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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eksunbi 130 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung Q
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG %9
Jede Durchstechflasche enthélt 130 mg Ustekinumab in 26 ml (5 mg/ml). \@

unter Verwendung rekombinanter DNA-Technologie in einer CHO-Zelll ewonnen aus den

Ustekinumab ist ein rein humaner monoklonaler IgG1k-Antikdrper gegen ! rlgukin (IL)-12/23, der
Ovarien des chinesischen Zwerghamsters) produziert wird.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche AbschniW

X

3.  DARREICHUNGSFORM 74)
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Q

L 4
Die Losung ist klar, farblos bis hellgelb und mige:@)H—Wert von 6,0 + 0,3 formuliert. Die

Osmolalitét der Losung betrdgt 290 + 30 mOsm/

4. KLINISCHE ANGABEN (JQ
N

4.1 Anwendungsgebiete Q
Morbus Crohn \

L 4

Eksunbi ist indiziert fiir di dlung erwachsener Patienten mit mittelschwerem bis schwerem
aktiven Morbus Crohn, di eder auf eine konventionelle Therapie oder einen der
Tumornekrosefaktor-al NFa)-Antagonisten unzureichend angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen o e Unvertrdglichkeit oder eine Kontraindikation gegen eine entsprechende

Behandlung aufgv ise

Colitis ulceros( Z\'

Eksunbi igt mdiziert fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver Lolit#s ulcerosa, die entweder auf eine konventionelle Therapie oder auf ein Biologikum
unzurcighend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertréglichkeit oder
ein traindikation gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eksunbi Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung ist fiir die Anwendung unter der Anleitung
und Uberwachung eines in Diagnose und Behandlung des Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa
erfahrenen Arztes vorgesehen. Eksunbi Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung darf nur fiir
die intravendse Induktionsdosis verwendet werden.



Dosierung

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

Die Behandlung mit Eksunbi ist mit einer auf dem Koérpergewicht basierenden intravendsen
Einzeldosis einzuleiten. Die Infusionslosung wird aus der in Tabelle 1 angegebenen Anzahl an
Durchstechflaschen mit Eksunbi 130 mg zusammengestellt (zur Zubereitung siehe Abschnitt 6.6).

Tabelle 1: Initiale intraveniése Dosierung von Eksunbi

Korpergewicht des Patienten zum Empfohlene Dosis? Anzahl der 13@ -

Zeitpunkt der Dosierung Eksu
Durchstee chen

<55kg 260 mg

> 55 kg bis < 85 kg 390 mg @

> 85 kg 520 mg N4

a

Etwa 6 mg/kg 6\"

Die erste subkutane Dosis soll 8 Wochen nach der intravendsen Dosis ge % werden. Zum
anschliefenden subkutanen Dosierungsschema siche Abschnitt 4.2 de@ pformation der Eksunbi

Injektionslosung in einer Fertigspritze. W

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung ist bei élteren Patienten nicht erforderl%%ehe Abschnitt 4.4).

Nieren- oder Leberfunktionsstorungen

Ustekinumab wurde bisher in diesen Patientengruppengai tersucht. Es kdnnen keine
Dosisempfehlungen gegeben werden. K b

Kinder und Jugendliche \

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Usteki ab zur Behandlung des Morbus Crohn oder Colitis
ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen u@hren sind bisher noch nicht erwiesen. Es liegen

keine Daten vor.
O

Art der Anwendung \

mindestens einer Stunde zu v ichen. Fiir Hinweise zur Verdlinnung des Arzneimittels vor der

Eksunbi 130 mg ist nur zur int VG& Anwendung bestimmt. Es ist iiber einen Zeitraum von
Anwendung, siche Absch@

4.3 Gegenanzeigen’&)

Uberempfindlichk en den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile. *

Klinisch rek@@,aktive Infektion (z. B. aktive Tuberkulose; siche Abschnitt 4.4).

4.4 ZWere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

R olgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Infektionen

Ustekinumab kann unter Umstidnden das Risiko von Infektionen erh6hen und latente Infektionen
reaktivieren. In klinischen Studien und bei Psoriasis-Patienten in einer Beobachtungsstudie nach der



Markteinfithrung wurden bei Patienten, die Ustekinumab erhielten, schwerwiegende bakterielle
Infektionen, Pilz- und Virusinfektionen beobachtet (siche Abschnitt 4.8).

Opportunistische Infektionen, darunter die Reaktivierung einer Tuberkulose, andere opportunistische
bakterielle Infektionen (einschlieBlich atypische Mykobakterieninfektion, Listerienmeningitis,
Legionellenpneumonie und Nokardiose), opportunistische Pilzinfektionen, opportunistische
Virusinfektionen (einschlielich durch Herpes simplex 2 verursachte Enzephalitis) und parasitére
Infektionen (einschlieBlich okuldre Toxoplasmose), wurden bei mit Ustekinumab behandelte
Patienten gemeldet. b

Bei Patienten mit einer chronischen Infektion oder einer rezidivierenden Infektion in @
Vorgeschichte soll Ustekinumab mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt s

Vor Beginn der Behandlung mit Ustekinumab sollen Patienten auf eine Tube infektion
untersucht werden. Ustekinumab darf Patienten mit aktiver Tuberkulose nich reicht werden
(sieche Abschnitt 4.3). Die Behandlung einer latenten Tuberkuloseinfektion vor Beginn der
Behandlung mit Ustekinumab eingeleitet werden. Eine Anti-Tuberkulos pie soll auch bei

Patienten mit einer latenten oder aktiven Tuberkulose in der Vorgeschi i denen ein
angemessener Behandlungsverlauf nicht bestétigt werden kann, vor dlungsbeginn von
Ustekinumab in Betracht gezogen werden. Patienten, die Ustekinu rhalten, miissen wihrend und
nach der Behandlung engmaschig auf Anzeichen und Symptomg einet aktiven Tuberkulose tiberwacht

werden.

Patienten sollen angewiesen werden, medizinischen Rat et ;olen, wenn Anzeichen oder Symptome
auftreten, die auf eine Infektion hinweisen. Wenn ein P ine schwerwiegende Infektion
entwickelt, muss der Patient engmaschig {iberwac und Ustekinumab darf vor Abklingen der

Infektion nicht verabreicht werden. ’@
Maligne Tumoren K/\

Immunsuppressiva wie Ustekinumab hab&n, da$ Potenzial, das Risiko von malignen Tumoren zu
erhohen. Einige Patienten, die Ustekipu@l klinischen Studien erhielten, sowie Psoriasis-Patienten,
die Ustekinumab in einer Beobachtun ie nach der Markteinfiihrung erhielten, entwickelten
kutane und nicht kutane maligne T@ (siche Abschnitt 4.8). Das Risiko einer Malignitit kann bei
Psoriasis-Patienten, die im Ve%i r Erkrankung mit anderen Biologika behandelt wurden, héher
sein.

Es wurden keine Studie efiihrt, in die Patienten mit malignen Tumoren in der Vorgeschichte
eingeschlossen waren ©denin denen die Behandlung bei Patienten fortgesetzt wurde, die einen
malignen Tumor entwigk®lten, wihrend sie Ustekinumab erhielten. Deshalb ist Vorsicht geboten,
wenn eine Anwen von Ustekinumab bei diesen Patienten in Erwédgung gezogen wird.

.

Alle Patienten@ders diejenigen iiber 60 Jahre sowie Patienten mit einer lingeren
immunsupp Therapie oder PUVA-Behandlung in der Anamnese, sollten hinsichtlich des
Auftreteyﬁ{autkrebs tiberwacht werden (sieche Abschnitt 4.8).

Svster@

Systépisch

Nach Markteinfiihrung wurde iiber schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet, in
einigen Féllen mehrere Tage nach der Behandlung. Anaphylaxie und Angioddem traten auf. Wenn
eine anaphylaktische oder eine andere schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktion auftritt, soll eine
geeignete Therapie eingeleitet und die Anwendung von Ustekinumab abgebrochen werden (siehe
Abschnitt 4.8).

und respiratorische Uberempfindlichkeitsreaktionen

Infusionsbedingte Reaktionen
In klinischen Studien wurden infusionsbedingte Reaktionen beobachtet (sieche Abschnitt 4.8).



Schwerwiegende infusionsbedingte Reaktionen, einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen auf die
Infusion, wurden in der Zeit nach der Markteinfiihrung gemeldet. Wenn eine schwerwiegende oder
lebensbedrohliche Reaktion beobachtet wird, soll eine geeignete Therapie eingeleitet und
Ustekinumab abgesetzt werden.

Respiratorisch

Nach Markteinfithrung wurden Fille allergischer Alveolitis, eosinophiler Pneumonie und nicht-
infektioser organisierender Pneumonie wihrend der Anwendung von Ustekinumab berichtet,
Klinische Bilder umfassten Husten, Dyspnoe und interstitielle Infiltrate nach der Anwenduxqm
einer bis drei Dosen. Zu den schwerwiegenden Folgen gehorten respiratorische Insufﬁzim d
Verlangerung des Krankenhausaufenthalts. Besserung wurde nach Absetzen von Ustekd b und in
einigen Féllen auch nach Verabreichung von Corticosteroiden berichtet. Wenn eine on

ausgeschlossen und die Diagnose bestitigt wurde, sollte Ustekinumab abgesetzt un entsprechende
Behandlung durchgefiihrt werden (siche Abschnitt 4.8). \®

Kardiovaskulére Ereignisse @

Kardiovaskulére Ereignisse, einschlieBlich Myokardinfarkt und zerebr irer Insult, wurden bei
Psoriasis-Patienten, die Ustekinumab erhielten, in einer Beobachtun e nach der
Markteinfithrung beobachtet. Die Risikofaktoren fiir kardiovaskulé rankungen sollten wihrend

der Behandlung mit Ustekinumab regelméaBig {iberpriift Werder(

Impfungen @

Es wird nicht empfohlen, Lebendvirus- oder Lebendba
Guérin (BCG)) gleichzeitig mit Ustekinumab zu vera
Lebendvirus- oder Lebendbakterienimpfstoffe erh atten, wurden keine spezifischen Studien
durchgefiihrt. Zur sekundéren Infektionsiibertrag rch Lebendimpfstoffe bei Patienten, die
Ustekinumab erhalten, liegen keine Daten vQry Vor einer Impfung mit Lebendviren oder lebenden
Bakterien muss die Behandlung mit Usteki thach der letzten Dosis fiir mindestens 15 Wochen
unterbrochen gewesen sein und kann friih@§ter’s 2 Wochen nach der Impfung wieder aufgenommen
werden. Zur weiteren Information und ﬁnle" ng beziiglich der gleichzeitigen Anwendung von
Immunsuppressiva nach der Impfun die verordnenden Arzte die Fachinformationen der
spezifischen Impfstoffe hinzuzieheé

Die Verabreichung von Lebe \gfstoffen (z. B. der BCG-Impfstoff) an Sduglinge, die in utero
gegeniiber Ustekinumab ex @ waren, wird in den ersten zwolf Monaten nach der Geburt oder
solange nicht empfohle die Ustekinumab-Serumspiegel bei Sduglingen nicht nachweisbar sind
(siche Abschnitte 4.5 K ). Wenn es einen eindeutigen klinischen Nutzen fiir den betroffenen
Saugling gibt, kann di abreichung eines Lebendimpfstoffs zu einem fritheren Zeitpunkt in
Betracht gezogen @ wenn die Ustekinumab-Serumspiegel beim Sdugling nicht nachweisbar

pfstoffe (wie Bacillus Calmette
en. Mit Patienten, die kurz vorher

sind. ’\
Patienten, d@ inumab erhalten, konnen gleichzeitig Impfungen mit inaktivierten oder
n erhalten.

Totimpfst&
Eine gzeitbehandlung mit Ustekinumab unterdriickt nicht die humorale Immunantwort auf
Pnf okken-Polysaccharid- oder Tetanusimpfstoffe (siche Abschnitt 5.1).

Gleichzeitige Therapie mit Immunsuppressiva

In den Psoriasis-Studien wurden die Sicherheit und Wirksamkeit von Ustekinumab in Kombination
mit Immunsuppressiva, einschlielich Biologika oder Phototherapie, nicht untersucht. In den Studien
zur psoriatischen Arthritis schien die gleichzeitige Anwendung von MTX die Sicherheit oder
Wirksamkeit von Ustekinumab nicht zu beeinflussen. In den Studien zu Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa schien die gleichzeitige Anwendung von Immunsuppressiva oder Corticosteroiden die
Sicherheit oder Wirksamkeit von Ustekinumab nicht zu beeinflussen. Wird die gleichzeitige



Anwendung von anderen Immunsuppressiva und Ustekinumab oder ein Wechsel von anderen
biologischen Immunsuppressiva in Erwidgung gezogen, ist Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.5).

Immuntherapie

Ustekinumab wurde nicht bei Patienten untersucht, die sich einer Inmuntherapie gegen eine Allergie
unterzogen haben. Ob Ustekinumab einen Einfluss auf eine Allergie-Immuntherapie hat, ist nicht
bekannt.

Schwerwiegende Hautreaktionen @Q

Bei Patienten mit Psoriasis wurde nach Behandlung mit Ustekinumab das Auftrete @exfoliativen
Dermatitis (Erythrodermie) berichtet (siche Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit Plaqu riasis kann
sich im Rahmen des natiirlichen Verlaufs der Erkrankung eine erythrodermis E%lasis entwickeln,
deren Symptome sich klinisch mdglicherweise nicht von denen einer exfoliati ermatitis
unterscheiden. Im Rahmen der Psoriasis-Kontrolluntersuchungen miissen di@te bei den Patienten
auf Symptome einer erythrodermischen Psoriasis bzw. exfoliativen De is achten. Wenn
entsprechende Symptome auftreten, muss eine angemessene Therapie ei et werden. Bei
Verdacht auf eine Arzneimittelreaktion muss Ustekinumab abgese%r n.

Lupusbedingte Erkrankungen

Bei mit Ustekinumab behandelten Patienten wurden Félle 1 dingter Erkrankungen gemeldet,
darunter kutaner Lupus erythematodes und Lupus-dhnlic ndrom. Wenn Lisionen auftreten,
insbesondere an sonnenexponierten Hautstellen oder z mit einer Arthralgie, soll der Patient
umgehend einen Arzt aufsuchen. Wenn die Diagnqse% lupusbedingten Erkrankung bestétigt wird,
soll Ustekinumab abgesetzt und eine geeignete Bé@ ng eingeleitet werden.

Besondere Patientengruppen &

klinischen Studien in den zugelassene ikationen keine Unterschiede in Bezug auf Sicherheit oder
Wirksamkeit beobachtet. Die Anz atienten ab 65 Jahren ist jedoch nicht ausreichend, um
feststellen zu kdnnen, ob sie ig Vergleich zu jiingeren Patienten anders reagieren. Da es in der élteren

Altere Patienten Q
Bei Patienten ab 65 Jahren, die Ustelgi@ erhielten, wurden im Vergleich zu jiingeren Patienten in

Bevolkerung generell eine ho zidenz von Infektionen gibt, ist bei der Behandlung von élteren
Patienten Vorsicht geboten.

Natriumgehalt ’\&

Dieses Arzneimittelenthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d.h. es ist
nahezu ,,natriunf%

Fiir die Infusim Ustekinumab aber mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchloridinfusionslésung

verdiinnt. Dij ei Patienten unter natriumkontrollierter Didt zu beriicksichtigen (siehe
Abschnitt

Wiy

Ustekinumab enthélt 10,4 mg Polysorbat 80 (E 433) pro Dosiereinheit entsprechend 0,40 mg/ml.
Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Lebendimpfstoffe sollen nicht zusammen mit Ustekinumab gegeben werden.



Die Verabreichung von Lebendimpfstoffen (z. B. der BCG-Impfstoff) an Sauglinge, die in utero
gegeniiber Ustekinumab exponiert waren, wird in den ersten zwolf Monaten nach der Geburt oder so
lange nicht empfohlen, bis die Ustekinumab-Serumspiegel bei Sduglingen nicht nachweisbar sind
(siche Abschnitte 4.4 und 4.6). Wenn es einen eindeutigen klinischen Nutzen fiir den betroffenen
Sdugling gibt, kann die Verabreichung eines Lebendimpfstoffs zu einem fritheren Zeitpunkt in
Betracht gezogen werden, wenn die Ustekinumab-Serumspiegel beim Sdugling nicht nachweisbar
sind.

In den populationspharmakokinetischen Analysen der Phase-3-Studien wurden die Auswirklingen der
am hdufigsten gleichzeitig bei Patienten mit Psoriasis angewendeten Arzneimittel (einsc h
Paracetamol, Ibuprofen, Acetylsalicylsdure, Metformin, Atorvastatin, Levothyroxin)
Pharmakokinetik von Ustekinumab untersucht. Es gab keine Hinweise auf eine We a%rkung mit
diesen gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln. Grundlage dieser Analyse war, da

Antirheumatika (NSARs), 6-Mercaptopurin, Azathioprin und oralen Cortd
mit psoriatischer Arthritis, Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa. Weiterhi
von Ustekinumab nicht beeinflusst durch eine vorherige TNFa-Ant i
mit psoriatischer Arthritis oder Morbus Crohn, oder eine Vorherig iojogika-Exposition (z. B.
TNFa-Antagonisten und/oder Vedolizumab) bei Patienten mit

Die Ergebnisse einer In-vitro-Studie und einer Phase—l—Stud@i Patienten mit aktivem Morbus
Crohn deuten nicht darauf hin, dass bei Patienten, die glei€hgcitig CYP450-Substrate erhalten, eine
Dosisanpassung erforderlich ist (siche Abschnitt 5.2).

L 4
In den Psoriasis-Studien wurden die Sicherheit urt samkeit von Ustekinumab in Kombination

mit Immunsuppressiva, einschlieBlich Biologika hototherapie, nicht untersucht. In den Studien
zur psoriatischen Arthritis schien die gleich%veS Anwendung von MTX die Sicherheit oder

Wirksamkeit von Ustekinumab nicht zu beei en. In den Studien zu Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa schien die gleichzeitige Anwen%n Immunsuppressiva oder Corticosteroiden die
Sicherheit oder Wirksamkeit von Usteki nicht zu beeinflussen (siche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaf@tlllzelt

Frauen im gebéarfdhigen Alter

Frauen im gebarfahlgen ussen wiahrend und fiir mindestens 15 Wochen nach der Behandlung
eine zuverlédssige Verht methode anwenden.
Schwangerschaft

Daten aus eme@ raten Anzahl prospektiv erfasster Schwangerschaften nach Ustekinumab-
Exposition nntem Ausgang, darunter mehr als 450 Schwangerschaften, bei denen die
Exposition'wéhtend des ersten Trimesters erfolgte, deuten nicht auf ein erhdhtes Risiko schwerer
konge{ rehlbildungen beim Neugeborenen hin.

Ti imentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale
Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3).

Die verfiigbaren klinischen Erfahrungen sind jedoch begrenzt. Aus Vorsichtsgriinden ist die
Anwendung von Ustekinumab wéhrend der Schwangerschaft moglichst zu vermeiden.

Ustekinumab ist plazentagéingig und wurde im Serum von Siuglingen nach der Entbindung von
Patientinnen nachgewiesen, die wéihrend der Schwangerschaft mit Ustekinumab behandelt wurden.



Die klinischen Auswirkungen sind nicht bekannt, jedoch kann das Infektionsrisiko bei Séuglingen, die
in utero gegeniiber Ustekinumab exponiert waren, nach der Geburt erhdht sein.

Die Verabreichung von Lebendimpfstoffen (z. B. der BCG-Impfstoff) an Sduglinge, die in utero
gegeniiber Ustekinumab exponiert waren, wird in den ersten zwolf Monaten nach der Geburt oder
solange nicht empfohlen, bis die Ustekinumab-Serumspiegel bei Sduglingen nicht nachweisbar sind
(siche Abschnitte 4.4 und 4.5). Wenn es einen eindeutigen klinischen Nutzen fiir den betroffenen
Saugling gibt, kann die Verabreichung eines Lebendimpfstoffs zu einem fritheren Zeitpunkt in
Betracht gezogen werden, wenn die Ustekinumab-Serumspiegel beim Saugling nicht nachweisbar
sind.

Stillzeit c @

Begrenzte Daten aus der verdffentlichten Literatur deuten darauf hin, dass Ustekin\.@ beim

Menschen in sehr geringen Mengen in die Muttermilch {ibergeht. Es ist nicht be , ob
Ustekinumab nach der Aufnahme systemisch resorbiert wird. Aufgrund der keit von
unerwiinschten Reaktionen bei gestillten Kindern muss eine Entscheidung d r getroffen werden,
ob das Stillen wéhrend und bis zu 15 Wochen nach der Behandlung zu u rechen ist oder ob die
Behandlung mit Ustekinumab zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl de des Stillens fiir das
Kind als auch der Nutzen der Ustekinumab-Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitat W

Die Auswirkungen von Ustekinumab auf die Fertilitit beim chen wurden nicht untersucht (siche

Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstuchtlgke;t IQIC gahlgkelt zum Bedienen von
Maschinen

Ustekinumab hat keinen oder einen zu Verna%ljmgenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi%

4.8 Nebenwirkungen . ‘ )

Zusammenfassung des Sicherheitsg@

Die héufigsten Nebenwirkun, \g 5 %) in den kontrollierten Phasen der klinischen Studien mit
Ustekinumab zu Psoriasis, ps ischer Arthritis, Morbus Crohn und Colitis ulcerosa bei
Erwachsenen waren Nago ngitis und Kopfschmerzen. Die meisten wurden als leicht eingestuft
und erforderten keinery ch der Studienmedikation. Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen, die
unter Ustekinumab bericlitet wurden, waren schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen
einschlieBlich Ana; xie (siche Abschnitt 4.4). Das Gesamtsicherheitsprofil war bei Patienten mit
Psoriasis, psoriaf& Arthritis, Morbus Crohn und Colitis ulcerosa dhnlich.

Tabellarisc stung der Nebenwirkungen

den beschriebenen Daten zur Sicherheit geben die Ustekinumab-Exposition bei

Studien bei Patienten mit Psoriasis, psoriatischer Arthritis, Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa iiber
mindestens 6 Monate(4 577 Patienten) oder mindestens 1 Jahr (3 648 Patienten). 2 194 Patienten mit
Psoriasis, Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa wurden mindestens 4 Jahre behandelt, wihrend

1 148 Patienten mit Psoriasis oder Morbus Crohn mindestens 5 Jahre behandelt wurden.

Tabelle 2 listet Nebenwirkungen aus klinischen Studien zu Psoriasis, psoriatischer Arthritis, Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa bei Erwachsenen sowie Nebenwirkungen, die nach Markteinfiihrung
berichtet wurden, auf. Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Haufigkeit unter



Anwendung der folgenden Kategorien klassifiziert: sehr hiufig (> 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitskategorie sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 2: Liste der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Hiiufigkeit: Nebenwirkung

Infektionen und parasitére Haufig: Infektion der oberen Atemwege, Nasopharyngiti

Erkrankungen Sinusitis ¢
Gelegentlich: Cellulitis, dentale Infektionen, Herpes 4
Infektion der unteren Atemwege, Virusinfektion en
Atemwege, vulvovaginale Pilzinfektion %

Erkrankungen des Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreakti n(@iﬁschlieﬁlich

Immunsystems Hautausschlag, Urtikaria) ]\

Selten: Schwerwiegende Uberempﬁndli@tsreaktionen
(einschlieBlich Anaphylaxie, Angioé@

Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich: Depression 0
Erkrankungen des Héaufig: Schwindelgefiihl, Kepfschmerzen
Nervensystems Gelegentlich: Facialispar

Erkrankungen der Atemwege, Haufig: Oropharyng chmerzen

des Brustraums und Gelegentlich: Ver: ase
Mediastinums Selten: Allergisch&Alveolitis, eosinophile Pneumonie
(4 o .

Sehr selten:O\l@slerende Pneumonie*
Erkrankungen des Haufig: rrhd, Nausea, Erbrechen
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und des | Haufig® ruritus
Unterhautgewebes l&gentlich: Pustuldse Psoriasis, Exfoliation der Haut, Akne

: Exfoliative Dermatitis (Erythrodermie),
ersensitivitatsvaskulitis
Sehr selten: Bulldses Pemphigoid, kutaner Lupus erythematodes
b

Bindegewebs- und Sehr selten: Lupus-&hnliches Syndrom

o)
Skelettmuskulatur-, ’Qfl Haufig: Riickenschmerzen, Myalgie, Arthralgie
N

Knochenerkrankunge’

Allgemeine Erkran chund | Haufig: Ermiidung (Fatigue) , Erythem an der Injektionsstelle,

Beschwerden gm Schmerzen an der Injektionsstelle

Verabreichun M Gelegentlich: Reaktionen an der Injektionsstelle (einschlieBlich
@ Héamorrhagie, Himatom, Verhartung, Schwellung und Pruritus),

Q Asthenie
A

*  Sie Athitt 4.4, Systemische und respiratorische Uberempfindlichkeitsreaktionen.

@h’bung ausgewihlter Nebenwirkungen

Infektionen

In den placebokontrollierten Studien mit Patienten mit Psoriasis, psoriatischer Arthritis, Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa waren die Infektionsrate und Rate schwerwiegender Infektionen bei den mit
Ustekinumab behandelten Patienten und den mit Placebo behandelten Patienten &hnlich. In der
placebokontrollierten Phase dieser klinischen Studien betrug die Infektionsrate 1,36 pro
Patientenbeobachtungsjahr bei den mit Ustekinumab behandelten Patienten und 1,34 bei den mit
Placebo behandelten Patienten. Schwerwiegende Infektionen traten mit einer Rate von 0,03 pro
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Patientenbeobachtungsjahr bei den mit Ustekinumab behandelten Patienten (30 schwerwiegende
Infektionen in 930 Patientenbeobachtungsjahren) und 0,03 bei den mit Placebo behandelten Patienten
(15 schwerwiegende Infektionen in 434 Patientenbeobachtungsjahren) auf (siche Abschnitt 4.4).

In den kontrollierten und nicht-kontrollierten Phasen der klinischen Studien zu Psoriasis, psoriatischer
Arthritis, Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, die 15 227 Expositionsjahren mit Ustekinumab bei

6 710 Patienten entsprachen, betrug die mediane Beobachtungszeit 1,2 Jahre: 1,7 Jahre fiir die Studien
zu psoriatischen Erkrankungen, 0,6 Jahre fiir die Studien zu Morbus Crohn und 2,3 Jahre fiir die
Studien zu Colitis ulcerosa. Die Infektionsrate betrug 0,85 pro Patientenbeobachtungsjahr @e Rate
schwerwiegender Infektionen 0,02 pro Patientenbeobachtungsjahr bei den mit Ustekinu

behandelten Patienten (289 schwerwiegende Infektionen in 15 227 Patientenbeobacht yehren). Die
berichteten schwerwiegenden Infektionen umfassten Pneumonie, Analabszess, Zellydi

Divertikulitis, Gastroenteritis und Virusinfektionen. %

behandelt wurden, keine Tuberkulose.

Maligne Tumoren OQ

In der placebokontrollierten Phase der klinischen Studien zu Psoriz%soriatischer Arthritis, Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa betrug die Inzidenz maligner Tumorg, ausgenommen nicht-melanozytérer
Hautkrebs, 0,11 pro 100 Patientenbeobachtungsjahre bei den Ustekinumab behandelten Patienten
(1 Patient in 929 Patientenbeobachtungsjahren) im Vergleic ,23 bei den mit Placebo behandelten
Patienten (1 Patient in 434 Patientenbeobachtungsjahren)¢#®icTnzidenz von nicht-melanozytarem
Hautkrebs betrug 0,43 pro 100 Patientenbeobachtung% den mit Ustekinumab behandelten

In klinischen Studien entwickelten Patienten mit latenter Tuberkulose, die glexg,gg mit [soniazid

Patienten (4 Patienten in 929 Patientenbeobachtungsjaireft) im Vergleich zu 0,46 bei den mit Placebo
behandelten Patienten (2 Patienten in 433 Patienté@ chtungsjahren).
In den kontrollierten und nicht-kontrollierten Phasen der klinischen Studien zu Psoriasis, psoriatischer
Arthritis, Morbus Crohn und Colitis ulcero ?15 205 Expositionsjahren mit Ustekinumab bei
6 710 Patienten entsprachen, betrug die i Beobachtungszeit 1,2 Jahre: 1,7 Jahre bei den
Studien zu psoriatischen Erkrankunggn, ,06 Jahre bei den Studien zu Morbus Crohn und 2,3 Jahre bei
den Studien zu Colitis ulcerosa. Mali more, ausgenommen nicht-melanozytirer Hautkrebs,
wurden bei 76 Patienten in 15 205 @ntenbeobachtungsj ahren berichtet (Inzidenz von 0,50 pro
100 Patientenbeobachtungsjahge bei den mit Ustekinumab behandelten Patienten). Die Inzidenz der
malignen Tumore, die bei de h\ngtekinumab behandelten Patienten erfasst wurden, war mit der
Inzidenz vergleichbar, die i ormalbevdlkerung erwartet wird (standardisiertes
Inzidenzverhiltnis = 0,94 -Konfidenzintervall: 0,73; 1,18], um Alter, Geschlecht und ethnische
Zugehorigkeit bereinig\;’ am haufigsten beobachteten malignen Tumore, nicht-melanozytirer
Hautkrebs ausgenom, Nwaren Prostatakrebs, Melanom, Kolorektalkrebs und Brustkrebs. Bei den
mit Ustekinumab b elten Patienten betrug die Inzidenz von nicht-melanozytirem Hautkrebs
0,46 pro 100 Pati. beobachtungsjahre (69 Patienten in 15 165 Patientenbeobachtungsjahren). Das
Verhiltnis vo Xlten mit Basalzell- zu Plattenepithelkarzinomen (3:1) ist mit dem in der
Normalbev§ g erwarteten Verhiltnis vergleichbar (siehe Abschnitt 4.4).

ich

Ubere@ keits- und Infusionsreaktionen

In infravendsen Induktionsstudien zu Morbus Crohn und Colitis ulcerosa wurden keine Fille von
Anaphylaxie oder anderen schwerwiegenden Infusionsreaktionen nach der intravendsen Einzeldosis
berichtet. In diesen Studien wurden bei 2,2 % der 785 mit Placebo behandelten Patienten und bei

1,9 % der 790 mit Ustekinumab in der empfohlenen Dosis behandelten Patienten Nebenwirkungen
berichtet, die wiahrend oder innerhalb einer Stunde nach der Infusion auftraten. Schwerwiegende
infusionsbedingte Reaktionen, einschlielich anaphylaktischer Reaktionen auf die Infusion, wurden in
der Zeit nach der Markteinfiihrung gemeldet (siche Abschnitt 4.4).
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Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren mit Plaque-Psoriasis

Die Sicherheit von Ustekinumab wurde in zwei Phase-3-Studien mit Kindern mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis untersucht. In der ersten Studie wurden 110 Patienten im Alter von 12 bis
17 Jahren bis zu 60 Wochen lang und in der zweiten Studie wurden 44 Patienten zwischen 6 und

11 Jahren fiir bis zu 56 Wochen behandelt. Die berichteten unerwiinschten Ereignisse in diesen beiden
Studien mit Sicherheitsdaten fiir einen Zeitraum von bis zu einem Jahr waren im Allgemeine

denjenigen dhnlich, die in vorangegangenen Studien bei Erwachsenen mit Plaque-Psoriasisdgcobachtet

wurden. @
Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen %
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gr ichtigkeit. Sie

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall guep Nebenwirkung tiber

ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen—Risiko—Verh’ailtniss§ Arzneimittels.
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen. q

4.9 Uberdosierung
In klinischen Studien wurden Einzeldosen von bis zu 6 mg/kg i rag(ds ohne dosislimitierende
Toxizitét verabreicht. Im Falle einer Uberdosierung wird emgfﬁen, den Patienten auf jegliche

Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen zu tiberw. und gegebenenfalls umgehend eine
geeignete symptomatische Behandlung einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCH

\

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immur&@sswa, Interleukin-Inhibitoren. ATC-Code: LO4ACOS.

5.1 Pharmakodynamische Elgenschaft

Eksunbi ist ein blologlsch/blotechnolo gf(hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem
bereits zugelassenen Arzneimittel t. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel- AKur ps://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Wirkmechanismus
Ustekinumab ist ein rel er monoklonaler IgGlx-Antikorper, der spezifisch an die gemeinsame
p40-Protein- Untereln humanen Zytokine Interleukin (IL)-12 und IL-23 bindet. Ustekinumab

hemmt die B10akt1V1 a
Rezeptorprotein, d

humanem IL-12 und IL-23, indem es p40 daran hindert, an das IL-12RB1-
er Oberflache von Immunzellen exprimiert wird, zu binden. Ustekinumab
kann nicht an II*- er IL-23 binden, das bereits an IL-12RB1-Zelloberflachenrezeptoren gebunden
ist. Daher trag inumab wahrscheinlich nicht zur Komplement- oder Antikérper-vermittelten
Zytotoxizi% ellen mit [L-12- und/oder IL-23-Rezeptoren bei. IL-12 und IL-23 sind heterodimere

Zytokine, dig vOn aktivierten Antigen-présentierenden Zellen, wie Makrophagen und dendritischen
Zellen tert werden. Beide Zytokine wirken an Immunfunktionen mit: IL-12 stimuliert
illerzellen (NK) und vermittelt die Differenzierung von CD4+ T-Zellen zum Phénotyp
elle 1 (Thl), IL-23 induziert den T-Helfer-17(Th17)-Pfad. Eine anomale IL-12- und IL-23-
Regtilierung wurde mit immunvermittelten Krankheiten wie Psoriasis, psoriatischer Arthritis, Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa assoziiert.

Es wird angenommen, dass Ustekinumab durch Bindung an die gemeinsame p40-Untereinheit von
IL-12 und IL-23 seine klinischen Wirkungen bei Psoriasis, psoriatischer Arthritis, Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa durch Unterbrechung der Th1- und Th17-Zytokinpfade entfaltet, die beide eine
zentrale Rolle in der Pathologie dieser Krankheiten spielen.
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Bei Patienten mit Morbus Crohn fiihrte die Behandlung mit Ustekinumab wéhrend der
Induktionsphase zu einer Abnahme von Entziindungsmarkern einschlieBlich C-reaktivem Protein
(CRP) und fakalem Calprotectin, die wiahrend der gesamten Erhaltungsphase aufrechterhalten wurde.
CRP wurde wéhrend der Studienverldngerung bestimmt und die wahrend der Erhaltungsphase
beobachteten Reduktionen blieben im Allgemeinen bis Woche 252 erhalten.

Bei Patienten mit Colitis ulcerosa fiihrte die Behandlung mit Ustekinumab wahrend der
Induktionsphase zu einer Abnahme von Entziindungsmarkern, einschlielich CRP und fakal
Calprotectin, die wiahrend der Erhaltungsphase und der Studienverldngerung bis Woche 20@«@.

Immunisierung @
Wihrend der Verldngerungsphase der Psoriasis-Studie 2 (PHOENIX 2) zeigten die% mindestens
3,5 Jahre mit Ustekinumab behandelten erwachsenen Patienten eine dhnliche erantwort auf
Pneumokokken-Polysaccharid und Tetanus-Impfstoffe wie die nicht systemis andelten
Psoriasispatienten in der Kontrollgruppe. Bei den mit Ustekinumab behand rwachsenen
Patienten und der Kontrollgruppe war der Anteil der Patienten, der prote ntipneumokokken-

und Antitetanus-Antikorper entwickelte, vergleichbar. Auch die Antikd waren bei den mit
Ustekinumab behandelten Patienten und der Kontrollgruppe Verglei&é

Klinische Wirksamkeit (

Morbus Crohn

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ustekinumab wurd 1 randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten multizentrischen Studien mit e n Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem aktiven Morbus Crohn (Crohn’s Diseasg A€tivity Index| CDAI]-Score von > 220 und < 450)
untersucht. Das klinische Entwicklungsprogramnf’ d aus zwei 8-wochigen Studien zur
intravenosen Induktion (UNITI-1 und UNITI-2), gt von einer 44-wochigen randomisierten Studie

zur subkutanen Erhaltungstherapie (IM_UN%M omized withdrawal maintenance study), was
insgesamt einer Therapiedauer von 52 Woc tspricht.

In die Induktionsstudien waren 1 409.P{er? n eingeschlossen (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640).
Der primére Endpunkt in beiden Induk#iofiSstudien war der Anteil der Patienten mit klinischem
Ansprechen (definiert als Abnahm@DAI-Scores um > 100 Punkte) in Woche 6. Daten zur
Wirksamkeit wurden von beidgn Studien bis einschlieSlich Woche 8 erfasst und ausgewertet.
Gleichzeitige Gaben von orald%rlicosteroiden, Immunmodulatoren, Aminosalicylaten und
Antibiotika waren erlaubt u %% der Patienten erhielten weiterhin mindestens eine dieser
Medikationen. In beide ign erhielten die Patienten in Woche 0 randomisiert eine einmalige
intravendse Gabe ent tsprechend der empfohlenen auf dem Kdorpergewicht basierenden Dosis
von etwa 6 mg/kg (si belle 1, Abschnitt 4.2), eine Fixdosis von 130 mg Ustekinumab oder
Placebo. &

.

Die Patienten @TI—I hatten auf eine oder mehrere vorherige Anti-TNFa-Therapien nicht
angesproch diese nicht vertragen. Etwa 48 % der Patienten hatten auf 1 vorherige Anti-
TNFa-Thi%nd 52 % auf 2 oder 3 vorherige Anti-TNFa-Therapien nicht angesprochen. 29,1 %

der Pati ieser Studie hatten dabei initial unzureichend angesprochen (primére Non-Responder);
69,4 %hatten ein Ansprechen, das jedoch verloren ging (sekundire Non-Responder) und 36,4 %
ha Anti-TNFa-Therapien nicht vertragen.

