brug for mindre end en fuld dosis pa 45 mg. Hvis
en alternativ dosis er pakravet, bar der i stedet anvendes andre ustekinumab-produkter, der tilbyder
denne mulighed.

Der er ingen doseringsform for Pyzchiva, der tillader veegtbaseret dosering til paediatriske patienter
under 60 kg.

Patienter, der vejer mindre end 60 kg, ber doseres ngjagtigt pa mg/kg-basis ved hjelp af et andet
ustekinumab-produkt, 45 mg injektionsvaske, oplgsning i heetteglas, der muligger vagtbaseret
dosering. Kun patienter, der vejer 60 kg eller mere, ma doseres med en fyldt injektionssprejte med fast
dosis.

Det skal overvejes at seponere behandlingen hos patienter, der ikke har responderet i lobet af 28 ugers
behandling.

Crohns sygdom
Den forste dosis af Pyzchiva i behandlingsregimet administreres intravengst. Se pkt. 4.2 i

produktresuméet for Pyzchiva 130 mg koncentrat til infusionsvaeske for oplysninger om dosering af
det intravengse regime.

Den forste subkutane administration af 90 mg Pyzchiva ber finde sted i uge 8 efter den intravengse
dosis. Derefter anbefales dosering hver 12. uge.

Patienter, som ikke udviser et tilstraekkeligt respons 8 uger efter den forste subkutane dosis, kan gives
endnu en subkutan dosis pa dette tidspunkt (se pkt. 5.1).

For patienter, der mister respons ved dosering hver 12. uge, kan det muligvis vare en fordel at oge
doseringshyppigheden til hver 8. uge (se pkt. 5.1, pkt. 5.2).

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

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

Behandling med immunmodulatorer og/eller kortikosteroider kan fortsattes under behandling med
Pyzchiva. Hos patienter, som har responderet pa behandling med Pyzchiva, kan behandling med
kortikosteroider reduceres eller seponeres i henhold til standardbehandling.

Hvis behandlingen i tilfeelde af Crohns sygdom har varet afbrudt midlertidigt, er det sikkert og
effektivt at genoptage den med subkutan dosering hver 8. uge.

Aldre (= 65 dr)
Dosisjustering hos @ldre patienter er ikke nedvendig (se pkt. 4.4)

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

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

Administration

Pyzchiva 45 mg og 90 mg fyldte injektionssprgjter er kun til subkutan injektion. Hvis det er muligt,
skal hudomrader med psoriasis undgas som injektionssteder.
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Patienterne eller deres omsorgspersoner kan efter at have faet beherig undervisning i
injektionsteknikken for subkutan injektion injicere Pyzchiva, hvis l&gen beslutter, at det er
hensigtsmeessigt. Leegen skal dog sikre sig, at der sker den nedvendige opfelgning.

Patienterne eller deres omsorgspersoner skal have besked pa at injicere den ordinerede mangde af
Pyzchiva i henhold til anvisningerne i indleegssedlen. I indleegssedlen gives der grundige anvisninger i
administration.

I pkt. 6.6 gives der yderligere anvisninger om praparering og sarlige forholdsregler for handtering.
4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Klinisk vigtig, aktiv infektion (f.eks. aktiv tuberkulose; se pkt. 4.4).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.

Infektioner

Ustekinumab kan gge risikoen for infektioner samt reaktivere latente infektioner.

I kliniske studier og et observationsstudie efter markedsferingen hos patienter med psoriasis er der
observeret alvorlige bakterie-, svampe- og virusinfektioner hos patienter, der fik ustekinumab (se
pkt. 4.8).

Der er rapporteret om opportunistiske infektioner, herunder reaktivering af tuberkulose, andre
opportunistiske bakterielle infektioner (herunder atypisk mykobakteriel infektion, listeria-meningitis,
legionaersyge og nokardiose), opportunistiske svampeinfektioner, opportunistiske virusinfektioner
(herunder encephalitis forérsaget af herpes simplex 2) og parasitaere infektioner (herunder okulaer
toksoplasmose), hos patienter, der fik ustekinumab.

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

Inden behandling med ustekinumab pébegyndes, skal patienterne vurderes med hensyn til tuberkulose.
ustekinumab mé ikke gives til patienter med aktiv tuberkulose (se pkt. 4.3). Behandling af latent
tuberkuloseinfektion skal pabegyndes for administration af ustekinumab. Antituberkulgs behandling
skal ogsa overvejes, inden behandling med ustekinumab pabegyndes til patienter med latent eller aktiv
tuberkulose, hvor et tidligere adaekvat behandlingsforleb ikke kan bekreeftes. Patienter, der far
ustekinumab, skal monitoreres ngje med henblik pé tegn og symptomer pa aktiv tuberkulose under og
efter behandlingen.

Patienterne skal have besked om at sage laege, hvis der opstar tegn eller symptomer, der tyder pa en
infektion. En patient, der udvikler en alvorlig infektion, skal monitoreres neje, og ustekinumab méa
ikke administreres, for infektionen har fortaget sig.

Maligniteter
Immunsuppressiva som ustekinumab har et potentiale for at @ge risikoen for maligniteter. Nogle

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

Der er ikke udfert 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
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ustekinumab. Der skal derfor udvises forsigtighed, nér det overvejes at give ustekinumab til disse
patienter.

Alle patienter, og iser patienter over 60 ar, patienter med langvarig immunsuppression i anamnesen og
patienter, der tidligere har fiet PUV A-behandling, skal monitoreres for forekomst af hudkreeft (se
pkt. 4.8).

Systemiske og respiratoriske overfelsomhedsreaktioner

Systemiske

Efter markedsferingen er der indberettet alvorlige overfolsomhedsreaktioner, som i nogle tilfelde er
indtruffet flere dage efter behandlingen. Tilfeelde af anafylaksi og angiogdem er forekommet. Hvis der
opstar en anafylaktisk eller anden alvorlig overfalsomhedsreaktion, skal en passende behandling
ivaerkseattes, og behandling med ustekinumab skal seponeres (se pkt. 4.8).

Respiratoriske

Der er indberettet tilfeelde af allergisk alveolitis, eosinofil pneumoni og ikke-infektigs organiserende
pneumoni under anvendelse af ustekinumab efter godkendelsen. Kliniske billeder omfattede hoste,
dyspne og interstitielle infiltrater efter en til tre doser. Alvorlige udfald har blandt andet omfattet
respiratorisk insufficiens og leengerevarende hospitalsindlaggelse. Der er indberettet forbedring efter
seponering af ustekinumab og desuden i visse tilfelde ved administration af kortikosteroider. Hvis
infektion er udelukket, og diagnosen bekraftet, skal ustekinumab seponeres og passende behandling
ivaerksattes (se pkt. 4.8).

Kardiovaskulare haendelser

Der har varet observeret kardiovaskulere haendelser, herunder myokardieinfarkt og cerebrovaskuleert
tilfeelde hos patienter med psoriasis, som har veret eksponeret for ustekinumab i et observationsstudie
efter markedsforingen. Risikofaktorerne for kardiovaskuler sygdom skal evalueres regelmeessigt
under behandlingen med ustekinumab.

Vaccinationer

Det anbefales, at vacciner med levende vira eller levende bakterier (f.eks. Bacillus Calmette-Guérin
(BCQ)) ikke gives samtidig med ustekinumab. Der er ikke udfert specifikke studier af patienter, der
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 bar konsultere produktresuméet for den specifikke vaccine for yderligere oplysninger
og vejledning om samtidig brug af immunsuppressiva efter vaccination.

Administration af levende vacciner (som f.eks. BCG-vaccinen) til spadbern, der har varet eksponeret
for ustekinumab in utero, frarddes i tolv maneder efter fodslen, eller indtil der ikke kan pavises
serumkoncentration af ustekinumab hos spaedbarnet (se pkt. 4.5 og 4.6). Hvis der er en klar klinisk
fordel for det enkelte spaedbarn, kan administration af en levende vaccine overvejes pa et tidligere
tidspunkt, safremt der ikke kan pévises en serumkoncentration af ustekinumab hos spadbarnet.

Patienter i behandling med ustekinumab kan vaccineres med inaktiverede eller ikke-levende vacciner.

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

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 ustekinumab.
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Der skal udvises forsigtighed, nar der overvejes samtidig brug af andre immunsuppressiva og
ustekinumab eller ved overgang fra andre immunsuppressive biologiske midler (se pkt. 4.5).

Immunterapi
Ustekinumab er ikke undersegt hos patienter, som har fiet allergenspecifik immunterapi. Det vides

ikke, om ustekinumab pavirker allergenspecifik immunterapi.

Alvorlige hudreaktioner

Hos patienter med psoriasis er der rapporteret om eksfoliativ dermatitis efter behandling med
ustekinumab (se pkt. 4.8). Patienter med plaque-psoriasis kan som en del af sygdommens naturlige
forleb udvikle erytroderm psoriasis med symptomer, der klinisk kan vaere umulige at skelne fra
eksfoliativ dermatitis. Som led i monitoreringen af patientens psoriasis skal laegen veere opmarksom
pa symptomer pa erytroderm psoriasis eller eksfoliativ dermatitis. Hvis disse symptomer opstar, skal
passende behandling indledes. Ustekinumab skal seponeres, hvis der er mistanke om en
leegemiddelrelateret reaktion.

Lupus-relaterede sygdomme

Der er rapporteret om tilfaelde af lupus-relaterede sygdomme hos patienter, der er blevet behandlet
med ustekinumab, herunder kutan lupus erythematosus og lupus-lignende syndrom. Hvis der opstar
leesioner, iser i soludsatte hudomrader, eller ved samtidig artralgi, skal patienten omgéende soge lege.
Bekreftes diagnosen af en lupus-relateret sygdom, skal ustekinumab seponeres, og passende
behandling skal iveerksaettes.

Serlige populationer

Aldre

Samlet er der ikke observeret forskelle med hensyn 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 patienter i alderen 65 &r og derover er dog ikke tilstreekkeligt 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 @ldre patienter.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Levende vacciner ber ikke gives samtidig med ustekinumab.

Administration af levende vacciner (som f.eks. BCG-vaccinen) til spaedbern, der har varet eksponeret
for ustekinumab in utero, frarddes i tolv maneder efter fodslen, eller indtil der ikke kan pavises
serumkoncentration af ustekinumab hos spedbarnet (se pkt. 4.4 og 4.6). Hvis der er en klar klinisk
fordel for det enkelte spaedbarn, kan administration af en levende vaccine overvejes pa et tidligere
tidspunkt, safremt der ikke kan pévises en serumkoncentration af ustekinumab hos spadbarnet.

Der er ikke udfert interaktionsstudier hos mennesker. I de farmakokinetiske populationsanalyser af
fase 3-studierne blev effekten af de hyppigst, samtidigt anvendte leegemidler til psoriasispatienter
undersogt (herunder paracetamol, ibuprofen, acetylsalicylsyre, metformin, atorvastatin, levothyroxin)
pa ustekinumabs farmakokinetik. Der var ingen indikation af interaktion ved samtidig administration
at disse laegemidler. Grundlaget for denne analyse var, at mindst 100 patienter (> 5% af den
undersogte population) blev behandlet samtidigt med disse l&egemidler i mindst 90% af
studieperioden. Ustekinumabs farmakokinetik pévirkedes ikke ved 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 eksponering for biologiske midler
(dvs. anti-TNF-alfa-midler og/eller vedolizumab) hos patienter med colitis ulcerosa.

Resultaterne af et in vitro-studie tyder ikke pd, 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 immunsuppressiva,
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herunder biologiske leegemidler, 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 pévirke sikkerheden eller virkningen af ustekinumab (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Ustekinumabs virkning pa human fertilitet er ikke blevet evalueret (se pkt. 5.3).

Kvinder i den fertile alder
Kvinder i den fertile alder skal anvende effektive praeventionsmetoder under behandlingen og i mindst
15 uger efter behandlingen.

Graviditet

Data fra et moderat antal prospektivt indsamlede graviditeter efter eksponering for ustekinumab med
kendte udfald, herunder mere end 450 graviditeter eksponeret i lgbet af forste trimester, indikerer ikke
en pget risiko for storre medfedte misdannelser hos den nyfadte.

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

Den tilgengelige 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 spaedbern fodt af kvindelige patienter,

der er blevet behandlet med ustekinumab under graviditeten. Den kliniske virkning af dette er ukendt,
men risikoen for infektion hos spaedbern, der er blevet eksponeret for ustekinumab in utero, kan vare
oget efter fadslen.

Administration af levende vacciner (som f.eks. BCG-vaccinen) til spaedbern, der har varet eksponeret
for ustekinumab in utero, frarddes i tolv maneder efter fodslen, eller indtil der ikke kan pavises
serumkoncentration af ustekinumab hos spaedbarnet (se pkt. 4.4 og 4.5). Hvis der er en klar klinisk
fordel for det enkelte speedbarn, kan administration af en levende vaccine overvejes pa et tidligere
tidspunkt, safremt der ikke kan pévises en serumkoncentration af ustekinumab hos spadbarnet.

Amning

Begrensede data fra publiceret litteratur tyder pa, at ustekinumab udskilles i human melk i meget sma
mangder. Det vides ikke, om ustekinumab absorberes systemisk efter oral indtagelse. Der er risiko for
bivirkninger af ustekinumab hos spadbern, der ammes. Nér der treeffes beslutning om, hvorvidt
amningen 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
amning og kvindens fordel ved behandling med ustekinumab.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Ustekinumab pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigste bivirkninger (> 5%) i de kontrollerede perioder i kliniske studier af ustekinumab hos
voksne med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom og colitis ulcerosa var nasopharyngitis og
hovedpine. De fleste blev anset for at veere milde og nedvendiggjorde ikke seponering af
forsegsmedicinen. Den mest alvorlige bivirkning indberettet om ustekinumab er alvorlige
overfalsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi (se pkt. 4.4). Den overordnede sikkerhedsprofil var
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den samme for patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom og colitis ulcerosa.

Bivirkninger opstillet i tabelform.

Nedenstaende sikkerhedsdata afspejler voksne patienters eksponering for ustekinumab i 14 fase 2- og
fase 3-studier af 6 709 patienter (4 135 med psoriasis og/eller psoriasisartrit, 1 749 med Crohns
sygdom og 825 patienter med colitis ulcerosa). Disse omfatter eksponering for ustekinumab i de
kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de kliniske studier i mindst 6 maneder eller 1 ar
(henholdsvis 4 577 og 3 253 patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom og colitis
ulcerosa) og eksponering i mindst 4 eller 5 ar (henholdsvis 1 482 og 838 patienter med psoriasis).

Tabel 2 giver en oversigt over bivirkninger fra kliniske studier af psoriasis, psoriasisartrit, Crohns
sygdom og colitis ulcerosa hos voksne og over bivirkninger indrapporteret efter markedsferingen.
Bivirkningerne er opstillet i henhold til systemorganklasse og hyppighed i henhold til felgende
konvention: Meget almindelig (> 1/10), Almindelig (> 1/100 til < 1/10), Ikke almindelig (= 1/1 000 til
< 1/100), Sjeelden (= 1/10 000 til < 1/1 000), Meget sjelden (< 1/10 000), Ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhdndenvaerende 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: @vre luftvejsinfektion, nasopharyngitis, sinusitis

sygdomme Ikke almindelig: Cellulitis, tandinfektioner, herpes zoster, infektion i
de nedre luftveje, virusinfektion i de gvre luftveje, vulvovaginal
mykotisk infektion

Immunsystemet Ikke almindelig: Overfelsomhedsreaktioner (herunder udsleet,
urticaria)
Sjeelden: Alvorlige overfelsomhedsreaktioner (herunder anafylaksi,
angiogdem)

Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig: Depression

Nervesystemet Almindelig: Svimmelhed, hovedpine

Ikke almindelig: Facialisparese

Luftveje, thorax og Almindelig: Orofaryngeale smerter

mediastinum Ikke almindelig: Tilstoppet naese
Sjeelden: Allergisk alveolitis, eosinofil pneumoni
Meget sjeelden: Organiserende pneumoni*

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

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

Knogler, led, muskler og Almindelig: Rygsmerter, myalgi, artralgi

bindevav Meget sjelden: Lupus-lignende syndrom

Almene symptomer og Almindelig: Traethed, erytem pa injektionsstedet, smerter pa
reaktioner pa injektionsstedet

administrationsstedet Ikke almindelig: Reaktioner pé injektionsstedet (herunder bledning,

haematom, induration, haevelse og pruritus), asteni

*  Se pkt. 4.4, Systemiske og respiratoriske overfolsomhedsreaktioner.
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infektioner

I de placebokontrollerede studier af patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom og colitis
ulcerosa var forekomsten af infektioner eller alvorlige infektioner stort set ens for de patienter, der
blev behandlet med ustekinumab, og dem, der blev behandlet med placebo. I den placebokontrollerede
periode i disse kliniske studier var forekomsten af infektioner i opfalgningsperioden 1,36 pr. patientér
for patienter, der blev behandlet med ustekinumab, og 1,34 hos patienter, der blev behandlet med
placebo. Forekomsten af alvorlige infektioner i opfelgningsperioden var 0,03 pr. patientér for
patienter, der blev behandlet med ustekinumab, (30 alvorlige infektioner i 930 patientar i
opfelgningsperioden) og 0,03 hos patienter, der blev behandlet med placebo (15 alvorlige infektioner i
434 patientér i opfelgningsperioden) (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 i 11 581 patientar hos

6 709 patienter, var den mediane opfelgningsperiode 1,0 ar — 1,1 &r i psoriasissygdomsstudier, 0,6 ar i
studier med Crohns sygdom og 1,0 ar i studier med colitis ulcerosa. Forekomsten af infektioner var
0,91 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 (199 alvorlige infektioner i 11 581 patientar i opfelgningsperioden).
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 med
isoniazid, ikke tuberkulose.

Maligniteter
I den placebokontrollerede periode af de kliniske studier af psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom

og colitis ulcerosa var forekomsten af maligniteter, undtaget ikke-melanom hudkreeft, 0,11 pr.

100 patientér i opfelgningsperioden for patienter behandlet med ustekinumab (1 patient i 929 patientar
i opfelgningsperioden) sammenlignet med 0,23 patienter behandlet med placebo (1 patient i

434 patientér i opfalgningsperioden). Forekomsten af ikke-melanom hudkreeft var 0,43 pr.

100 patientér i opfelgningsperioden for patienter behandlet med ustekinumab (4 patienter i

929 patientér i opfalgningsperioden) sammenlignet med 0,46 for patienter behandlet med placebo

(2 patienter 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 11 561 patientars eksponering hos 6 709 patienter, var den
mediane opfelgningsperiode 1,0 &r — 1,1 ar i psoriasissygdomsstudier, 0,6 &r i studier med Crohns
sygdom og 1,0 ar i studier med colitis ulcerosa. Maligniteter, eksklusive ikke-melanom hudkreeft,
rapporteredes hos 62 patienter i lobet af 11 561 patientar i opfelgningsperioden (incidens 0,54 pr.
100 patientér i opfelgningsperioden hos patienter, der fik ustekinumab). Den rapporterede forekomst
af maligniteter hos patienter, der blev behandlet med ustekinumab, var sammenlignelig med den
forventede forekomst hos befolkningen generelt (standardiseret incidensrate = 0,93 [95%
konfidensinterval: 0,71-1,20]) justeret for alder, ken og race. De hyppigst observerede maligniteter,
nar der ses bort fra ikke-melanom hudkreaeft, var prostatakraeft, kolorektal kraeft, melanom og
brystkreeft. Incidensen af ikke-melanom hudkraft var 0,49 pr. 100 patientar i opfelgningsperioden for
patienter, der fik ustekinumab (56 patienter pr. 11 545 patientér i opfelgningsperioden). Forholdet
mellem patienter med basalcellekarcinom versus planocellulart karcinom (3:1) er sammenligneligt
med forholdet i befolkningen generelt (se pkt. 4.4).

Overfolsomhedsreaktioner
Under de kontrollerede perioder af de kliniske studier af psoriasis og/eller psoriasisartrit med
ustekinumab er bade udslat og urticaria observeret hos < 1% af patienterne (se pkt. 4.4).
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Pediatrisk population

Peediatriske patienter pd 6 dr og derover med plaque-psoriasis

Ustekinumabs sikkerhed er blevet undersegt i to fase 3-studier hos padiatriske patienter med moderat
til sveer plaque-psoriasis. Det forste studie var med 110 patienter mellem 12 og 17 ar, som blev
behandlet 1 op til 60 uger, og det andet studie var med 44 patienter mellem 6 og 11 ar, som blev
behandlet 1 op til 56 uger. Generelt svarede de indberettede bivirkninger i disse to studier med
sikkerhedsdata i op til 1 &r til de bivirkninger, der observeredes i tidligere studier hos voksne med
plaque-psoriasis.

Indberetning af formodede bivirkninger

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

4.9 Overdosering

Enkeltdoser pa op til 6 mg/kg er blevet indgivet intravengst i kliniske studier uden dosisbegransende
toksicitet. I tilfaelde af overdosering anbefales det, at patienten monitoreres med henblik pa tegn eller
symptomer pa bivirkninger, og at passende symptomatisk behandling ivaerksattes gjeblikkeligt.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, interleukinha&mmere, ATC-kode: L04ACO05

Pyzchiva er et biosimilert leegemiddel. Yderligere oplysninger findes p& Det Europaiske
Lagemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.cu.

Virkningsmekanisme

Ustekinumab er et fuldt humant monoklonalt IgG1«k-antistof, der binder sig med specificitet til den
delte p40-proteinunderenhed af humane cytokiner interleukin- (IL-)12 og IL-23. Ustekinumab
hammer bioaktiviteten af human IL-12 og IL-23 ved at forhindre, at p40 binder sig til deres IL-
12RB 1-receptorprotein, der er udtrykt pa overfladen af immunceller. Ustekinumab kan ikke binde sig
til IL-12 eller IL-23, der allerede er bundet til celleoverfladereceptoren IL-12RB 1. 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 heterodimere cytokiner, der udskilles af aktiverede
antigenprasenterende 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 feenotypen T-hjeelper 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
immunmedierede sygdomme sdsom psoriasis, psoriasisartrit og Crohns sygdom.

Ved at binde den p40-underenhed, som IL-12 og IL-23 deler, kan ustekinumab udeve sin kliniske
virkning pa psoriasis, psoriasisartrit og Crohns sygdom gennem afbrydelse af forlebene for Thl- og
Th17-cytokiner, som spiller en central rolle i disse sygdommes patologi.

Hos patienter med Crohns sygdom resulterede behandling med ustekinumab i et fald i inflammatoriske
markerer, herunder C-reaktivt protein (CRP) og feekal calprotectin, i lebet af induktionsfasen, som
derefter vedblev i hele vedligeholdelsesfasen. CRP blev mélt i studiets forlengelse, og de fald, der sas
i vedligeholdelsesfasen, vedblev generelt til uge 252.

Immunisering
Under den langvarige forleengelsesfase af psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2) opnaede voksne patienter,

der blev behandlet med ustekinumab i mindst 3,5 ar, omtrent de samme antistofresponser pa savel
pneumokok-polysaccharidvaccine og tetanusvaccine som en kontrolgruppe med psoriasis, der ikke fik
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systemisk behandling. Der sas samme andele af voksne patienter med beskyttende niveauer af
anti-pneumokok- og anti-tetanus-antistoffer, og antistoftitrene var omtrent de samme hos patienter, der
fik ustekinumab, og patienterne i kontrolgruppen.

Klinisk virkning og sikkerhed

Plaque-psoriasis (voksne)

Sikkerheden ved og effekten af ustekinumab er blevet vurderet hos 1 996 patienter i 2 randomiserede,
dobbeltblinde, placebokontrollerede studier hos patienter med moderat til sveer plaque-psoriasis, som
var egnede til lysbehandling eller systemisk behandling. Derudover sammenlignede et randomiseret,
blindet assessor, aktiv-kontrolleret studie ustekinumab og etanercept hos patienter med moderat til
alvorlig plaque-psoriasis, som havde haft en utilstraekkelig effekt af, var intolerant over for eller havde
kontraindikationer mod ciclosporin, MTX eller PUVA.

I psoriasisstudie 1 (PHOENIX 1) blev 766 patienter vurderet. 53% af disse patienter udviste enten
manglende respons, var intolerante over for eller havde en kontraindikation mod anden systemisk
behandling. De patienter, der var randomiseret til ustekinumab, fik doser pa 45 mg eller 90 mg i uge 0
og 4 efterfulgt af samme dosis hver 12. uge. De patienter, der var randomiseret til at f4 placebo i uge 0
og 4, skiftede til at fa ustekinumab (enten 45 mg eller 90 mg) i uge 12 og 16 efterfulgt af
administration hver 12. uge. De patienter, der oprindeligt var randomiseret til ustekinumab, og som
opnaede en respons pa 75 ud fra Psoriasis Area and Severity Index (en forbedring af PASI-scoren pa
mindst 75% i forhold til baseline) i bade uge 28 og 40, blev genrandomiseret til at fa ustekinumab
hver 12. uge eller til placebo (dvs. opher med behandlingen). De patienter, der blev genrandomiseret
til placebo i uge 40, fik genoptaget behandlingen med ustekinumab med deres oprindelige
dosisregime, nér de oplevede et tab pa mindst 50% af den forbedring af PASI-scoren, de havde opnaet
i uge 40. Alle patienter blev fulgt i op til 76 uger efter forste administration af forsegsbehandlingen.

I psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2) blev 1 230 patienter vurderet. 61% af disse patienter udviste enten
manglende respons, var intolerante over for eller havde en kontraindikation mod anden systemisk
behandling. De patienter, der var randomiseret til ustekinumab, fik doser pa 45 mg eller 90 mg i uge 0
og 4 efterfulgt af en yderligere dosis efter 16 uger. De patienter, der var randomiseret til at & placebo i
uge 0 og 4, skiftede til at fa ustekinumab (enten 45 mg eller 90 mg) i uge 12 og 16. Alle patienter blev
fulgt i op til 52 uger efter forste administration af forsggsbehandlingen.

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
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
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 (DLQI)
i intervallet fra 10 til 12. Omtrent en tredjedel (psoriasisstudie 1) og en fjerdedel (psoriasisstudie 2) af
forsegspersonerne havde psoriasisartritis (PsA). Lignende sygdomsalvorlighed blev set i
psoriasisstudie 3.

Det primare effektmal i disse studier var andelen af patienter, der opnaede PASI 75 respons i forhold
til baseline i uge 12 (se tabel 3 og 4).
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Tabel 3 Oversigt over klinisk respons i psoriasisstudie 1 (PHOENIX 1) og psoriasisstudie 2
(PHOENIX 2)
Uge 12 -—2 doser (uge 0 og Uge 28 —3 doser (uge 0, uge 4 og
uge 4) uge 16)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Psoriasisstudie 1
Antal randomiserede 255 255 256 250 243
patienter
26 213 220 228 (91%) 234 (96%)
PASI 50 respons N (%) (10%) (84%)* (86%)*
8 (3%) 171 170 178 (71%) 191 (79%)
PASI 75 respons N (%) (67%)* (66%)*
PASI 90 respons N (%) 5(2%) 106 94 (37%) 123 (49%) 135 (56%)
(42%)* :
PGA?® clear eller minimal | 10 (4%) 151 156 146 (58%) 160 (66%)
N (%) (59%)* (61%)*°
Antal patienter < 100 kg 166 168 164 164 153
PASI 75 respons N (%) | 6 (4%) 124 107 130 (79%) 124 (81%)
(74%) (65%)
Antal patienter > 100 kg 89 87 92 86 90
PASI 75 respons N (%) | 2 (2%) | 47 (54%) | 63 (68%) 48 (56%) 67 (74%)
Psoriasisstudie 2
Antal randomiserede 410 409 411 397 400
patienter
41 342 367 369 (93%) 380 (95%)
PASI 50 respons N (%) (10%) (84%)* (89%)*
15 (4%) 273 311 276 (70%) 314 (79%)
PASI 75 respons N (%) (67%)* (76%)*
PASI 90 respons N (%) 3 (1%) 173 209 178 (45%) 217 (54%)
(42%)* (51%)*
PGA?® clear eller minimal | 18 (4%) 277 300 241 (61%) 279 (70%)
N (%) (68%)* (73%)*
Antal 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= Laegens samlede vurdering.
Tabel 4 Oversigt over klinisk respons i uge 12 i psoriasisstudie 3 (ACCEPT)
Psoriasisstudie 3
Etanercept Ustekinumab
24 doser 2 doser (uge 0 og uge 4)
(50 mg 2 gange ugentlig) 45 mg 90 mg
Antal patienter 347 209 347
randomiseret
PASI 50 respons N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)*
PASI 75 respons N (%) 197 (57%) 141 (67%)° 256 (74%)"
PASI 90 respons N (%) 80 (23%) 76 (36%)* 155 (45%)*
PGA clear eller minimal 170 (49%) 136 (65%)* 245 (7T1%)*
N (%)
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Antal patienter < 100 kg 251 151 244
PASI 75 respons N 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
(%)

Antal patienter > 100 kg 96 58 103
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 signifikant bedre ved fortsat behandling
sammenlignet med behandlingsopher (p < 0,001). Lignende resultater 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 sammenholdt med 63% af de patienter, der var
genrandomiseret til placebo (behandlingsopher) (p < 0,001). Efter 18 méneder (i uge 76) havde 84%
af de patienter, der var genrandomiseret til vedligeholdelsesbehandling, et PASI 75 respons
sammenholdt med 19% af de patienter, der var genrandomiseret til placebo (behandlingsophar). Efter
3 ar (i uge 148) opndede 82% af de patienter, der var genrandomiseret til vedligeholdelsesbehandling,
et PASI 75 respons. Efter 5 ar (ved uge 244) havde 80% af de patienter, der var genrandomiseret til
vedligeholdelsesbehandling, et PASI 75 respons.

Blandt de patienter, der var genrandomiseret til placebo, og som fik genoptaget deres oprindelige
behandlingsregime med ustekinumab efter tab af > 50% af deres forbedring af PASI-scoren, genvandt
85% PASI 75 respons inden for 12 uger efter, at de havde genoptaget behandlingen.

I psoriasisstudie 1 blev der pavist signifikante forbedringer i uge 2 og uge 12 af DLQI (Dermatology
Life Quality Index) i forhold til baseline for hver behandlingsgruppe med ustekinumab sammenlignet
med placebo. Forbedringen blev opretholdt til og med uge 28. Lignende signifikante forbedringer blev
set 1 psoriasisstudie 2 i uge 4 og 12, som blev opretholdt til og med uge 24. I psoriasisstudie 1 var
forbedringerne med hensyn til neglepsoriasis (Nail Psoriasis Severity Index) ogsé signifikante. Det
samme gjaldt for de opsummerende scorer for komponenterne for mental og fysisk livskvalitet i SF-36
og Itch VAS (visuel analog skala for klge) for hver behandlingsgruppe med ustekinumab sammenlignet
med placebo. I psoriasisstudie 2 sés der ogsé en signifikant forbedring i Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) og Work Limitations Questionnaire (WLQ) 1 hver behandlingsgruppe med
ustekinumab sammenlignet med placebo.

