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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Eksunbi, 130 mg infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS b

Uks viaal sisaldab 130 mg ustekinumabi (ustekinumabum) 26 ml kontsentraadis (@nl).
Ustekinumab on tdielikult inimese IgG 1k monoklonaalne antikeha, mis on s d
interleukiin (IL)-12/23 vastu ning toodetud hiina hamstri munasarja (CHO 1inis, kasutades

rekombinantse DNA tehnoloogiat.

Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1. (’OQ

3.  RAVIMVORM @
Infusioonilahuse kontsentraat. Q

Lahus on selge, varvitu kuni helekollane ja selle pkﬁ@i 0,3. Lahuse osmolaalsus on

290 + 30 mOsm/kg. N
N

4. KLIINILISED ANDMED .‘0

4.1 Niidustused @

Crohni tobi

Eksunbi on néidustatud méodu i raske aktiivse Crohni tove raviks tdiskasvanud patsientidel,
kelle ravivastus tavapérasele gaviléwoi TNF-alfa antagonistile on olnud ebapiisav, kadunud véi kes
nimetatud raviviise ei talu v el selline ravi on meditsiiniliselt vastundidustatud.

L 4
Haavandiline koliit \
Eksunbi on néidusta oduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi raviks tdiskasvanud
patsientidel, kelle rdwivastus tavapéarasele ravile voi bioloogilisele ravile on olnud ebapiisav, kadunud
v0i kes nimetatudyrawiviise ei talu voi kellel selline ravi on meditsiiniliselt vastundidustatud (vt
161k 5.1).

4.2 ine ja manustamisviis

Eksunbi infusioonilahuse kontsentraati tohib kasutada Crohni tdve voi haavandilise koliidi
diagnoosimises ja ravis kogenud arstide jérelevalve all ja juhendamisel. Eksunbi infusioonilahuse
kontsentraati tohib kasutada iiksnes sissejuhatava intravenoosse annuse manustamiseks.

Annustamine

Crohni t3bi ja haavandiline koliit

Eksunbi ravi alustatakse lihekordse intravenoosse annusega, mis séltub kehakaalust. Infusioonilahuse
valmistamiseks kasutatakse mitut Eksunbi 130 mg viaali. Viaalide tépne arv on esitatud tabelis 1
(ettevalmistamine vt 10ik 6.6).




Tabel 1 Eksunbi algne intravenoosne annus

Patsiendi kehakaal annustamise ajal Soovitatav annus® Eksunbi 130 mg
viaalide arv

<55kg 260 mg 2

> 55 kg kuni < 85 kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

*  Ligikaudu 6 mg/kg

Esimene subkutaanne annus manustatakse 8 niddalat pérast intravenoosset annust. Teave jirgnevate
subkutaansete annuste manustamisskeemi kohta: vt Eksunbi siistelahuse (siistlis) ravimi omaduste
kokkuvdtte 161k 4.2.

Eakad (= 65-aastased)

Annuse kohandamine eakatel patsientidel ei ole vajalik (vt 161k 4.4). QO

Neeru- ja maksakahjustus

Selles patsiendiriihmas ei ole ustekinumabi kasutamist uuritud. Seetdttu e @ mingeid
annustamissoovitusi anda.

Lapsed

Ustekinumabi ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel Crohni tévml haavandilise koliidiga lastel ei
ole veel toestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Eksunbi 130 mg on ainult intravenoosseks manustarm% eda manustatakse vihemalt iihe tunni

jooksul. .\
Juhised ravimi lahjendamiseks enne manustamist f 1R 6.6.

4.3 Vastuniidustused 0

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 10 mis tahes abiainete suhtes.
Kliiniliselt oluline, aktiivne infektsioon & tiivne tuberkuloos; vt 16ik 4.4).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabm d kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaati@lgltavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumeptegrida.

Infektsioonid

Ustekinumabil on p@tentsiaal suurendada infektsioonide riski ja reaktiveerida latentseid infektsioone.
Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgses jalgimisuuringus psoriaasiga patsientidel on ustekinumabi
saanutel tiheld: raskeid bakteriaalseid, seen- ja viirusinfektsioone (vt 16ik 4.8).

Usteki big4 ravitud patsientidel on teatatud oportunistlikest infektsioonidest, sh tuberkuloosi
reaktivatSiQonist, teistest oportunistlikest bakteriaalsetest infektsioonidest (sh atiitipiline
miikobakteriaalne infektsioon, /isteria meningiit, legionella pneumoonia ja nokardioos),
oportunistlikest seeninfektsioonidest, oportunistlikest viirusinfektsioonidest (sh herpes simplex 2
pohjustatud entsefaliit) ja parasiitide infektsioonidest (sh silma toksoplasmoos).

Ettevaatlik tuleb olla, kui kaalutakse ustekinumabi manustamist kroonilise infektsiooniga patsientidele
voOi patsientidele, kelle anamneesis esineb korduvaid infektsioone (vt 161k 4.3).

Enne ravi alustamist ustekinumabiga tuleb patsiente hinnata tuberkuloosi infektsiooni suhtes.
Ustekinumabi ei tohi manustada aktiivse tuberkuloosiga patsientidele (vt 151k 4.3). Latentse
tuberkuloosi raviga tuleb alustada enne ustekinumabi manustamist. Enne ravi alustamist
ustekinumabiga tuleb tuberkuloosivastast ravi kaaluda ka patsientidel, kellel on esinenud latentne voi



aktiivne tuberkuloos ja kelle adekvaatset ravi kulgu ei ole vdimalik kinnitada. Ustekinumabi saavaid
patsiente tuleb ravi ajal ja pérast seda hoolikalt jélgida aktiivse tuberkuloosi ndhtude ja siimptomite
suhtes.

Patsientidele tuleb 6elda, et nad otsiksid meditsiinilist abi, kui ilmnevad infektsioonile viitavad ndhud
voi stimptomid. Kui patsiendil tekib raske infektsioon, tuleb patsienti hoolikalt jélgida ja ustekinumabi
ei tohi infektsiooni taandumiseni manustada.

Pahaloomulised kasvajad
Immunosupressantidel nagu ustekinumab on potentsiaal suurendada pahaloomuliste kasvajate riski.
Monedel patsientidel, kes said ustekinumabi kliinilistes uuringutes, ja turuletulekujér
jélgimisuuringus psoriaasiga patsientidel, tekkisid nii pahaloomulised nahakasvajad aga mitte
adha ?J

seotud pahaloomulised kasvajad (vt 16ik 4.8). Psoriaasiga patsientidel, kes on omashai@use kestel

saanud ravi teiste bioloogiliste ravimitega, voib olla suurem risk pahaloomulist@ jate tekkeks.

Ei ole 14bi viidud uuringuid, kus patsientidel esines anamneesis pahaloomuli@svaj aid voi kus
patsiendid jétkasid ravi vaatamata sellele, et neil tekkis ravi ajal ustekinua pahaloomuline

kasvaja. Seetdttu tuleb ustekinumabi manustamisel nendele patsientid ettevaatlik.

Koiki patsiente, eriti iile 60-aastaseid, kellel on anamneesis pik V immunosupressandiga voi
PUVA-ravi, tuleb jélgida nahavéhi tekke suhtes (vt 15ik 4.8). 3\

Siisteemsed ja respiratoorsed iilitundlikkusreaktsioonid @

ravi. Esinenud on anafiilaksiat ja angioddeemi. An ilise voi likskoik millise raske
ilitundlikkusreaktsiooni tekkimisel tuleb rakenda N tvat ravi ja ustekinumabi kasutamine
katkestada (vt 15ik 4.8).

Siisteemsed reaktsioonid Q
Turuletulekujirgselt on teatatud rasketest ﬁlitundlikkusr;ﬁ 1oonidest, mdnel juhul mitu pieva pérast

*
L 4

Infusiooniga seotud reaktsioonid .

Kliinilistes uuringutes taheldati infusioon@otud reaktsioone (vt 16ik 4.8). Turuletulekujérgselt on
teatatud tosistest infusiooniga seotud re onidest, sh anafiilaktilistest reaktsioonidest infusioonile.
Kui tdheldatakse tosist voi eluohtlik@siooni, tuleb alustada sobivat ravi ja ustekinumabi
kasutamine tuleb 10petada.

Respiratoorsed reaktsioonid Q
Ustekinumabi turuletulekujéir kasutamisel on teatatud allergilise alveoliidi, eosinofiilse

pneumoonia ja mitteinf.ek%osse organiseeruva pneumoonia juhtudest. Kliinilisteks ilminguteks olid
koha, diispnoe ja intersti& sed infiltraadid, mis tekkisid pérast {ihe kuni kolme annuse manustamist.
Tosiste tagajargede uulusid hingamispuudulikkus ja pikenenud haiglaravi. Teatati seisundi
paranemisest pédrastdistékinumabi manustamise 16petamist ning monedel juhtudel ka kortikosteroidide
manustamisest. \1 ektsioon on vélistatud ja diagnoos on kinnitatud, tuleb lopetada ustekinumabi
manustamine jaxstada sobivat ravi (vt 10ik 4.8).

Kardiov, @ved néhud
Psoriaas atsientidel, kes said ustekinumabi turuletulekujirgses jélgimisuuringus, on tdheldatud

kardiovaskulaarseid néhte, sh miiokardiinfarkt ja tserebrovaskulaarsed juhud. Ravi ajal
ustekinumabiga tuleb regulaarselt hinnata kardiovaskulaarsete haiguste riskitegureid.

Vaktsineerimine

Bakterite voi viiruste elusvaktsiine (nt Bacillus Calmette-Guerin’i — BCG) ei soovitata koos
ustekinumabiga kasutada. Patsientidel, kellele on hiljuti manustatud bakterite vdi viiruste
elusvaktsiine, ei ole spetsiifilisi uuringuid I&bi viidud. Puuduvad andmed infektsiooni sekundaarsest
transmissioonist elusvaktsiinide mojul ustekinumabi saavatel patsientidel. Enne bakterite voi viiruste
elusvaktsiini manustamist tuleb ravi ustekinumabiga pérast viimase annuse manustamist vihemalt
15 nédalaks peatada ja ravimit voib uuesti kasutama hakata alles 2 nédalat parast vaktsineerimist.



Arstid peavad enne vaktsiini médramist lugema vastava vaktsiini ravimi omaduste kokkuvotet, et
saada tdiendavat infot ja juhiseid immunosupressantide kasutamise kohta parast vaktsineerimist.

Elusvaktsiinide (nt BCG vaktsiin) manustamine imikutele, kes on iisasiseselt ustekinumabiga kokku
puutunud, ei ole soovitatav kaheteistkiimne kuu jooksul parast siindi voi seni, kuni ustekinumabi
sisaldus imiku seerumis ei ole enam tuvastatav (vt 16igud 4.5 ja 4.6). Kui konkreetse imiku puhul on
kliiniline kasu selge, voib kaaluda elusvaktsiini manustamist varasemal ajahetkel tingimusel, et
ustekinumabi sisaldus imiku seerumis ei ole tuvastatav.

Patsiendid, kes saavad ustekinumabi, voivad samaaegselt saada inaktiveeritud v3i surmatud vaktsiini.

Pikaajaline ravi ustekinumabiga ei suru maha humoraalset immuunvastust pneumo
poliisahhariidide ega teetanuse vaktsiinide vastu (vt 161k 5.1).

Samaaegne immunosupressiivne ravi

Ustekinumabi t6husust ja ohutust ei ole psoriaasi uuringutes hinnatud, kui sa%gselt kasutatakse
teisi immunosupressante, sh bioloogilisi preparaate voi fototeraapiat. Pso r@ 1se artriidi uuringutes ei
mojutanud samaaegne metotreksaadi (MTX) kasutamine ustekinumabiehiitdst ja efektiivsust. Crohni
tove ja haavandilise koliidi uuringutes ei mojutanud samaaegne rae)i i Q osupressantide voi
kortikosteroididega ustekinumabi ohutust ja efektiivsust. Teiste @ psupressantide ja ustekinumabi
samaaegsel kasutamisel voi iileminekul mone teise bioloogilise &mosupressandi kasutamiselt tuleb

olla ettevaatlik (vt 15ik 4.5). @

Immunoteraapia Q
Ustekinumabi ei ole hinnatud patsientidel, kellel on 14bi*iidad allergia immunoteraapia. Ei ole teada,
kas ustekinumab voib mdjutada allergia immunote.raK

Rasked nahareaktsioonid Q?

Psoriaasiga patsientidel on pirast ravi ustekinu teatatud eksfoliatiivsest dermatiidist (vt

161k 4.8). Naastulise psoriaasiga patsientigle ibhaiguse loomuliku kulu kdigus tekkida
eriitrodermiline psoriaas, mille siimptomidyon Jeristamatud eksfoliatiivsest dermatiidist. Patsientide
psoriaasi jdlgimisel peavad arstid olem vsad eriitrodermilise psoriaasi ja eksfoliatiivse dermatiidi
stiimptomite suhtes. Kui need siimptoghiditekivad, tuleb alustada asjakohast ravi. Kui kahtlustatakse

ravimreaktsiooni, tuleb ravi ustekinumabiga 16petada.

Luupusega seotud seisundid ®]Q

Ustekinumabiga ravitud patsi el on teatatud luupusega seotud seisundite, sh kutaanse
eriitematoosse luupuse 'N%‘@usesarnase stindroomi, juhtudest. Kui tekivad nahakahjustused, eriti
piikese eest kaitsmata dades voi kui nendega kaasneb artralgia, peab patsient kohe pdorduma
arstile. Kui luupusegafsedtud seisundi diagnoos leiab kinnitust, tuleb ravi ustekinumabiga lopetada ja
alustada sobivat ta

Patsientide eri@

Eakad

Kinnita aldastuste kliinilistes uuringutes ei tdheldatud 65-aastastel ja vanematel Ustekinumabi
saavatel pdtsientidel erinevusi efektiivsuses vOi ohutuses vorreldes nooremate patsientidega, kuid
65-aastaste ja vanemate patsientide arv ei olnud piisav, et hinnata nende ravivastust vorreldes
nooremate patsientidega. Kuna eakate patsientide populatsioonis on infektsioonide esinemissagedus
iildiselt suurem, tuleb eakate ravis kasutada ravimit ettevaatusega.

Sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
»haatriumivaba‘, kuid ravimpreparaati lahjendatakse 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
infusioonilahuses. Sellega tuleb arvestada kontrollitud naatriumisisaldusega dieedil olevate patsientide
puhul (vt 16ik 6.6).




Poliisorbaat 80
Ustekinumab sisaldab 10,4 mg poliisorbaat 80 (E433) {ihes annuseiihikus, mis vastab 0,40 mg/ml.
Poliisorbaadid vGivad pohjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Elusvaktsiine ei tohi koos ustekinumabiga manustada.

Elusvaktsiinide (nt BCG vaktsiin) manustamine imikutele, kes on iisasiseselt ustekinumabiga kokku
puutunud, ei ole soovitatav kaheteistkiimne kuu jooksul pérast siindi voi seni, kuni ustekinumabi
sisaldus imiku seerumis ei ole enam tuvastatav (vt 15igud 4.4 ja 4.6). Kui konkreetse iptiku puhul on
kliiniline kasu selge, voib kaaluda elusvaktsiini manustamist varasemal ajahetkel ti el, et
ustekinumabi sisaldus imiku seerumis ei ole tuvastatav. 5

IIT faasi uuringute populatsioonipdhises farmakokineetika analiiiisis uuriti rayi , mida psoriaasiga
patsiendid kodige sagedamini samaaegselt kasutavad (sh paratsetamool, ibuprefegh,
atsetiililsalitsiiiilhape, metformiin, atorvastatiin ja levotiiroksiin), toimei mumabi
farmakokineetikale. Ei leitud mingeid viiteid sellele, et ustekinumabil oostoimeid nimetatud

uuritud populatsioonist), kes said samaaegselt neid ravimeid va 0% ulatuses uuringu ajast.
Ustekinumabi farmakokineetikat ei mdjutanud samaaegne MTX- V A-de, 6-merkaptopuriini,
asatiopriini ja suukaudsete kortikosteroidide manustamine psosiaatilise artriidi, Crohni tdve voi
haavandilise koliidiga patsientidele, eelnev kokkupuude TNF- vastaste ainetega psoriaatilise
artriidi vdi Crohni tovega patsientidel ega eelnev kokku@bioloogilise ravimiga (nt TNF-alfa
vastased ained ja/vdi vedolizumab) haavandilise koliidi sientidel.

samaaegselt kasutatavate ravimitega. See analiilis pdhines Véihem%h tsiendi andmetel (> 5%
19

samal ajal CYP450 substraate kasutavatel patsie annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).
L 4
L 4
Ustekinumabi kasutamise ohutust ja t6hu§u teiste immunosupressantidega, sh bioloogiliste
preparaatide voi fototeraapiaga, ei ole psosiaa$t uuringutes uuritud. Psoriaatilise artriidi uuringutes ei

mdjutanud samaaegne MTX-i kasuta’n@s ekinumabi ohutust ja efektiivsust. Crohni tove ja

Uhe in vitro uuringu ja iihe aktiivse Crohni t6vega’%Xntidel 1&bi viidud I faasi uuringu pdhjal ei ole

haavandilise koliidi uuringutes ei mojitdnud samaaegne ravi immunosupressantide voi
kortikosteroididega ustekinumabi ohutust ja efektiivsust (vt 10ik 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja i@ﬁine

Rasestumisvdimelised n%
Rasestumisvoimelised &Q peavad ravi ajal ja vihemalt 15 nidalat pérast ravi 16ppu kasutama

efektiivseid rasestu@aseid meetodeid.
0\

4

Rasedus
Prospektiivselt tud andmed mddduka arvu raseduste kohta parast kokkupuudet ustekinumabiga,
mille tulem lid teada (sh enam kui 450 rasedust, mille puhul kokkupuude toimus esimesel

trimestriff¥ei Rédita suurte kaasasiindinud védrarengute riski suurenemist vastsiindinul.

Loomkatsetest ei ndhtu otseseid voi kaudseid kahjulikke toimeid tiinusele, embriio/loote arengule,
stinnitusele voi siinnijargsele arengule (vt 15ik 5.3).

Olemasolev kliiniline kogemus on siiski piiratud. Ettevaatusabinduna on soovitatav ustekinumabi
kasutamist raseduse ajal valtida.

Ustekinumab 1dbib platsentaarbarjééri ja seda on tuvastatud raseduse ajal ustekinumabiga ravitud
naissoost patsientidele siindinud imikute seerumis. Selle leiu kliiniline mdju on teadmata, kuid
iisasiseselt ustekinumabiga kokku puutunud imikutel v3ib olla suurenenud infektsioonirisk.
Elusvaktsiinide (nt BCG vaktsiin) manustamine imikutele, kes on {isasiseselt ustekinumabiga kokku
puutunud, ei ole soovitatav kaheteistkiimne kuu jooksul pérast siindi voi seni, kuni ustekinumabi



sisaldus imiku seerumis ei ole enam tuvastatav (vt 16igud 4.4 ja 4.5). Kui konkreetse imiku puhul on
kliiniline kasu selge, voib kaaluda elusvaktsiini manustamist varasemal ajahetkel tingimusel, et
ustekinumabi sisaldus imiku seerumis ei ole tuvastatav.

Imetamine

Piiratud andmed avaldatud kirjandusallikatest viitavad sellele, et ustekinumab eritub inimese
rinnapiima véga vdikestes kogustes. Ei ole teada, kas ustekinumab imendub pérast suukaudset
manustamist slisteemselt. Kuna ustekinumab voib imikutel kdrvaltoimeid pohjustada, tuleb teha otsus,
kas katkestada rinnapiimaga toitmine ravi ajal ja 15 nédalat parast ravi 10ppu voi katkestada ravi
ustekinumabiga, 1dhtudes rinnapiimaga toitmise kasulikest toimetest lapsele ja ustekinumabiga
ravimise kasulikest toimetest emale.

Fertiilsus

Ustekinumabi toimet inimese fertiilsusele ei ole hinnatud (vt 16ik 5.3). Qo
4.7 Toime reaktsioonikiirusele @

Ustekinumab ei mojuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja mashQQitsemise vOimet.
4.8 Korvaltoimed eo

Ohutusprofiili kokkuvote \

Ustekinumabiga labiviidud tiiskasvanutel esineva psoriaasi, pdoftaatilise artriidi, Crohni tove ja
haavandilise koliidi kliiniliste uuringute kontrolliga osad @ d kodige sagedasemad korvaltoimed

(> 5%) nasofariingiit ja peavalu. Enamik neist olid ker, anende puhul ei olnud vaja uuringuaegset
ravi 10petada. Ustekinumabiga teatatud kdige raskg@ltoime oli tosine iilitundlikkusreaktsioon,
sh anafiilaksia (vt 151k 4.4). Psoriaasi, psoriaatilise M i, Crohni tove ja haavandilise koliidiga
patsientide iildised ohutusprofiilid olid sarnassd.