Die Patienten in UNITI-2 hatten auf mindestens eine konventionelle Therapie, einschlielich
Corticosteroiden und Immunmodulatoren, nicht angesprochen und waren entweder Anti-TNFa-naiv
(68,6 %) oder hatten vorher eine Anti-TNFa-Therapie erhalten und auf diese auch angesprochen
(31,4 %).

Sowohl in UNITI-1 als auch UNITI-2 war der Anteil der Patienten mit klinischem Ansprechen und

Remission in der mit Ustekinumab behandelten Gruppe im Vergleich zu Placebo signifikant grofer
(Tabelle 3). Klinisches Ansprechen und Remission waren in den mit Ustekinumab behandelten
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Patienten bereits in Woche 3 signifikant und nahmen bis einschlieBlich Woche 8 weiter zu. In diesen
Induktionsstudien war die Wirksamkeit in der Gruppe mit der auf dem Korpergewicht basierenden
Dosis groBer und langer anhaltend als in der Gruppe mit der 130-mg-Dosis. Deshalb ist die auf dem
Korpergewicht basierende Dosis die empfohlene Dosis fiir die intravendse Induktion.

Tabelle 3: Induktion von klinischem Ansprechen und Remission in UNITI-1 und UNITI-2
UNITI-1* | UNITI-2**
Placebo Empfohlene Placebo Empfohlene
Ustekinumab Ust%mab
-dosis sis

n = 247 n =249 n =209 _w=209
Klinische Remission, Woche 8 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)* 41 (19,6 %)z "84 (40,2 %)°
Klinisches Ansprechen 53 (21,5 %) 84 (33,7 %)° 60 (28,7 %) /116 (55,5 %)

(100 Punkte), Woche 6 -~
Klinisches Ansprechen 50 (20,2 %) 94 (37,8 %)* 67 (3
(100 Punkte), Woche 8 R
70-Punkte-Ansprechen, Woche 3 67 (27,1 %) | 101 (40,6 %)* | 6
70-Punkte-Ansprechen, Woche 6 75 (30,4 %) | 109 (43,8 %)°
Klinische Remission ist definiert als CDAI-Score < 150; Klinisches Anspreche;m

121 (57,9 %)*

1.6 %) | 106 (50,7 %)
18 %) 135 (64,6 %)*
iert als Abnahme des

CDAI-Score um mindestens 100 Punkte oder als in klinischer Remission befind#ic’
70-Punkte-Ansprechen ist definiert als Abnahme des CDAI-Scores um minﬁens

*  Anti-TNFa-Therapieversagen

** Versagen der konventionellen Therapien
In der Erhaltungsstudie (IM-UNITI) wurden 388 Patiefiten untersucht, die in den Studien UNITI-1 und
UNITI-2 in Woche 8 der Induktion mit Ustekin klinisches Ansprechen (Abnahme des

Punkte

 p<0,001
b p<001

CDAI-Score um mindestens 100 Punkte) erreicht Bagten. Die Patienten erhielten 44 Wochen lang

randomisiert ein subkutanes Erhaltungsregimi€ von entweder 90 mg Ustekinumab alle 8 Wochen,

90 mg Ustekinumab alle 12 Wochen od eb0 (zur empfohlenen Erhaltungsdosierung, siche

Abschnitt 4.2 der Fachinformation der e%1mab Injektionslésung in einer Fertigspritze.

L 4
In Woche 44 war der Anteil der Patj X mit anhaltendem klinischem Ansprechen und Remission in
der mit Ustekinumab behandelten e signifikant groBer als in der Placebo-Gruppe (sieche

Tabelle 4). \

Tabelle 4: Aufrechter&%ﬁ von klinischem Ansprechen und Remission in IM-UNITI
(Woche 4& ochen nach Einleitung mit der Induktionsdosis)

\ Placebo* 90 mg 90 mg
Ustekinumab Ustekinumab
. alle 8 Wochen | alle 12 Wochen
} n=131' n =128 n = 129°
Klinische ssion 36 % 53 %" 49 %"
Klinischgs Ansprechen 44 % 59 %" 58 %"
Cortk%v&dfreie klinische Remission 30 % 47 %" 43 %°
inisChe Remission bei Patienten,
%ﬁie zu Beginn der Erhaltungstherapie | 46 % (36/79) 67 % (52/78)* 56 % (44/78)
in Remission waren
aus Studie CRD3002 (UNITI-2)* 44 % (31/70) 63 % (45/72)° 57 % (41/72)
die Anti-TNFa-naiv sind 49 % (25/51) 65 % (34/52)° 57 % (30/53)
aus Studie CRD3001 (UNITI-1)" 26 % (16/61) 41 % (23/56) 39 % (22/57)
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Tabelle 4: Aufrechterhaltung von klinischem Ansprechen und Remission in IM-UNITI
(Woche 44; 52 Wochen nach Einleitung mit der Induktionsdosis)

Placebo* 90 mg 90 mg

Ustekinumab Ustekinumab

alle 8 Wochen | alle 12 Wochen

n=131" n = 128" n = 129"
Klinische Remission ist definiert als CDAI-Score < 150; Klinisches Ansprechen ist definiert als Abnahme des
CDAI-Scores um mindestens 100 Punkte oder als in klinischer Remission befindlich Q
*  Die Placebo-Gruppe bestand aus Patienten, die auf Ustekinumab angesprochen und zu Beginn der Erha erapie

randomisiert Placebo erhalten hatten.

Patienten mit klinischem 100-Punkte-Ansprechen auf Ustekinumab zu Beginn der Erhaltungsthera;%
Patienten, die nicht auf die konventionelle Therapie, aber auf die Anti-TNFa-Therapie ansprach%
Patienten, die Anti-TNFa-refraktdr waren/es nicht vertrugen

p<0,01 \@
i <Q

nominell signifikant (p < 0,05)
In IM-UNITI konnte bei 29 von 129 Patienten das Ansprechen auf Ust %ab bei einer Behandlung
alle 12 Wochen nicht aufrechterhalten werden, sodass erlaubt wurd 051s so anzupassen, dass sie
Ustekinumab alle 8 Wochen erhielten. Ein Verlust des Ansprechens als ein CDAI-Score
> 220 Punkte und ein Anstieg des CDAI-Score um > 100 Punkt¢ gegeniiber Studienbeginn definiert.
41,4 % dieser Patienten erreichten 16 Wochen nach der Dos@ sung eine klinische Remission.

o ® A

Patienten, die in den UNITI-1- und UNITI-2-Induktions in Woche 8 auf die Ustekinumab-
Induktion klinisch nicht ansprachen (476 Patienten), in den nicht randomisierten Teil der
Erhaltungsstudie (IM-UNITI) aufgenommen und er n zu diesem Zeitpunkt eine subkutane
Injektion mit 90 mg Ustekinumab. Acht Woch %sprachen 50,5 % dieser Patienten klinisch an
und erhielten die Erhaltungsdosen alle 8 Wochen er. Von den Patienten mit fortgefiihrter
Erhaltungsdosierung sprach die Mehrzahl inf¥ oche 44 weiterhin an (68,1 %) bzw. erreichte eine
Remission (50,2 %). Dies ist vergleichb i defjenigen Patientenanzahl, die initial auf die
Ustekinumab-Induktion angesprochen h. E

Von den 131 Patienten, die auf die Mnumab-lnduktion ansprachen und zu Beginn der
Erhaltungsstudie in die Placebo-G ¢'randomisiert wurden, ging bei 51 in der Folge das Ansprechen
verloren und sie erhielten alle W)chen 90 mg Ustekinumab subkutan. Die Mehrzahl der Patienten,
bei denen das Ansprechen Ve% ging, nahm die Behandlung mit Ustekinumab innerhalb von

24 Wochen nach der Indu% fusion wieder auf. Von diesen 51 Patienten erreichten 70,6 %

16 Wochen nach Erhalt«ér 8ssten subkutanen Ustekinumabdosis ein klinisches Ansprechen und

39,2 % eine khmsche

In der IM-UNIT, @urften Patienten, die bis Woche 44 an der Studie teilgenommen hatten, die
Behandlung in erlingerung der Studie fortsetzen. Bei den 567 Patienten, die an der
Studlenverlan@g teilnahmen und mit Ustekinumab behandelt wurden, wurden klinische Remission
und Anspr einschlieBlich Woche 252 sowohl bei einem TNF-Therapieversagen als auch bei
einem V& n der konventionellen Systemtherapien im Allgemeinen aufrechterhalten.

eine neuen Sicherheitsbedenken bei der Fortfiihrung dieser Studie mit bis zu 5 Jahren
%ng bei Patienten mit Morbus Crohn festgestellt.

Endoskopie

In einer Substudie wurde das endoskopische Erscheinungsbild der Mukosa in 252 Patienten mit einer
zu Studienbeginn vorliegenden endoskopischen Bestimmung der Krankheitsaktivitdt untersucht. Der
primire Endpunkt war die Anderung des Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s
Disease (SES-CD) von Studienbeginn an - einem zusammengesetzten Score aus dem Vorliegen/der
Grofle der Ulzerationen, dem Anteil der Mukosaoberfliache, der mit Ulzerationen bedeckt ist, dem
Anteil der Mukosaoberflache, der durch andere Lasionen betroffen ist und dem Vorliegen/der Art von
Verengungen/Strikturen iiber 5 Ileo-Kolonsegmente hinweg. In Woche 8 war die Anderung des
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SES-CD-Scores nach einer einzigen intravendsen Induktionsdosis in der Ustekinumabgruppe groer
(n =155, mittlere Anderung = -2,8) als in der Placebo-Gruppe (n = 97, mittlere Anderung = -0,7;
p=0,012).

Fistel-Ansprechen

In einer Patientensubgruppe mit sezernierenden Fisteln bei Studienbeginn (8,8 %; n = 26) erreichten
12/15 (80 %) der mit Ustekinumab behandelten Patienten im Verlauf von 44 Wochen ein Fistel-
Ansprechen (definiert als > 50 %ige Abnahme der Anzahl der sezernierenden Fisteln gegeniiber
Studienbeginn in der Induktionsstudie) im Vergleich zu 5/11 (45,5 %) bei den Placebo—expéﬁen

Patienten. @

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt wurde mit dem Inflammatory Bowel Dise%uestionnaire

(IBDQ) und dem SF-36-Fragebogen bewertet. In Woche 8 zeigten Patienten, di inumab
erhielten, sowohl in UNITI-1 als auch UNITI-2 im Vergleich zu Placebo stati signifikant groBere
und klinisch bedeutende Verbesserungen im IBDQ-Gesamtscore und im Ge%core der mentalen
Komponente des SF-36 sowie im Gesamtscore der korperlichen Kompo es SF-36 in UNITI-2.
Diese Verbesserungen wurden im Allgemeinen im Vergleich zu Place IM-UNITI-Studie bei
den mit Ustekinumab behandelten Patienten bis einschlieBlich Wochéw4 Besser aufrechterhalten. Die
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurde Wé% der Verldngerung der Studie
bis einschlieBlich Woche 252 generell aufrechterhalten. (

Colitis ulcerosa @

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ustekinumab wurd ei randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten, multizentrischen Studien mit e n Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa untersucht (Mayq—S% bis 12; Endoskopie-Subscore > 2). Das
klinische Entwicklungsprogramm bestand aus ein avendsen Induktionsstudie (UNIFI-I) mit einer
Behandlungsdauer von bis zu 16 Wochen, gefol einer 44-wochigen subkutanen randomisierten
Studie zu Erhaltungstherapie (UNIFI-M, rar@ze withdrawal maintenance study) mit einer
Behandlungsdauer von mindestens 52 Woc

Die fur die Studien UNIFI-I und UNIFI rgestellten Wirksamkeitsergebnisse basierten auf der
zentralen Uberpriifung von Endosko 1%&

In die Induktionsstudie (UNIFLI) wukden 961 Patienten eingeschlossen. Der primire Endpunkt der
Induktionsstudie war der Ant x Patienten in klinischer Remission in Woche 8. Die Patienten
erhielten in Woche 0 randomigiept eine einmalige intravendse Gabe entweder entsprechend der
empfohlenen auf dem Kﬁgpwicht basierenden Dosis von etwa 6 mg/kg (sieche Tabelle 1,

Abschnitt 4.2), einer Fi is von 130 mg Ustekinumab oder Placebo.
Begleittherapien mi n Corticosteroiden, Immunmodulatoren und Aminosalicylaten waren
erlaubt, und 90 % atienten erhielten weiterhin mindestens eines dieser Arzneimittel. Bei den

eingeschlosserﬁ ienten musste eine konventionelle Therapie (Corticosteroide oder

Immunmod ) oder mindestens ein Biologikum (TNFa-Antagonist und/oder Vedolizumab)
versagt h U&ei 49 % der Patienten hat eine konventionelle Therapie versagt (von denen 94 %
Biologi iv waren), nicht hingegen ein Biologikum. Bei 51 % der Patienten hat eine Therapie mit

i iologikum versagt oder diese wurde nicht vertragen. Bei etwa 50 % der Patienten hat

s eine vorherige Therapie mit einem TNFa-Antagonisten (davon 48 % primére
Non<Responder) und bei 17 % mindestens eine vorherige Therapie mit einem TNFa-Antagonisten und
Vedolizumab versagt.

In der UNIFI-I-Studie war ein signifikant groerer Anteil der Patienten in der mit Ustekinumab
behandelten Gruppe in klinischer Remission im Vergleich zu Placebo in Woche 8 (Tabelle 5). Bereits
in Woche 2, dem friithesten geplanten Studienbesuch, und bei jedem weiteren Besuch hatte ein
groflerer Anteil der mit Ustekinumab behandelten Patienten keine rektale Blutung oder erreichte eine
normale Stuhlfrequenz im Vergleich zu Patienten, die mit Placebo behandelt wurden. Signifikante
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Unterschiede im partiellen Mayo-Score und in der symptomatischen Remission wurden bereits in
Woche 2 zwischen Ustekinumab und Placebo beobachtet.

Die Wirksamkeit war in der auf dem Korpergewicht basierenden Dosisgruppe (6 mg/kg) hoher als in
der 130 mg Fixdosisgruppe in ausgewahlten Endpunkten. Daher ist die auf dem Kdrpergewicht

basierende Dosierung die empfohlene intravendse Induktionsdosis.

Tabelle 5: Zusammenfassung der wichtigsten Wirksamkeitsendpunkte in der UNIFI-I-

Studie (Woche 8)
Placebo Em ne
n=319 Uste abdosis*
V<
Klinische Remission* bei Patienten, 5 % ‘0 16 %°

bei denen eine konventionelle Therapie versagt hat, 9 % (15/158) N 749 % (29/156)°
nicht hingegen ein Biologikum

bei denen eine Therapie mit einem Biologikum 1 % (2/161) Q[ 13 % (21/166)°
versagt hat*
bei denen eine Therapie mit TNFa-Antagonist und 0 % (0/ 10 % (6/58)°
Vedolizumab versagt hat

Klinisches Ansprechen® bei Patienten, 62 %*

bei denen eine konventionelle Therapie versagt hat, 35% (56/158) 67 % (104/156)°
nicht hingegen ein Biologikum

~
bei denen eine Therapie mit einem Biologikum WA) (44/161) 57 % (95/166)°

versagt hat* \

bei denen eine Therapie mit TNFa-Antagonist un N 28 % (13/47) 52 % (30/58)¢
Vedolizumab versagt hat R

Mukosaheilung' bei Patienten, ~ 7 14 % 27 %"
bei denen eine konventionelle Therapie versagthat, 21 % (33/158) 33 % (52/156)°
nicht hingegen ein Biologikum <
bei denen eine Therapie mit einem Biologikim 7% (11/161) 21 % (35/166)°
versagt hat P

Symptomatische Remission* ’\U 23 % 45 %"

Kombinierte symptomatische Remi ioh und 8% 21 %

Mukosaheilung*

£ Infusionsdosis von Ustekinuma%r Verwendung des in Tabelle I angegebenen gewichtsbasierten
Dosierungsschemas.

*  Klinische Remission ist defipi Mayo-Score < 2 Punkte, ohne individuellen Subscore > 1.

§ Klinisches Ansprechen is&ryrt als eine Abnahme gegeniiber dem Ausgangswert im Mayo-Score um > 30 % und
> 3 Punkte, entweder gnifginer Abnahme gegeniiber dem Ausgangswert im rektalen Blutungs-Subscore > 1 oder
einem rektalen BlutungSSubscore von 0 oder 1.

¥ Ein TNFa-Antagoni oder Vedolizumab.

T Mukosaheilung i iert als ein endoskopischer Mayo-Subscore von 0 oder 1.

i Symptomatisc ission ist definiert als ein Mayo-Stuhlfrequenz-Subscore von 0 oder 1 und ein rektaler
Blutungs-Supsgerdwon 0.

L Kombiniert tomatische Remission und Mukosaheilung ist definiert als Stuhlfrequenz-Subscore von 0 oder 1, ein
rektaler @gs-Subscore von 0 und ein Endoskopie-Subscore von 0 oder 1.

a

b

p < 07
Nongiinell signifikant (p < 0,001)
¢ Neminell signifikant (p < 0,05)

In & UNIFI-M-Studie wurden 523 Patienten evaluiert, die klinisches Ansprechen mit einer
einmaligen intravendsen Gabe von Ustekinumab in der UNIFI-I-Studie erreichten. Die Patienten
wurden randomisiert, um eine subkutane Erhaltungstherapie von entweder 90 mg Ustekinumab alle
8 Wochen, 90 mg Ustekinumab alle 12 Wochen oder Placebo fiir 44 Wochen zu erhalten (fiir die
empfohlene Erhaltungsdosierung siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation der Ustekinumab
Injektionslosung in einer Fertigspritze.

Signifikant groflere Anteile der Patienten waren in klinischer Remission in beiden mit Ustekinumab
behandelten Gruppen im Vergleich zur Placebo-Gruppe in Woche 44 (siche Tabelle 6).
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Tabelle 6: Zusammenfassung der wichtigsten Wirksamkeitsendpunkte in der UNIFI-M-
Studie (Woche 44; 52 Wochen ab Beginn der Induktionstherapie)

Placebo* 90 mg 90 mg
n=175 Ustekinumab Ustekinumab
alle 8 Wochen | alle 12 Wochen
n=176 n=172
Klinische Remission**in Patienten, 24 % 44 %* 38.%"
bei denen eine konventionelle Therapie 31 % (27/87) 48 % (41/85)* | 49 %%1 02)¢
versagt hat, nicht hingegen ein
Biologikum Vs
bei denen eine Therapie mit einem 17 % (15/88) 40 % (36/91)°¢ (ﬁ% (16/70)¢
Biologikum versagt hat* 0
bei denen eine Therapie mit 15 % (4/27) 33 % (74 1m 23 % (5/22)°
TNFa-Antagonist und Vedolizumab \
versagt hat N @

Erhaltung des klinischen Ansprechens bis 45 % N 68 %*
Woche 44° in Patienten,

bei denen eine konventionelle Therapie 51 % (44/87) @66/85) 1 77 % (78/102)¢
versagt hat, nicht hingegen ein

Biologikum

bei denen eine Therapie mit einem 39 % (34/8 {, 65 % (59/91)° 56 % (39/70)¢

Biologikum versagt hat" N @

bei denen eine Therapie mit 41 % ( 67 % (14/21)° | 50% (11/22) ¢

TNFa-Antagonist und Vedolizumab

versagt hat RS Q
Mukosaheilung ' -~ ’@9 % 51 %" 44 %"
Erhaltung der klinischen Remission bis R8% (17/45) 58 % (22/38) 65 % (26/40)°
Woche 44* L
Corticosteroidfreie klinische Remission® 23 % 42 %* 38 %"
Dauerhafte Remission’ P 35 % 57 %" 48 %1
Symptomatische Remission* ’\V 45 % 68 %° 62 %"
Kombinierte symptomatische Remi Qv 28 % 48 %° 41 %1

und Mukosaheilung*

*  Nach Ansprechen auf Ustekinumab,(intravendse Gabe).

*#* Klinische Remission ist definie ayo-Score < 2 Punkte, ohne individuellen Subscore > 1.

§ Klinisches Ansprechen ist de 1@13 ein Riickgang gegeniiber dem Ausgangswert im Mayo-Score um > 30 % und

> 3 Punkte, entweder mit e} nahme gegeniiber dem Ausgangwert im rektalen Blutungs-Subscore > 1 oder einem
rektalen Blutungs-Subscoreyvon 0 oder 1.

Ein TNFa-Antagonist un@oder Vedolizumab.

Mukosaheilung ist dgfinfest als ein endoskopischer Mayo-Subscore von 0 oder 1.

Erhaltung der klini§ch&g Remission bis Woche 44 ist definiert als klinische Remission bis Woche 44 bei Patienten, die

bereits zu Begiﬁ rhaltungstherapie in klinischer Remission waren.

Die corticost e klinische Remission ist definiert als Patienten in klinischer Remission, die nicht mit
o

H —k K

Corticoste Woche 44 behandelt wurden.
I Dauerha ission ist definiert als partielle Mayo-Remission bei > 80 % aller Besuche vor Woche 44 und in
partie 0-Remission beim letzten Besuch (Woche 44).

gs-Subscore von 0.

i Sympto sche Remission ist definiert als ein Mayo-Stuhlfrequenz-Subscore von 0 oder 1 und ein rektaler
Bl&‘
ierte symptomatische Remission und Mukosaheilung ist definiert als Stuhlfrequenz-Subscore von 0 oder 1, ein

g—

taler Blutungs-Subscore von 0 und ein Endoskopie-Subscore von 0 oder 1.
p <0,001
p <0,05
Nominell signifikant (p < 0,001)
Nominell signifikant (p < 0,05)
e Nicht statistisch signifikant

o0 o e

Der positive Effekt von Ustekinumab auf das klinische Ansprechen, die Mukosaheilung und die
klinische Remission wurde in der Induktions- und in der Erhaltungsphase sowohl bei Patienten
beobachtet, bei denen eine konventionelle Therapie, nicht hingegen ein Biologikum, versagt hat, als
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auch bei Patienten, bei denen mindestens eine frithere Therapie mit TNFa-Antagonisten und/oder
Vedolizumab versagt hat, einschlieBlich primérer Non-Responder auf eine Therapie mit
TNFo-Antagonisten. Ein positiver Effekt wurde auch in der Induktionstherapie bei Patienten
beobachtet, bei denen mindestens eine vorherige Therapie mit TNFa-Antagonisten und Vedolizumab
versagt hat, jedoch war die Anzahl der Patienten in dieser Untergruppe zu gering, um endgiiltige
Riickschliisse auf die positive Wirkung in dieser Gruppe wihrend der Erhaltungstherapie zu ziehen.

Woche 16 Responder auf Ustekinumab-Induktionsdosis

Die mit Ustekinumab behandelten Patienten, die in Woche 8 der UNIFI-I-Studie kein Ansp@&n
gezeigt haben, erhielten in Woche 8 eine Gabe von Ustekinumab 90 mg subkutan (36 % &
Patienten). Von diesen erreichten 9 % der Patienten, die initial auf die empfohlene In dosis
randomisiert wurden, eine klinische Remission und 58 % ein klinisches Ansprecheng che 16.

Die Patienten, die zwar in Woche 8 der UNIFI-I-Studie auf die Ustekinumab-In j}onsdosis nicht
klinisch angesprochen haben, aber in Woche 16 (157 Patienten) ein klinische rechen zeigten,
wurden in den nicht-randomisierten Teil der UNIFI-M-Studie aufgenomme erhielten weiterhin
alle 8 Wochen eine Erhaltungsdosis; unter diesen Patienten konnte eine eit (62 %) das
Ansprechen aufrecht erhalten und 30 % erreichten eine Remission in 6

Studienverlingerung @

In der UNIFI-Studie konnten Patienten, die bis Woche 44 an deg Studie teilgenommen hatten, die
Behandlung in einer Verlédngerung der Studie fortsetzen. Bei dén400 Patienten, die an der
Studienverlédngerung teilnahmen und mit Ustekinumab alle er 8 Wochen behandelt wurden,
wurde die symptomatische Remission im Allgemeinen big"Woche 200 aufrechterhalten, und zwar
sowohl bei Patienten, bei denen eine konventionelle T nicht hingegen ein Biologikum) versagt
hatte, als auch bei Patienten, bei denen eine Therapie %nem Biologikum versagt hatte,
einschlieBlich der Patienten, bei denen sowohl dié, ie mit Anti-TNF als auch mit Vedolizumab
versagt hatte. Bei den Patienten, die vier Jahre m kinumab behandelt und anhand des
vollstdndigen Mayo-Scores in der 200. Erhaltyngswoche bewertet wurden, hielten 74,2 % (69/93) die
Mukosaheilung und 68,3 % (41/60) die k% emission aufrecht.

Die Sicherheitsanalyse umfasste 457 ‘Pag?e (1 289,9 Patientenbeobachtungsjahre), die bis zu
220 Wochen nachbeobachtet wurden eigte ein Sicherheitsprofil zwischen Woche 44 und 220,
das mit dem bis zu Woche 44 beob@en vergleichbar war.

Es wurden keine neuen Siche \d)edenken bei der Fortfithrung dieser Studie mit bis zu 4 Jahren
Behandlung bei Patienten {I itis ulcerosa festgestellt.

wurde bereits in W der UNIFI-I-Studie beobachtet. In Woche 44 der UNIFI-M-Studie wurde sie
bei 24 % und 29 mit Ustekinumab alle 12 bzw. 8 Wochen behandelten Patienten erreicht,
verglichen mit/f® %*der Patienten in der Placebo-Gruppe.

Endoskopische Normcd%wvg
Die endoskopischw isierung wurde als ein endoskopischer Mayo-Subscore von 0 definiert und

Die hist ische Heilung (definiert als neutrophile Infiltration in <5 % der Krypten, keine
Kryptetizerstorung und keine Erosionen, Ulzerationen oder Granulationsinfiltrate) wurde in Woche 8
de -I-Studie und Woche 44 der UNIFI-M-Studie bewertet. In Woche 8, nach einer einmaligen
intragendsen Induktionsdosis, erreichten signifikant grofere Anteile der Patienten in der empfohlenen
Dosisgruppe eine histologische Heilung (36 %) im Vergleich zu Patienten in der Placebo-Gruppe

(22 %). In Woche 44 wurde die Erhaltung dieses Effekts bei signifikant mehr Patienten in der
histologischen Heilung in den Ustekinumab-Gruppen alle 12 Wochen (54 %) und alle 8 Wochen

(59 %) im Vergleich zu Placebo (33 %) beobachtet.

Histologi ac@ histo-endoskopische Mukosaheilung

Ein kombinierter Endpunkt der histo-endoskopischen Mukosaheilung, definiert als Patienten mit
Mukosaheilung und histologischer Heilung, wurde in Woche 8 der UNIFI-I-Studie und Woche 44 der
UNIFI-M-Studie bewertet. Patienten, die mit Ustekinumab in der empfohlenen Dosis behandelt
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wurden, zeigten signifikante Verbesserungen hinsichtlich des Endpunktes der histo-endoskopischen
Mukosaheilung in Woche 8 in der Ustekinumab-Gruppe (18 %) im Vergleich zur Placebo-Gruppe
(9 %). In Woche 44 wurde die Erhaltung dieses Effekts bei signifikant mehr Patienten mit histo-
endoskopischer Mukosaheilung in den Ustekinumab-Gruppen alle 12 Wochen (39 %) und alle

8 Wochen (46 %) im Vergleich zu Placebo (24 %) beobachtet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde mit dem Inflammatory Bowel Disease Questionnaire
(IBDQ) und den Fragebdgen SF-36 und EuroQoL-5D (EQ-5D) beurteilt. 6

In Woche 8 der UNIFI-I-Studie zeigten Patienten, die mit Ustekinumab behandelt wu gnlﬁkant
groflere und klinisch bedeutsamere Verbesserungen in dem IBDQ-Gesamtergebnis, und
EQ-5D VAS sowie dem SF-36 Mental Component Summary Score und dem SF- 36&? ical
Component Summary Score im Vergleich zu Placebo. Diese Verbesserungen ei den mit
Ustekinumab behandelten Patienten in der UNIFI-M-Studie bis Woche 44 er ie Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, gemessen mit dem IBDQ und dex@ 36, blieb im
Allgemeinen wihrend der Verldngerung bis Woche 200 erhalten.

Die Patienten, die Ustekinumab erhielten, verglichen mit Placebo, e rgh signifikant mehr
Verbesserungen in der Arbeitsproduktivitéit beurteilt durch eine stafkerg Verringerung der allgemeinen
Arbeitsbeeintrachtigung und der Aktivititsbeeintrachtigung, bewertet*anhand des
WPAI-GH-Fragebogens. {

Krankenhausaufenthalte und mit Colitis ulcerosa assozii @pemtionen

Bis Woche 8 der UNIFI-I-Studie waren die Anteile de n mit Colitis ulcerosa-
krankheitsassoziierten Krankenhausaufenthalten iqdé)fohlenen Dosisgruppe von Ustekinumab
(1,6 %, 5/322) im Vergleich zu Patienten in der Pt -Gruppe (4,4 %, 14/319) signifikant niedriger,
und kein Patient, der Ustekinumab in der empfo Induktionsdosis erhielt, wurde einer im
Zusammenhang mit der Colitis ulcerosa Erkgamkung stehenden Operation unterzogen, verglichen mit
0,6 % (2/319) der Patienten in der Placebo-

Bis Woche 44 wurde in der UNIFI-M- S@ ein signifikant geringerer Anteil von Colitis ulcerosa-
assoziierten Krankenhausaufenthalten atienten in der kombinierten Ustekinumab-Gruppe (2,0 %,
7/348) im Vergleich zu Patienten 1 d lacebo -Gruppe (5,7 %, 10/175) beobachtet. Ein zahlenméaBig
geringerer Anteil von Patienter in d stekmumab -Gruppe (0,6 %, 2/348) im Vergleich zu Patienten
in der Placebo-Gruppe (1,7 % 5) wurde bis Woche 44 einer im Zusammenhang mit Colitis
ulcerosa Erkrankung steh eration unterzogen.

Immunogenitét

Wiéhrend der Beha@ mit Ustekinumab konnen sich Antikdrper gegen Ustekinumab entwickeln,
die meist neutrali d wirken. Die Bildung von Antikdrpern gegen Ustekinumab ist bei Patienten
mit Morbus C% er Colitis ulcerosa mit einer erhohten Clearance von Ustekinumab assoziiert. Es
wurde kein derte Wirksamkeit beobachtet. Es wurde kein offensichtlicher Zusammenhang
zwischen twicklung von Antikdrpern gegen Ustekinumab und dem Auftreten von Reaktionen
jonsstelle festgestellt.

d Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Ustekinumab eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Indikation Morbus Crohn und Colitis ulcerosa gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nach der empfohlenen intravendsen Induktionsdosis betrug die mediane Spitzenkonzentration von

Ustekinumab im Serum, beobachtet eine Stunde nach Infusion, 126,1 pg/ml bei Patienten mit Morbus
Crohn und 127,0 pg/ml bei Patienten mit Colitis ulcerosa.

Verteilung

Gabe bei Patienten mit Psoriasis zwischen 57 und 83 ml/kg.

Biotransformation : %

Der genaue Stoffwechselweg von Ustekinumab ist nicht bekannt. \

Elimination @

Die mediane systemische Clearance (CL) lag nach einer einzelnen intr;
Patienten mit Psoriasis zwischen 1,99 und 2,34 ml/Tag/kg. Die medi
Ustekinumab betrug bei Patienten mit Morbus Crohn, Colitis ulcerésg, Psoriasis und/oder
psoriatischer Arthritis ungefahr 3 Wochen und bewegte sich in allen Studien zu Psoriasis und
psoriatischer Arthritis zwischen 15 und 32 Tagen. @{

Die systemische Verfligbarkeit von Ustekinumab (ﬁm@ UC) erhohte sich ungefahr
dosisproportional nach einer einzelnen intravend breichung von Dosen zwischen 0,09 mg/kg

und 4,5 mg/kg. \a

Besondere Patientengruppen K/

Dosislinearitét

Es liegen keine pharmakokinetischer%D@ on Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung
Vor. \

Es wurden keine spezifischen Stud@it intravendsem Ustekinumab mit dlteren Patienten oder
Kindern und Jugendlichen dur%ﬁl .

Ustekinumab durch Ko 1cht, Serumkonzentration von Albumin, Geschlecht und
AntikOrperstatus gegen"\u stekinumab beeinflusst; dabei war das Korpergewicht die wichtigste
Kovariable, die daﬁ\/& ngsvolumen beeinflusste. Zusitzlich wurde die Clearance bei Morbus

Bei Patienten mit Morbus Cé@md Colitis ulcerosa wurde die Variabilitit der Clearance von

Crohn durch C-rea s Protein, den TNFa-Antagonisten-Versagerstatus und ethnische Zugehdrigkeit
(asiatisch versug -asiatisch) beeinflusst. Der Einfluss dieser Kovariablen lag innerhalb von 20 %
des typischen @eferenzweﬂes des jeweiligen PK-Parameters, so dass eine Dosisanpassung fiir
diese Kovari icht gerechtfertigt ist. Die gleichzeitige Anwendung von Immunmodulatoren hatte
keinen si kahten Effekt auf die Disposition von Ustekinumab.

Regul@n von CYP450-Enzymen

Die Auswirkungen von IL-12 oder IL-23 auf die Regulierung von CYP450-Enzymen wurden in einer
In-vitro-Studie an humanen Hepatozyten untersucht. Sie zeigte, dass IL-12 und/oder IL-23 bei
Konzentrationen von 10 ng/ml die humanen CYP450-Enzymaktivitdten (von CYP1A2, 2B6, 2C9,
2C19, 2D6 oder 3A4) nicht dndern (siehe Abschnitt 4.5).

In einer offenen Phase-1-Studie zu Arzneimittelwechselwirkungen (Studie CNTO1275CRD1003)
wurde der Effekt von Ustekinumab auf die Aktivititen von Cytochrom-P450-Enzymen nach der
Induktions- und Erhaltungsdosis bei Patienten mit aktivem Morbus Crohn (n = 18) untersucht. Es
wurden keine klinisch signifikanten Verédnderungen in der Exposition gegeniiber Koffein (CYP1A2-
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Substrat), Warfarin (CYP2C9-Substrat), Omeprazol (CYP2C19-Substrat), Dextromethorphan
(CYP2D6-Substrat) oder Midazolam (CYP3A-Substrat) bei gleichzeitiger Anwendung von
Ustekinumab in der zugelassenen empfohlenen Dosierung bei Patienten mit Morbus Crohn beobachtet
(siche Abschnitt 4.5).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter Gabe,
Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitdt lassen die praklinischen Daten keine besonderem@hren
(z. B. Organtoxizitit) fiir den Menschen erkennen. In Entwicklungs- und
Reproduktionstoxizititsstudien mit Cynomolgus-Affen wurden weder unerwiinschte Wirkwfgen auf
die ménnlichen Fertilitdtsindices noch Geburtsdefekte oder Entwicklungstoxizitét b \%tet. Bei
Anwendung eines analogen 1L-12/23-Antikdrpers bei Mausen wurden keine unerwﬁ?h
Wirkungen auf die weiblichen Fertilitdtsindices beobachtet. \®

ten

Die Dosen in tierexperimentellen Studien waren bis zu ca. 45-fach hoher als{diehochste dquivalente
Dosis, die Psoriasis-Patienten verabreicht werden soll, und resultierten b en in mehr als 100-fach
hoheren als den bei Menschen beobachteten Spitzenkonzentrationen i

Studien zur Karzinogenitdt wurden mit Ustekinumab aufgrund des@gels an geeigneten Modellen
fiir einen Antikorper ohne Kreuzreaktivitét auf Nager-1L-12/23-p40 nicht durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN QQ
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile . Q
L 4

Histidin \/b
Histidinhydrochlorid-Monohydrat

Methionin K/
Dinatriumedetat Q
Saccharose N (J
Polysorbat 80 (E 433) \

Wasser fiir Injektionszwecke Q

2

Da keine Kompatibilité ien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemisc n. Eksunbi ist mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchloridinfusionslosung zu

verdiinnen. Alte@ ein 250-ml-Infusionsbeutel mit 0,45 % Natriumchlorid (NaCl)

6.2 Inkompatibilititen

Infusionslésung ve et werden.
Eksunbi soll nic chzeitig mit anderen Arzneimitteln iiber dasselbe intravendse Schlauchsystem

gegeben werd%
6.3 D&& deér Haltbarkeit
Vetd

Vor d innung
N

18 nate.
Nicht einfrieren.

Nach der Verdiinnung

Es wurde eine chemische und physikalische Stabilitidt nach Anbruch von bis zu 72 Stunden bei 30 °C
nachgewiesen. Falls erforderlich kann die verdiinnte Infusionslosung bis zu einem Monat bei 2 °C bis
8 °C und weitere 72 Stunden nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank einschlieBlich der Infusionszeit
bei einer Raumtemperatur von bis zu 30 °C aufbewahrt werden.
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Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Infusionslosung sofort verabreicht werden. Wenn sie nicht
sofort angewendet wird, liegen Aufbewahrungszeit und Bedingungen nach der Zubereitung und vor
der Anwendung in der Verantwortung des Anwenders. Dies ist in der Regel nicht ldnger als

24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C, sofern die Verdiinnung nicht unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen erfolgt ist.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. @Q
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schﬁtze%

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 643

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses \E t

26 ml Losung in einer 30-ml-Durchstechflasche aus Typ-I-Glas, die mit
Chlorbutylgummistopfen, verschlossen ist. Eksunbi ist in einer Packun urchstechflasche
erhaltlich.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung da{wtige Hinweise zur
Handhabung t

Die Losung in der Eksunbi-Durchstechflasche darf nicht @ttelt werden. Die Losung muss vor der

Verabreichung visuell auf Schwebstoffe oder Verfirb riift werden. Die Losung ist klar,
farblos bis hellgelb. Das Arzneimittel darf nicht ve, det werden, wenn die Losung verfarbt oder
triibe ist oder Schwebstoffe aufweist. ’@

Verdiinnung \

Eksunbi Konzentrat zur Herstellung einer InfuSiohslosung muss von medizinischem Fachpersonal

unter aseptischen Bedingungen verdiinnt tad Zubereitet werden.