Psoriasisartrit (PsA) (voksne)
Det er pavist, at ustekinumab forbedrer symptomerne, fysisk funktion og helbredsrelateret livskvalitet
og 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 haevede 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 veret diagnosticeret med PsA i
mindst 6 maneder. I studiet indgik patienter med alle undertyper PsA, herunder polyartikuleer artrit
uden tegn pa 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.
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 I) og PsA-studie 2 (PSUMMIT II) var henholdsvis 80% og 86% af
patienterne tidligere blevet behandlet med DMARD. I Studie 1 var tidligere behandling med midler
mod tumornekrosefaktor (TNF)alfa ikke tilladt. I Studie 2 var de fleste patienter (58%, n = 180)
tidligere blevet behandlet med et eller flere anti-TNF-alfa-midler, og af disse havde over 70%
seponeret anti-TNF-alfa-behandlingen p& grund af manglende virkning eller intolerans i lebet af
studiet.
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Symptomer

Behandling med ustekinumab resulterede i signifikante forbedringer i malinger af sygdomsaktivitet
sammenlignet med placebo i uge 24. Det primere endepunkt var den procentdel af patienterne, der
opnéede ACR 20 respons i uge 24 ifelge kriterierne fastsat af American College of Rheumatology
(ACR). Hovedresultaterne for effekt fremgar af tabel 5 nedenfor.

Tabel 5 Antal patienter, der opnaede klinisk respons i psoriasisartritstudie 1 (PSUMMIT I)
og psoriasisartritstudie 2 (PSUMMIT II) i uge 24

Psoriasisartritstudie 1 Psoriasisartritstudie 2
PBO | 45mg [ 90mg | PBO | 45mg | 90 mg
Antal randomiserede patienter 206 205 204 104 103 105
47 87 101 21 45 46
0
ACR 20 respons, N (%) 23%) | 42%) | (50%) | 20%) | (44%) | (44%)
18 51 57 18 24
0 0
ACR 50 respons, N (%) (9%) (25%) | (28%)* 7 (7%) (17%)° | (23%)"
25 29
0 0 0 0 C i) C
ACR 70 respons, N (%) 5(2%) (12%) | (14%)" 33%) | 7(7%)° | 9 (9%)
Antal patienter med > 3% BSA® 146 145 149 80 80 81
16 83 93 41 45
0 0
PASI 75 respons, N (%) a1%) | 57%) | (62%) 4 (5%) (51%) | (56%)°
60 65 24 36
(V)
PASI90 respons, N (%) 403%) | 41%) | @a%) | 3@4%) | (0%) | (a4%)
Kombineret PASI 75 respons 75 o 40 62 o 24 31
og ACR 20 respons, N (%) 8G%) | (agony | @20y | 2C7) | 0%y | (38%)
Antal patienter < 100 kg 154 153 154 74 74 73
39 67 78 17 32 34
0
ACR 20 respons, N (%) (25%) | (44%) | (51%) | (23%) | (43%) | (47%)
Antal patienter med > 3% BSA® 105 105 111 54 58 57
14 64 73 31 32
(V) 0
PASI 75 respons, N (%) (13%) | (61%) (66%) 4 (7%) (53%) (56%)
Antal patienter > 100 kg 52 52 50 30 29 31
8 20 23 4 13 12
0
ACR 20 respons, N (%) (15%) | (38%) | (46%) | (13%) | (45%) | (39%)
Antal patienter med > 3% BSA® 41 40 38 26 22 24
PASI 75 respons, N (%) 2 (5%) 19 20 0 10 13
’ (48%) | (53%) (45%) | (54%)
& p<0,001
b p<0,05
¢ p=NS
d

Antal patienter med hud pavirket af psoriasis pa > 3% BSA ved baseline

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

Andelen af patienter, der opndede et modificeret PsA-responskriterium (PsARC) var ogsé signifikant
storre i ustekinumab-grupperne sammenlignet med placebo i uge 24. PsARC-respons blev opretholdt
til og med uge 52 og uge 100. En storre andel af de patienter, som fik ustekinumab, og som havde
spondylitis med perifer artritis som den primare manifestation, udviste 50 og 70% forbedring pa
BASDAI-score (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) sammenlignet med placebo i
uge 24.

I grupperne, der fik ustekinumab, observeredes omtrent samme respons hos patienterne, uanset om de
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var eller ikke var 1 samtidig behandling med MTX, og det blev opretholdt til og med uge 52 og

uge 100. Patienter, der tidligere var blevet behandlet med anti-TNF-alfa-midler, og som fik
ustekinumab, opnaede bedre respons i uge 24 end patienter, der fik placebo (ACR 20 respons i uge 24
for 45 mg og 90 mg var henholdsvis 37% og 34% sammenlignet med placebo 15%; p < 0,05), og
respons blev opretholdt til og med uge 52.

I PsA-studie 1 hos patienter med enthesitis og/eller dactylitis ved baseline blev der observeret
signifikant forbedring af enthesitis- og dactylitis-scoren i ustekinumab-grupperne sammenlignet med
placebo i uge 24. [ PsA-studie 2 blev der observeret signifikant forbedring i enthesitis-scoren og
numerisk forbedring (ikke statistisk signifikant) af dactylitis-scoren i ustekinumab 90 mg-gruppen
sammenlignet med placebo i uge 24. Forbedringerne af enthesitis- og dactylitis-score blev opretholdt
til og med uge 52 og uge 100.

Radiografisk respons

Strukturelle skader i bade haender og fedder blev udtrykt som @&ndring i forhold til baseline i den
samlede van der Heijde-Sharp-score (vdH-S-score) modificeret til PsA ved tilfgjelse af haendernes
distale interfalangeale led. Der blev udfert en pa forh&nd fastsat integreret analyse, der omfattede data
fra 927 forsggspersoner i bade PsA-studie 1 og 2. Ustekinumab udviste et statistisk signifikant fald i
progressionsraten for strukturelle skader sammenlignet med placebo, mélt som &ndring fra baseline
frem til uge 24 i den samlede modificerede vdH-S-score (gennemsnitsscoren + SD var 0,97 + 3,85 1
placebogruppen sammenlignet med 0,40 + 2,11 og 0,39 & 2,40 i grupperne, der fik henholdsvis
ustekinumab 45 mg (p < 0,05) og 90 mg (p < 0,001)). Denne virkning sas iser i PsA-studie 1.
Virkningen anses for dokumenteret uathaengigt af samtidig anvendelse af MTX, og den blev
opretholdt til og med uge 52 (integreret analyse) og uge 100 (PsA-studie 1).

Fysisk funktion og helbredsrelateret livskvalitet

Patienter behandlet med ustekinumab udviste signifikant forbedring af fysisk funktion vurderet ved
hjeelp af HAQ-DI-spergeskemaet (Disability Index of the Health Assessment Questionnaire) i uge 24.
Andelen af patienter, der opnaede en klinisk relevant forbedring > 0,3 af HAQ-DI-scoren i forhold til
baseline, var ogsa signifikant sterre i ustekinumab-grupperne sammenlignet med placebo. Forbedring
af HAQ-DI-score fra baseline blev opretholdt til og med uge 52 og uge 100.

Der sas en signifikant forbedring af DLQI-scorer i ustekinumab-grupperne sammenlignet med placebo
iuge 24, og den blev opretholdt til og med uge 52 og uge 100. I PsA-studie 2 sés signifikant
forbedring i FACIT-F-scorerne (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy -—Fatigue) i
ustekinumab-grupperne sammenlignet med placebo i uge 24. Andelen af patienter, der opnaede en
klinisk signifikant forbedring af traethed, (4 point pA FACIT-F), var ogs4 signifikant sterre 1
ustekinumab-grupperne sammenlignet med placebo. Forbedringerne af FACIT-scorer blev opretholdt
til og med uge 52.

Padiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med ustekinumab i en eller flere undergrupper af den paediatriske population med juvenil idiopatisk
artritis (se pkt. 4.2 for oplysninger om peadiatrisk anvendelse).

Peediatrisk plaque-psoriasis
Ustekinumab er vist at forbedre symptomerne samt den helbredsrelaterede livskvalitet hos paediatriske
patienter pé 6 ar og derover med plaque-psoriasis.

Unge patienter (12-17 dr)

Ustekinumabs virkning blev undersogt hos 110 padiatriske patienter i alderen 12 til 17 &r med
moderat til svaer plaque-psoriasis i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 3-
multicenterstudie (CADMUS). Patienterne blev randomiseret til enten placebo (n = 37), den
anbefalede dosis af ustekinumab (se pkt. 4.2; n = 36) eller halvdelen af den anbefalede dosis af
ustekinumab (n = 37) som subkutan injektion i uge 0 og 4 efterfulgt af dosering hver 12. uge. [ uge 12
krydsede placebobehandlede patienter over til at 4 ustekinumab.
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Patienter med PASI > 12, PGA > 3 og BSA-pavirkning pa mindst 10%, som var kandidater til
systemisk behandling eller lysbehandling, kunne deltage i studiet. Ca. 60% af patienterne havde
tidligere fiet konventionel systemisk behandling eller lysbehandling. Cirka 11% af patienterne havde
tidligere fiet biologiske laegemidler.

Det primare effektmal var den andel af patienterne, som opnaede en PGA-score pa clear (0) eller
minimal (1) i uge 12. Sekundere effektmél omfattede PASI 75, PASI 90, endring fra baseline i
CDLQI (Children’s Dermatology Life Quality Index) samt andring fra baseline af PedsQL (Paediatric
Quality of Life Inventory) i uge 12. I uge 12 viste de forsegspersoner, der blev behandlet med
ustekinumab, markant sterre forbedring i deres psoriasis og helbredsrelaterede livskvalitet i forhold til
placebo (tabel 6).

Der blev gennemfert opfelgning mht. virkning hos alle patienter i op til 52 uger efter den forste
administration af studieleegemidlet. Andelen af patienter med en PGA-score pa clear (0) eller minimal
(1) og andelen med PASI 75 viste, at der var forskel pa ustekinumabgruppen og placebogruppen ved
det forste besog efter baseline 1 uge 4, og at forskellen var sterst i uge 12. Forbedringer i PGA, PASI,
CDLQI og PedsQL blev bibeholdt indtil uge 52 (tabel 6).

b

Tabel 6:  Oversigt over primzre og sekundzere effektmal i uge 12 og i uge 52
Pzdiatrisk psoriasis-studie (CADMUS) (12-17 ar)
Uge 12 Uge 52
Anbefalet dosis af Anbefalet dosis af
Placebo . :
ustekinumab ustekinumab
N (%) N (%) N (%)
Randomiserede patienter 37 36 35
PGA
fl()}A clear (0) eller minimal 2 (5.4%) 25 (69.4%)" 20 (57,1%)
PGA clear (0) 1 (2,7%) 17 (47,2%)* 13 (37,1%)
PASI
PASI 75 respondere 4 (10,8%) 29 (80,6%)* 28 (80,0%)
PASI 90 respondere 2 (5,4%) 22 (61,1%)* 23 (65,7%)
PASI 100 respondere 1(2,7%) 14 (38,9%)" 13 (37,1%)
CDLQI
CDLQI 0 eller 1° 6 (16,2%) | 18 (50,0%)° 20 (57,1%)
PedsQL
Andring fra baseline
Median (SD)¢ 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)
& p<0,001

CDLQI: CDLQI er et dermatologisk redskab til vurdering af et hudproblems indvirkning pé den helbredsrelaterede

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

livskvalitet.
¢ p=0,002

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

° p=0,028

PedsQL: PedsQL Total Scale Score er et generelt mal for helbredsrelateret livskvalitet, som er udviklet til brug hos

I den placebokontrollerede periode frem til uge 12 var virkningen hos den gruppe, der fik den
anbefalede dosis, og den gruppe, der fik halvdelen af den anbefalede dosis, generelt sammenlignelig
hvad angér det primare effektmal (hhv. 69,4% og 67,6%). Der var dog tegn pé en dosisrelateret
respons for andre effektkriterier (f.eks. PGA pa clear (0), PASI 90). Efter uge 12 var virkningen
generelt starre og bedre bibeholdt hos den gruppe, der fik den anbefalede dosis, sammenlignet med
den gruppe, der fik halvdelen af den anbefalede dosis, hos hvem et moderat tab af virkning sas
hyppigere henimod slutningen af hvert 12-ugers doseringsinterval. Sikkerhedsprofilerne for den
anbefalede dosis og halvdelen af den anbefalede dosis var sammenlignelige.
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Born (6-11 dr)

Ustekinumabs virkning blev undersegt hos 44 padiatriske patienter i alderen 6 til 11 ar med moderat
til sveer plaque-psoriasis i et abent, enkeltarmet, fase 3-multicenterstudie (CADMUS Jr.). Patienterne
blev behandlet med den anbefalede dosis af ustekinumab (se pkt. 4.2; 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 p& mindst 10%, som var kandidater til
systemisk behandling eller lysbehandling, kunne deltage i studiet. Ca. 43% af patienterne havde
tidligere faet konventionel systemisk behandling eller lysbehandling. Cirka 5% af patienterne havde
tidligere fiet biologiske laegemidler.

Det primaere effektmal var den andel af patienterne, som opnaede en PGA-score pa clear (0) eller
minimal (1) i uge 12. Sekundere effektmal omfattede PASI 75, PASI 90 og @ndring fra baseline i
CDLQI (Children’s Dermatology Life Quality Index) i uge 12. I uge 12 viste de forsggspersoner, der
blev behandlet med ustekinumab, klinisk relevant forbedring i deres psoriasis og helbredsrelaterede
livskvalitet (tabel 7).

Der blev gennemfort opfelgning mht. virkning hos alle patienter i op til 52 uger efter den forste
administration af studieleegemidlet. Andelen af patienter med en PGA-score pa clear (0) eller minimal
(1) iuge 12 var 77,3%. Virkningen (defineret som PGA O eller 1) blev observeret sa tidligt som ved
det forste besag efter baseline i uge 4, og andelen af forsegspersoner, der opnidede en PGA-score pa 0
eller 1, steg til og med uge 16, hvorefter den forblev relativt stabil til og med uge 52. Forbedringer i
PGA, PASI og CDLQI blev bibeholdt til uge 52 (tabel 7).

Tabel 7 Oversigt over primzre og sekundzre effektmél i uge 12 og uge 52

Pzdiatrisk psoriasis-studie (CADMUS Jr.) (6-11 ar)
Uge 12 Uge 52
Anbefalet dosis af Anbefalet dosis af ustekinumab
ustekinumab

N (%) N (%)
Randomiserede patienter 44 41
PGA
PGA clear (0) eller minimal (1) 34 (77,3%) 31 (75,6%)
PGA 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%)
CDLQI*
Patienter med CDLQI > 1 ved _ _
baseline (N'=39) (N'=36)
CDLQI pa 0 eller 1 24 (61,5%) 21 (58,3%)

a

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

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

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

Induktionsstudierne omfattede 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) patienter. Det primaere
endepunkt i begge induktionsstudier var andelen af forsegspersoner med klinisk respons (defineret

som en reduktion i CDAIl-score pa > 100 point) i uge 6. Effektdata blev indsamlet og analyseret til og
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med uge 8 1 begge studier. Samtidig behandling med orale kortikosteroider, immunmodulatorer,
aminosalicylater og antibiotika var tilladt, og 75% af patienterne fortsatte med at f4 mindst ét af disse
leegemidler. I begge studier blev patienterne randomiseret til at fi en enkelt intravengs administration
af enten den anbefalede individuelle dosis pé ca. 6 mg/kg (se pkt. 4.2 i produktresuméet for Pyzchiva
130 mg koncentrat til infusionsveske, oplesning), en fast dosis pa 130 mg ustekinumab eller placebo i
uge 0.

Patienterne 1 UNITI-1 havde ikke responderet pé eller var intolerante over for tidligere anti-TNF-alfa-
terapi. Ca. 48% af patienterne havde ikke responderet pa én tidligere anti-TNF-alfa-terapi og 52%
havde ikke responderet pé to eller tre tidligere anti-TNF-alfa-terapier. I dette studie havde 29,1% af
patienterne indledningsvist responderet utilstraekkeligt (primaere ikke-respondenter), 69,4%
responderede, men respons opherte efterfelgende (sekundere ikke-respondenter), og 36,4% af
patienterne var intolerante over for anti-TNF-alfa-terapi.

Patienterne i UNITI-2 havde ikke responderet pa mindst én konventionel behandling, herunder
kortikosteroider eller immunmodulatorer, og var enten anti-TNF-alfa-naive (68,6%) eller havde
tidligere fiet, men ikke responderet pé, anti-TNF-alfa-terapi (31,4%).

I bdde UNITI-1 og UNITI-2 opnéaede en signifikant sterre andel af de patienter, som blev behandlet
med ustekinumab, et klinisk respons og var i remission sammenlignet med dem, som fik placebo
(tabel 8). Der var signifikant klinisk respons og remission sa tidligt som i uge 3 hos patienter behandlet
med ustekinumab, og dette respons blev fortsat bedre til og med uge 8. I disse induktionsstudier var
virkningen sterre og mere vedvarende i den gruppe, som fik en vaegtbaseret dosis, 1 forhold til den
gruppe, som fik en dosis pd 130 mg. Derfor anbefales en vegtbaseret dosis som intravenes
induktionsdosis.

Tabel 8:  Induktion 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
Klinisk 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%)
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%)*
(38,8%)

Klinisk remission defineres som CDAl-score < 150. Klinisk respons defineres som reduktion i CDAI score pa mindst
100 point eller at veere 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<001

Vedligeholdelsesstudiet (IM-UNITI) evaluerede 388 patienter, der havde opnéet et klinisk respons pa
100 point i uge 8 efter induktion med ustekinumab i studie UNITI-1 og UNITI-2. Patienterne blev
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 for anbefalet
vedligeholdelsesdosering).

En signifikant hejere andel af patienterne i ustekinumab-gruppen havde vedvarende klinisk remission
og respons sammenlignet med placebo-gruppen i uge 44 (se tabel 9).
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Tabel 9:  Vedligeholdelse af klinisk respons og remission i IM-UNITI (uge 44, 52 uger fra
initiering af induktionsdosen)
Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumab ustekinumab
hver 8. uge hver 12. uge
N=131%
N = 128" N = 1297
Klinisk remission 36% 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 CRD3002* 44% (31/70) |  63% (45/72)° 57% (41/72)
som er anti-TNF-alfa-behandlingsnaive | 49% (25/51) | 65% (34/52)¢ 57% (30/53)
som overgik fra studie CRD3001° 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

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

*  Placebo-gruppen bestod af patienter som responderede pé ustekinumab og blev randomiseret til placebo i starten af

vedligeholdelsesbehandlingen.

nominelt signifikant (p < 0,05)

T Patienter med et 100 point klinisk respons pé ustekinumab i starten af vedligeholdelsesbehandlingen

I Ppatienter, som ikke responderede pa konventionel behandling, men responderede pé anti-TNF-alfa-behandling
§ Patienter, som er anti-TNF-alfa refraktare/intolerante

& p<0,01

b p<0,05

C

I IM-UNITT havde 29 af de 129 patienter ikke vedvarende respons pa ustekinumab ved behandling
hver 12. uge og fik justeret dosis séledes, at de fik ustekinumab hver 8. uge. Tab af respons blev
defineret som CDAI-score > 220 point og en stigning pa > 100 point i forhold til CDAI-score ved
baseline. Blandt disse patienter opnaede 41,4% klinisk remission 16 uger efter justering af dosis.

De patienter i induktionsstudierne 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
vedligeholdelsesstudiet (IM-UNITI) og fik pé det tidspunkt en subkutan injektion med ustekinumab pé
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
vedligeholdelsesdosering, havde sterstedelen fortsat respons (68,1%) og opnéede remission (50,2%) i
uge 44, hvilket var sammenligneligt med de patienter, som indledningsvist responderede pa
induktionsbehandlingen med ustekinumab.

Af de 131 patienter, som responderede pd induktionsbehandlingen med ustekinumab og blev
randomiseret til placebo-gruppen i starten af vedligeholdelsesstudiet, opherte respons efterfelgende
hos 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% opndet klinisk respons
og 39,2% opnaet klinisk remission 16 uger efter den forste subkutane dosis med ustekinumab.

I IM-UNITTI kunne de patienter, som havde gennemfort studiet til og med uge 44, fortsette
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 med
uge 252 bade for patienter, som ikke havde responderet pa TNF-behandling, og patienter, som ikke
havde responderet pa konventionelle behandlinger.

Der blev ikke identificeret nye problemer med sikkerheden i denne forlaengelse af studiet med op til
5 ars behandling af patienter med Crohns sygdom.
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Endoskopi

Mucosas udseende ved endoskopi blev evalueret hos 252 patienter, som havde kvalificerende
endoskopisk sygdomsaktivitet ved baseline i delstudiet. Det primaere endepunkt var endring fra
baseline 1 Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohns Disease (SES-CD), en sammensat
score for 5 segmenter i ileum-colon for tilstedeverelse/storrelse af sar, andel af mucosa dakket af sér,
andel af mucosa pavirket af eventuelle andre lasioner og tilstedevaerelse/type af
forsneevringer/strikturer. Efter en enkelt intravengs induktionsdosis var endringen i SES-CD-score i
uge 8 starre hos ustekinumab-gruppen (n = 155, gennemsnitlig eendring = -2,8) end i placebo-gruppen
(n =97, gennemsnitlig &ndring = -0,7, p = 0,012).

Fistelrespons

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

Helbredsrelateret livskvalitet

Helbredsrelateret livskvalitet blev vurderet med spergeskemaerne IBDQ (Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire, sporgeskema om inflammatorisk tarmsygdom) og SF-36. Sammenlignet med placebo
rapporterede de patienter, som fik ustekinumab, flere statistisk signifikante og klinisk betydningsfulde
forbedringer ved uge 8 i total-score for IBDQ og i SF-36 Mental Component Summary Score i bide
UNITI-1 og UNITI-2 samt i SF-36 Physical Component Summary Score 1 UNITI-2. Til og med

uge 44 var disse forbedringer generelt mere vedvarende hos patienter behandlet med ustekinumab i
IM-UNITI-studiet sasmmenlignet med placebo. Forbedringer i helbredsrelateret livskvalitet blev
generelt opretholdt under forleengelsen til og med uge 252.

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 gget clearance af
usteukimab og reduktion af virkning af ustekinumab, undtagen hos patienter med Crohns sygdom hvor
der ikke blev observeret reduceret virkning. Der er ingen abenbar forbindelse mellem tilstedevarelse
af antistoffer mod ustekinumab og forekomsten af reaktioner pa injektionsstedet.

Padiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med ustekinumab i en eller flere undergrupper af den paediatriske population ved Crohns sygdom (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Mediantiden til opnéelse af maksimal serumkoncentration (tmax) var 8,5 dage efter en enkelt subkutan

administration af 90 mg hos raske forsggspersoner. De mediane tmax -vaerdier for ustekinumab efter en
enkelt subkutan administration af enten 45 mg eller 90 mg hos patienter med psoriasis var
sammenlignelige med dem, der blev observeret hos raske forsegspersoner.

Den absolutte biotilgaengelighed af ustekinumab efter en enkelt subkutan administration blev estimeret
til 57,2% hos patienter med psoriasis.

Fordeling
Den mediane fordelingsvolumen i lebet af den terminale fase (Vz) efter en enkelt intravenegs

administration til patienter med psoriasis 14 fra 57 til 83 ml/kg.

Biotransformation
Den eksakte metaboliske omsaetning af ustekinumab kendes ikke.
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Elimination

Median systemisk clearance (CL) efter en enkelt intravengs administration til patienter med psoriasis
1a fra 1,99 til 2,34 ml/dag/kg. Den mediane halveringstid (ti,2) for ustekinumab var ca. 3 uger hos
patienter med psoriasis og/eller psoriasisartrit, med et interval mellem 15 og 32 dage for alle studier af
psoriasis, psoriasisartrit eller Crohns sygdom. I en farmakokinetisk populationsanalyse var den
tilsyneladende clearance (CL/F) og det tilsyneladende fordelingsvolumen (V/F) henholdsvis

0,465 1/dag og 15,7 | hos patienter med psoriasis. CL/F af ustekinumab blev ikke pavirket af ken.
Populationsfarmakokinetisk analyser viste, at der var en tendens mod hgjere ustekinumab-clearance
hos patienter, der var testet positive for antistoffer mod ustekinumab.

Linearitet

Den systemiske eksponering af ustekinumab hos patienter med psoriasis (Cmax 0g AUC) steg pa
tilnsermelsesvis dosisproportional made efter en enkelt intravenes administration ved doser fra
0,09 mg/kg til 4,5 mg/kg eller efter en enkelt subkutan administration ved doser fra ca. 24 mg til
240 mg.

Enkeltdosis versus flere doser

Tidsforlebet af serumkoncentration for ustekinumab var generelt forudsigeligt efter subkutan
administration af en enkelt dosis eller flere doser. Steady state serumkoncentrationer af ustekinumab
hos patienter med psoriasis blev opnaet i uge 28 efter initiale subkutane doser i uge 0 og 4 efterfulgt af
doser hver 12. uge. De laveste mediane koncentrationer ved steady state var fra 0,21 pg/ml til

0,26 pg/ml (45 mg) og fra 0,47 pug/ml til 0,49 pg/ml (90 mg). Der var tilsyneladende ingen
akkumulation i serumkoncentrationen af ustekinumab over tid, nar det blev indgivet subkutant hver
12. uge.

Patienter med Crohns sygdom fik en subkutan vedligeholdelsesdosis pa 90 mg ustekinumab hver 8.
eller 12. uge efter forst at have fiet en intravenes dosis pé ~6 mg/kg i uge 8. 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 pug/ml
til 2,24 pg/ml og 0,61 pg/ml til 0,76 pg/ml for 90 mg ustekinumab hver 8. uge eller hver 12. uge. Ved
steady state var dalkoncentrationen ved ustekinumab 90 mg hver 8. uge hyppigere forbundet med
klinisk remission sammenlignet med dalkoncentrationen ved 90 mg hver 12. uge.

Indvirkning af vaegt pa farmakokinetik

I en farmakokinetisk populationsanalyse, der anvendte data fra patienter med psoriasis, fandtes veaegt at
veere den mest signifikante kovariant, der pavirkede clearance af ustekinumab. Median CL/F hos
patienter med en vaegt pd > 100 kg var ca. 55% hgjere sammenlignet med patienter med en vaegt pa
<100 kg. Median V/F hos patienter med en vaegt pd > 100 kg var ca. 37% hejere sammenlignet med
patienter med en veegt pa < 100 kg. De mediane laveste serumkoncentrationer af ustekinumab hos
patienter med hgjere veegt (> 100 kg) 1 90 mg-gruppen var sammenlignelig med koncentrationerne hos
patienter med lavere vaegt (< 100 kg) i 45 mg-gruppen. Tilsvarende resultater blev opnéet i en
konfirmatorisk populationsfarmakokinetiske analyse, hvor der anvendtes data fra patienter med
psoriasisartrit.

Justering af doseringshyppigheden

Blandt patienter med Crohns sygdom havde de randomiserede forsggspersoner, som ikke laengere
responderede pa behandlingen, baseret pé observerede data og farmakokinetiske populationsanalyser,
lavere serumkoncentrationer af ustekinumab over tid sammenlignet med forsggspersoner, som ikke
manglede respons. Ved Crohns sygdom medferte en dosisjustering fra 90 mg hver 12. uge til 90 mg
hver 8. uge en foregelse af dalkoncentrationer i serum af ustekinumab og en ledsagende foregelse af
effekten.

Serlige populationer
Der er ingen tilgeengelige farmakokinetiske data for patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion.
Der er ikke udfert specifikke studier af @ldre patienter.

Ustekinumabs farmakokinetik var generelt sammenlignelig hos asiatiske og ikke-asiatiske patienter
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med psoriasis.

Hos patienter med Crohns sygdom varierede ustekinumabs clearance athangig af legemsvaegt,
serumalbumin, ken, og status for antistof mod ustekinumab, hvor legemsvagt var den vasentligste
kovariant, der pavirkede fordelingsvolumen. Hertil kommer, at clearance blev pavirket af C-reaktivt
protein, status for fejlslagen behandling med TNF-antagonist og race (asiatisk og ikke-asiatisk) ved
Crohns sygdom. Indvirkningen af disse kovarianter 1a inden for + 20% af den typiske verdi eller
referencevaerdi for de respektive farmakokinetiske parametre, hvorfor dosisjustering ikke er pakravet
for disse kovarianter. Samtidig brug af immunmodulatorer havde ikke nogen signifikant indvirkning
pa ustekinumabs fordeling.

I den farmakokinetiske populationsanalyse var der ingen indikationer pa, at tobak eller alkohol har
effekt pa farmakokinetikken af ustekinumab.

Biotilgeengeligheden af ustekinumab efter administration med sprajte eller fyldt pen var
sammenlignelig.

Serumkoncentrationen af ustekinumab hos padiatriske psoriasispatienter i alderen 6 til 17 ar, som blev
behandlet med den anbefalede veegtbaserede dosis, var generelt sammenlignelig med
serumkoncentrationen hos den voksne psoriasispopulation, som blev behandlet med voksendosis.
Serumkoncentrationen af ustekinumab hos pediatriske patienter i alderen 12-17 &r (CADMUS), som
blev behandlet med halvdelen af den anbefalede vagtbaserede dosis, var generelt lavere end hos
voksne.

Regulering af CYP450-enzymer

Virkningerne af IL-12 eller IL-23 pa 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).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

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, herunder
sikkerhedsfarmakologi. I udviklings- og reproduktionstoksicitetsstudier hos cynomolgusaber var der
ingen ugnskede virkninger pa indikatorer for hanners fertilitet, og der sés ingen fadselsdefekter eller
udviklingstoksicitet. Der sas ingen uenskede virkninger pa 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 tilsvarende dosis beregnet
til administration til psoriasispatienter og betad, at de hejeste serumkoncentrationer hos aber var mere
end 100 gange hgjere end dem, der blev observeret hos mennesker.

Der er ikke udfert karcinogenicitetsstudier med ustekinumab pa grund af manglen pé egnede modeller
for et antistof uden krydsreaktivitet over for IL-12/23 p40 hos gnavere.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Histidin

Histidinhydrochloridmonohydrat

Polysorbat 80 (E 433)

Saccharose
Vand til injektionsvasker
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6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

Pyzchiva 45 mg injektionsvaeske, oplasning i fyldt injektionssprajte
42 maneder

Pyzchiva 90 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
42 maneder

De enkelte fyldte injektionssprajter kan opbevares ved stuetemperatur op til 30 °C i en enkelt periode
pa maksimalt 35 dage i den oprindelige karton for at beskytte mod lys. Anfer den dato, hvor den fyldte
sprojte tages ud af keleskabet forste gang i feltet pa den ydre karton. P4 et hvilket som helst tidspunkt
inden denne periodes afslutning kan produktet laegges tilbage 1 keleskabet igen og opbevares der indtil
udlgbsdatoen. Kasser sprgjten, hvis den ikke bruges inden for hgjst 35 dage ved opbevaring ved
stuetemperatur, eller hvis den oprindelige udlebsdato er ndet, afhengigt af hvilken dato, der kommer
forst.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Hvis det er nedvendigt, kan de enkelte fyldte sprejter opbevares ved stuetemperatur op til 30 °C (se
pkt. 6.3).

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Pyzchiva 45 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte

0,5 ml oplesning i en 1 ml injektionssprejte af type I glas med en 29-gauge fast 13 mm (1/2 tomme)
kanyle af rustfrit stal og et kanylehylster indeholdende gummi og bromobutyl-gummi-propstopper.
Sprejten er forsynet med en passiv sikkerhedsanordning.