N

vae ekspositsiooni tdiskasvanud patsientidel

10 patsiendil (4135 psoriaasiga ja/vdi psoriaatilise
artriidiga, 1749 Crohni tovega ja 826,hadyandilise koliidiga patsienti). See holmab ekspositsiooni
ustekinumabile psoriaasi, psoriaatilise dvtriidi, Crohni tdve v4i haavandilise koliidiga patsientidel
kliiniliste uuringute kontrolliga j trollita perioodidel kestusega vihemalt 6 kuud (4577 patsienti)
v0i vahemalt 1 aasta (3648 patsichti). 2194 psoriaasi, Crohni tdve voi haavandilise koliidiga patsiendi

ekspositsiooni kestus oli Véih 4 aastat ning 1148 psoriaasi voi Crohni tdvega patsiendi
ekspositsiooni kestus oy\?\m:malt 5 aastat.

Korvaltoimete loetelu tabelina .
Allpool kirjeldatud ohutusandmed peegef
ustekinumabile 14-s II ja III faasi uurin

haavandilise koliidi&klithilistes uuringutes tdheldatud korvaltoimetest, samuti turuletulekujérgse
kogemuse kdigu 'Na ud kdrvaltoimetest. Korvaltoimed on klassifitseeritud organsiisteemi klasside ja
esinemissaged usel jargnevalt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000
kuni < 1/10 (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata
olemaSQ dmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tosiduse

Tabelis 2 on tooduc@véte tiiskasvanutel esineva psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni tove ja

vihene jarjekorras.

Tabel 2 Korvaltoimete loetelu

Organsiisteemi klass Esinemissagedus: korvaltoime
Infektsioonid ja Sage: iilemiste hingamisteede infektsioon, nasofariingiit, sinusiit
infestatsioonid Aeg-ajalt: tselluliit, hambainfektsioonid, vodtohatis, alumiste

hingamisteede infektsioon, iilemiste hingamisteede viirusinfektsioon,
vulvovaginaalne seeninfektsioon

Immuunsiisteemi hdired Aeg-ajalt: iilitundlikkusreaktsioonid (sealhulgas 166ve, urtikaaria)
Harv: rasked iilitundlikkusreaktsioonid (sealhulgas anafiilaksia,
angioddeem)

Psiihhiaatrilised haired Aeg-ajalt: depressioon
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Nérvisiisteemi héired Sage: pearinglus, peavalu
Aeg-ajalt: ndo halvatus

Respiratoorsed, rindkere ja ~ Sage: orofariingeaalne valu

mediastiinumi héired Aeg-ajalt: ninakinnisus
Harv: allergiline alveoliit, eosinofiilne pneumoonia
Viga harv: organiseeruv pneumoonia*

Seedetrakti hdired Sage: kohulahtisus, iiveldus, oksendamine
Naha ja nahaaluskoe Sage: kihelus
kahjustused Aeg-ajalt: pustulaarne psoriaas, naha koorumine, akne

Harv: eksfoliatiivne dermatiit, tilitundlikkusvaskuliit

Viga harv: bulloosne pemfigoid, kutaanne erﬁtemato@uupus

Lihaste, luustiku ja sidekoe  Sage: seljavalu, lihasvalu, liigesevalu

kahjustused Viga harv: luupusesarnane siindroom \\

Uldised hiired ja Sage: vasimus, eriiteem siistekohal, valu sﬁstek@gv
manustamiskoha Aeg-ajalt: siistekoha reaktsioonid (sh hemorraagiad, verevalumid,
reaktsioonid stistekoha kdvaks tdmbumine, tursed ja sii asteenia

*  Vt1dik 4.4. Siisteemsed ja respiratoorsed {ilitundlikkusreaktsioonid.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

R
Infektsioonid \O

Psoriaasiga, psoriaatilise artriidiga, Crohni tdvega ja haavandilise koliidiga patsientidel ldbiviidud
platseebokontrolliga uuringutes oli infektsioonide ja rasket %‘[sioonide esinemissagedus
ustekinumabiga ravitud patsientidel sarnane platseebot s patsientidel tdheldatuga. Nende
kliiniliste uuringute platseebokontrollitud osas oli usteki biga ravitud patsientidel infektsioonide
esinemissagedus 1,36 juhtu jalgimisperioodi patsigmx ohta ja platseeboga ravitud patsientidel
1,34 juhtu. Raskete infektsioonide esinemissaged N{ stekinumabiga ravitud patsientidel 0,03 juhtu
jélgimisperioodi patsientaasta kohta (30 raske.t i @ iooni 930 jalgimisperioodi patsientaasta kohta)

ja platseeboga ravitud patsientidel 0,03 juhtw 6 ’ infektsiooni 434 jalgimisperioodi patsientaasta

kohta) (vt 161k 4.4). 000

Psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni t a haavandilise koliidi kliiniliste uuringute kontrolliga ja
kontrollita perioodidel, mis esindasid@numabi ekspositsiooni 15 227 patsiendiaastat

6710 patsiendil, oli jareljdlgimise aja mediaan 1,2 aastat: 1,7 aastat psoriaatilise haiguse uuringutes,
0,6 aastat Crohni tove uuringuteg(jaN2,3 aastat haavandilise koliidi uuringutes. Infektsioonide
esinemissagedus oli ustekinu ravitud patsientidel 0,85 juhtu jdlgimisperioodi patsientaasta
kohta ja raskete infektsioonidegsinemissagedus oli ustekinumabiga ravitud patsientidel 0,02 juhtu
jélgimisperioodi patsieg%‘kohta (289 rasket infektsiooni 15 227 jélgimisperioodi patsientaasta
kohta) ning teatatud raskBQ fektsioonide hulka kuulusid pneumoonia, anaalabstsess, tselluliit,

divertikuliit, gastro@ja viirusinfektsioonid.
L 4

Kliinilistes uurin N ei tekkinud tuberkuloosi latentse tuberkuloosiga patsientidel, kes said
samaaegselt ravmispniasiidiga.

PlatseeboKontrolliga psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni tove ja haavandilise koliidi kliiniliste
uuringute ajal oli pahaloomuliste kasvajate (v.a mitte-melanoomsed nahavihid) esinemissagedus
ustekinumabiga ravitud patsientidel 0,11 juhtu 100 jélgimisperioodi patsientaasta kohta (1 patsient
929 jélgimisperioodi patsientaasta kohta) ja platseeboga ravitud patsientidel 0,23 juhtu (1 patsient

434 jalgimisperioodi patsientaasta kohta). Mitte-melanoomsete nahavéhkide esinemissagedus
ustekinumabiga ravitud patsientidel oli 0,43 juhtu 100 jdlgimisperioodi patsientaasta kohta (4 patsienti
929 jélgimisperioodi patsientaasta kohta) ja platseeboga ravitud patsientidel 0,46 juhtu (2 patsienti
433 jélgimisperioodi patsientaasta kohta).

Pahaloc%g'gasvai ad

Psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni tove ja haavandilise koliidi kliiniliste uuringute kontrolliga ja
kontrollita perioodidel, mis kirjeldasid ustekinumabi ekspositsiooni 15 205 patsiendiaastat
6710 patsiendil, oli jareljdlgimise aja mediaan 1,2 aastat: 1,7 aastat psoriaatilise haiguse uuringutes,



0,6 aastat Crohni tdve uuringutes ja 2,3 aastat haavandilise koliidi uuringutes. Pahaloomulistest
kasvajatest (v.a mitte-melanoomsed nahavéhid) teatati 76 patsiendil 15 205 jareljalgimise
patsiendiaasta kohta (esinemissagedus ustekinumabiga ravitud patsientidel 0,50 juhtu jélgimisperioodi
100 patsientaasta kohta). Ustekinumabiga ravitud patsientidel oli pahaloomuliste kasvajate
esinemissagedus vorreldav {ildpopulatsioonis tdheldatuga [standardiseeritud esinemismair = 0,94
(95% usaldusintervall: 0,73...1,18), mis on kohandatud vanuse, soo ja rassi kohta]. Kdige sagedamini
tdheldatud pahaloomulised kasvajad peale mitte-melanoomsete nahavihkide olid eesnddrmevihk,
melanoom, kolorektaalne ja rinnandérmevéhk. Mitte-melanoomsete nahavahkide esinemissagedus oli
ustekinumabiga ravitud patsientidel 0,46 juhtu jdlgimisperioodi 100 patsientaasta kohta (69 patsienti
jalgimisperioodi 15 165 patsientaasta kohta). Basaalse ja skvamoosrakulise nahavéhi suhe (3 : 1)
patsientidel on vorreldav eeldatava suhtega iildises populatsioonis (vt 16ik 4.4).

Ulitundlikkus- ja infusioonireaktsioonid 9
Crohni tdve ja haavandilise koliidi intravenoosse sissejuhatava ravi uuringutes oi tud tihekordse

intravenoosse annuse manustamise jargselt {ihestki anafiilaksia voi muu tdsisg.iifigsioonireaktsiooni
juhtumist. Neis uuringutes teatati infusiooni ajal voi iihe tunni jooksul parastiifilsiooni tekkinud
korvaltoimetest 2,2%-1 785-st platseeboravi saanud patsientidest ja 1,9% -st ustekinumabi
soovitatava annusega ravitud patsiendist. Turuletulekujirgselt on teata stest infusiooniga seotud

reaktsioonidest, sh anafiilaktilistest reaktsioonidest infusioonile (\?1?1 ).

Lapsed N

6-aastased ja vanemad naastulise psoriaasiga lapsed
Ustekinumabi ohutust on uuritud kahes III faasi uuringus md
lastel. Esimene uuring viidi 1dbi 110-1 12...17-aastasel patsiendil, keda raviti kuni 60 nddala jooksul,
ning teine uuring viidi 1ébi 44-1 6.11-aastasel patsiendil,ﬁ f raviti kuni 56 niidala jooksul. Uldiselt
olid neis kahes uuringus, mis holmasid kuni 1 aast.ax ndmeid, teatatud korvaltoimed sarnased
nendega, mida tdheldati eelnevates uuringutes naaiN{ psoriaasiga tdiskasvanud patsientidel.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine o a
1

’.’@ a kuni raske naastulise psoriaasiga

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oLt»l' ada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See

vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/r: het. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavi‘@ eemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes on ravig Qkordselt veenisiseselt manustatud annuses 6 mg/kg, ilma annust
limiteeriva toksilisuse ilmne @ a. Uleannustamise korral on soovitatav patsiendi jalgimine
kdrvaltoimete sﬁmptorn.' wi ndhtude suhtes ja viivitamatu siimptomaatiline ravi.

N

5. FARMAKO@CILISED OMADUSED

5.1 Farmaketmlaamilised omadused

Farmak%aline rihm: immunosupressandid, interleukiini inhibiitorid, ATC-kood: LO4ACOS.

Eksunbi on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tdpne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.

Toimemehhanism

Ustekinumab on tédielikult inimese IgG 1k monoklonaalne antikeha, mis seondub tugevalt ja
spetsiifiliselt inimese tsiitokiinide interleukiin (IL)-12 ja IL-23 valguliste p40 iihisalaiihikutega.
Ustekinumab inhibeerib inimese 1L-12 ja IL-23 bioaktiivsust, takistades nende tsiitokiinide
seondumist nende IL-12RB1 retseptorvalguga, mis paikneb immuunrakkude pinnal. Ustekinumab ei
saa seonduda IL-12 vdi IL-23-ga, mis on juba seondunud rakupinna IL-12R[1 retseptoritega. Seega ei
mojuta ustekinumab tdendoliselt tdiendavat voi antikeha poolt vahendatud IL-12 ja/voi IL-23
retseptorit kandva raku tsiitotoksilisust. IL-12 ja IL-23 on heterodimeersed tsiitokiinid, mida



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

sekreteerivad aktiveeritud antigeeni esitlevad rakud (antigen presenting cells (APC)), nagu
makrofaagid ja dendriidi rakud ja molemad tsiitokiinid osalevad immuunsiisteemi funktsioneerimises;
IL-12 stimuleerib naturaalseid tappurrakke ja viib CD4+ T-rakkude diferentseerumise T-helper 1
(Th1) fenotiilibi suunda, IL-23 soodustab T-helper 17 (Th17) signaalraja toimimist. Kuid IL-12 ja
IL-23 ebanormaalset regulatsiooni on seostatud immuunsuse poolt vahendatud haigustega nagu
psoriaas, psoriaatiline artriit, Crohni tdbi ja haavandiline koliit.

Seondudes IL.-12 ja IL-23 p40 iihisalaiihikuga v3ib ustekinumab avaldada oma kliinilist toimet nii
psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni tove ja haavandilise koliidi korral 1dbi Th1 ja Th17 tsiitokiinide
signaalraja takistamise, mis on kesksed nende haiguste patoloogias.

poletikumarkerite, kaasa arvatud C-reaktiivse valgu (CRV) ning fekaalse kalprotektiimivvaartused.
Vihenemine piisis seejirel kogu siilitusfaasi kestel. Uuringu jatkufaasi jooksul 1 CRV viirtust
ja sdilitusravi jooksul tdheldatud vahenemised olid iildiselt piisivad kuni 252. ani.

Crohni tdvega patsientidel vidhenesid ustekinumabiga ravimise tulemusena sissejuh:a@aasis

Haavandilise koliidiga patsientidel vihenesid ustekinumabiga ravimise sena sissejuhatavas
faasis poletikumarkerite, kaasa arvatud CRV ning fekaalse kalprotektiumnyddrtused, vihenemine piisis
kogu sdilitusfaasi kestel ja uuringu jatkufaasi ajal kuni 200. nadaliﬁ Q

Immuniseerimine

Pikaajalise psoriaasi jatku-uuringu 2 (PHOENIX 2) ajal tekk%hemalt 3,5 aasta jooksul

ustekinumabiga ravitud tdiskasvanud patsientidel samasugun ikeha vastus nii pneumokoki
poliisahhariidide kui ka teetanuse vaktsiinide suhtes nag stisteemselt ravitud psoriaasi
kontrollriihmal. Sama suurel hulgal tiiskasvanud patsiefftideY, nii ustekinumabiga ravitud kui ka
kontrollriihma patsientidel, tekkisid pneumokoki- l& sevastased antikehad kaitsval tasemel ning
sarnased antikehade tiitrid.

Kliiniline efektiivsus ,’QQ

platseebokontrolliga mitmekeskuseli ringus modduka kuni raske aktiivsusega Crohni tdvega
taiskasvanud patsientidel (Crohni tove aktiivsusindeksi [CDAI, Crohn’s Disease Activity Index]
skooriga vahemikus > 220 kuni @) Kliiniline arendusprogramm koosnes kahest 8 nédalat kestnud
intravenoosse sissejuhatava raygguringust (UNITI-1 ja UNITI-2), millele jargnes 44 nidalat kestnud
subkutaanne ravimi drajitu s@va ravi randomiseeritud uuring (IM-UNITI), mis kokkuvdttes
tdhendas 52 nidalat kes;[ d ravi.

L 4
Crohni tobi ’Q
Ustekinumabi ohutust ja efektiivsust@ olmes randomiseeritud topeltpimedas

sissejuhatava ravi u esmaseks tulemusnditajaks oli kliinilise ravivastusega (mis méératleti kui
CDAL skoori lan N 00 punkti vorra) isikute osakaal 6. nédalal. Efektiivsusandmed koguti ja
analuiisiti mol uringu 8. nddalal. Suukaudsete kortikosteroidide, immunomodulaatorite,
aminosalitsi@e ja antibiootikumide samaaegne manustamine oli lubatud ning 75% patsientidest
said jét It W#hemalt {ihte neist ravimitest. Mdlemas uuringus patsiendid randomiseeriti ning neile
manustatid-nadalal intravenoosselt tihekordse annusena kas ustekinumabi astmeline annus ligikaudu
6 mg/kg (vttabel 1, 151k 4.2), ustekinumabi fikseeritud annus 130 mg v&i platseebot.

Sissejuhatava ravi u@’es osales 1409 patsienti (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640). Mdlema

Uuringus UNITI-1 osalenud patsientidel oli esinenud varasema TNF-alfa vastase ravi talumatus voi
ebadnnestumine. Ligikaudu 48%-1 patsientidest oli ebadnnestunud 1 varasem TNF-alfa vastane ravi
ning 52%-1 patsientidest oli ebadnnestunud 2 v3i 3 varasemat TNF-alfa vastast ravi. Selles uuringus
osalenutest oli saavutanud ebapiisava algse ravivastuse 29,1% patsientidest (esmaselt ravile mitte
allunud), 69,4% oli ravivastuse saavutanud, kuid see kadus (sekundaarselt ravile mitte allunud) ning
36,4%-1 esines TNF-alfa vastaste ravide talumatus.

Uuringus UNITI-2 osalenud patsientidel oli ebadnnestunud véhemalt iiks konventsionaalne ravi, sh
kortikosteroidide voi immunomodulaatoritega ning nad kas ei olnud TNF-alfa vastast ravi saanud voi
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olid saanud, kuid TNF-alfa vastane ravi ebadnnestus (31,4%).

Nii UNITI-1 kui ka UNITI-2 uuringus oli kliinilise ravivastuse ja remissiooniga patsientide osakaal
ustekinumabi rithmas suurem kui platseeboriihmas (tabel 3). Ustekinumabiga ravitud patsientidel olid
kliiniline ravivastus ja remissioon mérkimisvairsed juba 3. ravinddalal ning seisundi paranemine
jéatkus kuni 8. nddalani. Nendes sissejuhatava ravi uuringutes oli efektiivsus korgem ning piisis
paremini astmelise annuse rithmas vorreldes 130 mg annuserithmaga ning seetdttu on intravenoosseks
sissejuhatuseks soovitatav kasutada astmelist annust.

Tabel 3

Kliinilise ravivastuse ja remissiooni indutseerimine uuringutes UNITI-1 ja UNITI-2

101 (40, 6®

UNITI-1* UNIT%
Platseebo Ustekinumabi Platseebo N ekinumabi
N =247 soovitatav N =209 \ soovitatav
annus annus N =209
N =249 AQ

Kliiniline remissioon, 18 (7,3%) 52 (20,9%)° 41 (196°%) 84 (40,2%)"
8. nidal Q
Kliiniline ravivastus 53 (21,5%) 84 (33,7%)° 7%) 116 (55,5%)*
(100 punkti), 6. nadal
Kliiniline ravivastus 50 (20,2%) 94 (37,8%)3\‘ 7 (32,1%) 121 (57,9%)*
(100 punkti), 8. nadal |
Ravivastus 70 punkti, 67 (27,1%) 66 (31,6%) 106 (50,7%)?

3. nidal
Ravivastus 70 punkti, 75 (30,4%) 109 (24,8%)°
6. nadal

81 (38,8%)

135 (64,6%)*

Kliinilise remissioonina defineeriti CDAI skoor < 150; klun‘ll

@ 70 punkti vorra

t1 388 patsienti, kes saavutasid uuringutes UNITI-1 ja UNITI-2

100 punkti vorra voi kliinilises remissioonis piisimine
Ravivastus 70 punkti tdhendab CDAI skoori Vahenemlst

*  TNF-alfa vastase ravi ebadnnestumine

** Konventsionaalse ravi ebadnnestumine
 p<0,001
b p<001

Sailitusravi uuringus (IM-UNITI) hi

ustekinumabi sissejuhatava raviga 8. nidalaks 100-punktilise kliinilise ravivastuse. Patsiendid
randomiseeriti subkutaanse séili%i riihmadesse ning neile manustati 44 nddala jooksul kas 90 mg

ustekinumabi iga 8 nédala j éirg
sdilitusravi skeem vt ustekinu

g ustekinumabi iga 12 nédala jérel vdi platseebot (soovitatav
i siistelahuse (stistlis) ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

44, nadalaks oli kliinilj ?\emissioonis ja ravivastusega patsientide osakaal ustekinumabi rithmas

Tabel 4

markimisvaarselt su&ui platseeboriihmas (vt tabel 4).
Kiliihjile

ravivastuse ja remissiooni piisimine uuringus IM-UNITI (44. niadal;
issejuhatava annuse manustamist)

52 nidalat p
% Platseebo* 90 mg 90 mg
Q— ustekinumabi | ustekinumabi
iga 8 niidala | iga 12 nédala
jirel jarel
N=131f N =128 N = 1297
Kliiniline remissioon 36% 53%" 49%"
Kliiniline ravivastus 44% 59%° 58%"
Kortikosteroidide vaba kliiniline remissioon 30% 47%* 43%°
Kliiniline remissioon patsiendiriihmades:
remissioonis sdilitusravi alustamisel 46% (36/79) 67% (52/78)" | 56% (44/78)
patsiendid, kes tulid uuringust CRD3002% | 44% (31/70) 63% (45/72)° | 57% (41/72)
patsiendid, kes ei ole TNF-alfa vastast 49% (25/51) 65% (34/52)° | 57% (30/53)
ravi saanud
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| patsiendid, kes tulid uuringust CRD3001° | 26% (16/61) | 41% (23/56) | 39% (22/57) |
Kliinilise remissioonina defineeriti CDAI skoor < 150; kliinilise ravivastusena defineeriti CDAI skoori langus vihemalt
100 punkti vorra vai kliinilises remissioonis piisimine
*  Platseeborithma kuulusid patsiendid, kes olid saavutanud ravivastuse ustekinumabile ning randomiseeriti séilitusravi
alguses platseeboriithma.