1. Berechnen Sie die Dosis und d:% ahl der benoétigten Eksunbi-Durchstechflaschen auf Basis
des Korpergewichts des Patigntén (siche Abschnitt 4.2, Tabelle 1). Jede 26-ml-
Durchstechflasche Eksugbi enthélt 130 mg Ustekinumab. Verwenden Sie immer das gesamte
Volumen der Eksunbi—u&stechﬂaschen.

2. Entnehmen Sie dem -Infusionsbeutel ein Volumen der 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchloridin, osung, das dem hinzuzufiigenden Volumen von Eksunbi entspricht,
und verwerfen Si Verwerfen Sie 26 ml Natriumchloridinfusionslésung fiir jede benétigte

Eksunbi-Durc asche. Bei 2 Durchstechflaschen verwerfen Sie 52 ml, bei

3 Durchstec@en 78 ml und bei 4 Durchstechflaschen 104 ml). Alternativ kann ein 250-ml-

Infusionsbx mit 0,45 % Natriumchlorid (NaCl) Infusionsldsung verwendet werden.

jeder benotigten Durchstechflasche 26 ml Eksunbi auf und fiigen Sie diese dem

sionsbeutel hinzu. Das endgiiltige Volumen im Infusionsbeutel soll 250 ml

~“Mischen Sie die Losung behutsam.

ie die verdiinnte Losung vor der Gabe visuell. Verwenden Sie sie nicht, wenn sie opake

rtikel, Verfarbungen oder Schwebstoffe aufweist.

5. abreichen Sie die Infusionsldsung iiber einen Zeitraum von mindestens einer Stunde. Nach
Verdiinnung im Infusionsbeutel soll die Infusion innerhalb von 72 Stunden bei einer
Raumtemperatur von bis zu 30 °C abgeschlossen sein. Falls erforderlich kann die verdiinnte
Infusionslosung bis zu einem Monat bei 2 °C bis 8 °C und weitere 72 Stunden nach der
Entnahme aus dem Kiihlschrank einschlieflich der Infusionszeit bei einer Raumtemperatur von
bis zu 30 °C aufbewahrt werden.

4. P

6. Verwenden Sie nur ein Infusionsset mit einem sterilen, nicht pyrogenen /n-/ine-Filter mit
geringer Proteinbindung (Porengréfe 0,2 Mikrometer).
7. Jede Durchstechflasche ist nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht verwendetes

Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Niederlande

EU/1/24/1858/003

8. ZULASSUNGSNUMMER @Q

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERU ,QR
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: TT. Monat JJJJ QQ

10. STAND DER INFORMATION W

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auéntemetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ Verﬁi%

23


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

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eksunbi 45 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Eksunbi 90 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze @Q

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG @

Eksunbi 45 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze \
Jede Fertigspritze enthilt 45 mg Ustekinumab in 0,5 ml. @

Eksunbi 90 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze OQ

Jede Fertigspritze enthdlt 90 mg Ustekinumab in 1 ml. N

Ustekinumab ist ein rein humaner monoklonaler IgG1k-Antikdgper gegen Interleukin (IL)-12/23, der
unter Verwendung rekombinanter DNA-Technologie in eineéO-Zelllinie produziert wird.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sichg @ chnitt 6.1.

O
3. DARREICHUNGSFORM @

Eksunbi 45 mg Injektionsldsung in einer Fm%plritze

Injektionslosung. Q

Eksunbi 90 mg Injektionslosung in einef Feptigspritze

Injektionslosung. \
Die Losung ist klar, farblos bi ellge?und mit einem pH-Wert von 6,0 + 0,3 formuliert. Die
Osmolalitét der Losung betréi@ + 32 mOsm/kg.

4. KLINISCHE K%mEN
4.1 Anwendlzn géhiete

Plaque-Psoria

Eksunbi ist Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis andigiert, bei denen andere systemische Therapien einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat
(MTX),6derPUVA (Psoralen und Ultraviolett A) nicht angesprochen haben, kontraindiziert sind oder
nicl:]t ragen wurden (siehe Abschnitt 5.1).

Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen

Eksunbi ist fiir die Behandlung der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern und

Jugendlichen ab 6 Jahren indiziert, die unzureichend auf andere systemische Therapien oder
Phototherapien angesprochen oder sie nicht vertragen haben (siche Abschnitt 5.1).

Psoriatische Arthritis (PsA)
Eksunbi ist allein oder in Kombination mit MTX fiir die Behandlung der aktiven psoriatischen
Arthritis bei erwachsenen Patienten indiziert, wenn das Ansprechen auf eine vorherige nicht-
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biologische krankheitsmodifizierende antirheumatische (Disease-modifying antirheumatic drugs,
DMARD-) Therapie unzureichend gewesen ist (siche Abschnitt 5.1).

Morbus Crohn

Eksunbi ist indiziert fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerem bis schwerem
aktiven Morbus Crohn, die entweder auf eine konventionelle Therapie oder einen der
Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa)-Antagonisten unzureichend angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit oder eine Kontraindikation gegen eine entsprechende
Behandlung aufweisen. é

Colitis ulcerosa

Eksunbi ist indiziert fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bi %werer
aktiver Colitis ulcerosa, die entweder auf eine konventionelle Therapie oder auf ein%ogikum
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unv: ichkeit oder
eine Kontraindikation gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen (siel%k nitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eksunbi ist fiir die Anwendung unter der Anleitung und Uberwachu @s i Diagnose und
Behandlung von Erkrankungen, fiir die Eksunbi indiziert ist, erfah% Arztes vorgesehen.

Eksunbi ist erhéltlich als 45-mg- und 90-mg-Fertigspritze, die &kutan verabreicht wird. Deshalb

kann sie Kindern und Jugendlichen mit einem Kdérpergewic <60 kg, deren Dosis niedriger als
eine volle 45-mg-Dosis sein muss, nicht verabreicht wer ¢1 der Verabreichung von niedrigeren
Dosen als 45 mg sollten andere Ustekinumab-Préparat det werden.

L 4
Dosierung ’@
Plaque-Psoriasis Kl\

Es wird eine initiale Dosis von 45 mg Eksunbiydie subkutan verabreicht wird, empfohlen, gefolgt von
einer 45-mg-Dosis 4 Wochen spéter gn((iy alle 12 Wochen.

N

Bei Patienten, die innerhalb von 2 ndlungswochen nicht auf die Therapie angesprochen haben,
soll erwogen werden, die Behandlungrabzusetzen.

Patienten mit einem Korpergewight > 100 kg
Bei Patienten mit einen%ggewicht > 100 kg betragt die initiale Dosis 90 mg, die subkutan

verabreicht wird, gef einer 90-mg-Dosis 4 Wochen spéter und dann alle 12 Wochen. Bei
diesen Patienten habemgi®h auch 45 mg als wirksam erwiesen. 90 mg flihrten jedoch zu einer besseren
Wirksamkeit (sieh@mitt 5.1, Tabelle 4).

.

Psoriatische A }k (PsA)
Es wird eingdnitiale Dosis von 45 mg Eksunbi, die subkutan verabreicht wird, empfohlen, gefolgt von
%is 4 Wochen spéter und dann alle 12 Wochen. Bei Patienten mit einem

icht > 100 kg konnen alternativ 90 mg gegeben werden.

B ichten, die innerhalb von 28 Behandlungswochen nicht auf die Therapie angesprochen haben,
soll &rwogen werden, die Behandlung abzusetzen.

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung ist bei dlteren Patienten nicht erforderlich (siche Abschnitt 4.4).

Nieren- oder Leberfunktionsstorungen

Ustekinumab wurde bisher in diesen Patientengruppen nicht untersucht. Es konnen keine
Dosisempfehlungen gegeben werden.
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Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ustekinumab bei Kindern unter 6 Jahren mit Psoriasis oder bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren mit psoriatischer Arthritis sind bisher noch nicht erwiesen.

Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren

Die fiir Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht von iiber 60 kg empfohlenen Eksunbi-
Dosierungen sind in Tabelle 1 dargestellt. Eksunbi sollte in Woche 0 und 4 und dann alle 12 Wochen
verabreicht werden.

Tabelle 1: Empfohlene Ustekinumab-Dosen bei Kindern und Jugendlichen miw&lsis

Korpergewicht zum Zeitpunkt der Dosierung Empfohlene D(piw

> 60-< 100 kg* 45mg V)

> 100 kg 90
* Eksunbi ist nicht erhiltlich fiir Patienten, die weniger als die volle 45 mg- enotigen. Falls
diese eine andere Dosis bendtigen, sollten Ustekinumab-Produkte mit diese on verwendet
werden.

Fiir Eksunbi gibt es keine Darreichungsform, die eine gewichtsbezo Qosierung fiir padiatrische
Patienten unter 60 kg ermoglicht. &

Patienten, die weniger als 60 kg wiegen, sollten stattdessen mif ®nem anderen Ustekinumab-Produkt,
einer 45 mg-Injektionsldsung in einer Durchstechflasche, dig€ige gewichtsbezogene Dosierung
ermdglicht, genau auf mg/kg-Basis dosiert werden. Nur ten, die 60 kg oder mehr wiegen,

konnen mit einer Fertigspritze mit Festdosis behandelt 4

L 4
Bei Patienten, die innerhalb von 28 Behandlun \?@1 nicht auf die Therapie angesprochen haben,
soll erwogen werden, die Behandlung abzusetzi&

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa QKI

Bei diesem Behandlungsregime Wird,di@e Eksunbi-Dosis intravends verabreicht. Zur Dosierung
des intravendsen Dosierungsschema; Ne Abschnitt 4.2 der Fachinformation von Eksunbi 130 mg
Konzentrat zur Herstellung einer In@nslésnng.

Die erste subkutane Verabrei von 90 mg Eksunbi soll 8§ Wochen nach der intravendsen Dosis
erfolgen. AnschlieBend wir osierung alle 12 Wochen empfohlen.

Patienten, die 8 Woch&% der ersten subkutanen Dosis unzureichend angesprochen haben, kdnnen
eite subkutane Dosis erhalten (siche Abschnitt 5.1).

zu diesem Zeitpunkt&
Patienten, dic béite] Dosierung alle 12 Wochen ihr Ansprechen verlieren, konnen von einer
Erhohung der ierungsfrequenz auf alle 8 Wochen profitieren (siche Abschnitte 5.1 und 5.2).

Basieren er klinischen Beurteilung konnen die Patienten anschlieBend alle 8 Wochen oder alle
12 Wocken die nichste Dosis erhalten (siehe Abschnitt 5.1).

Be enten, die bis Woche 16 nach der intravendsen Induktionsdosis oder 16 Wochen nach dem
Wechsel auf eine Erhaltungsdosierung alle 8 Wochen keinen Hinweis auf einen therapeutischen
Nutzen zeigen, soll erwogen werden, die Behandlung abzusetzen.

Immunmodulatoren und/oder Corticosteroide kénnen wihrend der Behandlung mit Eksunbi weiter
angewendet werden. Bei Patienten, die auf die Behandlung mit Eksunbi angesprochen haben, konnen

Corticosteroide in Ubereinstimmung mit dem Therapiestandard reduziert oder abgesetzt werden.

Bei Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa ist nach einer Unterbrechung der Therapie eine
Wiederaufnahme mit subkutaner Dosierung alle 8 Wochen sicher und wirksam.
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Altere Patienten (> 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung ist bei élteren Patienten nicht erforderlich (siche Abschnitt 4.4).

Nieren- und Leberfunktionsstorungen
Ustekinumab wurde bisher in diesen Patientengruppen nicht untersucht. Es konnen keine
Dosisempfehlungen gegeben werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ustekinumab zur Behandlung des Morbus Crohn o litis
ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren sind bisher noch nicht erwiese egen

keine Daten vor. :
Art der Anwendung \®

Eksunbi 45-mg- und 90-mg-Fertigspritzen sind nur zur subkutanen Injektio r@lmm‘[ Wenn

moglich, sollen die Bereiche der Haut, die eine Psoriasis aufweisen, als 1onsstellen vermieden
werden.
Nach einer sachgemifBen Schulung in subkutaner Injektlonstechm en Patienten oder ihre

Betreuungspersonen Eksunbi injizieren, wenn der behandelnde Arzt es fiir angebracht hilt. Jedoch
soll der Arzt eine angemessene Nachbeobachtung der Patienterfsicherstellen. Die Patienten oder ihre
Betreuungspersonen sollten angewiesen werden, die verord enge Eksunbi gemal den
Anweisungen in der Packungsbeilage zu injizieren. Um ¢ Anweisungen zur Anwendung sind in
der Packungsbeilage angegeben.

Hinweise zur Vorbereitung und zu besonderen Vd{b[smaBnahmen bei der Handhabung, siehe

Abschnitt 6.6. \

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstafff ogler einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile. N

Klinisch relevante, aktive Infe@ » B. aktive Tuberkulose; siche Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweis und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

&
N

Um die Riickverfo keit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels uﬂd\ Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert

werden. @

Ustek' méb kann unter Umstédnden das Risiko von Infektionen erhdhen und latente Infektionen

re ieren. In klinischen Studien und bei Psoriasis-Patienten in einer Beobachtungsstudie nach der
MarKteinfithrung wurden bei Patienten, die Ustekinumab erhielten, schwerwiegende bakterielle
Infektionen, Pilz- und Virusinfektionen beobachtet (siche Abschnitt 4.8).

Riickverfolgbarkeit

Opportunistische Infektionen, darunter die Reaktivierung einer Tuberkulose, andere opportunistische
bakterielle Infektionen (einschlieBlich atypische Mykobakterieninfektion, Listerienmeningitis,
Legionellenpneumonie und Nokardiose), opportunistische Pilzinfektionen, opportunistische
Virusinfektionen (einschlielich durch Herpes simplex 2 verursachte Enzephalitis) und parasitére
Infektionen (einschlieBlich okuldre Toxoplasmose), wurden bei mit Ustekinumab behandelten
Patienten gemeldet.
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Bei Patienten mit einer chronischen Infektion oder einer rezidivierenden Infektion in der
Vorgeschichte soll Ustekinumab mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.3).

Vor Beginn der Behandlung mit Ustekinumab sollen Patienten auf eine Tuberkuloseinfektion
untersucht werden. Ustekinumab darf Patienten mit aktiver Tuberkulose nicht verabreicht werden
(siche Abschnitt 4.3). Die Behandlung einer latenten Tuberkuloseinfektion muss vor Beginn der
Behandlung mit Ustekinumab eingeleitet werden. Eine Anti-Tuberkulosetherapie soll auch bgi
Patienten mit einer latenten oder aktiven Tuberkulose in der Vorgeschichte, bei denen ein é
angemessener Behandlungsverlauf nicht bestétigt werden kann, vor Behandlungsbeginn g{
Ustekinumab in Betracht gezogen werden. Patienten, die Ustekinumab erhalten, miiss alirend und
nach der Behandlung engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer aktiven Tubfé%e iiberwacht
werden.

auftreten, die auf eine Infektion hinweisen. Wenn ein Patient eine schwerwi e Infektion

Patienten sollen angewiesen werden, medizinischen Rat einzuholen, wenn A X@n oder Symptome
entwickelt, muss der Patient engmaschig tiberwacht werden und Ustekinmgarf vor Abklingen der

Infektion nicht verabreicht werden.

Maligne Tumoren

Immunsuppressiva wie Ustekinumab haben das Potenzial, das &iko von malignen Tumoren zu
erhohen. Einige Patienten, die Ustekinumab in klinischen S erhielten, sowie Psoriasis-Patienten,
die Ustekinumab in einer Beobachtungsstudie nach der nfithrung _erhielten, entwickelten
kutane und nicht kutane maligne Tumoren (siche Absc .8). Das Risiko einer Malignitit kann bei
Psoriasis-Patienten, die im Verlauf ihrer Erkrankung Mit ahderen Biologika behandelt wurden, hoher
sein. ¢

Es wurden keine Studien durchgefiihrt, in di a%en mit malignen Tumoren in der Vorgeschichte
eingeschlossen waren oder in denen die Be %ng bei Patienten fortgesetzt wurde, die einen
malignen Tumor entwickelten, wéhrend s kinumab erhielten. Deshalb ist Vorsicht geboten,
wenn eine Anwendung von Ustekinu;na(kﬁl diesen Patienten in Erwédgung gezogen wird.

Alle Patienten, besonders diejenige@ber 60 Jahre sowie Patienten mit einer lingeren
POV

immunsuppressiven Therapie @der A-Behandlung in der Anamnese, sollten hinsichtlich des
Auftretens von Hautkrebs iibe%ght werden (siche Abschnitt 4.8).

Systemische und respir%w Uberempfindlichkeitsreaktionen
L 4
Systemisch \
Nach Markteinfiih rde iiber schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet, in

Tage nach der Behandlung. Anaphylaxie und Angioddem traten auf.
tische oder eine andere schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktion auftritt,
Therapie eingeleitet und die Anwendung von Ustekinumab abgebrochen werden
(sieche Ab itt 4.8).
Respi@h
N kteinfithrung wurden Fille allergischer Alveolitis, eosinophiler Pneumonie und nicht-
infektioser organisierender Pneumonie wihrend der Anwendung von Ustekinumab berichtet.
Klinische Bilder umfassten Husten, Dyspnoe und interstitielle Infiltrate nach der Anwendung von
einer bis drei Dosen. Zu den schwerwiegenden Folgen gehorten respiratorische Insuffizienz und
Verldangerung des Krankenhausaufenthalts. Besserung wurde nach Absetzen von Ustekinumab und in
einigen Féllen auch nach Verabreichung von Corticosteroiden berichtet. Wenn eine Infektion

ausgeschlossen und die Diagnose bestétigt wurde, sollte Ustekinumab abgesetzt und die entsprechende
Behandlung durchgefiihrt werden (siche Abschnitt 4.8).
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Kardiovaskuldre Ereignisse

Kardiovaskulére Ereignisse, einschlieBlich Myokardinfarkt und zerebrovaskulérer Insult, wurden bei
Psoriasis-Patienten, die Ustekinumab erhielten, in einer Beobachtungsstudie nach der
Markteinfithrung beobachtet. Die Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen sollten wihrend
der Behandlung mit Ustekinumab regelmafBig tiberpriift werden.

Impfungen

Es wird nicht empfohlen, Lebendvirus- oder Lebendbakterienimpfstoffe (wie Bacillus C@Q
Guérin (BCQG)) gleichzeitig mit Ustekinumab zu verabreichen. Mit Patienten, die kurz

Lebendvirus- oder Lebendbakterienimpfstoffe erhalten hatten, wurden keine spezifi tudien
durchgefiihrt. Zur sekundéren Infektionsiibertragung durch Lebendimpfstoffe bei P ten, die
Ustekinumab erhalten, liegen keine Daten vor. Vor einer Impfung mit Lebendvi er lebenden

unterbrochen gewesen sein und kann frithestens 2 Wochen nach der Impfung svieder aufgenommen
werden. Zur weiteren Information und Anleitung beziiglich der gleichzeiti nwendung von
Immunsuppressiva nach der Impfung sollen die verordnenden Arzte di informationen der
spezifischen Impfstoffe hinzuziehen.

Bakterien muss die Behandlung mit Ustekinumab nach der letzten Dosis fiir a tens 15 Wochen

Die Verabreichung von Lebendimpfstoffen (z. B. der BCG-Imp t(%n Sauglinge, die in utero
gegeniiber Ustekinumab exponiert waren, wird in den ersten zw@lf Monaten nach der Geburt oder

solange nicht empfohlen, bis die Ustekinumab-Serumspiegel bepSauglingen nicht nachweisbar sind
(siche Abschnitte 4.5 und 4.6). Wenn es einen eindeutige schen Nutzen fiir den betroffenen
Sdugling gibt, kann die Verabreichung eines Lebendi zu einem fritheren Zeitpunkt in

Betracht gezogen werden, wenn die Ustekinumab-Serimspiegel beim Sidugling nicht nachweisbar

sind. ’\@
Patienten, die Ustekinumab erhalten, kénne%:hzeitig Impfungen mit inaktivierten oder

Totimpfstoffen erhalten.

Eine Langzeitbehandlung mit Ustekigul@erdrﬁckt nicht die humorale Immunantwort auf
Pneumokokken-Polysaccharid- oder "[%Q simpfstoffe (siche Abschnitt 5.1).

Gleichzeitige Therapie mit Imwu ressiva

In den Psoriasis-Studien w ie Sicherheit und Wirksamkeit von Ustekinumab in Kombination
mit Immunsuppressiva, ei eBlich Biologika oder Phototherapie, nicht untersucht. In den Studien
zur psoriatischen Arthei ien die gleichzeitige Anwendung von MTX die Sicherheit oder

ulcerosa schien dieleichzeitige Anwendung von Immunsuppressiva oder Corticosteroiden die
Sicherheit oder Vx mkeit von Ustekinumab nicht zu beeinflussen. Wird die gleichzeitige
Anwendung v eren Immunsuppressiva und Ustekinumab oder ein Wechsel von anderen
biologische nsuppressiva in Erwdgung gezogen, ist Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.5).

Wirksamkeit von Usteki ab nicht zu beeinflussen. In den Studien zu Morbus Crohn und Colitis
T

Immuntietapie
UstCka ab wurde nicht bei Patienten untersucht, die sich einer Immuntherapie gegen eine Allergie
untefzogen haben. Ob Ustekinumab einen Einfluss auf eine Allergie-Immuntherapie hat, ist nicht

bekannt.

Schwerwiegende Hautreaktionen

Bei Patienten mit Psoriasis wurde nach Behandlung mit Ustekinumab das Auftreten einer exfoliativen
Dermatitis (Erythrodermie) berichtet (siche Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit Plaque-Psoriasis kann
sich im Rahmen des natiirlichen Verlaufs der Erkrankung eine erythrodermische Psoriasis entwickeln,
deren Symptome sich klinisch méglicherweise nicht von denen einer exfoliativen Dermatitis
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unterscheiden. Im Rahmen der Psoriasis-Kontrolluntersuchungen miissen die Arzte bei den Patienten
auf Symptome einer erythrodermischen Psoriasis bzw. exfoliativen Dermatitis achten. Wenn
entsprechende Symptome auftreten, muss eine angemessene Therapie eingeleitet werden. Bei
Verdacht auf eine Arzneimittelreaktion muss Ustekinumab abgesetzt werden.

Lupusbedingte Erkrankungen

Bei mit Ustekinumab behandelten Patienten wurden Félle lupusbedingter Erkrankungen gemeldet,
darunter kutaner Lupus erythematodes und Lupus-dhnliches Syndrom. Wenn Lisionen auftigte
insbesondere an sonnenexponierten Hautstellen oder zusammen mit einer Arthralgie, SOIQ? atient
umgehend einen Arzt aufsuchen. Wenn die Diagnose einer lupusbedingten Erkrankun tigt wird,
soll Ustekinumab abgesetzt und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden. %

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten @

Bei Patienten ab 65 Jahren, die Ustekinumab erhielten, wurden im Vergl u jiingeren Patienten in
klinischen Studien in den zugelassenen Indikationen keine Unterschied ug auf Sicherheit oder
Wirksamkeit beobachtet. Die Anzahl der Patienten ab 65 Jahren ist jedoch'nicht ausreichend, um
feststellen zu kénnen, ob sie im Vergleich zu jlingeren Patienten andgrs,reagieren. Da es in der dlteren
Bevdlkerung generell eine hohere Inzidenz von Infektionen git(ist 1 der Behandlung von &lteren

Patienten Vorsicht geboten.

Ustekinumab enthélt 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) bzw.,O,@ (45 mg/0,5 ml) Polysorbat 80 (E 433) pro
Dosiereinheit entsprechend 0,04 mg/ml. Polysorb gnnen allergische Reaktionen hervorrufen.

Polysorbat 80

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Ar%ijlit eln und sonstige Wechselwirkungen

Lebendimpfstoffe sollen nicht zusammen it Wstekinumab gegeben werden.

=&

Die Verabreichung von Lebendimpfs (z. B. der BCG-Impfstoff) an Sduglinge, die in utero
gegeniiber Ustekinumab exponiert @n, wird in den ersten zwolf Monaten nach der Geburt oder
solange nicht empfohlen, bis die Ustekinumab-Serumspiegel bei Sduglingen nicht nachweisbar sind
(sieche Abschnitte 4.4 und 4.6) n es einen eindeutigen klinischen Nutzen flir den betroffenen
Saugling gibt, kann die Ver ung eines Lebendimpfstoffs zu einem fritheren Zeitpunkt in

Betracht gezogen werde die Ustekinumab-Serumspiegel beim Saugling nicht nachweisbar
sind. 0\
In den populations kokinetischen Analysen der Phase-3-Studien wurden die Auswirkungen der

am héufigsten gleichgeitig bei Patienten mit Psoriasis angewendeten Arzneimittel (einschlieBlich

Paracetamol, I %fen, Acetylsalicylsdure, Metformin, Atorvastatin, Levothyroxin) auf die

Pharmakokingtike?on Ustekinumab untersucht. Es gab keine Hinweise auf eine Wechselwirkung mit
'@ig verabreichten Arzneimitteln. Grundlage dieser Analyse war, dass mindestens

en (> 5 % der untersuchten Population) liber mindestens 90 % der Studiendauer

ht beeinflusst durch die gleichzeitige Anwendung von MTX, nichtsteroidalen

eumatika (NSARs), 6-Mercaptopurin, Azathioprin und oralen Corticosteroiden bei Patienten
mit psoriatischer Arthritis, Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa. Weiterhin wurde die Pharmakokinetik
von Ustekinumab nicht beeinflusst durch eine vorherige TNFa-Antagonisten-Exposition bei Patienten
mit psoriatischer Arthritis oder Morbus Crohn, oder eine vorherige Biologika-Exposition (z. B.
TNFa-Antagonisten und/oder Vedolizumab) bei Patienten mit Colitis ulcerosa.

Die Ergebnisse einer In-vitro-Studie und einer Phase-1-Studie bei Patienten mit aktivem Morbus

Crohn deuten nicht darauf hin, dass bei Patienten, die gleichzeitig CYP450-Substrate erhalten, eine
Dosisanpassung erforderlich ist (sieche Abschnitt 5.2).
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In den Psoriasis-Studien wurden die Sicherheit und Wirksamkeit von Ustekinumab in Kombination
mit Immunsuppressiva, einschlieBlich Biologika oder Phototherapie, nicht untersucht. In den Studien
zur psoriatischen Arthritis schien die gleichzeitige Anwendung von MTX die Sicherheit oder
Wirksamkeit von Ustekinumab nicht zu beeinflussen. In den Studien zu Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa schien die gleichzeitige Anwendung von Immunsuppressiva oder Corticosteroiden die
Sicherheit oder Wirksamkeit von Ustekinumab nicht zu beeinflussen (siche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit Q

Frauen im gebirfihigen Alter c @

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wihrend und fiir mindestens 15 Wochen nac@ Behandlung

eine zuverléssige Verhiitungsmethode anwenden. \®
Schwangerschaft @
Daten aus einer moderaten Anzahl prospektiv erfasster Schwangerscha h Ustekinumab-
Exposition mit bekanntem Ausgang, darunter mehr als 450 Schwangésschaften, bei denen die
Exposition wihrend des ersten Trimesters erfolgte, deuten nicht a%erhéhtes Risiko schwerer
kongenitaler Fehlbildungen beim Neugeborenen hin.

Ser indirekte gesundheitsschidliche

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf dire@
Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/f ntwicklung, Geburt oder postnatale
Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3).

L 4
Die verfiigbaren klinischen Erfahrungen sind jeddk Qenzt. Aus Vorsichtsgriinden ist die
Anwendung von Ustekinumab wéhrend der Sch schaft moglichst zu vermeiden.

Ustekinumab ist plazentagidngig und wurde 4
Patientinnen nachgewiesen, die wéihrend
Die klinischen Auswirkungen sind nich

m von Sduglingen nach der Entbindung von
hwangerschaft mit Ustekinumab behandelt wurden.
ekdannt, jedoch kann das Infektionsrisiko bei Sduglingen, die
in utero gegeniiber Ustekinumab expohigeft waren, nach der Geburt erhoht sein.

Die Verabreichung von Lebendim@fen (z. B. der BCG-Impfstoff) an Sauglinge, die in utero
gegeniiber Ustekinumab exponiert waren, wird in den ersten zwolf Monaten nach der Geburt oder

solange nicht empfohlen, bis di tekinumab-Serumspiegel bei Sduglingen nicht nachweisbar sind
(sieche Abschnitte 4.4 und 4, nn es einen eindeutigen klinischen Nutzen fiir den betroffenen
Saugling gibt, kann die Vgrabreichung eines Lebendimpfstoffs zu einem fritheren Zeitpunkt in
Betracht gezogen werdenywgenn die Ustekinumab-Serumspiegel beim Sdugling nicht nachweisbar

sind.
Stillzeit ¢ @

N
Begrenzte EZGS der verdffentlichten Literatur deuten darauf hin, dass Ustekinumab beim
Mensche %r geringen Mengen in die Muttermilch {ibergeht. Es ist nicht bekannt, ob
Usteki %nach der Aufnahme systemisch resorbiert wird. Aufgrund der Mdoglichkeit von
unerwilnschiten Reaktionen bei gestillten Kindern muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden,
ob llen wahrend und bis zu 15 Wochen nach der Behandlung zu unterbrechen ist oder ob die
Behandlung mit Ustekinumab zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das

Kind als auch der Nutzen der Ustekinumab-Therapie fiir die Frau zu berticksichtigen.
Fertilitét

Die Auswirkungen von Ustekinumab auf die Fertilitdt beim Menschen wurden nicht untersucht (siche
Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von

Maschinen

Ustekinumab hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

<

Die haufigsten Nebenwirkungen (> 5 %) in den kontrollierten Phasen der klinischen S mit
Ustekinumab zu Psoriasis, psoriatischer Arthritis, Morbus Crohn und Colitis ulcero %

Erwachsenen waren Nasopharyngitis und Kopfschmerzen. Die meisten wurden als

cht eingestuft

und erforderten keinen Abbruch der Studienmedikation. Die schwerwiegends@enwiﬂ(ungen, die
e

unter Ustekinumab berichtet wurden, waren schwerwiegende Uberempfindlic
einschliefSlich Anaphylaxie (siche Abschnitt 4.4). Das Gesamtsicherheitspr

aktionen

Psoriasis, psoriatischer Arthritis, Morbus Crohn und Colitis ulcerosa dhnld

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Erwachsenen in 14 Phase-2- und Phase-3-Studien mit 6 710 Pa

>

Die im Folgenden beschriebenen Daten zur Sicherheit geben dizU&numab—Exposition bei

psoriatischer Arthritis, 1 749 mit Morbus Crohn und 826 Pa@n mit Colitis ulcerosa) wieder. Diese
n

umfassen Ustekinumab-Expositionen in den kontrollierte

icht-kontrollierten Phasen der
hritis, Morbus Crohn oder Colitis

ulcerosa iiber mindestens 6 Monate(4 577 Patientep) 6der mindestens 1 Jahr (3 648 Patienten).

klinischen Studien bei Patienten mit Psoriasis, psoria%“

2 194 Patienten mit Psoriasis, Morbus Crohn odef €@hitiS ulcerosa wurden mindestens 4 Jahre
behandelt, wahrend 1 148 Patienten mit Psoriasi orbus Crohn mindestens 5 Jahre behandelt
wurden.

X

Tabelle 2 listet Nebenwirkungen aus klin@ Studien zu Psoriasis, psoriatischer Arthritis, Morbus
ne

Crohn und Colitis ulcerosa bei Erwaghsg
berichtet wurden, auf. Die Nebenwirk

owie Nebenwirkungen, die nach Markteinfithrung
sind nach Systemorganklasse und Haufigkeit unter

Anwendung der folgenden Kategouien%lassifiziert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10),

gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), s
bekannt (Haufigkeit auf Gru%
diele

Haufigkeitskategorie sind dj

elten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht
der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar). Innerhalb jeder
enwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 2 Liste der&nwirkungen

Systemorganklass

Haufigkeit: Nebenwirkung

Infektionen und p@[are
Erkrankungen ’\

Haufig: Infektion der oberen Atemwege, Nasopharyngitis,
Sinusitis

Gelegentlich: Cellulitis, dentale Infektionen, Herpes zoster,
Infektion der unteren Atemwege, Virusinfektion der oberen
Atemwege, vulvovaginale Pilzinfektion

Erkrd@{;en des

I ystems

Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich
Hautausschlag, Urtikaria)

Selten: Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen
(einschlieBlich Anaphylaxie, Angioodem)

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Depression

Erkrankungen des
Nervensystems

Haufig: Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen
Gelegentlich: Facialisparese
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Erkrankungen der Atemwege, Haufig: Oropharyngeale Schmerzen
des Brustraums und Gelegentlich: Verstopfte Nase
Mediastinums Selten: Allergische Alveolitis, eosinophile Pneumonie
Sehr selten: Organisierende Pneumonie*
Erkrankungen des Haufig: Diarrho, Nausea, Erbrechen
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und des | Héufig: Pruritus
Unterhautgewebes Gelegentlich: Pustulose Psoriasis, Exfoliation der Haut,@k:
Selten: Exfoliative Dermatitis (Erythrodermie), @
Hypersensitivitatsvaskulitis
Sehr selten: Bulldses Pemphigoid, kutaner Lup %ematodes
Skelettmuskulatur-, Haufig: Riickenschmerzen, Myalgie, Art a@
Bindegewebs- und Sehr selten: Lupus-dhnliches Syndrom l\
Knochenerkrankungen R @
Allgemeine Erkrankungen und | Haufig: Ermiidung (Fatigue) , Erythﬂ%der Injektionsstelle,
Beschwerden am Schmerzen an der Injektionsstelle
Verabreichungsort Gelegentlich: Reaktionen an deglfyektionsstelle (einschlieBlich
Héamorrhagie, Himatom, Verh: , Schwellung und Pruritus),
Asthenie
X

*  Siche Abschnitt 4.4, Systemische und respiratorische Uberempﬁndl@tsreaktionen.

Beschreibung ausgewdihlter Nebenwirkungen Q

*

Infektionen ’@

In den placebokontrollierten Studien mit Paticaten mit Psoriasis, psoriatischer Arthritis, Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa waren die Infektionsra Rate schwerwiegender Infektionen bei den mit
Ustekinumab behandelten Patienten und it Placebo behandelten Patienten dhnlich. In der
placebokontrollierten Phase dieser kljni§chen Studien betrug die Infektionsrate 1,36 pro
Patientenbeobachtungsjahr bei den mi ckinumab behandelten Patienten und 1,34 bei den mit
Placebo behandelten Patienten. Scl@legende Infektionen traten mit einer Rate von 0,03 pro
Patientenbeobachtungsjahr beigden mit Ustekinumab behandelten Patienten (30 schwerwiegende
Infektionen in 930 Patientenb tungsjahren) und 0,03 bei den mit Placebo behandelten Patienten
(15 schwerwiegende Infekti n 434 Patientenbeobachtungsjahren) auf (siche Abschnitt 4.4).

In den kontrollierten icht-kontrollierten Phasen der klinischen Studien zu Psoriasis, psoriatischer
Arthritis, Morbus Cr d Colitis ulcerosa, die 15 227 Expositionsjahren mit Ustekinumab bei

6 710 Patienten en chen, betrug die mediane Beobachtungszeit 1,2 Jahre: 1,7 Jahre fiir die Studien
zu psoriatischen nkungen, 0,6 Jahre fiir die Studien zu Morbus Crohn und 2,3 Jahre fiir die
Studien zu Cold erosa. Die Infektionsrate betrug 0,85 pro Patientenbeobachtungsjahr und die Rate
schwerwie nfektionen 0,02 pro Patientenbeobachtungsjahr bei den mit Ustekinumab
behandeltgfnPatienten (289 schwerwiegende Infektionen in 15 227 Patientenbeobachtungsjahren). Die
bericht werwiegenden Infektionen umfassten Pneumonie, Analabszess, Zellulitis,
Divertikulitis, Gastroenteritis und Virusinfektionen.

In klinischen Studien entwickelten Patienten mit latenter Tuberkulose, die gleichzeitig mit Isoniazid
behandelt wurden, keine Tuberkulose.

Maligne Tumoren

In der placebokontrollierten Phase der klinischen Studien zu Psoriasis, psoriatischer Arthritis, Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa betrug die Inzidenz maligner Tumore, ausgenommen nicht-melanozytérer
Hautkrebs, 0,11 pro 100 Patientenbeobachtungsjahre bei den mit Ustekinumab behandelten Patienten
(1 Patient in 929 Patientenbeobachtungsjahren) im Vergleich zu 0,23 bei den mit Placebo behandelten
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Patienten (1 Patient in 434 Patientenbeobachtungsjahren). Die Inzidenz von nicht-melanozytirem
Hautkrebs betrug 0,43 pro 100 Patientenbeobachtungsjahre bei den mit Ustekinumab behandelten
Patienten (4 Patienten in 929 Patientenbeobachtungsjahren) im Vergleich zu 0,46 bei den mit Placebo
behandelten Patienten (2 Patienten in 433 Patientenbeobachtungsjahren).