Pyzchiva 90 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprojte
1 ml oplesning i en 1 ml injektionssprejte af type I glas med en 29-gauge fast 13 mm (1/2 tomme)

kanyle af rustfrit stal og et kanylehylster indeholdende gummi og bromobutyl-gummi-propstopper.
Spraejten er forsynet med en passiv sikkerhedsanordning.

Pyzchiva leveres i en pakning med 1 fyldt injektionssprajte.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Injektionsvaesken i den fyldte injektionssprejte med Pyzchiva mé ikke rystes. Injektionsvaesken skal
inspiceres visuelt for partikelholdigt materiale eller misfarvning inden subkutan administration.
Injektionsvaesken er klar, farveles til lys gul og kan indeholde enkelte sma gennemsigtige eller hvide
proteinpartikler. Dette udseende er ikke usadvanligt for proteinholdige oplesninger. Leegemidlet ma
ikke bruges, hvis Injektionsvaesken er misfarvet eller uklar, eller hvis der er partikelholdigt materiale i
form af fremmedlegemer. For administration skal Pyzchiva have lov til at st for at fa stuetemperatur
(ca. en halv time). Indleegssedlen indeholder detaljerede oplysninger om anvendelse.

Pyzchiva indeholder ikke konserveringsmidler; derfor mé ikke anvendt leegemiddel, der er tilbage i
sprojten, ikke anvendes. Pyzchiva fés i en fyldt injektionssprgjte til engangsbrug. Sprejten mé aldrig
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genbruges.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Pyzchiva 45 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprejte
EU/1/24/1801/001

Pyzchiva 90 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprejte
EU/1/24/1801/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 19. april 2024

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu/.
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V Dette 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.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyzchiva 45 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt pen

Pyzchiva 90 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt pen

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Pyzchiva 45 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen

Hver fyldt pen indeholder 45 mg ustekinumab i 0,5 ml.

Pyzchiva 90 mg injektionsvaeske, oplegsning i fyldt pen
Hver fyldt pen indeholder 90 mg ustekinumab i 1 ml.

Ustekinumab er et fuldt humant monoklonalt IgG1x antistof mod interleukin (IL) 12/23 fremstillet i en
CHO-celle ved hjalp af rekombinant DNA-teknologi.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pyzchiva 45 mg injektionsveaske, oplesning i fyldt pen
Injektionsvaeske, oplagsning.

Pyzchiva 90 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
Injektionsvaeske, oplagsning.

Oplesningen er klar, farveles til lys gul og formuleret ved pH 6,0 = 0,3. Oplgsningens osmolalitet er
320 £ 32 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Plaque-psoriasis

Pyzchiva er indiceret til behandling af moderat til sveer plaque-psoriasis hos voksne, der ikke har
responderet pa, har en kontraindikation mod eller er intolerante over for andre systemiske
behandlinger, herunder ciclosporin, methotrexat (MTX) eller PUVA (psoralen og ultraviolet A) (se
pkt. 5.1).

Psoriasisartrit (PsA)

Pyzchiva, alene eller i kombination med MTX, er indiceret til behandling af aktiv psoriasisartrit hos
voksne patienter, nér deres respons pa tidligere behandling med ikke-biologiske sygdoms-
modificerende antireumatika (DMARD) har vere utilstraekkelig (se pkt. 5.1).

Crohns sygdom
Pyzchiva er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til sveer aktiv Crohns sygdom,

som ikke har responderet tilstraekkeligt pa, ikke leengere responderer pa eller er intolerante over for
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enten konventionel behandling eller en TNF-alfa antagonist eller har medicinske kontraindikationer
over for sadanne behandlinger.

4.2 Dosering og administration

Pyzchiva er beregnet til brug under vejledning og supervision af laeger med erfaring i diagnosticering
og behandling af sygdomme, som Pyzchiva er indiceret til.

Dosering

Plaque-psoriasis
Den anbefalede dosering for Pyzchiva er en initialdosis pa 45 mg indgivet subkutant, efterfulgt af en
dosis pa 45 mg 4 uger senere og efterfolgende hver 12. uge.

Det skal overvejes at seponere behandlingen hos patienter, der ikke har responderet i lgbet af 28 ugers
behandling.

Patienter med en legemsveegt > 100 kg.

Hos patienter, der vejer over 100 kg, er den initiale dosis 90 mg indgivet subkutant, efterfulgt af en
dosis pa 90 mg 4 uger senere og efterfolgende hver 12. uge. Hos disse patienter har 45 mg ogsa vist
sig at veere effektivt. Imidlertid gav 90 mg sterre effekt (se pkt. 5.1, tabel 4).

Psoriasisartrit (PsA)

Den anbefalede dosering af Pyzchiva er en initialdosis pa 45 mg indgivet subkutant, efterfulgt af en
dosis pa 45 mg 4 uger senere og efterfalgende hver 12. uge. Alternativt kan der gives 90 mg til
patienter med en legemsveegt > 100 kg.

Det bar overvejes at seponere behandlingen hos patienter, som ikke har udvist respons efter 28 ugers
behandling.

Aldre (= 65 dr)
Dosisjustering hos aldre patienter er ikke nadvendig (se pkt. 4.4).

Nedsat nyre- og leverfunktion
Ustekinumab er ikke undersggt hos disse patientpopulationer. Der kan ikke gives anbefalinger
vedregrende dosis.

Peediatrisk population

Ustekinumabs sikkerhed og virkning hos bern under 6 &r med psoriasis og hos bern under 18 r med
psoriasisartrit er endnu ikke klarlagt. Den fyldte pen er ikke testet i den paediatriske population og
anbefales ikke til brug hos padiatriske patienter. Se pkt. 4.2 1 produktresuméet for den fyldte sprojte
for dosering og administration til padiatriske patienter pa 6 ar og derover med psoriasis.

Crohns sygdom
Den forste dosis af Pyzchiva i behandlingsregimet administreres intravengst. Se pkt. 4.2 i

produktresuméet for Pyzchiva 130 mg koncentrat til infusionsvaeske for oplysninger om dosering af
det intravengse regime.

Den forste subkutane administration af 90 mg Pyzchiva ber finde sted i uge 8 efter den intravenese
dosis. Derefter anbefales dosering hver 12. uge.

Patienter, som ikke udviser et tilstraekkeligt respons 8 uger efter den forste subkutane dosis, kan gives
endnu en subkutan dosis pa dette tidspunkt (se pkt. 5.1).

For patienter, der mister respons ved dosering hver 12. uge, kan det muligvis vare en fordel at oge
doseringshyppigheden til hver 8. uge (se pkt. 5.1, pkt. 5.2).
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Disse patienter kan herefter overga til dosering hver 8. uge eller hver 12. uge i henhold til leegens
vurdering (se pkt. 5.1).

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

Behandling med immunmodulatorer og/eller kortikosteroider kan fortsettes under behandling med
Pyzchiva. Hos patienter, som har responderet pa behandling med Pyzchiva, kan behandling med
kortikosteroider reduceres eller seponeres i henhold til standardbehandling.

Hvis behandlingen i tilfeelde af Crohns sygdom har veret afbrudt midlertidigt, er det sikkert og
effektivt at genoptage den med subkutan dosering hver 8. uge.

Aldre (= 65 dar)
Dosisjustering hos aldre patienter er ikke nedvendig (se pkt. 4.4)

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

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

Administration
Pyzchiva 45 mg og 90 mg fyldte injektionspenne 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 Pyzchiva, hvis l&egen beslutter, at det er
hensigtsmeessigt. Leegen skal dog sikre sig, at der sker den nedvendige opfelgning.

Patienterne eller deres omsorgspersoner skal have besked pa at injicere den ordinerede mangde af
Pyzchiva i henhold til anvisningerne i indleegssedlen. I indlaegssedlen gives der grundige anvisninger i
administration.

I pkt. 6.6 gives der yderligere anvisninger om praparering og sarlige forholdsregler for handtering.
4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Klinisk vigtig, aktiv infektion (f.eks. aktiv tuberkulose; se pkt. 4.4).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.

Infektioner

Ustekinumab kan gge risikoen for infektioner samt reaktivere latente infektioner.

I kliniske studier og et observationsstudie efter markedsferingen hos patienter med psoriasis er der
observeret alvorlige bakterie-, svampe- og virusinfektioner hos patienter, der fik ustekinumab (se
pkt. 4.8).

Der er rapporteret om opportunistiske infektioner, herunder reaktivering af tuberkulose, andre
opportunistiske bakterielle infektioner (herunder atypisk mykobakteriel infektion, listeria-meningitis,
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legionaersyge og nokardiose), opportunistiske svampeinfektioner, opportunistiske virusinfektioner
(herunder encephalitis forarsaget af herpes simplex 2) og parasitere infektioner (herunder okulaer
toksoplasmose), hos patienter, der fik ustekinumab.

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

Inden behandling med ustekinumab pabegyndes, 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. Antituberkules behandling
skal ogsa overvejes, inden behandling med ustekinumab pabegyndes til patienter med latent eller aktiv
tuberkulose, hvor et tidligere adaekvat behandlingsforleb ikke kan bekreftes. Patienter, der far
ustekinumab, skal monitoreres ngje med henblik pa tegn og symptomer pa aktiv tuberkulose under og
efter behandlingen.

Patienterne skal have besked om at sgge leege, hvis der opstar tegn eller symptomer, der tyder pa en
infektion. En patient, der udvikler en alvorlig infektion, skal monitoreres neje, og ustekinumab méa
ikke administreres, for infektionen har fortaget sig.

Maligniteter
Immunsuppressiva som ustekinumab har et potentiale for at @ge risikoen for maligniteter. Nogle

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

Der er ikke udfert 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.

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

Systemiske og respiratoriske overfelsomhedsreaktioner

Systemiske

Efter markedsferingen er der indberettet alvorlige overfolsomhedsreaktioner, som i nogle tilfelde er
indtruffet flere dage efter behandlingen. Tilfzelde af anafylaksi og angiogdem er forekommet. Hvis der
opstar en anafylaktisk eller anden alvorlig overfelsomhedsreaktion, skal en passende behandling
ivaerkseattes, og behandling med ustekinumab skal seponeres (se pkt. 4.8).

Respiratoriske

Der er indberettet tilfeelde af allergisk alveolitis, eosinofil pneumoni og ikke-infektigs organiserende
pneumoni under anvendelse af ustekinumab efter godkendelsen. Kliniske billeder omfattede hoste,
dyspne og interstitielle infiltrater efter en til tre doser. Alvorlige udfald har blandt andet omfattet
respiratorisk insufficiens og lengerevarende hospitalsindlaggelse. Der er indberettet forbedring efter
seponering af ustekinumab og desuden i visse tilfelde ved administration af kortikosteroider. Hvis
infektion er udelukket, og diagnosen bekraftet, skal ustekinumab seponeres og passende behandling
ivaerksattes (se pkt. 4.8).

Kardiovaskulere haeendelser

Der har varet observeret kardiovaskulere haendelser, herunder myokardieinfarkt og cerebrovaskuleert
tilfeelde hos patienter med psoriasis, som har varet eksponeret for ustekinumab i et observationsstudie
efter markedsforingen. Risikofaktorerne for kardiovaskuler sygdom skal evalueres regelmeessigt
under behandlingen med ustekinumab.
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Vaccinationer

Det anbefales, at vacciner med levende vira eller levende bakterier (f.eks. Bacillus Calmette-Guérin
(BCQ)) ikke gives samtidig med ustekinumab. Der er ikke udfert specifikke studier af patienter, der
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 bar konsultere produktresuméet for den specifikke vaccine for yderligere oplysninger
og vejledning om samtidig brug af immunsuppressiva efter vaccination.

Administration af levende vacciner (som f.eks. BCG-vaccinen) til spadbern, der har varet eksponeret
for ustekinumab in utero, frarades 1 tolv maneder efter fadslen, eller indtil der ikke kan pavises
serumkoncentration af ustekinumab hos spadbarnet (se pkt. 4.5 og 4.6). Hvis der er en klar klinisk
fordel for det enkelte speedbarn, kan administration af en levende vaccine overvejes pa et tidligere
tidspunkt, safremt der ikke kan péavises en serumkoncentration af ustekinumab hos spadbarnet.

Patienter i behandling med ustekinumab kan vaccineres med inaktiverede eller ikke-levende vacciner.

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

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

immunsuppressiva, herunder biologiske leegemidler, 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 ustekinumab.
Der skal udvises forsigtighed, nar der overvejes samtidig brug af andre immunsuppressiva og
ustekinumab eller ved overgang fra andre immunsuppressive biologiske midler (se pkt. 4.5).

Immunterapi
Ustekinumab er ikke underseggt hos patienter, som har fiet allergenspecifik immunterapi. Det vides

ikke, om ustekinumab pavirker allergenspecifik immunterapi.

Alvorlige hudreaktioner

Hos patienter med psoriasis er der rapporteret om eksfoliativ dermatitis efter behandling med
ustekinumab (se pkt. 4.8). Patienter med plaque-psoriasis kan som en del af sygdommens naturlige
forleb udvikle erytroderm psoriasis med symptomer, der klinisk kan vaere umulige at skelne fra
eksfoliativ dermatitis. Som led i monitoreringen af patientens psoriasis skal laegen veere opmarksom
pa symptomer pa erytroderm psoriasis eller eksfoliativ dermatitis. Hvis disse symptomer opstar, skal
passende behandling indledes. Ustekinumab skal seponeres, hvis der er mistanke om en
leegemiddelrelateret reaktion.

Lupus-relaterede sygdomme

Der er rapporteret om tilfaelde af lupus-relaterede sygdomme hos patienter, der er blevet behandlet
med ustekinumab, herunder kutan lupus erythematosus og lupus-lignende syndrom. Hvis der opstér
leesioner, isr i soludsatte hudomrader, eller ved samtidig artralgi, skal patienten omgéende soge lege.
Bekreftes diagnosen af en lupus-relateret sygdom, skal ustekinumab seponeres, og passende
behandling skal iverksaettes.

Serlige populationer

Aldre

Samlet er der ikke observeret forskelle med hensyn 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 patienter i alderen 65 &r og derover er dog ikke tilstreekkeligt 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 &ldre patienter.
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Levende vacciner ber ikke gives samtidig med ustekinumab.

Administration af levende vacciner (som f.eks. BCG-vaccinen) til spaedbern, der har varet eksponeret
for ustekinumab in utero, frarddes i tolv maneder efter fodslen, eller indtil der ikke kan pavises
serumkoncentration af ustekinumab hos spaedbarnet (se pkt. 4.4 og 4.6). Hvis der er en klar klinisk
fordel for det enkelte spaedbarn, kan administration af en levende vaccine overvejes pa et tidligere
tidspunkt, safremt der ikke kan pévises en serumkoncentration af ustekinumab hos spadbarnet.

Der er ikke udfert interaktionsstudier hos mennesker. I de farmakokinetiske populationsanalyser af
fase 3-studierne blev effekten af de hyppigst, samtidigt anvendte l&egemidler til psoriasispatienter
undersogt (herunder paracetamol, ibuprofen, acetylsalicylsyre, metformin, atorvastatin, levothyroxin)
pa ustekinumabs farmakokinetik. Der var ingen indikation af interaktion ved samtidig administration
at disse laegemidler. Grundlaget for denne analyse var, at mindst 100 patienter (> 5% af den
undersogte population) blev behandlet samtidigt med disse leegemidler i mindst 90% af
studieperioden. Ustekinumabs farmakokinetik pavirkedes ikke ved 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 eksponering for biologiske midler
(dvs. anti-TNF-alfa-midler og/eller vedolizumab) hos patienter med colitis ulcerosa.

Resultaterne af et in vitro-studie tyder ikke pd, 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 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 ustekinumab (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Ustekinumabs virkning pa human fertilitet er ikke blevet evalueret (se pkt. 5.3).

Kvinder i den fertile alder
Kvinder i den fertile alder skal anvende effektive preeventionsmetoder under behandlingen og i mindst
15 uger efter behandlingen.

Graviditet

Data fra et moderat antal prospektivt indsamlede graviditeter efter eksponering for ustekinumab med
kendte udfald, herunder mere end 450 graviditeter eksponeret i lgbet af forste trimester, indikerer ikke
en pget risiko for storre medfedte misdannelser hos den nyfadte.

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

Den tilgengelige 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 spaeedbern fodt af kvindelige patienter,

der er blevet behandlet med ustekinumab under graviditeten. Den kliniske virkning af dette er ukendt,
men risikoen for infektion hos spaedbern, der er blevet eksponeret for ustekinumab in utero, kan vare
oget efter fadslen.
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Administration af levende vacciner (som f.eks. BCG-vaccinen) til spaedbern, der har varet eksponeret
for ustekinumab in utero, frarades i tolv maneder efter fodslen, eller indtil der ikke kan pavises
serumkoncentration af ustekinumab hos spadbarnet (se pkt. 4.4 og 4.5). Hvis der er en klar klinisk
fordel for det enkelte spaedbarn, kan administration af en levende vaccine overvejes pa et tidligere
tidspunkt, safremt der ikke kan pavises en serumkoncentration af ustekinumab hos spadbarnet.

Amning

Begransede data fra publiceret litteratur tyder pa, at ustekinumab udskilles 1 human melk i meget sma
mangder. Det vides ikke, om ustekinumab absorberes systemisk efter oral indtagelse. Der er risiko for
bivirkninger af ustekinumab hos spadbern, der ammes. Nér der treeffes beslutning om, hvorvidt
amningen 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
amning og kvindens fordel ved behandling med ustekinumab.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Ustekinumab pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigste bivirkninger (> 5%) i de kontrollerede perioder i kliniske studier af ustekinumab hos
voksne med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom og colitis ulcerosa var nasopharyngitis og
hovedpine. De fleste blev anset for at veere milde og nadvendiggjorde ikke seponering af
forsegsmedicinen. Den mest alvorlige bivirkning indberettet om ustekinumab er alvorlige
overfelsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi (se pkt. 4.4). Den overordnede sikkerhedsprofil var
den samme for patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom og colitis ulcerosa.

Bivirkninger opstillet i tabelform.

Nedenstaende sikkerhedsdata afspejler voksne patienters eksponering for ustekinumab i 14 fase 2- og
fase 3-studier af 6 709 patienter (4 135 med psoriasis og/eller psoriasisartrit, 1 749 med Crohns
sygdom og 825 patienter med colitis ulcerosa). Disse omfatter eksponering for ustekinumab i de
kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder af de kliniske studier i mindst 6 maneder eller 1 ar
(henholdsvis 4 577 og 3 253 patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom og colitis
ulcerosa) og eksponering i mindst 4 eller 5 ar (henholdsvis 1 482 og 838 patienter med psoriasis).

Tabel 1 giver en oversigt over bivirkninger fra kliniske studier af psoriasis, psoriasisartrit, Crohns
sygdom og colitis ulcerosa hos voksne og over bivirkninger indrapporteret efter markedsferingen.
Bivirkningerne er opstillet i henhold til systemorganklasse og hyppighed i henhold til felgende
konvention: Meget almindelig (> 1/10), Almindelig (> 1/100 til < 1/10), Ikke almindelig (> 1/1.000 til
< 1/100), Sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), Meget sjelden (< 1/10.000), Ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhdndenvaerende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne
opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Tabel 1 Oversigt over bivirkninger
Systemorganklasse Hyppighed: bivirkning
Infektioner og parasitaere Almindelig: @vre luftvejsinfektion, nasopharyngitis, sinusitis
sygdomme Ikke almindelig: Cellulitis, tandinfektioner, herpes zoster, infektion i
de nedre luftveje, virusinfektion i de gvre luftveje, vulvovaginal
mykotisk infektion
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Immunsystemet Ikke almindelig: Overfelsomhedsreaktioner (herunder udsleet,

urticaria)
Sjeelden: Alvorlige overfelsomhedsreaktioner (herunder anafylaksi,
angiogdem)

Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig: Depression

Nervesystemet Almindelig: Svimmelhed, hovedpine

Ikke almindelig: Facialisparese

Luftveje, thorax og Almindelig: Orofaryngeale smerter

mediastinum Ikke almindelig: Tilstoppet naese
Sjeelden: Allergisk alveolitis, eosinofil pneumoni
Meget sjelden: Organiserende pneumoni*

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

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

Knogler, led, muskler og Almindelig: Rygsmerter, myalgi, artralgi

bindevav Meget sjelden: Lupus-lignende syndrom

Almene symptomer og Almindelig: Traethed, erytem pa injektionsstedet, smerter pa
reaktioner pa injektionsstedet

administrationsstedet Ikke almindelig: Reaktioner pé injektionsstedet (herunder bledning,

hamatom, induration, hevelse og pruritus), asteni

*  Se pkt. 4.4, Systemiske og respiratoriske overfelsomhedsreaktioner.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infektioner

I de placebokontrollerede studier af patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom og colitis
ulcerosa var forekomsten af infektioner eller alvorlige infektioner stort set ens for de patienter, der
blev behandlet med ustekinumab, og dem, der blev behandlet med placebo. I den placebokontrollerede
periode i disse kliniske studier var forekomsten af infektioner i opfalgningsperioden 1,36 pr. patientér
for patienter, der blev behandlet med ustekinumab, og 1,34 hos patienter, der blev behandlet med
placebo. Forekomsten af alvorlige infektioner i opfelgningsperioden var 0,03 pr. patientér for
patienter, der blev behandlet med ustekinumab, (30 alvorlige infektioner i 930 patientar i
opfelgningsperioden) og 0,03 hos patienter, der blev behandlet med placebo (15 alvorlige infektioner i
434 patientér i opfelgningsperioden) (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 i 11 581 patientar hos

6 709 patienter, var den mediane opfelgningsperiode 1,0 ar — 1,1 &r i psoriasissygdomsstudier, 0,6 ar i
studier med Crohns sygdom og 1,0 ar i studier med colitis ulcerosa. Forekomsten af infektioner var
0,91 pr. patientar 1 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 (199 alvorlige infektioner i 11 581 patientar i opfelgningsperioden).
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 med
isoniazid, ikke tuberkulose.
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Maligniteter
I den placebokontrollerede periode af de kliniske studier af psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sygdom

og colitis ulcerosa var forekomsten af maligniteter, undtaget ikke-melanom hudkreeft, 0,11 pr.

100 patientér i opfolgningsperioden for patienter behandlet med ustekinumab (1 patient i 929 patientar
i opfelgningsperioden) sammenlignet med 0,23 patienter behandlet med placebo (1 patient i

434 patientar i opfelgningsperioden). Forekomsten af ikke-melanom hudkreft var 0,43 pr.

100 patientér i opfolgningsperioden for patienter behandlet med ustekinumab (4 patienter i

929 patientér i opfalgningsperioden) sammenlignet med 0,46 for patienter behandlet med placebo

(2 patienter i 433 patientér i opfelgningsperioden).

I de kontrollerede og ikke-kontrollerede perioder i kliniske studier af psoriasis, psoriasisartrit, Crohns
sygdom og colitis ulcerosa, der udgjorde 11 561 patientars eksponering hos 6 709 patienter, var den
mediane opfelgningsperiode 1,0 &r — 1,1 ar i psoriasissygdomsstudier, 0,6 &r i studier med Crohns
sygdom og 1,0 ar i studier med colitis ulcerosa. Maligniteter, eksklusive ikke-melanom hudkreeft,
rapporteredes hos 62 patienter i lobet af 11 561 patientar i opfelgningsperioden (incidens 0,54 pr.
100 patientér i opfelgningsperioden hos patienter, der fik ustekinumab). Den rapporterede forekomst
af maligniteter hos patienter, der blev behandlet med ustekinumab, var sammenlignelig med den
forventede forekomst hos befolkningen generelt (standardiseret incidensrate = 0,93 [95%
konfidensinterval: 0,71-1,20]) justeret for alder, ken og race. De hyppigst observerede maligniteter,
nar der ses bort fra ikke-melanom hudkreaeft, var prostatakraeft, kolorektal kraeft, melanom og
brystkraeft. Incidensen af ikke-melanom hudkreaeft var 0,49 pr. 100 patientar i opfelgningsperioden for
patienter, der fik ustekinumab (56 patienter pr. 11 545 patientar i opfelgningsperioden). Forholdet
mellem patienter med basalcellekarcinom versus planocellulart karcinom (3:1) er sammenligneligt
med forholdet i befolkningen generelt (se pkt. 4.4).

Overfolsomhedsreaktioner
Under de kontrollerede perioder af de kliniske studier af psoriasis og/eller psoriasisartrit med
ustekinumab er bade udsleet og urticaria observeret hos < 1% af patienterne (se pkt. 4.4).

Pzdiatrisk population

Peediatriske patienter pd 6 dr og derover med plaque-psoriasis

Ustekinumabs sikkerhed er blevet undersegt i to fase 3-studier hos padiatriske patienter med moderat
til sveer plaque-psoriasis. Det forste studie var med 110 patienter mellem 12 og 17 ar, som blev
behandlet 1 op til 60 uger, og det andet studie var med 44 patienter mellem 6 og 11 ar, som blev
behandlet 1 op til 56 uger. Generelt svarede de indberettede bivirkninger i disse to studier med
sikkerhedsdata i op til 1 &r til de bivirkninger, der observeredes i tidligere studier hos voksne med
plaque-psoriasis.

Indberetning af formodede bivirkninger

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

4.9 Overdosering
Enkeltdoser pa op til 6 mg/kg er blevet indgivet intravengst i kliniske studier uden dosisbegransende

toksicitet. I tilfeelde af overdosering anbefales det, at patienten monitoreres med henblik pa tegn eller
symptomer pa bivirkninger, og at passende symptomatisk behandling ivaerksattes gjeblikkeligt.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, interleukinha&mmere, ATC-kode: LO4ACO05
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Virkningsmekanisme
Ustekinumab er et fuldt humant monoklonalt IgG1«k-antistof, der binder sig med specificitet til den

delte p40-proteinunderenhed af humane cytokiner interleukin- (IL-)12 og IL-23. Ustekinumab
hammer bioaktiviteten af human IL-12 og IL-23 ved at forhindre, at p40 binder sig til deres IL-
12RB 1-receptorprotein, der er udtrykt pa overfladen af immunceller. Ustekinumab kan ikke binde sig
til IL-12 eller IL-23, der allerede er bundet til celleoverfladereceptoren IL-12RB 1. 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 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 faenotypen T-hjeelper 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
immunmedierede sygdomme ssom psoriasis, psoriasisartrit og Crohns sygdom.

Ved at binde den p40-underenhed, som IL-12 og IL-23 deler, kan ustekinumab udeve sin kliniske
virkning pa psoriasis, psoriasisartrit og Crohns sygdom og gennem afbrydelse af forlebene for Thl- og
Th17-cytokiner, som spiller en central rolle i disse sygdommes patologi.

Hos patienter med Crohns sygdom resulterede behandling med ustekinumab i et fald i inflammatoriske
markerer, herunder C-reaktivt protein (CRP) og feekal calprotectin, i lebet af induktionsfasen, som
derefter vedblev i hele vedligeholdelsesfasen. CRP blev malt i studiets forleengelse, og de fald, der sas
i vedligeholdelsesfasen, vedblev generelt til uge 252.

Immunisering
Under den langvarige forleengelsesfase af psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2) opnaede voksne patienter,

der blev behandlet med ustekinumab i mindst 3,5 &r, omtrent de samme antistofresponser pé sével
pneumokok-polysaccharidvaccine og tetanusvaccine som en kontrolgruppe med psoriasis, der ikke fik
systemisk behandling. Der sas samme andele af voksne patienter med beskyttende niveauer af
anti-pneumokok- og anti-tetanus-antistoffer, og antistoftitrene var omtrent de samme hos patienter, der
fik ustekinumab, og patienterne i kontrolgruppen.

Klinisk virkning og sikkerhed

Plaque-psoriasis (voksne)

Sikkerheden ved og effekten af ustekinumab er blevet vurderet hos 1 996 patienter i 2 randomiserede,
dobbeltblinde, placebokontrollerede studier hos patienter med moderat til sveer plaque-psoriasis, som
var egnede til lysbehandling eller systemisk behandling. Derudover sammenlignede et randomiseret,
blindet assessor, aktiv-kontrolleret studie ustekinumab og etanercept hos patienter med moderat til
alvorlig plaque-psoriasis, som havde haft en utilstraekkelig effekt af, var intolerant over for eller havde
kontraindikationer mod ciclosporin, MTX eller PUVA.

I psoriasisstudie 1 (PHOENIX 1) blev 766 patienter vurderet. 53% af disse patienter udviste enten
manglende respons, var intolerante over for eller havde en kontraindikation mod anden systemisk
behandling. De patienter, der var randomiseret til ustekinumab, fik doser p& 45 mg eller 90 mg i uge 0
og 4 efterfulgt af samme dosis hver 12. uge. De patienter, der var randomiseret til at f placebo i uge 0
og 4, skiftede til at fa ustekinumab (enten 45 mg eller 90 mg) i uge 12 og 16 efterfulgt af
administration hver 12. uge. De patienter, der oprindeligt var randomiseret til ustekinumab, og som
opnaede en respons pa 75 ud fra Psoriasis Area and Severity Index (en forbedring af PASI-scoren pa
mindst 75% i forhold til baseline) i bade uge 28 og 40, blev genrandomiseret til at fi ustekinumab
hver 12. uge eller til placebo (dvs. opher med behandlingen). De patienter, der blev genrandomiseret
til placebo i uge 40, fik genoptaget behandlingen med ustekinumab med deres oprindelige
dosisregime, nér de oplevede et tab pa mindst 50% af den forbedring af PASI-scoren, de havde opnaet
iuge 40. Alle patienter blev fulgt i op til 76 uger efter forste administration af forsegsbehandlingen.

I psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2) blev 1 230 patienter vurderet. 61% af disse patienter udviste enten

manglende respons, var intolerante over for eller havde en kontraindikation mod anden systemisk
behandling. De patienter, der var randomiseret til ustekinumab, fik doser pa 45 mg eller 90 mg i uge 0
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og 4 efterfulgt af en yderligere dosis efter 16 uger. De patienter, der var randomiseret til at fa placebo i
uge 0 og 4, skiftede til at fa ustekinumab (enten 45 mg eller 90 mg) i uge 12 og 16. Alle patienter blev
fulgt i 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
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
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 (DLQI)
i intervallet fra 10 til 12. Omtrent en tredjedel (psoriasisstudie 1) og en fjerdedel (psoriasisstudie 2) af
forsegspersonerne havde psoriasisartritis (PsA). Lignende sygdomsalvorlighed blev set i
psoriasisstudie 3.

Det primaere effektmal i disse studier var andelen af patienter, der opnaede PASI 75 respons i forhold
til baseline i uge 12 (se tabel 2 og 3).