Patsiendid, kellel ustekinumabi sdilitusravi alustamisel oli kliiniline ravivastus 100 punkti

Patsiendid, kellel oli ebadnnestunud konventsionaalne ravi, kuid mitte TNF-alfa vastane ravi
Patsiendid, kellel esines talumatus/ravile mitteallumine TNF-alfa ravi suhtes

p<0,01

p <0,05

o S wn o+ —k

nominaalselt mérkimisvéaérne (p < 0,05)
Uuringus IM-UNITI ei sdilinud ustekinumabi ravivastus 29 patsiendil 129-st, kes sai Qiga
12 nédala jérel. Neil lubati kohandada ustekinumabi annustamissagedust {ihe korrdhi iga 8 nédala
jérel. Ravivastuse kadumisena defineeriti CDAI skoori vdértus > 220 punkti ni Al skoori
suurenemine > 100 punkti vorra algvaidrtusega vorreldes. 16 niadalat parast apfimsérkohandamist oli
41,4% neist patsientidest saavutanud kliinilise remissiooni. %
Patsiendid, kes ei saavutanud UNITI-1 ja UNITI-2 uuringutes usteki 1'sissejuhatava ravi jargselt
8. nddalaks kliinilist ravivastust (476 patsienti), liideti séiilitusravie)‘mﬁl (IM-UNITI)
randomiseerimata osaga ning said uuringusse sisenemisel 90 m% umabi subkutaanse siiste.
Kaheksa nédalat hiljem oli 50,5% patsientidest saavutanud kliinilis&ravivastuse ning jatkasid
sdilitusravi skeemiga liks kord iga 8 nidala jdrel; neist patsie
manustamist, enamikul piisis ravivastus (68,1%) ja saabus
mis sarnaneb patsientidele, kes olid algselt allunud u5t§

st, kes jatkasid sdilitusannuste
ioon (50,2%) 44. niddalal suhtega,
bi sissejuhatavale ravile.

131 patsiendist, kes allusid ustekinumabi sissejuhata vile ja sdilitusravi uuringu algul
randomiseeriti platseeboriihma, kaotas edaspidi r Ntuse 51 patsienti. Neile manustati subkutaanselt
90 mg ustekinumabi iga 8 nédala jérel. Enamys %‘tidest, kelle ravivastus kadus ning kes alustasid
taas ravi ustekinumabiga, tegid seda 24 nédala j0gksdl parast sissejuhatavat infusiooni. 16 nidalat

pirast esimese subkutaanse ustekinumabi,& manustamist saavutas 70,6% neist 51 patsiendist
kliinilise ravivastuse ning 39,2% kliinilise ssiooni.
Uuringus IM-UNITI 44 nidalat osal atsiendid loeti sobivaks jatkama uuringu jatkufaasis.

remissioon ja ravivastus iildjuhul(25%. nédalani nii nendel patsientidel, kellel oli ebadnnestunud TNF-

Uuringu jitkufaasi sisenenud ja ustekinumabiga ravi saanud 567 patsiendil piisisid kliiniline
ravi kui ka nendel, kellel oli @‘;

estunud tavapérane ravi.

Selles uuringu jéitkufaasiswuvastatud Crohni tdvega patsientidel uusi ohutusprobleeme kuni
5 raviaasta jooksul.
Endoskoopia  * @
Uhes alamuuring Nnnati endoskoopiliselt limaskesta valimust 252 patsiendil, kellel oli ravieelselt
sobiv endosk e haiguse aktiivsus. Esmaseks tulemusnditajaks oli Simplified Endoscopic Disease
Severity Sco Crohn’s Disease (SES-CD) skoori muutus vorreldes ravieelsega. SES-CD on
koondskboLt,.mis saadakse 5 niude-kidrsoole segmendi hindamisel, vdttes arvesse haavandite
olemasolufsyiurust, haavandilise pinnaga limaskesta osakaalu, mis tahes muude kahjustustega
limaskesta osakaalu ja ahenemiste/striktuuride olemasolu/tiilipe. 8. nddalal, parast iihekordse

sissejuhatava intravenoosse annuse saamist, oli SES-CD skoori muutus ustekinumabi riihmas (n = 155,
keskmine muutus = -2,8) suurem kui platseeboriihmas (n = 97, keskmine muutus = -0,7, p = 0,012).

Fistulite ravivastus

Ravieelselt eritist viljutavate fistulitega patsientide alarithmas (8,8%; n = 26) saavutas 12 patsienti
15-st (80%) ustekinumabiga 44 nidala jooksul fistulite ravivastuse (mis defineeriti kui eritist
véljutavate fistulite arvu > 50% véhenemine vorreldes sissejuhatava ravi uuringu algushetkega)
vorreldes 5/11 (45,5%) platseebot saanud patsientidest.
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Tervisega seotud elukvaliteet

Tervisega seotud elukvaliteedi hindamiseks kasutati pdletikulise soolehaiguse kiisimustikku
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) ja SF-36 kiisimustikke. Vorreldes platseeboga
esines ustekinumabi saanud patsientidel 8. nddalal IBDQ iildskoori ja SF-36 Mental Component
Summary Score skoori statistiliselt olulisel médral suurem ja kliiniliselt oluline paranemine nii
UNITI-1 kui ka UNITI-2 uuringus ning SF-36 Physical Component Summary Score skoori
paranemine UNITI-2 uuringus. IM-UNITI uuringus ustekinumabiga ravitud patsientidel piisis selline
seisundi paranemine 44. nédalani {ildiselt paremini kui platseeboriithmas. Tervisega seotud
elukvaliteedi paranemine piisis uuringu jatkufaasis iildjuhul 252. niddalani.

mitmekeskuselises uuringus tdiskasvanud patsientidel, kellel oli mdddukas kuni ragke gktiivne
haavandiline koliit (Mayo skoor 6 kuni 12; endoskoopia alamskoor > 2). Kliinilj ndusprogramm
hdlmas tihte intravenoosse sissejuhatava ravi uuringut (viidatud kui UNIFI-I) %ga kuni

16 nidalat, millele jargnes 44-nddalane subkutaanne ravimi drajitu siilitava §@vifrandomiseeritud
uuring (viidatud kui UNIFI-M), mis kokkuvdttes tdhendas vidhemalt 52 @@w kestnud ravi.

Haavandiline koliit
Ustekinumabi ohutust ja efektiivsust hinnati kahes randomiseeritud topeltpimedas pi okontrolliga

UNIFI-I ja UNIFI-M puhul ndidatud efektiivsustulemused p6hine‘9d e@koopiatulemuste kesksel
labivaatusel. O

UNIFI-I holmas 961 patsienti. Sissejuhatava ravi uuringu esmane tulemusnéitaja oli patsientide
osakaal, kes olid 8. nédalal kliinilises remissioonis. Patsiendi domiseeriti 0-néddalal ja neile
manustati ihekordse intravenoosse annusena kas soovit tmeline annus, ligikaudu 6 mg/kg (vt

tabel 1, 16ik 4.2), ustekinumabi fikseeritud annus 130 r@ platseebot.

Samaaegselt oli lubatud kasutada kortikosteroidid.,'\unomodulaatorite ja aminosalitsiilaatide
suukaudseid annuseid ning 90%-1 patsientidest jgtkai ravi vihemalt ihega neist ravimitest. Patsiendi
uuringusse kaasamise tingimuseks oli ebadnae avapdrane ravi (kortikosteroidid voi
immunomodulaatorid) voi vihemalt {ihe bi ilise ravimi kasutamine (TNF-alfa antagonist ja/voi
vedolizumab). 49%-1 patsientidest oli eb%tunud tavapérane ravi, kuid mitte bioloogiline ravi
(neist 94% ei olnud bioloogilist ravi sa . 51%-1 patsientidest oli bioloogiline ravi ebadnnestunud
vOi ei olnud talutav. Ligikaudu 50%—@ntidest oli ebadnnestunud vdhemalt 1 eelnev TNF-alfa
vastane ravi (neist 48% olid esmased ravile mitteallujad) ja 17%-1 patsientidest oli ebadnnestunud
viahemalt iiks TNF-alfa vastane Q‘a ravi vedolizumabiga.

Uuringus UNIFI-I oli 8. ndda iinilises remissioonis oluliselt suurem osa ustekinumabi raviriihma
patsientidest vorreldes N%sboga (tabel 5). Juba 2. nidalal, varaseimal plaanipérasel uuringuvisiidil,
ning edaspidi igal VisiiEN inenud rektaalset veritsust voi oli saavutatud normaalne sooletegevuse
regulaarsus suuremal §sahustekinumabravi patsientidest vorreldes platseeborithma patsientidega.
Samuti taheldati juba 2™nddalal osalise Mayo skoori ja siimptomaatilise remissiooni olulisi erinevusi
ustekinumabi ja bo puhul.

Valitud tuleméitaj ate puhul oli efektiivsus kdrgem astmelise annuse rithmas (6 mg/kg) vorreldes
130 mg afmusesfithmaga, seetdttu on intravenoosse sissejuhatava ravi annusena soovitatav kasutada
astmelisttafinustamist.

Tabel 5 Kokkuvdte pohilistest efektiivsuse tulemusniitajatest uuringus UNIFI-I (8. niidal)

Platseebo Ustekinumabi
N=319 soovitatav annus*
N=322
Kliiniline remissioon* 5% 16%*

Patsientidel, kellel ebadnnestus tavapérane ravi, kuid 9% (15/158) 19% (29/156)°
mitte bioloogiline ravi
Patsientidel, kellel ebadnnestus bioloogiline ravi* 1% (2/161) 13% (21/166)°
Patsientidel, kellel ebadnnestus nii TNF kui ka ravi 0% (0/47) 10% (6/58)°
vedolizumabiga
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Kliiniline ravivastus® 31% 62%"
Patsientidel, kellel ebadnnestus tavapérane ravi, kuid 35% (56/158) 67% (104/156)°
mitte bioloogiline ravi
Patsientidel, kellel ebadnnestus bioloogiline ravi* 27% (44/161) 57% (95/166)°
Patsientidel, kellel ebadnnestus nii TNF kui ka ravi 28% (13/47) 52% (30/58)°
vedolizumabiga

Limaskesta paranemine’ 14% 27%"
Patsientidel, kellel ebadnnestus tavapérane ravi, kuid 21% (33/158) 33% (52/156)°
mitte bioloogiline ravi
Patsientidel, kellel ebadnnestus bioloogiline ravi 7% (11/161) % (35/166)"

Siimptomaatiline remissioon* 23% &%b

Kombineeritud stimptomaatiline remissioon ja 8% 1%®

limaskesta paranemine* 0

£

*  Kliiniline remissioon on méératletud kui Mayo skoor < 2 punkti, iikski individuaalne al

esineb kas ravieelse rektaalse veritsuse alamskoori vihenemine > 1 voi
TNF-alfa antagonist ja/vdi vedolizumab.

alamskoor 0.

rektaalse ve

R

0 v&i 1, rektaalse veritsuse alamskoor 0 ja endoskoopia alamskoor 0 #0

' p<0,001
Nominaalselt oluline (p < 0,001)
Nominaalselt oluline (p < 0,05)

Uuringus UNIFI-M hinnati 523 patsienti, kes sa
ihekordset i.v. manustamist uuringus UNIFI4
subkutaanse siilitusravi skeemi jargi kas 90
iga 12 nédala jirel voi platseebot 44 nidala |

\Qd kliinilise ravivastuse pérast ustekinumabi
did randomiseeriti ja neile manustati
ekinumabi iga 8 nédala jérel, 90 mg ustekinumabi
sul (soovitatav annustamine séilitusravi korral: vt
uste kokkuvdte, 161k 4.2).

NS

Ustekinumabi infusiooni annus kehakaalupdhise annustamisskeemi alusel on tédpsustatud t% .
00r ei ole > 1.

Kliiniline ravivastus on méaératletud kui Mayo skoori vahenemine vorreldes ravieelse m ja > 3 punkti, kusjuures
@ alamskoori véartus 0 voi 1.

Limaskesta paranemine on méiratletud kui Mayo endoskoopiline alamsko?éo Q
Stimptomaatiline remissioon on defineeritud kui Mayo roojamissagedus a@or voi 1 ja rektaalse veritsusse

Kombineeritud siimptomaatiline remissioon ja limaskesta paranemine i médratletud kui roojamissageduse alamskoor

ustekinumabi siistelahuse (siistlis) ravimi
44, néadalal oli m6lemas ustekinumab&ﬁhmas saavutanud kliinilise remissiooni oluliselt suurem

osa patsientidest kui platseeboriihmas (vt tabel 6).

Tabel 6

Kokkuvote pﬁ@test efektiivsuse moodikutest uuringus UNIFI-M (44. néadal;
ravi annuse manustamist)

52 nédalat pérast sissej%a

¢ Platseebo* 90 mg 90 mg
N=175 ustekinumabi | ustekinumabi
@ iga 8 niidala | iga 12 nidala
’\ jarel jarel
N=176 N=172
Kliiniline rgmissioon** 24% 44%° 38%"
Patsj t‘?zj'keuel ebadnnestus tavapirane 31% (27/87) | 48% (41/85)" | 49% (50/102)¢
rav@fmitte bioloogiline ravi
Patsientidel, kellel ebadnnestus bioloogiline 17% (15/88) | 40% (36/91)¢ | 23% (16/70)¢
ravi®
Patsientidel, kellel ebadnnestus nii TNF kui 15% (4/27) 33% (7/21)¢ 23% (5/22)¢
ka ravi vedolizumabiga
Kliinilise ravivastuse piisimine 44. nidalani® 45% 71%*° 68%*
Patsientidel, kellel ebadnnestus tavaparane 51% (44/87) | 78% (66/85)°¢ | 77% (78/102)°
ravi, kuid mitte bioloogiline ravi
Patsientidel, kellel ebadnnestus bioloogiline 39% (34/88) | 65% (59/91)¢ | 56% (39/70)¢
ravi*
Patsientidel, kellel ebadnnestus nii TNF kui 41% (11/27) | 67% (14/21)° | 50% (11/22)°
ka ravi vedolizumabiga
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Limaskesta paranemine’ 29% 51%°* 44%"°
Kliinilise remissiooni piisimine 44. nidalani* 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40)°¢
Kortikosteroidivaba kliiniline remissioon® 23% 2%"° 38%"
Kestev remissioon’ 35% 57%°¢ 48%¢
Siimptomaatiline remissioon* 45% 68%° 62%¢
Kombineeritud siimptomaatiline remissioon ja 28% 48%° 41%¢
limaskesta paranemine *

*  Pérast ravivastust i.v. ustekinumabile.
** Kliiniline remissioon on méératletud kui Mayo skoor < 2 punkti, iikski individuaalne alamskoor ei ole > 1.
§ Kliiniline ravivastus on médratletud kui Mayo skoori vihenemine vorreldes ravieelsega > 30% ja > 3 punkti, kusjuures
esineb kas ravieelse rektaalse veritsuse alamskoori vdhenemine > 1 voi rektaalse veritsuse alamskodui véartus 0 voi 1.
TNF-alfa antagonist ja/vdi vedolizumab. b
Limaskesta paranemine on médératletud kui Mayo endoskoopiline alamskoor 0 voi 1.
aQn r

H —+ K

Kliinilise remissiooni piisimine 44. nddalani on méaératletud kui 44. nddalani kliinilises remissiegnisjpiisinud
patsientide osakaal kdigist algtasemel kliinilises remissioonis olnud patsientidest.
Kortikosteroidivaba kliiniline remissioon on méédratletud kui patsiendid, kes 44. nédalal olidliinilises remissioonis ja

a

Mayo remissioon viimasel visiidil (44. nddalal).

ei saanud kortikosteroide. @
I Kestev remissioon on méératletud kui osaline Mayo remissioon > 80% kdigist visiiti 44. nddalat ja osaline
1 Siimptomaatiline remissioon on médératletud kui Mayo roojamissageduse alamsk

1 ja rektaalse veritsuse

alamskoor 0. r‘)
Kombineeritud siimptomaatiline remissioon ja limaskesta paranemine on méag tud, kui roojamissageduse alamskoor

L
0 voi 1, rektaalse veritsuse alamskoor 0 ja endoskoopia alamskoor 0 voi \
a p<0,001
b p<0,05
¢ Nominaalselt oluline (p < 0,001) @
d Nominaalselt oluline (p < 0,05)
e Ei ole statistiliselt oluline Q

Ustekinumabi kasulikku toimet kliinilisele ravivast@maskesta paranemisele ja kliinilisele
remissioonile tdheldati sissejuhatava ravi ja siilit & puhul nii patsientidel, kellel oli ebadnnestunud
tavapédrane ravi, kuid mitte bioloogiline ravi, k i%tsientidel, kellel oli ebadnnestunud vihemalt
iiks eelnev ravi TNF-alfa antagonistiga, sh p’z%di , kes ei olnud juba algselt allunud ravile
TNF-alfa antagonistiga. Kasulikku toimet t: ti ka sissejuhatava ravi patsientidel, kellel oli
ebadnnestunud vihemalt {iks eelnev ravi alfa antagonisti ja vedolizumabiga, kuid selle alarithma
patsientide arv oli liiga viike, et teha efd jareldusi kasulikku toime kohta selles rithmas séilitusravi
ajal.

16. nddalal ustekinumabi sissej@ale ravile ravivastuse saavutanud patsiendid

Uuringus UNIFI-I ustekinum@a avi saanud patsientidele, kes ei saavutanud ravivastust 8. niddalaks,
manustati 8. nddalal subkutaariselt 90 mg ustekinumabi (36% patsientidest). Neist patsientidest
saavutas 16. nddalaks k&&&se remissiooni 9% algselt soovitatava sissejuhatava annuse rithma
randomiseeritutest ja 'xse ravivastuse saavutas 58%.

Need patsiendid,ﬁx i olnud saavutanud kliinilist ravivastust ustekinumabi sissejuhatavale ravile
UNIFI-I uuringus\8. ‘hédalaks, kuid saavutasid ravivastuse 16. nédalaks (157 patsienti), kaasati uuringu

UNIFI-M mi omiseeritud osasse ja jétkasid sdilitusannuste manustamist iga 8 nédala jirel.
44. néadal amus neist patsientidest (62%) sailitanud ravivastuse ja 30% olid saavutanud
remissi

Uuringu jdtkufaas

Uuringus UNIFI 44 nédalat osalenud ja selle 1opetanud patsiendid loeti sobivaks jitkama ravi uuringu
jatkufaasis. Uuringu jatkufaasi sisenenud ja ustekinumabiga iga 12 vo6i 8 néddala jérel ravi saanud

400 patsiendil piisis siimptomaatiline remissioon iildjuhul 200. nédalani nii nendel patsientidel, kellel
oli ebadnnestunud tavaravi (kuid mitte bioloogiline ravi) kui ka nendel, kellel oli ebadnnestunud
bioloogiline ravi, kaasa arvatud patsiendid, kellel olid ebadnnestunud nii TNF-vastane ravi kui ka ravi
vedolizumabiga. Patsientide seas, kes said 4 aastat ravi ustekinumabiga ja keda hinnati séilitusravi
200. nidalal tiieliku Mayo skoori alusel, piisisid limaskesta paranemine ja kliiniline remissioon
vastavalt 74,2%-1 (69/93) ja 68,3%-1 (41/60).

Kuni 220 nidala jooksul jilgitud 457 patsienti (1289,9 isikuaastat) hdlmanud ohutusanaliiiisis oli
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44. kuni 220. nédalal tdheldatud ohutusprofiil vorreldav kuni 44. nddalani tdheldatuga.

Selles uuringu jatkufaasis ei tuvastatud haavandilise koliidiga patsientidel uusi ohutusprobleeme kuni
4 raviaasta jooksul.

Endoskoopiline normaliseerumine

Endoskoopiline normaliseerumine maératleti kui Mayo endoskoopiline alamskoor 0 ja seda tdheldati
juba uuringu UNIFI-I 8. nédalal. Uuringu UNIFI-M 44. nédalal oli selle saavutanud vastavalt 24% ja
29% patsientidest, kes said ravi ustekinumabiga iga 12 v0i 8 néddala jarel, vorreldes 18% patsientidega
platseeboriihmas.