In den kontrollierten und nicht-kontrollierten Phasen der klinischen Studien zu Psoriasis, psoriatischer
Arthritis, Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, die 15 205 Expositionsjahren mit Ustekinumab bei

6 710 Patienten entsprachen, betrug die mediane Beobachtungszeit 1,2 Jahre: 1,7 Jahre bei d

Studien zu psoriatischen Erkrankungen, 0,6 Jahre bei den Studien zu Morbus Crohn und 2,3@&6 fir
die Studien zu Colitis ulcerosa. Maligne Tumore, ausgenommen nicht-melanozytérer Haw S,
wurden bei 76 Patienten in 15 205 Patientenbeobachtungsjahren berichtet (Inzidenz v pro

100 Patientenbeobachtungsjahre bei den mit Ustekinumab behandelten Patienten). Di idenz der
malignen Tumore, die bei den mit Ustekinumab behandelten Patienten erfasst wurded, jvar mit der
Inzidenz vergleichbar, die in der Normalbevolkerung erwartet wird (standardisi

Inzidenzverhiltnis = 0,94 [95 %-Konfidenzintervall: 0,73; 1,18] um Alter, G t und ethnische
Zugehorigkeit bereinigt). Die am hadufigsten beobachteten malignen Tumor@xt—melanozyté‘wer
Hautkrebs ausgenommen, waren Prostatakrebs, Melanom, Kolorektalkre Brustkrebs. Bei den
mit Ustekinumab behandelten Patienten betrug die Inzidenz von nicht- ytarem Hautkrebs 0,46
pro 100 Patientenbeobachtungsjahre (69 Patienten in 15 165 Patient achtungsjahren). Das
Verhiltnis von Patienten mit Basalzell- zu Plattenepithelkarzinom%l) ist mit dem in der
Normalbevolkerung erwarteten Verhiltnis vergleichbar (siche Qsch itt 4.4).

Uberempfindlichkeitsreaktionen @

In den kontrollierten Phasen der klinischen Studien zu s und psoriatischer Arthritis mit
Ustekinumab wurden Hautausschlag und Urtikaria,jewgils*be1 < 1 % der Patienten beobachtet (siche

Abschnitt 4.4). ’\@

Kinder und Jugendliche &

Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren mit -Psoriasis

Die Sicherheit von Ustekinumab wurde {n zyei Phase-3-Studien mit Kindern mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis untersucht.\d r ersten Studie wurden 110 Patienten im Alter von 12 bis
17 Jahren bis zu 60 Wochen lang UQ er zweiten Studie wurden 44 Patienten zwischen 6 und

11 Jahren fiir bis zu 56 Wochea behandelt. Die berichteten unerwiinschten Ereignisse in diesen beiden
Studien mit Sicherheitsdaten fiir ®inen Zeitraum von bis zu einem Jahr waren im Allgemeinen
denjenigen dhnlich, die in v @gangenen Studien bei Erwachsenen mit Plaque-Psoriasis beobachtet

wurden.
L 4 &

Meldung des Verdac \abeebenwirkungen

Die Meldung de¢ achts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofier Wichtigkeit. Sie
ermdglicht ein@‘ inuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige esundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber

das in An aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 berdosierung

In kl§pischen Studien wurden Einzeldosen von bis zu 6 mg/kg intravends ohne dosislimitierende
Toxizitéit verabreicht. Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf jegliche
Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen zu {iberwachen und gegebenenfalls umgehend eine
geeignete symptomatische Behandlung einzuleiten.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibitoren. ATC-Code: LO4ACOS.
Eksunbi ist ein biologisch/biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem

bereits zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetsgiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Wirkmechanismus c ®:

Ustekinumab ist ein rein humaner monoklonaler IgG1x-Antikorper, der spezifisch @e gemeinsame
p40-Protein-Untereinheit der humanen Zytokine Interleukin (IL)-12 und IL-2 b@ Ustekinumab
hemmt die Bioaktivitdt von humanem IL-12 und IL-23, indem es p40 daran hj > an das IL-12Rf31-
Rezeptorprotein, das auf der Oberfldche von Immunzellen exprimiert wird, inden. Ustekinumab
kann nicht an IL-12 oder IL-23 binden, das bereits an IL-12RB1-Zellobe enrezeptoren gebunden
ist. Daher trigt Ustekinumab wahrscheinlich nicht zur Komplement- o korper-vermittelten
Zytotoxizitat der Zellen mit IL-12- und/oder IL-23-Rezeptoren bei. nd IL-23 sind heterodimere
Zytokine, die von aktivierten Antigen-prisentierenden Zellen, wie ophagen und dendritischen
Zellen, sezerniert werden. Beide Zytokine wirken an Immunfunktionéh mit: IL-12 stimuliert
natiirliche Killerzellen (NK) und vermittelt die Differenzierungwon CD4+ T-Zellen zum Phénotyp
T-Helferzelle 1 (Thl), IL-23 induziert den T-Helfer-17(Th1 ad. Eine anomale IL-12- und IL-23-
Regulierung wurde mit immunvermittelten Krankheiten oriasis, psoriatischer Arthritis, Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa assoziiert. Q

*
Es wird angenommen, dass Ustekinumab durch Eﬂ@g an die gemeinsame p40-Untereinheit von
IL-12 und IL-23 seine klinischen Wirkungen bei sis, psoriatischer Arthritis, Morbus Crohn und
und Th17-Zytokinpfade entfaltet, die beide eine
iten spielen.

Colitis ulcerosa durch Unterbrechung der T
zentrale Rolle in der Pathologie dieser Kra

Bei Patienten mit Morbus Crohn fiihrte die Behandlung mit Ustekinumab wihrend der
Induktionsphase zu einer Abnahme vo ziindungsmarkern einschlieBlich C-reaktivem Protein
(CRP) und fakalem Calprotectin, di¢ wéhrend der gesamten Erhaltungsphase aufrechterhalten wurde.
CRP wurde wahrend der Studignverldngerung bestimmt und die wihrend der Erhaltungsphase
beobachteten Reduktionen blixm Allgemeinen bis Woche 252 erhalten.

Bei Patienten mit Coliti sa fithrte die Behandlung mit Ustekinumab wahrend der

Induktionsphase zu ein ahme von Entziindungsmarkern, einschlieflich CRP und fédkalem
Calprotectin, die WK er Erhaltungsphase und der Studienverldngerung bis Woche 200 anhielt.

Immunisierung ’\

ngerungsphase der Psoriasis-Studie 2 (PHOENIX 2) zeigten die {iber mindestens
ekinumab behandelten erwachsenen Patienten eine dhnliche Antikdrperantwort auf
n-Polysaccharid- und Tetanus-Impfstoffe wie die nicht systemisch behandelten

ienten in der Kontrollgruppe. Bei den mit Ustekinumab behandelten erwachsenen

Pa und der Kontrollgruppe war der Anteil der Patienten, der protektive Antipneumokokken-
und Antitetanus-Antikorper entwickelte, vergleichbar. Auch die AntikSrpertiter waren bei den mit
Ustekinumab behandelten Patienten und der Kontrollgruppe vergleichbar.

Klinische Wirksamkeit

Plaque-Psoriasis (Erwachsene)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ustekinumab wurden in zwei randomisierten,
placebokontrollierten Doppelblind-Studien mit 1 996 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
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Plaque-Psoriasis, die Kandidaten fiir eine Phototherapie oder eine systemische Therapie waren,
untersucht. Zusétzlich wurden in einer randomisierten, Studienarzt-verblindeten, aktiv kontrollierten
Studie Ustekinumab und Etanercept bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
verglichen, bei denen unzureichendes Ansprechen, Unvertriglichkeit oder eine Kontraindikation
gegen Ciclosporin, MTX oder PUVA vorlagen.

In der Psoriasis-Studie 1 (PHOENIX 1) wurden 766 Patienten ausgewertet. 53 % dieser Patienten
sprachen entweder auf eine andere systemische Therapie nicht an, vertrugen diese nicht, oder.es
bestand eine Kontraindikation. Die Ustekinumab randomisiert zugeordneten Patienten erhie@&ine
45-mg- oder 90-mg-Dosis in Woche 0 und 4, gefolgt von der gleichen Dosis alle 12 Wom
Patienten, die in Woche 0 und 4 randomisiert Placebo erhielten, wechselten zu Usteki%

(entweder 45 mg oder 90 mg) in Woche 12 und 16, gefolgt von einer Dosisgabe all ochen.
Urspriinglich Ustekinumab randomisiert zugeordnete Patienten, die sowohl in Woc als auch 40
ein Ansprechen von 75 im Psoriasis Area and Severity Index erreichten (PAS]- sserung von

ten entweder
ten, die in Woche 40
mumab mit dem
in Woche 40 erreichten
clt der ersten Verabreichung

mindestens 75 % gegeniiber dem Ausgangswert), wurden re-randomisiert un
Ustekinumab alle 12 Wochen oder Placebo (d. h. Aussetzen der Therapie).
re-randomisiert Placebo zugeordnet worden waren, begannen erneut mit
urspriinglichen Dosierungsschema, wenn ein mindestens 50 %iger Ver

PASI-Verbesserung eintrat. Alle Patienten wurden bis zu 76 Woche&

der Studienmedikation nachbeobachtet.

In der Psoriasis-Studie 2 (PHOENIX 2) wurden 1 230 Patiente&lsgewertet. 61 % dieser Patienten
sprachen entweder auf eine andere systemische Therapie nich#an, vertrugen diese nicht, oder es
bestand eine Kontraindikation. Die Ustekinumab randomij geordneten Patienten erhielten eine
45-mg- oder 90-mg-Dosis in Woche 0 und 4, gefolgt v zusétzlichen Dosis nach 16 Wochen.
Patienten, die in Woche 0 und 4 randomisiert Placgboterhielten, wechselten in Woche 12 und 16 zu
Ustekinumab (entweder 45 mg oder 90 mg). Alle en wurden bis zu 52 Wochen nach der ersten
Verabreichung der Studienmedikation nachbeob

In der Psoriasis-Studie 3 (ACCEPT) wurde
Psoriasis ausgewertet, die auf andere systémi

atienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
e Therapien unzureichend ansprachen, diese nicht
vertrugen oder eine Kontraindikation a en. Die Studie verglich die Wirksamkeit von
Ustekinumab mit Etanercept und untem* e die Sicherheit von Ustekinumab und Etanercept.
Wihrend des 12-wochigen, aktiv k? ierten Teils der Studie erhielten die Patienten randomisiert
entweder zweimal wochentlich 50 m@Etanercept, 45 mg Ustekinumab in den Wochen 0 und 4 oder

allen Behandlungsgru iberein, mit einem medianen PASI-Ausgangsscore von 17 bis 18, einer
medianen Ausgangs- urface-Area (BSA, Korperoberfliche) > 20 und einem medianen
Dermatology Life ity Index (DLQI) zwischen 10 und 12. Annéhernd ein Drittel (Psoriasis-
Studie 1) und eifi el (Psoriasis-Studie 2) der Studienteilnehmer hatten eine psoriatische Arthritis
(PsA). Eine éh@ Krankheitsschwere wurde auch in der Psoriasis-Studie 3 beobachtet.

90 mg Ustekinumab in den W 0 und 4.
In den Psoriasis-Studier&&timmten die Krankheitsmerkmale bei Studienbeginn generell in

Primérer @hkt in diesen Studien war der Anteil der Patienten, der ein PASI-75-Ansprechen von
Studienbtginn bis Woche 12 erzielte (siche Tabellen 3 und 4).

:  Zusammenfassung des klinischen Ansprechens in Psoriasis-Studie 1
(PHOENIX 1) und Psoriasis-Studie 2 (PHOENIX 2)

Woche 12 Woche 28
2 Dosen (Woche 0 und Woche 4) 3 Dosen (Woche 0,
Woche 4 und Woche 16)

PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Psoriasis-Studie 1
Anzahl der randomisierten 255 255 256 250 243
Patienten
PASI-50-Ansprechen n (%) 26 (10 %) | 213 (84 %)* | 220 (86 %)* | 228 (91 %) | 234 (96 %)
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PASI-75-Ansprechen n (%) 8(3%) | 171 (67 %)" | 170 (66 %)* | 178 (71 %) | 191 (79 %)
PASI-90-Ansprechen n (%) 502%) | 106 (42 %)* | 94 (37 %)* | 123 (49 %) | 135 (56 %)
nach PGA® abgeheilt oder 10 (4 %) | 151 (59 %)* | 156 (61 %)* | 146 (58 %) | 160 (66 %)
minimal n (%)
Anzahl der Patienten 166 168 164 164 153
<100 kg
PASI-75-Ansprechen 6 (4 %) 124 (74 %) | 107 (65 %) | 130 (79 %) | 124 (81 %)
n (%)
Anzahl der Patienten 89 87 92 86 @
> 100 ke @7,
PASI-75-Ansprechen 2 (2 %) 47 (54 %) 63 (68 %) 48 (56 %c (74 %)
n (%) f‘<?
v’
Psoriasis-Studie 2 %b
Anzahl der randomisierten 410 409 411 % 400
Patienten @
PASI-50-Ansprechen n (%) 41 (10 %) | 342 (84 %)* | 367 (89 %)* (93 %) | 380 (95 %)
PASI-75-Ansprechen n (%) 15 (4 %) | 273 (67 %)* | 311 (76 ¢ 76 (70 %) | 314 (79 %)
PASI-90-Ansprechen n (%) 3 %) | 173 (42 %)* | 209 (59 178 (45 %) | 217 (54 %)
nach PGA® abgeheilt oder 18 (4 %) | 277 (68 %)* | 300 (73%4)* | 241 (61 %) | 279 (70 %)
minimal n (%) ,gg
Anzahl der Patienten 290 297 @ 9 287 280
<100 kg
PASI-75-Ansprechen 12(4%) | 218 (73 %k 5(78 %) | 217 (76 %) | 226 (81 %)
n (%) ,Q
Anzahl der Patienten 120 0% 121 110 119
> 100 kg N
PASI-75-Ansprechen 3(3%) SSM %) 86 (71 %) 59 (54 %) 88 (74 %)
n (%) Ko

Tabelle 4: Zusammenfassung

¥ p<0,001 fiir 45 mg oder 90 mg Ustekinum@%leich zu Placebo (PBO).
> PGA = Globale Beurteilung durch den Arzg(Phys¥

O

e‘ ischen Ansprechens in Woche 12 in Psoriasis-Studie 3

cian Global Assessment)

(ACCEPT)
\ Psoriasis-Studie 3
@ Etanercept Ustekinumab
K/ 24 Dosen 2 Dosen (Woche 0 und Woche 4)
. & (50 mg zweimal in 45 mg 90 mg
A\ der Woche)
Anzahl der rando@}en 347 209 347
Patienten M
PASI-50-Ansptechen n (%) 286 (82 %) 181 (87 %) 320 (92 %)*
PASI-75- en n (%) 197 (57 %) 141 (67 %)° 256 (74 %)*
PASI-90-Aasptrechen n (%) 80 (23 %) 76 (36 %)* 155 (45 %)*
geheilt oder 170 (49 %) 136 (65 %)* 245 (71 %)*
(%)
er Patienten < 100 kg 251 151 244
SI1-75-Ansprechen n (%) 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77 %)
Anzahl der Patienten > 100 kg 96 58 103
PASI-75-Ansprechen n (%) 43 (45 %) 32 (55 %) 67 (65 %)

p < 0,001 fiir 45 mg oder 90 mg Ustekinumab im Vergleich zu Etanercept.

p = 0,012 fiir 45 mg Ustekinumab im Vergleich zu Etanercept.

In der Psoriasis-Studie 1 war die Aufrechterhaltung des PASI 75 bei kontinuierlicher Behandlung dem
Absetzen der Behandlung signifikant {iberlegen (p < 0,001). Bei jeder Ustekinumab-Dosis wurden
dhnliche Ergebnisse gesehen. Nach 1 Jahr (Woche 52) waren 89 % der Patienten, die in die
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Erhaltungstherapie re-randomisiert wurden, im Vergleich zu 63 % der Patienten, die in den Placebo-
Arm re-randomisiert wurden (Absetzen der Behandlung), PASI-75-Responder (p < 0,001). Nach

18 Monaten (Woche 76) waren 84 % der Patienten, die in die Erhaltungstherapie re-randomisiert
wurden, PASI-75-Responder im Vergleich zu 19 % der Patienten, die re-randomisiert Placebo erhalten
hatten (Absetzen der Behandlung). Nach 3 Jahren (Woche 148) waren 82 % der in die
Erhaltungstherapie re-randomisierten Patienten PASI-75-Responder. Nach 5 Jahren (Woche 244)
waren 80 % der in die Erhaltungstherapie re-randomisierten Patienten PASI-75-Responder.

Von den Patienten, die re-randomisiert Placebo erhielten und die nach einem Verlust von Z«q& der
PASI-Verbesserung wieder mit ihrem urspriinglichen Ustekinumab-Behandlungsregime @ en,
erlangten 85 % innerhalb von 12 Wochen nach Wiederaufnahme der Therapie ein PA

Ansprechen.

In der Psoriasis-Studie 1 zeigten sich im Vergleich zu Placebo in Woche 2 u ‘@e 12 in jeder
Ustekinumab-Behandlungsgruppe im DLQI signifikant gréere Verbesserun eniiber dem
Ausgangswert. Die Verbesserung hielt bis Woche 28 an. In der Psoriasis-Studic £ wurden in Woche 4
und 12 dhnlich signifikante Verbesserungen beobachtet, die bis Woche 2 ielten. In der Psoriasis-
Studie 1 waren in jeder Ustekinumab-Behandlungsgruppe Verbesserun Nagel-Psoriasis (Nail
Psoriasis Severity Index), der SF-36-Summenscores der korperliche entalen Komponente und
dem mit der visuellen Analog-Skala (VAS) gemessenen Juckreiz i%’gleich zu Placebo ebenfalls
signifikant. In der Psoriasis-Studie 2 waren die Werte in der Hospital*Anxiety and Depression Scale
(HADS) und im Work Limitations Questionnaire (WLQ) in jedeég Ustekinumab-Behandlungsgruppe
im Vergleich zu Placebo ebenfalls signifikant besser.

Psoriatische Arthritis (PsA) (Erwachsene) Q

L 4
Es wurde gezeigt, dass Ustekinumab die Anzeichg& ymptome, die korperliche
Funktionsfahigkeit und die gesundheitsbezogene squalitét bei erwachsenen Patienten mit aktiver

PsA verbessert sowie die Progressionsrate d%ché igung der peripheren Gelenke reduziert.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ust
placebokontrollierten Doppelblind-Studien giit 927 Patienten mit aktiver PsA (=5 geschwollene
Gelenke und > 5 druckschmerzhafte e) trotz Therapie mit nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSARs) oder krankheltsmodlﬁme@n Antirheumatika (Disease-modifying antirheumatic drugs,
DMARDSs) untersucht. Die PsA-Diaghose bestand bei den Patienten dieser Studien seit mindestens

6 Monaten. Es wurden Patien t allen PsA-Subtypen eingeschlossen, einschlie8lich solche mit
polyartikuldrer Arthritis oh e@hwels von Rheumaknoten (39 %), Spondylitis mit peripherer
Arthritis (28 %), asymme 1 peripherer Arthritis (21 %), distaler interphalangealer Beteiligung
(12 %) sowie Arthriti ilans (0,5 %). Uber 70 % bzw. 40 % der Patienten in beiden Studien hatten
bei Studienbeginn ei esitis bzw. Dactylitis. Die Patienten wurden randomisiert einer
Behandlung mit U mab 45 mg, 90 mg oder Placebo subkutan in Woche 0 und 4 zugewiesen,
gefolgt von eineT% jierung alle 12 Wochen. Annéhernd 50 % der Patienten setzten die Behandlung
unter stabil ble@ n MTX-Dosen (< 25 mg/Woche) fort.

umab wurden in zwei randomisierten,

In der Ps ﬁ%le 1 (PSUMMIT 1) und der PsA-Studie 2 (PSUMMIT II) waren 80 % bzw. 86 % der
iy DMARDs vorbehandelt. In Studie 1 war eine Vorbehandlung mit Tumornekrose-Faktor-

abgebrochen hatten.

Anzeichen und Symptome

Im Vergleich zu Placebo fiihrte die Behandlung mit Ustekinumab in Woche 24 zu signifikanten
Verbesserungen bei den Messungen der Krankheitsaktivitdt. Primédrer Endpunkt war der Prozentsatz
der Patienten, die in Woche 24 ein Ansprechen gemil3 den Kriterien des American College of
Rheumatology (ACR) von 20 erzielten. Die wichtigsten Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 5
aufgefiihrt.
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Tabelle 5: Anzahl der Patienten, die in den Psoriasis-Arthritis-Studien 1 (PSUMMIT I)

und 2 (PSUMMIT II) in Woche 24 ein klinisches Ansprechen erreichten

Psoriasis-Arthritis-Studie 1

Psoriasis-Arthritis-Studie 2

PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Anzahl der randomisierten
Patienten 206 205 204 104 103 105
47 87 101 21 45 46
- - V)
ACR-20-Ansprechen, n (%) @3%) | @2%)¢ | 0% | 20%) (44 %)a @%)a
18 51 57 24

ACR-50-Ansprechen, n (%) 9 %) 25%) | (28 %) 7 (7 %) (17 j(23 %)°

ACR-70-Ansprechen, n (%) | 5 (2 %) a 22 ;))a (1422@21 313 %) ;: 9 (9 %)°
Anzahl der Patienten mit > 3 %

Bog 146 145 149 80 \\ 81
16 83 93 ) 41 45
- - V)
PASI-75-Ansprechen, n (%) A1%) | 57%) | (62 %) 4 (51 %) | (56 %)*
60 65 /| 24 36
_ _ 0

PASI-90-Ansprechen, n (%) | 4 39,y | (4194 | (44 %) AQ%) (B0%) | (44 %)

Kombiniertes PASI-75- und 8 (5 %) 40 62 ¢ (3 %) 24 31

ACR-20-Ansprechen, n (%) 7 28%) | (42%)° 1 (30%)* | (38 %)

7>
Anzahl der Patienten
<100 kg 154 153 &4 74 74 73
39 /18 17 32 34
- - V)

ACR-20-Ansprechen, n (%) |~ 55, (44;& , (51 % | @3%) | @3%) | @47%)
Anzahl der Patienten mit > 3 %

B4 105 111 54 58 57
14 73 31 32

PASI-75-Ansprechen, n (%) (13 %&1 %) (66 %) 4 (7 %) (53 %) (56 %)
Anzahl der Patienten b
> 100 kg . SCJ 52 50 30 29 31

@“ 20 23 4 13 12
- - V)

ACR-20-Ansprechen, n (%) %) (38 %) (46 %) (13 %) (45 %) (39 %)
Anz%hl der Patienten mit > 3%~ 41 40 33 26 2 24
BSA

19 20 10 13
- - 0, 0
PASI-75 Ansprecil%v' ) | 2(5%) (48 %) (53 %) 0 (45 %) (54 %)

p < 0,001
p<0,05
p=NS (mchts

Anzahl der Patign
Aufnahme @

ant)

a o o ®

(PsA

mit psoriatischer Hautbeteiligung von > 3 % BSA (Body Surface Area, Kérperoberflache) bei

Das AC QSO— und -70-Ansprechen verbesserte sich fortlaufend und wurde bis zur Woche 52
1 und 2) bzw. Woche 100 (PsA-Studie 1) aufrechterhalten. In der PsA-Studie 1 wurde in

0 unter 45 mg bzw. 90 mg ein ACR-20-Ansprechen von 57 % bzw. 64 % erreicht. In der
dle 2 wurde in Woche 52 unter 45 mg bzw. 90 mg ein ACR-20-Ansprechen von 47 % bzw.

48 % 'erreicht.

Auch der Anteil der Patienten, der ein Ansprechen nach den modifizierten Ps4 Response Criteria
(PsARC) erzielte, war in den Ustekinumab-Gruppen in Woche 24 im Vergleich zu Placebo signifikant
grofler. Das PsARC-Ansprechen wurde bis einschlielich Woche 52 bzw. 100 aufrechterhalten. Ein
groflerer Anteil der mit Ustekinumab behandelten Patienten, die Spondylitis mit peripherer Arthritis
als primdren Befund hatten, zeigte in Woche 24 im Vergleich zu Placebo eine Verbesserung des Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI-) Scores um 50 bzw. 70 %.
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Das in den Ustekinumab-Behandlungsgruppen beobachtete Ansprechen war bei den Patienten mit
oder ohne begleitendes MTX &hnlich und wurde bis einschlieBlich Woche 52 bzw. 100
aufrechterhalten. In Woche 24 erzielten mit TNFoa-Inhibitoren vorbehandelte Patienten, die
Ustekinumab erhielten, ein besseres Ansprechen als Patienten, die Placebo erhielten (das ACR-20-
Ansprechen in Woche 24 betrug 37 % bzw. 34 % unter 45 mg bzw. 90 mg im Vergleich zu 15 % unter
Placebo; p < 0,05). Das Ansprechen wurde bis einschlieBlich Woche 52 aufrechterhalten.

Bei Patienten mit Enthesitis und/oder Daktylitis bei Aufnahme wurde in der PsA-Studie 1 i@
Ustekinumab-Gruppen in Woche 24 im Vergleich zu Placebo eine signifikante Verbesse& er
Enthesitis- und Daktylitis-Scores beobachtet. In der PsA-Studie 2 wurde in Woche 24 j 0-mg-
Ustekinumab-Gruppe im Vergleich zu Placebo eine signifikante Verbesserung des %tis—Scores
und eine numerische Verbesserung des Daktylitis-Scores (statistisch nicht signifika eobachtet. Die
Verbesserungen des Enthesitis und Daktylitis-Scores wurden bis einschlief31i ‘@e 52 bzw. 100
aufrechterhalten. C\

Radiologisches Ansprechen @

Die strukturellen Schidden in Hinden und FiiBen wurden als Verédnderu tiber dem
Ausgangsbefund des van-der-Heijde-Sharp-Gesamtscores (vdH-S-S er fiir PsA durch
Hinzufiigen der distalen interphalangealen Gelenke modifiziert Wu%)ewertet. Es wurde eine
préspezifizierte, integrierte Analyse durchgefiihrt, die die Datengvon 927 Studienteilnehmern aus den
PsA-Studien 1 und 2 umfasste. Ustekinumab zeigte im Vergleih zu Placebo einen statistisch
signifikanten Riickgang der Progressionsrate der strukturell dden, gemessen als Verdnderung des
modifizierten vdH-S-Gesamtscores von Studienbeginn big™WoChe 24 (der mittlere Score + SD betrug
0,97 £ 3,85 in der Placebo-Gruppe im Vergleich zu 0, bzw. 0,39 + 2,40 in den Ustekinumab-
45-mg- (p < 0,05) bzw. -90-mg-Gruppen (p < 0,00] ))&er Effekt wurde durch die PsA-Studie 1
beeinflusst. Die Wirkung gilt, unabhéngig von eirf@g eitenden MTX-Anwendung, als bewiesen und
wurde bis einschlielich Woche 52 (integrierte e) bzw. 100 (PsA-Studie 1) aufrechterhalten.

Korperliche Funktionsfihigkeit und gesund, ‘@zogene Lebensqualitdt

Mit Ustekinumab behandelte Patienten zeigter™n Woche 24 gemill Bewertung mit dem Disability
Index of the Health Assessment Ques;io@ (HAQ-DI) eine signifikante Verbesserung der
korperlichen Funktionsfahigkeit. Der A\ der Patienten, der eine klinisch bedeutsame Verbesserung
von > 0,3 gegeniiber dem Ausgang des HAQ-DI erzielte, war in den Ustekinumab-Gruppen im
Vergleich zu Placebo ebenfallssignifikant grofer. Die Verbesserung der HAQ-DI-Scores gegeniiber
dem Ausgangsbefund wurde \'@schlieﬁlich Woche 52 bzw. 100 aufrechterhalten.

Im Vergleich zu Placeb%&; in den Ustekinumab-Gruppen in Woche 24 eine signifikante
Verbesserung der DLQ\ es, die bis einschliefflich Woche 52 bzw. 100 aufrechterhalten wurden. In
der PsA-Studie 2 gabges, itvden Ustekinumab-Gruppen in Woche 24 im Vergleich zu Placebo eine
signifikante Verbe@ der Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue
(FACIT-F-) Sco¥es.

Fatigue (4 Pu i
ebenfalls sigai
Woche 5

er Anteil der Patienten, der eine klinisch signifikante Verbesserung beziiglich

FACIT-F) erzielte, war in den Ustekinumab-Gruppen im Vergleich zu Placebo
t groBer. Die Verbesserungen der FACIT-Scores wurden bis einschlieBlich
rethterhalten.

Kindeslund’Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Ustekinumab eine Zuriickstellung von der
Verptlichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in der pddiatrischen Altersklasse mit juveniler
idiopathischer Arthritis gewihrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen

Es konnte gezeigt werden, dass Ustekinumab die Anzeichen und Symptome sowie die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren verbessert.
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Jugendliche Patienten (12-17 Jahre)

Die Wirksamkeit von Ustekinumab wurde in einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-3-Studie mit 110 padiatrischen Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis untersucht (CADMUS). Die Patienten erhielten
randomisiert in Woche 0 und 4 und dann alle 12 Wochen entweder Placebo (n = 37), die empfohlene
Ustekinumabdosis (siche Abschnitt 4.2; n = 36) oder die Hilfte der empfohlenen Ustekinumabdosis
(n =37) jeweils als subkutane Injektion. In Woche 12 wurden die Patienten, die Placebo erhielten, auf
eine Behandlung mit Ustekinumab umgestellt.

Fiir die Studie waren diejenigen Patienten geeignet, die einen PASI von > 12, einen PGAggszon
> 3 und eine betroffene Korperoberfliche (Body Surface Area) von mindestens 10 % hattéwstind fiir

die eine systemische Therapie oder Phototherapie indiziert war. Etwa 60 % der Pati }%a‘[ten zZuvor
eine konventionelle systemische Therapie oder Phototherapie erhalten. Etwa 11 % atienten hatten

zuvor Biologika erhalten. @
Primédrer Endpunkt war derjenige Anteil der Patienten, der in Woche 12 ein A-Score
erscheinungsfrei (0) oder fast erscheinungsfrei (1) erreichte. Zu den sekugdégen Endpunkten gehorten

eine PASI-Verbesserung um 75 % (PASI 75) und 90 % (PASI 90), ein ng des Children’s
Dermatology Life Quality Index (CDLQI) und eine Anderung des Pedligtiic-Quality-of-Life-Inventory
(PedsQL-) Gesamtscores gegeniiber dem Ausgangswert jeweils in@ne 12. In Woche 12 zeigten die
mit Ustekinumab behandelten Patienten im Vergleich zu Placebg einé’signifikante Verbesserung der
Psoriasis und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Tabell&y).

Alle Patienten wurden iiber einen Zeitraum von bis zu 52 %n nach Erstanwendung der
Studienmedikation beziiglich der Wirksamkeit nachbe . Der Anteil der Patienten mit einem
PGA-Score erscheinungsfrei (0) oder fast erscheinpng@(l und PASI 75 zeigte Unterschiede
zwischen der mit Ustekinumab und der mit Placer&, ndelten Gruppe zum Zeitpunkt der ersten
Visite nach Studienbeginn in Woche 4; ein Maxi urde in Woche 12 erreicht. Verbesserungen
beziiglich PGA, PASI, CDLQI und PedsQL gurdeniiber den Beobachtungszeitraum bis einschlieBlich
Woche 52 aufrechterhalten (Tabelle 6). %}

Tabelle 6: Zusammenfassung deyr @n und sekundiren Endpunkte in Woche 12 und

Woche 52
Piidiatrische Ps@ridsis-Studie (CADMUS) (Alter 12-17 Jahre)
Woche 12 Woche 52
Empfohlene Empfohlene
f Placebo Ustekiﬁumabdosis Ustekigumabdosis
é, n (%) n (%) n (%)

Anzahl der randomisf
Patienten & 37 36 35
PGA N
PGA-Score ers'che{ ngsfrei
(0) oder fast @ 2 (5,4 %) 25 (69,4 %)* 20 (57,1 %)
erscheinu [« (D)
fo(;‘A'f rogrscheinungsfrei 127 %) 17 (47,2 %)’ 13 (37,1 %)
PASTN,
PASI- §—Ansprechen 4 (10,8 %) 29 (80,6 %)* 28 (80,0 %)
PASI-90-Ansprechen 2 (5,4 %) 22 (61,1 %)* 23 (65,7 %)
PASI-100-Ansprechen 1(2,7 %) 14 (38,9 %)* 13 (37,1 %)
CDLQI
CDLQI von 0 oder 1° 6 (16,2 %) | 18 (50,0 %)° 20 (57,1 %)
PedsQL
Anderung gegentiber dem 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)
Ausgangswert, mittel (SD)* ’ ’ ’ ’ ’ ’
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Tabelle 6: Zusammenfassung der priméren und sekundéiren Endpunkte in Woche 12 und

Woche 52
Pédiatrische Psoriasis-Studie (CADMUS) (Alter 12-17 Jahre)
Woche 12 Woche 52
Empfohlene Empfohlene
Placebo Ustekinumabdosis Ustekinumabdosis
n (%) n (%) n (%)

¥ p<0,001

CDLQI: Der CDLQI ist ein dermatologischer Fragebogen zur Beurteilung der Auswirkung eines Hautpro s auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitét bei Kindern und Jugendlichen. Ein CDLQI von 0 oder 1 deute@l e nicht
beeintréchtigte Lebensqualitét des Kindes hin.

¢ p=0,002 %

PedsQL: Der PedsQL Gesamtscore stellt ein allgemeines Messinstrument zur Erfassung der ges@itsbezogenen
Lebensqualitét dar, das zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen entwickelt wurde. Fu% cebo-Gruppe in

Woche 12, n=36

¢ p=0,028 6\
Wahrend der placebokontrollierten Studienphase bis einschlielich Woc war die Wirksamkeit
beider Dosisgruppen — empfohlene und halbe empfohlene Dosis — hinsichtlich des priméiren
Endpunkts im Allgemeinen vergleichbar (69,4 % bzw. 67,6 %), ob Anzeichen fiir eine Dosis-
Wirkung-Beziehung bei strengeren Effizienzkriterien gab (z. B. P&scheinungsfrei (0), PASI 90).
Uber Woche 12 hinaus war die Wirksamkeit in der Gruppe, digfie empfohlene Dosis erhielt, im
Allgemeinen hoher und anhaltender als in der Gruppe, die di te der empfohlenen Dosis erhielt
und in der haufiger ein moderater Wirksamkeitsverlust ge de jedes 12-wochigen
Dosierungsintervalls beobachtet wurde. Die Sicherheitsp@waren bei der empfohlenen und der

halben empfohlenen Dosis vergleichbar.
L 4

L 4
Kinder (611 Jahre) Q
Die Wirksamkeit von Ustekinumab wurde in eine enen, einarmigen, multizentrischen
Phase-3-Studie mit 44 pédiatrischen Patientéaim Alter von 6 bis 11 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis untersucht (C Jr.). Die Patienten erhielten in den Wochen 0 und 4
und dann alle 12 Wochen die empfohle ekinumabdosis (siehe Abschnitt 4.2; n = 44) als
subkutane Injektion. 0\

Fiir die Studie waren Patienten gee@ die einen PASI von > 12, einen PGA-Score von > 3 und eine
betroffene BSA von mindestelh{% hatten und fiir eine systemische Therapie oder Phototherapie
indiziert waren. Etwa 43 % d| ienten hatten zuvor eine konventionelle systemische Therapie oder
Phototherapie erhalten. E% der Patienten hatten zuvor Biologika erhalten.

Der primére Endpunkt’ %ﬁ'erj enige Anteil der Patienten, der in Woche 12 einen PGA-Score von
erscheinungsfrei (0) ast erscheinungsfrei (1) erreichte. Zu den sekundiren Endpunkten gehoérten
eine PASI-Verbgs um 75 % (PASI 75) und 90 % (PASI 90) und eine Anderung des Children ‘s
Dermatology Lj &y lity Index (CDLQI) gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 12. In Woche 12
zeigten die mit\Jsgekinumab behandelten Patienten eine klinisch bedeutsame Verbesserung ihrer
Psoriasis u gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Tabelle 7).

Alle P % wurden {iber einen Zeitraum von bis zu 52 Wochen nach Erstanwendung der
Studiemmedikation beziiglich der Wirksamkeit beobachtet. Der Anteil der Patienten mit einem
P(‘}%?bre von erscheinungsfrei (0) oder fast erscheinungsfrei (1) in Woche 12 betrug 77,3 %. Die
Wirksamkeit (definiert als PGA 0 oder 1) wurde bereits bei der ersten Post-Baseline Visite in Woche 4
beobachtet und der Anteil der Studienteilnehmer, die einen PGA-Score von 0 oder 1 erreichten, stieg
bis Woche 16 an und blieb dann bis Woche 52 relativ stabil. Die Verbesserungen beziiglich PGA,
PASI und CDLQI wurden bis einschlie8lich Woche 52 aufrechterhalten (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Zusammenfassung der priméren und sekundéiren Endpunkte in Woche 12 und

Woche 52
Padiatrische Psoriasisstudie (CADMUS Jr.) (Alter 6-11 Jahre)
Woche 12 Woche 52
Empfohlene Empfohlene Ustekinumabdosis
Ustekinumabdosis
n (%) n (%)

An;ahl der eingeschlossenen 44 41
Patienten Vo
PGA L, &/
PGA-Score erscheinungsfrei (0) o U?
oder fast erscheinungsfrei (1) 34 (77,3 %) 31 (@s °)
PGA-Score erscheinungsfrei (0) 17 (38,6 %) . BA56.1 %)
PASI NY
PASI-75-Ansprechen 37 (84,1 %) 36 (87,8 %)
PASI-90-Ansprechen 28 (63,6 %) 29 (70,7 %)
PASI-100-Ansprechen 15 (34,1 %) 22 (53,7 %)
CDLQI’ 0‘
Patienten mit einem _ _
Ausgangswert von CDLQI > 1 (n =39) (n=36)
CDLQI von 0 oder 1 24 (61,5 %) A{ 21 (58,3 %)

a

CDLQI: Der CDLQI ist ein dermatologischer Fragebogen zur Beurt@ der Auswirkung eines Hautproblems auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitét bei Kindern und Jugen . Ein CDLQI von 0 oder 1 deutet auf eine nicht
beeintrichtigte Lebensqualitét des Kindes hin.