Tabel 2 Oversigt over klinisk respons i psoriasisstudie 1 (PHOENIX 1) og psoriasisstudie 2
(PHOENIX 2)
Uge 12 -—2 doser (uge 0 og Uge 28 —3 doser (uge 0, uge 4 og
uge 4) uge 16)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Psoriasisstudie 1
Antal randomiserede 255 255 256 250 243
patienter
26 213 220 228 (91%) 234 (96%)
PASI 50 respons N (%) (10%) (84%)* (86%)*
8 (3%) 171 170 178 (71%) 191 (79%)
PASI 75 respons N (%) (67%)* (66%)*
PASI 90 respons N (%) 5(2%) 106 94 (37%) 123 (49%) 135 (56%)
(42%)* :
PGA?® clear eller minimal | 10 (4%) 151 156 146 (58%) 160 (66%)
N (%) (59%)* (61%)*
Antal patienter < 100 kg 166 168 164 164 153
PASI 75 respons N (%) | 6 (4%) 124 107 130 (79%) 124 (81%)
(74%) (65%)
Antal patienter > 100 kg 89 87 92 86 90
PASI 75 respons N (%) | 2 (2%) | 47 (54%) | 63 (68%) 48 (56%) 67 (74%)
Psoriasisstudie 2
Antal randomiserede 410 409 411 397 400
patienter
41 342 367 369 (93%) 380 (95%)
PASI 50 respons N (%) (10%) (84%)* (89%)*
15 (4%) 273 311 276 (70%) 314 (79%)
PASI 75 respons N (%) (67%)* (76%)*
PASI 90 respons N (%) 3 (1%) 173 209 178 (45%) 217 (54%)
(42%)* (51%)*
PGA?® clear eller minimal | 18 (4%) 277 300 241 (61%) 279 (70%)
N (%) (68%)* (73%)*
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Antal 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.

Tabel 3 Oversigt over klinisk respons i uge 12 i psoriasisstudie 3 (ACCEPT)
Psoriasisstudie 3
Etanercept Ustekinumab
24 doser 2 doser (uge 0 og uge 4)
(50 mg 2 gange ugentlig) 45 mg 90 mg

Antal patienter 347 209 347

randomiseret

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

PASI 75 respons N (%) 197 (57%) 141 (67%)° 256 (74%)"

PASI 90 respons N (%) 80 (23%) 76 (36%)* 155 (45%)*

PGA clear eller minimal 170 (49%) 136 (65%)* 245 (71%)*

N (%)

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

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

p < 0,001 for ustekinumab 45 mg eller 90 mg, sammenlignet med etanercept.
p = 0,012 for ustekinumab 45 mg, sammenlignet med etanercept.

I psoriasisstudie 1 var opretholdelsen af PASI 75 signifikant bedre ved fortsat behandling
sammenlignet med behandlingsopher (p < 0,001). Lignende resultater 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 sammenholdt med 63% af de patienter, der var
genrandomiseret til placebo (behandlingsopher) (p < 0,001). Efter 18 méneder (i uge 76) havde 84%
af de patienter, der var genrandomiseret til vedligeholdelsesbehandling, et PASI 75 respons
sammenholdt med 19% af de patienter, der var genrandomiseret til placebo (behandlingsopher). Efter
3 ar (i uge 148) opndede 82% af de patienter, der var genrandomiseret til vedligeholdelsesbehandling,
et PASI 75 respons. Efter 5 ar (ved uge 244) havde 80% af de patienter, der var genrandomiseret til
vedligeholdelsesbehandling, et PASI 75 respons.

Blandt de patienter, der var genrandomiseret til placebo, og som fik genoptaget deres oprindelige
behandlingsregime med ustekinumab efter tab af > 50% af deres forbedring af PASI-scoren, genvandt
85% PASI 75 respons inden for 12 uger efter, at de havde genoptaget behandlingen.

I psoriasisstudie 1 blev der pavist signifikante forbedringer i uge 2 og uge 12 af DLQI (Dermatology
Life Quality Index) i forhold til baseline for hver behandlingsgruppe med ustekinumab sammenlignet
med placebo. Forbedringen blev opretholdt til og med uge 28. Lignende signifikante forbedringer blev
set 1 psoriasisstudie 2 i uge 4 og 12, som blev opretholdt til og med uge 24. I psoriasisstudie 1 var
forbedringerne med hensyn til neglepsoriasis (Nail Psoriasis Severity Index) ogsé signifikante. Det
samme gjaldt for de opsummerende scorer for komponenterne for mental og fysisk livskvalitet i SF-36
og Itch VAS (visuel analog skala for klge) for hver behandlingsgruppe med ustekinumab sammenlignet
med placebo. I psoriasisstudie 2 sés der ogsé en signifikant forbedring i Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) og Work Limitations Questionnaire (WLQ) 1 hver behandlingsgruppe med
ustekinumab sammenlignet med placebo.
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Psoriasisartrit (PsA) (voksne)
Det er pavist, at ustekinumab forbedrer symptomerne, fysisk funktion og helbredsrelateret livskvalitet
og 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 haevede 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 veret diagnosticeret med PsA i
mindst 6 maneder. I studiet indgik patienter med alle undertyper PsA, herunder polyartikuleer artrit
uden tegn pa 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.
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 I) og PsA-studie 2 (PSUMMIT II) var henholdsvis 80% og 86% af
patienterne tidligere blevet behandlet med DMARD. I Studie 1 var tidligere behandling med midler
mod tumornekrosefaktor (TNF)alfa ikke tilladt. I Studie 2 var de fleste patienter (58%, n = 180)
tidligere blevet behandlet med et eller flere anti-TNF-alfa-midler, og af disse havde over 70%
seponeret anti-TNF-alfa-behandlingen pé grund af manglende virkning eller intolerans i lebet af
studiet.

Symptomer

Behandling med ustekinumab resulterede i signifikante forbedringer i malinger af sygdomsaktivitet
sammenlignet med placebo i uge 24. Det primare endepunkt var den procentdel af patienterne, der
opnéede ACR 20 respons i uge 24 ifelge kriterierne fastsat af American College of Rheumatology
(ACR). Hovedresultaterne for effekt fremgér af tabel 4 nedenfor.

Tabel 4 Antal patienter, der opniede klinisk respons i psoriasisartritstudie 1 (PSUMMIT I)
og psoriasisartritstudie 2 (PSUMMIT I1) i uge 24

Psoriasisartritstudie 1 Psoriasisartritstudie 2
PBO 45 mg 90 mg PBO 45mg | 90 mg
Antal randomiserede patienter 206 205 204 104 103 105
47 87 101 21 45 46
()
ACR 20 respons, N (%) (23%) | (42%) | (50%) | (20%) | (44%) | (44%)
18 51 57 18 24
0 0
ACR 50 respons, N (%) (9%) 25%) | (28%) 7 (7%) A7%)P | (23%)*
25 29
() ) ) 0/\C 0/\C
ACR 70 respons, N (%) 5 (2%) (12%)° | (14%)° 33%) | 7(7%)° | 9(9%)
Antal patienter med > 3% BSA® 146 145 149 80 80 81
16 83 93 41 45
) )
PASI 75 respons, N (%) (11%) | 57%) | (62%) 4 (5%) (51%)* | (56%)"
60 65 24 36
0
PASI90 respons, N (%) 4(3%) | (41%) | (44%)* | 3(4%) | (30%)* | (44%)
Kombineret PASI 75 respons 75 o 40 62 o 24 31
og ACR 20 respons, N (%) 8 (5%) (28%)* | (42%)* 2 (3%) (30%)* | (38%)*
Antal patienter < 100 kg 154 153 154 74 74 73
39 67 78 17 32 34
)
ACR 20 respons, N (%) 25%) | 4%) | 51%) | 23%) | 43%) | 47%)
Antal patienter med > 3% BSA® 105 105 111 54 58 57
14 64 73 31 32
0 0
PASI 75 respons, N (%) (13%) | (61%) (66%) 4 (7%) (53%) (56%)
Antal patienter > 100 kg 52 52 50 30 29 31
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8 20 23 4 13 12

ACR 20 respons, N (%) (15%) | (38%) | (46%) | (13%) | (45%) | (39%)

Antal patienter med > 3% BSA® 41 40 38 26 22 24
PASI 75 respons, N (%) 2 (5%) 19 20 0 10 13
’ (48%) (53%) (45%) (54%)
& p<0,001
b p<005
¢ p=NS
d

Antal patienter med hud pavirket af psoriasis pa > 3% BSA ved baseline

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 opndedes ACR 20 respons i uge 52 af
47% og 48% af patienterne pa henholdsvis 45 mg og 90 mg.

Andelen af patienter, der opnaede et modificeret PsA-responskriterium (PSARC) var ogsé signifikant
storre i ustekinumab-grupperne sammenlignet med placebo i uge 24. PSARC-respons blev opretholdt
til og med uge 52 og uge 100. En sterre andel af de patienter, som fik ustekinumab, og som havde
spondylitis med perifer artritis som den primare manifestation, udviste 50 og 70% forbedring pa
BASDAI-score (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) sammenlignet med placebo i
uge 24.

I grupperne, der fik ustekinumab, observeredes omtrent samme respons hos patienterne, uanset om de
var eller ikke var 1 samtidig behandling med MTX, og det blev opretholdt til og med uge 52 og

uge 100. Patienter, der tidligere var blevet behandlet med anti-TNF-alfa-midler, og som fik
ustekinumab, opnaede bedre respons i uge 24 end patienter, der fik placebo (ACR 20 respons i uge 24
for 45 mg og 90 mg var henholdsvis 37% og 34% sammenlignet med placebo 15%; p < 0,05), og
respons blev opretholdt til og med uge 52.

I PsA-studie 1 hos patienter med enthesitis og/eller dactylitis ved baseline blev der observeret
signifikant forbedring af enthesitis- og dactylitis-scoren i ustekinumab-grupperne sammenlignet med
placebo i uge 24. I PsA-studie 2 blev der observeret signifikant forbedring i enthesitis-scoren og
numerisk forbedring (ikke statistisk signifikant) af dactylitis-scoren i ustekinumab 90 mg-gruppen
sammenlignet med placebo i uge 24. Forbedringerne af enthesitis- og dactylitis-score blev opretholdt
til og med uge 52 og uge 100.

Radiografisk respons

Strukturelle skader i bdde hender og fedder blev udtrykt som @ndring i forhold til baseline i den
samlede van der Heijde-Sharp-score (vdH-S-score) modificeret til PsA ved tilfojelse af haendernes
distale interfalangeale led. Der blev udfert en pa forhand fastsat integreret analyse, der omfattede data
fra 927 forsegspersoner i bdde PsA-studie 1 og 2. Ustekinumab udviste et statistisk signifikant fald i
progressionsraten for strukturelle skader sammenlignet med placebo, mélt som eendring fra baseline
frem til uge 24 i den samlede modificerede vdH-S-score (gennemsnitsscoren = SD var 0,97 £ 3,85 i
placebogruppen sammenlignet med 0,40 = 2,11 og 0,39 + 2,40 i grupperne, der fik henholdsvis
ustekinumab 45 mg (p < 0,05) og 90 mg (p < 0,001)). Denne virkning sés isar i PsA-studie 1.
Virkningen anses for dokumenteret uathaengigt af samtidig anvendelse af MTX, og den blev
opretholdt til og med uge 52 (integreret analyse) og uge 100 (PsA-studie 1).

Fysisk funktion og helbredsrelateret livskvalitet

Patienter behandlet med ustekinumab udviste signifikant forbedring af fysisk funktion vurderet ved
hjelp af HAQ-DI-spergeskemact (Disability Index of the Health Assessment Questionnaire) i uge 24.
Andelen af patienter, der opnaede en klinisk relevant forbedring > 0,3 af HAQ-DI-scoren i forhold til
baseline, var ogsa signifikant sterre i ustekinumab-grupperne sammenlignet med placebo. Forbedring
af HAQ-DI-score fra baseline blev opretholdt til og med uge 52 og uge 100.

Der sas en signifikant forbedring af DLQI-scorer i ustekinumab-grupperne sammenlignet med placebo
iuge 24, og den blev opretholdt til og med uge 52 og uge 100. I PsA-studie 2 sés signifikant
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forbedring i FACIT-F-scorerne (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy -—Fatigue) i
ustekinumab-grupperne sammenlignet med placebo i uge 24. Andelen af patienter, der opndede en
klinisk signifikant forbedring af treethed, (4 point pd FACIT-F), var ogsa signifikant sterre i
ustekinumab-grupperne sammenlignet med placebo. Forbedringerne af FACIT-scorer blev opretholdt
til og med uge 52.

Pzdiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med ustekinumab i en eller flere undergrupper af den paediatriske population med juvenil idiopatisk
artritis. Den fyldte pen er ikke testet i den padiatriske population med psoriasis og anbefales ikke til
brug hos padiatriske patienter.

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

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

Induktionsstudierne omfattede 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) patienter. Det primaere
endepunkt i begge induktionsstudier var andelen af forsegspersoner med klinisk respons (defineret
som en reduktion i CDAI-score pa > 100 point) i uge 6. Effektdata blev indsamlet og analyseret til og
med uge 8 i begge studier. Samtidig behandling med orale kortikosteroider, immunmodulatorer,
aminosalicylater og antibiotika var tilladt, og 75% af patienterne fortsatte med at f4 mindst ét af disse
leegemidler. I begge studier blev patienterne randomiseret til at fi en enkelt intravengs administration
af enten den anbefalede individuelle dosis pé ca. 6 mg/kg (se pkt. 4.2 i produktresuméet for
ustekinumab 130 mg koncentrat til infusionsveske, oplesning), en fast dosis pé 130 mg ustekinumab
eller placebo i uge 0.

Patienterne i UNITI-1 havde ikke responderet pé eller var intolerante over for tidligere anti-TNF-alfa-
terapi. Ca. 48% af patienterne havde ikke responderet pa én tidligere anti-TNF-alfa-terapi og 52%
havde ikke responderet pa to eller tre tidligere anti-TNF-alfa-terapier. I dette studie havde 29,1% af
patienterne indledningsvist responderet utilstraekkeligt (primare ikke-respondenter), 69,4%
responderede, men respons opherte efterfelgende (sekundere ikke-respondenter), og 36,4% af
patienterne var intolerante over for anti-TNF-alfa-terapi.

Patienterne i UNITI-2 havde ikke responderet pd mindst én konventionel behandling, herunder
kortikosteroider eller immunmodulatorer, og var enten anti-TNF-alfa-naive (68,6%) eller havde
tidligere fiet, men ikke responderet pd, anti-TNF-alfa-terapi (31,4%).

I bdde UNITI-1 og UNITI-2 opnéede en signifikant sterre andel af de patienter, som blev behandlet
med ustekinumab, et klinisk respons og var i remission sammenlignet med dem, som fik placebo
(tabel 5). Der var signifikant klinisk respons og remission sa tidligt som i uge 3 hos patienter behandlet
med ustekinumab, og dette respons blev fortsat bedre til og med uge 8. I disse induktionsstudier var
virkningen sterre og mere vedvarende i den gruppe, som fik en vagtbaseret dosis, i forhold til den
gruppe, som fik en dosis pd 130 mg. Derfor anbefales en vegtbaseret dosis som intravenes
induktionsdosis.

Tabel S:  Induktion 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
Klinisk remission, uge 8 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 84 (40,2%)*
(19,6%)
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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%)

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%)*
(38,8%)

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

& <0,001
b p<0,01

Vedligeholdelsesstudiet (IM-UNITI) evaluerede 388 patienter, der havde opnéet et klinisk respons pa
100 point i uge 8 efter induktion med ustekinumab i studie UNITI-1 og UNITI-2. Patienterne blev
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 for anbefalet
vedligeholdelsesdosering).

En signifikant hgjere andel af patienterne i ustekinumab-gruppen havde vedvarende klinisk remission
og respons sammenlignet med placebo-gruppen i uge 44 (se tabel 6).

Tabel 6:  Vedligeholdelse af klinisk respons og remission i IM-UNITI (uge 44, 52 uger fra
initiering af induktionsdosen)
Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumab ustekinumab
hver 8. uge hver 12. uge
N=1317
N = 128 N = 1297
Klinisk remission 36% 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 CRD3002* 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)
som er anti-TNF-alfa-behandlingsnaive | 49% (25/51) | 65% (34/52)° 57% (30/53)
som overgik fra studie CRD3001° 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

Klinisk remission defineres som CDAI-score < 150. Klinisk respons defineres som reduktion i CDAI score pa mindst

100 point eller at veere i klinisk remission

*  Placebo-gruppen bestod af patienter som responderede pé ustekinumab og blev randomiseret til placebo i starten af

vedligeholdelsesbehandlingen.

p<0,01
p <0,05
nominelt signifikant (p < 0,05)

o o ® W o+

Patienter, som er anti-TNF-alfa refraktere/intolerante

Patienter med et 100 point klinisk respons pé ustekinumab i starten af vedligeholdelsesbehandlingen
Patienter, som ikke responderede pa konventionel behandling, men responderede pé anti-TNF-alfa-behandling

I IM-UNITI havde 29 af de 129 patienter ikke vedvarende respons pa ustekinumab ved behandling
hver 12. uge og fik justeret dosis séledes, at de fik ustekinumab hver 8. uge. Tab af respons blev
defineret som CDAI-score > 220 point og en stigning p& > 100 point i forhold til CDAI-score ved
baseline. Blandt disse patienter opnaede 41,4% klinisk remission 16 uger efter justering af dosis.
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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
vedligeholdelsesstudiet (IM-UNITTI) og fik pé det tidspunkt en subkutan injektion med ustekinumab pé
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
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.

Af de 131 patienter, som responderede pd induktionsbehandlingen med ustekinumab og blev
randomiseret til placebo-gruppen i starten af vedligeholdelsesstudiet, opherte respons efterfolgende
hos 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
og 39,2% opnéet klinisk remission 16 uger efter den forste subkutane dosis med ustekinumab.

I IM-UNITTI kunne de patienter, som havde gennemfeort studiet til og med uge 44, fortsette
behandlingen i en forleengelse af studiet. Hos de 567 patienter, som deltog i og blev behandlet med
ustekinumab i forlengelsen af studiet, blev klinisk remission og respons generelt opretholdt til og med
uge 252 bade for patienter, som ikke havde responderet pa TNF-behandling, og patienter, som ikke
havde responderet pa konventionelle behandlinger.

Der blev ikke identificeret nye problemer med sikkerheden i denne forleengelse af studiet med op til
5 ars behandling af patienter med Crohns sygdom.

Endoskopi

Mucosas udseende ved endoskopi blev evalueret hos 252 patienter, som havde kvalificerende
endoskopisk sygdomsaktivitet ved baseline i1 delstudiet. Det primare endepunkt var &ndring fra
baseline 1 Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohns Disease (SES-CD), en sammensat
score for 5 segmenter i ileum-colon for tilstedeverelse/storrelse af sar, andel af mucosa dakket af sér,
andel af mucosa pavirket af eventuelle andre lasioner og tilstedevaerelse/type af
forsneevringer/strikturer. Efter en enkelt intravengs induktionsdosis var @ndringen i SES-CD-score 1
uge 8 storre hos ustekinumab-gruppen (n = 155, gennemsnitlig endring = -2,8) end i placebo-gruppen
(n =97, gennemsnitlig &ndring = -0,7, p = 0,012).

Fistelrespons

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

Helbredsrelateret livskvalitet

Helbredsrelateret livskvalitet blev vurderet med spergeskemaerne IBDQ (/nflammatory Bowel Disease
Questionnaire, spergeskema om inflammatorisk tarmsygdom) og SF-36. Sammenlignet med placebo
rapporterede de patienter, som fik ustekinumab, flere statistisk signifikante og klinisk betydningsfulde
forbedringer ved uge 8 i total-score for IBDQ og i SF-36 Mental Component Summary Score 1 bade
UNITI-1 og UNITI-2 samt i SF-36 Physical Component Summary Score i UNITI-2. Til og med

uge 44 var disse forbedringer generelt mere vedvarende hos patienter behandlet med ustekinumab i
IM-UNITI-studiet sammenlignet med placebo. Forbedringer i helbredsrelateret livskvalitet blev
generelt opretholdt under forleengelsen til og med uge 252.

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 gget clearance af
usteukimab og reduktion af virkning af ustekinumab, undtagen hos patienter med Crohns sygdom hvor
der ikke blev observeret reduceret virkning. Der er ingen abenbar forbindelse mellem tilstedevarelse
af antistoffer mod ustekinumab og forekomsten af reaktioner pa injektionsstedet.
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Pediatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med ustekinumab i en eller flere undergrupper af den paediatriske population ved Crohns sygdom. Den
fyldte pen er ikke testet i den peediatriske population og anbefales ikke til brug hos padiatriske
patienter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Mediantiden til opnéelse af maksimal serumkoncentration (tmax) var 8,5 dage efter en enkelt subkutan

administration af 90 mg hos raske forsggspersoner. De mediane tmax -vaerdier for ustekinumab efter en
enkelt subkutan administration af enten 45 mg eller 90 mg hos patienter med psoriasis var
sammenlignelige med dem, der blev observeret hos raske forsegspersoner.

Den absolutte biotilgaengelighed af ustekinumab efter en enkelt subkutan administration blev estimeret
til 57,2% hos patienter med psoriasis.

Fordeling
Den mediane fordelingsvolumen i lgbet af den terminale fase (Vz) efter en enkelt intravengs

administration til patienter med psoriasis 1a fra 57 til 83 ml/kg.

Biotransformation
Den eksakte metaboliske omsatning af ustekinumab kendes ikke.

Elimination

Median systemisk clearance (CL) efter en enkelt intravengs administration til patienter med psoriasis
la fra 1,99 til 2,34 ml/dag/kg. Den mediane halveringstid (ti,2) for ustekinumab var ca. 3 uger hos
patienter med psoriasis og/eller psoriasisartrit, med et interval mellem 15 og 32 dage for alle studier af
psoriasis, psoriasisartrit eller Crohns sygdom. I en farmakokinetisk populationsanalyse var den
tilsyneladende clearance (CL/F) og det tilsyneladende fordelingsvolumen (V/F) henholdsvis

0,465 1/dag og 15,7 | hos patienter med psoriasis. CL/F af ustekinumab blev ikke pavirket af ken.
Populationsfarmakokinetisk analyser viste, at der var en tendens mod hgjere ustekinumab-clearance
hos patienter, der var testet positive for antistoffer mod ustekinumab.

Linearitet

Den systemiske eksponering af ustekinumab hos patienter med psoriasis (Cmax 0g AUC) steg pa
tilnsermelsesvis dosisproportional made efter en enkelt intravenes administration ved doser fra
0,09 mg/kg til 4,5 mg/kg eller efter en enkelt subkutan administration ved doser fra ca. 24 mg til
240 mg.

Enkeltdosis versus flere doser

Tidsforlebet af serumkoncentration for ustekinumab var generelt forudsigeligt efter subkutan
administration af en enkelt dosis eller flere doser. Steady state serumkoncentrationer af ustekinumab
hos patienter med psoriasis blev opnaet i uge 28 efter initiale subkutane doser i uge 0 og 4 efterfulgt af
doser hver 12. uge. De laveste mediane koncentrationer ved steady state var fra 0,21 pg/ml til

0,26 pg/ml (45 mg) og fra 0,47 pug/ml til 0,49 pg/ml (90 mg). Der var tilsyneladende ingen
akkumulation i serumkoncentrationen af ustekinumab over tid, nar det blev indgivet subkutant hver
12. uge.

Patienter med Crohns sygdom fik en subkutan vedligeholdelsesdosis pa 90 mg ustekinumab hver 8.
eller 12. uge efter forst at have fiet en intravenes dosis pé ~6 mg/kg i uge 8. 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 pug/ml
til 2,24 pg/ml og 0,61 pg/ml til 0,76 pg/ml for 90 mg ustekinumab hver 8. uge eller hver 12. uge. Ved
steady state var dalkoncentrationen ved ustekinumab 90 mg hver 8. uge hyppigere forbundet med
klinisk remission sammenlignet med dalkoncentrationen ved 90 mg hver 12. uge.
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Indvirkning af veegt pa farmakokinetik
I en farmakokinetisk populationsanalyse, der anvendte data fra patienter med psoriasis, fandtes vaegt at

veere den mest signifikante kovariant, der pavirkede clearance af ustekinumab. Median CL/F hos
patienter med en vaegt pd > 100 kg var ca. 55% hgjere sammenlignet med patienter med en vaegt pa
<100 kg. Median V/F hos patienter med en vaegt pd > 100 kg var ca. 37% hgjere sammenlignet med
patienter med en veegt pa < 100 kg. De mediane laveste serumkoncentrationer af ustekinumab hos
patienter med hgjere veegt (> 100 kg) 1 90 mg-gruppen var sammenlignelig med koncentrationerne hos
patienter med lavere vaegt (< 100 kg) i 45 mg-gruppen. Tilsvarende resultater blev opnéet i en
konfirmatorisk populationsfarmakokinetiske analyse, hvor der anvendtes data fra patienter med
psoriasisartrit.

Justering af doseringshyppigheden

Blandt patienter med Crohns sygdom havde de randomiserede forsggspersoner, som ikke laengere
responderede pa behandlingen, baseret pé observerede data og farmakokinetiske populationsanalyser,
lavere serumkoncentrationer af ustekinumab over tid sammenlignet med forsegspersoner, som ikke
manglede respons. Ved Crohns sygdom medferte en dosisjustering fra 90 mg hver 12. uge til 90 mg
hver 8. uge en foregelse af dalkoncentrationer i serum af ustekinumab og en ledsagende forggelse af
effekten.

Seerlige populationer
Der er ingen tilgeengelige farmakokinetiske data for patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion.
Der er ikke udfert specifikke studier af aldre patienter.

Ustekinumabs farmakokinetik var generelt sammenlignelig hos asiatiske og ikke-asiatiske patienter
med psoriasis.

Hos patienter med Crohns sygdom varierede ustekinumabs clearance athangig af legemsvaegt,
serumalbumin, ken, og status for antistof mod ustekinumab, hvor legemsvagt var den vasentligste
kovariant, der pavirkede fordelingsvolumen. Hertil kommer, at clearance blev pavirket af C-reaktivt
protein, status for fejlslagen behandling med TNF-antagonist og race (asiatisk og ikke-asiatisk) ved
Crohns sygdom. Indvirkningen af disse kovarianter 14 inden for + 20% af den typiske verdi eller
referenceveaerdi for de respektive farmakokinetiske parametre, hvorfor dosisjustering ikke er pékrevet
for disse kovarianter. Samtidig brug af immunmodulatorer havde ikke nogen signifikant indvirkning
pé ustekinumabs fordeling.

I den farmakokinetiske populationsanalyse var der ingen indikationer pa, at tobak eller alkohol har
effekt pa farmakokinetikken af ustekinumab.

Biotilgeengeligheden af ustekinumab efter administration med sprajte eller fyldt pen var
sammenlignelig.

Den fyldte pen er ikke testet i den peadiatriske population og anbefales ikke til brug hos padiatriske
patienter.

Regulering af CYP450-enzymer

Virkningerne af IL-12 eller IL-23 pa 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).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

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, herunder
sikkerhedsfarmakologi. I udviklings- og reproduktionstoksicitetsstudier hos cynomolgusaber var der
ingen ugnskede virkninger pa indikatorer for hanners fertilitet, og der sés ingen fadselsdefekter eller
udviklingstoksicitet. Der sas ingen uenskede virkninger pa indikatorer for hunners fertilitet ved brug af
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et antistof analogt til IL-12/23 hos mus.

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

Der er ikke udfert karcinogenicitetsstudier med ustekinumab pé grund af manglen pa egnede modeller
for et antistof uden krydsreaktivitet over for IL-12/23 p40 hos gnavere.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hj=lpestoffer

Histidin
Histidinhydrochloridmonohydrat
Polysorbat 80 (E 433)
Saccharose

Vand til injektionsvasker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette l&egemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid

Pyzchiva 45 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
42 maneder

Pyzchiva 90 mg injektionsvaske, oplagsning i fyldt pen
42 maneder

De enkelte fyldte penne kan opbevares ved stuetemperatur op til 30 °C i en enkelt periode pa
maksimalt 35 dage i den oprindelige karton for at beskytte mod lys. Anfer den dato, hvor den fyldte
pen tages ud af keleskabet forste gang i feltet pd den ydre karton. Pa et hvilket som helst tidspunkt
inden denne periodes afslutning kan produktet laegges tilbage i keleskabet igen og opbevares der indtil
udlgbsdatoen. Kasser pennen, hvis den ikke bruges inden for hejst 35 dage opbevaring ved
stuetemperatur, eller hvis den oprindelige udlebsdato er ndet, athaengigt af hvilken dato, der kommer
forst.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Hvis det er ngdvendigt, kan de enkelte fyldte penne opbevares ved stuetemperatur op til 30 °C (se
pkt. 6.3).

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Pyzchiva 45 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
0,5 ml oplesning i en 1 ml injektionssprejte af type I glas med en 29-gauge fast 13 mm (1/2 tomme)

kanyle af rustfrit stdl monteret i en fyldt pen med en passiv kanylebeskytter.
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Pyzchiva 90 mg injektionsveeske, oplesning i fyldt pen
1 ml oplesning i en 1 ml injektionssprejte af type I glas med en 29-gauge fast 13 mm (1/2 tomme)

kanyle af rustfrit stdl monteret i en fyldt pen med en passiv kanylebeskytter.
Pyzchiva leveres i en pakning med 1 fyldt pen.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Injektionsvaesken i den fyldte pen med Pyzchiva mé ikke rystes. Injektionsvasken skal inspiceres
visuelt for partikelholdigt materiale eller misfarvning inden subkutan administration. Injektionsvesken
er klar, farvelgs til lys gul og kan indeholde enkelte sméa gennemsigtige eller hvide proteinpartikler.
Dette udseende er ikke usadvanligt for proteinholdige oplesninger. Lagemidlet mé ikke bruges, hvis
injektionsvasken er misfarvet eller uklar, eller hvis der er partikelholdigt materiale i form af
fremmedlegemer. For administration skal Pyzchiva have lov til at sta for at fa stuetemperatur (ca. en
halv time). Indlaegssedlen indeholder detaljerede oplysninger om anvendelse.

Pyzchiva indeholder ikke konserveringsmidler; derfor mé ikke anvendt leegemiddel, der er tilbage i
pennen, ikke anvendes. Pyzchiva fés i en steril fyldt pen til engangsbrug. Den fyldte pen mé aldrig
genbruges. Ikke anvendt laegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Pyzchiva 45 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
EU/1/24/1801/004

Pyzchiva 90 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
EU/1/24/1801/005

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 19. april 2024

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu/.
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BILAG II

FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne af det biologisk aktive stof

AGC Biologics A/S
Vandtérnsvej 83B
Seborg, 2860
Danmark

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10,

2616 LR Delft

Holland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette laegemiddel

fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv

2001/83/EF og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pd Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING (130 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyzchiva 130 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning
ustekinumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 130 mg ustekinumab i 26 ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, methionin, disodium edetate, saccharose,
polysorbat 80 (E 433), vand til injektionsvaske.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
130 mg/26 ml
1 haetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke rystes.

Lées indlagssedlen inden brug.

Kun til engangsbrug.

Intravengs anvendelse efter fortynding.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1801/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASSETS ETIKET (130 mg)

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

Pyzchiva 130 mg koncentrat til infusion
ustekinumab

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Til i.v.-anvendelse efter fortynding.
Ma ikke omrystes.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

130 mg/26 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAKNING MED FYLDT INJEKTIONSSPROJTE (45 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyzchiva 45 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte
ustekinumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprajte indeholder 45 mg ustekinumab i 0,5 ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, polysorbat 80 (E 433), saccharose, vand til
injektionsvasker. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
45 mg/0,5 ml
1 fyldt injektionssprojte

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke rystes.