Histoloogiline ja histoendoskoopiline limaskesta paranemine

Histoloogilist paranemist (méaratletud kui neutrofiilide infiltratsioon < 5% kriipti
kriipti destruktsioonid, erosioonid, haavandid voi granulatsioonikude) hinnati -Tuuringus

8. nddalal ja UNIFI-M uuringus 44. nédalal. 8. niddalal, pérast ithekordset intr; osset sissejuhatava
ravi annust, saavutas histoloogilise paranemise oluliselt suurem hulk patsientg/sgovitatava

annustamise rithmas (36%) vorreldes platseeborithma patsientidega (22% . nddalal plsis see toime
histoloogilisele paranemisele oluliselt suuremal hulgal patsientidest ig dala jarel (54%) ja iga
8 néddala jérel (59%) ustekinumabi manustanud riihmades Vérreldep boga (33%).

Histoendoskoopilise limaskesta paranemise kombineeritud tulerhganaj a madratleti kui patsiendid,
kellel esines nii limaskesta paranemine kui ka histoloogiline paranemine, hinnatuna 8. nédalal
uuringus UNIFI-I ja 44. nidalal uuringus UNIFI-M. Patsient%kellele manustati ustekinumabi
soovitatavaid annuseid, esines 8. nidalal méirkimisvéﬁrn&@endoskoopiline limaskesta
tulemusnéitaja paranemine ustekinumabi riihmas (18%)%Qrt€ldes platseeborithmaga (9%). 44. nidalal
tiheldati selle toime pilisimist koos histoendoskoog itigeinlaskesta paranemisega méarkimisvaarselt
rohkematel patsientidel riihmades, kus manustati N umabi iga 12 nddala (39%) ja iga 8 nddala
jérel (46%), vorreldes platseeboga (24%). 6

L 4
Tervisega seotud elukvaliteet o 0
Tervisega seotud elukvaliteeti moddeti po@lise soolehaiguse ankeedi (/nflammatory Bowel

Disease Questionnaire, IBDQ), SF —3@ 0QoL-5D (EQ-5D) kiisimustike abil.

UNIFI-I uuringu 8. nédalal esines ustekKinumabi manustanud patsientidel oluliselt suurem ja kliiniliselt
oluline paranemine IBDQ kogusk@oris, EQ-5D ja EQ-5D VAS tulemustes ning SF-36 vaimse
komponendi koguskooris ja SE=36fiilisilise komponendi koguskooris vorreldes platseeboga. Need
paranemised piisisid ustekinu @ iga ravitud patsientidel uuringus UNIFI-M kuni 44. niddalani. IBDQ
ja SF-36 abil moddetud Nisega seotud elukvaliteedi paranemine piisis iildjuhul uuringu jatkufaasi

. . o

jooksul kuni 200. néidala\

Patsientidel, kell@le@tati ustekinumabi, esines oluliselt suurem paranemine t66 produktiivsuses,
hinnatuna iildise No metuse ja langenud aktiivsuse ulatuslikuma vihenemisena WPAI-GH
kiisimustiku al vorreldes platseebot saanud patsientidega.

Kuni vurifgu UNIFI-I 8. nédalani oli haavandilise koliidi haigusega seotud hospitaliseerimiste osakaal
ustekinumabi soovitatava annuse rithmas (1,6%, 5/322) oluliselt vdiksem kui platseeboriihmas (4,4%,
14/319) ning ustekinumabi soovitatava sissejuhatava annuse rithmas ei tehtud iihelegi patsiendile
haavandilise koliidiga seotud kirurgilist operatsiooni, vorreldes platseeboriihma patsientidega: 0,6%
(2/319).

Hospita@ed ja haavandilise koliidiga seotud kirurgilised operatsioonid

Kuni uuringu UNIFI-M 44. nddalani esines ustekinumabi kombineeritud rithmas oluliselt vdiksemal
arvul haavandilise koliidiga seotud hospitaliseerimisi (2,0%, 7/348) vorreldes platseeborithma
patsientidega (5,7%, 10/175). Kuni 44. niddalani tehti haavandilise koliidiga seotud kirurgilisi
protseduure ustekinumabi riihmas arvuliselt vidhem (0,6%, 2/348) kui platseeboriihmas (1,7%, 3/175).
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Immunogeensus

Ravi ajal ustekinumabiga voivad tekkida ustekinumabivastased antikehad, mis enamasti on
neutraliseerivad. Ustekinumabivastaste antikehade teke on seotud ustekinumabi suurenenud
kliirensiga Crohni tdvega voi haavandilise koliidiga patsientidel. Toime vdhenemist ei ole tdheldatud.
Puudub ilmne seos ustekinumabivastaste antikehade olemasolu ja siistekoha reaktsioonide tekke vahel.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada ustekinumabiga 1ébi viidud uuringute tulemused

laste iihe vOi1 mitme alariihma kohta Crohni tdve ja haavandilise koliidi korral (teave lastel kasutamise
kohta vt 161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused b

Pérast soovitatava sissejuhatava annuse intravenoosset manustamist tdheldati 1 Qast infusiooni
ustekinumabi mediaanset maksimaalset kontsentratsiooni vairtusega 126,1 mi rammi/ml Crohni
tovega patsientidel ja 127,0 mikrogrammi/ml haavandilise koliidiga patsientid€l

Jaotumine
Pérast ravimi iihekordset veenisisest manustamist oli psoriaasiga ?t 1 el 1oppfaasi ajal
jaotusruumala mediaan (Vz) vahemikus 57 kuni 83 ml/kg. \

Biotransformatsioon
Ustekinumabi tdpne metaboolne rada ei ole teada. @

Eritumine Q
Pérast ravimi iihekordset veenisisest manustamist 9'% jaasiga patsientidel siisteemse kliirensi (CL)
mediaan vahemikus 1,99 kuni 2,34 ml/66pédevas/kg? kinumabi poolvéirtusaja mediaan (ti,) oli
haavandilise koliidi, Crohni tdve, psoriaasi ja/voi 1aatilise artriidiga patsientidel ligikaudu

3 nidalat, jaddes kdigi psoriaasi ja psoriaatiliSe®attigi uuringute 1dikes vahemikku 15 kuni

32 6opdeva. 000

Lineaarsus
Ustekinumabi siisteemne ekspositsio ax ja AUC) suurenes psoriaasiga patsientidel enam-vihem
annusest soltuvalt parast lihekordset ve@nisisest manustamist annusevahemikus 0,09 mg/kg kuni

4,5 mg/kg. Q
O

Patsientide eririihmad
Puuduvad farmakokinesﬁ%d andmed neeru- v3i maksafunktsiooni kahjustusega patsientide kohta.
Eakatel patsientidel ja la& i ole intravenoosse ustekinumabiga spetsiifilisi uuringuid l&bi viidud.

Ustekinumabi klijrefisi ®rinevusi Crohni tdvega ja haavandilise koliidiga patsientidel mdjutasid
kehakaal, albumii N e seerumis, sugu ja ustekinumabivastaste antikehade staatus, kusjuures
kehakaal oli p eks jaotusruumala mojutanud kaasmuutujaks. Lisaks sellele mdjutasid Crohni tove
puhul kliire\@nevusi C-reaktiivne valk, TNF antagonistravi ebadnnestumise staatus ja rass (Aasia
ja mitte-Aasia‘paritolu). Nende kaasmuutujate moju vastavatele FK parameetritele oli +20% piires
tﬁﬁpilis% referentsvairtustest, seega ei ole nende kaasmuutujate puhul annuse kohandamine
Oigustatud. Immunomodulaatorite samaaegne kasutamine ei mdjutanud oluliselt ustekinumabi
jaotumist.

CYP450 ensiitimide regulatsioon

Inimese maksarakkudega 1dbi viidud in vitro uuringus hinnati IL-12 ja IL-23 toimeid CYP450
ensiitimide regulatsioonile. Uuringu tulemustest selgus, et IL-12 ja/vdi IL-23 (kontsentratsioonis
10 ng/ml) ei mdjutanud inimese CYP450 ensiiiimide (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 vdi 3A4, vt
161k 4.5) aktiivsust.

Et hinnata ustekinumabi mdju tsiitokroom P450 ensiitimide aktiivsusele pérast sissejuhatava annuse ja
sdilitusannuste manustamist aktiivse Crohni tovega patsientidele (n = 18), viidi 1dbi I faasi avatud
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ravimikoostoimeuuring (uuring CNTO1275CRD1003). Crohni tdvega patsientidele samaaegselt
manustatud ustekinumabi heaks kiidetud soovitatavate annuste puhul ei tiheldatud kliiniliselt olulisi
erinevusi kofeiini (CYP1A2 substraat), varfariini (CYP2C9 substraat), omeprasooli (CYP2C19
substraat), dekstrometorfaani (CYP2D6 substraat) ega midasolaami (CYP3A substraat)
kontsentratsioonides (vt 161k 4.5).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele (nt organtoksilisust). Cynomolgus-ahvidel
labiviidud arengu ja reproduktsioonitoksilisuse uuringutes mingeid toimeid isaste vilj ele,
stinnidefekte ega arengutoksilisust ei tdheldatud. Kui analoogset antikeha 1L.-12/23 asutati
hiirtel, ei tiheldatud toimeid emaste viljakusnéitajatele. 3

Annused, mida kasutati loomkatsetes, olid ligikaudu kuni 45 korda suurema Oige suuremad
annused, mida manustatakse psoriaasiga patsientidele ja need andsid ahvidel simaalse
plasmakontsentratsiooni, mis oli rohkem kui 100 korda suurem inimeste datust.

Kartsinogeensuse uuringuid ustekinumabil 1ébi ei viidud, kuna pu?tl Qobivad mudelid antikeha
jaoks, millel on ristuv reaktiivsus nériliste 1L-12/23 p40-ga. \é

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu 0:

o .
Histidiin
Histidiinmonovesinikkloriid-monohiidraat
Metioniin o
Dinaatriumedetaat RS
Sahharoos 0
Poliisorbaat 80 (E 433)
Siistevesi
6.2 Sobimatus Q
Sobivusuuringute puudumise ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada. Eksunbit

tuleb lahjendada 9 mg/ n1N0,9%) naatriumkloriidi infusioonilahusega. Teine vdimalus on kasutada
0,45% naatriumkloriidi stst@tahuse 250 ml infusioonikotti.
Eksunbit ei tohi manu$tadla samaaegselt sama infusiooniliini kaudu koos teiste ravimitega.

*
6.3  Kolblikkusdeg

Enne lahjenqy' t

18 kuu&.Q
Mitte lasta kiilmuda.

Pirast lahjendamist

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud kuni 72 tunni jooksul temperatuuril
30 °C. Vajaduse korral vdib lahjendatud infusioonilahust hoida temperatuuril 2 °C kuni 8 °C kuni

1 kuu ja pérast kiilmkapist viljavotmist toatemperatuuril (kuni 30 °C) veel 72 tundi (sh infusiooniks
kuluv aeg).

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb infusioonilahus manustada kohe. Kui ravimit ei
kasutata kohe, vastutab selle sédilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada kuni
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24 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, vilja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud
ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused parast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu b

26 ml lahust I tiiiipi klaasist 30 ml viaalis, mis on suletud klorobutiiiilkummist pur@iga. Eksunbi

on saadaval pakendites, milles on 1 viaal. Q

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Lahust Eksunbi viaalis ei tohi loksutada. Lahust tuleb enne manustami
suhtes visuaalselt hinnata. Lahus on selge, vérvitu kuni helekollar? R
lahus on teistsugust vérvi voi hdgune voi kui lahuses leidub mui& g

este ja virvuse muutuse
it ei tohi kasutada, kui
1.

Lahjendamine
Eksunbi infusioonilahuse kontsentraadi lahjendamine ja ette@stamine peab toimuma aseptika

reegleid jargides tervishoiutodtaja poolt.

1. Patsiendi kehakaalu alusel arvutage vilja any jalik Eksunbi viaalide arv (vt 16ik 4.2,
tabel 1). Uks 26 ml Eksunbi viaal sisaldab 1 ustekinumabi. Kasutage alati kogu Eksunbi
viaali sisu. @

2. Témmake 250 ml infusioonikotist valjd e minema 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
lahuse kogus, mis vastab lisatava E.k ikogusele (iga vajamineva Eksunbi viaali kohta tuleb
infusioonikotist eemaldada 26 ml n%mkloriidi lahust, st kui kasutatakse 2 viaali, tuleb

eemaldada 52 ml, 3 viaali kasuta 8 ml ja 4 viaali kasutamisel 104 ml). Teine voimalus on
kasutada 0,45% naatriumkloriidi Sistelahuse 250 ml infusioonikotti.

3. Tommake igast viaalist siistlasse’26 ml Eksunbit ning lisage ravim 250 ml infusioonikotti.
Infusioonikoti 16plik mah olema 250 ml. Segage ettevaatlikult.

4, Enne manustamist kont lahjendatud lahust visuaalselt. Arge kasutage ravimit, kui selles
on ldbipaistmatuid osa 01 voorkehasid voi kui lahuse varvus on muutunud.

5. Lahjendatud lahu.&b manustada vihemalt tiks tund kestva infusioonina. Lahjendatud ravimi
infundeerimine p ema Iopetatud 72 tunni jooksul toatemperatuuril (kuni 30 °C) alates
infusiooniko@endamisest. Vajaduse korral voib lahjendatud infusioonilahust hoida

temperatuyri kuni 8 °C kuni 1 kuu ja pérast kiilmkapist véljavotmist toatemperatuuril
(kuni 30& 72 tundi (sh infusiooniks kuluv aeg).

6. Kasutagesiilisnes sisseehitatud steriilse mittepiirogeense madala valgusiduvusega filtriga (poori
suuru ikromeetrit) infusioonisiisteemi.

7. Iga#™iaakOn ainult iihekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat tuleb hivitada
V%& kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1858/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: PP. kuu AAAA

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV b

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: O
https://www.ema.europa.eu. Q
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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Eksunbi, 45 mg siistelahus siistlis
Eksunbi, 90 mg siistelahus siistlis

Eksunbi, 45 mg siistelahus sistlis
Uks siistel sisaldab 45 mg ustekinumabi (ustekinumabum) 0,5 ml lahuses. @

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS Ob

Eksunbi, 90 mg siistelahus siistlis Q
Uks siistel sisaldab 90 mg ustekinumabi (ustekinumabum) 1 ml lahuse

Ustekinumab on tdielikult inimese 1gG 1k monoklonaalne antik ,@ on suunatud
interleukiin (IL)-12/23 vastu ning toodetud hiina hamstri munasarjaCHO) rakuliinis, kasutades
rekombinantse DNA tehnoloogiat. @

Abiainete tiielik loetelu vt 15ik 6.1. \Q

.\Q'
3.  RAVIMVORM :\
*
Eksunbi, 45 mg sustelahus sustlis ‘0
*

Siistelahus. o 0
Eksunbi, 90 mg siistelahus siistlis
Siistelahus.

Selge, varvitu kuni helekollane @ mille pH on 6,0 £ 0,3. Lahuse osmolaalsus on
320 + 32 mOsm/kg. 0

L 4
4. KLIINILISED %ED

4.1 Naiidustuse

Naastuline pso fﬂ;

Eksunbi on 3 idp statud mdodduka kuni raske naastulise psoriaasi raviks tdiskasvanutel, kellel teised
stisteemgedia viisid ei anna ravivastust voi esineb vastundidustusi voi talumatust teiste siisteemsete
raviviisid&guhtes, sh tsiiklosporiin, metotreksaat voi PUV A-ravi (psoraleen ja ultraviolett-A) (vt
161k 5.1).

Naastuline psoriaas lastel

Eksunbi on nédidustatud mddduka kuni raske naastulise psoriaasi raviks 6-aastastele ja vanematele
lastele ja noorukitele, kellel teised siisteemsed ravimeetodid voi fototeraapia ei ole olnud piisavad voi
kes neid ei talu (vt 161k 5.1).

Psoriaatiline artriit

Eksunbi monoteraapia vdi kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud aktiivse psoriaatilise
artriidi raviks tdiskasvanud patsientidele, kui vastus eelnevale ravile mittebioloogiliste haigust
modifitseerivate antireumaatiliste ravimitega ei ole olnud piisav (vt 16ik 5.1).
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Crohni tdbi

Eksunbi on nédidustatud mddduka kuni raske aktiivse Crohni tove raviks tdiskasvanud patsientidel,
kelle ravivastus tavapérasele ravile vdi TNF-alfa antagonistile on olnud ebapiisav, kadunud vdi kes
nimetatud raviviise ei talu voi kellel selline ravi on meditsiiniliselt vastundidustatud.

Haavandiline koliit

Eksunbi on néidustatud mddduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi raviks tdiskasvanud
patsientidel, kelle ravivastus tavapdrasele ravile voi bioloogilisele ravile on olnud ebapiisav, kadunud
vOi kes nimetatud raviviise ei talu voi kellel selline ravi on meditsiiniliselt vastuniidustatud (vt

161k 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis O

Ravi Eksunbiga tohib l4bi viia nende arstide jarelevalve all ja juhendamisel, on kogemusi
selliste seisundite diagnoosimises ja ravis, mille raviks Eksunbi on néidustatud.

Eksunbi on saadaval 45 mg ja 90 mg sisaldavates siistlites subkutaans ustamiseks, seepérast ei
saa seda manustada lastele (kehakaal < 60 kg), kes vajavad 45 m%,ti sest viiksemat annust.
Viiksemate kui 45 mg annuste manustamiseks tuleb kasutada teisi @i mabi sisaldavaid
preparaate.

Annustamine

Naastuline psoriaas :

Subkutaanselt manustatav Eksunbi algannus on 45 N\ illele jargneb 45 mg annus 4 néadalat hiljem
. . e . . * e .
ja seejarel iga 12 nidala jarel. \

Patsientide puhul, kes ei ole ravile reageerinud %s‘c 28-nddalast ravi, tuleb kaaluda ravi

10petamist. 000
Patsiendid kehakaaluga > 100 kg
Patsientidele, kes kaaluvad iile 100 ustatakse nahaalusi 90 mg algannus, millele jargneb 90 mg

annus 4 nédalat hiljem ja seejérel iga 12vnddala jérel. Neil patsientidel oli efektiivne ka 45 mg annus.
Siiski oli 90 mg annus veelgi téw (vt 15ik 5.1, tabel 4).

Psoriaatiline artriit (PsA)

Subkutaanselt manustate ksunbi algannus on 45 mg, millele jirgneb 45 mg annus 4 nédalat hiljem
ja seejérel iga 12 néidala& » Ule 100 kg kehakaaluga patsientidel voib teise voimalusena kasutada
annust 90 mg.

.
Patsientidel, kell ﬁkkinud ravivastust kuni 28-niddalase raviga, tuleb kaaluda ravi 16petamist.

Eakad (= 65, sed)
Annuse Shanddmine eakatel patsientidel ei ole vajalik (vt 151k 4.4).

Neeru- ja maksakahjustus
Neeru- vdi maksakahjustusega patsientidel ei ole ustekinumabi kasutamist uuritud. Seetodttu ei saa
mingeid annustamissoovitusi anda.

Lapsed
Ustekinumabi ohutus ja efektiivsus alla 6-aastastel psoriaasiga lastel ja alla 18-aastastel psoriaatilise
artriidiga lastel ei ole veel tdestatud.

Naastuline psoriaas lastel (6-aastased ja vanemad)
Kehakaalul pdhineyv iile 60 kg kehakaaluga lastele soovitatav Eksunbi annus on ndidatud allpool
(tabel 1).
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Eksunbit tuleb manustada nidalatel 0 ja 4 ning seejérel iga 12 niddala tagant.

Tabel 1 Soovitatav ustekinumabi annus psoriaasiga lastel
Kehakaal annustamise hetkel Soovitatav annus
>60...<100 kg* 45 mg
> 100 kg 90 mg

* Eksunbi ei ole saadaval patsientide jaoks, kes vajavad 45 mg tdisannusest viiksemat annust. Kui on
vaja teistsugust annust, tuleb kasutada ustekinumabi sisaldavaid ravimpreparaate, mis seda
voimaldavad.

Eksunbi ei ole saadaval vormis, mis véimaldaks kehakaalul pohinevat annustamist all@kg
kehakaaluga lastele.

Alla 60 kg kehakaaluga patsientidele tuleb annus méaérata tdpselt mg/kg pdhjal asutada selle
asemel teist ustekinumabi sisaldavat preparaati, 45 mg siistelahust viaalis, mig=ydisnaldab
kehakaalupdhist annustamist. Fikseeritud annusega siistleid tohib kasutada a patsientidel, kes

kaaluvad 60 kg v6i rohkem. Q‘
Ravi Iopetamist tuleb kaaluda patsientidel, kellel ravi ei ole 28. néidale usi andnud.