Morbus Crohn ’§

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Usteki hrurde in drei randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten multizentrischen Stud%t erwachsenen Patienten mit mittelschwerem bis

schwerem aktiven Morbus Crohn (Crohn ase Activity Index [CDAI]-Score von > 220 und
<450) untersucht. Das klinische Entwicklungsprogramm bestand aus zwei 8-wochigen Studien zur
intravendsen Induktion (UNITI-1 un 1-2), gefolgt von einer 44-wochigen randomisierten Studie
zur subkutanen Erhaltungstherapie ITI; randomized withdrawal maintenance study), was

insgesamt einer Therapiedauer,von 52 Wochen entspricht.

In die Induktionsstudien war 09 Patienten eingeschlossen (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640).
Der primére Endpunkt in Beiden Induktionsstudien war der Anteil der Patienten mit klinischem
Ansprechen (deﬁnierta& ahme des CDAI-Scores um > 100 Punkte) in Woche 6. Daten zur
Wirksamkeit wurden eiden Studien bis einschlieBlich Woche 8 erfasst und ausgewertet.
Gleichzeitige Gabe n'oralen Corticosteroiden, Immunmodulatoren, Aminosalicylaten und
Antibiotika waré ubt und 75 % der Patienten erhielten weiterhin mindestens eine dieser
Medikationen. Xden Studien erhielten die Patienten in Woche 0 randomisiert eine einmalige
intravengse ntweder entsprechend der empfohlenen auf dem Kdorpergewicht basierenden Dosis
von etwa @g (siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation von Eksunbi 130 mg Konzentrat zur
Herstell er Infusionslésung), eine Fixdosis von 130 mg Ustekinumab oder Placebo.

Di ichten in UNITI-1 hatten auf eine oder mehrere vorherige Anti-TNFa-Therapien nicht
angd§prochen oder diese nicht vertragen. Etwa 48 % der Patienten hatten auf 1 vorherige Anti-
TNFa-Therapie und 52 % auf 2 oder 3 vorherige Anti-TNFa-Therapien nicht angesprochen. 29,1 %
der Patienten dieser Studie hatten dabei initial unzureichend angesprochen (priméire Non-Responder);
69,4 % hatten ein Ansprechen, das jedoch verloren ging (sekundére Non-Responder) und 36,4 %
hatten die Anti-TNFa-Therapien nicht vertragen.

Die Patienten in UNITI-2 hatten auf mindestens eine konventionelle Therapie, einschlielich
Corticosteroiden und Immunmodulatoren, nicht angesprochen und waren entweder Anti-TNFa-naiv
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(68,6 %) oder hatten vorher eine Anti-TNFa-Therapie erhalten und auf diese auch angesprochen
(31,4 %).

Sowohl in UNITI-1 als auch UNITI-2 war der Anteil der Patienten mit klinischem Ansprechen und
Remission in der mit Ustekinumab behandelten Gruppe im Vergleich zu Placebo signifikant grof3er
(Tabelle 8). Klinisches Ansprechen und Remission waren in den mit Ustekinumab behandelten
Patienten bereits in Woche 3 signifikant und nahmen bis einschlieBlich Woche 8 weiter zu. In diesen
Induktionsstudien war die Wirksamkeit in der Gruppe mit der auf dem Kdorpergewicht basiergnden
Dosis groBer und langer anhaltend als in der Gruppe mit der 130-mg-Dosis. Deshalb ist die@em
Korpergewicht basierende Dosis die empfohlene Dosis fiir die intravendse Induktion. @

Tabelle 8: Induktion von klinischem Ansprechen und Remission in UNITI-1m NITI-2

UNITI-1* UNIT)-2%*
Placebo Empfohlene Pla b@v Empfohlene
Ustekinumab K Ustekinumab-
-dosis dosis

n = 247 n =249 9 n =209
Klinische Remission, Woche 8 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)* 6 %) | 84 (40,2 %)*
Klinisches Ansprechen 53 (21,5 %) 84 (33,7 %)°a 'N60°(28,7 %) | 116 (55,5 %)*
(100 Punkte), Woche 6
Klinisches Ansprechen 50 (20,2 %) 94 (37,8%)* °| 67 (32,1 %) | 121 (57,9 %)*
(100 Punkte), Woche 8 P
70-Punkte-Ansprechen, Woche 3 67 (27,1 %) 1011(@%)b 66 (31,6 %) | 106 (50,7 %)*
70-Punkte-Ansprechen, Woche 6 75 (30,4 %) IMS %)" | 81 (38,8%) | 135 (64,6 %)"

CDAI-Score um mindestens 100 Punkte oder als in klinischer isston befindlich
70-Punkte-Ansprechen ist definiert als Abnahme des CDAR s um mindestens 70 Punkte

*  Anti-TNFa-Therapieversagen
** Versagen der konventionellen Therapien

 p<0,001

b p<0,01 \é“

In der Erhaltungsstudie (IM-UNITI) u@ 388 Patienten untersucht, die in den Studien UNITI-1 und
UNITI-2 in Woche 8 der Induktion mit Wstekinumab ein klinisches Ansprechen (Abnahme des
CDAI-Score um mindestens 100 Pnktc) erreicht hatten. Die Patienten erhielten 44 Wochen lang

randomisiert ein subkutanes Egltungsregime von entweder 90 mg Ustekinumab alle 8 Wochen,

Klinische Remission ist definiert als CDAI-Score < 150; Klini;c@@chen ist definiert als Abnahme des

90 mg Ustekinumab alle 12 oder Placebo (zur empfohlenen Erhaltungsdosierung siche

Abschnitt 4.2). &/

In Woche 44 war der A&% er Patienten mit anhaltendem klinischem Ansprechen und Remission in
der mit Ustekinuma delten Gruppe signifikant grofer als in der Placebo-Gruppe (siche
Tabelle 9). .

Tabelle 9: chterhaltung von klinischem Ansprechen und Remission in IM-UNITI
oche 44; 52 Wochen nach Einleitung der Induktionsdosis)
Placebo* 90 mg 90 mg
W Ustekinumab Ustekinumab
K alle 8 Wochen | alle 12 Wochen
E n=131" n=128" n = 1297

Klinische Remission 36 % 53 %* 49 %"
Klinisches Ansprechen 44 % 59 % 58 %"
Corticosteroidfreie klinische Remission 30 % 47 %* 43 %°

Klinische Remission bei Patienten,
die zu Beginn der Erhaltungstherapie | 46 % (36/79) 67 % (52/78)* 56 % (44/78)
in Remission waren
aus Studie CRD3002 (UNITI-2)° 44 % (31/70) 63 % (45/72)° 57 % (41/72)
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die Anti-TNFa-naiv sind 49 % (25/51) 65 % (34/52)¢ 57 % (30/53)
aus Studie CRD3001 (UNITI-1)’ 26 % (16/61) | 41 % (23/56) 39 % (22/57)
Klinische Remission ist definiert als CDAI-Score < 150; Klinisches Ansprechen ist definiert als Abnahme des
CDAI-Score um mindestens 100 Punkte oder als in klinischer Remission befindlich
*  Die Placebo-Gruppe bestand aus Patienten, die auf Ustekinumab angesprochen und zu Beginn der Erhaltungstherapie
randomisiert Placebo erhalten hatten.

Patienten mit klinischem 100-Punkte-Ansprechen auf Ustekinumab zu Beginn der Erhaltungstherapie

Patienten, die nicht auf die konventionelle Therapie, aber auf die Anti-TNFa-Therapie ansprachen
Patienten, die Anti-TNFa-refraktir waren/es nicht vertrugen
p<0,01

o
p=Y, %@

o o & A w

nominell signifikant (p < 0,05)

In IM-UNITI konnte bei 29 von 129 Patienten das Ansprechen auf Ustekinumab %er Behandlung
alle 12 Wochen nicht aufrechterhalten werden, sodass erlaubt wurde, die Dos @upassen, dass sie
Ustekinumab alle 8 Wochen erhielten. Ein Verlust des Ansprechens war als gt Al-Score

> 220 Punkte und ein Anstieg des CDAI-Score um > 100 Punkte gegeniib Qdienbeginn definiert.
41,4 % dieser Patienten erreichten 16 Wochen nach der Dosisanpassung @linisohe Remission.

Patienten, die in den UNITI-1- und UNITI-2-Induktionsstudien in 8 auf die Ustekinumab-
Induktion klinisch nicht ansprachen (476 Patienten), wurden in den t randomisierten Teil der
Erhaltungsstudie (IM-UNITI) aufgenommen und erhielten zu di€sem Zeitpunkt eine subkutane
Injektion mit 90 mg Ustekinumab. Acht Wochen spiter spra 0,5 % dieser Patienten klinisch an
und erhielten die Erhaltungsdosen alle 8 Wochen weiter. Vo@x Patienten mit fortgefiihrter
Erhaltungsdosierung sprach die Mehrzahl in Woche 44 in an (68,1 %) bzw. erreichte eine
Remission (50,2 %). Dies ist vergleichbar mit derjeni ntenanzahl, die initial auf die
Ustekinumab-Induktion angesprochen hatte.

L 4
Von den 131 Patienten, die auf die Ustekinumalﬁcion ansprachen und zu Beginn der
Erhaltungsstudie in die Placebo-Gruppe randginisiert wurden, ging bei 51 in der Folge das Ansprechen
verloren und sie erhielten alle 8 Wochen stekinumab subkutan. Die Mehrzahl der Patienten,
bei denen das Ansprechen verloren ging %die Behandlung mit Ustekinumab innerhalb von
24 Wochen nach der Induktionsinfuse n@der auf. Von diesen 51 Patienten erreichten 70,6 %
16 Wochen nach Erhalt der ersten s nen Ustekinumabdosis ein klinisches Ansprechen und
39,2 % eine klinische Remission. %

In der IM-UNITI-Studie durf@tienten, die bis Woche 44 an der Studie teilgenommen hatten, die
Behandlung in einer Verla g der Studie fortsetzen. Bei den 567 Patienten, die an der
Studienverlidngerung teilgahmén und mit Ustekinumab behandelt wurden, wurden klinische Remission
und Ansprechen bis ein i€Blich Woche 252 sowohl bei einem TNF-Therapieversagen als auch bei
einem Versagen der Kohyentionellen Systemtherapien im Allgemeinen aufrechterhalten.

L 4

Es wurden keini Sicherheitsbedenken bei der Fortfithrung dieser Studie mit bis zu 5 Jahren

Behandlung b ienten mit Morbus Crohn festgestellt.
Endosko Q

In eine die wurde das endoskopische Erscheinungsbild der Mukosa in 252 Patienten mit einer
zZu tuignbeginn vorliegenden endoskopischen Bestimmung der Krankheitsaktivitit untersucht. Der
pri ndpunkt war die Anderung des Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s
Disease (SES-CD) von Studienbeginn an - einem zusammengesetzten Score aus dem Vorliegen/der
GroBe der Ulzerationen, dem Anteil der Mukosaoberfliche, der mit Ulzerationen bedeckt ist, dem
Anteil der Mukosaoberfliche, der durch andere Lisionen betroffen ist und dem Vorliegen/der Art von
Verengungen/Strikturen iiber 5 Ileo-Kolonsegmente hinweg. In Woche 8 war die Anderung des
SES-CD-Scores nach einer einzigen intravendsen Induktionsdosis in der Ustekinumabgruppe gréf3er
(n = 155, mittlere Anderung = -2,8) als in der Placebo-Gruppe (n = 97, mittlere Anderung = -0,7;
p=0,012).
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Fistel-Ansprechen

In einer Patientensubgruppe mit sezernierenden Fisteln bei Studienbeginn (8,8 %; n = 26) erreichten
12/15 (80 %) der mit Ustekinumab behandelten Patienten im Verlauf von 44 Wochen ein Fistel-
Ansprechen (definiert als > 50 %ige Abnahme der Anzahl der sezernierenden Fisteln gegeniiber
Studienbeginn in der Induktionsstudie im Vergleich zu 5/11 (45,5 %) bei den Placebo-exponierten
Patienten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt wurde mit dem Inflammatory Bowel Disease Ques@air@
(IBDQ) und dem SF-36-Fragebogen bewertet. In Woche 8 zeigten Patienten, die Ustekir@‘
erhielten, sowohl in UNITI-1 als auch UNITI-2 im Vergleich zu Placebo statistisch signi t groBere
und klinisch bedeutende Verbesserungen im IBDQ-Gesamtscore und im Gesamtsco %mentalen
Komponente des SF-36 sowie im Gesamtscore der korperlichen Komponente des S in UNITI-2.
Diese Verbesserungen wurden im Allgemeinen im Vergleich zu Placebo in der @NITI-Studie bei
den mit Ustekinumab behandelten Patienten bis einschlieBlich Woche 44 bes echterhalten. Die
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurde wahrend der@éingerung der Studie
bis einschlieflich Woche 252 generell aufrechterhalten.

Colitis ulcerosa 0

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ustekinumab wurde in zwegi mn%misierten, doppelblinden,
placebokontrollierten, multizentrischen Studien mit erwachsenén, Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa untersucht (Mayo-Score 6 2; Endoskopie Subscore > 2). Das
klinische Entwicklungsprogramm bestand aus einer intrayengsen Induktionsstudie (UNIFI-I) mit einer
Behandlungsdauer von bis zu 16 Wochen, gefolgt von gi -wochigen subkutanen randomisierten
Studie zu Erhaltungstherapie (UNIFI-M, randomizgd rawal maintenance study) mit einer
Behandlungsdauer von mindestens 52 Wochen. ’@

Die fir die Studien UNIFI-I und UNIFI-M vpggestellten Wirksamkeitsergebnisse basierten auf der
zentralen Uberpriifung von Endoskopien. %}

In die Induktionsstudie (UNIFI-I) wurdén 991 Patienten eingeschlossen. Der primére Endpunkt der
Induktionsstudie war der Anteil der Patigrifen in klinischer Remission in Woche 8. Die Patienten
erhielten in Woche 0 randomisiert %inmalige intravendse Gabe entweder entsprechend der
empfohlenen auf dem Korpergewicht%basierenden Dosis von etwa 6 mg/kg (sieche Tabelle 1,

Abschnitt 4.2), einer Fixdosis 30 mg Ustekinumab oder Placebo.
Begleittherapien mit oral icosteroiden, Immunmodulatoren und Aminosalicylaten waren
erlaubt, und 90 % der P,

n erhielten weiterhin mindestens eines dieser Arzneimittel. Bei den
eingeschlossenen Pa %ﬁ musste eine konventionelle Therapie (Corticosteroide oder
Immunmodulatore& mindestens ein Biologikum (TNFa-Antagonist und/oder Vedolizumab)
versagt haben. Bei 29,% der Patienten hat eine konventionelle Therapie versagt (von denen 94 %
Biologika-naiy ), nicht hingegen ein Biologikum. Bei 51 % der Patienten hat eine Therapie mit

d bei 17 % mindestens eine vorherige Therapie mit einem TNFa-Antagonisten und
Vedolizumab versagt.

In d&t UNIFI-I-Studie war ein signifikant groerer Anteil der Patienten in der mit Ustekinumab
behandelten Gruppe in klinischer Remission im Vergleich zu Placebo in Woche 8 (Tabelle 10).
Bereits in Woche 2, dem friihesten geplanten Studienbesuch, und bei jedem weiteren Besuch hatte ein
groflerer Anteil der mit Ustekinumab behandelten Patienten keine rektale Blutung oder erreichte eine
normale Stuhlfrequenz im Vergleich zu Patienten, die mit Placebo behandelt wurden. Signifikante
Unterschiede im partiellen Mayo-Score und in der symptomatischen Remission wurden bereits in
Woche 2 zwischen Ustekinumab und Placebo beobachtet.
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Die Wirksamkeit war in der auf dem Korpergewicht basierenden Dosisgruppe (6 mg/kg) hoher als in
der 130 mg Fixdosisgruppe in ausgewihlten Endpunkten. Daher ist die auf dem Kdrpergewicht
basierende Dosierung die empfohlene intravendse Induktionsdosis.

Tabelle 10: Zusammenfassung der wichtigsten Wirksamkeitsendpunkte in der UNIFI-I-

Studie (Woche 8)
Placebo Empfohlene
n=319 Ustekinur%&osisf'
n=
Klinische Remission* bei Patienten, 5% %o,
bei denen eine konventionelle Therapie versagt hat, 9 % (15/158) 19 /156)°
nicht hingegen ein Biologikum pa
bei denen eine Therapie mit einem Biologikum 1 % (2/161) 6 (21/166)°
versagt hat* o @
bei denen eine Therapie mit TNFa-Antagonist und 0 % (0/47) 10 % (6/58)°
Vedolizumab versagt hat R
Klinisches Ansprechen® bei Patienten, 31 % 62 %*
bei denen eine konventionelle Therapie versagt hat, 35 % (56 7| 67% (104/156)°
nicht hingegen ein Biologikum 6
bei denen eine Therapie mit einem Biologikum 27 %’(%161) 57 % (95/166)°
versagt hat
bei denen eine Therapie mit TNFa-Antagonist und @) (13/47) 52 % (30/58)¢
Vedolizumab versagt hat L
Mukosaheilung' bei Patienten, 14 % 27 %"
bei denen eine konventionelle Therapie versagt ha N\ 1% (33/158) 33 % (52/156)°
nicht hingegen ein Biologikum Ry
bei denen eine Therapie mit einem Biologi Iﬁb 7 % (11/161) 21 % (35/166)"
versagt hat l\
Symptomatische Remission* . 23 % 45 %"
Kombinierte symptomatische Remissio%" 8% 21 %"
Mukosaheilung* Pa
£ Infusionsdosis von Ustekinumab unter ¥ ng des in Tabelle 1 angegebenen gewichtsbasierten
Dosierungsschemas.

Klinische Remission ist definiert als Mayo®Score < 2 Punkte, ohne individuellen Subscore > 1.

Klinisches Ansprechen ist definjert als €ine Abnahme gegeniiber dem Ausgangswert im Mayo-Score um > 30 % und
> 3 Punkte, entweder mit einer ABnahme gegeniiber dem Ausgangswert im rektalen Blutungs-Subscore > 1 oder
einem rektalen Blutungs-Subs 0 oder 1.

¥ Ein TNFa-Antagonist undéode olizumab.

T Mukosaheilung ist defini in endoskopischer Mayo-Subscore von 0 oder 1.

1 Symptomatische Remf: definiert als ein Mayo-Stuhlfrequenz-Subscore von 0 oder 1 und ein rektaler
Blutungs-Subscore v,

L Kombinierte sympge@matische Remission und Mukosaheilung ist definiert als Stuhlfrequenz-Subscore von 0 oder 1, ein
rektaler Blutuggs«SubSeore von 0 und ein Endoskopie-Subscore von 0 oder 1.

a p<0,001 \

b Nominell si t (p <0,001)

¢ NominelLgi ant (p < 0,05)

In der U)w- -Studie wurden 523 Patienten evaluiert, die klinisches Ansprechen mit einer

einma ntravendsen Gabe von Ustekinumab in der UNIFI-I-Studie erreichten. Die Patienten

w ndomisiert, um eine subkutane Erhaltungstherapie von entweder 90 mg Ustekinumab alle
8 Wichen, 90 mg Ustekinumab alle 12 Wochen oder Placebo fiir 44 Wochen zu erhalten (fiir die
empfohlene Erhaltungsdosierung, siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation der Eksunbi
Injektionslosung in einer Fertigspritze).

Signifikant groflere Anteile der Patienten waren in klinischer Remission in beiden mit Ustekinumab
behandelten Gruppen im Vergleich zur Placebo-Gruppe in Woche 44 (siche Tabelle 11).
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Tabelle 11: Zusammenfassung der wichtigsten Wirksamkeitsendpunkte in der UNIFI-M-
Studie (Woche 44; 52 Wochen ab Beginn der Induktionstherapie)

Placebo* 90 mg 90 mg
n=175 Ustekinumab Ustekinumab
alle 8 Wochen | alle 12 Wochen
n=176 n=172
Klinische Remission**in Patienten, 24 % 44 %* 38 %"

bei denen eine konventionelle Therapie
versagt hat, nicht hingegen ein
Biologikum

31 % (27/87)

48 % (41/85)¢

49 %.&/102)@l

bei denen eine Therapie mit einem
Biologikum versagt hat"

17 % (15/88)

40 % (36/91)°
4

@Q(Zl 6/70)¢

bei denen eine Therapie mit
TNFa-Antagonist und Vedolizumab
versagt hat

15 % (4/27)

33 % (7/21)5 Y

V=

¢

7023 % (5/22)°

Erhaltung des klinischen Ansprechens bis 45 % 71 ‘w 68 %*
Woche 44 in Patienten, (\

bei denen eine konventionelle Therapie 51 % (44/87) 78 5)¢ | 77 % (78/102)¢

versagt hat, nicht hingegen ein

Biologikum &

bei denen eine Therapie mit einem 39 % (34/88) 65 % (59/91)° 56 % (39/70)°

Biologikum versagt hat* |

bei denen eine Therapie mit 41 % (1 @ 67 % (14/21)° | 50 % (11/22) ¢

TNFa-Antagonist und Vedolizumab

versagt hat
Mukosaheilung R/ Q‘% 51 %*° 44 %"
Erhaltung der klinischen Remission bis 3@(17/45) 58 % (22/38) 65 % (26/40) ¢
Woche 44* \
Corticosteroidfteie klinische Remission® L 23% 42 %* 38 %"
Dauerhafte Remission' Q 35% 57 % 48 % ¢
Symptomatische Remission* P 45 % 68 %° 62 %4

28 % 48 %° 41 %"

und Mukosaheilung*

Kombinierte symptomatische Remiss%./

*

§

¥

T
£

[©}

4—

oo o

Nach Ansprechen auf Ustekinumab (ir@lbse Gabe).

** Klinische Remission ist deﬁnien&/layo—Score < 2 Punkte, ohne individuellen Subscore > 1.
i ein Riickgang gegeniiber dem Ausgangswert im Mayo-Score um > 30 % und

nghme gegeniiber dem Ausgangwert im rektalen Blutungs-Subscore > 1 oder einem

Klinisches Ansprechen ist defi
> 3 Punkte, entweder mit einer
rektalen Blutungs-Subscore

edolizumab.

a

Ein TNFa-Antagonist gn&!
Mukosaheilung ist deﬁn&ﬂ ein endoskopischer Mayo-Subscore von 0 oder 1.
€

Erhaltung der klinisc
bereits zu Beginn
Die corticosterdi
Corticosteroi

in Woche 44 behandelt wurden.
Dauerhafte Rehi

partieller@-Remission beim letzten Besuch (Woche 44).
i§C

bscore von 0.

?‘ Blutungs-Subscore von 0 und ein Endoskopie-Subscore von 0 oder 1.
0,001

p¥ 0,05

Nominell signifikant (p < 0,001)
Nominell signifikant (p < 0,05)
Nicht statistisch signifikant

ission bis Woche 44 ist definiert als klinische Remission bis Woche 44 bei Patienten, die
altungstherapie in klinischer Remission waren.

réig klinische Remission ist definiert als Patienten in klinischer Remission, die nicht mit
1on ist definiert als partielle Mayo-Remission bei > 80 % aller Besuche vor Woche 44 und in
he Remission ist definiert als ein Mayo-Stuhlfrequenz-Subscore von 0 oder 1 und ein rektaler

¢ symptomatische Remission und Mukosaheilung ist definiert als Stuhlfrequenz-Subscore von 0 oder 1, ein

Der positive Effekt von Ustekinumab auf das klinische Ansprechen, die Mukosaheilung und die
klinische Remission wurde in der Induktions- und in der Erhaltungsphase sowohl bei Patienten
beobachtet, bei denen eine konventionelle Therapie, nicht hingegen ein Biologikum, versagt hat, als
auch bei Patienten, bei denen mindestens eine frithere Therapie mit TNFa-Antagonisten und/oder
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Vedolizumab versagt hat, einschlieBlich primérer Non-Responder auf eine Therapie mit
TNFa-Antagonisten. Ein positiver Effekt wurde auch in der Induktionstherapie bei Patienten
beobachtet, bei denen mindestens eine vorherige Therapie mit TNFa-Antagonisten und Vedolizumab
versagt hat, jedoch war die Anzahl der Patienten in dieser Untergruppe zu gering, um endgiiltige
Riickschliisse auf die positive Wirkung in dieser Gruppe wéhrend der Erhaltungstherapie zu ziehen.

Woche 16 Responder auf Ustekinumab-Induktionsdosis

Die mit Ustekinumab behandelten Patienten, die in Woche 8 der UNIFI-I-Studie kein Ansprechen
gezeigt haben, erhielten in Woche 8 eine Gabe von Ustekinumab 90 mg subkutan (36 % deé
Patienten). Von diesen erreichten 9 % der Patienten, die initial auf die empfohlene Indu 0sis
randomisiert wurden, eine klinische Remission und 58 % ein klinisches Ansprechen i e 16.

Die Patienten, die zwar in Woche 8 der UNIFI-I-Studie auf die Ustekinumab—lndu@dosis nicht
klinisch angesprochen haben, aber in Woche 16 (157 Patienten) ein klinische chen zeigten,
wurden in den nicht-randomisierten Teil der UNIFI-M-Studie aufgenommen ielten weiterhin
alle 8 Wochen eine Erhaltungsdosis; unter diesen Patienten konnte eine Mer%} (62 %) das
Ansprechen aufrecht erhalten und 30 % erreichten eine Remission in WOQ .

Studienverlingerung

In der UNIFI-Studie konnten Patienten, die bis Woche 44 an der S&ﬂigteilgenommen hatten, die
Behandlung in einer Verlédngerung der Studie fortsetzen. Bei dep 400*Patienten, die an der
Studienverlédngerung teilnahmen und mit Ustekinumab alle 12 8der 8 Wochen behandelt wurden,
wurde die symptomatische Remission im Allgemeinen bis 200 aufrechterhalten, und zwar
sowohl bei Patienten, bei denen eine konventionelle Therapig (hicht hingegen ein Biologikum) versagt
hatte, als auch bei Patienten, bei denen eine Therapie mi Biologikum versagt hatte,
einschlieflich der Patienten, bei denen sowohl die J h% mit Anti-TNF als auch mit Vedolizumab
versagt hatte. Bei den Patienten, die vier Jahre mit, inumab behandelt und anhand des
vollstandigen Mayo-Scores in der 200. Erhaltun e bewertet wurden, hielten 74,2 % (69/93) die
Mukosaheilung und 68,3 % (41/60) die klinigghe Remission aufrecht.

Die Sicherheitsanalyse umfasste 457 Pat@@l 289,9 Patientenbeobachtungsjahre), die bis zu
220 Wochen nachbeobachtet wurden, ufd zgfgte ein Sicherheitsprofil zwischen Woche 44 und 220,
das mit dem bis zu Woche 44 beobach& vergleichbar war.

Es wurden keine neuen Sicher eits&ken bei der Fortfiihrung dieser Studie mit bis zu 4 Jahren
Behandlung bei Patienten mit@' is ulcerosa festgestellt.

Endoskopische Normalisi
Die endoskopische N isterung wurde als ein endoskopischer Mayo-Subscore von 0 definiert und
wurde bereits in Wo er UNIFI-I-Studie beobachtet. In Woche 44 der UNIFI-M-Studie wurde sie
bei 24 % und 29 % mit Ustekinumab alle 12 bzw. 8 Wochen behandelten Patienten erreicht,

verglichen mit 1'8Yc\der Patienten in der Placebo-Gruppe.

clte Heilung (definiert als neutrophile Infiltration in < 5 % der Krypten, keine
Krypte sgorung und keine Erosionen, Ulzerationen oder Granulationsinfiltrate) wurde in Woche 8

Histologis%@ isto-Endoskopische Mukosaheilung

en Induktionsdosis, erreichten signiﬁkant groBere Anteile der Patienten in der empfohlenen
Dosi§gruppe eine histologische Heilung (36 %) im Vergleich zu Patienten in der Placebo-Gruppe

(22 %). In Woche 44 wurde die Erhaltung dieses Effekts bei signifikant mehr Patienten in der
histologischen Heilung in den Ustekinumab-Gruppen alle 12 Wochen (54 %) und alle 8 Wochen

(59 %) im Vergleich zu Placebo (33 %) beobachtet.

Ein kombinierter Endpunkt der histo-endoskopischen Mukosaheilung, definiert als Patienten mit
Mukosaheilung und histologischer Heilung, wurde in Woche 8 der UNIFI-I-Studie und Woche 44 der
UNIFI-M-Studie bewertet. Patienten, die mit Ustekinumab in der empfohlenen Dosis behandelt
wurden, zeigten signifikante Verbesserungen hinsichtlich des Endpunktes der histo-endoskopischen
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Mukosaheilung in Woche 8 in der Ustekinumab-Gruppe (18 %) im Vergleich zur Placebo-Gruppe
(9 %). In Woche 44 wurde die Erhaltung dieses Effekts bei signifikant mehr Patienten mit histo-
endoskopischer Mukosaheilung in den Ustekinumab-Gruppen alle 12 Wochen (39 %) und alle

8 Wochen (46 %) im Vergleich zu Placebo (24 %) beobachtet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde mit dem Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

(IBDQ) und den Fragebdgen SF-36 und EuroQoL-5D (EQ-5D) beurteilt.

In Woche 8 der UNIFI-I-Studie zeigten Patienten, die mit Ustekinumab behandelt wurdeff, Bighifikant

groBere und klinisch bedeutsamere Verbesserungen in dem IBDQ-Gesamtergebnis, E nd
EQ-5D VAS sowie dem SF-36 Mental Component Summary Score und dem SF-36 Rhysi¢al
Component Summary Score im Vergleich zu Placebo. Diese Verbesserungen wurd 1 den mit
Ustekinumab behandelten Patienten in der UNIFI-M-Studie bis Woche 44 erhal 1e Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, gemessen mit dem IBDQ und de , blieb im

Allgemeinen wahrend der Verldngerung bis Woche 200 erhalten.

Die Patienten, die Ustekinumab erhielten, verglichen mit Placebo, erfu ifikant mehr
Verbesserungen in der Arbeitsproduktivitit beurteilt durch eine stér &%érringerung der allgemeinen
Arbeitsbeeintrachtigung und der Aktivititsbeeintrachtigung, bewed%- and des WPAI-GH-
Fragebogens.

Krankenhausaufenthalte und mit Colitis ulcerosa assoziiertd @perationen

Bis Woche 8 der UNIFI-I-Studie waren die Anteile der P n mit Colitis ulcerosa-
krankheitsassoziierten Krankenhausaufenthalten in der lenen Dosisgruppe von Ustekinumab
(1,6 %, 5/322) im Vergleich zu Patienten in der Plgc ppe (4,4 %, 14/319) signifikant niedriger,
und kein Patient, der Ustekinumab in der empfoh duktionsdosis erhielt, wurde einer im
Zusammenhang mit der Colitis ulcerosa Erkrank ehenden Operation unterzogen, verglichen mit
0,6 % (2/319) der Patienten in der Placebo—%ge.

Bis Woche 44 wurde in der UNIFI-M-St%n signifikant geringerer Anteil von Colitis ulcerosa-
assoziierten Krankenhausaufenthaltep bgi Pglienten in der kombinierten Ustekinumab-Gruppe (2,0 %,
7/348) im Vergleich zu Patienten in d cebo-Gruppe (5,7 %, 10/175) beobachtet. Ein zahlenmaBig
geringerer Anteil von Patienten in %tekinumab-Gruppe (0,6 %, 2/348) im Vergleich zu Patienten
in der Placebo-Gruppe (1,7 %43/175)wurde bis Woche 44 einer im Zusammenhang mit Colitis
ulcerosa Erkrankung stehend%eration unterzogen.

Immunogenitét

L 4
Wihrend der Behan it Ustekinumab kdnnen sich Antikorper gegen Ustekinumab entwickeln,
die meist neutralisigfend wirken. Die Bildung von Antikdérpern gegen Ustekinumab ist sowohl mit
einer erhohten Ckgh ce als auch mit einer verminderten Wirksamkeit von Ustekinumab assoziiert,
auller bei Pati it Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa, bei denen keine verminderte Wirksamkeit
beobachtet #Es wurde kein offensichtlicher Zusammenhang zwischen der Entwicklung von

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Ustekinumab eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Indikation Morbus Crohn und Colitis ulcerosa gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die mediane Zeit bis zum Erreichen der maximalen Serumkonzentration (tmax) betrug 8,5 Tage bei
gesunden Personen, denen eine Einzeldosis von 90 mg subkutan verabreicht wurde. Bei Patienten mit
Psoriasis waren die medianen tmax-Werte von Ustekinumab nach einer einzelnen subkutanen
Verabreichung von entweder 45 mg oder 90 mg mit denen gesunder Personen vergleichbar.

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Ustekinumab nach einer einzelnen subkutanen Gabe @ bei

Patienten mit Psoriasis auf 57,2 % geschitzt. c
Verteilung %

Das mediane Verteilungsvolumen lag in der terminalen Phase (Vz) nach einexfgr:en intravendsen
Verabreichung bei Patienten mit Psoriasis zwischen 57 und 83 ml/kg. @

Biotransformation

Der genaue Stoffwechselweg von Ustekinumab ist nicht bekannt. W

Elimination {

Qen intravendsen Verabreichung an
i8¢ mediane Halbwertszeit (t;2) von
er Arthritis, Morbus Crohn oder Colitis

Die mediane systemische Clearance (CL) lag nach einer
Patienten mit Psoriasis zwischen 1,99 und 2,34 ml/Ta
Ustekinumab betrug bei Patienten mit Psoriasis, pspri
ulcerosa ungefahr 3 Wochen und bewegte sich in dien zu Psoriasis und psoriatischer Arthritis
zwischen 15 und 32 Tagen. In einer populations kokinetischen Analyse betrugen bei Patienten
mit Psoriasis apparente Clearance (CL/F) u%arentes Verteilungsvolumen (V/F) 0,465 I/Tag bzw.
15,7 1. Die CL/F von Ustekinumab wurde ni m Geschlecht beeinflusst. Die
populationspharmakokinetische Analyse 2€igt®; dass es einen Trend zu einer hoheren Ustekinumab-
Clearance bei Patienten gab, die posifiv @uf Ustekinumab-Antikorper getestet wurden.

N

Dosislinearitit Q

Die systemische Verfligbarkei Ustekinumab (Cmax und AUC) erhdhte sich ungefahr

dosisproportional bei Patie it Psoriasis nach einer einzelnen intravendsen Verabreichung von
Dosen zwischen 0,09 mg/. 4,5 mg/kg oder nach einer einzelnen subkutanen Verabreichung von
Dosen zwischen ungefd mg und 240 mg.

Einzeldosis versus @achdesen
L 4

Semmkonzent@zeitproﬁle von Ustekinumab nach Verabreichung einer einzelnen oder mehrerer
subkutaner aren im Allgemeinen vorhersagbar. Bei Patienten mit Psoriasis wurden Steady-

Zeitverlauf zu keiner offensichtlichen Akkumulation der Serum-Ustekinumabkonzentration.

Beginnend in Woche 8 wurden Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa nach einer
intravendsen Dosis von ~ 6 mg/kg alle 8 oder 12 Wochen subkutane Erhaltungsdosen von 90 mg
Ustekinumab verabreicht. Die Steady-state-Ustekinumabkonzentration wurden bis zu Beginn der
zweiten Erhaltungsdosis erreicht. Bei Patienten mit Morbus Crohn bewegten sich die medianen
Steady-state-Talkonzentrationen zwischen 1,97 pg/ml und 2,24 pg/ml bzw. 0,61 pg/ml und 0,76 pg/ml
bei 90 mg Ustekinumab alle 8 Wochen oder alle 12 Wochen. Bei Patienten mit Colitis ulcerosa lagen
die medianen Steady-state-Talkonzentrationen zwischen 2,69 pg/ml und 3,09 ug/ml und zwischen
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0,92 pg/ml und 1,19 pg/ml fiir 90 mg Ustekinumab alle 8 Wochen oder alle 12 Wochen. Die
Steady-state-Talkonzentrationen von Ustekinumab waren nach 90 mg Ustekinumab alle 8 Wochen mit
héheren klinischen Remissionsraten verbunden als die Steady-state-Talkonzentrationen nach 90 mg
alle 12 Wochen.

Auswirkung des Gewichts auf die Pharmakokinetik

In einer populationspharmakokinetischen Analyse der Daten von Psoriasis-Patienten wurde
festgestellt, dass das Korpergewicht die bedeutendste Kovariable ist, die die Clearance VOHQ
Ustekinumab beeinflusst. Die mediane CL/F war bei Patienten mit einem Gewicht > 100@
ungefahr 55 % hoher als bei Patienten mit einem Gewicht < 100 kg. Das mediane V/F gvarbti
Patienten mit einem Gewicht > 100 kg ungefahr 37 % hoher als bei Patienten mit ei %ewicht
<100 kg. Die medianen Talkonzentrationen von Ustekinumab waren bei Patienten @imerem
Gewicht (> 100 kg) in der 90-mg-Gruppe mit denen von Patienten mit einem ni ren Gewicht

(£ 100 kg) in der 45-mg-Gruppe vergleichbar. Eine konfirmatorische populatj armakokinetische
Analyse der Daten von Patienten mit psoriatischer Arthritis ergab dhnliche @nisse.