Subkutan anvendelse.

Til engangsbrug.

Lées indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Skriv dato for udtagelse af koleskab
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte injektionssprejte den ydre karton for at beskytte mod lys.

Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 30 °C) i en enkelt periode pa op til 35 dage, men ikke
leengere end til den oprindelige udlgbsdato.

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1801/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Pyzchiva 45 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

DEN FYLDTE INJEKTIONSSPROJTES ETIKET (45 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Pyzchiva 45 mg injektion
ustekinumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

45 mg/0,5 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAKNING MED FYLDT INJEKTIONSSPROJTE (90 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyzchiva 90 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte
ustekinumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprajte indeholder 90 mg ustekinumab i 1 ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, polysorbat 80 (E 433), saccharose, vand til
injektionsvasker. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
90 mg/1 ml
1 fyldt injektionssprojte

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke rystes.

Subkutan anvendelse.

Til engangsbrug.

Lées indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Skriv dato for udtagelse af koleskab
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 30 °C) i en enkelt periode pa op til 35 dage, men ikke
leengere end til den oprindelige udlgbsdato.

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1801/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Pyzchiva 90 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LAZSBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

DEN FYLDTE INJEKTIONSSPROJTES ETIKET (90 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Pyzchiva 90 mg injektion
ustekinumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

90 mg/1 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED FYLDT PEN (45 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyzchiva 45 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
ustekinumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldte pen indeholder 45 mg ustekinumab i 0,5 ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, polysorbat 80 (E 433), saccharose, vand til
injektionsvasker. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
45 mg/0,5 ml
1 fyldt pen

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke rystes.

Subkutan anvendelse.

Til engangsbrug.

Lées indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Skriv dato for udtagelse af koleskab
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 30 °C) i en enkelt periode pa op til 35 dage, men ikke
leengere end til den oprindelige udlgbsdato.

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1801/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Pyzchiva 45 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

76



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

DEN FYLDTE PENS ETIKET (45 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Pyzchiva 45 mg injektion
ustekinumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

45 mg/0,5 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED FYLDT PEN (90 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pyzchiva 90 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
ustekinumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt pen indeholder 90 mg ustekinumab i 1 ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, polysorbat 80 (E 433), saccharose, vand til
injektionsvasker. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
90 mg/1 ml
1 fyldt pen

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke rystes.

Subkutan anvendelse.

Til engangsbrug.

Lées indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Skriv dato for udtagelse af koleskab
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 30 °C) i en enkelt periode pa op til 35 dage, men ikke
leengere end til den oprindelige udlgbsdato.

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1801/005

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Pyzchiva 90 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LAZSBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

DEN FYLDTE PENS ETIKET (90 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Pyzchiva 90 mg injektion
ustekinumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

90 mg/1 ml

6. ANDET

80



B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Pyzchiva 130 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning
ustekinumab

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

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

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

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

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

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som

ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen:

1. Virkning og anvendelse af Pyzchiva

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Pyzchiva
3. Sadan skal du bruge Pyzchiva

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Pyzchiva indeholder det aktive stof ustekinumab, et antistof, der er fremstillet ud fra en enkelt klonet
celle (monoklonalt). Monoklonale antistoffer er proteiner, som genkender og bindes specifikt til visse
proteiner i kroppen.

Pyzchiva tilherer en gruppe leegemidler, der kaldes immunsuppressiva. Disse legemidler virker ved at
svaekke dele af immunsystemet.

Anvendelse
Pyzchiva bruges til at behandle falgende betendelseslignende (inflammatoriske) sygdomme:
o Moderat til sveer Crohns sygdom hos voksne

Crohns sygdom

Crohns sygdom er en betendelseslignende (inflammatorisk) sygdom i tarmen. Hvis du lider af Crohns
sygdom, vil du forst fa andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse legemidler, eller
hvis du ikke kan tale dem, kan du fa Pyzchiva for at reducere symptomerne pé din sygdom.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Pyzchiva

Du ma ikke fa Pyzchiva

o hvis du er allergisk over for ustekinumab eller et af de ovrige indholdsstoffer i Pyzchiva
(angivet i afsnit 6).

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

Hvis du ikke er sikker pa, om noget af ovenstdende gelder for dig, sa tal med din lege eller
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apotekspersonalet, for du begynder at & Pyzchiva.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller apotekspersonalet, for du bruger Pyzchiva. Laegen vil tjekke dit helbred for
behandling. Serg for at fortelle legen om enhver sygdom, du métte have, for behandling. Kontakt
ogsé leegen, hvis du for nylig har veret i neerheden af en person, der kunne have tuberkulose. Laegen
vil sd undersege dig og teste dig for tuberkulose, for du far Pyzchiva. Hvis din laege mener, at du har
risiko for at fa tuberkulose, kan du fa medicin til at behandle det.

Vear opmzerksom pa alvorlige bivirkninger

Pyzchiva kan give alvorlige bivirkninger, der kan omfatte allergiske reaktioner og infektioner. Ver
opmarksom pa visse tegn pa sygdom, mens du far Pyzchiva. Se listen over alle disse bivirkninger
under "Alvorlige bivirkninger" i afsnit 4.

Kontakt laegen, for du far Pyzchiva:

o Hvis du nogensinde har haft en allergisk reaktion pd ustekinumab. Er du i tvivl, sa sperg din
leege.

o Hvis du har haft kreeft. Inmunsuppressiva som ustekinumab svakker dele af immunsystemet.
Dette kan oge risikoen for kreeft.

. Hyvis du er blevet behandlet for psoriasis med andre biologiske lzegemidler (et laegemiddel,

der er fremstillet ud fra en biologisk kilde, og som normalt gives som en indsprejtning) —
kan risikoen for kreeft veere forhgjet.

. Hyvis du har eller for nylig har haft en infektion, eller hvis du har unormale dbninger i
huden (fistler).

o Hyvis du har faet nye skader i huden eller forandringer i omrader med psoriasis eller pa
normal hud.

. Hyvis du far anden behandling for psoriasis og/eller psoriasisartrit — sdsom et andet

immunsuppressivum eller lysbehandling (nér kroppen behandles med en type ultraviolet (UV)
lys). Disse behandlinger kan ogséd svaekke dele af immunsystemet. Samtidig brug af disse
behandlinger og ustekinumab er ikke undersegt. Det er muligt, at det eger risikoen for
sygdomme, der forbindes med et svaekket immunsystem.

. Hyvis du far eller tidligere har fiet injektionsbehandling mod allergi — det vides ikke, om
ustekinumab kan pavirke disse behandlinger.
. Hyvis du er over 65 ar — i sa fald kan du vere mere tilbejelig til at {4 infektioner.

Tal med din laege eller apotekspersonalet, for du begynder at fa Pyzchiva, hvis du ikke er sikker pé,
om noget af ovenstidende gelder for dig.

Visse patienter har oplevet lupus-lignende reaktioner, herunder kutan lupus eller lupus-lignende
syndrom, under behandlingen med ustekinumab. Tal straks med din laege, hvis du oplever et radt,
havet, skeellende udslet, sommetider med en merkere kant, i omrader af huden, der er udsat for sollys,
eller hvis du samtidig har ledsmerter.

Hjerteanfald og stroke

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

Born og unge
Det frarades at give ustekinumab til bern under 18 ar med Crohns sygdom, da det ikke er underseggt
hos denne aldersgruppe.

Brug af anden medicin eller vacciner sammen med Pyzchiva
Fortel altid leegen eller apotekspersonalet:
. Hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin eller planlaegger at tage anden
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medicin.

o Hvis du er blevet vaccineret for nylig eller skal have en vaccination. Visse typer vaccine
(levende vacciner) ma ikke gives, mens du er i behandling med Pyzchiva.
o Hvis du har faet Pyzchiva, mens du var gravid, skal du forteelle dit barns leege om din

behandling med Pyzchiva, for barnet bliver vaccineret, herunder med levende vacciner som for
eksempel BCG-vaccine (der bruges til at forebygge tuberkulose). Levende vacciner frarddes til
dit barn i de forste tolv maneder efter fodslen, hvis du har faet Pyzchiva, mens du var gravid,
medmindre dit barns leege anbefaler andet.

Graviditet og amning

. Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid eller planlaegger at blive gravid, skal du
sparge din laege til rads, for du tager dette legemiddel.
o Der er ikke set en gget risiko for fadselsdefekter hos bern, der har varet 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 under graviditet.

o Hvis du er en kvinde i1 den fodedygtige alder, rddes du til at undga at blive gravid, og du skal
bruge sikker praevention, mens du bruger ustekinumab og i mindst 15 uger efter den sidste
behandling med ustekinumab.

o Ustekinumab kan blive overfort til det ufedte barn via moderkagen. Hvis du har faet Pyzchiva,
mens du var gravid, kan dit barn have en hgjere risiko for at fa en infektion.
o Hvis du har faet Pyzchiva, mens du var gravid, er det vigtigt, at du fortaeller det til dit barns

leeger og andet sundhedspersonale, for barnet bliver vaccineret. Hvis du har faet Pyzchiva, 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 méneder efter
fodslen, medmindre dit barns laege anbefaler andet.

. Ustekinumab kan passere over i modermalken i meget sma mangder. Tal med din laege, hvis
du ammer eller planlaegger at amme. Sammen med din laege skal du beslutte, om du skal amme
eller bruge ustekinumab — du ma ikke begge dele.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Ustekinumab pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad arbejdssikkerheden eller evnen til at feerdes
sikkert i trafikken.

Pyzchiva indeholder natrium

Pyzchiva indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit. Inden du far Pyzchiva, blandes det dog med en oplesning, som indeholder natrium. Tal
med laegen, hvis du er pé en saltfattig dizet.

Pyzchiva indeholder polysorbat 80 (E433)

Dette leegemiddel indeholder 10,4 mg polysorbat 80 (E433) pr. hatteglas (30 ml), svarende til

10,4 mg/26 ml. Polysorbat(er) kan forarsage allergiske reaktioner. Kontakt din leege, hvis du har nogen
kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge Pyzchiva

Pyzchiva er beregnet til brug under vejledning og tilsyn af en leege med erfaring i at diagnosticere og
behandle Crohns sygdom.

Efter fortynding vil du fa Pyzchiva 130 mg koncentrat til infusionsvaeske af din leege gennem et drop i
en blodare i armen (intravengs infusion) i lebet af mindst en time. Tal med laegen om, hvornar du skal

have dine injektioner og om den opfelgende kontrol.

Hvor meget Pyzchiva skal du have
Laegen beslutter, hvor meget Pyzchiva du skal have og i hvor lang tid.
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Voksne pa 18 ar og derover

o Laegen vil fastleegge den anbefalede intravengse dosis til dig ud fra din kropsvagt.
Din kropsvaegt Dosis
<55kg 260 mg
> 55 kg til <85 kg 390 mg
> 85 kg 520 mg
o Efter den indledende intravengse dosis skal du have den neste dosis Pyzchiva 90 mg som en

indsprejtning under huden (subkutan injektion) 8 uger senere og dernest hver 12. uge.

Sadan far du Pyzchiva

o Ved behandling af Crohns sygdom vil du fa den ferste dosis Pyzchiva af laegen som et drop i en
blodare i armen (intravengs infusion).

Tal med din laege, hvis du har spergsmal i forbindelse med at fa Pyzchiva.

Hvis du har glemt at bruge Pyzchiva
Kontakt leegen, hvis du glemmer eller ikke nér aftalen hos laegen, hvor du skal have din dosis.

Hyvis du holder op med at bruge Pyzchiva
Det er ikke farligt at holde op med at fa ustekinumab, men hvis du stopper behandlingen, kan dine
symptomer vende tilbage.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger
Nogle patienter kan fa alvorlige bivirkninger, der kan kraeve omgéende behandling.

Allergiske reaktioner — kan krzeve omgiende behandling. Kontakt straks lzegen eller

skadestue, hvis du bemzerker nogle af felgende tegn:

o Alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi) er sjeeldne hos personer, der bruger
ustekinumab (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 brugere). Tegnene omfatter:
o besvaer med at trekke vejret eller synke
o lavt blodtryk, som kan give svimmelhed eller omtégethed
o haevelser i ansigt, leber, mund eller svelg.

. Almindelige tegn pé en allergisk reaktion omfatter hududslet og naeldefeber (kan
forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere).

Infusionsrelaterede reaktioner — ved behandling for Crohns sygdom vil du fa den forste
dosis ustekinumab som et drop i en blodére i armen (intravenes infusion). Nogle patienter
har fiet alvorlige allergiske reaktioner under infusionen.

I sjeeldne tilfzelde er der blevet indberettet allergiske lungereaktioner og lungebetzndelse
hos patienter, der fik ustekinumab. Kontakt straks leegen, hvis du fir symptomer som for
eksempel hoste, andenod og feber.

Hvis du fér en alvorlig allergisk reaktion, vil leegen maske beslutte, at du ikke mé fa Pyzchiva
igen.

Infektioner — kan krzeve omgiende behandling. Kontakt straks laegen, hvis du bemzaerker
nogle af folgende tegn:
o Nese- og halsinfektioner og forkelelser er almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af
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10 brugere).
o Brystinfektioner er ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere)

o Betendelse i vaevet under huden (cellulitis) er ikke almindelig (kan forekomme hos op til
1 ud af 100 brugere).
o Helvedesild (et smertefuldt udslaet med blaerer) er ikke almindeligt (kan forekomme hos

op til 1 ud af 100 brugere).

Ustekinumab kan nedsatte din evne til at bekaempe 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
infektioner i hjerne (encephalitis, meningitis), lunger og @jne hos patienter, der er blevet
behandlet med ustekinumab.

Ver opmaerksom pa tegn pa infektion, nér du bruger ustekinumab. De kan omfatte:
feber, influenzalignende symptomer, nattesved, vagttab

traethedsfolelse, kortdndethed, vedvarende hoste

varm, red eller smertefuld hud eller et smertefuldt udslaet med blaerer

svien ved vandladning

diarré

synsforstyrrelser eller synstab

hovedpine, nakkestivhed, lysfelsomhed, kvalme eller forvirring.

Fortael det straks til leegen, hvis du bemaerker et af disse tegn pa infektion. De kan vere tegn pa
infektioner som brystinfektioner, hudinfektioner, helvedesild eller opportunistiske infektioner,
som kan medfere alvorlige komplikationer. Fortael det til leegen, hvis du far en infektion, der
ikke vil ga vk eller bliver ved med at vende tilbage. Din laeege kan beslutte, at du ikke mé fa
ustekinumab, fer infektionen er vak. Fortel ogsa din laege, hvis du har abne rifter eller sér, da
der kan gé betendelse i dem.

Hudafskalning — eget radme og afskalning af huden pa et storre omrade af kroppen kan
veere symptomer pa sygdommene erytroderm psoriasis eller eksfoliativ dermatitis, som er
alvorlige hudsygdomme. Kontakt straks laegen, hvis du bemzerker et af disse tegn.

Andre bivirkninger

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere):
Diarré

Kvalme

Opkastning

Treethed

Svimmelhed

Hovedpine

Klge

Ryg-, muskel- eller ledsmerter

Ondt i halsen

Redme og smerter pa injektionsstedet
Bihulebetaendelse

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

. Infektion i teenderne

. Svampeinfektion i skeden

. Depression

o Tilstoppet naese

. Bledning, bl&d merker, hird hud, haevelser og klee pa injektionsstedet
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o Falelse af svaghed

o Hengende gjenlag og slappe muskler i den ene side af ansigtet (ansigtslammelse eller
Bells parese), sedvanligvis forbigaende.
o Forandringer i psoriasis med redme og nye bittesmé gule eller hvide blerer i huden,

somme tider med feber (pustules psoriasis)
o Hudafskalning (hudeksfoliation)
. Acne

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1000 brugere):

o Radme og afskalning af huden pa et storre omréde af kroppen, som kan kle eller gore
ondt (eksfoliativ dermatitis). Somme tider udvikles der lignende symptomer som en
naturlig ndring i symptomerne pa psoriasis (erytroderm psoriasis).

° Betendelse 1 sma 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 10000 brugere):

. Blarer pa huden, som kan vare rede, klgende og smertefulde (bulles pemphigoid).

. Kutan lupus eller lupus-lignende syndrom (radt, havet, skaellende udslet pa omrader af
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 sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

Opbevaring

Pyzchiva 130 mg koncentrat til infusionsvaeske gives pa et hospital eller en klinik, og
patienterne skal ikke opbevare eller handtere det.

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). M4 ikke nedfryses.

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte det mod lys.

Ryst ikke hatteglasset med Pyzchiva. Langvarig, voldsom rysten kan gdelegge legemidlet.

o W

Brug ikke Pyzchiva
o efter den udlebsdato, der star pa etiketten og asken efter "EXP". Udlgbsdatoen er den sidste dag
1 den naevnte maned.

o hvis vaesken er misfarvet, uklar, eller der flyder fremmedlegemer i den (se afsnit 6 "Udseende
og pakningssterrelser").
o hvis du ved eller tror, at Pyzchiva er blevet udsat for ekstreme temperaturer ved en fejltagelse

(f.eks. frost eller varme).
. hvis produktet er blevet rystet voldsomt.
hvis forseglingen er brudt.

Pyzchiva er kun til engangsbrug. Eventuelt fortyndet infusionsvaeske eller ikke anvendt medicin, der
er tilbage i hatteglasset, skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Pyzchiva indeholder:

. Aktivt stof: Ustekinumab. Hvert hetteglas indeholder 130 mg ustekinumab i 26 ml.

. @vrige indholdsstoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, methionin, disodium edetate,

saccharose, polysorbat 80 (E 433), vand til injektionsvaeske.
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Udseende og pakningsstoerrelser

Pyzchiva er et klart, farvelest til lyst gult koncentrat til infusionsveske. Det udleveres i en karton, der

indeholder 1 dosis i et 30 ml-haetteglas af glas. Hvert heetteglas indeholder 130 mg ustekinumab i

26 ml koncentrat til infusionsvaske.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Samsung Bioepis NL. B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

Bbnarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

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

Danmark/Norge/Island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E))rGoa
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

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

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

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

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 52636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

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

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

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

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

Roménia
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. - 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 400
Kvbmpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006
Denne indlaegsseddel blev senest zendret MM/YYYY.

Yderligere kilder til information

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu.

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Sporbarhed:

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Fortyndingsinstruktioner:

Pyzchiva koncentrat til infusionsvaske, skal fortyndes, klargeres og infunderes af sundhedspersonale
under anvendelse af aseptisk teknik.

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

2. Udtag og kassér det volumen natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvaeske, oplesning fra
infusionsposen med 250 ml, som svarer til det volumen Pyzchiva der skal anvendes. (kassér
26 ml natriumchlorid for hvert hatteglas med Pyzchiva, for 2 hatteglas kasseres 52 ml, for
3 haetteglas kasseres 78 ml, for 4 heetteglas kasseres 104 ml). Alternativt kan en 250 ml
infusionspose indeholdende 0,45% natriumchlorid-oplgsning, USP, anvendes.

3. Udtag 26 ml Pyzchiva fra hvert heetteglas og foj det til 250 ml-infusionsposen. Det endelige
volumen i infusionsposen skal veere 250 ml. Bland forsigtigt.

4, Inspicér den fortyndede infusionsvaske visuelt inden infusion. Infusionsvaesken ma ikke
anvendes, hvis der observeres uigennemsigtige partikler, misfarvning eller fremmedlegemer.
5. Administrer infusionsvesken over en periode pa mindst en time. Infusionen skal veere

gennemfort senest 72 timer efter fortynding i infusionsposen. Om ngdvendigt kan den
fortyndede infusionsvaske opbevares ved 2 °C til 8 °C i op til 1 maned og ved stuetemperatur
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 proteinbinding
(porestarrelse 0,2 mikrometer).

7. Hvert haetteglas er kun til engangsbrug, og ikke anvendt leegemiddel skal bortskaffes i henhold
til lokale retningslinjer.
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Opbevaring

Den fortyndede infusionsvasske kan opbevares ved stuetemperatur op til 30 °C i op til 72 timer
inklusive infusionsperiode. Den fortyndede infusionsvaske kan om nedvendigt opbevares ved 2 °C til
8 °C i op til en méned og ved stuetemperatur op til 30 °C i yderligere 72 timer efter udtagelse af
koaleskab, inklusive infusionsperioden. Mé ikke nedfryses.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Pyzchiva 45 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte
ustekinumab

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

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Denne indlegsseddel er skrevet til den person, der tager medicinen. Forzldre eller
omsorgspersoner, som skal give Pyzchiva til et barn, skal leese indleegssedlen grundigt.

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

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

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen:
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Pyzchiva
3. Sadan skal du bruge Pyzchiva

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Pyzchiva indeholder det aktive stof ustekinumab, et antistof, der er fremstillet ud fra en enkelt klonet
celle (monoklonalt). Monoklonale antistoffer er proteiner, som genkender og bindes specifikt til visse
proteiner i kroppen.

Pyzchiva tilhgrer en gruppe leegemidler, der kaldes immunsuppressiva. Disse leegemidler virker ved at
svaekke dele af immunsystemet.

Anvendelse

Pyzchiva bruges til at behandle folgende beteendelseslignende tilstande:
o Plaque-psoriasis hos voksne og bern pa 6 ar og derover

o Psoriasisartrit hos voksne

o Moderat til sveer Crohns sygdom hos voksne

Plaque-psoriasis
Plaque-psoriasis er en hudsygdom, der giver en beteendelseslignende tilstand (inflammation) i huden
og neglene. Pyzchiva mindsker inflammationen og andre tegn pa sygdommen.

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

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit er en betaendelseslignende tilstand i1 leddene, der saedvanligvis ledsages af psoriasis.
Hvis du har aktiv psoriasisartrit, vil du ferst f& andre leegemidler. Hvis du ikke opnér tilstreekkelig
virkning af disse leegemidler, kan du fa Pyzchiva:

o for at reducere symptomerne pa sygdommen

o for at forbedre din fysiske funktion

o for at forhale ledskader.

Crohns sygdom

Crohns sygdom er en betendelseslignende (inflammatorisk) sygdom i tarmen. Hvis du lider af Crohns
sygdom, vil du ferst fa andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse leegemidler, eller
hvis du ikke kan tale dem, kan du fa Pyzchiva for at reducere symptomerne pa din sygdom.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Pyzchiva

Brug ikke Pyzchiva

o hvis du er allergisk over for ustekinumab cller et af de gvrige indholdsstoffer i Pyzchiva
(angivet i afsnit 6).

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

Hvis du ikke er sikker pa, om noget af ovenstaende gelder for dig, sa tal med din lege eller
apotekspersonalet, for du begynder at bruge Pyzchiva.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du bruger Pyzchiva. Lagen vil tjekke dit helbred for hver
behandling. Serg for at fortelle legen om enhver sygdom, du métte have, for hver behandling.
Kontakt ogsé leegen, hvis du for nylig har veret i naerheden af en person, der kunne have tuberkulose.
Laegen vil sa undersage dig og teste dig for tuberkulose, for du far Pyzchiva. Hvis din laege mener, at
du har risiko for at fa tuberkulose, kan du fa medicin til at behandle det.

Veer opmzerksom pa alvorlige bivirkninger

Pyzchiva kan give alvorlige bivirkninger, der kan omfatte allergiske reaktioner og infektioner. Vaer
opmarksom pa visse tegn pd sygdom, mens du bruger Pyzchiva. Se listen over alle disse bivirkninger
under " Alvorlige bivirkninger" i afsnit 4.

Kontakt lzegen, for du bruger Pyzchiva:

. Hvis du nogensinde har haft en allergisk reaktion pa ustekinumab. Er du i tvivl, sa sperg din
leege.

° Hyvis du har haft kraeft. Inmunsuppressiva som ustekinumab svakker dele af immunsystemet.
Dette kan gge risikoen for kreeft.

. Hyvis du er blevet behandlet for psoriasis med andre biologiske leegemidler (et lzegemiddel,

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.

. 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

immunsuppressivum eller lysbehandling (nér kroppen behandles med en type ultraviolet (UV)
lys). Disse behandlinger kan ogsé svackke dele af immunsystemet. Samtidig brug af disse
behandlinger og ustekinumab er ikke undersogt. Det er muligt, at det eger risikoen for
sygdomme, der forbindes med et svaekket immunsystem.

. Hyvis du far eller tidligere har fiet injektionsbehandling mod allergi — det vides ikke, om
ustekinumab kan pavirke disse behandlinger.

92



o Hyvis du er over 65 ar — i sa fald kan du vere mere tilbgjelig til at fa infektioner.

Tal med din laege eller apotekspersonalet, for du begynder at bruge Pyzchiva, hvis du ikke er sikker
pa, om noget af ovenstdende geelder for dig.

Visse patienter har oplevet lupus-lignende reaktioner, herunder kutan lupus eller lupus-lignende
syndrom, under behandlingen med ustekinumab. Tal straks med din lege, hvis du oplever et radt,
havet, skaellende udslet, sommetider med en merkere kant, i omrader af huden, der er udsat for sollys,
eller hvis du samtidig har ledsmerter.

Hjerteanfald og stroke

Hjerteanfald og stroke har veret set i forseg med patienter med psoriasis, som blev behandlet med
ustekinumab. Din lege vil regelmaessigt kontrollere dine risikofaktorer for hjertesygdom og stroke for
at sikre, at disse behandles pé passende vis. Du skal gjeblikkeligt soge laegehjelp, hvis du oplever
smerter i brystet, krafteslgshed eller en unormal fornemmelse 1 den ene side af kroppen, asymmetrisk
ansigt eller tale- eller synsforstyrrelser.

Bern og unge
Det frarades at give ustekinumab til barn under 6 ar med psoriasis eller bern under 18 ar med
psoriasisartrit eller Crohns sygdom, da det ikke er undersogt hos denne aldersgruppe.

Brug af andre lzegemidler eller vacciner sammen med Pyzchiva
Fortzael altid leegen eller apotekspersonalet:

o Hvis du tager andre legemidler, for nylig har taget anden medicin eller planlaegger at tage andre
leegemidler.

o Hvis du er blevet vaccineret for nylig eller skal have en vaccination. Visse typer vaccine
(levende vacciner) ma ikke gives, mens du er i behandling med Pyzchiva.

o Hvis du har féet Pyzchiva, mens du var gravid, skal du fortzlle dit barns leege om din

behandling med Pyzchiva, for barnet bliver vaccineret, herunder med levende vacciner som for
eksempel BCG-vaccine (der bruges til at forebygge tuberkulose). Levende vacciner frarades til
dit barn i de forste tolv maneder efter fodslen, hvis du har faet Pyzchiva, mens du var gravid,
medmindre dit barns leege anbefaler andet.

Graviditet og amning

o Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid eller planleegger at blive gravid, skal du
sporge din laege til rads, for du tager dette legemiddel.
o Der er ikke set en oget risiko for fodselsdefekter hos bern, der har veret udsat for ustekinumab 1

livmoderen. Der er dog begranset erfaring med ustekinumab hos gravide kvinder. Det er derfor
bedst at lade vaere med at bruge ustekinumab under graviditet.

o Hvis du er en kvinde i1 den fodedygtige alder, rddes du til at undga at blive gravid, og du skal
bruge sikker preevention, mens du bruger ustekinumab og i mindst 15 uger efter den sidste
behandling med ustekinumab.

o Pyzchiva kan blive overfort til det ufedte barn via moderkagen. Hvis du har faet Pyzchiva, mens
du var gravid, kan dit barn have en hgjere risiko for at f& en infektion.
o Hvis du har faet Pyzchiva, 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 Pyzchiva, mens
du var gravid, frardes det, at dit barn bliver vaccineret, herunder med levende vacciner som for
eksempel BCG-vaccine (der bruges til at forebygge tuberkulose) i de ferste tolv méneder efter
fedslen, medmindre dit barns laeege anbefaler andet.

. Ustekinumab kan passere over i modermalken i meget sma mangder. Tal med din lege, hvis
du ammer eller planlaegger at amme. Sammen med din leege skal du beslutte, om du skal amme
eller bruge ustekinumab — du ma ikke gare begge dele.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Ustekinumab pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad arbejdssikkerheden eller evnen til at feerdes
sikkert i trafikken.
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Pyzchiva indeholder polysorbat 80 (E433)

Dette leegemiddel indeholder 0,02 mg polysorbat 80 (E433) pr. fyldt injektionssprejte (1 ml), svarende
til 0,02 mg/0,5 ml. Polysorbat(er) kan forérsage allergiske reaktioner. Kontakt din leege, hvis du har
nogen kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge Pyzchiva

Pyzchiva er beregnet til brug under vejledning og tilsyn af en leege med erfaring i at behandle de
sygdomme som Pyzchiva er beregnet til.

Brug altid Pyzchiva ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen. Tal med leegen om,
hvornar du skal have dine injektioner og opfelgende kontrol.

Hvor meget Pyzchiva skal du have
Laegen beslutter, hvor meget Pyzchiva du har brug for og i hvor lang tid.

Voksne pa 18 ar og derover
Psoriasis og/eller psoriasisartrit

o Den anbefalede startdosis er 45 mg Pyzchiva. Patienter, som vejer mere end 100 kilogram (kg),
kan starte pa en dosis pa 90 mg i stedet for 45 mg.
o Efter startdosen skal du have den naste dosis 4 uger senere og dernast hver 12. uge. De

efterfolgende doser er sedvanligvis de samme som startdosen.

Crohns sygdom

o Under behandlingen gives den ferste dosis pa ca. 6 mg/kg Pyzchiva af din leege gennem et drop
i en blodare i armen (intravengs infusion). Efter den indledende dosis fa du den neste dosis pa
90 mg Pyzchiva efter 8 uger og derefter hver 12. uge som en injektion under huden
('subkutant”).

o Efter den ferste injektion under huden vil visse patienter muligvis fa 90 mg Pyzchiva hver
8. uge. Din laege beslutter, hvornér du skal have din naste dosis.

Born og unge pa 6 ar og derover

Psoriasis

. Pyzchiva er ikke indiceret til paediatriske plaque-psoriasispatienter, der vejer mindre end 60 kg,
da Pyzchiva kun er tilgeengelig som 45 mg og 90 mg fyldt injektionssprajte til subkutan
injektion. Det er derfor ikke muligt at administrere Pyzchiva til patienter, der har brug for
mindre end en fuld dosis pd 45 mg. Hvis en alternativ dosis er pakravet, ber der i stedet
anvendes et andet ustekinumab-produkt, 45 mg injektionsvaske, oplesning i hatteglas, der
muligger vegtbaseret dosering.

. Laegen vil fastleegge den rigtige dosis til dig, herunder den mangde (det volumen) af Pyzchiva,
der skal injiceres for at give den rigtige dosis. Den rigtige dosis til dig afhenger af din
kropsvaegt pé det tidspunkt, hvor den enkelte dosis gives.

. Hvis du vejer 60 kg — 100 kg, er den anbefalede dosis 45 mg Pyzchiva.

Hvis du vejer over 100 kg, er den anbefalede dosis 90 mg Pyzchiva.

. Efter startdosen skal du have den neste dosis 4 uger senere og derefter hver 12. uge.

Sadan far du Pyzchiva

. Pyzchiva gives som indsprgjtning (injektion) under huden (subkutant). I begyndelsen af
behandlingen kan Pyzchiva indsprgjtes (injiceres) af en leege eller sygeplejerske.