Crohni tobi ja haavandiline koliit eo

Raviskeemi alusel manustatakse Eksunbi esimene annus intravemelt. Teave intravenoosse
annustamisskeemi alusel manustamise kohta: vt Eksunbi 130 infusioonilahuse kontsentraadi
ravimi omaduste kokkuvote, 161k 4.2.

Esimene Eksunbi 90 mg subkutaanne annus manustatak ;éidalat pérast intravenoosse annuse
manustamist. Seejérel on soovitatav jitkata annustathistga 12 nidala jérel.

N

Patsiendid, kes ei ole saavutanud piisavat raviva nddalat parast esimest subkutaanset annust,
voivad sel ajal saada teise subkutaanse annus@o' 5.1).

L 4
L 4
Patsientide puhul, kellel kaob ravivastus i@nﬁdala jarel manustamisel, voib olla kasu
annustamisintervallide liihendamisest 8 ani (vt 10ik 5.1, 16ik 5.2).

Edaspidi voib patsientide ravi soltuvalt Kliinilisest hinnangust jatkuda kas iga 8 néddala jarel voi iga

12 néidala jdrel (vt 13ik 5.1). Q

Patsientide puhul, kellel 16 n t pérast i.v. sissejuhatava ravi annust voi 16 nadalat parast
8-nidalaste annustamisjntervallidega siilitusannustele {ileminekut ei ole saavutatud tihtki tdendit
terapeutilisest kasust, t aluda ravi 1dpetamist.

Eksunbiga ravi ajal %Qib%dtkata immunomodulaatorite ja/voi kortikosteroidide kasutamist.
Patsientidel, kes N avad Eksunbiga ravivastuse, v0ib vastavalt ravistandarditele kortikosteroidravi
viahendada voi itta.

Crohni &aavandilise koliidi puhul on pérast ravi katkestamist ravi jatkamine subkutaansete
annusteg@§ga 8 nidala jarel ohutu ja efektiivne.

Eakad (= 65-aastased)
Annuse kohandamine eakatel patsientidel ei ole vajalik (vt 16ik 4.4).

Neeru- ja maksakahjustus
Selles patsiendirithmas ei ole ustekinumabi kasutamist uuritud. Seetdttu ei saa mingeid
annustamissoovitusi anda.

Lapsed
Ustekinumabi ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel Crohni tovega voi haavandilise koliidiga lastel ei

ole veel toestatud. Andmed puuduvad.
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Manustamisviis
Eksunbi 45 mg viaalid ning 45 mg ja 90 mg siistlid on mdeldud ainult nahaaluseks siisteks.
Vodimalusel tuleb siistekohana viltida psoriaatilisi nahapiirkondi.

Pérast vastava nahaaluse siistimistehnika koolituse labimist voivad patsiendid ise voi nende hooldajad
Eksunbit siistida, kui arst leiab, et see on sobilik. Arst peab siiski tagama asjakohase patsientide
jélgimise. Patsiendile v3i hooldajale tuleb Gelda, et ta siistiks méératud Eksunbi koguse vastavalt
pakendi infolehes toodud juhistele. Uldised manustamisjuhised on toodud pakendi infolehes.

Téiendavad juhised valmistamiseks ja erihoiatused ravimi késitlemiseks vt 16ik 6.6. b

4.3 Vastuniidustused 0

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes. @Q

Kliiniliselt oluline, aktiivne infektsioon (nt aktiivne tuberkuloos; vt 101k 4@

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel () Q

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Infektsioonid J

Ustekinumabil on potentsiaal suurendada infektsioo ideiski ja reaktiveerida latentseid infektsioone.
Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargses jalgi N ingus psoriaasiga patsientidel on ustekinumabi
saanutel tdheldatud raskeid bakteriaalseid, see.:n— %usinfektsioone (vt 161k 4.8).

L 4
Ustekinumabiga ravitud patsientidel on teatat ortunistlikest infektsioonidest, sh tuberkuloosi
reaktivatsioonist, teistest oportunistlikest bakt@riaalsetest infektsioonidest (sh atiiiipiline
miikobakteriaalne infektsioon, listeria ingiit, legionella pneumoonia ja nokardioos),

oportunistlikest seeninfektsioonidest, Opdstunistlikest viirusinfektsioonidest (sh herpes simplex 2
pohjustatud entsefaliit) ja parasiitide infektsioonidest (sh silma toksoplasmoos).

Ettevaatlik tuleb olla, kui kaa stekinumabi manustamist kroonilise infektsiooniga patsientidele
vOi patsientidele, kelle anam % s esineb taastuvaid infektsioone (vt 10ik 4.3).

Enne ravi alustamist usz\rnabiga tuleb patsiente hinnata tuberkuloosi infektsiooni suhtes.
Ustekinumabi ei tohi ghahustada aktiivse tuberkuloosiga patsientidele (vt 16ik 4.3). Latentse
tuberkuloosi ravigadqyleh alustada enne ustekinumabi manustamist. Enne ravi alustamist
ustekinumabiga T& berkuloosivastast ravi kaaluda ka patsientidel, kellel on esinenud latentne voi
aktiivne tuberk: ja kelle adekvaatset ravi kulgu ei ole voimalik kinnitada. Ustekinumabi saavaid
patsiente tul vi ajal ja pérast seda hoolikalt jalgida aktiivse tuberkuloosi ndhtude ja siimptomite
suhtes.

Patsientidele tuleb 6elda, et nad otsiksid meditsiinilist abi, kui ilmnevad infektsioonile viitavad ndhud
vOi stimptomid. Kui patsiendil tekib raske infektsioon, tuleb patsienti hoolikalt jélgida ja ustekinumabi
ei tohi infektsiooni taandumiseni manustada.

Pahaloomulised kasvajad

Immunosupressantidel nagu ustekinumab on potentsiaal suurendada pahaloomuliste kasvajate riski.
Mbonel patsiendil, kes sai ustekinumabi kliinilistes uuringutes, ja turuletulekujargses jalgimisuuringus
psoriaasiga patsientidel, tekkisid nii pahaloomulised nahakasvajad kui nahaga mitte seotud
pahaloomulised kasvajad (vt 15ik 4.8). Psoriaasiga patsientidel, kes on oma haiguse kestel saanud ravi
teiste bioloogiliste ravimitega, voib olla suurem risk pahaloomuliste kasvajate tekkeks.

24



Ei ole lébi viidud uuringuid, kus patsientidel esines anamneesis pahaloomulisi kasvajaid voi kus
patsiendid jétkasid ravi vaatamata sellele, et neil tekkis ravi ajal ustekinumabiga pahaloomuline
kasvaja. Seetdttu tuleb ustekinumabi manustamisel nendele patsientidele olla ettevaatlik.

Koiki patsiente, eriti iile 60-aastaseid, kellel on anamneesis pikaaegne immunosupressantravi voi
PUVA-ravi, tuleb jélgida nahavéhi tekke suhtes (vt 10ik 4.8).

Siisteemsed ja respiratoorsed iilitundlikkusreaktsioonid

Stisteemsed reaktsioonid

Turuletulekujargselt on teatatud rasketest iilitundlikkusreaktsioonidest, monel juhul mitu paeva péarast
ravi. Esinenud on anafiilaksiat ja angio6deemi. Anafiilaktilise voi iikskdik millise ras
iillitundlikkusreaktsiooni tekkimisel tuleb rakendada sobivat ravi ja ustekinumabi k& ne

katkestada (vt 101k 4.8).

Respiratoorsed reaktsioonid Q
Ustekinumabi turuletulekujirgsel kasutamisel on teatatud allergilise alveolii@sinoﬁilse

pneumoonia ja mitteinfektsioosse organiseeruva pneumoonia juhtudest. ilisteks ilminguteks olid
koha, diispnoe ja interstitsiaalsed infiltraadid, mis tekkisid parast iihe i R¢lme annuse manustamist.
Tosiste tagajargede hulka kuulusid hingamispuudulikkus ja piken laravi. Teatati seisundi
paranemisest parast ustekinumabi manustamise 10petamist ning @ 1 juhtudel ka kortikosteroidide
manustamisest. Kui infektsioon on vilistatud ja diagnoos on kinnitatud, tuleb Iopetada ustekinumabi
manustamine ja alustada sobivat ravi (vt 15ik 4.8).

Kardiovaskulaarsed nihud

Psoriaasiga patsientidel, kes said ustekinumabi turuletul rgses jalgimisuuringus, on tiheldatud
kardiovaskulaarseid siindmusi, sh mﬁokardiinfark% rovaskulaarsed juhud. Ravi ajal
ustekinumabiga tuleb regulaarselt hinnata kardiov N rsete haiguste riskitegureid.
Vaktsineerimine o

Bakterite voi viiruste elusvaktsiine (nt Ba@ig Imette-Guerin i, BCG) ei soovitata koos

ustekinumabiga kasutada. Patsientidel, kéilelden hiljuti manustatud bakterite voi viiruste
elusvaktsiine, ei ole spetsiifilisi uuring abi viidud. Puuduvad andmed infektsiooni sekundaarsest
transmissioonist elusvaktsiinide m6j\&inumabi saavatel patsientidel. Enne bakterite voi viiruste
elusvaktsiini manustamist tuleb ravi ustekinumabiga pérast viimase annuse manustamist vihemalt
15 nédalaks peatada ja ravimit V%uesti kasutama hakata alles 2 niddalat pérast vaktsineerimist.
Arstid peavad enne vaktsiini mdaramist lugema vastava vaktsiini ravimi omaduste kokkuvotet, et
saada tdiendavat infot ja juhi @ mmunosupressantide kasutamise kohta pérast vaktsineerimist.

Elusvaktsiinide (nt Bc%iin) manustamine imikutele, kes on iisasiseselt ustekinumabiga kokku
puutunud, ei ole soovita aheteistkiimne kuu jooksul pérast siindi vai seni, kuni ustekinumabi
sisaldus imiku segrufnistei ole enam tuvastatav (vt 156igud 4.5 ja 4.6). Kui konkreetse imiku puhul on

kliiniline kasu se \V ib kaaluda elusvaktsiini manustamist varasemal ajahetkel tingimusel, et
ustekinumabi sisaldus imiku seerumis ei ole tuvastatav.

Patsiendi ,ealavad ustekinumabi, voivad samaaegselt saada inaktiveeritud voi surmatud vaktsiini.

Pikaajaline ravi ustekinumabiga ei suru maha humoraalset immuunvastust pneumokoki
poliisahhariidide ega teetanuse vaktsiinide vastu (vt 15ik 5.1).

Samaaegne immunosupressiivne ravi

Ustekinumabi tohusust ja ohutust ei ole psoriaasi uuringutes hinnatud, kui samaaegselt kasutatakse
teisi immunosupressante, sh bioloogilisi preparaate v0i fototeraapiat. Psoriaatilise artriidi uuringutes ei
mojutanud samaaegne metotreksaadi (MTX) kasutamine ustekinumabi ohutust ja efektiivsust. Crohni
tove ja haavandilise koliidi uuringutes ei mojutanud samaaegne ravi immunosupressantide voi
kortikosteroididega ustekinumabi ohutust ja efektiivsust. Teiste immunosupressantide ja ustekinumabi
samaaegsel kasutamisel voi iileminekul mone teise bioloogilise immunosupressandi kasutamiselt tuleb
olla ettevaatlik (vt 161k 4.5).
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Immunoteraapia
Ustekinumabi ei ole hinnatud patsientidel, kellel on 18bi viidud allergia immunoteraapia. Ei ole teada,
kas ustekinumab v3ib mdjutada allergia immunoteraapiat.

Rasked nahareaktsioonid

Psoriaasiga patsientidel on pérast ravi ustekinumabiga teatatud eksfoliatiivsest dermatiidist (vt

161k 4.8). Naastulise psoriaasiga patsientidel v3ib haiguse loomuliku kulu kéigus tekkida
eriitrodermiline psoriaas, mille siimptomid on eristamatud eksfoliatiivsest dermatiidist. Patsientide
psoriaasi jalgimisel peavad arstid olema valvsad eriitrodermilise psoriaasi ja eksfoliatiivse dermatiidi
stimptomite suhtes. Kui need siimptomid tekivad, tuleb alustada asjakohast ravi. Kui lustatakse
ravimreaktsiooni, tuleb ravi ustekinumabiga I6petada. o

Luupusega seotud seisundid

Ustekinumabiga ravitud patsientidel on teatatud luupusega seotud seisundite, taanse
eriitematoosse luupuse ja luupusesarnase siindroomi, juhtudest. Kui tekivad @(ahjustused, eriti
péikese eest kaitsmata piirkondades voi kui nendega kaasneb artralgia, p atsient kohe p66rduma
arstile. Kui luupusega seotud seisundi diagnoos leiab kinnitust, tuleb rawa kinumabiga l0petada ja
Patsientide eririthmad

alustada sobivat ravi. ()
Eakad

Kinnitatud ndidustuste kliinilistes uuringutes ei tdheldatud 6@381:61 ja vanematel ustekinumabi
saavatel patsientidel erinevusi efektiivsuses vOi ohutuse ldes nooremate patsientidega, kuid
65-aastaste ja vanemate patsientide arv ei olnud piisavﬁ nata nende ravivastust vorreldes
nooremate patsientidega. Kuna eakate patsientide pﬁx oonis on infektsioonide esinemissagedus
iildiselt suurem, tuleb eakate ravis kasutada ravimit\{ aatusega.

Poliisorbaat 80 o
Ustekinumab sisaldab 0,04 mg (90 mg/1,0» bb 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) poliisorbaat 80 (E433) iihes
annuseiihikus, mis vastab 0,04 mg/ml. Po@aadid voivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitegafjamuud koostoimed
Elusvaktsiine ei tohi koos usteki biga manustada.

Elusvaktsiinide (nt BCG vak manustamine imikutele, kes on {isasiseselt ustekinumabiga kokku
puutunud, ei ole soovitz}l\:l@heteistkiimne kuu jooksul pérast siindi voi seni, kuni ustekinumabi
sisaldus imiku seerumis 8i0Fe enam tuvastatav (vt 16igud 4.4 ja 4.6). Kui konkreetse imiku puhul on
kliiniline kasu selge, ¥oibykaaluda elusvaktsiini manustamist varasemal ajahetkel tingimusel, et
ustekinumabi sisaldds 1fiku seerumis ei ole tuvastatav.

III faasi uuringat&opulatsioonipéhises farmakokineetika analiiiisis uuriti ravimite, mida psoriaasiga
patsiendid k agedamini samaaegselt kasutavad (sh paratsetamool, ibuprofeen,
atsetiitilsalitsitithape, metformiin, atorvastatiin ja levotiiroksiin), toimeid ustekinumabi
farmakolufieetikale. Ei leitud mingeid viiteid sellele, et ustekinumabil oleks koostoimeid nimetatud
samaaegselt kasutatavate ravimitega. See analiilis pShines vihemalt 100 patsiendi andmetel (> 5%
uuritud populatsioonist), kes said samaaegselt neid ravimeid vihemalt 90% ulatuses uuringu ajast.
Ustekinumabi farmakokineetikat ei mdjutanud samaaegne MTX-i, MSPV A-de, 6-merkaptopuriini,
asatiopriini ja suukaudsete kortikosteroidide manustamine psoriaatilise artriidi, Crohni tdve voi
haavandilise koliidiga patsientidele, eeclnev kokkupuude TNF-alfa vastaste ainetega psoriaatilise
artriidi vdi Crohni tovega patsientidel ega eelnev kokkupuude bioloogilise ravimiga (nt TNF-alfa
vastased ained ja/vdi vedolizumab) haavandilise koliidiga patsientidel.

Uhe in vitro uuringu ja iihe aktiivse Crohni tdvega patsientidel léibi viidud I faasi uuringu pdhjal ei ole
samal ajal CYP450 substraate kasutavatel patsientidel annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).
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Ustekinumabi kasutamise ohutust ja tohusust koos teiste immunosupressantidega, sh bioloogiliste
preparaatide voi fototeraapiaga, ei ole psoriaasi uuringutes uuritud. Psoriaatilise artriidi uuringutes ei
mdjutanud samaaegne MTX-i kasutamine ustekinumabi ohutust ja efektiivsust. Crohni tdve ja
haavandilise koliidi uuringutes ei mdjutanud samaaegne ravi immunosupressantide voi
kortikosteroididega ustekinumabi ohutust ja efektiivsust (vt 10ik 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal ja vdhemalt 15 nidalat pérast ravi 16ppu kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid meetodeid.

Rasedus Q
Prospektiivselt kogutud andmed modduka arvu raseduste kohta pérast kokkupu tekinumabiga,
mille tulemused olid teada (sh enam kui 450 rasedust, mille puhul kokkupuul@' us esimesel

trimestril), ei néita suurte kaasasiindinud vadrarengute riski suurenemist vas inul.
Loomkatsetest ei ndhtu otseseid voi kaudseid kahjulikke toimeid tiinu briio/loote arengule,
stinnitusele voi siinnijargsele arengule (vt 16ik 5.3). ()

Olemasolev kliiniline kogemus on siiski piiratud. Ettevaatusabim on soovitatav ustekinumabi
kasutamist raseduse ajal valtida. @

Ustekinumab 14bib platsentaarbarjdéri ja seda on tuvastaQeduse ajal ustekinumabiga ravitud
naissoost patsientidele sliindinud imikute seerumis. Selle liiniline m&ju on teadmata, kuid
iisasiseselt ustekinumabiga kokku puutunud imiku.t voib/olla suurenenud infektsioonirisk.

Elusvaktsiinide (nt BCG vaktsiin) manustamine { \ele, kes on tiisasiseselt ustekinumabiga kokku
puutunud, ei ole soovitatav kaheteistkiimne klutN 1 pérast siindi voi seni, kuni ustekinumabi
sisaldus imiku seerumis ei ole enam tuvas 16igud 4.4 ja 4.5). Kui konkreetse imiku puhul on
kliiniline kasu selge, voib kaaluda elusva% manustamist varasemal ajahetkel tingimusel, et

ustekinumabi sisaldus imiku seemmi& uvastatav.
Imetamine

Piiratud andmed avaldatud kirjan@sallikatest viitavad sellele, et ustekinumab eritub inimese
rinnapiima véga véikestes kogust®s, Loomkatsetest ndhtub, et ustekinumab eritub vihesel méaral
rinnapiima. Ei ole teada, kas u@ inumab imendub pérast suukaudset manustamist siisteemselt. Kuna
ustekinumab vaib imikgwrvaltoimeid pohjustada, tuleb teha otsus, kas katkestada rinnapiimaga
toitmine ravi ajal ja 15 n&d% t pérast ravi 10ppu voi katkestada ravi ustekinumabiga, ldhtudes
rinnapiimaga toitmis ikest toimetest lapsele ja ustekinumabiga ravimise kasulikest toimetest

emale. .

Fertiilsus

UstekinumaMb’unet inimese fertiilsusele ei ole hinnatud (vt 161k 5.3).