Anpassung der Dosierfrequenz OQ

Basierend auf beobachteten Daten und PK-Analysen der Populatioﬁ?Patienten mit Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa hatten randomisierte Patienten, die ihr Ansprechén auf die Behandlung verloren,
im Laufe der Zeit niedrigere Serumkonzentrationen von Ustek&nab als Patienten, die ihr
Ansprechen nicht verloren haben. Bei Morbus Crohn war di 1sanpassung von 90 mg alle

12 Wochen auf 90 mg alle 8 Wochen mit einem Anstieg -Serumkonzentrationen von
Ustekinumab und einer damit verbundenen Erh6hung sambkeit assoziiert. Bei Colitis ulcerosa
zeigten populationsbasierte PK-Modellsimulationep, dass®®ine Anpassung der Dosierung von 90 mg
alle 12 Wochen auf alle 8 Wochen zu einem 3-fa stieg der Talkonzentrationen von
Ustekinumab fiithren wiirde. Zusétzlich wurde au rundlage klinischer Studiendaten bei Patienten
mit Colitis ulcerosa ein positiver ExpositiongAnsprechen-Zusammenhang zwischen
Talkonzentrationen und klinischer Remissk&é Mukosaheilung festgestellt.

Besondere Patientengruppen . ‘ )

N

Es liegen keine pharmakokinetisch@eten von Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstdrung
vor. Es wurden keine spezifischen Sttiidien mit élteren Patienten durchgefiihrt.

Die Pharmakokinetik von U @umab war bei Patienten mit Psoriasis und Colitis ulcerosa mit
asiatischer und nicht-as@ Herkunft generell vergleichbar.

L 4
Bei Patienten mit M xrohn und Colitis ulcerosa wurde die Variabilitit der Clearance von
Ustekinumab durchf®&§rpergewicht, Serumkonzentration von Albumin, und Antikérperstatus
gegeniiber UsteRi b beeinflusst; dabei war das Korpergewicht die wichtigste Kovariable, die das
Verteilungsvo@beeinﬂusste. Zusitzlich wurde die Clearance bei Morbus Crohn durch
C-reaktives i, den TNFa-Antagonisten-Versagerstatus und ethnische Zugehorigkeit (asiatisch
i siatisch) beeinflusst. Der Einfluss dieser Kovariablen lag innerhalb von + 20 % des
r Referenzwertes des jeweiligen PK-Parameters, so dass eine Dosisanpassung fiir diese
Kovarigblen nicht gerechtfertigt ist. Die gleichzeitige Anwendung von Immunmodulatoren hatte
nifikanten Effekt auf die Disposition von Ustekinumab.

In der populationspharmakokinetischen Analyse gab es keine Hinweise auf eine Auswirkung von
Tabak oder Alkohol auf die Pharmakokinetik von Ustekinumab.

Die Serum-Ustekinumabkonzentrationen bei Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und 17 Jahren mit
Psoriasis, die mit der empfohlenen gewichtsbasierten Dosis behandelt wurden, waren im Allgemeinen
mit der erwachsener Patienten mit Psoriasis vergleichbar, die mit der Dosis fiir Erwachsene behandelt
wurden. Die Serumkonzentrationen von Ustekinumab waren bei Kindern und Jugendlichen zwischen
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12 und 17 Jahren mit Psoriasis (CADMUS), die mit der Hilfte der empfohlenen gewichtsbasierten
Dosis behandelt wurden, im Allgemeinen niedriger als die der erwachsenen Patienten.

Regulierung von CYP450-Enzymen

Die Auswirkungen von IL-12 oder IL-23 auf die Regulierung von CYP450-Enzymen wurden in einer
In-vitro-Studie an humanen Hepatozyten untersucht. Sie zeigte, dass IL-12 und/oder I1L-23 bei
Konzentrationen von 10 ng/ml die humanen CYP450-Enzymaktivititen (von CYP1A2, 2B6, 2C9,
2C19, 2D6, oder 3A4) nicht dndern (siche Abschnitt 4.5). é

In einer offenen Phase-1-Studie zu Arzneimittelwechselwirkungen (Studie CNTO127 003)
wurde der Effekt von Ustekinumab auf die Aktivitdten von Cytochrom-P450-Enzy h der

Induktions- und Erhaltungsdosis bei Patienten mit aktivem Morbus Crohn (n = 18 sucht. Es
wurden keine klinisch signifikanten Verédnderungen in der Exposition gegeniibe ein (CYP1A2-
Substrat), Warfarin (CYP2C9-Substrat), Omeprazol (CYP2C19-Substrat), De ethorphan
(CYP2D6-Substrat) oder Midazolam (CYP3A-Substrat) bei gleichzeitiger dung von
Ustekinumab in der zugelassenen empfohlenen Dosierung bei Patienten orbus Crohn beobachtet
(siche Abschnitt 4.5). O

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit W

Basierend auf den Studien zur Sicherheitspharmakologie, ToxiZitit bei wiederholter Gabe,
Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitit lassen die prakli n Daten keine besonderen Gefahren
(z. B. Organtoxizitit) fiir den Menschen erkennen. In Stu ur Entwicklungs- und
Reproduktionstoxizitit mit Cynomolgus-Affen wurde nerwiinschte Wirkungen auf die
mannlichen Fertilititsindices noch Geburtsdefekte od wicklungstoxizitit beobachtet. Bei
Anwendung eines analogen IL-12/23-Antikorpers” usen wurden keine unerwiinschten
Wirkungen auf die weiblichen Fertilitatsindices htet.

Dosis, die Psoriasis-Patienten verabreicht™erden soll und resultierten bei Affen in mehr als 100-fach

Die Dosen in tierexperimentellen Studien wﬁwis zu ca. 45-fach hoher als die hochste dquivalente
hoheren als den bei Menschen beobaght@:pitzenkonzentrationen im Serum.

Studien zur Karzinogenitét wurden@stekinumab aufgrund des Mangels an geeigneten Modellen
fiir einen Antikorper ohne Kre@k itdt auf Nager-IL-12/23-p40 nicht durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTI ANGABEN

L 4
6.1 Liste der sonsgi XBestandteile
Histidin ¢

Histidinhydro N—Monohydrat
Polysorbat 3)

Saccharo
Wasser %Jektionszwecke
6. ompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Eksunbi 45 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

24 Monate
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Eksunbi 90 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
24 Monate

Die einzelnen Fertigspritzen konnen einmalig bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) fiir maximal

1 Monat gelagert werden. Dabei sind sie zum Schutz vor Licht im Originalkarton aufzubewahren.
Notieren Sie das Datum, an dem die Fertigspritze aus dem Kiihlschrank entnommen wurde, im dafiir
vorgesehenen Feld auf dem Umkarton. Nach dieser Zeit kann das Produkt in den Kiihlschrank
zuriickgelegt werden. Entsorgen Sie die Spritze, wenn sie nicht innerhalb von 1 Monat bei
Raumtemperatur oder bis zum urspriinglichen Verfalldatum verwendet wird, je nachdem welc
Zeitpunkt frither liegt.

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung :%

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. @
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzeg.
Bei Bedarf konnen die einzelnen Fertigspritzen bei Raumtemperatur (bis zu @@ 9%C) gelagert werden

(siehe Abschnitt 6.3). Q

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Eksunbi 45 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze W

0,5 ml Lésung in einer 1-ml-Spritze aus Typ-I-Glas mit einer c&n befestigten Edelstahlnadel und
einer Nadelhiille, die Gummi enthélt, und dem Brombutylg@stopfen. Die Spritze ist mit einem
passiven Sicherheitsschutz versehen.

Eksunbi 90 mg Injektionsldsung in einer Fertigspri;ze?
1 ml Losung in einer 1-ml-Spritze aus Typ-1-Glas® imer daran befestigten Edelstahlnadel und einer
Nadelhiille, die Gummi enthélt, und dem Bromb&& mmistopfen. Die Spritze ist mit einem passiven
Sicherheitsschutz versehen. &

Eksunbi ist in einer Packung mit 1 FertigspritZe erhéltlich.

L 4
6.6 Besondere Vorsichtsmaﬁnahn& r die Beseitigung und sonstige Hinweise zur

Handhabung Q

Die Losung in der Eksunbi- F ritze darf nicht geschiittelt werden. Die Losung muss vor der
subkutanen Verabreichun ell auf Schwebstoffe oder Verfarbung iiberpriift werden. Die Losung
ist klar, farblos bis hellge kann wenige kleine durchsichtige oder weille Proteinpartikel
enthalten. Dieses Aus ist fiir proteinhaltige Losungen nicht ungewo6hnlich. Das Arzneimittel darf
nicht verwendet wer nn die Losung verfarbt oder triibe ist oder wenn sie Schwebstoffe
aufweist. Vor der \&ichung soll Eksunbi Raumtemperatur erreichen (ungefahr eine halbe
Stunde). Detaillfe& ngaben zur Anwendung sind in der Gebrauchsinformation zur Verfiigung

gestellt. @

Eksunbi erfthilt*keine Konservierungsstoffe. Daher sollen nicht verwendete Arzneimittelreste, die in
der Spritz@ verblieben sind, nicht weiterverwendet werden. Eksunbi wird als sterile Fertigspritze zum
Einmalgebrauch geliefert. Die Fertigspritze darf niemals wiederverwendet werden. Nicht verwendetes
Argitemittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Niederlande
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8. ZULASSUNGSNUMMERN

Eksunbi 45 mg InjektionslGsung in einer Fertigspritze
EU/1/24/1858/001

Eksunbi 90 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
EU/1/24/1858/002

<

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DE @
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: TT. Monat JJJJ \®

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Ir@iten der Europdischen

10. STAND DER INFORMATION

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

AGC Biologics A/S
Vandtéarnsvej 83B
Seborg, 2860
Dénemark

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist c @

Samsung Bioepis NL B.V. %
Olof Palmestraat 10, @
2616 LR Delft \

Niederlande

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR D @GABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siech¢®Anhang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLA@ E;ER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN ¢

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenl@sberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung fon PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie M 3/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
fiir Arzneimittel ver6ffentlichten Ligteder in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und
allen kiinftigen Aktualisierungen — feStgelegt.

D. BEDINGUNGE R EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME DUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikoman@t—Plan (RMP)
L 4

Der Inhaber d ehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarte beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmak ilanzaktivititen und Mafinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP dyfch.

Ei isierter RMP ist einzureichen:
o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

TEXT AUF DEM UMKARTON DER DURCHSTECHFLASCHE (130 mg)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eksunbi 130 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Ustekinumab

2. WIRKSTOFF

> 4
Jede Durchstechflasche enthélt 130 mg Ustekinumab in 26 ml. \@
3. SONSTIGE BESTANDTEILE \0)

Sonstige Bestandteile: Histidin, Histidinhydrochlorid—Monohydral@nin, Dinatriumedetat,
Saccharose, Polysorbat 80 (E 433), Wasser fiir Injektionszweck

<&

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT Q

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung o

130 mg/26 ml ’fb
1 Durchstechflasche \

5. HINWEISE ZUR UND ART DERNWENDUNG

Y
Nicht schiitteln. \
Packungsbeilage beachten. Q

6. WARNHINWE g&ASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBE N IST
L 4
Arzneimittel fij er unzuginglich aufbewahren.

| 7. WAITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

vSV

| 8.  VERFALLDATUM

verw.bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
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Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

)

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UN TERNEHN&

Olof Palmestraat 10

c : >4
Samsung Bioepis NL B.V. @

2616 LR Delft Qj
Niederlande
12. ZULASSUNGSNUMMER AQ
|74
EU/1/24/1858/003 {
A@
13. CHARGENBEZEICHNUNG 9,

-
Ch.-B. o

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG _ ,&

\\
&

L 4

| 15.  HINWEISE FUR DEN GE@UCH

Q

| 16.  ANGABEN IN.BJQLMNSCHRIFT

O

Der Begriindung, kgiie Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

L 4
7~

‘ 17. INDI WLLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Bargéde niit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. { INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

TEXT AUF DEM ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE (130 mg)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Eksunbi 130 mg Konzentrat zur Infusion
Ustekinumab

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

7
Zur i.v. Anwendung nach Verdiinnung. \@
Nicht schiitteln. @

3. VERFALLDATUM \0)

V'
EXP /\/

4. CHARGENBEZEICHNUNG )
Lot Q
L
O
5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN.ODER EINHEITEN

130 mg/26 ml é’
@)

6. WEITERE ANGABEN N\
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

TEXT AUF DEM UMKARTON DER FERTIGSPRITZE (45 mg)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eksunbi 45 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Ustekinumab

2. WIRKSTOFF(E)

> 4
Jede Fertigspritze enthilt 45 mg Ustekinumab in 0,5 ml. \@

3. SONSTIGE BESTANDTEILE R

Sonstige Bestandteile: Histidin, Histidinhydrochlorid—MonohydraMsorbat 80 (E 433), Saccharose,
Wasser fur Injektionszwecke. Packungsbeilage beachten. {

<&

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT Q

Injektionslosung in einer Fertigspritze .
45 mg/0,5 ml

0
1 Fertigspritze \

&

5. HINWEISE ZUR UND ART DERNWENDUNG

Y
Nicht schiitteln. \
Subkutane Anwendung Q

Nur zur einmaligen Anwendur\
Packungsbeilage beachten. @

6. WARNHINWE g&ASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBE N IST
L 4
Arzneimittel fij er unzuginglich aufbewahren.

| 7. WAITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

vSV

| 8.  VERFALLDATUM

verw.bis
Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank notieren:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.

Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Kann einmalig fiir einen Zeitraum von bis zu 1 Monat bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) gelagert
werden, jedoch nicht iiber das urspriingliche Verfalldatum hinaus.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR D -
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL OD ON

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN { "~
>’
AN
11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UN HMERS
Samsung Bioepis NL B.V. 0
Olof Palmestraat 10 N
2616 LR Delft

Niederlande

&

12.  ZULASSUNGSNUMMER )

-
EU/1/24/1858/001 ¢

13. CHARGENBEZEICHNUNG ,&

Ch.-B. . (}‘
Q

| 14. VERKAUFSABGREMQQV@

x @

| 15.  HINWEISE FURDEN GEBRAUCH

N

7~

| 16. ANGABENIN BLINDENSCHRIFT

FEksunbi

17. i INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

TEXT AUF DEM ETIKETT DER FERTIGSPRITZE (45 mg)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Eksunbi 45 mg Injektion
Ustekinumab

Q
Q
&

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

\/
<
O

| 3. VERFALLDATUM

v

\J
EXP /\/
{

-

4. CHARGENBEZEICHNUNG )
Lot Q
&
O
5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN.ODER EINHEITEN

45 mg/0,5 ml é’
@)

6. WEITERE ANGABEN N\
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

TEXT AUF DEM UMKARTON DER FERTIGSPRITZE (90 mg)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eksunbi 90 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Ustekinumab

2. WIRKSTOFF(E)

> 4
Jede Fertigspritze enthdlt 90 mg Ustekinumab in 1 ml. \@

3. SONSTIGE BESTANDTEILE R

Sonstige Bestandteile: Histidin, Histidinhydrochlorid—MonohydraMsorbat 80 (E 433), Saccharose,
Wasser fur Injektionszwecke. Packungsbeilage beachten. {

<&

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT Q

Injektionslosung in einer Fertigspritze .
90 mg/1 ml

0
1 Fertigspritze \

&

5. HINWEISE ZUR UND ART DERNWENDUNG

Y
Nicht schiitteln. \
Subkutane Anwendung Q

Nur zur einmaligen Anwendur\
Packungsbeilage beachten. @

6. WARNHINWE g&ASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBE N IST
L 4
Arzneimittel fij er unzuginglich aufbewahren.

| 7. WAITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

vSV

| 8.  VERFALLDATUM

verw.bis
Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank notieren:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.

67



Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Kann einmalig fiir einen Zeitraum von bis zu 1 Monat bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) gelagert
werden, jedoch nicht tiber das urspriingliche Verfalldatum hinaus.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAYON

-

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
CA j

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERN RS

v

Samsung Bioepis NL B.V. \
Olof Palmestraat 10 @
2616 LR Delft Q
Niederlande 0

12. ZULASSUNGSNUMMER L
N

EU/1/24/1858/002 Q

13. CHARGENBEZEICHNUNG 0@

Ch.-B.

N
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG Q,l

N

Q

b

| 15. HINWEISE FUR DENGEBRAUCH

</
<

N

L 4

[ 16.  ANGABEN ;QQNDENSCHRIFT
L 4

Eksunbi 90 m@\\

| 17. IYHIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

| 4
2?&& mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

TEXT AUF DEM ETIKETT DER FERTIGSPRITZE (90 mg)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Eksunbi 90 mg Injektion
Ustekinumab

Q
Q
&

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

\/
<
O

| 3. VERFALLDATUM

v

\J
EXP /\/
{

-

4. CHARGENBEZEICHNUNG )
Lot Q
&
O
5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN.ODER EINHEITEN

90 mg/1 ml &
S

6. WEITERE ANGABEN N\
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Eksunbi 130 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Ustekinumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe End;
Abschnitt 4. b

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwe dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen. %
Diese Packungsbeilage wurde fiir die Person erstellt, die dieses Arzneimitte endet.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt o otheker.
- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren er Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeila geben sind. Siehe

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese sp:"l@chmals lesen.

Abschnitt 4.
Was in dieser Packungsbeilage steht {
1. Was ist Eksunbi und wofiir wird es angewendet?
2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Eksunbi :@ ten?
3. Wie ist Eksunbi anzuwenden?
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich? RS Q
5. Wie ist Eksunbi aufzubewahren? @
6. Inhalt der Packung und weitere Informatim
1. Was ist Eksunbi und wofiir wir ngewendet?

L 4

Was ist Eksunbi? \

Eksunbi enthilt den Wirkstoff ,,Ustekinimab®, einen monoklonalen Antikorper. Monoklonale
Antikorper sind Proteine, die Iy%nm e Proteine im Korper erkennen und spezifisch an diese binden.

Eksunbi gehort zu einer C@on Arzneimitteln, die als ,,Jmmunsuppressiva“ bezeichnet werden.
Diese Arzneimittel wir h Abschwichung eines Teils des Immunsystems.

*
Wofiir wird Eksun wendet?
Eksunbi wird be.i hsenen zur Behandlung folgender entziindlicher Erkrankungen angewendet:
. mittelschw is schwerer Morbus Crohn
. mittelsc@e bis schwere Colitis ulcerosa

Morbus QQ

Morbu n ist eine entzlindliche Darmerkrankung. Wenn Sie Morbus Crohn haben, werden Thnen
zu St{@ere Arzneimittel gegeben. Wenn Sie auf diese Arzneimittel nicht ausreichend ansprechen

od%?diese nicht vertragen, erhalten Sie moglicherweise Eksunbi, um die Anzeichen und
Symptome Ihrer Erkrankung zu vermindern.

Colitis ulcerosa

Die Colitis ulcerosa ist eine entziindliche Darmerkrankung. Wenn Sie eine Colitis ulcerosa haben,
werden Thnen zuerst andere Arzneimittel gegeben. Wenn Sie auf diese Arzneimittel nicht ausreichend
ansprechen oder Sie diese nicht vertragen, erhalten Sie moglicherweise Eksunbi, um die Anzeichen
und Symptome Ihrer Erkrankung zu vermindern.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Eksunbi beachten?

Eksunbi darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie allergisch gegen Ustekinumab oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
o wenn Sie eine aktive Infektion haben, die von Ihrem Arzt als bedeutend eingestuft wird.

Wenn Sie nicht sicher sind, ob einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Siganit
Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Eksunbi angewendet wird. 3
Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen @

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Eksunbi angewendet wird er
Behandlung wird Thr Arzt priifen, wie gut es Thnen geht. Stellen Sie sicher, dass Sie n Arzt vor der
Behandlung iiber alle Krankheiten, die Sie haben, informieren. Informieren Si Arzt auch, wenn
Sie kiirzlich in der Nadhe von jemandem waren, der Tuberkulose haben kénnt& Arzt wird Sie
untersuchen und einen Tuberkulosetest durchfiihren, bevor Sie Eksunbi bek@en. Wenn Ihr Arzt

glaubt, dass Sie ein Risiko haben, eine Tuberkulose zu bekommen, werd ic eventuell Arzneimittel
zu deren Behandlung erhalten. O
Achten Sie auf schwerwiegende Nebenwirkungen y

le

Eksunbi kann schwerwiegende Nebenwirkungen, einschlieBlichyallergische Reaktionen und
Infektionen, verursachen. Wihrend Sie Eksunbi anwenden, miisSsen Sie auf bestimmte
Krankheitsanzeichen achten. Siehe in der vollstindigen List@er Nebenwirkungen unter

»Schwerwiegende Nebenwirkungen® in Abschnitt 4.

Informieren Sie Ihren Arzt vor Anwendung von E i,

. wenn Sie jemals eine allergische Reaktion stekinumab hatten. Fragen Sie Ihren Arzt,
wenn Sie sich nicht sicher sind.

o wenn Sie jemals eine Krebserkrankusig hatten - weil Immunsuppressiva wie Ustekinumab
Teile des Immunsystems schwichgn &ch kann sich das Krebsrisiko erhdhen.

. wenn Sie wegen Schuppenflechte.mit anderen biologischen Arzneimitteln (ein

Arzneimittel, das aus einer bu% hen Quelle hergestellt und in der Regel durch
Injektion verabreicht wird) delt wurden - das Krebsrisiko kann héher sein.

. wenn Sie eine Infektion ha der kiirzlich hatten oder wenn Sie irgendwelche
unnormalen Hautﬁffnl&@n (Fisteln) haben.

. wenn Sie neue oder sm dndernde Stellen haben, die sich innerhalb einer Psoriasisfliche
oder auf der gesun zeigen.

. wenn Sie irgendéifie andere Behandlung gegen Psoriasis und/oder psoriatische Arthritis

R . . ; L
erhalten - wie z.x anderes Immunsuppressivum oder eine Phototherapie (dabei wird Thr

Korper mit spgziéllem ultraviolettem (UV) Licht behandelt). Diese Behandlungen kénnen
ebenfalls Jei es Immunsystems schwichen. Die Anwendung dieser Therapien zusammen
mit Uste \m b wurde bisher nicht untersucht. Es ist jedoch moglich, dass sie das Risiko von
Erkrank , die mit einem geschwiéchten Immunsystem im Zusammenhang stehen, erhéhen.
. wen Injektionen zur Behandlung von Allergien erhalten oder jemals erhalten haben —
es A&t ieht bekannt, ob Ustekinumab Auswirkungen darauf hat.
{lkéie 65 Jahre oder ilter sind — Sie sind dann wahrscheinlich anfilliger fiir Infektionen.

W%ﬁe nicht sicher sind, ob einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie mit
Thrent Arzt oder Apotheker, bevor Eksunbi angewendet wird.

Bei einigen Patienten sind wéhrend der Behandlung mit Ustekinumab Lupus-dhnliche Reaktionen,

einschlieBlich Hautlupus oder Lupus-dhnlichem Syndrom, aufgetreten. Sprechen Sie sofort mit Ihrem
Arzt, wenn bei [hnen ein roter, erhabener, schuppiger Hautausschlag, manchmal mit einem dunkleren
Rand, in Hautbereichen, die der Sonne ausgesetzt sind, oder zusammen mit Gelenkschmerzen auftritt.
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Herzattacken und Schlaganfille

In einer Studie wurden bei Patienten mit Psoriasis, die mit Ustekinumab behandelt wurden,
Herzattacken und Schlaganfille beobachtet. Thr Arzt wird Thre Risikofaktoren fiir Herzerkrankungen
und Schlaganfille regelméBig tiberpriifen, um sicherzustellen, dass diese angemessen behandelt
werden. Suchen Sie sofort einen Arzt auf, wenn Sie Schmerzen in der Brust, Schwéche oder ein
ungewoOhnliches Gefiihl auf einer Seite Thres Korpers, ein erschlafftes Gesicht oder Sprach- oder
Sehstérungen entwickeln.

Kinder und Jugendliche
Ustekinumab wird fiir die Anwendung bei Kindern unter 18 Jahren mit Morbus Crohn o litis
ulcerosa nicht empfohlen, weil es in dieser Altersgruppe nicht untersucht wurde. c

Anwendung von Eksunbi zusammen mit anderen Arzneimitteln und Impfstof@

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker,
. wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimitte nommen haben
oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

o wenn Sie kiirzlich geimpft wurden oder geimpft werden sollen. Ei mpfstoffarten
(Lebendimpfstoffe) sollen wihrend der Anwendung von Eksunb ngewendet werden.

. Wenn Sie Eksunbi wihrend der Schwangerschaft erhalten hal giformieren Sie den Arzt Ihres
Babys iiber Thre Behandlung mit Eksunbi, bevor das Baby e@mpfstoff erhilt, einschlieBlich
Lebendimpfstoffe, wie z. B. den BCG-Impfstoff (zur Vorbeugung von Tuberkulose).
Lebendimpfstoffe werden fiir Ihr Baby in den ersten z %
empfohlen, wenn Sie Eksunbi wahrend der Schwar&@

onaten nach der Geburt nicht
ft erhalten haben, es sei denn, der
Arzt Thres Babys empfiehlt etwas anderes.

Schwangerschaft und Stillzeit S Q

. Wenn Sie schwanger sind, wenn Sie ve ut hwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie Ihrenm Rat, bevor Sie dieses Arzneimittel anwenden.

o Ein erhohtes Risiko fiir Fehlbildungemy#urde bei Sauglingen, die Ustekinumab im Mutterleib
ausgesetzt waren, nicht festgestell !&n jedoch nur begrenzte Erfahrungen mit
Ustekinumab bei schwangeren Fr %r. Daher ist die Anwendung von Ustekinumab
wéhrend der Schwangerschaftanoglighst zu vermeiden.

o Wenn Sie eine Frau im gebér Xn Alter sind, wird Thnen geraten, eine Schwangerschaft zu
vermeiden und Sie miissen \@d der Anwendung von Ustekinumab und fiir mindestens
15 Wochen nach der letztgn Ustekinumab-Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode

anwenden. @

o Ustekinumab kann% ic Plazenta in das ungeborene Kind libergehen. Wenn Sie wihrend der
Schwangerschaﬁt% i erhalten haben, besteht fiir [hr Baby moglicherweise ein hdheres
Risiko, eine Infek% u bekommen.

° Es ist wichtig /da%s Sie den Arzten und anderen medizinischen Fachkriften mitteilen, ob Sie
wihrend derSchiwangerschaft Eksunbi erhalten haben, bevor das Baby geimpft wird.

Lebendi ’bgo fe wie der BCG-Impfstoff (zur Vorbeugung von Tuberkulose) werden fiir Thr
Baby in@ers‘ten zwolf Monaten nach der Geburt nicht empfohlen, wenn Sie wéhrend der
Sch\@grschaft Eksunbi erhalten haben, es sei denn, der Arzt Ihres Babys empfiehlt etwas
ander

. stelinumab kann in sehr geringen Mengen in die Muttermilch {ibergehen. Sprechen Sie mit

m Arzt, wenn Sie stillen oder beabsichtigen, zu stillen. Sie sollten zusammen mit [hrem
WZ‘[ entscheiden, ob Sie eher stillen sollten oder Ustekinumab anwenden — beides zusammen
diirfen Sie nicht machen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Ustekinumab hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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Eksunbi enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthidlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d.h. es ist
nahezu ,,natriumfrei”. Bevor Sie Eksunbi erhalten, wird es aber mit einer Losung gemischt, die
Natrium enthélt. Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie eine kochsalzarme Diét einhalten sollen.

Eksunbi enthilt Polysorbat 80 (E433)

Dieses Arzneimittel enthélt 10,4 mg Polysorbat 80 (E433) pro Durchstechflasche (30 ml)
entsprechend 10,4 mg/26 ml. Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen. TeilenSie
Threm Arzt mit, ob bei Ihnen in der Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion bgobachtet

wurde. %QQ/
(o)

Es ist vorgesehen, dass Eksunbi unter Anleitung und Uberwachung eines in \ag ose und
Behandlung des Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa erfahrenen Arztes an et wird.
Eksunbi 130 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung w@on Threm Arzt als

Tropf in eine Armvene (intravendse Infusion) {iber einen Zeitraum @ destens einer Stunde

3. Wie ist Eksunbi anzuwenden?

verabreicht. Besprechen Sie mit [hrem Arzt, wann Sie Ihre Injekti nd Ihre Folgetermine haben

werden. {

Wie viel Eksunbi angewendet wird Q
Ihr Arzt wird entscheiden, wie viel und wie lange Sie Ek@ endtigen.

Erwachsene ab 18 Jahren .
o Der Arzt wird die empfohlene Dosis fiir ic. @venése Infusion auf Basis lhres
Korpergewichts berechnen.

Thr Kdrpergewich K/ Dosis
<55kg A N 260 mg
> 55 kg bis £ 8§,k 390 mg
> 85 kg A\\ 520 mg

o Nach der intravendsen lﬁglegsdosis werden Sie als nachste Dosis 8 Wochen spiter 90 mg
Eksunbi unter die Hau@ tert bekommen (subkutane Injektion) und danach alle 12 Wochen.

o Die erste Eksunb 1s zur Behandlung des Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa wird von
einem Arzt al in eine Armvene gegeben (intravendse Infusion).
Sprechen Sie mif Hirerty Arzt, wenn Sie Fragen zur Verabreichung von Eksunbi haben.

Wie Eksunbi verabrei&d

Wenn Sie die endung von Eksunbi vergessen haben
Wenn Sie I@ ermin fiir die Verabreichung von Eksunbi vergessen oder verpasst haben,
vereinba ic einen neuen Termin mit Threm Arzt.

Es ht gefdhrlich, die Anwendung von Ustekinumab abzubrechen. Wenn Sie diese abbrechen,
konnten Thre Symptome jedoch wieder auftreten.

W*n{w die Anwendung von Eksunbi abbrechen

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen
Manche Patienten knnen schwerwiegende Nebenwirkungen bekommen, die eine dringende
Behandlung notwendig machen kénnen.

Allergische Reaktionen — diese konnen eine dringende Behandlung notwendig mach€m. Sprechen
Sie deshalb sofort mit Ihrem Arzt oder rufen Sie einen Notarzt, wenn Sie eines d% nden

Anzeichen bemerken:
o Schwerwiegende allergische Reaktionen (,,Anaphylaxie®) sind bei Patiente %Jstekinumab
anwenden, selten (kdnnen bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen). Rie 1chen umfassen:
o Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken
o niedrigen Blutdruck, der Schwindelgefiihl oder Benommenhe@rursachen kann
o Anschwellen von Gesicht, Lippen, Mund oder Hals.
. Haufige Anzeichen einer allergischen Reaktion schlieBen Hauta und Nesselausschlag
ein (diese kdnnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen). 3
¥

der Colitis ulcerosa behandelt
eine Vene (intravendse Infusion)
werwiegende allergische

Infusionsbedingte Reaktionen — Wenn Sie wegen Morbus C
werden, wird die erste Dosis Ustekinumab iiber einen Tro &
gegeben. Bei einigen Patienten sind wihrend der Infusio@
Reaktionen aufgetreten.

In seltenen Fillen wurden bei Patienten, die Us@k@ab erhalten, allergische

Lungenreaktionen und Lungenentziindung bel’@. Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn
bei Ihnen Symptome wie Husten, Atemnot un er auftreten.

Wenn Sie eine schwerwiegende allergische &ﬁon bekommen, kann Thr Arzt beschlieBen, dass Sie
Eksunbi nicht wieder anwenden diirfen.

L 4
Infektionen — diese konnen eine dri }qlﬁe Behandlung notwendig machen. Sprechen Sie
deshalb sofort mit IThrem Arzt, n'Sie eines der folgenden Anzeichen bemerken:

o Infektionen der Nase c;@es Halses und Erkéltungen sind haufig (kénnen bis zu 1 von

10 Behandelten bet
o Infektionen der A%age treten gelegentlich auf (kdnnen bis zu 1 von 100 Behandelten
betreffen) ¢
. Entziindungen ewebes unter der Haut (,,Cellulitis) treten gelegentlich auf (konnen bis zu
1 von 100, Mg;gelten betreffen)
el

o Girtelros & nes schmerzhaften Hautausschlags mit Bléschen) tritt gelegentlich auf (kann
bis zu 1@100 Behandelten betreffen).

einen s iegenden Verlauf nehmen und kénnen Infektionen einschlieen, die durch Viren, Pilze,

Ustekinu @nn Ihre Fahigkeit, Infektionen zu beké@mpfen, herabsetzen. Einige Infektionen konnten
Ba teré (einschlieBlich Tuberkulose) oder Parasiten verursacht werden, darunter Infektionen, die

ha lich bei Personen mit einem geschwéchten Immunsystem auftreten (opportunistische
Infektionen). Opportunistische Infektionen des Gehirns (Enzephalitis, Meningitis), der Lunge und des

Auges wurden bei Patienten gemeldet, die mit Ustekinumab behandelt wurden.

Wihrend der Anwendung von Ustekinumab miissen Sie auf Anzeichen einer Infektion achten. Diese
sind:

o Fieber, grippedhnliche Symptome, Nachtschweil3, Gewichtsverlust

o Ermiidung (Fatigue) oder Kurzatmigkeit; Husten, der nicht abklingt

o warme, gerdtete und schmerzende Haut oder ein schmerzhafter Hautausschlag mit Bldschen
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Brennen beim Wasserlassen

Durchfall

Sehstorungen oder Sehverlust

Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit, Lichtempfindlichkeit, Ubelkeit oder Verwirrtheit.

Sprechen Sie sofort mit [hrem Arzt, wenn Sie eines dieser Anzeichen fiir eine Infektion bemerken.
Dies kdnnen Anzeichen von Infektionen wie Atemwegsinfektionen, Hautinfektionen, Glirtelrose oder
opportunistischen Infektionen sein, welche schwerwiegende Komplikationen verursachen kdagen.
Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie irgendeine Infektion haben, die nicht abklingt oder &r
wieder auftritt. Ihr Arzt kann beschlielen, dass Sie Ustekinumab nicht anwenden diirfen, 1€
Infektion abgeklungen ist. Informieren Sie Thren Arzt auch, wenn Sie offene Schnit oder
andere Wundstellen haben, weil sich diese entziinden konnten. %

Ablosen der Haut — stirkere Rotung und Ablosen der Haut iiber eine gro ache des
Korpers konnen Anzeichen einer erythrodermischen Psoriasis oder exfoli n Dermatitis
(Erythrodermie) sein, die beide schwerwiegende Hautreaktionen sind. %ﬁssen sofort mit
Ihrem Arzt sprechen, wenn Sie eines dieser Anzeichen bemerken.

Andere Nebenwirkungen O

Hiiufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
Durchfall {
Ubelkeit/Nausea @
Erbrechen Q
Ermiidung (Fatigue) Q
Schwindelgefiihl o
Kopfschmerzen @
Juckreiz (,,Pruritus®) \
Riicken-, Muskel- oder Gelenkschmer%g,

ti

Halsentziindung
Rotung und Schmerzen an der}n' sstelle

Nasennebenhohlenentziindun
Gelegentliche Nebenwirkungen (ﬁnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
Zahnentziindungen B\

vaginale Hefepilzin@

Depression

verstopfte oder ¥ te Nase

Blutung, Blut y Verhdrtung, Schwellung und Juckreiz an der Injektionsstelle

Schwéichgg i

héangende & nlid und erschlaffte Muskeln auf einer Gesichtsseite (Gesichtslihmung oder
,,Bell-P@‘), was normalerweise voriibergehend ist

o Veréﬁang der Psoriasis mit Rotung und neuen winzigen, gelben oder weillen Hautbldschen,
manchmal mit Fieber einhergehend (pustuldse Psoriasis)

i‘l‘ n (Exfoliation) der Haut

(¢

Selteie Nebenwirkungen (kdnnen bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen):

. Ro6tung und Ablésen der Haut {iber eine grofere Flache des Korpers, die mit Juckreiz oder
Schmerzen einhergehen kénnen (exfoliative Dermatitis). Ahnliche Symptome kénnen sich
manchmal im natiirlichen Krankheitsverlauf einer Psoriasis entwickeln (erythrodermische
Psoriasis).

. Entziindung der kleinen Blutgefiafie, die zu einem Hautausschlag mit kleinen roten oder

violetten Knotchen, Fieber oder Gelenkschmerzen (Vaskulitis) fiihren kann.
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Sehr seltene Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 000 Behandelten betreffen):

o Blasenbildung auf der Haut, die rot, juckend und schmerzhaft sein kann (bulloses Pemphigoid).

o Hautlupus oder Lupus-&hnliches Syndrom (roter, erhabener, schuppiger Ausschlag an
Hautstellen, die der Sonne ausgesetzt sind, moglicherweise mit Gelenkschmerzen).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzgjgeh.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informatione die

Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden. %

5. Wie ist Eksunbi aufzubewahren? &

o Eksunbi 130 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung wir nem Krankenhaus
oder einer Arztpraxis verabreicht. Patienten sollten diese nicht aufb n oder selbst
anwenden. 6

. Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich auf.

. Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.

. Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den In vor Licht zu schiitzen.

o Die Eksunbi-Durchstechflaschen nicht schiitteln. Langerg® heftiges Schiitteln kann das
Arzneimittel schadigen. @

Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht mehr: %

. nach dem auf dem Etikett nach ,,EXP* und de on nach ,,verw.bis“ angegebenen
Verfalldatum. Das Verfalldatum bezieht si %1 letzten Tag des angegebenen Monats.

o wenn die Fliissigkeit verfarbt oder triibe 1 enn Sie Fremdstoffe darin schweben sehen
(siehe Abschnitt 6 ,,Wie Eksunbi aussieht unt Inhalt der Packung*)

. wenn Sie wissen oder glauben, dass e&tymen Temperaturen ausgesetzt war (wie

versehentliches Einfrieren oder Erﬂgzq
o wenn das Produkt heftig geschiitt rde
o wenn der Verschluss beschidignist

Eksunbi ist nur zur einmaligen An@mg bestimmt. Jede verdiinnte Infusionslosung oder in der

Durchstechflasche oder der Spritge verbleibende Reste sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen

. s{s'
6.  Inhalt der Pac \g und weitere Informationen
Was Eksunbi eﬁ% t

. Der Wir ist Ustekinumab. Jede Durchstechflasche enthidlt 130 mg Ustekinumab in 26 ml.
. Die s Bestandteile sind: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Methionin,
Dina@edetat, Saccharose, Polysorbat 80 (E 433), Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie E{s;; i aussieht und Inhalt der Packung

ELY t ein klares, farbloses bis hellgelbes Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Es
wird@n einem Umkarton geliefert, der eine 30-ml-Durchstechflasche aus Glas mit einer Einzeldosis
enthélt. Jede Durchstechflasche enthélt 130 mg Ustekinumab in 26 ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Niederlande
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037

bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Canno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa Q
Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel.: +32 2 722 97 97 @

Ceska republika %
Sandoz s.r.o0. Sandoz Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 430 2890 \®

Magyarorszag

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

Malta

Sandoz Pharmaceuti ;
Tel: +356996441k§

Deutschland Nederland N
Hexal AG Sandoz B.V

Tel: +49 8024 908 0 Tel: +31 3 41 600
Eesti Oste

Sandoz d.d. Eesti filiaal Sa bH

Tel: +372 665 2400 .T@E 5338 2000

L 4
E)AGda @ka
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A andoz Polska Sp. z o0.0.