° Du og din laege kan beslutte, at du selv injicerer Pyzchiva. I sa fald vil du fa undervisning i,
hvordan du skal gere dette.

. Nermere instruktioner i at give Pyzchiva 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.
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Hyvis du har brugt for meget Pyzchiva
Kontakt laegen, skadestuen eller apotekspersonalet, hvis du har brugt eller faet for meget Pyzchiva.
Tag @sken med, selv hvis den er tom.

Hyvis du har glemt at bruge Pyzchiva
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du glemmer en dosis. Du ma ikke tage en dobbeltdosis
som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at bruge Pyzchiva
Det er ikke farligt at holde op med at bruge ustekinumab. Hvis du stopper behandlingen, kan dine
symptomer dog komme tilbage.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger
Nogle patienter kan fa alvorlige bivirkninger, der kan kraeve omgaende behandling.

Allergiske reaktioner — kan krzeve omgiende behandling. Kontakt straks lzegen eller

skadestue, hvis du bemzrker nogle af folgende tegn.

o Alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi) er sjeeldne hos personer, der bruger
ustekinumab (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 brugere). Tegnene omfatter:
o besvear med at traekke vejret eller synke
o lavt blodtryk, som kan give svimmelhed eller omtégethed
o) havelser i1 ansigt, laber, mund eller svaelg.

o Almindelige tegn pé en allergisk reaktion omfatter hududslet og naeldefeber (kan
forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere).

I sjeeldne tilfeelde er der blevet indberettet allergiske lungereaktioner og lungebetaendelse
hos patienter, der fik ustekinumab. Kontakt straks lzegen, hvis du fir symptomer som for
eksempel hoste, Andenad og feber.

Hvis du fér en alvorlig allergisk reaktion, vil leegen maske beslutte, at du ikke ma f4 Pyzchiva
igen.

Infektioner — kan krzeve omgiende behandling. Kontakt straks leegen, hvis du bemzerker
nogle af felgende tegn.

o Nese- og halsinfektioner og forkelelser er almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af
10 brugere).

o Brystinfektioner er ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere)

o Betendelse 1 vaevet under huden (cellulitis) er ikke almindelig (kan forekomme hos op til
1 ud af 100 brugere)

o Helvedesild (et smertefuldt udsleet med blaerer) er ikke almindeligt (kan forekomme hos

op til 1 ud af 100 brugere).

Ustekinumab kan nedsatte din evne til at bekaempe 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
infektioner i hjerne (encephalitis, meningitis), lunger og gjne hos patienter, der er blevet
behandlet med ustekinumab.

Ver opmarksom pa tegn pa infektion, nér du bruger ustekinumab. De kan omfatte:
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Fortael det straks til laegen, hvis du bemaerker et af disse tegn pa infektion. De kan vere tegn pa

feber, influenzalignende symptomer, nattesved, vaegttab
traethedsfolelse, kortandethed, vedvarende hoste

varm, rod eller smertefuld hud eller et smertefuldt udslaet med blarer
svien ved vandladning

diarré

synsforstyrrelser eller synstab

hovedpine, nakkestivhed, lysfelsomhed, kvalme eller forvirring.

infektioner som brystinfektioner, hudinfektioner, helvedesild eller opportunistiske infektioner,
som kan medfere alvorlige komplikationer. Fortzel det til leegen, hvis du far en infektion, der
ikke vil ga vak eller bliver ved med at vende tilbage. Din laege kan beslutte, at du ikke ma fa
ustekinumab, fer infektionen er vak. Fortel ogsd din laege, hvis du har abne rifter eller séar, da
der kan gé betendelse i dem.

Hudafskalning — eget redme og afskalning af huden pa et storre omrade af kroppen kan

veere symptomer pa sygdommene erytroderm psoriasis eller eksfoliativ dermatitis, som er

alvorlige hudsygdomme. Kontakt straks laegen, hvis du bemzrker et af disse tegn.

Andre bivirkninger

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere):

Diarré

Kvalme

Opkastning

Traethed

Svimmelhed

Hovedpine

Klee

Ryg-, muskel- eller ledsmerter
Ondt i halsen

Redme og smerter pa injektionsstedet
Bihulebetaendelse

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

Infektion i teenderne

Svampeinfektion i skeden

Depression

Tilstoppet neese

Bladning, bléd merker, hard hud, haevelser og klee pa injektionsstedet

Falelse af svaghed

Heaengende gjenlag og slappe muskler i den ene side af ansigtet (ansigtslammelse eller
Bells parese), sedvanligvis forbigaende.

Forandringer i psoriasis med redme og nye bittesméa gule eller hvide blerer i huden,
somme tider med feber (pustules psoriasis)

Hudafskalning (hudeksfoliation)

Acne

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 brugere):

Redme og afskalning af huden pa et storre omrade af kroppen, som kan klg eller gore
ondt (eksfoliativ dermatitis). Somme tider udvikles der lignende symptomer som en
naturlig ndring i symptomerne pa psoriasis (erytroderm psoriasis).

Betendelse 1 sma blodkar, hvilket kan fore til et hududslaet med sma rede eller lilla
knopper, feber eller ledsmerter (vaskulitis).
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Meget sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 brugere):

o Blaerer pa huden, som kan vaere rade, klgende og smertefulde (bulles pemphigoid).

. Kutan lupus eller lupus-lignende syndrom (redt, havet, skeellende udslat pa omrader af
huden, der er udsat for sollys, eventuelt med samtidige ledsmerter).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den ydre karton for at beskytte det mod lys.

Hvis det er nedvendigt, kan den enkelte fyldte Pyzchiva-injektionssprajte ogsa opbevares ved
stuetemperatur op til 30 °C i en enkelt periode pad maksimalt 35 dage i den oprindelige karton
for at beskytte mod lys. Anfer den dato, hvor den fyldte sprejte tages ud af keleskabet forste
gang i felterne pa den ydre karton. Pa et hvilket som helst tidspunkt inden afslutningen af denne
periode kan produktet laegges tilbage 1 kaleskabet igen og opbevares der indtil udlebsdatoen.
Kasser sprojten, hvis den ikke bruges inden for hgjst 35 dage ved opbevaring ved
stuetemperatur, eller hvis den oprindelige udlebsdato er naet, atheengigt af hvilken dato, der
kommer forst.

o Ryst ikke den fyldte Pyzchiva-injektionssprgjte. Langvarig, voldsom rysten kan edelaegge
leegemidlet.

Brug ikke lzegemidlet
o efter den udlebsdato, der star pa etiketten og asken efter "EXP". Udlgbsdatoen er den sidste dag
i den navnte maned.

o hvis vaesken er misfarvet, uklar, eller der flyder fremmedlegemer i den (se afsnit 6 "Udseende
og pakningssterrelser").
o hvis du ved eller tror, at Pyzchiva er blevet udsat for ekstreme temperaturer ved en fejltagelse

(f.eks. frost eller varme).
o hvis produktet er blevet rystet voldsomt.

Pyzchiva er kun til engangsbrug. Eventuelt ikke anvendt medicin, der er tilbage i sprejten, skal
bortskaffes. Sparg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe lagemiddelrester. Af hensyn til
miljoet ma du ikke smide legemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Pyzchiva indeholder:

o Aktivt stof: Ustekinumab. Hver fyldt injektionssprejte indeholder 45 mg ustekinumab 1 0,5 ml.

. @vrige indholdsstoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, polysorbat 80 (E 433),
saccharose, vand til injektionsveesker.

Udseende og pakningsstoerrelser

Pyzchiva er en klar, farveles til lys gul injektionsvaske. Oplesningen kan indeholde enkelte smé
gennemsigtige eller hvide proteinpartikler. Den udleveres i en karton, der indeholder 1 dosis i en 1 ml
fyldt injektionssprejte af glas. Hver fyldt injektionssprajte indeholder 45 mg ustekinumab i 0,5 ml
injektionsveeske.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Samsung Bioepis NL. B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

Bbnarapus
Cannos bearapus KUT
Tem.: +359 2 970 47 47

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

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

Elrada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

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

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

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

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

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

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

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

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

Romaénia
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600
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Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S
Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 400
Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Sporbarhed:

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Denne indlaegsseddel blev senest endret MM/YYYY
Yderligere kilder til information

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu/.
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Vejledning i injektion

Nér behandlingen pabegyndes, vil din laege eller sygeplejerske hjelpe dig med den ferste injektion

(indsprejtning). Men du og din leege kan beslutte, at du selv injicerer (indsprejter) Pyzchiva. Hvis dette

er tilfeeldet, vil du fa undervisning i, hvordan du injicerer Pyzchiva. Tal med din laege, hvis du har

sporgsmaél i forbindelse med at give dig selv en injektion.

o Bland ikke Pyzchiva med andre vaesker til injektion

o Ryst ikke den fyldte Pyzchiva-injektionssprejte. Voldsom rysten kan edeleegge medicinen. Brug
ikke medicinen, hvis den er blevet rystet voldsomt.

Figur 1 viser, hvordan den fyldte injektionssprejte ser ud.

Nalebeskyttelsesafskaarmning
Kappe

Vindue Stempel
| - |

G ——
Etiket 1%—

Nalebeskyttelseshatte  Nal

Stempelhoved
Figur 1

1. Kontrollér antallet af fyldte injektionssprojter og forbered udstyret:

Forberedelse til anvendelse af den fyldte injektionssprajte

o Tag de(n) fyldte injektionssprajte(r) ud af keleskabet. Lad den fyldte injektionssprajte std uden
for kartonen i ca. en halv time. Derved far vasken en passende temperatur til injektion
(stuetemperatur). Opvarm ikke den fyldte sprojte pd nogen anden made (varm den f.eks. ikke i
en mikrobglgeovn eller i varmt vand). Fjern ikke sprgjtens nalebeskyttelseshatte, mens vasken
far lov til at f& stuetemperatur.

o Hold om kappen pa den fyldte injektionssprgjte med den beskyttede nél opad.

o Hold ikke om stempelhovedet, stemplet, nélebeskyttelsesafskaermningen eller
nalebeskyttelseshatten.

o Traek ikke tilbage i stemplet pa noget tidspunkt.

o Fjern ikke ndlebeskyttelseshatten fra den fyldte injektionssprejte, for du bliver instrueret om
det.

Kontrollér de(n) fyldte injektionssprejte(r) for at sikre

o at antallet af fyldte injektionssprejter og styrken er korrekt.

o Hvis din dosis er 45 mg, skal du have én 45 mg fyldt Pyzchiva-injektionssprojte.

o Hyvis din dosis er 90 mg, skal du have to 45 mg fyldte Pyzchiva-injektionssprajter, og du
skal give dig selv to injektioner. Valg to forskellige steder for disse injektioner (f.eks. en
injektion i det hejre lar og den anden injektion i det venstre lar), og foretag injektionerne
lige efter hinanden.

at det er den rigtige medicin

at udlebsdatoen ikke er overskredet

at den fyldte injektionssprojte ikke er beskadiget

at oplesningen i den fyldte injektionssprajte er klar, og at den er farvelgs til svagt gul

at oplesningen i den fyldte injektionssprajte ikke er misfarvet eller uklar, og at den ikke

indeholder fremmede partikler

. at oplesningen i den fyldte injektionssprojte ikke er frosset.

Find alt det frem, som du har brug for, og leeg det ud pé en ren overflade. Det omfatter desinficerende
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servietter, en vattot eller et stykke gaze og en affaldsbeholder til skarpe genstande.

2. Valg og forbered injektionsstedet:
Velg et injektionssted (se figur 2).

o Pyzchiva 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 Hvis der er en, der vil hjelpe med at give dig injektionen, kan han eller hun ogsa veelge

overarmene som injektionssted.

b~ 5

—

/ g

Lo . : iy
\( - f/ /KED;.J)

*@Gra omrader er anbefalede injektionssteder
Figur 2

e
|

Forbered injektionsstedet

. Vask dine haender grundigt med sabe og varmt vand.
Tor injektionsstedet af med en desinficerende serviet.
Reor ikke dette omréde igen, for du har taget injektionen.
Pust eller blees ikke pé det rene omréde.

. Fjern nailebeskyttelseshaetten (se figur 3):
Nalebeskyttelseshaetten ma ikke fjernes, for du er klar til at injicere dosis.
Tag den fyldte injektionssprgjte op. Hold om sprejtens kappe med én hand.
Traek nalebeskyttelsesheetten lige af og smid den vaek. Rer ikke ved stemplet, mens du ger det.

e o o W

Figur 3
. Du vil méske bemearke en luftboble i den fyldte injektionssprajte eller en drébe veske ved
spidsen af nalen. Begge dele er normalt, og de behever ikke fjernes.
. Rer ikke nélen, og lad den ikke berere nogen overflade.

. Brug ikke den fyldte injektionssprejte, hvis den tabes, uden at nélebeskyttelseshetten er pa.
Hvis det sker, s kontakt din lage eller apotekspersonalet.
. Foretag injektionen straks efter at have fjernet nélebeskyttelsesheetten.

N

. Injicer dosis:
Hold den fyldte sprojte mellem langfingeren og pegefingeren pa den ene hind, og placér
tommelfingeren pé toppen af stempelhovedet. Brug den anden hénd til forsigtigt at klemme den
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rengjorte hud mellem tommel- og pegefinger. Du skal ikke presse hardt.
Treek ikke tilbage i stemplet pa noget tidspunkt.
Tryk nalen igennem huden sé langt, som den kan, med en enkelt, hurtig bevaegelse (se figur 4).

Figur 4

Injicer al medicinen ved at trykke stemplet ind, indtil stempelhovedet er helt nede mellem
nalebeskyttelsesafskeermningsvingerne (se figur 5).

Nér stemplet er trykket sé langt ind, som det kan, fortseet da med at holde trykket pa
stempelhovedet, tag nalen ud og slip huden (se figur 6).

Figur 6

Fjern langsomt tommelfingeren fra stempelhovedet, og lad den tomme sprajte beveage sig op,
indtil hele nalen er deekket af nalebeskyttelsesafskermningen, som vist pa figur 7.
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Efter injektionen:

Tryk en desinficerende serviet pa injektionsstedet i et par sekunder efter injektionen.

Der kan vaere en lille smule blod eller vaske pa injektionsstedet. Det er normalt.

Du kan presse en vattot eller et stykke gaze pé injektionsstedet og holde det der i 10 sekunder.
Gnid ikke huden pa injektionsstedet. Du kan deekke injektionsstedet med et lille plaster, hvis det
er ngdvendigt.

Bortskaffelse:

Brugte sprojter skal anbringes i en punktérfri beholder beregnet til skarpe ting (se figur 8).
Genbrug aldrig en sprgjte for din sikkerheds og dit helbreds skyld og af hensyn til andres
sikkerhed. Beholderen med brugte sprojter bortskaffes i henhold til lokale myndighedskrav.
Desinficerende servietter og andre artikler kan bortskaffes gennem dagrenovationen.

Figur 8
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Pyzchiva 90 mg injektionsvzeske, oplesning i fyldt injektionssprgjte
ustekinumab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes
nye oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du fér. Se sidst
i punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Denne indlegsseddel er skrevet til den person, der tager medicinen. Forzeldre eller
omsorgspersoner, som skal give Pyzchiva til et barn, skal lzese indlzegssedlen grundigt.

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

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

- Legen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give legemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel p4 www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen:
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Pyzchiva
3. Sadan skal du bruge Pyzchiva

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Pyzchiva indeholder det aktive stof ustekinumab, et antistof, der er fremstillet ud fra en enkelt klonet
celle (monoklonalt). Monoklonale antistoffer er proteiner, som genkender og bindes specifikt til visse
proteiner i kroppen.

Pyzchiva tilhgrer en gruppe leegemidler, der kaldes immunsuppressiva. Disse leegemidler virker ved at
svaekke dele af immunsystemet.

Anvendelse

Pyzchiva bruges til at behandle folgende beteendelseslignende tilstande:
o Plaque-psoriasis hos voksne og bern pa 6 ar og derover

o Psoriasisartrit hos voksne

o Moderat til sveer Crohns sygdom hos voksne

Plaque-psoriasis
Plaque-psoriasis er en hudsygdom, der giver en beteendelseslignende tilstand (inflammation) i huden

og neglene. Pyzchiva mindsker inflammationen og andre tegn pa sygdommen.

Pyzchiva bruges til voksne med moderat til svar plaque-psoriasis, der ikke kan bruge ciclosporin,
methotrexat eller lysbehandling, eller i tilfzlde, hvor disse behandlinger ikke virker.

Pyzchiva bruges til bern og unge pa 6 &r og derover med moderat til svar plaque-psoriasis, som ikke
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taler lysbehandling eller andre systemiske behandlinger, eller for hvem disse behandlinger ikke virker.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit er en betaendelseslignende tilstand i1 leddene, der seedvanligvis ledsages af psoriasis.
Hvis du har aktiv psoriasisartrit, vil du ferst f& andre leegemidler. Hvis du ikke opnér tilstreekkelig
virkning af disse l&gemidler, kan du fa Pyzchiva:

. for at reducere symptomerne pa sygdommen

o for at forbedre din fysiske funktion

o for at forhale ledskader.

Crohns sygdom

Crohns sygdom er en betendelseslignende (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
hvis du ikke kan tale dem, kan du f Pyzchiva for at reducere symptomerne pa din sygdom.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Pyzchiva

Brug ikke Pyzchiva

o hvis du er allergisk over for ustekinumab eller et af de ovrige indholdsstoffer i Pyzchiva
(angivet i afsnit 6).

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

Hvis du ikke er sikker pa, om noget af ovenstaende gelder for dig, sa tal med din lege eller
apotekspersonalet, for du begynder at bruge Pyzchiva.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt l&gen eller apotekspersonalet, for du bruger Pyzchiva. Lagen vil tjekke dit helbred for hver
behandling. Serg for at fortelle legen om enhver sygdom, du métte have, for hver behandling.
Kontakt ogsa legen, hvis du for nylig har veret i neerheden af en person, der kunne have tuberkulose.
Laegen vil sa undersage dig og teste dig for tuberkulose, for du far Pyzchiva. Hvis din laege mener, at
du har risiko for at fa tuberkulose, kan du fA medicin til at behandle det.

Veer opmeerksom pa alvorlige bivirkninger

Pyzchiva kan give alvorlige bivirkninger, der kan omfatte allergiske reaktioner og infektioner. Ver
opmaerksom pa visse tegn pd sygdom, mens du bruger Pyzchiva. Se listen over alle disse bivirkninger
under " Alvorlige bivirkninger" i afsnit 4.

Kontakt lzegen, for du bruger Pyzchiva:

o Hvis du nogensinde har haft en allergisk reaktion pé ustekinumab. Er du i tvivl, sa sperg din
lege.

. Hyvis du har haft kraeft. Inmunsuppressiva som ustekinumab svakker dele af immunsystemet.
Dette kan gge risikoen for kreeft.

. Hyvis du er blevet behandlet for psoriasis med andre biologiske lzegemidler (et laegemiddel,

der er fremstillet ud fra en biologisk kilde, og som normalt gives som en indspregjtning) —
kan risikoen for kreeft vere forhgjet.

. Hyvis du har eller for nylig har haft en infektion.
Hyvis du har faet nye skader i huden eller forandringer i omrader med psoriasis eller pa
normal hud.

. Hyvis du far 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 svackke dele af immunsystemet. Samtidig brug af disse
behandlinger og ustekinumab er ikke undersggt. Det er muligt, at det eger risikoen for
sygdomme, der forbindes med et svaekket immunsystem.

. Hyvis du fér eller tidligere har fiet injektionsbehandling mod allergi — det vides ikke, om
ustekinumab kan pavirke disse behandlinger.
. Hyvis du er over 65 ar — i sa fald kan du vare mere tilbgjelig til at fa infektioner.
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Tal med din laege eller apotekspersonalet, for du begynder at bruge Pyzchiva, hvis du ikke er sikker
pa, om noget af ovenstdende geelder for dig.

Visse patienter har oplevet lupus-lignende reaktioner, herunder kutan lupus eller lupus-lignende
syndrom, under behandlingen med ustekinumab. Tal straks med din lage, hvis du oplever et radt,
havet, skaellende udslet, sommetider med en merkere kant, i omrader af huden, der er udsat for sollys,
eller hvis du samtidig har ledsmerter.

Hjerteanfald og stroke

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

Beorn og unge
Det frarades at give ustekinumab til barn under 6 ar med psoriasis eller bern under 18 ar med
psoriasisartrit eller Crohns sygdom, da det ikke er undersogt hos denne aldersgruppe.

Brug af anden medicin eller vacciner sammen med Pyzchiva
Fortzal altid leegen eller apotekspersonalet:

o Hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget anden medicin eller planleegger at tage andre
leegemidler.

o Hvis du er blevet vaccineret for nylig eller skal have en vaccination. Visse typer vaccine
(levende vacciner) ma ikke gives, mens du er i behandling med Pyzchiva.

o Hvis du har féet Pyzchiva, mens du var gravid, skal du fortalle dit barns leege om din

behandling med Pyzchiva, for barnet bliver vaccineret, herunder med levende vacciner som for
eksempel BCG-vaccine (der bruges til at forebygge tuberkulose). Levende vacciner frarades til
dit barn i de forste tolv maneder efter fodslen, hvis du har faet Pyzchiva, mens du var gravid,
medmindre dit barns leege anbefaler andet.

Graviditet og amning

o Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid eller planleegger at blive gravid, skal du
sporge din laege til rads, for du tager dette legemiddel.
o Der er ikke set en oget risiko for fodselsdefekter hos bern, der har vaeret udsat for ustekinumab 1

livmoderen. Der er dog begranset erfaring med ustekinumab hos gravide kvinder. Det er derfor
bedst at lade vaere med at bruge ustekinumab under graviditet.

o Hvis du er en kvinde i1 den fodedygtige alder, rddes du til at undga at blive gravid, og du skal
bruge sikker pravention, mens du bruger ustekinumab og 1 mindst 15 uger efter den sidste
behandling med ustekinumab.

o Pyzchiva kan blive overfort til det ufedte barn via moderkagen. Hvis du har faet Pyzchiva, mens
du var gravid, kan dit barn have en hgjere risiko for at f& en infektion.
o Hvis du har faet Pyzchiva, mens du var gravid, er det vigtigt, at du fortaeller det til dit barns

leeger og andet sundhedspersonale, for barnet bliver vaccineret. Hvis du har faet Pyzchiva, mens
du var gravid, frardes det, at dit barn bliver vaccineret, herunder med levende vacciner som for
eksempel BCG-vaccine (der bruges til at forebygge tuberkulose) i de ferste tolv méneder efter
fedslen, medmindre dit barns laeege anbefaler andet.

o Ustekinumab kan passere over i modermalken i meget sma mangder. Tal med din lege, hvis
du ammer eller planlaegger at amme. Sammen med din leege skal du beslutte, om du skal amme
eller bruge ustekinumab — du ma ikke gore begge dele.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Ustekinumab pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad arbejdssikkerheden eller evnen til at feerdes
sikkert i trafikken.
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Pyzchiva indeholder polysorbat 80 (E433)

Dette legemiddel indeholder 0,04 mg polysorbat 80 (E433) pr. fyldt injektionssprejte (1 ml), svarende
til 0,04 mg/ml. Polysorbat(er) kan forérsage allergiske reaktioner. Kontakt din leege, hvis du har nogen
kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge Pyzchiva

Pyzchiva er beregnet til brug under vejledning og tilsyn af en laege med erfaring i at behandle de
sygdomme som Pyzchiva er beregnet til.

Brug altid Pyzchiva ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen. Tal med leegen om,
hvornar du skal have dine injektioner og opfelgende kontrol.

Hvor meget Pyzchiva skal du have
Laegen beslutter, hvor meget Pyzchiva du har brug for og i hvor lang tid.

Voksne pa 18 ir og derover
Psoriasis og/eller psoriasisartrit

o Den anbefalede startdosis er 45 mg Pyzchiva. Patienter, som vejer mere end 100 kilogram (kg),
kan starte pa en dosis pa 90 mg i stedet for 45 mg.
o Efter startdosen skal du have den neeste dosis 4 uger senere og dernast hver 12. uge. De

efterfolgende doser er sedvanligvis de samme som startdosen.

Crohns sygdom

o Under behandlingen gives den ferste dosis pa ca. 6 mg/kg Pyzchiva af din leege gennem et drop
i en blodare i armen (intravengs infusion). Efter den indledende dosis fa du den naste dosis pa
90 mg Pyzchiv efter 8 uger og derefter hver 12. uge som en injektion under huden (‘'subkutant’).

. Efter den forste injektion under huden vil visse patienter muligvis f& 90 mg Pyzchiva hver
8. uge. Din laege beslutter, hvornér du skal have din naste dosis.

Born og unge pa 6 ar og derover

Psoriasis

. Pyzchiva er ikke indiceret til paediatriske plaque-psoriasispatienter, der vejer mindre end 60 kg,
da Pyzchiva kun er tilgaengelig som 45 mg og 90 mg fyldt injektionssprgjte til subkutan
injektion. Hvis en alternativ dosis er pdkraevet, ber andre ustekinumab-produkter, der tilbyder en
sddan mulighed, anvendes.

. Laegen vil fastlegge den rigtige dosis til dig, herunder den meangde (det volumen) af Pyzchiva,
der skal injiceres for at give den rigtige dosis. Den rigtige dosis til dig athaenger af din
kropsvagt pd det tidspunkt, hvor den enkelte dosis gives.

. Hvis du vejer mellem 60 kg og 100 kg er den anbefalede dosis 45 mg Pyzchiva.

. Hvis du vejer over 100 kg, er den anbefalede dosis 90 mg Pyzchiva.

. Efter startdosen skal du have den neeste dosis 4 uger senere og derefter hver 12. uge.

Sadan far du Pyzchiva

. Pyzchiva gives som indsprgjtning (injektion) under huden (subkutant). I begyndelsen af
behandlingen kan Pyzchiva indsprgjtes (injiceres) af en leege eller sygeplejerske.

. Du og din leege kan beslutte, at du selv injicerer Pyzchiva. I sa fald vil du fa undervisning 1,
hvordan du skal gere dette.

. Nermere instruktioner i at give Pyzchiva finder du under "Vejledning i injektion" sidst i denne
indleegsseddel.

Tal med din leege, hvis du har spergsmal i forbindelse med at give dig selv en injektion.
Hvis du har brugt for meget Pyzchiva

Kontakt laegen, skadestuen eller apotekspersonalet, hvis du har brugt eller faet for meget Pyzchiva.
Tag asken med, selv hvis den er tom.
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Hyvis du har glemt at bruge Pyzchiva
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du glemmer en dosis. Du ma ikke tage en dobbeltdosis
som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at bruge Pyzchiva
Det er ikke farligt at holde op med at bruge ustekinumab. Hvis du stopper behandlingen, kan dine
symptomer dog komme tilbage.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger
Nogle patienter kan fa alvorlige bivirkninger, der kan kreeve omgéende behandling.

Allergiske reaktioner — kan krzeve omgiende behandling. Kontakt straks lzegen eller

skadestue, hvis du bemzrker nogle af folgende tegn.

o Alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi) er sjeeldne hos personer, der bruger
ustekinumab (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 brugere). Tegnene omfatter:
o besvear med at traekke vejret eller synke
o lavt blodtryk, som kan give svimmelhed eller omtagethed
o haevelser i ansigt, leber, mund eller sveelg.

o Almindelige tegn pé en allergisk reaktion omfatter hududslet og naeldefeber (kan
forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere).

I sjaeldne tilfeelde er der blevet indberettet allergiske lungereaktioner og lungebetaendelse
hos patienter, der fik ustekinumab. Kontakt straks lzegen, hvis du fir symptomer som for
eksempel hoste, Andenad og feber.

Hvis du fér en alvorlig allergisk reaktion, vil l&gen maske beslutte, at du ikke ma fa Pyzchiva
igen.

Infektioner — kan kraeve omgiende behandling. Kontakt straks laegen, hvis du bemzaerker
nogle af felgende tegn.

o Nese- og halsinfektioner og forkelelser er almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af
10 brugere).

o Brystinfektioner er ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere)

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

o Helvedesild (et smertefuldt udslaet med blerer) er ikke almindeligt (kan forekomme hos

op til 1 ud af 100 brugere).

Ustekinumab kan nedsatte din evne til at bekaeempe 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
infektioner i hjerne (encephalitis, meningitis), lunger og gjne hos patienter, der er blevet
behandlet med ustekinumab.

Ver opmarksom pa tegn pa infektion, nér du bruger ustekinumab. De kan omfatte:

o feber, influenzalignende symptomer, nattesved, vaegttab
. traethedsfalelse, kortdndethed, vedvarende hoste
. varm, rod eller smertefuld hud eller et smertefuldt udslaet med blaerer
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svien ved vandladning

diarré

synsforstyrrelser eller synstab

hovedpine, nakkestivhed, lysfelsomhed, kvalme eller forvirring.

Fortael det straks til l&gen, hvis du bemarker et af disse tegn pa infektion. De kan vere tegn pa
infektioner som brystinfektioner, hudinfektioner, helvedesild eller opportunistiske infektioner,
som kan medfere alvorlige komplikationer. Fortzel det til leegen, hvis du far en infektion, der
ikke vil ga veek eller bliver ved med at vende tilbage. Din laege kan beslutte, at du ikke mé fa
ustekinumab, for infektionen er vak. Fortel ogsé din leege, hvis du har abne rifter eller sar, da
der kan gé betendelse i dem.

Hudafskalning — eget redme og afskalning af huden pa et sterre omrade af kroppen kan
vaere symptomer pi sygdommene erytroderm psoriasis eller eksfoliativ dermatitis, som er
alvorlige hudsygdomme. Kontakt straks laegen, hvis du bemeerker et af disse tegn.

Andre bivirkninger

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere):
Diarré

Kvalme

Opkastning

Traethed

Svimmelhed

Hovedpine

Klge

Ryg-, muskel- eller ledsmerter

Ondt i halsen

Radme og smerter pa injektionsstedet
Bihulebetendelse

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

Infektion i teenderne

Svampeinfektion i skeden

Depression

Tilstoppet naese

Bladning, blad marker, hird hud, haevelser og klee pa injektionsstedet

Folelse af svaghed

Heaengende gjenlag og slappe muskler i den ene side af ansigtet (ansigtslammelse eller

Bells parese), sedvanligvis forbigaende.

o Forandringer i psoriasis med radme og nye bittesma gule eller hvide blerer i huden,
somme tider med feber (pustules psoriasis)

. Hudafskalning (hudeksfoliation)

° Acne

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 brugere):

o Radme og afskalning af huden pa et storre omréade af kroppen, som kan kle eller gare
ondt (eksfoliativ dermatitis). Somme tider udvikles der lignende symptomer som en
naturlig endring i symptomerne pa psoriasis (erytroderm psoriasis).

. Betandelse 1 sma 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):

o Blearer pa huden, som kan vere rede, klgende og smertefulde (bulles pemphigoid).
o Kutan lupus eller lupus-lignende syndrom (redt, hevet, skellende udslet pd omrader af
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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 sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine péarerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den ydre karton for at beskytte det mod lys.