4.7 I Qe reaktsioonikiirusele

Ustekinumab ei mojuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Ustekinumabiga ldbiviidud tdiskasvanutel esineva psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni tove ja
haavandilise koliidi kliiniliste uuringute kontrolliga osades olid koige sagedasemad korvaltoimed

(> 5%) nasofariingiit ja peavalu. Enamik neist olid kerged ja nende puhul ei olnud vaja uuringuaegset
ravi l1opetada. Ustekinumabiga teatatud kodige raskem korvaltoime oli tdsine tilitundlikkusreaktsioon,
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sh anafiilaksia (vt 15ik 4.4). Psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni tove ja haavandilise koliidiga
patsientide iildised ohutusprofiilid olid sarnased.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Allpool kirjeldatud ohutusandmed peegeldavad ekspositsiooni tdiskasvanud patsientidel
ustekinumabile 14-s II ja III faasi uuringus 6710 patsiendil (4135 psoriaasiga ja/v0i psoriaatilise
artriidiga, 1749 Crohni tovega ja 826 haavandilise koliidiga patsienti). See holmab ekspositsiooni
ustekinumabile psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni tdve v3i haavandilise koliidiga patsientidel
kliiniliste uuringute kontrolliga ja kontrollita perioodidel kestusega vihemalt 6 kuud (4577 patsienti)
voOi vahemalt 1 aasta (3648 patsienti). 2194 psoriaasi, Crohni tove voi haavandilise koliidiga patsiendi
ekspositsiooni kestus oli vdhemalt 4 aastat ning 1148 psoriaasi voi Crohni tdvega patsiéndi

ekspositsiooni kestus oli vihemalt 5 aastat.
Qrohni tove ja

tulekujargse

Tabelis 2 on toodud kokkuvote tdiskasvanutel esineva psoriaasi, psoriaatilise ar
haavandilise koliidi kliinilistes uuringutes tdheldatud korvaltoimetest, samuti
kogemuse kéigus teatatud kdrvaltoimetest. Kdrvaltoimed on klassifitseeritu nsiisteemi klasside ja
esinemissageduse alusel jargnevalt: viaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 ku 10), aeg-ajalt (> 1/1000
kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), viaga harv (< 1/10 000 ata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on 1?6 ed toodud tdsiduse
viahenemise jarjekorras. é

Tabel 2 Korvaltoimete loetelu
Organsiisteemi klass Esinemissagedus: kﬁrvalton@
Infektsioonid ja Sage: iilemiste hingamis od€ infektsioon, nasofariingiit, sinusiit
infestatsioonid Aecg-ajalt: tselluliit, nfektsioonid, vootohatis, alumiste

hingamisteede infe n, lilemiste hingamisteede viirusinfektsioon,
Vulvovaginaalne fektsioon

L 4
Immuunsiisteemi hdired Aeg-aj alt‘ﬁ:'gﬁkkusreaktsioonid (sealhulgas 166ve, urtikaaria)

Harv: ras itundlikkusreaktsioonid (sealhulgas anafiilaksia,
angiod )
Psiihhiaatrilised haired Aeg-ajﬁt: depressioon

Naérvisiisteemi haired @e : pearinglus, peavalu
g-ajalt: ndo halvatus

®

Respiratoorsed, ri@‘ Sage: orofariingeaalne valu

mediastiinumi héir Aeg-ajalt: ninakinnisus

. Harv: allergiline alveoliit, eosinofiilne pneumoonia
:\ Viga harv: organiseeruv pneumoonia*
Seedetrakti@ed Sage: kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine
Naha ja nahaaluskoe Sage: kihelus
kahjustused Aeg-ajalt: pustulaarne psoriaas, naha koorumine, akne

Harv: eksfoliatiivne dermatiit, tilitundlikkusvaskuliit
Véga harv: bulloosne pemfigoid, kutaanne eriitematoosne luupus

Lihaste, luustiku ja sidekoe  Sage: seljavalu, lihasvalu, liigesevalu

kahjustused Véga harv: luupusesarnane siindroom

Uldised hiired ja Sage: vasimus, erliteem siistekohal, valu siistekohal
manustamiskoha Aeg-ajalt: siistekoha reaktsioonid (sh hemorraagiad, verevalumid,
reaktsioonid siistekoha kdvaks tdmbumine, tursed ja sligelus), asteenia
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* 'Vt 1oik 4.4. Siisteemsed ja respiratoorsed iilitundlikkusreaktsioonid.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Infektsioonid
Psoriaasiga, psoriaatilise artriidiga, Crohni tovega ja haavandilise koliidiga patsientidel l&biviidud
platseebokontrolliga uuringutes oli infektsioonide ja raskete infektsioonide esinemissagedus
ustekinumabiga ravitud patsientidel sarnane platseebot saanud patsientidel tiheldatuga. Nende
kliiniliste uuringute platseebokontrolliga osas oli ustekinumabiga ravitud patsientidel infektsioonide
esinemissagedus 1,36 juhtu jélgimisperioodi patsientaasta kohta ja platseeboga ravitud pats1ent1del
1,34 juhtu. Raskete infektsioonide esinemissagedus oli ustekinumabiga ravitud patsie
jélgimisperioodi patsientaasta kohta (30 rasket infektsiooni 930 jalgimisperioodi patsi
ja platseeboga ravitud patsientidel 0,03 juhtu (15 rasket infektsiooni 434 jdlgimispgri
kohta) (vt 101k 4.4).

1 patsientaasta

Psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni tove ja haavandilise koliidi kliiniliste @gute kontrolliga ja
kontrollita perioodidel, mis esindasid ustekinumabi ekspositsiooni 15 22 1endiaastat

6710 patsiendil, oli jareljalgimise aja mediaan 1,2 aastat: 1,7 aastat pso i se haiguse uuringutes,
0,6 aastat Crohni tdve uuringutes ja 2,3 aastat haavandilise kolu es. Infektsioonide
esinemissagedus oli ustekinumabiga ravitud patsientidel 0,85 j ]u tsperioodi patsientaasta
kohta ja raskete infektsioonide esinemissagedus oli ustekinumabi 1tud patsientidel 0,02 juhtu
jélgimisperioodi patsientaasta kohta (289 rasket infektsiooni Ii 27 Jalglmlsperloodl patsientaasta

kohta) ning teatatud raskete infektsioonide hulka kuulusid p onia, anaalabstsess, tselluliit,
divertikuliit, gastroenteriit ja viirusinfektsioonid.

Kliinilistes uuringutes ei tekkinud tuberkuloosi lateKQ'erkuloomga patsientidel, kes said
samaaegselt ravi isoniasiidiga. N

Pahaloomulised kasvajad o
Platseebokontrolliga psoriaasi, psoriaatilisg E@, Crohni tdve ja haavandilise koliidi kliinilise

uuringu ajal oli pahaloomuliste kasvajate itte-melanoomsed nahavéhid) esinemissagedus
ustekinumabiga ravitud patsientidel 0 100 jalgimisperioodi patsientaasta kohta (1 patsient
929 jalgimisperioodi patsientaasta ko@ platseeboga ravitud patsientidel 0,23 juhtu (1 patsient

434 jalgimisperioodi patsientaasta kohta). Mitte-melanoomsete nahavihkide esinemissagedus
ustekinumabiga ravitud patsienti 1i 0,43 juhtu 100 jalgimisperioodi patsientaasta kohta (4 patsienti
929 jalgimisperioodi patsienta, %ta) ja platseeboga ravitud patsientidel 0,46 juhtu (2 patsienti
433 jalgimisperioodi patsient@ kohta).

Psoriaasi, psoriaatilise 5&}&&;, Crohni tdve ja haavandilise koliidi kliiniliste uuringute kontrolliga ja
kontrollita perioodide irjeldasid ustekinumabi ekspositsiooni 15 205 patsiendiaastat

6710 patsiendil, @@ne jareljalgimise aeg oli 1,2 aastat: 1,7 aastat psoriaatilise haiguse uuringutes,
0,6 aastat Crohni (8yc“nuringutes ja 2,3 aastat haavandilise koliidi uuringutes. Pahaloomulistest
kasvajatest (v. te-melanoomsed nahavihid) teatati 76 patsiendil 15 205 jareljalgimise
patsiendiaas@hta (esinemissagedus ustekinumabiga ravitud patsientidel 0,50 juhtu jalgimisperioodi
100 pats kohta). Ustekinumabiga ravitud patsientidel oli pahaloomuliste kasvajate
esinem%ﬂxs vorreldav tildpopulatsioonis tdheldatuga [standardiseeritud esinemisméadr = 0,94
(95% usaldusintervall: 0,73...1,18), mis on kohandatud vanuse, soo ja rassi kohta]. Kdige sagedamini
tdheldatud pahaloomulised kasvajad peale mitte-melanoomsete nahavéihkide olid eesnddrmevéhk,
melanoom, kolorektaalne ja rinnanidérmevéhk. Mitte-melanoomsete nahavihkide esinemissagedus oli
ustekinumabiga ravitud patsientidel 0,46 juhtu jalgimisperioodi 100 patsientaasta kohta (69 patsienti
jélgimisperioodi 15 165 patsientaasta kohta). Basaalse ja skvamoosrakulise nahavéhi suhe (3 : 1)
patsientidel on vorreldav eeldatava suhtega iildises populatsioonis (vt 10ik 4.4).

Ulitundlikkusreaktsioonid
Ustekinumabi psoriaasi ja psoriaatilise artriidi kliiniliste uuringute kontrolliga perioodidel on nii
166beid kui urtikaariat tdheldatud < 1% patsientidest (vt 10ik 4.4).
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Lapsed
6-aastased ja vanemad naastulise psoriaasiga lapsed

Ustekinumabi ohutust on uuritud kahes III faasi uuringus modduka kuni raske naastulise psoriaasiga
lastel. Esimene uuring viidi 1dbi 110-1 12...17-aastasel patsiendil, keda raviti kuni 60 nédala jooksul,
ning teine uuring viidi 1ibi 44-1 6...11-aastasel patsiendil, keda raviti kuni 56 nédala jooksul. Uldiselt
olid neis kahes uuringus, mis holmasid kuni 1 aasta ohutusandmeid, teatatud korvaltoimed sarnased
nendega, mida tdheldati eelnevates uuringutes naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsientidel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu. 0

4.9 Uleannustamine Q

Kliinilistes uuringutes on ravimit {ihekordselt veenisiseselt manustatud annu@ mg/kg, ilma annust
limiteeriva toksilisuse ilmnemiseta. Uleannustamise korral on soovitatav & endi jalgimine
kdrvaltoimete siimptomite voi néhtude suhtes ja viivitamatu sﬁmptomQ ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED \:
5.1 Farmakodiinaamilised omadused @
Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, inter ni inhibiitorid, ATC-kood: LO4ACOS.

Eksunbi on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. ’J% teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel

https://Wwww.ema.europa.eu. Q
L 4
N}

Toimemehhanism .

Ustekinumab on tdielikult inimese IgGlK’@klonaalne antikeha, mis seondub tugevalt ja
spetsiifiliselt inimese tsiitokiinide interlgkiin (IL)-12 ja IL-23 valguliste p40 iihisalaiihikutega.
Ustekinumab inhibeerib inimese IL- Q ]?L 23 bioaktiivsust, takistades nende tsiitokiinide
seondumist nende IL-12R[1 retseptorv guga, mis paikneb immuunrakkude pinnal. Ustekinumab ei
saa seonduda IL-12 voi IL-23-g on juba seondunud rakupinna IL-12R[1 retseptoritega. Seega ei
mojuta ustekinumab tdenioli icndavat voi antikeha poolt vahendatud IL-12 ja/voi IL-23
retseptorit kandva raku tsiitot isust. [IL-12 ja IL-23 on heterodimeersed tsiitokiinid, mida

sekreteerivad aktlveerlty&qigeeni esitlevad rakud (antigen presenting cells (APC)), nagu
makrofaagid ja dendrudl\k d ja modlemad tsiitokiinid osalevad immuunsiisteemi funktsioneerimises;

IL-12 stimuleerib na eid tappurrakke ja viib CD4+ T-rakkude diferentseerumise T-helper 1
(Th1) fenotiilibi suunda*L-23 soodustab T-helper 17 (Th17) signaalraja toimimist. Kuid IL-12 ja
IL-23 ebanorma ¢gulatsiooni on seostatud immuunsuse poolt vahendatud haigustega nagu
psoriaas, psoridatiline artriit, Crohni tdbi ja haavandiline koliit.

Seondu @ja IL-23 p40 iihisalatihikuga voib ustekinumab avaldada oma kliinilist toimet nii
psoriaasi,fsoriaatilise artriidi, Crohni tdve ja haavandilise koliidi korral 14dbi Th1 ja Th17 tsiitokiinide
signaalraja takistamise, mis on kesksed nende haiguste patoloogias.

Crohni tdvega patsientidel vihenesid ustekinumabiga ravimise tulemusena sissejuhatavas faasis
poletikumarkerite, kaasa arvatud C-reaktiivse valgu (CRV) ning fekaalse kalprotektiini vaartused.
Vihenemine piisis seejirel kogu siilitusfaasi kestel. Uuringu jatkufaasi jooksul hinnati CRV véirtust
ja sdilitusravi jooksul tdheldatud véihenemised olid iildiselt piisivad kuni 252. nidalani.

Haavandilise koliidiga patsientidel vdhenesid ustekinumabiga ravimise tulemusena sissejuhatavas

faasis pdletikumarkerite, kaasa arvatud CRV ning fekaalse kalprotektiini viértused, vihenemine piisis
kogu sdilitusfaasi kestel ja uuringu jatkufaasi ajal kuni 200. nédalani.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
https://www.ema.europa.eu/

Immuniseerimine

Pikaajalise psoriaasi jatku-uuringu 2 (PHOENIX 2) ajal tekkis vihemalt 3,5 aasta jooksul
ustekinumabiga ravitud tdiskasvanud patsientidel samasugune antikeha vastus nii pneumokoki
poliisahhariidide kui ka teetanuse vaktsiinide suhtes nagu mittesiisteemselt ravitud psoriaasi
kontrollriihmal. Sama suurel hulgal tiiskasvanud patsientidel, nii ustekinumabiga ravitud kui ka
kontrollriihma patsientidel, tekkisid pneumokoki- ja teetanusevastased antikehad kaitsval tasemel ning
sarnased antikehade tiitrid.

Kliiniline efektiivsus

Naastuline psoriaas (tdiskasvanud patsiendid)
Ustekinumabi ohutust ja tShusust hinnati kahes randomiseeritud, topeltpimedas ja p okontrolliga
uuringus 1996 patsiendil, kellel oli mdddukas kuni raske naastuline psoriaas ja keligle'sobis
fototeraapia voi siisteemne ravi. Lisaks vorreldi ustekinumabi ja etanertsepti ra eeritud,
pimehindajaga, aktiivse kontrolliga uuringus mddduka kuni raske naastulise %iga patsientidel,
kellel oli esinenud ebaadekvaatne ravivastus, talumatus voi vastunédidustus t%sporiini, MTX-i voi
PUVA suhtes.

Psoriaasi uuringus 1 (PHOENIX 1) hinnati 766 patsienti. 53% nende Q.ientidest kas ei reageerinud
teisele siisteemsele raviviisile, ei talunud seda voi oli see neile vast ﬁ. dusStatud. Patsiendid, kes
randomiseeriti saama ustekinumabi, said néddalatel 0 ja 4 ravimi&uses 45 mg v4i 90 mg ning
seejarel samu annuseid iga 12 nédala jérel. Patsiendid, kes randomiseeriti nidalatel O ja 4 saama
platseebot, said nddalatel 12 ja 16 ustekinumabi (kas 45 m @) mg) ning ustekinumabi
manustamist jatkati neil iga 12 nddala jarel. Patsiendid, Q omiseeriti algselt saama ustekinumabi
ja kes saavutasid psoriaasist haaratud pinna ja selle rask deksi (PASI, Psoriasis Area and Severity
Index) vairtuseks 75 (PASI paranemine vihemalt Z@a vorreldes algtasemega) nii nddalatel 28
kui 40, randomiseeriti uuesti saama kas ustekinu ah'} i platseebot (s.o ravi 10petamine) iga

12 nédala jérel. Patsientidel, kes randomiseeriti % alal uuesti platseebot saama, alustati
ustekinumabiga ravi nende esialgse annustamii kohaselt uuesti, kui nende 40. nédalaks
omandatud PASI paranemine oli Véihemalb atuses taandunud. Koiki patsiente jalgiti parast
uuringuravimi esimese annuse manustamist kimi 76 nadala jooksul.

Psoriaasi uuringus 2 (PHOENIX 2) @230 patsienti. 61% nendest patsientidest kas ei
reageerinud teisele slisteemsele raviviisile, ei talunud seda voi oli see neile vastundidustatud.
Patsiendid, kes randomiseeriti s ustekinumabi, said néddalatel 0 ja 4 ravimit annuses 45 mg voi

90 mg ning seejirel tdiendava e nédalal 16. Patsiendid, kes randomiseeriti nddalatel 0 ja 4 saama
platseebot, said nddalatel 12 j ustekinumabi (kas 45 mg voi 90 mg). Koiki patsiente jélgiti parast
uuringuravimi esimese gm%e manustamist kuni 52 nédala jooksul.

ebaadekvaatne rayivastls, talumatus voi vastundidustus muu siisteemse ravi suhtes ja vorreldi
ustekinumabi ef M st etanertsepti suhtes ning hinnati ustekinumabi ja etanertsepti ohutust.
Uuringu 12—n‘ad$e aktiivse kontrolliga osa jooksul randomiseeriti patsiendid saama etanertsepti
(50 mg kaks@a nddalas), ustekinumabi 45 mg nédalatel 0 ja 4 v4i ustekinumabi 90 mg nédalatel 0
ja4.

Psoriaasi uuringus @PT) hinnati 903 mddduka kuni raske psoriaasiga patsienti, kellel esines

Psoriaasi uuringutes 1 ja 2 olid haiguse niitajad ravigruppide 18ikes algtasemel {ildiselt ihesugused,
PASI skoori mediaan oli algtasemel 17 kuni 18, algtaseme kehapindala (BSA, Body Surface Area)
mediaan > 20 ja dermatoloogilise elukvaliteedi indeksi (DLQI, Dermatology Life Quality Index)
mediaan oli vahemikus 10 kuni 12. Ligikaudu iihel kolmandikul (Psoriaasi uuring 1) ja tihel
neljandikul (Psoriaasi uuring 2) uuringus osalejatest oli psoriaatiline artriit (PsA, Psoriatic Arthritis).
Ka psoriaasi uuringus 3 tdheldati samasugust haiguse raskusastet.

Neis uuringutes oli esmaseks tulemusnéitajaks patsientide osakaal, kes saavutasid alates algtasemest
kuni 12. nddalani PASI 75 skoori alusel ravivastuse (vt tabelid 3 ja 4).
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Tabel 3 Kliiniliste ravivastuste kokkuvdte psoriaasi uuringus 1 (PHOENIX 1) ja psoriaasi
uuringus 2 (PHOENIX 2)

12. nédal 28. nédal
2 annust (nédal 0 ja nddal 4) 3 annust (nddal 0, nddal 4
ja nddal 16)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Psoriaasi uuring 1
Randomiseeritud patsientide 255 255 256 250 243
arv
PASI 50 ravivastuse N (%) 26 (10%) | 213 (84%)* | 220 (86%)°* | 228 (91% 234 (96%)
PASI 75 ravivastuse N (%) 8 (3%) 171 (67%)* | 170 (66%)°* | 178 (71% >191 (79%)
PASI 90 ravivastuse N (%) 5 (2%) 106 (42%)* | 94 (37%)* | 123 (49 135 (56%)
PGA® puhas vdi minimaalne 10 (4%) | 151 (59%)° | 156 (61%)* | 146 $ 160 (66%)
S
<100 kg patsientide arv 166 168 164 1L 153
PASI 75 ravivastuse N 6 (4%) 124 (74%) | 107 (65%) 450«79%) 124 (81%)
(%)
> 100 kg patsientide arv 89 87 92 86 90
PASI 75 ravivastuse N 2 (2%) 47 (54%) 63 6@ L 48 (56%) 67 (74%)
(%) N\
N
Psoriaasi uuring 2 @
Randomiseeritud patsientide 410 409 <> 411 397 400
arv
PASI 50 ravivastuse N (%) 41 (10%) | 342 @ 367 (89%)* | 369 (93%) | 380 (95%)
PASI 75 ravivastuse N (%) 15 (4%) | 273%€6) 311 (76%)* | 276 (70%) | 314 (79%)
PASI 90 ravivastuse N (%) 3 (1%) 17, %) | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
PGA" puhas vdi minimaalne 18 (4%) * %) | 300 (73%)* | 241 (61%) | 279 (70%)
N (%) .
< 100 kg patsientide arv 290 "i}v 297 289 287 280
PASI 75 ravivastuse N 12 &\ 218 (73%) | 225(78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
(%)
> 100 kg patsientide arv 1 112 121 110 119
PASI 75 ravivastuse N (3%) 55 (49%) 86 (71%) 59 (54%) 88 (74%)
(%)

p < 0,001 ustekinumabi 45 m,
b

01 90 mg annuse puhul vorreldes platseeboga (PBO).
PGA = arsti ﬁldhinnan%%sician Global Assessment)

Tabel 4 Kliinilis ivastuste kokkuvoéte 12. ravinidalal psoriaasi uuringus 3 (ACCEPT)
. Psoriaasi uuring 3
\ Etanertsept Ustekinumab
A 24 annust 2 annust (nédal 0 ja nidal 4)
@ (50 mg kaks korda 45 mg 90 mg
nddalas)
Randoﬁeeritud patsientide 347 209 347
arv
PASI 50 ravivastuse N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)*
PASI 75 ravivastuse N (%) 197 (57%) 141 (67%)" 256 (74%)*
PASI 90 ravivastuse N (%) 80 (23%) 76 (36%)* 155 (45%)*
PGA puhas vdi minimaalne N 170 (49%) 136 (65%)* 245 (711%)*
(%)
<100 kg patsientide arv 251 151 244
PASI 75 ravivastuse N (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
> 100 kg patsientide arv 96 58 103
PASI 75 ravivastuse N (%) 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)
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p < 0,001 ustekinumabi 45 mg voi 90 mg annuse puhul vorreldes etanertseptiga.

b p = 0,012 ustekinumabi 45 mg annuse puhul vorreldes etanertseptiga.