TnA: +30 216 600 5000 Q Tel.: +48 22 209 70 00

Espaiia . Portugal
Sandoz Farmacéutica, S.A. \ Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +34 900 456 856 Q Tel: +351 21 000 86 00

France \ Roménia
Sandoz SAS & Sandoz Pharmaceuticals SRL

Tél: +33 1 49 64 48 00, Tel: +40 21 407 51 60
.

Hrvatska \ Slovenija
Sandoz d.o.o. & Sandoz farmacevtska druzba d.d.
1

¢ Tel: +386 1 580 29 02

Tel: +385 1 2@4
Ireland Q
Rowex .

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka

Tel: 1358427 50077 Tel: +421 2 48 200 600
It Suomi/Finland
Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 400

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000
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Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im MM/JJJJ.

Andere Informationsquellen

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Euro@
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. c
4

Die folgenden Informationen sind nur fiir medizinisches Fachper@estimmt:

Riickverfolgbarkeit q

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, n«ie Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arz?v els eindeutig dokumentiert
werden.

Hinweise zur Verdiinnung é

Eksunbi Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésun%s von medizinischem Fachpersonal
unter aseptischen Bedingungen verdiinnt, zubereitet u@ iert werden.

L 4

1. Berechnen Sie die Dosis und die Anzahl @tigten Eksunbi-Durchstechflaschen auf Basis
des Korpergewichts des Patienten (siche AbSehnitt 3, Tabelle 1). Jede 26-ml-Durchstechflasche
mit Eksunbi enthélt 130 mg Ustekinufa@b.

2. Entnehmen Sie dem 250-ml-Infusi ufel ein Volumen der 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchloridinfusionsldsung, d%hinzuzufﬁgenden Volumen von Eksunbi entspricht und
verwerfen Sie es (verwerfen Sk‘&) Natriumchloridinfusionsldsung fiir jede benotigte
Eksunbi-Durchstechflasche. Bei urchstechflaschen verwerfen Sie 52 ml, bei
3 Durchstechflaschen 78 ml Qei 4 Durchstechflaschen 104 ml). Alternativ kann ein 250-ml-
Infusionsbeutel mit 0,4 Natriumchlorid (NaCl) Infusionslésung verwendet werden.

3. Ziehen Sie aus jeder b%en Durchstechflasche 26 ml Eksunbi auf und fiigen Sie diese dem
250-ml-Infusionsbe%' zu. Das endgiiltige Volumen im Infusionsbeutel soll 250 ml
betragen. Vermi.s% e die Losung behutsam.

4. Priifen Sie die VeN'Q te Losung vor der Gabe visuell. Verwenden Sie sie nicht, wenn sie opake
Partikel, Verfa gen oder Schwebstoffe aufweist.

5. Verabreichen S1& die verdiinnte Losung iiber einen Zeitraum von mindestens einer Stunde. Nach

int Infusionsbeutel soll die Infusion innerhalb von 72 Stunden bei einer

epatur von bis zu 30 °C abgeschlossen sein. Falls erforderlich kann die verdiinnte

osung bis zu einem Monat bei 2 °C bis 8 °C und weitere 72 Stunden nach der

e aus dem Kiihlschrank einschlieBlich der Infusionszeit bei einer Raumtemperatur von

S 0 °C aufbewahrt werden.
6. enden Sie nur ein Infusionsset mit einem sterilen, nicht pyrogenen /n-/ine-Filter mit
Qge

ringer Proteinbindung (Porengrofe 0,2 Mikrometer).
7. Jede Durchstechflasche ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Lagerung
Die verdiinnte Infusionsldsung kann bis zu 72 Stunden bei einer Raumtemperatur von bis zu 30 °C

einschlieflich der Infusionszeit aufbewahrt werden. Falls erforderlich kann die verdiinnte
Infusionslosung bis zu einem Monat bei 2 °C bis 8 °C und weitere 72 Stunden nach der Entnahme aus
dem Kiihlschrank einschlieBlich der Infusionszeit bei einer Raumtemperatur von bis zu 30 °C
aufbewahrt werden. Nicht einfrieren.

79


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

Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Eksunbi 45 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Ustekinumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe End;
Abschnitt 4. b

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwe dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen. %

Diese Packungsbeilage wurde fiir Patienten bzw. fiir Betreuungspersone e@t, die dieses
Arzneimittel anwenden. Falls Sie ein Elternteil oder eine Betreuungsper, \nd, die Eksunbi
einem Kind verabreicht, lesen Sie bitte diese Informationen besonders s@«iltig.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie dieﬁ@nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Azt Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. (% Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieggleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sic ren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungﬁage angegeben sind. Siehe

Abschnitt 4. Q

Was in dieser Packungsbeilage steht R/

1. Was ist Eksunbi und wofiir wird es angewe

2. Was sollten Sie vor der Anwendung Von‘%‘ i beachten?

3. Wie ist Eksunbi anzuwenden? &

4. Welche Nebenwirkungen sind mogligh?

5. Wie ist Eksunbi aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und Weiterel\or ationen

1. Was ist Eksunbi und iir wird es angewendet?

Was ist Eksunbi? @

Eksunbi enthélt den Wi ,Ustekinumab*, einen monoklonalen Antikérper. Monoklonale

Antikorper sind Proteﬁ’n\' bestimmte Proteine im Korper erkennen und spezifisch an diese binden.

Eksunbi gehort zugm Gruppe von Arzneimitteln, die als ,Jmmunsuppressiva“ bezeichnet werden.
Diese Arzneimittﬁ\ irken durch Abschwéchung eines Teils des Immunsystems.

Wofiir wir nbi angewendet?

Eksunbi ygirdhzur Behandlung der folgenden entziindlichen Erkrankungen angewendet:
. aque-Psoriasis (bei Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren)

. riatische Arthritis (bei Erwachsenen)

o ttelschwerer bis schwerer Morbus Crohn (bei Erwachsenen)

. mittelschwere bis schwere Colitis ulcerosa (bei Erwachsenen)

Plaque-Psoriasis
Plaque-Psoriasis ist eine entziindliche Hauterkrankung, die sich auf die Haut und die Nagel auswirkt.
Eksunbi wird die Entziindung und andere Anzeichen der Erkrankung vermindern.

Eksunbi wird bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis angewendet, die
Ciclosporin, Methotrexat oder Phototherapie nicht anwenden konnen oder die auf diese Behandlungen
nicht angesprochen haben.

80



Eksunbi wird bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis angewendet, die eine Phototherapie oder andere systemische Therapien nicht vertragen
haben bzw. die auf diese Behandlungen nicht angesprochen haben.

Psoriatische Arthritis

Die psoriatische Arthritis ist eine entziindliche Erkrankung der Gelenke, die im Allgemeinen mit einer
Psoriasis einhergeht. Wenn bei Ihnen eine aktive psoriatische Arthritis vorliegt, werden Sie zyerst
andere Arzneimittel erhalten. Wenn Sie auf diese Arzneimittel nicht ausreichend anspreche@men

Sie Eksunbi erhalten, um @

o die Anzeichen und Symptome Ihrer Erkrankung zu lindern

o Ihre korperliche Funktionsfahigkeit zu verbessern %

o die Schiadigung Threr Gelenke zu verlangsamen. &

Morbus Crohn \

Morbus Crohn ist eine entziindliche Darmerkrankung. Wenn Sie Morbus r@haben, werden Thnen
zuerst andere Arzneimittel gegeben. Wenn Sie auf diese Arzneimittel ni reichend ansprechen
oder Sie diese nicht vertragen, erhalten Sie moglicherweise Eksunbi, u nzeichen und
Symptome Ihrer Erkrankung zu vermindern. W

Colitis ulcerosa

Die Colitis ulcerosa ist eine entziindliche Darmerkrankung. Sie eine Colitis ulcerosa haben,
werden Thnen zuerst andere Arzneimittel gegeben. Wenn Si@diese Arzneimittel nicht ausreichend
ansprechen oder Sie diese nicht vertragen, erhalten Sie icherweise Eksunbi, um die Anzeichen
und Symptome IThrer Erkrankung zu vermindern. Q

L 4
L 4
2. Was sollten Sie vor der Anwendung vohig;lbi beachten?

Eksunbi darf nicht angewendet werden, K/
. wenn Sie allergisch gegen Ustek%b oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimitwlséry.

. wenn Sie eine aktive Infekti \gben, die von Threm Arzt als bedeutend eingestuft wird.

Wenn Sie nicht sicher sind, ob%}cg er oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie mit
Ihrem Arzt oder Apotheker, l@ ie Eksunbi anwenden.

Warnhinweise und V Maﬁnahmen

Bitte sprechen Sie mit '‘Arzt oder Apotheker, bevor Sie Eksunbi anwenden. Vor jeder
Behandlung wird Ihr riifen, wie gut es Thnen geht. Stellen Sie sicher, dass Sie Ihren Arzt vor
jeder Behandlurg ibemalle Krankheiten, die Sie haben, informieren. Informieren Sie Ihren Arzt auch,
wenn Sie kiirzlichun Wer Ndhe von jemandem waren, der Tuberkulose haben konnte. Thr Arzt wird Sie
untersuchen u@len Tuberkulosetest durchfiihren, bevor Sie Eksunbi bekommen. Wenn Thr Arzt
glaubt, dassgSig €in Risiko haben, eine Tuberkulose zu bekommen, werden Sie eventuell Arzneimittel

zu deren Behandlung erhalten.

Ek kann schwerwiegende Nebenwirkungen, einschlieBlich allergische Reaktionen und
Infek$ionen, verursachen. Wihrend Sie Eksunbi anwenden, miissen Sie auf bestimmte
Krankheitsanzeichen achten. Siehe in der vollstindigen Liste dieser Nebenwirkungen unter
»Schwerwiegende Nebenwirkungen® in Abschnitt 4.

AcEte&ie auf schwerwiegende Nebenwirkungen

Informieren Sie Ihren Arzt vor Anwendung von Eksunbi,

. wenn Sie jemals eine allergische Reaktion auf Ustekinumab hatten. Fragen Sie Thren Arzt,
wenn Sie sich nicht sicher sind.
o wenn Sie jemals eine Krebserkrankung hatten - weil Immunsuppressiva wie Ustekinumab

Teile des Immunsystems schwichen. Dadurch kann sich das Krebsrisiko erhdhen.
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. wenn Sie wegen Schuppenflechte mit anderen biologischen Arzneimitteln (ein
Arzneimittel, das aus einer biologischen Quelle hergestellt und in der Regel durch
Injektion verabreicht wird) behandelt wurden - das Krebsrisiko kann hoher sein.

. wenn Sie eine Infektion haben oder kiirzlich hatten.

. wenn Sie neue oder sich verindernde Stellen haben, die sich innerhalb einer Psoriasisflache
oder auf der gesunden Haut zeigen.

. wenn Sie irgendeine andere Behandlung gegen Psoriasis und/oder psoriatische Arthritis

Korper mit speziellem ultraviolettem (UV) Licht behandelt). Diese Behandlungen k&

ebenfalls Teile Ihres Immunsystems schwéchen. Die Anwendung dieser Therapie mmen

mit Ustekinumab wurde bisher nicht untersucht. Es ist jedoch moglich, dass ‘@ 1siko von
a

erhalten - wie z. B. ein anderes Immunsuppressivum oder eine Phototherapie (dabei ﬁlhr
en

Erkrankungen, die mit einem geschwichten Immunsystem im Zusammenha n, erhohen.
. wenn Sie Injektionen zur Behandlung von Allergien erhalten oder je Iten haben —
es ist nicht bekannt, ob Ustekinumab Auswirkungen darauf hat. %
. wenn Sie 65 Jahre oder élter sind — Sie sind dann wahrscheinlich a%r fiir Infektionen.
Wenn Sie nicht sicher sind, ob einer der oben genannten Punkte auf Sie z@t, sprechen Sie mit
Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Eksunbi angewendet wird. O

Bei einigen Patienten sind wéhrend der Behandlung mit Ustekinumal Zupus-dhnliche Reaktionen,

einschlieBlich Hautlupus oder Lupus-dhnlichem Syndrom, aufggtreten. Sprechen Sie sofort mit Ihrem
Arzt, wenn bei Ihnen ein roter, erhabener, schuppiger Hauta g, manchmal mit einem dunkleren
Rand, in Hautbereichen, die der Sonne ausgesetzt sind, oc&@lmmen mit Gelenkschmerzen auftritt.

Herzattacken und Schlaganfille
In einer Studie wurden bei Patienten mit Psoriasis,*die‘'mjt Ustekinumab behandelt wurden,
Herzattacken und Schlaganfille beobachtet. [hr d Ihre Risikofaktoren fiir Herzerkrankungen

und Schlaganfille regelméBig tiberpriifen, um sich®egzustellen, dass diese angemessen behandelt
werden. Suchen Sie sofort einen Arzt auf, w Sie Schmerzen in der Brust, Schwiche oder ein
ungewohnliches Gefiihl auf einer Seite I% ers, ein erschlafftes Gesicht oder Sprach- oder

Sehstérungen entwickeln. C
L 4 \

Kinder und Jugendliche

Ustekinumab wird fiir die Anwend ei Kindern unter 6 Jahren mit Psoriasis sowie fiir die
Anwendung bei Kindern und Jagendlichen unter 18 Jahren mit psoriatischer Arthritis, Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa nicht e n, weil es in dieser Altersgruppe nicht untersucht wurde.
Anwendung von Eksu mmen mit anderen Arzneimitteln und Impfstoffen

X 4

Informieren Sie Thren AK er Apotheker,
o wenn Sie andefe Wrzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben
oder beabgielitigen andere Arzneimittel einzunehmen.
o wenn Sig m‘ ch geimpft wurden oder geimpft werden sollen. Einige Impfstoffarten
(Leben stoffe) sollen wéihrend der Anwendung von Eksunbi nicht angewendet werden.
J Wer@ Eksunbi wihrend der Schwangerschaft erhalten haben, informieren Sie den Arzt Ihres
BaljysWiber Ihre Behandlung mit Eksunbi, bevor das Baby einen Impfstoff erhilt, einschlieBlich
ﬁ(dimpfstoffe, wie z. B. den BCG-Impfstoff (zur Vorbeugung von Tuberkulose).
ﬁendimpfstoffe werden fiir [hr Baby in den ersten zwolf Monaten nach der Geburt nicht
v&npfohlen, wenn Sie Eksunbi wéhrend der Schwangerschaft erhalten haben, es sei denn, der
Arzt Thres Babys empfiehlt etwas anderes.

Schwangerschaft und Stillzeit

J Wenn Sie schwanger sind, wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie Ihren Arzt um Rat, bevor Sie dieses Arzneimittel anwenden.

o Ein erhohtes Risiko fiir Fehlbildungen wurde bei Sduglingen, die Ustekinumab im Mutterleib
ausgesetzt waren, nicht festgestellt. Es liegen jedoch nur begrenzte Erfahrungen mit
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Ustekinumab bei schwangeren Frauen vor. Daher ist die Anwendung von Ustekinumab
wihrend der Schwangerschaft moglichst zu vermeiden.

o Wenn Sie eine Frau im gebarfihigen Alter sind, wird Ihnen geraten, eine Schwangerschaft zu
vermeiden und Sie miissen wéahrend der Anwendung von Ustekinumab und fiir mindestens
15 Wochen nach der letzten Ustekinumab-Behandlung eine zuverlédssige Verhiitungsmethode
anwenden.

o Eksunbi kann {iber die Plazenta in das ungeborene Kind iibergehen. Wenn Sie wéhrend der
Schwangerschaft Eksunbi erhalten haben, besteht fiir [hr Baby moglicherweise ein hoheres
Risiko, eine Infektion zu bekommen. §

o Es ist wichtig, dass Sie den Arzten und anderen medizinischen Fachkriften mitteilén/ ob Sie
wihrend der Schwangerschaft Eksunbi erhalten haben, bevor das Baby geimpft #ixd*
Lebendimpfstoffe wie der BCG-Impfstoff (zur Vorbeugung von Tuberkulose)werden fiir Thr
Baby in den ersten zwolf Monaten nach der Geburt nicht empfohlen, wenn %ﬂ'hrend der
Schwangerschaft Eksunbi erhalten haben, es sei denn, der Arzt Ihres B fiehlt etwas
anderes. K

o Ustekinumab kann in sehr geringen Mengen in die Muttermilch {ibe ;' . Sprechen Sie mit
Threm Arzt, wenn Sie stillen oder beabsichtigen, zu stillen. Sie sol @ sammen mit [hrem
Arzt entscheiden, ob Sie eher stillen sollten oder Ustekinumab ariwe i’ - beides zusammen
diirfen Sie nicht machen.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Ustekinumab hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Ej s auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Eksunbi enthiilt Polysorbat 80 (E433) Q
Dieses Arzneimittel enthilt 0,02 mg Polysorbat 8. @pro Fertigspritze (1 ml) entsprechend
0,02 mg/0,5 ml. Polysorbate konnen allergisch nen hervorrufen. Teilen Sie Ihrem Arzt mit, ob

bei Thnen in der Vergangenheit schon einmal eine aljergische Reaktion beobachtet wurde.

3. Wie ist Eksunbi anzuwenden? Q:

L 4

Es ist vorgesehen, dass Eksunbi unt eitung und Uberwachung eines Arztes angewendet wird, der
Erfahrungen in der Behandlung vofiErKrankungen hat, fiir die Eksunbi bestimmt ist.

Wenden Sie dieses Arzneimi@mer genau nach der mit Threm Arzt getroffenen Absprache an.
Fragen Sie bei Ihrem Arz enn Sie sich nicht sicher sind. Besprechen Sie mit [hrem Arzt, wann
Sie Ihre Injektionen undythr lgetermine haben werden.

Wie viel Eksunbi agffnadet wird
Ihr Arzt wird engselieifen, wie viel und wie lange Sie Eksunbi benétigen.

Erwachsene ahren
Psoriasis o oriatische Arthritis
o Di eﬁ)hlene Anfangsdosis betrdgt 45 mg Eksunbi. Patienten, die mehr als 100 Kilogramm
%egen, konnen eine Anfangsdosis von 90 mg statt 45 mg bekommen.
. h der Anfangsdosis werden Sie die néchste Dosis 4 Wochen spéter bekommen und dann alle
V(z Wochen. Die nachfolgenden Dosen entsprechen in der Regel der Anfangsdosis.

Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa

o Bei der Behandlung wird Thnen die erste Dosis von etwa 6 mg/kg Korpergewicht Eksunbi von
Threm Arzt iiber einen Tropf in Ihre Armvene (intravendse Infusion) gegeben. Nach der
Anfangsdosis erhalten Sie als néchste Dosis 90 mg Eksunbi nach 8 Wochen und danach alle
12 Wochen als Injektion unter die Haut (,,subkutan*).
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o Bei einigen Patienten kann 90 mg Eksunbi nach der ersten Injektion unter die Haut alle
8 Wochen gegeben werden. Thr Arzt wird entscheiden, wann Sie Thre ndchste Dosis erhalten
sollten.

Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren

Psoriasis

o Eksunbi ist nicht indiziert fiir Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis und einem
Korpergewicht von unter 60 kg, da Eksunbi nur als 45-mg- und 90-mg-Fertigspritze eghiltlich
ist, die subkutan verabreicht wird. Deshalb kann Patienten, die weniger als die volle @
Dosis bendtigen, nicht Eksunbi verabreicht werden. Wenn eine alternative Dosiz& rlich ist,

sollte stattdessen mit einem anderen Ustekinumab-Préparat, einer 45 mg-Injekti ung in
einer Durchstechflasche, die eine gewichtsbezogene Dosierung ermoglicht, dgsi erden.

J Der Arzt wird die richtige Dosis fiir Sie bestimmen, einschlielich der Meng %lumen) von
Eksunbi, die injiziert werden soll, damit die richtige Dosis gegeben wing. ,@ ichtige Dosis fiir
Sie héngt von Ihrem Korpergewicht jeweils zum Zeitpunkt der Verabrgi g ab.

. Wenn Sie 60 kg bis 100 kg wiegen, betridgt die empfohlene Eksunbi—l@ 45 mg.

o Wenn Sie mehr als 100 kg wiegen, betrdgt die empfohlene Eksunb%is 90 mg.

o Nach der Anfangsdosis werden Sie die nichste Dosis 4 Woche@e ekommen und dann alle

12 Wochen. W

Wie Eksunbi verabreicht wird
o Eksunbi wird unter die Haut (,,subkutan‘) gespritzt. Z inn Threr Behandlung kann das
medizinische oder Pflegepersonal Eksunbi injiziere

. Sie konnen jedoch gemeinsam mit [hrem Arzt bes en, dass Sie sich Eksunbi selbst
injizieren kdnnen. In diesem Fall werden Sie g ~#wvie Sie sich Eksunbi selbst injizieren
konnen. o

o Fiir Hinweise, wie Eksunbi injiziert wirdAsi inweise zur Anwendung® am Ende dieser
Packungsbeilage.

Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie Fragéfy zur Selbstinjektion haben.

Wenn Sie eine groflere Menge von E mngewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viel Eksunbi angewendé oder Thnen zu viel Eksunbi gegeben wurde, sprechen Sie
sofort mit einem Arzt oder Apothe hmen Sie immer den Umkarton des Arzneimittels mit, auch
wenn dieser leer ist.

Wenn Sie die Anwendung v, sunbi vergessen haben
Wenn Sie eine Dosis ver emfaben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Wenden Sie
nicht die doppelte Dos}% nn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.

Wenn Sie die Anw g von Eksunbi abbrechen
Es ist nicht geféhrligh, ¥ie Anwendung von Ustekinumab abzubrechen. Wenn Sie diese abbrechen,
konnten Thre S@Q e jedoch wieder auftreten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

L

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Manche Patienten konnen schwerwiegende Nebenwirkungen bekommen, die eine dringende
Behandlung notwendig machen kdnnen.
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Allergische Reaktionen — diese konnen eine dringende Behandlung notwendig machen. Sprechen
Sie deshalb sofort mit Ihrem Arzt oder rufen Sie einen Notarzt, wenn Sie eines der folgenden
Anzeichen bemerken:
o Schwerwiegende allergische Reaktionen (,,Anaphylaxie®) sind bei Patienten, die
Ustekinumab anwenden, selten (kdnnen bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen). Die
Anzeichen umfassen:
o) Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken
o niedrigen Blutdruck, der Schwindelgefiihl oder Benommenheit verursachgn kann
o Anschwellen von Gesicht, Lippen, Mund oder Hals. «6
o Haufige Anzeichen einer allergischen Reaktion schlieen Hautausschlag un@
Nesselausschlag ein (diese konnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffe%

In seltenen Fillen wurden bei Patienten, die Ustekinumab erhalten, allergisc e@
Lungenreaktionen und Lungenentziindung berichtet. Informieren Sie so n Arzt, wenn
bei Ihnen Symptome wie Husten, Atemnot und Fieber auftreten.

Wenn Sie eine schwerwiegende allergische Reaktion bekommen, kann I t beschlieBen, dass Sie
Eksunbi nicht wieder anwenden diirfen. O

Infektionen — diese konnen eine dringende Behandlung notwen%nachen. Sprechen Sie
deshalb sofort mit Ihrem Arzt, wenn Sie eines der folgendeKAnz ichen bemerken:

o Infektionen der Nase oder des Halses und Erkéi@en sind haufig (konnen bis zu 1 von
10 Behandelten betreffen)

o Infektionen der Atemwege treten gelegengh (kdnnen bis zu 1 von 100 Behandelten
betreffen) R

o Entziindungen des Gewebes unter de f@‘ (,,Cellulitis*) treten gelegentlich auf (konnen
bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

. Giirtelrose (Art eines schmerzhaften Hautausschlags mit Bldschen) tritt gelegentlich auf

(kann bis zu 1 von 100 Behw@ etreffen).

Ustekinumab kann Thre Féhigkeit, Inf%@n zu bekdmpfen, herabsetzen. Einige Infektionen kdnnten
einen schwerwiegenden Verlauf ne nd konnen Infektionen einschlieen, die durch Viren, Pilze,
Bakterien (einschlieBlich Tuberkul der Parasiten verursacht werden, darunter Infektionen, die
hauptsichlich bei Personen mi&%ekm geschwichten Immunsystem auftreten (opportunistische
Infektionen). Opportunistisc tionen des Gehirns (Enzephalitis, Meningitis), der Lunge und des
Auges wurden bei Patient@ldet, die mit Ustekinumab behandelt wurden.

Waihrend der Anwendﬁ‘ah Ustekinumab miissen Sie auf Anzeichen einer Infektion achten. Diese

sind:
Fieber, g@pp@che Symptome, Nachtschweif, Gewichtsverlust
Ermﬁduw gue) oder Kurzatmigkeit; Husten, der nicht abklingt

warme, gérotete und schmerzende Haut oder ein schmerzhafter Hautausschlag mit Bldschen
BrengieNpeim Wasserlassen

Dﬁlz 11
ehstorungen oder Sehverlust

fschmerzen, Nackensteifigkeit, Lichtempfindlichkeit, Ubelkeit oder Verwirrtheit.

Sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt, wenn Sie eines dieser Anzeichen fiir eine Infektion bemerken.
Dies konnen Anzeichen von Infektionen wie Atemwegsinfektionen, Hautinfektionen, Giirtelrose oder
opportunistischen Infektionen sein, welche schwerwiegende Komplikationen verursachen kdnnen.
Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie irgendeine Infektion haben, die nicht abklingt oder immer
wieder auftritt. Ihr Arzt kann beschlielen, dass Sie Ustekinumab nicht anwenden diirfen, bis die
Infektion abgeklungen ist. Informieren Sie Thren Arzt auch, wenn Sie offene Schnittwunden oder
andere Wundstellen haben, weil sich diese entziinden konnten.
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Ablosen der Haut — stiirkere Rotung und Ablosen der Haut iiber eine groflere Fliche des
Korpers konnen Anzeichen einer erythrodermischen Psoriasis oder exfoliativen Dermatitis
(Erythrodermie) sein, die beide schwerwiegende Hautreaktionen sind. Sie miissen sofort mit
Ihrem Arzt sprechen, wenn Sie eines dieser Anzeichen bemerken.

Andere Nebenwirkungen

Hiufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

Durchfall Q
Ubelkeit/Nausea

Erbrechen %
Ermiidung (Fatigue) %
Schwindelgefiihl

Kopfschmerzen @

Juckreiz (,,Pruritus®) ®\

Riicken-, Muskel- oder Gelenkschmerzen
Halsentziindung OQ

Rotung und Schmerzen an der Injektionsstelle
Nasennebenhdhlenentziindung W

Gelegentliche Nebenwirkungen (kdnnen bis zu 1 von 100 Beliandelten betreffen):
Zahnentziindungen @

vaginale Hefepilzinfektion
Depression Q

verstopfte oder verklebte Nase o

Blutung, Bluterguss, Verhértung, Schwellu Juckreiz an der Injektionsstelle
Schwichegefiihl

hiangendes Augenlid und erschlaffte keln auf einer Gesichtsseite (Gesichtsldhmung oder
,,Bell-Parese), was normalerweise verubefgehend ist

o Verdnderung der Psoriasis mit R6tuig ufid neuen winzigen, gelben oder weillen Hautbléschen,
manchmal mit Fieber einhergehe ustuldse Psoriasis)

. Ablosen (Exfoliation) der Ha \
. Akne b

Seltene Nebenwirkungen (k'x bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen):

o Rétung und Abléseﬁi@u‘[ iiber eine grofere Flache des Korpers, die mit Juckreiz oder
Schmerzen einhem onnen (exfoliative Dermatitis). Ahnliche Symptome kénnen sich
manchmal im nﬁﬁ* en Krankheitsverlauf einer Psoriasis entwickeln (erythrodermische
Psoriasis).

. Entziindupgederleinen Blutgefille, die zu einem Hautausschlag mit kleinen roten oder

Violettm@ en, Fieber oder Gelenkschmerzen (Vaskulitis) fithren kann.

e

Sehr selte nwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 000 Behandelten betreffen):
. Blagertbildung auf der Haut, die rot, juckend und schmerzhaft sein kann (bullses Pemphigoid).
. {lhlpus oder Lupus-dhnliches Syndrom (roter, erhabener, schuppiger Ausschlag an
ﬁltstellen, die der Sonne ausgesetzt sind, moglicherweise mit Gelenkschmerzen).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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5. Wie ist Eksunbi aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich auf.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Bei Bedarf konnen die einzelnen Eksunbi-Fertigspritzen einmalig bei Raumtemperatur (bis zu
30 °C) fiir maximal 1 Monat gelagert werden. Dabei sind sie zum Schutz vor Licht im
Originalkarton aufzubewahren. Notieren Sie das Datum, an dem die Fertigspritze aus
Kiihlschrank entnommen wurde, im dafiir vorgesehenen Feld auf dem Umkarton. Na 1eser
Zeit kann das Produkt in den Kiihlschrank zuriickgelegt werden. Entsorgen Sl@

wenn sie nicht innerhalb von 1 Monat bei Raumtemperatur oder bis zum ursp
Verfalldatum verwendet wird, je nachdem welcher Zeitpunkt friiher liegt. @
o Die Eksunbi-Fertigspritzen nicht schiitteln. Léngeres heftiges Schiitteln ka }b Arzneimittel

schidigen. \

Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht mehr: @
. nach dem auf dem Etikett nach ,,EXP* und dem Umkarton nach ,,{%18 angegebenen
Verfalldatum. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Ta gegebenen Monats.

o wenn die Fliissigkeit verfarbt oder triibe ist oder wenn Sie Fr, ffe darin schweben sehen
(siche Abschnitt 6 ,,Wie Eksunbi aussieht und Inhalt der Pac “)

o wenn Sie wissen oder glauben, dass es extremen Tempe;Qren ausgesetzt war (wie
versehentliches Einfrieren oder Erhitzen)

o wenn das Produkt heftig geschiittelt wurde. @

Eksunbi ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt %pritze verbleibende Reste sollen

entsorgt werden. Entsorgen Sie Arzneimittel nichg wasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren

Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen is\ ie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit
zum Schutz der Umwelt bei. &

6. Inhalt der Packung und weitere@ mationen

L 4

Was Eksunbi enthiilt \

o Der Wirkstoff ist Ustekinumaby, Jede Fertigspritze enthdlt 45 mg Ustekinumab in 0,5 ml.

o Die sonstigen Bestandteilesind: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80
(E 433), Saccharose ur@asser fiir Injektionszwecke.

Wie Eksunbi aussiehg @ﬂ-alt der Packung
Eksunbi ist eine klare ose bis hellgelbe Injektionslosung. Die Losung kann ein paar kleine

durchsichtige oder Proteinpartikel enthalten. Sie wird in einem Umkarton, der eine
1-ml-Fertigspritzg it ¢iner Einzeldosis enthélt, geliefert. Jede Fertigspritze enthdlt 45 mg
Ustekinumab i 1 1 Injektionslosung.

Pharmaze i er Unternehmer und Hersteller
amsun is NL B.V.
Olof m aat 10

elft
Nie lande

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037
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bbarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2970 47 47

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

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

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

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

E\rada
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH 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

X
X
&

\(\

2
Oé

*
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

Kvnpo Q
SANQ) ELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.
T? 21

Latvija

6 600 5000
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Riickverfolgbarkeit:

L 4

N

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.

g

Tel: +31 36 52 41 600 \®
<

Y

N

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338

Polska
Sandoz P &Sp. Z 0.0.
Tel.: +4 09 70 00

Po
SdndoZ Farmacéutica Lda.
35121000 86 00

*

omania
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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Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt itberarbeitet im MM/JJJJ
Andere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européisch
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. @
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Hinweise zur Anwendung

Zu Beginn der Behandlung wird Thnen medizinisches Personal bei Ihrer ersten Injektion helfen. Sie

und Thr Arzt kénnen jedoch entscheiden, dass Sie sich Eksunbi selbst injizieren kdnnen. In diesem Fall

werden Sie geschult, wie Eksunbi injiziert wird. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie Fragen zur

Selbstinjektion haben.

. Mischen Sie Eksunbi nicht mit anderen Injektionsfliissigkeiten

. Schiitteln Sie Eksunbi-Fertigspritzen nicht, denn starkes Schiitteln kann das Arzneimi
schadigen. Wenden Sie das Arzneimittel nicht an, wenn es stark geschiittelt wurde.

&
Nadelschutzf}e @
\a?Iben

Abbildung 1 zeigt, wie die Fertigspritze aussieht.

Spritzenkorper
Sichtfenster

[TITRTTEY I
nhi™ ®

([ A==

Nadelhdlle Nadel Etikett

Kolbenkopf

<

Abbildung 1
1. Priifen Sie die Anzahl der Spritzen und ber@sb das Material vor:
Vorbereitung fiir die Anwendung der Fertigspritze@

o Nehmen Sie die Fertigspritze(n) aus dem*u rank. Lassen Sie die Fertigspritze(n) ca. eine
halbe Stunde stehen. Dadurch erreicht die Flissigkeit eine angenehme Temperatur
(Raumtemperatur) fiir die Injektion. drmen Sie die Fertigspritze nicht auf andere Weise

(beispielsweise nicht in einer Mik oder in heilem Wasser). Entfernen Sie wiahrend der
Zeit bis zum Erreichen der Raum ratur nicht die Nadelhiille der Spritze.

o Fassen Sie die Fertigspritze ani §pritZenkdrper mit der bedeckten Nadel aufwiirts zeigend an

o Fassen Sie die Spritze nicht benkopf, am Kolben, an den Nadelschutzfliigeln oder der
Nadelhiille an @

o Ziehen Sie niemals am mn

. Nehmen Sie die Nadel@ so lange nicht von der Spritze ab, bis Sie dazu angewiesen werden

Priifen Sie die F ertigspr&p um sicherzustellen, dass
o die Anzahl der, igspritzen und die Wirkstérke korrekt sind
o Wenn @osis 45 mg betrédgt, bekommen Sie eine 45-mg-Fertigspritze mit Eksunbi
o \W e Dosis 90 mg betridgt, bekommen Sie zwei 45-mg-Fertigspritzen mit Eksunbi,
u@‘ miissen sich zwei Injektionen verabreichen. Wéhlen Sie zwei unterschiedliche
fiir diese Injektionen (z. B. eine Injektion in den rechten Oberschenkel und die
@ere Injektion in den linken Oberschenkel) und verabreichen Sie sich die Injektionen
eich nacheinander.
das richtige Arzneimittel ist
Verfalldatum nicht iiberschritten ist
die Fertigspritze nicht beschadigt ist
die Losung in der Fertigspritze klar und farblos bis leicht gelb ist
die Losung in der Fertigspritze nicht verfarbt oder triibe ist und keine Fremdstoffe enthélt
die Losung in der Spritze nicht gefroren ist.

Tragen Sie alles zusammen, was Sie bendtigen, und breiten Sie es auf einer sauberen Flache aus. Dazu
gehoren antiseptische Tiicher, ein Wattebausch oder Verbandmull und ein Behilter fiir die Spritzen.
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2. Wiihlen Sie die Injektionsstelle und bereiten Sie diese vor:
Wihlen Sie eine Injektionsstelle (siche Abbildung 2)
o Eksunbi wird unter die Haut (subkutan) gespritzt

o Gute Injektionsstellen sind der Oberschenkel oder der Bauchbereich mindestens 5 cm vom
Nabel entfernt

o Wihlen Sie wenn moglich keine Hautbereiche aus, die Anzeichen der Psoriasis zeigen

o Wenn Thnen jemand dabei hilft, die Injektion zu geben, kann er oder sie auch die Oberarme als

Injektionsstelle wéhlen.

*Die grau markierten Stellen sind die empfohlefien Injektionsstellen.

Abbildung 2 : Q/

Bereiten Sie die Injektionsstelle vor

. Waschen Sie Thre Hénde sehr sorgfaltig mig Seiféwund warmem Wasser
Wischen Sie die Injektionsstelle auf der }x einem antiseptischen Tuch ab

Beriihren Sie diesen Bereich nicht wieder, bévor die Injektion gegeben wurde

Blasen oder pusten Sie nicht auf d%' igte Stelle

Entfernen Sie die Nadelhiille (s@ bbildung 3):

Solange Sie nicht fiir die Inj ekfi% rbereitet sind, sollte die Nadelhiille nicht entfernt werden
Nehmen Sie die Fertigspritz@und halten Sie sie mit einer Hand am Spritzenkorper fest
Ziehen Sie die Nadelhiille gerade ab und entsorgen Sie sie. Beriihren Sie dabei nicht den Kolben

e o o S))

Abbildung 3

. EEventuell bemerken Sie eine Luftblase in der Fertigspritze oder einen Fliissigkeitstropfen am
Ende der Nadel. Beides ist normal und muss nicht entfernt werden

o Beriihren Sie die Nadel nicht und lassen Sie die Nadel nichts beriihren

o Benutzen Sie die Fertigspritze nicht, wenn sie ohne die Nadelhiille fallen gelassen wurde. Wenn
dies geschehen ist, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker

o Injizieren Sie die Dosis sofort nach Entfernen der Nadelhiille.
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Injizieren Sie die Dosis:
Halten Sie die Fertigspritze mit einer Hand zwischen Mittel- und Zeigefinger und platzieren Sie
den Daumen oben auf dem Kolbenkopf. Benutzen Sie die andere Hand um die gereinigte Haut
zwischen Daumen und Zeigefinger leicht zusammen zu driicken. Pressen Sie die Haut nicht fest
zusammen.