Hvis det er nedvendigt, kan den enkelte fyldte Pyzchiva-injektionssprejte ogsa opbevares ved
stuetemperatur op til 30 °C i en enkelt periode pad maksimalt 35 dage i den oprindelige karton
for at beskytte mod lys. Anfer den dato, hvor den fyldte sprejte tages ud af keleskabet forste
gang, i felterne pa den ydre karton. Pa et hvilket som helst tidspunkt inden afslutningen af denne
tidsperiode kan produktet legges tilbage i keleskabet igen og opbevares der indtil udlgbsdatoen.
Kasser sprgjten, hvis den ikke bruges inden for hgjst 35 dage ved opbevaring ved
stuetemperatur, eller hvis den oprindelige udlebsdato er naet, atheengigt af hvilken dato, der
kommer forst

o Ryst ikke den fyldte Pyzchiva-injektionssprejte. Langvarig, voldsom rysten kan edelaegge
leegemidlet.

Brug ikke Pyzchiva
o efter den udlebsdato, der star pa etiketten og asken efter "EXP". Udlgbsdatoen er den sidste dag
i den nevnte maned.

o hvis vaesken er misfarvet, uklar, eller der flyder fremmedlegemer i den (se afsnit 6 "Udseende
og pakningssterrelser").
o hvis du ved eller tror, at Pyzchiva er blevet udsat for ekstreme temperaturer ved en fejltagelse

(f.eks. frost eller varme).
o hvis produktet er blevet rystet voldsomt.

Pyzchiva er kun til engangsbrug. Eventuelt ikke anvendt medicin, der er tilbage i sprejten, skal
bortskaffes. Sparg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe lagemiddelrester. Af hensyn til
miljoet ma du ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Pyzchiva indeholder:

. Aktivt stof: Ustekinumab. Hver fyldt injektionssprejte indeholder 90 mg ustekinumab i 1 ml.

. @vrige indholdsstoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, polysorbat 80 (E 433),
saccharose, vand til injektionsveesker.

Udseende og pakningsstorrelser

Pyzchiva er en klar, farveles til lys gul injektionsvaske. Oplesningen kan indeholde enkelte smé
gennemsigtige eller hvide proteinpartikler. Den udleveres i en karton, der indeholder 1 dosis i en 1 ml
fyldt injektionssprejte af glas. Hver fyldt injektionssprajte indeholder 90 mg ustekinumab i 1 ml
injektionsvaeske.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

Bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o0.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

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

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

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

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

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

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

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

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

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

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

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

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

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

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400
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Kvbmpog
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Sporbarhed:

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Denne indlegsseddel blev senest endret MM/YYYY.
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Vejledning i injektion

Nér behandlingen pabegyndes, vil din laege eller sygeplejerske hjelpe dig med den ferste injektion

(indsprejtning). Men du og din leege kan beslutte, at du selv injicerer (indsprgjter) Pyzchiva . Hvis

dette er tilfzeldet, vil du f4 undervisning i, hvordan du injicerer Pyzchiva. Tal med din laege, hvis du

har spergsmaél i forbindelse med at give dig selv en injektion.

o Bland ikke Pyzchiva med andre vaesker til injektion

o Ryst ikke den fyldte Pyzchiva-injektionssprejte. Voldsom rysten kan edeleegge medicinen. Brug
ikke medicinen, hvis den er blevet rystet voldsomt.

Figur 1 viser hvordan den fyldte injektionssprejte ser ud.
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1. Kontrollér antallet af fyldte injektionssprgjter og forbered udstyret:

Forberedelse til anvendelse af den fyldte injektionssprajte

o Tag de(n) fyldte injektionssprajte(r) ud af keleskabet. Lad den fyldte injektionssprgjte sta uden
for kartonen i ca. en halv time. Derved far vasken en passende temperatur til injektion
(stuetemperatur). Opvarm ikke den fyldte sprejte pa nogen anden made (varm den f.eks. ikke i
en mikrobglgeovn eller i varmt vand). Fjern ikke sprgjtens nalebeskyttelseshatte, mens vasken
far lov til at f& stuetemperatur.

o Hold om kappen pa den fyldte injektionssprajte med den beskyttede nél opad.

o Hold ikke om stempelhovedet, stemplet, nélebeskyttelsesafskaermningen eller
nalebeskyttelseshatten.

o Traek ikke tilbage i stemplet pa noget tidspunkt.

o Fjern ikke nlebeskyttelseshatten fra den fyldte injektionssprejte, for du bliver instrueret om
det.

Kontrollér de(n) fyldte injektionssprejte(r) for at sikre

. at antallet af fyldte injektionssprojter og styrken er korrekt.

o Hvis din dosis er 90 mg, skal du have én 90 mg fyldt Pyzchiva-injektionssprajte.
at det er den rigtige medicin.

at udlgbsdatoen ikke er overskredet.

at den fyldte injektionssprojte ikke er beskadiget.

at oplesningen i den fyldte injektionssprgjte er klar, og at den er farveles til svagt gul.
at oplesningen i den fyldte injektionssprajte ikke er misfarvet eller uklar, og at den ikke
indeholder fremmede partikler.

. at oplesningen i den fyldte injektionssprajte ikke er frosset.

Find alt det frem, som du har brug for, og leeg det ud pé en ren overflade. Det omfatter desinficerende
servietter, en vattot eller et stykke gaze og en affaldsbeholder til skarpe genstande.
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2. Velg og forbered injektionsstedet:
Vealg et injektionssted (se figur 2).

Pyzchiva gives som injektion under huden (subkutant).

Gode steder til injektionen er gverste del af laret eller omkring maven (abdomen) mindst 5 cm
fra navlen.

Hvis det er muligt, skal du undga at bruge hudomrader med tegn pa psoriasis.

Hvis der er en, der vil hjelpe med at give dig injektionen, kan han eller hun ogsa veelge
overarmene som injektionssted.

*Gra omrader er anbefalede injektionssteder
Figur 2

Forbered injektionsstedet
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Vask dine haender grundigt med sabe og varmt vand.
Tor injektionsstedet af med en desinficerende serviet.
Reor ikke dette omréde igen, for du har taget injektionen.
Pust eller blas ikke pa det rene omrade

. Fjern nilebeskyttelseshzetten (se figur 3):

Naélebeskyttelseshaetten ma ikke fjernes, for du er klar til at injicere dosis.
Tag den fyldte injektionssprgjte op. Hold om sprejtens kappe med én hand.
Traek nalebeskyttelsesheetten lige af og smid den vaek. Rer ikke ved stemplet, mens du ger det.

Figur 3

Du vil maske bemarke en luftboble i den fyldte injektionssprejte eller en drabe vaske ved
spidsen af ndlen. Begge dele er normalt, og de behover ikke fjernes.

Rer ikke nélen, og lad den ikke berere nogen overflade.

Brug ikke den fyldte injektionssprojte, hvis den tabes uden at ndlebeskyttelseshatten er pa. Hvis
det sker, sé kontakt din laege eller apotekspersonalet.

Foretag injektionen straks efter at have fjernet nélebeskyttelseshztten.

. Injicer dosis:

Hold den fyldte sprejte 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 hardt.
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Treek ikke tilbage i stemplet pa noget tidspunkt.
Tryk nélen igennem huden sa langt, som den kan, med en enkelt hurtig bevaegelse (se figur 4).

Figur 4

Injicer al medicinen ved at trykke stemplet ind, indtil stempelhovedet er helt nede mellem
nalebeskyttelsesafskeermningsvingerne (se figur 5).

Nar stemplet er trykket sé langt ind, som det kan, fortseet da med at holde trykket pa
stempelhovedet, tag nalen ud og slip huden (se figur 6).

Figur 6

Fjern langsomt tommelfingeren fra stempelhovedet, og lad den tomme sprejte bevege sig op,
indtil hele nalen er daekket af nélebeskyttelsesafskaermningen, som vist pa figur 7.
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5. Efter injektionen:

Tryk en desinficerende serviet pa injektionsstedet i et par sekunder efter injektionen.

Der kan vare en lille smule blod eller veeske pa injektionsstedet. Det er normalt.

Du kan presse en vattot eller et stykke gaze pé injektionsstedet og holde det der i 10 sekunder.
Gnid ikke huden pa injektionsstedet. Du kan deekke injektionsstedet med et lille plaster, hvis det
er ngdvendigt.

6. Bortskaffelse:

Brugte sprojter skal anbringes i en punktérfri beholder beregnet til skarpe ting (se figur 8).
Genbrug aldrig en sprgjte for din sikkerheds og dit helbreds skyld og af hensyn til andres
sikkerhed. Beholderen med brugte sprojter bortskaffes i henhold til lokale myndighedskrav.
Desinficerende servietter og andre artikler kan bortskaffes gennem dagrenovationen.

Figur 8
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Pyzchiva 45 mg injektionsvzeske, oplesning i fyldt pen
ustekinumab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. 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 indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

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

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

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

- Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel p4 www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Pyzchiva
3. Sadan skal du bruge Pyzchiva

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Pyzchiva indeholder det aktive stof ustekinumab, et antistof, der er fremstillet ud fra en enkelt klonet
celle (monoklonalt). Monoklonale antistoffer er proteiner, som genkender og bindes specifikt til visse
proteiner i kroppen.

Pyzchiva tilherer en gruppe legemidler, der kaldes immunsuppressiva. Disse legemidler virker ved at
svaekke dele af immunsystemet.

Anvendelse
Pyzchiva administreret med den fyldte pen bruges til at behandle folgende beteendelseslignende
tilstande:

e Plaque-psoriasis hos voksne

e Psoriasisartrit hos voksne

e Moderat til svaer Crohns sygdom hos voksne

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

Pyzchiva administreret med den fyldte pen bruges til voksne med moderat til svar plaque-psoriasis,
der ikke kan bruge ciclosporin, methotrexat eller lysbehandling, eller i tilfzlde, hvor disse
behandlinger ikke virker.
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Psoriasisartrit
Psoriasisartrit er en betaendelseslignende tilstand i1 leddene, der seedvanligvis ledsages af psoriasis.
Hvis du har aktiv psoriasisartrit, vil du ferst f& andre leegemidler. Hvis du ikke opnér tilstreekkelig
virkning af disse l&gemidler, kan du fa Pyzchiva:

o for at reducere symptomerne pa sygdommen

e for at forbedre din fysiske funktion

o for at forhale ledskader.

Crohns sygdom

Crohns sygdom er en betendelseslignende (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
hvis du ikke kan tale dem, kan du f& Pyzchiva for at reducere symptomerne pa din sygdom.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Pyzchiva

Brug ikke Pyzchiva
e hvis du er allergisk over for ustekinumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Pyzchiva
(angivet i afsnit 6).
e hvis du har en aktiv infektion, som din laege anser for at vare betydningsfuld.

Hvis du ikke er sikker pa, om noget af ovenstaende geelder for dig, sa tal med din lege eller
apotekspersonalet, for du begynder at bruge Pyzchiva.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lgen eller apotekspersonalet, for du bruger Pyzchiva. Lagen vil tjekke dit helbred for hver
behandling. Serg for at fortelle legen om enhver sygdom, du métte have, for hver behandling.
Kontakt ogsa laegen, hvis du for nylig har varet i nerheden af en person, der kunne have tuberkulose.
Laegen vil sa undersage dig og teste dig for tuberkulose, for du far Pyzchiva. Hvis din laege mener, at
du har risiko for at fa tuberkulose, kan du fA medicin til at behandle det.

Vear opmzerksom pa alvorlige bivirkninger

Pyzchiva kan give alvorlige bivirkninger, der kan omfatte allergiske reaktioner og infektioner. Veer
opmarksom pa visse tegn pd sygdom, mens du bruger Pyzchiva. Se listen over alle disse bivirkninger
under " Alvorlige bivirkninger" i afsnit 4.

Kontakt lzegen, for du bruger Pyzchiva:

e Hvis du nogensinde har haft en allergisk reaktion pa ustekinumab. Er du i tvivl, s& sperg din
lege.

e Hyis du har haft kraeft. Inmunsuppressiva som ustekinumab svakker dele af immunsystemet.
Dette kan oge risikoen for kreeft.

e Hyvis du er blevet behandlet for psoriasis med andre biologiske lzegemidler (et laegemiddel,
der er fremstillet ud fra en biologisk kilde, og som normalt gives som en indsprejtning) —
kan risikoen for kreeft vere forhgjet.

e Hyvis du har eller for nylig har haft en infektion.

Hyvis du har faet nye skader i huden eller forandringer i omrader med psoriasis eller pa
normal hud.

e Hyvis du far 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 svackke dele af immunsystemet. Samtidig brug af disse
behandlinger og ustekinumab er ikke undersggt. Det er muligt, at det eger risikoen for
sygdomme, der forbindes med et svaekket immunsystem.

e Hyvis du fir eller tidligere har fiet injektionsbehandling mod allergi — det vides ikke, om
ustekinumab kan pavirke disse behandlinger.

e Hyvis du er over 65 ir — i sa fald kan du vare mere tilbgjelig til at fa infektioner.
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Tal med din laege eller apotekspersonalet, for du begynder at bruge Pyzchiva, hvis du ikke er sikker
pa, om noget af ovenstdende geelder for dig.

Visse patienter har oplevet lupus-lignende reaktioner, herunder kutan lupus eller lupus-lignende
syndrom, under behandlingen med ustekinumab. Tal straks med din lage, hvis du oplever et radt,
havet, skaellende udslet, sommetider med en merkere kant, i omrader af huden, der er udsat for sollys,
eller hvis du samtidig har ledsmerter.

Hjerteanfald og stroke

Hjerteanfald og stroke har veret set i forseg med patienter med psoriasis, som blev behandlet med
ustekinumab. Din lege vil regelmaessigt kontrollere dine risikofaktorer for hjertesygdom og stroke for
at sikre, at disse behandles pé passende vis. Du skal gjeblikkeligt soge laegehjeelp, hvis du oplever
smerter i brystet, krafteslgshed eller en unormal fornemmelse 1 den ene side af kroppen, asymmetrisk
ansigt eller tale- eller synsforstyrrelser.

Beorn og unge

Det frarades at bruge den fyldte ustekinumab pen til bern og unge under 18 ar med psoriasis, da den
ikke er blevet testet i denne aldersgruppe. Til bern pé 6 ar og derover og til unge med psoriasis skal i
stedet anvendes den fyldte injektionssprejte eller hetteglas.

Det frarades at give ustekinumab til barn og unge under 18 ar med psoriasisartrit eller Crohns sygdom,
da det ikke er blevet testet i denne aldersgruppe.

Brug af andre lzegemidler eller vacciner sammen med Pyzchiva
Fortzl altid leegen eller apotekspersonalet:

e Huvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget anden medicin eller planlaegger at tage andre
leegemidler.

e Huvis du er blevet vaccineret for nylig eller skal have en vaccination. Visse typer vaccine
(levende vacciner) ma ikke gives, mens du er i behandling med Pyzchiva.

e Huvis du har faet Pyzchiva, mens du var gravid, skal du fortelle dit barns lge om din
behandling med Pyzchiva, for barnet bliver vaccineret, herunder med levende vacciner som for
eksempel BCG-vaccine (der bruges til at forebygge tuberkulose). Levende vacciner frarddes til
dit barn i de forste tolv maneder efter fodslen, hvis du har faet Pyzchiva, mens du var gravid,
medmindre dit barns leege anbefaler andet.

Graviditet og amning

e Huvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid eller planlaegger at blive gravid, skal du
sperge din laege til rads, for du tager dette legemiddel.

e Der er ikke set en gget risiko for fadselsdefekter hos bern, der har veret udsat for ustekinumab i
livmoderen. Der er dog begranset erfaring med ustekinumab hos gravide kvinder. Det er derfor
bedst at lade vaere med at bruge ustekinumab under graviditet.

e Huvis duer en kvinde i den fodedygtige alder, rddes du til at undga at blive gravid, og du skal
bruge sikker praevention, mens du bruger ustekinumab og i mindst 15 uger efter den sidste
behandling med ustekinumab.

e Pyzchiva kan blive overfort til det ufedte barn via moderkagen. Hvis du har faet Pyzchiva, mens
du var gravid, kan dit barn have en hgjere risiko for at f& en infektion.

e Huvis du har faet Pyzchiva, 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 Pyzchiva, mens
du var gravid, frardes 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 méneder efter
fodslen, medmindre dit barns laeege anbefaler andet.

e Ustekinumab kan passere over i modermalken i meget sma maengder. Tal med din lage, hvis
du ammer eller planlaegger at amme. Sammen med din leege skal du beslutte, om du skal amme
eller bruge ustekinumab — du ma ikke gare begge dele.
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Trafik- og arbejdssikkerhed
Ustekinumab pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner.

Pyzchiva indeholder polysorbat 80 (E433)

Dette leegemiddel indeholder 0,02 mg polysorbat 80 (E433) pr. fyldt pen (1 ml), svarende til
0,02 mg/0,5 ml. Polysorbat(er) kan forérsage allergiske reaktioner. Kontakt din leege, hvis du har
nogen kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge Pyzchiva

Pyzchiva er beregnet til brug under vejledning og tilsyn af en laege med erfaring i at behandle de
sygdomme som Pyzchiva er beregnet til.

Brug altid Pyzchiva ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg legen. Tal med leegen om,
hvornar du skal have dine injektioner og opfelgende kontrol.

Hvor meget Pyzchiva skal du have
Legen beslutter, hvor meget Pyzchiva du har brug for og i hvor lang tid.

Voksne pa 18 ar og derover
Psoriasis og/eller psoriasisartrit
e Den anbefalede startdosis er 45 mg Pyzchiva. Patienter, som vejer mere end 100 kilogram (kg),
kan starte pa en dosis pa 90 mg i stedet for 45 mg.
e Efter startdosen skal du have den naste dosis 4 uger senere og dernzst hver 12. uge. De
efterfolgende doser er sedvanligvis de samme som startdosen.

Crohns sygdom
e Under behandlingen gives den forste dosis pa ca. 6 mg/kg Pyzchiva af din laege gennem et drop
i en blodare i armen (intravengs infusion). Efter den indledende dosis fa du den neste dosis pa
90 mg Pyzchiva efter 8 uger og derefter hver 12. uge som en injektion under huden
('subkutant’).
e Efter den forste injektion under huden vil visse patienter muligvis fa 90 mg Pyzchiva hver
8. uge. Din laege beslutter, hvornér du skal have din naste dosis.

Sadan far du Pyzchiva
e Pyzchiva gives som indsprgjtning (injektion) under huden (subkutant). I begyndelsen af
behandlingen kan Pyzchiva indsprojtes (injiceres) af en leege eller sygeplejerske.
e Du og din lege kan beslutte, at du selv injicerer Pyzchiva. I s fald vil du fa undervisning i,
hvordan du skal gere dette.
e Nermere instruktioner i at give Pyzchiva finder du under "Vejledning i injektion" sidst i denne
indlegsseddel.
Tal med din laege, hvis du har spergsmal i forbindelse med at give dig selv en injektion.

Hvis du har brugt for meget Pyzchiva
Kontakt laegen, skadestuen eller apotekspersonalet, hvis du har brugt eller faet for meget Pyzchiva.
Tag @sken med, selv hvis den er tom.

Hyvis du har glemt at bruge Pyzchiva
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du glemmer en dosis. Du ma ikke tage en dobbeltdosis
som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at bruge Pyzchiva

Det er ikke farligt at holde op med at bruge ustekinumab. Hvis du stopper behandlingen, kan dine
symptomer dog komme tilbage.
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Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger
Nogle patienter kan fa alvorlige bivirkninger, der kan kraeve omgéende behandling.

Allergiske reaktioner — kan krzeve omgiende behandling. Kontakt straks lzegen eller
skadestue, hvis du bemzerker nogle af felgende tegn.
e Alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi) er sjeldne hos personer, der bruger
ustekinumab (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 brugere). Tegnene omfatter:

o besver med at treekke vejret eller synke
o lavt blodtryk, som kan give svimmelhed eller omtégethed
o haevelser i ansigt, laeber, mund eller svalg.

e Almindelige tegn pa en allergisk reaktion omfatter hududslat og neldefeber (kan
forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere).

I sjeeldne tilfzelde er der blevet indberettet allergiske lungereaktioner og lungebetzndelse
hos patienter, der fik ustekinumab. Kontakt straks lzegen, hvis du fiar symptomer som for
eksempel hoste, Andenad og feber.

Hvis du fér en alvorlig allergisk reaktion, vil l&gen maske beslutte, at du ikke ma fa Pyzchiva
igen.

Infektioner — kan krzeve omgaende behandling. Kontakt straks lzegen, hvis du bemzaerker
nogle af felgende tegn.
e Nese- og halsinfektioner og forkelelser er almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af
10 brugere).
e Brystinfektioner er ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere)
e Betendelse i vaevet under huden (cellulitis) er ikke almindelig (kan forekomme hos op til
1 ud af 100 brugere)
e Helvedesild (et smertefuldt udslet med blerer) er ikke almindeligt (kan forekomme hos
op til 1 ud af 100 brugere).

Ustekinumab kan nedsette din evne til at bekeempe 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
infektioner i hjerne (encephalitis, meningitis), lunger og gjne hos patienter, der er blevet
behandlet med ustekinumab.

Ver opmarksom pa tegn pa infektion, nér du bruger ustekinumab. De kan omfatte:
e feber, influenzalignende symptomer, nattesved, vaegttab

treethedsfolelse, kortandethed, vedvarende hoste

varm, rad eller smertefuld hud eller et smertefuldt udslaet med blarer

svien ved vandladning

diarré

synsforstyrrelser eller synstab

hovedpine, nakkestivhed, lysfolsomhed, kvalme eller forvirring.

Fortael det straks til legen, hvis du bemarker et af disse tegn pa infektion. De kan vere tegn pa
infektioner som brystinfektioner, hudinfektioner, helvedesild eller opportunistiske infektioner,
som kan medfere alvorlige komplikationer. Fortel det til legen, hvis du far en infektion, der
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ikke vil ga veek eller bliver ved med at vende tilbage. Din laege kan beslutte, at du ikke méa fa
ustekinumab, fer infektionen er vaek. 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 pa et sterre omrade af kroppen kan
veere symptomer pa sygdommene erytroderm psoriasis eller eksfoliativ dermatitis, som er
alvorlige hudsygdomme. Kontakt straks laegen, hvis du bemzrker et af disse tegn.

Andre bivirkninger

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere):
Diarré

Kvalme

Opkastning

Traethed

Svimmelhed

Hovedpine

Klge

Ryg-, muskel- eller ledsmerter

Ondet i halsen

Redme og smerter pa injektionsstedet
Bihulebetendelse

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere):
o Infektion i teenderne
Svampeinfektion i skeden
Depression
Tilstoppet nase
Bladning, bld marker, 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 forbigaende.
e Forandringer i psoriasis med radme og nye bittesma gule eller hvide blarer i huden,
somme tider med feber (pustules psoriasis)
e Hudafskalning (hudeksfoliation)
e Acne

Sjezeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 brugere):

e Rgadme og afskalning af huden pa et sterre omrade af kroppen, som kan klg eller gore
ondt (eksfoliativ dermatitis). Somme tider udvikles der lignende symptomer som en
naturlig ndring i symptomerne pa psoriasis (erytroderm psoriasis).

e Betaendelse i sma blodkar, hvilket kan fore til et hududslet med sma rade eller lilla
knopper, feber eller ledsmerter (vaskulitis).

Meget sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 brugere):
e Blarer pa huden, som kan vare rade, kloende og smertefulde (bulles pemphigoid).
e Kutan lupus eller lupus-lignende syndrom (redt, haevet, skellende udslet pd omrader af
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 sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.
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5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte det mod lys.

Hvis det er nedvendigt, kan den enkelte fyldte Pyzchiva-pen ogséa opbevares ved stuetemperatur
op til 30 °C i en enkelt periode p& maksimalt 35 dage 1 den oprindelige karton for at beskytte
mod lys. Anfer den dato, hvor den fyldte pen tages ud af keleskabet forste gang i felterne pa den
ydre karton. P& et hvilket som helst tidspunkt inden afslutningen af denne periode kan produktet
leegges tilbage i1 kaleskabet igen og opbevares der indtil udlebsdatoen. Kasser pennen, hvis den
ikke bruges inden for hgjst 35 dage ved opbevaring ved stuetemperatur, eller hvis den
oprindelige udlgbsdato er ndet, afheengigt af hvilken dato, der kommer forst.

e Ryst ikke den fyldte Pyzchiva-pen. Langvarig, voldsom rysten kan gdelaegge laegemidlet.

Brug ikke laegemidlet

e cfter den udlebsdato, der stér pa etiketten og @sken efter "EXP". Udlebsdatoen er den sidste dag
i den navnte maned.

e hvis vaesken er misfarvet, uklar, eller der flyder fremmedlegemer i den (se afsnit 6 "Udseende
og pakningssterrelser").

e hvis du ved eller tror, at Pyzchiva er blevet udsat for ekstreme temperaturer ved en fejltagelse
(f.eks. frost eller varme).

e hvis produktet er blevet rystet voldsomt.

Pyzchiva er kun til engangsbrug. Eventuelt ikke anvendt medicin, der er tilbage i den fyldte pen, skal
bortskaffes. Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til
miljoet ma du ikke smide legemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Pyzchiva indeholder:
e  Aktivt stof: Ustekinumab. Hver fyldt pen indeholder 45 mg ustekinumab i 0,5 ml.
e (vrige indholdsstoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, polysorbat 80 (E 433),
saccharose, vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningsstoerrelser

Pyzchiva er en klar, farveles til lys gul injektionsveske. Oplasningen kan indeholde enkelte sma
gennemsigtige eller hvide proteinpartikler. Den udleveres i en karton, der indeholder 1 dosis i en 1 ml
fyldt pen af glas. Hver fyldt pen indeholder 45 mg ustekinumab i 0,5 ml injektionsveske.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
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:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 52636 037
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bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o0.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf.: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

Elrada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

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

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

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

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

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

Kvbmpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000
Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Sporbarhed:

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tel/Tel.: +32 2 722 97 97

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

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

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

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

Romaénia
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400
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Denne indlaegsseddel blev senest zendret MM/YYYY
Yderligere kilder til information

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu/.
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BRUGSANVISNING
Pyzchiva
(ustekinumab)
injektion, til subkutan brug
Fyldt pen

Instruktioner til at injicere Pyzchiva ved hjelp af en fyldt pen.

Lzes denne brugsanvisning, fer du begynder at bruge Pyzchiva. Din laege eller sygeplejerske skal
vise dig, hvordan du forbereder og giver din injektion med Pyzchiva pa den rigtige made.

Hvis du ikke kan injicere dig selv:
* Bed din leege eller sygeplejerske om at hjaelpe dig, eller
* Bed en person, der er blevet oplert af en lage eller sygeplejerske, om at give dine
injektioner.

Forsgg ikke selv at injicere Pyzchiva, for din leege eller sygeplejerske har vist, hvordan du injicerer
Pyzchiva.

Har du brug for hjalp?
Kontakt laegen, hvis der er noget, du er i tvivl om. Hvis du har brug for yderligere hjalp, eller hvis du
har kommentarer, kan du finde kontaktoplysningerne pa den lokale reprasentant i indlaegssedlen.

Guide til de forskellige dele:
For brug

r Gul indikator

EXP:XOO0KKX ]
|

Nalehatte | Vindue [ Udlgbsdato

(pa) (EXP:)

Efter brug

— Gul indikator
(injektion afsluttet)

) EXPo0ox \I
= W
Nalehaette | Nalebeskytter

(af) (ndlen er skjult indeni)
Figur A
Det skal du vide, for du begynder at injicere Pyzchiva

*  Kun til subkutan injektion (injiceres direkte under huden)

»  Fjern ikke nalehztten, for du er klar til at injicere.

*  Den fyldte pen mé ikke rystes. Hvis du ryster din fyldte pen, kan det beskadige Pyzchiva-
leegemidlet.

Opbevaring af den fyldte Pyzchiva-pen:
*  Opbevar Pyzchiva i keleskabet ved 2°C — 8°C.
*  Opbevar Pyzchiva i den originale yderpakning for at beskytte mod lys eller fysisk skade.
*  Hyvis det er nedvendigt, kan den enkelte fyldte Pyzchiva-pen ogsa opbevares ved stuetemperatur
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op til 30 °C i en enkelt periode pa maksimalt 1 dag i den originale karton for at beskytte mod lys.
Anfor den dato, hvor den fyldte pen tages ud af keleskabet forste gang, og den dato, hvor den
skal kasseres, i felterne pa den ydre karton. P4 et hvilket som helst tidspunkt inden udlebet af
denne periode kan produktet settes tilbage i koleskabet én gang og opbevares der indtil
udlebsdatoen. Kassér pennen, hvis den ikke er brugt efter hgjst 1 maned ved stuetemperatur eller
efter den oprindelige udlgbsdato, alt efter hvad der kommer forst. Opbevar ikke Pyzchiva i
ekstrem varme eller kulde.

*  Ma ikke nedfryses.

Forberedelse til injektion med en fyldt Pyzchiva-pen

Trin 1 Fer du begynder, skal du tjekke kartonen for at sikre dig, at det er den rigtige dosis. Du
far enten 45 mg eller 90 mg, alt efter hvad din leege har ordineret.
*  Huvis din dosis er 45 mg, skal du have én 45 mg fyldt pen.
*  Hyvis din dosis er 90 mg, skal du have én 90 mg eller to 45 mg fyldte penne. Hvis du far to fyldte
penne pa 45 mg for at opna en dosis pa 90 mg, skal du give dig selv to injektioner, den ene lige
efter den anden.

Trin 2 Saml materialer
*  Trin 2.1: Valg en velbelyst, ren og plan arbejdsflade.
*  Trin 2.2: Saml de ting, du skal bruge til at klargere og give din injektion (Figur B).
*  Du skal bruge folgende materialer:
o Inkluderet i kartonen:
- fyldt Pyzchiva-pen
o Ikke inkluderet i kartonen:
- Spritserviet
- Vatrondeller eller gazepuder
- Plaster
- Beholder til spidse genstande (se "Bortskaffelse af den fyldte Pyzchiva-pen")

. - ) D

Figur B

Trin 3 Tjek den fyldte pen (Figur C)
e Trin 3.1: Kontroller udlgbsdatoen pa den fyldte pen eller kartonen.
*  Trin 3.2: Kontroller leegemidlet gennem vinduet for eventuelle partikler eller misfarvninger.

Laegemidlet skal se klart og farvelest til lysegult ud med f& hvide partikler.

*  Trin 3.3: Serg for, at pennen ikke er beskadiget.
*  Brug ikke Pyzchiva, hvis:

o udlebsdatoen er overskredet, eller hvis den fyldte pen har varet opbevaret ved
stuetemperatur op til 30 °C i mere end en enkelt periode pa hejst 1 maned, eller hvis den
fyldte pen har vearet opbevaret ved over 30 °C.

o det er frossent, misfarvet, uklart eller har store partikler.

o pennen er beskadiget.

o pennen er blevet tabt og ser ud til at vaere revnet eller edelagt.

*  Det er normalt at se 1 eller flere bobler i vinduet.
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V' Klar? Farvelgs?
v Ingen partikler? /' Ikke udlgbet?

ICEACES

v Ingen skader?
Figur C

Trin 4 Lad leegemidlet n stuetemperatur
*  For at f4 en mere behagelig injektion skal du lade den fyldte Pyzchiva-
pen sta ved stuetemperatur i ca. 30 minutter for du injicerer, efter at du
har taget den ud af keleskabet.
*  Den fyldte pen ma ikke opvarmes pa andre méder (den ma f.eks. ikke
opvarmes i en mikrobglgeovn eller i varmt vand).