Psoriaasi uuringus 1 oli PASI 75 ravivastuse piisimine markimisvédrselt parem pideva ravi korral
vorreldes ravi katkestamisega (p < 0,001). Sarnaseid tulemusi néhti ka iga ustekinumabi annuse
manustamise korral. 1 aasta parast (52. nddalaks) oli 89% uuesti sdilitusravile randomiseeritud
patsientidest PASI védrtuseks 75 vorreldes 63% patsientide hulgas, kes randomiseeriti uuesti
platseebot saama (ravi 16petamine) (p < 0,001). 18 kuu pérast (76. nddalaks) oli 84% uuesti
sdilitusravile randomiseeritud patsientidest PASI védrtus 75 vorreldes 19% patsientide hulgas, kes
randomiseeriti uuesti platseebot saama (ravi 1opetamine). 3 aasta parast (148. nddalaks) oli 82%-1
uuesti séilitusravile randomiseeritud patsientidest PASI védrtus 75. 5 aasta pérast (244@13131(5) oli
80%-1 uuesti siilitusravile randomiseeritud patsientidest PASI vééartus 75. Q

ustekinumabiga parast PASI skoori paranemise vihenemist > 50% vorra, saa 12 nédalat parast

85% patsientidest, kes randomiseeriti uuesti platseebot saama ja kellel alustati ende algset ravi
ravi taasalustamist PASI vaértuseks uuesti 75.

mirkimisvédrset dermatoloogilise elukvaliteedi indeksi (DLQI) p vorreldes algtasemega.
Paranemine piisis niddalal 28. Sarnaseid markimisvéarseid parangm! ka psoriaasi uuringus 2
nidalatel 4 ja 12, mis piisisid ka nédalal 24. Psoriaasi uuringus nlxgnes kiitinte psoriaas (kiiiine
psoriaasi raskuse indeks, Nail Psoriasis Severity Index), SF-3gsja kiheluse visuaalanaloogskaala (VAS,
Visual Analogue Scale) fiiiisilise ja vaimse osa summaarsed id igas ustekinumabi ravigrupis
samuti markimisvédrselt paremini kui platseeboga ravih@ga& Psoriaasi uuringus 2 olid haigla
arevuse ja depressiooniskaala (HADS, Hospital Anxie epression Scale) ja todvdime piirangute
kiisimustiku (WLQ, Work Limitations Questionna";;:) rid igas ustekinumabi ravigrupis samuti
markimisvéarselt paremad kui platseeboga ravitut S.

Vorreldes platseeboga néidati psoriaasi uuringus 1 néddalatel 2 ja 12 iquinumabi ravigrupis
-

Psoriaatiline artriit (PsA) (tdiskasvanud patsie’n i

Ustekinumab on ndidanud tdiskasvanud lis» tsientide ndhtude ja stimptomite, fliiisilise
funktsiooni ja tervisega seotud elukvaliteedi paranemist ning perifeersete liigeste kahjustuse

progresseerumise maéra vihenemist.

Kahes randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus hinnati ustekinumabi ohutust ja
efektiivsust 927 patsiendil, kelle@ktiivne PsA (= 5 turses liigese ja > 5 tundliku liigese) hoolimata
ravist mittesteroidsete poletik ste ainetega (MSPVA) vai haigust modifitseerivate
antireumaatiliste ravimitega (@ARR).

Nendes uuringutes osal.e%‘patsientidel oli PsA diagnoos vihemalt 6 kuud. Iga PsA alatiiiibiga
patsient kaasati uuringus\ poliiartikulaarne artriit, mille korral puudusid reumatoidsed s6lmekesed
(39%), perifeerse artrifdiga spondiiliit (28%), asiimmeetriline perifeerne artriit (21%), distaalne
interfalangeaalne,h@e (12%) ja mutileeriv artriit (0,5%). Modlemas uuringus oli algtasemel
vastavalt iile 70% -N 0%-1 patsientidest entesiit ja daktiiliit. Patsiendid randomiseeriti ravi saamiseks
ustekinumabig 45 mg, 90 mg voi platseeboriihma, kus nad said ravimit subkutaanselt nddalatel 0
ja 4 ning seej iga 12 nddala (q12w) tagant. Ligikaudu 50% patsientidest jatkas MTX-i stabiilsete
annuste mg nédalas).

PsA uuringus 1 (PSUMMIT 1) ja PsA uuringus 2 (PSUMMIT II) oli vastavalt 80% ja 86%
patsientidest saanud eelnevalt ravi HMARR-idega. Uuringus 1 eelnev ravi tuumorinekroosifaktor
(TNF) alfa vastaste tihenditega ei olnud lubatud. Uuringus 2 oli enamik patsientidest (58%, n = 180)
saanud eelnevalt ravi ithe voi enama TNF-alfa vastase tihendiga, kuid nendest iile 70% katkestasid ravi
TNF-alfa vastaste {ihenditega kas efektiivsuse puudumise voi mistahes ajal tekkiva talumatuse tottu.

Ndhud ja siimptomid

Nadalaks 24 pdhjustas ravi ustekinumabiga olulise paranemise haiguse aktiivsuse mdotmises vorreldes
platseeboga. Esmane tulemusniitaja oli patsientide protsent, kes saavutas 24. nddalaks Ameerika
Reumatoloogia Kolledzi (dmerican College of Rheumatology, ACR) vaértuse 20. Peamised
efektiivsuse tulemusnditajad on toodud alljirgnevas tabelis 5.
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Tabel 5 Patsientide arv, kes saavutasid kliinilise vastuse psoriaatilise artriidi uuringus 1
(PSUMMIT D) ja uuringus 2 (PSUMMIT II) 24. nidalaks.

Psoriaatilise artriidi uuring 1 | Psoriaatilise artriidi uuring 2

PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg

Randomiseeritud

c 206 205 204 104 103 105
patsientide arv
. 47 87 101 21 45 46
V)
ACR 20 ravivastus, N(%0) | 3000 | 4090 | (50%) | (20%) | (44%) | (449%)
. 51 57 1 24
o 0 0
ACR 50 ravivastus, N (%) | 18 (9%) (25%)" (28%)" 7 (7%) (17% (23%)*
. 25 29
V) 0 0 0/\C
ACR 70 ravivastus, N (%) 5(2%) (12%)* (14%)* 3 (3%) 7 (v 9 (9%)
> 3% BSA“ patsientide arv 146 145 149 80 0 81
. 16 83 93 p & 41 45
o V)
PASI 75 ravivastus, N6) | 1100 | (s | (620 | 4O A)QJ(SI%)a (56%
. 60 65 24 36
V)
PASI 90 ravivastus, N (%) 4 (3%) (41%)* (44%)" o (30%)* (44%)*
IZ(érfr;bzlr(;eerlt.ud PASI 750 ja | ¢ (5%) 4(? . 602 (}g 3%) 2? . 301 .
ravivastus, N (%) (28%) (42%), (30%) (38%)

<100 kg patsientide arv 154 153 % 74 74 73
ACR 20 ravivastus, N (%) 39 67 17 32 (43%) | 34 (47%)

(25%) (44%) 3 ) (23%)
> 3% BSA? patsientide arv 105 105 111 54 58 57
PASI . . 14 4 N~ 73 o o o
75 ravivastus, N (%) (13%) 6 \ (66%) 4(7%) | 31(53%) | 32 (56%)
> 100 kg patsientide arv 52 ‘e 50 30 29 31
L 4
ACR 20 ravivastus, N (%) | 8 (15%)Y '9?82 3 ( 426;)) 4 (13%) | 13 (45%) | 12 (39%)
> 3% BSA? patsientide arv 41 40 38 26 22 24
~
PASI 75 ravivastus, N (%) 2@ ( 422%) ( 5%&)) 0 10 (45%) | 13 (54%)

p <0,001
p <0,05 Q

p=NS Q
Patsientide arv, kellel es%y’ o BSA nahahaaratusega psoriaasi algtasemel

a o o »

L 4

ACR 20, 50 ja 70 ravi \ paranes jatkuvalt voi sdilis 52. (PsA uuringus 1 ja 2) ja 100. nddalal (PsA
uuringus 1). PsA’uL@s@ 1 saavutas ACR 20 ravivastuse 100. nadalal 57% 45 mg ja 64% 90 mg
saavatest patsientilgst®PsA uuringus 2 saavutas ACR 20 ravivastuse 52. nédalal 47% 45 mg ja 48%
90 mg saavatesj.&swntidest.

samuti suurem ustekinumabi rithmas vorreldes platseeboga. PSARC ravivastus séilis 52. ja
100. nadalal. Suurem hulk ustekinumabiga ravitud patsiente, kellel oli esmase haigusena spondiiliit
koos perifeerse artriidiga, néitas 24. nddalaks 50- ja 70-protsendilist paranemist Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Indexi (BASDALI) skoorides vorreldes platseeboga.

Patsienic%ﬁ@ kes saavutas 24. nidalaks modifitseeritud PsA kriteeriumi (PsARC) ravivastuse, oli

Taheldatud ravivastused olid ustekinumabiga ravitud riihmades sarnased nendel patsientidel, kes said
voi ei saanud MTX-i ja need séilisid 52. ja 100. niddalal. Patsiendid, keda eelnevalt oli ravitud
TNF-alfa vastaste ainetega ja kes said ustekinumabi, saavutasid 24. nddalaks suurema ravivastuse kui
need, kes said platseebot (ARC 20 ravivastus 24. nddalaks 45 mg ja 90 mg korral oli vastavalt 37% ja
34%, platseebol 15%; p < 0,05) ja ravivastused siilisid 52. nédalal.
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Patsientidel, kellel algtasemel oli entesiit ja/vdi daktiiliit, tdheldati 24. néddalaks PsA uuringus 1 iihte
olulist paranemisepisoodi entesiidi ja daktiiliidi skoorides ustekinumabi riihmas vorreldes platseeboga.
PsA uuringus 2 tdheldati 24. nddalaks ustekinumab 90 mg rithmas (ei olnud statistiliselt oluline) olulist
paranemist entesiidi skooris ja arvulist paranemist daktiiliidi skooris vorreldes platseeboga.
Paranemine entesiidi ja daktiiliidi skooris séilis 52. ja 100. nédalal.

Radioloogiline vastus

Struktuurset kahjustust nii kétes kui ka jalgades véljendati kui muutust vorreldes algtasemega kogu
van der Heijde-Sharpi skooris (vdH-S skoor), mis oli kohandatud PsA jaoks, lisades kéte distaalsed
interfalangeaalsed liigesed. Viidi 1dbi varem méiératletud integreeritud analiiiis, milles kombineeriti
PsA uuringute 1 ja 2 andmed 927-1t isikult. Vorreldes platseeboga néitas ustekinumab @Slylist
vihenemist struktuurse kahjustuse progressiooni mééras, mida mooddeti kogu modifits d vdH-S-i
skoori muutusena algtasemest 24. nidalani [keskmine + SD skoor platseeborﬁhmaQ),W + 3,85;
45 mg ustekinumabi rithmas 0,40 = 2,11 (p < 0,05) ja 90 mg ustekinumabi riih +2,40

(p <0,001)]. Seda efekti andis edasi PsA uuring 1. See toime ei sdltu samaae TX-i
kasutamisest ja siilib 52. (integreeritud analiiiis) ja 100. (PsA uuring 1) nida

Fiiiisiline funktsioon ja tervisega seotud elukvaliteet Q

Ustekinumabiga ravitud patsiendid nditasid 24. nddalaks olulist p fiiiisilises funktsioonis,
mida hinnati tervise hindamise kiisimustiku vdimetuse indeksig %i Index of the Health
Assessment Questionnaire, HAQ-DI). Patsientide hulk, kes saavu iiniliselt olulise > 0,3
paranemise HAQ-DI skooris vdrreldes algtasemega, oli samugisoluliselt suurem ustekinumabi rithmas
vorreldes platseeboga. Paranemine HAQ-DI skooris Vénelde@tasemega sailis 52. ja 100. nidalal.

24. nadalaks ilmnes oluline paranemine DLQI skooris u: umabi rithmas vorreldes platseeboga, see
séilis ka 52. ja 100. nédalal. PsA uuringus 2 ilmneg ﬁg’u alaks ustekinumabi rithmas oluline
paranemine kroonilise haiguse ravi — iildise halva e&ﬁ‘ nde funktsionaalse hindamise (Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy Fatigue, % -F) skooris vorreldes platseeboga. Patsientide
hulk, kes saavutas kliiniliselt olulise paranemisy s halvas enesetundes (4 punkti FACIT-F), oli
samuti suurem ustekinumabi rithmas V6I’I;d$ tseeboga. Paranemine FACIT skoorides siilis

52. nédalal.

Lapsed $
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada ustekinumabiga 1dbi viidud uuringute tulemused

laste iihe vOi mitme alariihma k@veniilse idiopaatilise artriidi korral (teave lastel kasutamise
kohta: vt 16ik 4.2).

Naastuline psoriaas last
On néidatud, et ustekinu arandab 6-aastastel ja vanematel naastulise psoriaasiga lastel nihte ja

stiimptomeid ning te& seotud elukvaliteeti.
L 4
Noorukid (12...1 —M ased)

Ustekinumabi Aiivsust uuriti 110-1 médduka kuni raske naastulise psoriaasiga 12...17-aastasel

lapsel mitm uselises III faasi randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus
(CAD . RPaftsiendid randomiseeriti saama kas platseebot (n = 37), soovitatud ustekinumabi annust
(vt 161k 4%2; n = 36) voi poolt soovitatud ustekinumabi annust (n = 37) niddalatel 0 ja 4 ning seejarel iga

12 néddala tagant. 12. nidalal viidi platseebot saanud patsiendid iile ravile ustekinumabiga.

Uuringusse sobisid patsiendid, kelle oli PASI > 12, PGA > 3, vdhemalt 10%-line BSA haaratus ja kes
olid siisteemse ravi voi fototeraapia kandidaadid. Umbes 60%-1 patsientidest oli eelnev kokkupuude
tavapérase siisteemse raviga voi fototeraapiaga. Umbes 11%-1 patsientidest oli eelnev kokkupuude
bioloogiliste preparaatidega.

Esmaseks tulemusnéitajaks oli patsientide hulk, kes saavutasid 12. nddalaks PGA skoori puhas (0) voi
minimaalne (1). Teisesed tulemusniitajad hdlmasid PASI 75, PASI 90, muutust algtasemest laste
dermatoloogilises elukvaliteedi indeksis (Children’s Dermatology Life Quality Index, CDLQI),
muutust algtasemest PedsQL-i (Paediatric Quality of Life Inventory) skaala koguskooris 12. nddalaks.
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Vorreldes platseeboga néitasid ustekinumabiga ravitud patsiendid 12. nédalal suuremat psoriaasist
paranemist ja paremat tervisega seotud elukvaliteeti (tabel 6).

Koiki patsiente jalgiti parast uuritava ithendi manustamist efektiivsuse suhtes kuni 52 nédalat.
Erinevus ustekinumabiga ravitud patsientide ja platseebot saanud patsientide vahel nende patsientide
proportsioonis, kellel esines PGA skoor puhas (0) v6i minimaalne (1) voi kes saavutasid PASI 75,
tekkis esimesel algtasemejargsel visiidil 4. nddalal ja saavutas maksimumi 12. nddalaks. Paranemine
PGA-s, PASI-s, CDLQI-s ja PedsQL-is séilis kogu 52 nddala jooksul (tabel 6).

Tabel 6 12. ja 52. niidala esmaste ja teiseste tulemusnéitajate kokkuvdote
Psoriaasi uuring lastel (CADMUS) (vanus 12...17) ﬁ
12. niidal - ddal
Soovitatav Q)ovitatav
Platseebo . . 4 .
ustekinumabi annus ckinumabi annus
N (%) N (%) N (%)

Randomiseeritud patsiente 37 36 _\ 35
PGA
i?ﬁnll’;ﬁii (8)) vot 2 (5,4%) 25 (69,4% ) 20 (57,1%)
PGA pubhas (0) 1(2,7%) 17 %) 13 (37,1%)
PASI
PASI 75 reageerijad 4 (10,8%) 80,6%)* 28 (80,0%)
PASI 90 reageerijad 2 (5,4%) N 61,1%)* 23 (65,7%)
PASI 100 reageerijad 1(2,7%) N 4 (38,9%)* 13 (37,1%)
CDLQI N
CDLQI 0 v&i 1° | 6(162%) * N~ 18 (50,0%)° | 20 (57,1%)
PedsQL N
Muutus algtasemest K

Keskmine (SD) 3,35 41@ - 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)

L 4

a
p <0,001 Q

b CDLQI: CDLQI on dermatoloogiline t60rij nata nahaprobleemi toimet tervisega seotud elukvaliteedile lastel.
CDLQI 0 voi 1 niitab, et m3ju lapse elulgralitectile puudub.

C

p = 0,002

PedsQL: PedsQL on iildine tervisega,seotud elukvaliteedi mddde, mis on vilja tootatud kasutamiseks lastel ja
noorukitel. Platseeboriihmas 12. n@s, N =36

¢ p=0,028 0

Platseebokontrolli periaodil, 12. nddalani olid nii soovitatud annuse kui ka poole soovitatud annuse
rithmad iildiselt esmas Musnéiitaja poolest vorreldavad (vastavalt 69,4% ja 67,6%), kuigi korgema
taseme efektiivsuse kriteetiumides (nt PGA puhas (0), PASI 90) oli tdendeid annusele reageerimisest.
Pérast 12. nddalat ektiivsus iildiselt parem ja piisivam soovitatud annuse rithmas kui poole
soovitatud annus &mas, kus iga 12. nddala annustamisintervalli 16puks tidheldati sagedamini véikest
efektiivsuse 7g;emist. Soovitatava annuse ja poole soovitatava annuse ohutusprofiilid olid
sarnased.

Lapsed (6] [-aastased)

Ustekinumabi efektiivsust uuriti 44-1 mddduka kuni raske naastulise psoriaasiga 6...11-aastasel lapsel
avatud tiheharulises mitmekeskuselises 111 faasi uuringus (CADMUS Jr.). Patsiendid said ravi
ustekinumabi soovitatava annusega (vt 16ik 4.2; n = 44), mis manustati subkutaanse siistena
nidalatel 0 ja 4 ning seejérel iga 12 niddala tagant.

Uuringusse sobisid patsiendid, kellel oli PAST > 12, PGA > 3 ja vihemalt 10%-line BSA haaratus ja
kes olid siisteemse ravi voi fototeraapia kandidaadid. Ligikaudu 43%-1 patsientidest oli eelnev
kokkupuude tavapérase siisteemse raviga voi fototeraapiaga. Ligikaudu 5%-1 patsientidest oli eelnev
kokkupuude bioloogiliste preparaatidega.

Esmaseks tulemusnditajaks oli patsientide osakaal, kes saavutasid 12. nddalaks PGA skoori puhas (0)
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vOi minimaalne (1). Teisesed tulemusnéitajad holmasid PASI 75, PASI 90 ja muutust algtasemest laste
dermatoloogilises elukvaliteedi indeksis (Children’s Dermatology Life Quality Index, CDLQI)

12. nddalaks. Varreldes platseeboga niitasid ustekinumabiga ravitud patsiendid 12. nddalal kliiniliselt
olulist psoriaasi paranemist ja paremat tervisega seotud elukvaliteeti (tabel 7).

K&iki patsiente jalgiti parast uuritava iihendi manustamist efektiivsuse suhtes kuni 52 nédalat. Nende
patsientide, kellel esines PGA skoor puhas (0) voi minimaalne (1) 12. nddalal, osakaal oli 77,3%.
Efektiivsust (médratletud kui PGA 0 voi 1) tdheldati juba esimesel ravi alustamisele jargnenud visiidil
4. nadalal ning patsientide osakaal, kes saavutasid PGA skoori 0 vdi 1, suurenes kuni 16. nidalani ja

52 nédala jooksul (tabel 7).

Tabel 7 12. ja 52. niidala esmaste ja teiseste tulemusnéitajate kokkuvote \\
Psoriaasi uuring lastel (CADMUS Jr.) (vanus 6...11) N

12. nédal -~ 2. niidal
Ustekinumabi soovitatav UWmmabi soovitatav
annus annus
N (%) NS N®)
Kaasatud patsientide arv 44 e Q 41
PGA )
PGA puhas (0) v6i minimaalne (1) 34 (77,3%) S 31 (75,6%)
PGA puhas (0) 17 (38,6%) 23 (56,1%)
PASI N A%
PASI 75 reageerijad 37 (84 36 (87,8%)
PASI 90 reageerijad 28,(63,6%) 29 (70,7%)
PASI 100 reageerijad 16,(34,1%) 22 (53,7%)
CDLQI N\
Ravieelselt CDLQI > 1 vairtusega G Q>
patsiendid © ¢ ’\\ 39) (N=36)
CDLQI 0 vdi 1 {‘&"24 (61,5%) 21 (58,3%)
(5]

*  CDLQI: CDLQI on dermatoloogiline toorii nata nahaprobleemi toimet tervisega seotud elukvaliteedile lastel.
CDLQI 0 voi 1 nditab, et mdju lapse elu@ile puudub.