Ziehen Sie den Kolben niemals zurtick.

Stechen Sie die Nadel in einer einzigen und sanften Bewegung soweit es geht durch die Haut
(siche Abbildung 4).

Abbildung 4

Injizieren Sie das gesamte Arzneimittel, indem Sie lben so lange herunterdriicken, bis
sich der Kolbenkopf vollstindig zwischen den Na utzfliigeln befindet (sieche Abbildung 5).

‘\ Abbildung 5

Wenn der K@o weit heruntergedriickt wurde, wie es geht, lassen Sie den Druck weiterhin
auf dem K kopf, ziehen Sie die Nadel aus der Haut heraus und lassen Sie sie los (siche

Abbildung 6
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Nehmen Sie den Daumen langsam vom Kolbenkopf, wie in Abbildung 7 gezeigt, um der leeren
Spritze zu ermdglichen, sich nach oben zu bewegen, bis die ganze Nadel vom Nadelschutz
bedeckt ist:

Abbildung 7 N

Nach der Injektion:

Driicken Sie nach der Injektion fiir ein paar Sekunden '&tiseptisches Tuch auf die
Injektionsstelle. @

An der Injektionsstelle kann sich ein wenig Blut oﬁssigkeit befinden. Das ist normal.
Sie konnen einen Wattebausch oder Verbandm die Injektionsstelle driicken und fiir
10 Sekunden halten. Ry

Reiben Sie die Haut an der Injektionsstellg 1i¢hf® Wenn notwendig, konnen Sie die
Injektionsstelle mit einem kleinen Pflaster abdecken.

Entsorgung: &

Gebrauchte Spritzen miissen in ei ﬁrchs‘cechsicheren Behilter, z. B. einem speziellen
Spritzenbehélter (siche Abbildﬁ@ entsorgt werden. Benutzen Sie eine Spritze zu lhrer
eigenen Sicherheit und der Si it anderer niemals noch einmal. Der Spritzenbehélter ist
gemil den Ortlichen Bestimmungen zu entsorgen

Die antiseptischen Tiichénund das andere Material kdnnen mit dem normalen Abfall entsorgt
werden.

Abbildung 8



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Eksunbi 90 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Ustekinumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe End;
Abschnitt 4. b

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwe dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen. %

Diese Packungsbeilage wurde fiir Patienten bzw. fiir Betreuungspersone e@t, die dieses
Arzneimittel anwenden. Falls Sie ein Elternteil oder eine Betreuungsper, \nd, die Eksunbi
einem Kind verabreicht, lesen Sie bitte diese Informationen besonders s@«iltig.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie dieﬁ@nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Azt Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. (% Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieggleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sic ren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungﬁage angegeben sind. Siehe

Abschnitt 4. Q

Was in dieser Packungsbeilage steht R/

1. Was ist Eksunbi und wofiir wird es angewe

2. Was sollten Sie vor der Anwendung Von‘%‘ i beachten?

3. Wie ist Eksunbi anzuwenden? &

4. Welche Nebenwirkungen sind mogligh?

5. Wie ist Eksunbi aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und Weiterel\or ationen

1. Was ist Eksunbi und iir wird es angewendet?

Was ist Eksunbi? @

Eksunbi enthélt den Wi ,Ustekinumab*, einen monoklonalen Antikérper. Monoklonale

Antikorper sind Proteﬁ’n\' bestimmte Proteine im Korper erkennen und spezifisch an diese binden.

Eksunbi gehort zugm Gruppe von Arzneimitteln, die als ,Jmmunsuppressiva“ bezeichnet werden.
Diese Arzneimittﬁ\ irken durch Abschwéchung eines Teils des Immunsystems.

Wofiir wir nbi angewendet?

Eksunbi ygirdhzur Behandlung der folgenden entziindlichen Erkrankungen angewendet:
. aque-Psoriasis (bei Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren)

. riatische Arthritis (bei Erwachsenen)

o ttelschwerer bis schwerer Morbus Crohn (bei Erwachsenen)

. mittelschwere bis schwere Colitis ulcerosa (bei Erwachsenen)

Plaque-Psoriasis
Plaque-Psoriasis ist eine entziindliche Hauterkrankung, die sich auf die Haut und die Nagel auswirkt.
Eksunbi wird die Entziindung und andere Anzeichen der Erkrankung vermindern.

Eksunbi wird bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis angewendet, die
Ciclosporin, Methotrexat oder Phototherapie nicht anwenden konnen oder die auf diese Behandlungen
nicht angesprochen haben.
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Eksunbi wird bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis angewendet, die eine Phototherapie oder andere systemische Therapien nicht vertragen
haben bzw. die auf diese Behandlungen nicht angesprochen haben.

Psoriatische Arthritis

Die psoriatische Arthritis ist eine entziindliche Erkrankung der Gelenke, die im Allgemeinen mit einer
Psoriasis einhergeht. Wenn bei Ihnen eine aktive psoriatische Arthritis vorliegt, werden Sie zyerst
andere Arzneimittel erhalten. Wenn Sie auf diese Arzneimittel nicht ausreichend anspreche@men

Sie Eksunbi erhalten, um @

o die Anzeichen und Symptome Ihrer Erkrankung zu lindern

o Ihre korperliche Funktionsfahigkeit zu verbessern %

o die Schiadigung Threr Gelenke zu verlangsamen. &

Morbus Crohn \

Morbus Crohn ist eine entziindliche Darmerkrankung. Wenn Sie Morbus r@haben, werden Thnen
zuerst andere Arzneimittel gegeben. Wenn Sie auf diese Arzneimittel ni reichend ansprechen
oder Sie diese nicht vertragen, erhalten Sie moglicherweise Eksunbi, u nzeichen und
Symptome Ihrer Erkrankung zu vermindern. W

Colitis ulcerosa

Die Colitis ulcerosa ist eine entziindliche Darmerkrankung. Sie eine Colitis ulcerosa haben,
werden Thnen zuerst andere Arzneimittel gegeben. Wenn Si@diese Arzneimittel nicht ausreichend
ansprechen oder Sie diese nicht vertragen, erhalten Sie icherweise Eksunbi, um die Anzeichen
und Symptome IThrer Erkrankung zu vermindern. Q

L 4
L 4
2. Was sollten Sie vor der Anwendung VO@lbi beachten?

Eksunbi darf nicht angewendet werden, K/
. wenn Sie allergisch gegen Ustek%b oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimitwlséry.

. wenn Sie eine aktive Infekti \gben, die von Threm Arzt als bedeutend eingestuft wird.

Wenn Sie nicht sicher sind, o% er oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie mit
Ihrem Arzt oder Apotheker, t@ ie Eksunbi anwenden.

Warnhinweise und V Maﬂnahmen

Bitte sprechen Sie mit '‘Arzt oder Apotheker, bevor Sie Eksunbi anwenden. Vor jeder
Behandlung wird Ihr riifen, wie gut es Thnen geht. Stellen Sie sicher, dass Sie Ihren Arzt vor
jeder Behandlurg ibemalle Krankheiten, die Sie haben, informieren. Informieren Sie Thren Arzt auch,
wenn Sie kiirzlichin der Ndhe von jemandem waren, der Tuberkulose haben konnte. Thr Arzt wird Sie
untersuchen u@:en Tuberkulosetest durchfiihren, bevor Sie Eksunbi bekommen. Wenn Thr Arzt
glaubt, dassgSig €in Risiko haben, eine Tuberkulose zu bekommen, werden Sie eventuell Arzneimittel

zu deren Behandlung erhalten.

Ek kann schwerwiegende Nebenwirkungen, einschlieBlich allergische Reaktionen und
Infek$ionen, verursachen. Wihrend Sie Eksunbi anwenden, miissen Sie auf bestimmte
Krankheitsanzeichen achten. Siehe in der vollstindigen Liste dieser Nebenwirkungen unter
»Schwerwiegende Nebenwirkungen® in Abschnitt 4.

AcEte&ie auf schwerwiegende Nebenwirkungen

Informieren Sie Ihren Arzt vor Anwendung von Eksunbi,

. wenn Sie jemals eine allergische Reaktion auf Ustekinumab hatten. Fragen Sie Thren Arzt,
wenn Sie sich nicht sicher sind.
o wenn Sie jemals eine Krebserkrankung hatten - weil Immunsuppressiva wie Ustekinumab

Teile des Immunsystems schwichen. Dadurch kann sich das Krebsrisiko erhdhen.
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. wenn Sie wegen Schuppenflechte mit anderen biologischen Arzneimitteln (ein
Arzneimittel, das aus einer biologischen Quelle hergestellt und in der Regel durch
Injektion verabreicht wird) behandelt wurden - das Krebsrisiko kann hoher sein.

. wenn Sie eine Infektion haben oder kiirzlich hatten.

. wenn Sie neue oder sich verindernde Stellen haben, die sich innerhalb einer Psoriasisflache
oder auf der gesunden Haut zeigen.

. wenn Sie irgendeine andere Behandlung gegen Psoriasis und/oder psoriatische Arthritis

Korper mit speziellem ultraviolettem (UV) Licht behandelt). Diese Behandlungen k&

ebenfalls Teile Ihres Immunsystems schwéchen. Die Anwendung dieser Therapie mmen

mit Ustekinumab wurde bisher nicht untersucht. Es ist jedoch moglich, dass ‘@ 1siko von
a

erhalten - wie z. B. ein anderes Immunsuppressivum oder eine Phototherapie (dabei ﬁlhr
en

Erkrankungen, die mit einem geschwichten Immunsystem im Zusammenha n, erhohen.
. wenn Sie Injektionen zur Behandlung von Allergien erhalten oder je Iten haben —
es ist nicht bekannt, ob Ustekinumab Auswirkungen darauf hat. %
. wenn Sie 65 Jahre oder élter sind — Sie sind dann wahrscheinlich a%r fiir Infektionen.
Wenn Sie nicht sicher sind, ob einer der oben genannten Punkte auf Sie z@t, sprechen Sie mit
Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Eksunbi angewendet wird. O

Bei einigen Patienten sind wéhrend der Behandlung mit Ustekinumal Zupus-dhnliche Reaktionen,

einschlieBlich Hautlupus oder Lupus-dhnlichem Syndrom, aufggtreten. Sprechen Sie sofort mit Ihrem
Arzt, wenn bei Ihnen ein roter, erhabener, schuppiger Hauta g, manchmal mit einem dunkleren
Rand, in Hautbereichen, die der Sonne ausgesetzt sind, oc&@lmmen mit Gelenkschmerzen auftritt.

Herzattacken und Schlaganfille
In einer Studie wurden bei Patienten mit Psoriasis,*die‘'mjt Ustekinumab behandelt wurden,
Herzattacken und Schlaganfille beobachtet. [hr d Ihre Risikofaktoren fiir Herzerkrankungen

und Schlaganfille regelméBig tiberpriifen, um sich®egzustellen, dass diese angemessen behandelt
werden. Suchen Sie sofort einen Arzt auf, wﬂ%e Schmerzen in der Brust, Schwiche oder ein
ungewohnliches Gefiihl auf einer Seite [ ers, ein erschlafftes Gesicht oder Sprach- oder
Sehstérungen entwickeln. (J
2 4

Kinder und Jugendliche \
Ustekinumab wird fir die Anwend@ei Kindern unter 6 Jahren mit Psoriasis sowie fiir die
Anwendung bei Kindern und ]ﬁr’fhchen unter 18 Jahren mit psoriatischer Arthritis, Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa nicht e n, weil es in dieser Altersgruppe nicht untersucht wurde.

Anwendung von Eksu mmen mit anderen Arzneimitteln und Impfstoffen
Informieren Sie Thren AK er Apotheker,
o wenn Sie ar;(@zneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben
t1
ch

X 4

oder beabgi n andere Arzneimittel einzunehmen.
o wenn Sig & geimpft wurden oder geimpft werden sollen. Einige Impfstoffarten
(Leben stoffe) sollen wihrend der Anwendung von Eksunbi nicht angewendet werden.
J WGQ Eksunbi wahrend der Schwangerschaft erhalten haben, informieren Sie den Arzt Ihres
BaBiys fiber [hre Behandlung mit Eksunbi, bevor das Baby einen Impfstoff erhélt, einschlieBlich
ﬁ(dimpfstoffe, wie z. B. den BCG-Impfstoff (zur Vorbeugung von Tuberkulose).
ﬁendimpfstoffe werden fiir [hr Baby in den ersten zwolf Monaten nach der Geburt nicht
Wpfohlen, wenn Sie Eksunbi wéhrend der Schwangerschaft erhalten haben, es sei denn, der
Arzt Thres Babys empfiehlt etwas anderes.

Schwangerschaft und Stillzeit

J Wenn Sie schwanger sind, wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie Ihren Arzt um Rat, bevor Sie dieses Arzneimittel anwenden.

o Ein erhohtes Risiko fiir Fehlbildungen wurde bei Sauglingen, die Ustekinumab im Mutterleib
ausgesetzt waren, nicht festgestellt. Es liegen jedoch nur begrenzte Erfahrungen mit
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Ustekinumab bei schwangeren Frauen vor. Daher ist die Anwendung von Ustekinumab
wihrend der Schwangerschaft moglichst zu vermeiden.

o Wenn Sie eine Frau im gebarfihigen Alter sind, wird Ihnen geraten, eine Schwangerschaft zu
vermeiden und Sie miissen wéahrend der Anwendung von Ustekinumab und fiir mindestens
15 Wochen nach der letzten Ustekinumab-Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden.

o Eksunbi kann {iber die Plazenta in das ungeborene Kind iibergehen. Wenn Sie wéhrend der
Schwangerschaft Eksunbi erhalten haben, besteht fiir [hr Baby moglicherweise ein hoheres
Risiko, eine Infektion zu bekommen. §

o Es ist wichtig, dass Sie den Arzten und anderen medizinischen Fachkriften mitteilén/ ob Sie
wihrend der Schwangerschaft Eksunbi erhalten haben, bevor das Baby geimpft#ixd®
Lebendimpfstoffe wie der BCG-Impfstoff (zur Vorbeugung von Tuberkulosejwerden fiir Thr
Baby in den ersten zwolf Monaten nach der Geburt nicht empfohlen, wenn %ﬂ'hrend der
Schwangerschaft Eksunbi erhalten haben, es sei denn, der Arzt Ihres B fiehlt etwas
anderes. K

J Ustekinumab kann in sehr geringen Mengen in die Muttermilch {ibe ;' . Sprechen Sie mit
Threm Arzt, wenn Sie stillen oder beabsichtigen, zu stillen. Sie sol @ zusammen mit [hrem
Arzt entscheiden, ob Sie eher stillen sollten oder Ustekinumab ari¥we i’ - beides zusammen
diirfen Sie nicht machen.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Ustekinumab hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Ej s auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. &
Eksunbi enthilt Polysorbat 80 (E433) Q
Dieses Arzneimittel enthilt 0,04 mg Polysorbat 8% ) pro Fertigspritze (1 ml) entsprechend

0,04 mg/ml. Polysorbate konnen allergische Reakt hervorrufen. Teilen Sie Threm Arzt mit, ob bei
Ihnen in der Vergangenheit schon einmal eine aﬁ@sche Reaktion beobachtet wurde.

3. Wie ist Eksunbi anzuwenden? Q:

L 4
Es ist vorgesehen, dass Eksunbi unt eitung und Uberwachung eines Arztes angewendet wird, der
Erfahrungen in der Behandlung vofiErKrankungen hat, fiir die Eksunbi bestimmt ist.

Wenden Sie dieses Arzneimi@mer genau nach der mit Threm Arzt getroffenen Absprache an.
Fragen Sie bei Ihrem Arz enn Sie sich nicht sicher sind. Besprechen Sie mit Ihrem Arzt, wann
Sie Ihre Injektionen undhyhr lgetermine haben werden.

Wie viel Eksunbi agffnadet wird
Ihr Arzt wird enselieifen, wie viel und wie lange Sie Eksunbi benétigen.

Erwachsene ahren
Psoriasis o oriatische Arthritis
. Di eﬁ)hlene Anfangsdosis betrdgt 45 mg Eksunbi. Patienten, die mehr als 100 Kilogramm
évegen, konnen eine Anfangsdosis von 90 mg statt 45 mg bekommen.
. h der Anfangsdosis werden Sie die néchste Dosis 4 Wochen spéter bekommen und dann alle
V(z Wochen. Die nachfolgenden Dosen entsprechen in der Regel der Anfangsdosis.

Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa

. Bei der Behandlung wird Thnen die erste Dosis von etwa 6 mg/kg Eksunbi von Threm Arzt iiber
einen Tropf in Ihre Armvene (intravendse Infusion) gegeben. Nach der Anfangsdosis erhalten
Sie als nédchste Dosis 90 mg Eksunbi nach 8 Wochen und danach alle 12 Wochen als Injektion
unter die Haut (,,subkutan®).
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o Bei einigen Patienten kann 90 mg Eksunbi nach der ersten Injektion unter die Haut alle
8 Wochen gegeben werden. Thr Arzt wird entscheiden, wann Sie Thre ndchste Dosis erhalten
sollten.

Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren

Psoriasis

o Eksunbi ist nicht indiziert fiir Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis und einem
Korpergewicht von unter 60 kg, da Eksunbi nur als 45-mg- und 90-mg-Fertigspritze eghiltlich
ist, die subkutan verabreicht wird. Wenn also eine andere Dosis erforderlich ist, sollt&ere
Ustekinumab-Praparate verwendet werden, die diese Moglichkeit zulassen.

o Der Arzt wird die richtige Dosis fiir Sie bestimmen, einschlieBlich der Menge ( en) von
Eksunbi, die injiziert werden soll, damit die richtige Dosis gegeben wird. Diegichtige Dosis fiir
Sie hiangt von Threm Kdorpergewicht jeweils zum Zeitpunkt der Verabreich

o Wenn Sie 60 kg bis 100 kg wiegen, betragt die empfohlene Eksunbi-Dagi g.

o Wenn Sie mehr als 100 kg wiegen, betrdgt die empfohlene Eksunbi-D%O mg.

o Nach der Anfangsdosis werden Sie die nichste Dosis 4 Wochen spéte ommen und dann alle
12 Wochen. Q

Wie Eksunbi verabreicht wird O

o Eksunbi wird unter die Haut (,,subkutan®) gespritzt. Zu BeginnJJhrer Behandlung kann das
medizinische oder Pflegepersonal Eksunbi injizieren. (d
o Sie konnen jedoch gemeinsam mit [hrem Arzt beschligfgnidass Sie sich Eksunbi selbst
injizieren konnen. In diesem Fall werden Sie gesch t%! Sie sich Eksunbi selbst injizieren
konnen. %
. Fiir Hinweise, wie Eksunbi injiziert wird, siehe@ se zur Anwendung® am Ende dieser
L 4

Packungsbeilage. .
Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie Fragen N@sﬁnj ektion haben.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Eksunbifangewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viel Eksunbi angewendet h er Thnen zu viel Eksunbi gegeben wurde, sprechen Sie
sofort mit einem Arzt oder Apotheker. ]\Chj n Sie immer den Umkarton des Arzneimittels mit, auch
wenn dieser leer ist. ’\

Wenn Sie die Anwendung von E@i vergessen haben
Wenn Sie eine Dosis vergessemaaben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Wenden Sie
nicht die doppelte Dosis an, \@ ie die vorherige Anwendung vergessen haben.

Wenn Sie die Anwengl@vﬁ Eksunbi abbrechen
Es ist nicht gefahrlich mg nwendung von Ustekinumab abzubrechen. Wenn Sie diese abbrechen,
konnten Thre Symp jedoch wieder auftreten.

L 4
Wenn Sie weit &agen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apothek@

4. elche Nebenwirkungen sind moglich?

Widdlle  Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftréten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen
Manche Patienten konnen schwerwiegende Nebenwirkungen bekommen, die eine dringende
Behandlung notwendig machen konnen.



Allergische Reaktionen — diese konnen eine dringende Behandlung notwendig machen. Sprechen
Sie deshalb sofort mit Ihrem Arzt oder rufen Sie einen Notarzt, wenn Sie eines der folgenden
Anzeichen bemerken:
o Schwerwiegende allergische Reaktionen (,,Anaphylaxie) sind bei Patienten, die Ustekinumab
anwenden, selten (konnen bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen). Die Anzeichen umfassen:
o Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken
o niedrigen Blutdruck, der Schwindelgefiihl oder Benommenheit verursachen kann
o Anschwellen von Gesicht, Lippen, Mund oder Hals.
o Hiufige Anzeichen einer allergischen Reaktion schliefen Hautausschlag und Nessel#tsschlag
ein (diese konnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen). @

In seltenen Fillen wurden bei Patienten, die Ustekinumab erhalten, allergische
Lungenreaktionen und Lungenentziindung berichtet. Informieren Sie sofort Arzt, wenn
bei IThnen Symptome wie Husten, Atemnot und Fieber auftreten.

Wenn Sie eine schwerwiegende allergische Reaktion bekommen, kann Thr A@eschlieﬁen, dass Sie
Eksunbi nicht wieder anwenden diirfen.

Infektionen — diese konnen eine dringende Behandlung notwen 'Qchen. Sprechen Sie

deshalb sofort mit Threm Arzt, wenn Sie eines der folgenden A%hen bemerken:

. Infektionen der Nase oder des Halses und Erkéltungen ‘&héiuﬁg (konnen bis zu 1 von
10 Behandelten betreffen) ®

o Infektionen der Atemwege treten gelegentlich auf @en bis zu 1 von 100 Behandelten
betreffen)

o Entziindungen des Gewebes unter der Haut ¢, litis“) treten gelegentlich auf (konnen bis zu
1 von 100 Behandelten betreffen)

o Giirtelrose (Art eines schmerzhaften Haumc lags mit Bldschen) tritt gelegentlich auf (kann
bis zu 1 von 100 Behandelten betreffend.

Ustekinumab kann Thre Féahigkeit, Infek Qu bekdmpfen, herabsetzen. Einige Infektionen kdnnten
einen schwerwiegenden Verlauf neh konnen Infektionen einschlielen, die durch Viren, Pilze,
Bakterien (einschlieBlich Tuberkulo m%der Parasiten verursacht werden, darunter Infektionen, die
hauptsichlich bei Personen mit ein@schwéchten Immunsystem auftreten (opportunistische
Infektionen). OpportunistischéMafektionen des Gehirns (Enzephalitis, Meningitis), der Lunge und des
Auges wurden bei Patienten w et, die mit Ustekinumab behandelt wurden.

Wihrend der Anwendu@ stekinumab miissen Sie auf Anzeichen einer Infektion achten. Diese
sind: ’\1

Fieber, grippedhiliche Symptome, Nachtschweil3, Gewichtsverlust

Ermiidung (Batigue) oder Kurzatmigkeit; Husten, der nicht abklingt

warme, Nt und schmerzende Haut oder ein schmerzhafter Hautausschlag mit Bléschen
Brennemeifn Wasserlassen

Durchfa

Sehstorungen oder Sehverlust

Qp chmerzen, Nackensteifigkeit, Lichtempfindlichkeit, Ubelkeit oder Verwirrtheit.

Spr%en Sie sofort mit Threm Arzt, wenn Sie eines dieser Anzeichen fiir eine Infektion bemerken.
Dies konnen Anzeichen von Infektionen wie Atemwegsinfektionen, Hautinfektionen, Giirtelrose oder
opportunistischen Infektionen sein, welche schwerwiegende Komplikationen verursachen konnen.
Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie irgendeine Infektion haben, die nicht abklingt oder immer
wieder auftritt. Ihr Arzt kann beschlielen, dass Sie Ustekinumab nicht anwenden diirfen, bis die
Infektion abgeklungen ist. Informieren Sie Ihren Arzt auch, wenn Sie offene Schnittwunden oder
andere Wundstellen haben, weil sich diese entziinden kdnnten.
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Ablosen der Haut — stiirkere Rotung und Ablosen der Haut iiber eine groflere Fliche des
Korpers konnen Anzeichen einer erythrodermischen Psoriasis oder exfoliativen Dermatitis
(Erythrodermie) sein, die beide schwerwiegende Hautreaktionen sind. Sie miissen sofort mit
Ihrem Arzt sprechen, wenn Sie eines dieser Anzeichen bemerken.

Andere Nebenwirkungen

Hiufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

Durchfall Q
Ubelkeit/Nausea

Erbrechen %
Ermiidung (Fatigue) %
Schwindelgefiihl

Kopfschmerzen @

Juckreiz (,,Pruritus®) ®\

Riicken-, Muskel- oder Gelenkschmerzen
Halsentziindung OQ

Rotung und Schmerzen an der Injektionsstelle
Nasennebenhdhlenentziindung W

Gelegentliche Nebenwirkungen (kdnnen bis zu 1 von 100 Beliandelten betreffen):
Zahnentziindungen @

vaginale Hefepilzinfektion
Depression Q

verstopfte oder verklebte Nase o

Blutung, Bluterguss, Verhértung, Schwellu Juckreiz an der Injektionsstelle
Schwichegefiihl

hiangendes Augenlid und erschlaffte keln auf einer Gesichtsseite (Gesichtsldhmung oder
,,Bell-Parese), was normalerweise verubefgehend ist

o Verdnderung der Psoriasis mit R6tuig ufid neuen winzigen, gelben oder weillen Hautbléschen,
manchmal mit Fieber einhergehe ustuldse Psoriasis)

. Ablosen (Exfoliation) der Ha \
. Akne b

Seltene Nebenwirkungen (k'x bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen):

o Rétung und Abléseﬁi@u‘[ iiber eine grofere Flache des Korpers, die mit Juckreiz oder
Schmerzen einhem onnen (exfoliative Dermatitis). Ahnliche Symptome kénnen sich
manchmal im nﬁﬁ* en Krankheitsverlauf einer Psoriasis entwickeln (erythrodermische
Psoriasis).

. Entziindupgederleinen Blutgefille, die zu einem Hautausschlag mit kleinen roten oder

Violettm@ en, Fieber oder Gelenkschmerzen (Vaskulitis) fithren kann.

e

Sehr selte nwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 000 Behandelten betreffen):
. Blagertbildung auf der Haut, die rot, juckend und schmerzhaft sein kann (bullses Pemphigoid).
. {lhlpus oder Lupus-dhnliches Syndrom (roter, erhabener, schuppiger Ausschlag an
ﬁltstellen, die der Sonne ausgesetzt sind, méglicherweise mit Gelenkschmerzen).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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5. Wie ist Eksunbi aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich auf.
Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Bei Bedarf konnen die einzelnen Eksunbi-Fertigspritzen einmalig bei Raumtemperatur (bis zu
30 °C) fiir maximal 1 Monat gelagert werden. Dabei sind sie zum Schutz vor Licht im
Originalkarton aufzubewahren. Notieren Sie das Datum, an dem die Fertigspritze aus
Kiihlschrank entnommen wurde, im dafiir vorgesehenen Feld auf dem Umkarton. Na®l dieser
Zeit kann das Produkt in den Kiihlschrank zuriickgelegt werden. Entsorgen Sie di itze,
wenn sie nicht innerhalb von 1 Monat bei Raumtemperatur oder bis zum ursprii en
Verfalldatum verwendet wird, je nachdem welcher Zeitpunkt friiher liegt.

%Arzneimittel

o Die Eksunbi-Fertigspritzen nicht schiitteln. Langeres heftiges Schiitteln ka

schidigen. \

Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht mehr: @
. nach dem auf dem Etikett nach ,,EXP* und dem Umkarton nach ,,@is“ angegebenen
Verfalldatum. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Ta gegebenen Monats.

o wenn die Fliissigkeit verfarbt oder triibe ist oder wenn Sie Fr, ffe darin schweben sehen
(siche Abschnitt 6 ,,Wie Eksunbi aussieht und Inhalt der Pac “)

o wenn Sie wissen oder glauben, dass es extremen Tempe;Qren ausgesetzt war (wie
versehentliches Einfrieren oder Erhitzen)

o wenn das Produkt heftig geschiittelt wurde. @

Eksunbi ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt %pritze verbleibende Reste sollen

entsorgt werden. Entsorgen Sie Arzneimittel nichg wasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren

Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen is\ ie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit
zum Schutz der Umwelt bei. &

6. Inhalt der Packung und weitere@ mationen

L 4

Was Eksunbi enthiilt \

o Der Wirkstoff ist Ustekinumaby, Jede Fertigspritze enthilt 90 mg Ustekinumab in 1 ml.

. Die sonstigen Bestandteile,sind: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80
(E 433), Saccharose u sser fiir Injektionszwecke.

Wie Eksunbi aussieht @ﬂlalt der Packung
Eksunbi ist eine klare ose bis hellgelbe Injektionslosung. Die Losung kann ein paar kleine

durchsichtige oder Proteinpartikel enthalten. Sie wird in einem Umkarton, der eine
1-ml-Fertigspritzg Mit ¢iner Einzeldosis enthélt, geliefert. Jede Fertigspritze enthdlt 90 mg
Ustekinumab i % njektionslosung.

Pharmazeutiseher Unternehmer und Hersteller
Samsung/Bio&pis NL B.V.

Olof Pdlmegtraat 10

2 elft

Niedérlande

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037
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bbarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2970 47 47

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

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

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

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

E\rada
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH 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

S
&

\(\

2
Oé

*
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

Kvnpo Q

SANQ) ELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.
21

T? 6 600 5000
Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Riickverfolgbarkeit:

L 4

KJ\omﬁnia

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 6\:
Osterreich
Sandoz GmbH :

Tel: +43 5338 2&
Polska

Sandoz P &Sp. Z 0.0.
Tel.: +4 09 70 00

Po
SdndoZ Farmacéutica Lda.
35121 000 86 00

*

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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Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt itberarbeitet im MM/JJJJ
Andere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européisch
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. @

103


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

Hinweise zur Anwendung

Zu Beginn der Behandlung wird Thnen medizinisches Personal bei Ihrer ersten Injektion helfen. Sie

und Thr Arzt kénnen jedoch entscheiden, dass Sie sich Eksunbi selbst injizieren kdnnen. In diesem Fall

werden Sie geschult, wie Eksunbi injiziert wird. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie Fragen zur

Selbstinjektion haben.

. Mischen Sie Eksunbi nicht mit anderen Injektionsfliissigkeiten

. Schiitteln Sie Eksunbi-Fertigspritzen nicht, denn starkes Schiitteln kann das Arzneimi
schadigen. Wenden Sie das Arzneimittel nicht an, wenn es stark geschiittelt wurde.

Abbildung 1 zeigt, wie die Fertigspritze aussieht. %6

Spritzenkorper Nadelschuﬁ@'

Slchtfeinster Kolben
_________ | |
|‘||||||| ""‘m““ ;TMW ®
([ WSE===
Nadelhiille Nadel Etikett
Kolbenkopf
Abbildung Q
1. Priifen Sie die Anzahl der Spritzen und b Qﬁie das Material vor:
Vorbereitung fiir die Anwendung der Fertigspri
o Nehmen Sie die Fertigspritze(n) aus dem Kuhlschrank. Lassen Sie die Fertigspritze(n) ca. eine
halbe Stunde stehen. Dadurch erreicht@ig Fliissigkeit eine angenehme Temperatur

(Raumtemperatur) fiir die Inj ektiowrmen Sie die Fertigspritze nicht auf andere Weise
(beispielsweise nicht in einer Mi le oder in heiBlem Wasser). Entfernen Sie wihrend der
Zeit bis zum Erreichen der Raft eratur nicht die Nadelhiille der Spritze

. Fassen Sie die Fertigspritze itzenkdrper mit der bedeckten Nadel aufwérts zeigend an
. Fassen Sie die Spritze nicht amwKolbenkopf, am Kolben, an den Nadelschutzfliigeln oder der
Nadelhiille an \

o Ziehen Sie niemals am‘gﬂ)en

o Nehmen Sie die Na; e so lange nicht von der Spritze ab, bis Sie dazu angewiesen werden
.

Priifen Sie die Fertig &(n) um sicherzustellen, dass

o die Anzahl dgfertigspritzen und die Wirkstérke korrekt sind

o Wax e Dosis 90 mg betridgt, bekommen Sie eine 90-mg-Fertigspritze mit Eksunbi

esdasr Arzneimitte] ist
das V, atum nicht tiberschritten ist
die igspritze nicht beschédigt ist

osung in der Fertigspritze klar und farblos bis leicht gelb ist
ic Losung in der Fertigspritze nicht verfarbt oder triibe ist und keine Fremdstoffe enthélt

Vﬁe Losung in der Spritze nicht gefroren ist.

Tragen Sie alles zusammen, was Sie benotigen, und breiten Sie es auf einer sauberen Flache aus. Dazu
gehoren antiseptische Tiicher, ein Wattebausch oder Verbandmull und ein Behélter fiir die Spritzen.

2. Wiihlen Sie die Injektionsstelle und bereiten Sie diese vor:

Wihlen Sie eine Injektionsstelle (sieche Abbildung 2)

. Eksunbi wird unter die Haut (subkutan) gespritzt

. Gute Injektionsstellen sind der Oberschenkel oder der Bauchbereich mindestens 5 cm vom
Nabel entfernt
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Bereiten Sie die Injektionsstelle vor

e o .E))

Wihlen Sie wenn moglich keine Hautbereiche aus, die Anzeichen der Psoriasis zeigen
Wenn Thnen jemand dabei hilft, die Injektion zu geben, kann er oder sie auch die Oberarme als
Injektionsstelle wéhlen.

Q?

*Die grau markierten Stellen sind die empfohlenen Injektio s@n.

Abbildung 2 0

Waschen Sie Thre Hénde sehr sorgfiltig mit Seife und wafmem Wasser
Wischen Sie die Injektionsstelle auf der Haut mit eine, iseptischen Tuch ab
Beriihren Sie diesen Bereich nicht wieder, bevor digJ#jektion gegeben wurde
Blasen oder pusten Sie nicht auf die gereinigte Ste @

0. Q
3):

Entfernen Sie die Nadelhiille (siehe Abb'\
Solange Sie nicht fiir die Injektion vorbereitetsind, sollte die Nadelhiille nicht entfernt werden.
Nehmen Sie die Fertigspritze auf, und fialten Sie sie mit einer Hand am Spritzenkorper fest.
Ziehen Sie die Nadelhiille gerade &@entsorgen Sie sie. Beriihren Sie dabei nicht den Kolben

@ Abbildung 3

Ey, 11 bemerken Sie eine Luftblase in der Fertigspritze oder einen Fliissigkeitstropfen am
&er Nadel. Beides ist normal und muss nicht entfernt werden

enutzen Sie die Fertigspritze nicht, wenn sie ohne die Nadelhiille fallen gelassen wurde. Wenn
dies geschehen ist, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker
Injizieren Sie die Dosis sofort nach Entfernen der Nadelhiille.

: ihren Sie die Nadel nicht und lassen Sie die Nadel nichts beriihren

Injizieren Sie die Dosis:

Halten Sie die Fertigspritze mit einer Hand zwischen Mittel- und Zeigefinger und platzieren Sie
den Daumen oben auf dem Kolbenkopf. Benutzen Sie die andere Hand um die gereinigte Haut
zwischen Daumen und Zeigefinger leicht zusammen zu driicken. Pressen Sie die Haut nicht fest
zusammen.
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Ziehen Sie den Kolben niemals zurick.

Stechen Sie die Nadel in einer einzigen und sanften Bewegung soweit es geht durch die Haut
(siche Abbildung 4).

Abbildung 4 QQ

Injizieren Sie das gesamte Arzneimittel, indem Sie den Kolbensgo lange herunterdriicken, bis
sich der Kolbenkopf vollstindig zwischen den Nadelschutzﬂ@n efindet (siche Abbildung 5).

Q\ Abbildung 5

Wenn der Kolben so weittieruntergedriickt wurde, wie es geht, lassen Sie den Druck weiterhin
auf dem Kolbenkopf, Sie die Nadel aus der Haut heraus und lassen Sie sie los (siche
Abbildung 6).

Abbildung 6
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Nehmen Sie den Daumen langsam vom Kolbenkopf, wie in Abbildung 7 gezeigt, um der leeren
Spritze zu ermdglichen, sich nach oben zu bewegen, bis die ganze Nadel vom Nadelschutz
bedeckt ist:

Abbildung 7 QQ

Nach der Injektion:

Driicken Sie nach der Injektion fiir ein paar Sekunden eingantiseptisches Tuch auf die
Injektionsstelle.

An der Injektionsstelle kann sich ein wenig Blut od Uugsigkeit befinden. Das ist normal.
Sie konnen einen Wattebausch oder Verbandmull @e Injektionsstelle driicken und fiir
10 Sekunden halten.

Reiben Sie die Haut an der Injektionsstelle jfichtN\Wenn notwendig, konnen Sie die
Injektionsstelle mit einem kleinen Pﬂast ken.

Entsorgung: &‘

Gebrauchte Spritzen miissen in ei rchstechsicheren Behiélter, z. B. einem speziellen
Spritzenbehélter (siche Abbildun rwsorgt werden. Benutzen Sie eine Spritze zu Threr
eigenen Sicherheit und der Si ﬁilanderer niemals noch einmal. Der Spritzenbehélter ist
gemal den ortlichen Bestim Zu entsorgen.

Die antiseptischen Tiicher unthdas andere Material konnen mit dem normalen Abfall entsorgt

werden. \

Abbildung 8
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