Trin S Vask dine haender
*  Vask henderne grundigt med sebe og varmt vand (Figur D).

Trin 6 Valg injektionssted
*  Vealg et injektionssted omkring det gverste af dine ben (l&r) eller den nedre del af maven, med
undtagelse af et omrade pa 5 cm lige omkring navlen. Hvis det er en anden person, der giver dig
injektionen, kan ydersiden af overarmene ogsé bruges. (Figur E)
*  Vealg et nyt injektionssted til hver injektion.
*  Giv ikke en injektion pa et omrade af huden, der er emt, blat, redt eller hardt eller viser tegn pa
psoriasis.
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Trin 7 Rens huden p4 injektionsstedet
*  Rens huden med en ny spritserviet der, hvor du vil give injektionen. (Figur F)
*  Rorikke ved dette omréde igen, for du giver injektionen. Lad huden terre, for du injicerer.
*  Duma ikke vifte eller puste pa det rene omrade.

(" N

Figur F
Injektion af den fyldte Pyzchiva-pen

Trin 8 Trzek nilehaetten lige af, nir du er klar til at injicere Pyzchiva (Figur G).
*  Smid nélehetten ud.
*  Det er normalt at se et par draber veeske komme ud af nalen.
*  Duma ikke vride eller bgje nalehatten, mens du fjerner den, da det kan beskadige nélen.
*  Brug ikke en fyldt pen, hvis den tabes, efter at hatten er blevet fjernet. Ring til lege eller
sygeplejerske for at i instruktioner.
N

-
="\
b

Figur G

Trin 9 Placer den fyldte pen ret mod huden i en vinkel pa 90 grader (Figur H).

( \

fmﬂ )
,J

Figur H

Trin 10 Tryk den fyldte pen fast ned mod huden for at starte injektionen (Figur I).
*  Dukan here et klik, nar injektionen begynder.
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Trin 11 Fortsaet med at trykke ned pa huden, indtil den gule indikator holder op med at bevaege
sig. (Figur J).
Injektionen kan tage op til 10 sekunder.

* Du kan eventuelt here et klik mere. Det betyder, at injektionen er faerdig.

» Slip ikke trykket mod injektionsstedet, for injektionen er ferdig.

* Bevag ikke den fyldte pen under injektionen.

Trin 12 Kontroller, at vinduet i pennen er blevet gult for at sikre, at den fulde dosis er afgivet, og
fjern den tomme pen fra din hud (Figur K).

* Nalebeskyttelsen deekker nalen helt.

* Som vist pa Figur K kan et lille grat band stadig vere synligt i vinduet.

* Nar nélen treekkes ud af huden, kan der forekomme en lille bladning eller et par dréber pa
injektionsstedet. Dette er normalt. Du kan trykke en vatrondel eller gazepude mod
injektionsstedet, hvis det er nedvendigt. Gnid ikke pa injektionsstedet. Du kan om nedvendigt
deekke injektionsstedet med et lille plaster.

4 )
v

Figur K

Hyvis din dosis er 90 mg, skal du have én 90 mg eller to 45 mg fyldte penne. Hvis du far to 45 mg
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fyldte penne for at opna en dosis pa 90 mg, skal du give dig selv endnu en injektion lige efter den
forste. Gentag trin 1-12 for den anden injektion med en ny pen. Vzlg et nyt injektionssted til
den anden injektion.

Bortskaffelse af den fyldte Pyzchiva-pen

Trin 13 Laeg den brugte pen i en beholder til spidse genstande med det samme efter brug (Figur
L).

* De fyldte penne mé ikke bortskaffes med almindeligt husholdningsaffald.

» Den brugte beholder til spidse genstande mé ikke genbruges.

Figur L

Opbevar Pyzchiva og alle andre lzegemidler utilgaengeligt for bern.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Pyzchiva 90 mg injektionsvzeske, oplesning i fyldt pen
ustekinumab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. 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 indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

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

- Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

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

- Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er nvnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlaegsseddel p4 www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Pyzchiva
3. Sadan skal du bruge Pyzchiva

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Pyzchiva, der indgives med den fyldte pen, indeholder det aktive stof ustekinumab, et antistof, der er
fremstillet ud fra en enkelt klonet celle (monoklonalt). Monoklonale antistoffer er proteiner, som
genkender og bindes specifikt til visse proteiner i kroppen.

Pyzchiva tilherer en gruppe legemidler, der kaldes immunsuppressiva. Disse legemidler virker ved at
svaekke dele af immunsystemet.

Anvendelse

Pyzchiva bruges til at behandle felgende beteendelseslignende tilstande:
e Plaque-psoriasis hos voksne og bern pé 6 ar og derover
e Psoriasisartrit hos voksne
e Moderat til svaer Crohns sygdom hos voksne

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

Pyzchiva administreret med den fyldte pen bruges til voksne med moderat til svaer plaque-psoriasis,

der ikke kan bruge ciclosporin, methotrexat eller lysbehandling, eller i tilfeelde, hvor disse
behandlinger ikke virker.
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Psoriasisartrit
Psoriasisartrit er en betandelseslignende tilstand 1 leddene, der saedvanligvis ledsages af psoriasis.
Hvis du har aktiv psoriasisartrit, vil du ferst {4 andre leegemidler. Hvis du ikke opnér tilstreekkelig
virkning af disse leegemidler, kan du fa Pyzchiva:

e for at reducere symptomerne pa sygdommen

e for at forbedre din fysiske funktion

e for at forhale ledskader.

Crohns sygdom

Crohns sygdom er en betendelseslignende (inflammatorisk) sygdom i tarmen. Hvis du lider af Crohns
sygdom, vil du ferst fa andre laegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse leegemidler, eller
hvis du ikke kan tale dem, kan du fa Pyzchiva for at reducere symptomerne pa din sygdom.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Pyzchiva

Brug ikke Pyzchiva
e hvis du er allergisk over for ustekinumab eller et af de evrige indholdsstoffer i Pyzchiva
(angivet i afsnit 6).
e hvis du har en aktiv infektion, som din laege anser for at vaere betydningsfuld.

Hvis du ikke er sikker pa, om noget af ovenstaende geelder for dig, sa tal med din lege eller
apotekspersonalet, for du begynder at bruge Pyzchiva.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du bruger Pyzchiva. Laegen vil tjekke dit helbred for hver
behandling. Serg for at fortelle legen om enhver sygdom, du métte have, for hver behandling.
Kontakt ogsé leegen, hvis du for nylig har veret i naerheden af en person, der kunne have tuberkulose.
Laegen vil s& undersoge dig og teste dig for tuberkulose, for du far Pyzchiva. Hvis din l&ege mener, at
du har risiko for at fa tuberkulose, kan du fa medicin til at behandle det.

Ver opmzerksom pa alvorlige bivirkninger

Pyzchiva kan give alvorlige bivirkninger, der kan omfatte allergiske reaktioner og infektioner. Vaer
opmarksom pa visse tegn pa sygdom, mens du bruger Pyzchiva. Se listen over alle disse bivirkninger
under " Alvorlige bivirkninger" i afsnit 4.

Kontakt lzegen, for du bruger Pyzchiva:

e Hbvis du nogensinde har haft en allergisk reaktion pa ustekinumab. Er du 1 tvivl, s sperg din
leege.

e Hvis du har haft krzeft. Inmunsuppressiva som ustekinumab svaekker dele af immunsystemet.
Dette kan gge risikoen for kreeft.

e Hyvis du er blevet behandlet for psoriasis med andre biologiske legemidler (et laegemiddel,
der er fremstillet ud fra en biologisk kilde, og som normalt gives som en indsprejtning) —
kan risikoen for kreeft veere forhgjet.

e Hyvis du har eller for nylig har haft en infektion.

Hyvis du har faet nye skader i huden eller forandringer i omrader med psoriasis eller pa
normal hud.

e Hbvis du fir anden behandling for psoriasis og/eller psoriasisartrit — sdsom et andet
immunsuppressivum eller lysbehandling (nér 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 undersogt. Det er muligt, at det eger risikoen for
sygdomme, der forbindes med et svaeekket immunsystem.

e Hbvis du fir eller tidligere har fiet injektionsbehandling mod allergi — det vides ikke, om
ustekinumab kan pavirke disse behandlinger.

o Hvis du er over 65 ar — i s fald kan du vaere mere tilbgjelig til at f4 infektioner.

Tal med din leege eller apotekspersonalet, for du begynder at bruge Pyzchiva, hvis du ikke er sikker
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pa, om noget af ovenstaende geelder for dig.

Visse patienter har oplevet lupus-lignende reaktioner, herunder kutan lupus eller lupus-lignende
syndrom, under behandlingen med ustekinumab. Tal straks med din leege, hvis du oplever et radt,
haevet, skellende udslet, sommetider med en merkere kant, i omrader af huden, der er udsat for sollys,
eller hvis du samtidig har ledsmerter.

Hjerteanfald og stroke

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

Beorn og unge

Det frarades at bruge den fyldte ustekinumab pen til bern og unge under 18 ar med psoriasis, da den
ikke er blevet testet i denne aldersgruppe. Til bern pa 6 ar og derover og til unge med psoriasis skal i
stedet anvendes den fyldte injektionssprejte eller haetteglas.

Det frarédes at give ustekinumab til bern og unge under 18 ar med psoriasisartrit eller Crohns sygdom,
da det ikke er blevet testet i denne aldersgruppe.

Brug af anden medicin eller vacciner sammen med Pyzchiva
Fortzl altid leegen eller apotekspersonalet:

e Huvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget anden medicin eller planlaegger at tage andre
leegemidler.

e Huvis du er blevet vaccineret for nylig eller skal have en vaccination. Visse typer vaccine
(levende vacciner) ma ikke gives, mens du er i behandling med Pyzchiva.

e Huvis du har faet Pyzchiva, mens du var gravid, skal du fortelle dit barns lege om din
behandling med Pyzchiva, for barnet bliver vaccineret, herunder med levende vacciner som for
eksempel BCG-vaccine (der bruges til at forebygge tuberkulose). Levende vacciner frarades til
dit barn i de forste tolv maneder efter fodslen, hvis du har fiet Pyzchiva, mens du var gravid,
medmindre dit barns leege anbefaler andet.

Graviditet og amning

e Huvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid eller planlaegger at blive gravid, skal du
sporge din laege til rads, for du tager dette legemiddel.

e Der er ikke set en gget risiko for fadselsdefekter hos bern, der har veret udsat for ustekinumab i
livmoderen. Der er dog begraenset erfaring med ustekinumab hos gravide kvinder. Det er derfor
bedst at lade veere med at bruge ustekinumab under graviditet.

e Huvis du er en kvinde i den fadedygtige alder, rades du til at undga at blive gravid, og du skal
bruge sikker pravention, mens du bruger ustekinumab og i mindst 15 uger efter den sidste
behandling med ustekinumab.

e Pyzchiva kan blive overfort til det ufedte barn via moderkagen. Hvis du har faet Pyzchiva, mens
du var gravid, kan dit barn have en hgjere risiko for at f& en infektion.

e Huvis du har faet Pyzchiva, 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 Pyzchiva, 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 ferste tolv méneder efter
fodslen, medmindre dit barns leege anbefaler andet.

e Ustekinumab kan passere over i modermalken i meget sma maengder. Tal med din lege, hvis
du ammer eller planlgger at amme. Sammen med din laeege skal du beslutte, om du skal amme
eller bruge ustekinumab — du ma ikke gare begge dele.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Ustekinumab péavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretaj eller betjene

134


https://translate.glosbe.com/en-da/%E2%80%A2%09A%20higher%20risk%20of%20birth%20defects%20has%20not%20been%20seen%20in%20babies%20exposed%20to%20Stelara%20in%20the%20womb.%20However%2C%20there%20is%20limited%20experience%20with%20Stelara%20in%20pregnant%20women.%20It%20is%20therefore%20preferable%20to%20avoid%20the%20use%20of%20Stelara%20in%20pregnancy.
https://translate.glosbe.com/en-da/%E2%80%A2%09A%20higher%20risk%20of%20birth%20defects%20has%20not%20been%20seen%20in%20babies%20exposed%20to%20Stelara%20in%20the%20womb.%20However%2C%20there%20is%20limited%20experience%20with%20Stelara%20in%20pregnant%20women.%20It%20is%20therefore%20preferable%20to%20avoid%20the%20use%20of%20Stelara%20in%20pregnancy.
https://translate.glosbe.com/en-da/%E2%80%A2%09A%20higher%20risk%20of%20birth%20defects%20has%20not%20been%20seen%20in%20babies%20exposed%20to%20Stelara%20in%20the%20womb.%20However%2C%20there%20is%20limited%20experience%20with%20Stelara%20in%20pregnant%20women.%20It%20is%20therefore%20preferable%20to%20avoid%20the%20use%20of%20Stelara%20in%20pregnancy.

maskiner.

Pyzchiva indeholder polysorbat 80 (E433)

Dette leegemiddel indeholder 0,04 mg polysorbat 80 (E433) pr. fyldt pen (1 ml), svarende til

0,04 mg/ml. Polysorbat(er) kan forarsage allergiske reaktioner. Kontakt din laege, hvis du har nogen
kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge Pyzchiva

Pyzchiva er beregnet til brug under vejledning og tilsyn af en leege med erfaring i at behandle de
sygdomme som Pyzchiva er beregnet til.

Brug altid Pyzchiva nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen. Tal med leegen om,
hvornér du skal have dine injektioner og opfelgende kontrol.

Hvor meget Pyzchiva skal du have
Laegen beslutter, hvor meget Pyzchiva du har brug for og i hvor lang tid.

Voksne pa 18 ar og derover
Psoriasis og/eller psoriasisartrit
e Den anbefalede startdosis er 45 mg Pyzchiva. Patienter, som vejer mere end 100 kilogram (kg),
kan starte pa en dosis pa 90 mg i stedet for 45 mg.
e Efter startdosen skal du have den naste dosis 4 uger senere og dernest hver 12. uge. De
efterfolgende doser er sedvanligvis de samme som startdosen.

Sadan far du Pyzchiva
e Pyzchiva gives som indsprejtning (injektion) under huden (subkutant). I begyndelsen af
behandlingen kan Pyzchiva indsprgjtes (injiceres) af en leege eller sygeplejerske.
e Du og din laege kan beslutte, at du selv injicerer Pyzchiva. I sé fald vil du fa undervisning 1,
hvordan du skal gere dette.
e Nermere instruktioner i at give Pyzchiva finder du under "Vejledning i injektion" sidst i denne
indlegsseddel.
Tal med din laege, hvis du har spergsmal i forbindelse med at give dig selv en injektion.

Hyvis du har brugt for meget Pyzchiva

Kontakt leegen, skadestuen eller apotekspersonalet, hvis du har brugt eller faet for meget Pyzchiva.
Tag asken med, selv hvis den er tom.

Hyvis du har glemt at bruge Pyzchiva

Kontakt legen 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 Pyzchiva

Det er ikke farligt at holde op med at bruge ustekinumab. Hvis du stopper behandlingen, kan dine

symptomer dog komme tilbage.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger
Nogle patienter kan fa alvorlige bivirkninger, der kan kraeve omgéende behandling.

Allergiske reaktioner — kan krzeve omgiende behandling. Kontakt straks lzegen eller
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skadestue, hvis du bemzrker nogle af folgende tegn.
e Alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi) er sjeldne hos personer, der bruger
ustekinumab (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 brugere). Tegnene omfatter:
o besver med at treekke vejret eller synke
o lavt blodtryk, som kan give svimmelhed eller omtagethed
o havelser i ansigt, leeber, mund eller svelg.
e Almindelige tegn pa en allergisk reaktion omfatter hududslat og neldefeber (kan
forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere).

I sjeeldne tilfzelde er der blevet indberettet allergiske lungereaktioner og lungebetzendelse
hos patienter, der fik ustekinumab. Kontakt straks lzegen, hvis du fir symptomer som for
eksempel hoste, Andenad og feber.

Hvis du far en alvorlig allergisk reaktion, vil leegen maske beslutte, at du ikke ma fa Pyzchiva
igen.

Infektioner — kan krzeve omgaende behandling. Kontakt straks lzegen, hvis du bemzerker
nogle af felgende tegn.
e Nese- og halsinfektioner og forkelelser er almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af
10 brugere).
e Brystinfektioner er ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere)
e Betendelse i vaevet under huden (cellulitis) er ikke almindelig (kan forekomme hos op til
1 ud af 100 brugere)
e Helvedesild (et smertefuldt udslaet med blerer) er ikke almindeligt (kan forekomme hos
op til 1 ud af 100 brugere).

Ustekinumab kan nedsatte din evne til at bekaeempe 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
infektioner i hjerne (encephalitis, meningitis), lunger og gjne hos patienter, der er blevet
behandlet med ustekinumab.

Var opmarksom pa tegn pa infektion, nér du bruger ustekinumab. De kan omfatte:
e feber, influenzalignende symptomer, nattesved, vaegttab

treethedsfolelse, kortandethed, vedvarende hoste

varm, rad eller smertefuld hud eller et smertefuldt udslaet med blaerer

svien ved vandladning

diarré

synsforstyrrelser eller synstab

hovedpine, nakkestivhed, lysfolsomhed, kvalme eller forvirring.

Fortael det straks til l&egen, hvis du bemarker et af disse tegn pa infektion. De kan vere tegn pa
infektioner som brystinfektioner, hudinfektioner, helvedesild eller opportunistiske infektioner,
som kan medfere alvorlige komplikationer. Fortal det til leegen, hvis du far en infektion, der
ikke vil ga vaek eller bliver ved med at vende tilbage. Din laege kan beslutte, at du ikke ma fa
ustekinumab, fer infektionen er vaek. Fortel ogsa din laeege, hvis du har abne rifter eller sar, da
der kan gé betendelse i dem.

Hudafskalning — eget rodme og afskalning af huden pa et sterre omrade af kroppen kan

veere symptomer pa sygdommene erytroderm psoriasis eller eksfoliativ dermatitis, som er
alvorlige hudsygdomme. Kontakt straks laegen, hvis du bemearker et af disse tegn.
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Andre bivirkninger

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere):
Diarré

Kvalme

Opkastning

Treethed

Svimmelhed

Hovedpine

Klee

Ryg-, muskel- eller ledsmerter

Ondt i halsen

Radme og smerter pa injektionsstedet
Bihulebetendelse

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere):
e Infektion i tenderne
Svampeinfektion i skeden
Depression
Tilstoppet nase
Bladning, bld marker, 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), sedvanligvis forbigdende.
e Forandringer i psoriasis med radme og nye bittesma gule eller hvide blarer i huden,
somme tider med feber (pustules psoriasis)
Hudafskalning (hudeksfoliation)
e Acne

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 brugere):

e Radme og afskalning af huden pa et sterre omrade af kroppen, som kan klg eller gore
ondt (eksfoliativ dermatitis). Somme tider udvikles der lignende symptomer som en
naturlig ndring i symptomerne pa psoriasis (erytroderm psoriasis).

e Betendelse i sma blodkar, hvilket kan fore til et hududslet med sma rede eller lilla
knopper, feber eller ledsmerter (vaskulitis).

Meget sjaeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 brugere):
e Blarer pa huden, som kan vere rede, kloende og smertefulde (bulles pemphigoid).
e Kutan lupus eller lupus-lignende syndrom (redt, haevet, skellende udslaet pd omrader af
huden, der er udsat for sollys, eventuelt med samtidige ledsmerter).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte det mod lys.

Hvis det er nedvendigt, kan den enkelte fyldte Pyzchiva-pen ogséa opbevares ved stuetemperatur
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op til 30 °C i en enkelt periode pa maksimalt 35 dage i den oprindelige karton for at beskytte
mod lys. Anfer den dato, hvor den fyldte pen tages ud af keleskabet forste gang i felterne pa den
ydre karton. Pa et hvilket som helst tidspunkt inden afslutningen af denne periode kan produktet
leegges tilbage 1 koleskabet igen og opbevares der indtil udlebsdatoen. Kasser pennen, hvis den
ikke bruges inden for hgjst 35 dage ved opbevaring ved stuetemperatur, eller hvis den
oprindelige udlgbsdato er néet, afheengigt af hvilken dato, der kommer forst.

e Ryst ikke den fyldte Pyzchiva-pen. Langvarig, voldsom rysten kan edelaegge leegemidlet.

Brug ikke Pyzchiva

e cfter den udlebsdato, der stér pa etiketten og sesken efter "EXP". Udlebsdatoen er den sidste dag
i den navnte maned.

e hvis vaesken er misfarvet, uklar, eller der flyder fremmedlegemer i den (se afsnit 6 "Udseende
og pakningssterrelser").

e hvis du ved eller tror, at Pyzchiva er blevet udsat for ekstreme temperaturer ved en fejltagelse
(f.eks. frost eller varme).

e hvis produktet er blevet rystet voldsomt.

Pyzchiva er kun til engangsbrug. Eventuelt ikke anvendt medicin, der er tilbage i den fyldte pen, skal
bortskaffes. Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til
miljeet ma du ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Pyzchiva indeholder:
o Aktivt stof: Ustekinumab. Hver fyldt pen indeholder 90 mg ustekinumab i 1 ml.
e Ovrige indholdsstoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, polysorbat 80 (E 433),
saccharose, vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningssterrelser

Pyzchiva er en klar, farveles til lys gul injektionsvaske. Oplesningen kan indeholde enkelte smé
gennemsigtige eller hvide proteinpartikler. Den udleveres i en karton, der indeholder 1 dosis i en 1 ml
fyldt pen af glas. Hver fyldt pen indeholder 90 mg ustekinumab i 1 ml injektionsvaeske.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Samsung Bioepis NL. B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette lagemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Canpo3 bearapus KUT Sandoz nv/sa

Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel.: +32 272297 97

Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.0. Sandoz Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 430 2890
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Danmark/Norge/Island/Sverige
Sandoz A/S
TIf.: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

El)LGoa

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

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

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

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

Kvbmpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000
Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Sporbarhed:

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.

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 o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

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

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

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

Denne indlzegsseddel blev senest zendret MM/YYYY.

Yderligere kilder til information

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside: https://www.ema.europa.eu/.
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BRUGSANVISNING
Pyzchiva
(ustekinumab)
injektion, til subkutan brug
Fyldt pen

Instruktioner til at injicere Pyzchiva ved hjelp af en fyldt pen.

Lzes denne brugsanvisning, fer du begynder at bruge Pyzchiva. Din laege eller sygeplejerske skal
vise dig, hvordan du forbereder og giver din injektion af Pyzchiva pa den rigtige made.

Hvis du ikke kan injicere dig selv:
* Bed din leege eller sygeplejerske om at hjaelpe dig, eller
* Bed en person, der er blevet oplert af en lage eller sygeplejerske, om at give dine
injektioner.

Forsgg ikke selv at injicere Pyzchiva, for din leege eller sygeplejerske har vist, hvordan du injicerer
Pyzchiva.

Har du brug for hjalp?
Kontakt laegen, hvis der er noget, du er i tvivl om. Hvis du har brug for yderligere hjalp, eller hvis du

har kommentarer, kan du finde kontaktoplysningerne pa den lokale reprasentant i indlaegssedlen.

Guide til de forskellige dele:

For brug
~  EXP:JXXXXXX i
= ™ t
Nalehatte | Vindue Udlgbsdato
(pa) (EXP:)
Efter brug ..
~ Gulindikator
(injektion afsluttet)
T EXP: \)
Nalehaette | Nalebeskytter
(af) (ndlen er skjult indeni)
Figur A

Det skal du vide, for du begynder at injicere Pyzchiva

*  Kun til subkutan injektion (injiceres direkte under huden)

»  Fjern ikke nalehztten, for du er klar til at injicere.

*  Den fyldte pen mé ikke rystes. Hvis du ryster din fyldte pen, kan det beskadige Pyzchiva-
leegemidlet.

Opbevaring af den fyldte Pyzchiva-pen:
*  Opbevar Pyzchiva i keleskabet ved 2°C — 8°C.
*  Opbevar Pyzchiva i den originale yderpakning for at beskytte mod lys eller fysisk skade.
*  Huvis det er nadvendigt, kan den enkelte fyldte Pyzchiva-pen ogsa opbevares ved stuetemperatur
op til 30 °C i en enkelt periode pd maksimalt 1 dag i den originale karton for at beskytte mod lys.
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Anfor den dato, hvor den fyldte pen tages ud af keleskabet forste gang, og den dato, hvor den
skal kasseres, i felterne pa den ydre karton. P4 et hvilket som helst tidspunkt inden udlebet af
denne periode kan produktet settes tilbage i koleskabet én gang og opbevares der indtil
udlebsdatoen. Kassér pennen, hvis den ikke er brugt efter hegjst 1 maned ved stuetemperatur eller
efter den oprindelige udlgbsdato, alt efter hvad der kommer forst. Opbevar ikke Pyzchiva i
ekstrem varme eller kulde.

*  Mi ikke nedfryses.

Forberedelse til injektion med en fyldt Pyzchiva-pen

Trin 1 Fer du begynder, skal du tjekke kartonen for at sikre dig, at det er den rigtige dosis. Du
far enten 45 mg eller 90 mg, alt efter hvad din lage har ordineret.
*  Huvis din dosis er 45 mg, skal du have én 45 mg fyldt pen.
*  Hyvis din dosis er 90 mg, skal du have én 90 mg eller to 45 mg fyldte penne. Hvis du far to fyldte
penne pa 45 mg for at opna en dosis pa 90 mg, skal du give dig selv to injektioner, den ene lige
efter den anden.

Trin 2 Saml materialer
*  Trin 2.1: Velg en velbelyst, ren og plan arbejdsflade.
e Trin 2.2: Saml de ting, du skal bruge til at klargere og give din injektion (Figur B).
*  Du skal bruge folgende materialer:
o Inkluderet i kartonen:
- Fyldt Pyzchiva-pen
o Ikke inkluderet i kartonen:
- Spritserviet
- Vatrondeller eller gazepuder
- Plaster
- Beholder til spidse genstande (se "Bortskaffelse af den fyldte Pyzchiva-pen")

Figur B

Trin 3 Tjek den fyldte pen (Figur C)
*  Trin 3.1: Kontroller udlgbsdatoen pé den fyldte pen eller kartonen.
e Trin 3.2: Kontroller l&egemidlet gennem vinduet for eventuelle partikler eller misfarvninger.

Laegemidlet skal se klart og farvelest til lysegult ud med fa hvide partikler.

*  Trin 3.3: Serg for, at pennen ikke er beskadiget.
*  Brug ikke Pyzchiva, hvis:

o udlebsdatoen er overskredet, eller hvis den fyldte pen har vaeret opbevaret ved
stuetemperatur op til 30 °C i mere end en enkelt periode pa hgjst 1 maned, eller hvis den
fyldte pen har varet opbevaret ved over 30 °C.

o det er frossent, misfarvet, uklart eller har store partikler.

e pennen er beskadiget.

o pennen er blevet tabt og ser ud til at vere revnet eller edelagt.

*  Det er normalt at se 1 eller flere bobler i vinduet.

141



« Klar? Farvelgs?
v Ingen partikler? <f Ikke udlgbet?

o o I
. ( D) (Exp: %xxxx i
S p—

/' Ingen skader?
Figur C

Trin 4 Lad laegemidlet na stuetemperatur
*  For at f4 en mere behagelig injektion skal du lade den fyldte Pyzchiva-
pen sta ved stuetemperatur i ca. 30 minutter for du injicerer, efter at du
har taget den ud af keleskabet.
*  Den fyldte pen ma ikke opvarmes pa andre mader (den ma f.eks. ikke
opvarmes i en mikrobglgeovn eller i varmt vand).

Trin 5 Vask dine haender
*  Vask henderne grundigt med sebe og varmt vand (Figur D).

Trin 6 Valg injektionssted
*  Vealg et injektionssted omkring det gverste af dine ben (lar) eller den nedre del af maven, med
undtagelse af et omréde pa 5 cm lige omkring navlen. Hvis det er en anden person, der giver dig
injektionen, kan ydersiden af overarmene ogsé bruges. (Figur E)
*  Vealg et nyt injektionssted til hver injektion.
*  Giv ikke en injektion pa et omrade af huden, der er amt, blat, radt eller hardt eller viser tegn pa
psoriasis.
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Trin 7 Rens huden p4 injektionsstedet
*  Rens huden med en ny spritserviet der, hvor du vil give injektionen. (Figur F)
*  Rorikke ved dette omréde igen, for du giver injektionen. Lad huden terre, for du injicerer.

*  Duma ikke vifte eller puste pa det rene omrade.

(" N

Figur F

Injektion af den fyldte Pyzchiva-pen

Trin 8 Trzek nilehaetten lige af, nir du er klar til at injicere Pyzchiva (Figur G).
*  Smid nélehetten ud.
*  Det er normalt at se et par draber veeske komme ud af nalen.
*  Duma ikke vride eller bgje nalehatten, mens du fjerner den, da det kan beskadige nélen.
*  Brug ikke en fyldt pen, hvis den tabes, efter at hatten er blevet fjernet. Ring til lege eller
sygeplejerske for at i instruktioner.

- /

Figur G

Trin 9 Placer den fyldte pen ret mod huden i en vinkel pa 90 grader (Figur H).

Figur H

Trin 10 Tryk den fyldte pen fast ned mod huden for at starte injektionen (Figur I).
*  Du kan here et klik, nar injektionen begynder.
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Trin 11 Fortsaet med at trykke ned pa huden, indtil den gule indikator holder op med at bevaege
sig. (Figur J).
Injektionen kan tage op til 10 sekunder.

* Du kan eventuelt hore et klik mere. Det betyder, at injektionen er feerdig.

» Slip ikke trykket mod injektionsstedet, for injektionen er feerdig.

* Bevag ikke den fyldte pen under injektionen.

Trin 12 Kontroller, at vinduet i pennen er blevet gult for at sikre, at den fulde dosis er afgivet, og
fjern den tomme pen fra din hud (Figur K).

* Nalebeskyttelsen dekker nélen helt.

* Som vist pa Figur K kan et lille grit band stadig vere synligt i vinduet.

* Nar nélen traekkes ud af huden, kan der forekomme en lille bladning eller et par draber pé
injektionsstedet. Dette er normalt. Du kan trykke en vatrondel eller gazepude mod
injektionsstedet, hvis det er nadvendigt. Gnid ikke pé injektionsstedet. Du kan om nedvendigt
dekke injektionsstedet med et lille plaster.

4 N
v

Figur K

Hyvis din dosis er 90 mg, skal du have én 90 mg eller to 45 mg fyldte penne. Hvis du far to 45 mg
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fyldte penne for at opna en dosis pa 90 mg, skal du give dig selv endnu en injektion lige efter den
forste. Gentag trin 1-12 for den anden injektion med en ny pen. Vzlg et nyt injektionssted til
den anden injektion.

Bortskaffelse af den fyldte Pyzchiva-pen

Trin 13 Laeg den brugte pen i en beholder til spidse genstande med det samme efter brug (Figur
L).

* De fyldte penne mé ikke bortskaffes med almindeligt husholdningsaffald.

» Den brugte beholder til spidse genstande mé ikke genbruges.

Figur L

Opbevar Pyzchiva og alle andre lzegemidler utilgeengeligt for bern.
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