Crohni tdbi

Ustekinumabi ohutust ja efektii@hinnati kolmes randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga mitmek@ ises uuringus modduka kuni raske aktiivsusega Crohni tovega
tdiskasvanud patsientidel (Crohmd tove aktiivsusindeksi [CDAIL, Crohn’s Disease Activity Index|
skooriga vahemikus > 2! ni < 450). Kliiniline arendusprogramm koosnes kahest 8 nédalat kestnud
intravenoosse sisseju ravi uuringust (UNITI-1 ja UNITI-2), millele jargnes 44 nddalat kestnud
subkutaanne ravimi @rajatt sdilitava ravi randomiseeritud uuring (IM-UNITI), mis kokkuvottes
tdhendas 52 néidatK tnud ravi.

Sissejuhatava uringutes osales 1409 patsienti (UNITI-1, n =769; UNITI-2 n = 640). Mdlema
sissejuhatava fayi uuringu esmaseks tulemusnditajaks oli kliinilise ravivastusega (mis médratleti kui
CDAI s@angus > 100 punkti vorra) isikute osakaal 6. niddalal. Efektiivsusandmed koguti ja
analiiiisiti molema uuringu 8. nddalal. Suukaudsete kortikosteroidide, immunomodulaatorite,
aminosalitsiilaatide ja antibiootikumide samaaegne manustamine oli lubatud ning 75% patsientidest
said jatkuvalt vihemalt iihte neist ravimitest. Mdlemas uuringus patsiendid randomiseeriti ning neile
manustati 0-nidalal intravenoosselt iihekordse annusena kas ustekinumabi astmeline annus ligikaudu
6 mg/kg (vt Eksunbi 130 mg infusioonilahuse kontsentraadi ravimi omaduste kokkuvdte, tabel 1,
161k 4.2), ustekinumabi fikseeritud annus 130 mg voi platseebot.

Uuringus UNITI-1 osalenud patsientidel oli esinenud varasema TNF-alfa vastase ravi talumatus voi
ebadnnestumine. Ligikaudu 48%-1 patsientidest oli ebadnnestunud 1 varasem TNF-alfa vastane ravi
ning 52%-1 patsientidest oli ebadnnestunud 2 v&i 3 varasemat TNF-alfa vastast ravi. Selles uuringus
osalenutest oli saavutanud ebapiisava algse ravivastuse 29,1% patsientidest (esmaselt ravile mitte

allunud), 69,4% oli ravivastuse saavutanud, kuid see kadus (sekundaarselt ravile mitte allunud) ning
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36,4%-1 esines TNF-alfa vastaste ravide talumatus.

Uuringus UNITI-2 osalenud patsientidel oli ebadnnestunud vdhemalt iiks konventsionaalne ravi, sh
kortikosteroidide voi immunomodulaatoritega ning nad kas ei olnud TNF-alfa vastast ravi saanud voi
olid saanud, kuid TNF-alfa vastane ravi ebadnnestus (31,4%).

Nii UNITI-1 kui ka UNITI-2 uuringus oli kliinilise ravivastuse ja remissiooniga patsientide osakaal
ustekinumabi rithmas suurem kui platseeboriihmas (tabel 8). Ustekinumabiga ravitud patsientidel olid
kliiniline ravivastus ja remissioon markimisvairsed juba 3. raviniddalal ning seisundi paranemine
jatkus kuni 8. nddalani. Nendes sissejuhatava ravi uuringutes oli efektiivsus kdrgem ning piisis
paremini astmelise annuse rithmas vorreldes 130 mg annuserithmaga ning seetdttu on ftravenoosseks
sissejuhatuseks soovitatav kasutada astmelist annust.

Tabel 8 Kliinilise ravivastuse ja remissiooni indutseerimine uuringutes -1 ja UNITI-2
UNITI-1* ITI-2%*
Platseebo Ustekinumabi Plats Ustekinumabi
N =247 soovitatav 9 soovitatav
annus annus N =209
N=249 _J

Kliiniline remissioon, 18 (7,3%) 52 (20,9%)a\‘ 9,6%) 84 (40,2%)*

8. nidal N

Kliiniline ravivastus 53 (21,5%) 84 (33,7% 60 (28,7%) 116 (55,5%)*

(100 punkti), 6. nadal ‘%

Kliiniline ravivastus 50 (20,2%) 94 (?i(@)a 67 (32,1%) 121 (57,9%)

(100 punkti), 8. nadal N

Ravivastus 70 punkti, 67 (27,1%) ,N\ ,6%)° 66 (31,6%) 106 (50,7%)*

3. niadal

Ravivastus 70 punkti, 75 (30,4%), @ (43,8%)° 81 (38,8%) 135 (64,6%)*

100 punkti vorra vdi kliinilises remissioonis piisimj
Ravivastus 70 punkti tihendab CDAI skoori v

*  TNF-alfa vastase ravi ebadnnestumine

** Konventsionaalse ravi ebadnnestumine

 p<0,001

b p<0,01 Q

Sdilitusravi uuringus (IM- hinnati 388 patsienti, kes saavutasid uuringutes UNITI-1 ja UNITI-2
ustekinumabi sissejuha%viga 8. nédalaks 100-punktilise kliinilise ravivastuse. Patsiendid
randomiseeriti subkut ailitusravi rithmadesse ning neile manustati 44 nidala jooksul kas 90 mg
ustekinumabi iga 8 nédala’jarel, 90 mg ustekinumabi iga 12 nédala jérel voi platseebot (soovitatav
séilitusravi skeem\ﬁ 4.2).

6. nidal ¢ ~2
Kliinilise remissioonina defineeriti CDAI skoor % ithilise ravivastusena defineeriti CDAI skoori langus vihemalt
e
e

st vihemalt 70 punkti vorra

44. nidalaks g ilises remissioonis ja ravivastusega patsientide osakaal ustekinumabi riihmas
mérkimisyadrgel suurem kui platseeboriihmas (vt tabel 9).

Tabel 9 zKliinilise ravivastuse ja remissiooni piisimine uuringus IM-UNITI (44. nidal;
52 nidalat pirast sissejuhatava annuse manustamist)

Platseebo* 90 mg 90 mg
N=131f ustekinumabi | ustekinumabi
iga 8 nidala | iga 12 nadala
jéirel jarel
N =128 N =129"
Kliiniline remissioon 36% 53%* 499%°
Kliiniline ravivastus 44% 59%° 58%"
Kortikosteroidide vaba kliiniline remissioon 30% 47%* 43%°
Kliiniline remissioon patsiendiriihmades:
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remissioonis sdilitusravi alustamisel 46% (36/79) 67% (52/78)* | 56% (44/78)
patsiendid, kes tulid uuringust 44% (31/70) 63% (45/72)° | 57% (41/72)
CRD3002%
patsiendid, kes ei ole TNF-alfa vastast 49% (25/51) 65% (34/52)° | 57% (30/53)
ravi saanud
patsiendid, kes tulid uuringust 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)
CRD3001§

Kliinilise remissioonina defineeriti CDAI skoor < 150; kliinilise ravivastusena defineeriti CDAI skoori langus vahemalt
100 punkti vorra voi kliinilises remissioonis piisimine
*  Platseeboriihma kuulusid patsiendid, kes olid saavutanud ravivastuse ustekinumabile ning randomiseeriti séilitusravi

alguses platseeborithma

Patsiendid, kellel ustekinumabi séilitusravi alustamisel oli kliiniline ravivastus 100 punkti b
Patsiendid, kellel oli ebadnnestunud konventsionaalne ravi, kuid mitte TNF-alfa vastane ravi

Patsiendid, kellel esines talumatus/ravile mitteallumine TNF-alfa ravi suhtes 0

p<0,01 Q
p <0,05

nominaalselt mirkimisvédrne (p < 0,05)
Uuringus IM-UNITI ei sdilinud ustekinumabi ravivastus 29 patsie dingkes said ravi iga
12 nédala jérel. Neil lubati kohandada ustekinumabi annustamiss e korrani iga 8 nidala
jérel. Ravivastuse kadumisena defineeriti CDAI skoori vdértus 2 nkti ning CDAI skoori
suurenemine > 100 punkti vOrra algvédrtusega vorreldes.16 nédalatpérast annuse kohandamist oli
41,4% neist patsientidest saavutanud kliinilise remissiooni. @

o ™ wm A

Patsiendid, kes ei saavutanud UNITI-1 ja UNITI-2 uuri
8. nédalaks kliinilist ravivastust (476 patsienti), 111d tigéilipusravi uuringu (IM-UNITI)
randomiseerimata osaga ning said uuringusse sisengii e 0 mg ustekinumabi subkutaanse siiste.
Kaheksa nédalat hiljem oli 50,5% patsientidest s ud kliinilise ravivastuse ning jitkasid
sdilitusravi skeemiga tiks kord iga 8 nidala jar %@pa‘cswntldes‘c kes jatkasid sdilitusannuste

ustekinumabi sissejuhatava ravi jargselt

manustamist enamikul piisis ravivastus (68 fy bus remissioon (50,2%) 44. nddalal suhtega, mis
sarnaneb patsientidele, kes olid algselt allit tekinumabi sissejuhatavale ravile.

131 patsiendist, kes allusid ustekinu i S sejuhatavale ravile ja sdilitusravi uuringu algul
randomiseeriti platseeboriihma, kaot spidi ravivastuse 51 patsienti. Neile manustati subkutaanselt
90 mg ustekinumabi iga 8 nddala jérel. Enamus patsientidest, kelle ravivastus kadus ning kes alustasid
taas ravi ustekinumabiga, tegid @4 nddala jooksul pérast sissejuhatavat infusiooni. 16 nddalat
pérast esimese subkutaanse u mabi annuse manustamist saavutas 70,6% neist 51 patsiendist
iinili i i ,2%kliinilise remissiooni.

kliinilise ravivastuse ning 39

Uuringus IM-UNITI 4, Na at osalenud patsiendid loeti sobivaks jitkama uuringu jatkufaasis.
Uuringu jatkufaasi si§egertud ja ustekinumabiga ravi saanud 567 patsiendil piisisid kliiniline
remissioon ja ravi s tildjuhul 252. nédalani nii nendel patsientidel, kellel oli ebadnnestunud TNF-
ravi kui ka nendel kdllel oli ebadnnestunud tavapirane ravi.

Endoskoopia

Uhes alamuuringus hinnati endoskoopiliselt limaskesta vélimust 252 patsiendil, kellel oli ravieelselt
sobiv endoskoopiline haiguse aktiivsus. Esmaseks tulemusniitajaks oli Simplified Endoscopic Disease
Severity Score for Crohn’s Disease (SES-CD) skoori muutus vorreldes ravieelsega. SES-CD on
koondskoor, mis saadakse 5 niude-kddrsoole segmendi hindamisel, vSttes arvesse haavandite
olemasolu/suurust, haavandilise pinnaga limaskesta osakaalu, mis tahes muude kahjustustega
limaskesta osakaalu ja ahenemiste/striktuuride olemasolu/tiiiipe. 8. nddalal, parast iihekordse
sissejuhatava intravenoosse annuse saamist, oli SES-CD skoori muutus ustekinumabi rithmas (n = 155,
keskmine muutus = -2,8) suurem kui platseeboriihmas (n = 97, keskmine muutus = -0,7, p = 0,012).
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Fistulite ravivastus

Ravieelselt eritist véljutavate fistulitega patsientide alarithmas (8,8%; n = 26) saavutas 12 patsienti
15-st (80%) ustekinumabiga 44 nidala jooksul fistulite ravivastuse (mis defineeriti kui eritist
véljutavate fistulite arvu > 50% véhenemine vorreldes sissejuhatava ravi uuringu algushetkega)
vorreldes 5/11 (45,5%) platseebot saanud patsientidest.

Tervisega seotud elukvaliteet

Tervisega seotud elukvaliteedi hindamiseks kasutati pdletikulise soolehaiguse kiisimustikku
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) ja SF-36 kiisimustikke. Vdrreldes platseeboga
esines ustekinumabi saanud patsientidel 8. nddalal IBDQ iildskoori ja SF-36 Mental Component
Summary Score skoori statistiliselt olulisel médral suurem ja kliiniliselt oluline paranegine nii
UNITI-1 kui ka UNITI-2 uuringus ning SF-36 Physical Component Summary Score 1
paranemine UNITI-2 uuringus. IM-UNITI uuringus ustekinumabiga ravitud patsieq@ ptsis selline
seisundi paranemine 44. nédalani iildiselt paremini kui platseeboriithmas. Tervis otud
elukvaliteedi paranemine piisis uuringu jatkufaasis tildjuhul 252. nddalani. @e

Haavandiline koliit

Ustekinumabi ohutust ja efektiivsust hinnati kahes randomiseeritud to edas platseebokontrolliga
mitmekeskuselises uuringus tiiskasvanud patsientidel, kellel oli 11}66 kuni raske aktiivne
haavandiline koliit (Mayo skoor 6 kuni 12; endoskoopia alamskQo . Kliiniline arendusprogramm
holmas iihte intravenoosse sissejuhatava ravi uuringut (viidatud kitWUNIFI-I) kestusega kuni

16 nédalat, millele jargnes 44-nddalane subkutaanne ravimi dgajdtu séilitava ravi randomiseeritud
uuring (viidatud kui UNIFI-M), mis kokkuvottes tdhendas v It 52 nédalat kestnud ravi.

UNIFI-I ja UNIFI-M puhul néidatud efektiivsustulemus inesid endoskoopiatulemuste kesksel

labivaatusel.
L 4
N

UNIFI-I holmas 961 patsienti. Sissejuhatava ravi gu esmane tulemusnditaja oli patsientide
osakaal, kes olid 8. niidalal kliinilises remissiddni8™Patsiendid randomiseeriti 0-nidalal ja neile
manustati {ihekordse intravenoosse annus%‘ oovitatav astmeline annus, ligikaudu 6 mg/kg (vt

tabel 1, 16ik 4.2), ustekinumabi fikseerituchanius 130 mg voi platseebot.

Samaaegselt oli lubatud kasutada ko:@eroidide, immunomodulaatorite ja aminosalitsiilaatide
suukaudseid annuseid ning 90%-1 patsi@ntidest jitkati ravi vihemalt ihega neist ravimitest. Patsiendi
uuringusse kaasamise tingimuse@ ebadnnestunud tavapérane ravi (kortikosteroidid voi
immunomodulaatorid) voi vahemalt iihe bioloogilise ravimi kasutamine (TNF-alfa antagonist ja/voi
vedolizumab). 49%-1 patsien % oli ebadnnestunud tavapérane ravi, kuid mitte bioloogiline ravi
(neist 94% ei olnud biolxi{ist ravi saanud). 51%-1 patsientidest oli bioloogiline ravi ebadnnestunud
v0i ei olnud talutav. Li u 50%-1 patsientidest oli ebadnnestunud vahemalt 1 eelnev TNF-alfa
vastane ravi (neist 48 id esmased ravile mitteallujad) ja 17%-1 patsientidest oli ebadnnestunud
vihemalt iiks TNF-alfa*vastane ravi ja ravi vedolizumabiga.

Uuringus UNIFJ&M 8. nédalal kliinilises remissioonis oluliselt suurem osa ustekinumabi raviriihma
patsientides@eldes platseeboga (tabel 10). Juba 2. nddalal, varaseimal plaaniparasel
uuringuyiSiidilhing edaspidi igal visiidil ei esinenud rektaalset veritsust vdi oli saavutatud normaalne
sooletegéyuse regulaarsus suuremal osal ustekinumabravi patsientidest vorreldes platseeborithma
patsientidega. Samuti tdheldati juba 2. nédalal osalise Mayo skoori ja siimptomaatilise remissiooni
olulisi erinevusi ustekinumabi ja platseebo puhul.

Valitud tulemusnéitajate puhul oli efektiivsus kdrgem astmelise annuse rithmas (6 mg/kg) vorreldes

130 mg annuse rithmaga, seetdttu on intravenoosse sissejuhatava ravi annusena soovitatav kasutada
astmelist annustamist.
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Tabel 10  Kokkuvdte pohilistest efektiivsuse tulemusniitajatest uuringus UNIFI-I (8. nidal)
Platseebo Ustekinumabi
N=319 soovitatav annus*
N =322

Kliiniline remissioon* 5% 16%"
Patsientidel, kellel ebadnnestus tavapérane ravi, kuid 9% (15/158) 19% (29/156)°
mitte bioloogiline ravi
Patsientidel, kellel ebadnnestus bioloogiline ravi* 1% (2/161) 13% (21/166)°
Patsientidel, kellel ebadnnestus nii TNF kui ka ravi 0% (0/47) 10% (6/58)°
vedolizumabiga -

Kliiniline ravivastus® 31% %"
Patsientidel, kellel ebadnnestus tavapérane ravi, kuid 35% (56/158) 04/156)°
mitte bioloogiline ravi
Patsientidel, kellel ebadnnestus bioloogiline ravi* 27% (44/161) 4\’\5v7 % (95/166)"
Patsientidel, kellel ebadnnestus nii TNF kui ka ravi 28% (13/47) 52% (30/58)°
vedolizumabiga

Limaskesta paranemine’ 14% 27%"
Patsientidel, kellel ebadnnestus tavapérane ravi, kuid 21% ( 8 33% (52/156)°
mitte bioloogiline ravi N
Patsientidel, kellel ebadnnestus bioloogiline ravi 2% WM161) 21% (35/166)°

Siimptomaatiline remissioon* 3% 45%"

Kombineeritud siimptomaatiline remissioon ja @ 8% 21%"

limaskesta paranemine*

£

*  Kliiniline remissioon on méératletud kui Mayo skoor <2

Ustekinumabi infusiooni annus kehakaalupdhise annustamissk
§ ‘Q

Kliiniline ravivastus on méératletud kui Mayo skoori vihen
esineb kas ravieelse rektaalse veritsuse alamskoori vidh

¥ TNF-alfa antagonist ja/vdi vedolizumab. %
T Limaskesta paranemine on maératletud kui Mayd en

i Siimptomaatiline remissioon on defineeritud ki
alamskoor 0.

0 voi 1, rektaalse veritsuse alamskoor 0 ja €
 p<0,001
Nominaalselt oluline (p < 0,001)
Nominaalselt oluline (p < 0,05)

Uuringus UNIFI-M hin
tihekordset i.v. manusta’r&{
subkutaanse sailitusragfi
iga 12 nédala jargl Q1
Eksunbi siistelah

44. nidalal
kui platseeboriihmas (vt tabel 11).

sel on tépsustatud tabelis 1.

iline alamskoor 0 voi 1.

oskoopia alamskoor 0 voi 1.

ti, tkski individuaalne alamskoor ei ole > 1.
vorreldes ravieelsega > 30% ja > 3 punkti, kusjuures
e > 1 voi rektaalse veritsuse alamskoori vaartus 0 voi 1.

roojamissageduse alamskoor 0 voi 1 ja rektaalse veritsusse

*  Kombineeritud siimptomaatiline remiss@maskesta paranemine on méératletud kui roojamissageduse alamskoor

i 523 patsienti, kes saavutasid kliinilise ravivastuse pérast ustekinumabi

uringus UNIFI-I. Patsiendid randomiseeriti ja neile manustati

cemi jargi kas 90 mg ustekinumabi iga 8 nidala jarel, 90 mg ustekinumabi
tseebot 44 nddala jooksul (soovitatav annustamine siilitusravi korral: vt

istlis) ravimi omaduste kokkuvote, 161k 4.2).

(ﬂbﬁlemas ustekinumabi ravirihmas saavutanud kliinilise remissiooni oluliselt suurem
id

osa patsQ
Tabel 11 Kokkuvote pohilistest efektiivsuse moddikutest uuringus UNIFI-M (44. nidal;
52 nidalat pérast sissejuhatava ravi annuse manustamist)

Platseebo* 90 mg 90 mg
N=175 ustekinumabi | ustekinumabi
iga 8 nidala | iga 12 nadala

jarel jarel

N=176 N=172

Kliiniline remissioon** 24% 44%° 38%°"

Patsientidel, kellel ebadnnestus tavapirane 31% (27/87) | 48% (41/85) | 49% (50/102)¢
ravi, kuid mitte bioloogiline ravi
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Patsientidel, kellel ebadnnestus bioloogiline 17% (15/88) | 40% (36/91)¢ | 23% (16/70)¢

ravi¥

Patsientidel, kellel ebadnnestus nii TNF kui 15% (4/27) 33% (7/21)¢ 23% (5/22)°
ka ravi vedolizumabiga

Kliinilise ravivastuse piisimine 44. niidalani® 45% 71%* 68%*

ravi, kuid mitte bioloogiline ravi

Patsientidel, kellel ebadnnestus tavapérane 51% (44/87) | 78% (66/85)° | 77% (78/102)°

Patsientidel, kellel ebadnnestus bioloogiline 39% (34/88) | 65% (59/91)°¢ | 56% (39/70)¢

ravi®

Patsientidel, kellel ebadnnestus nii TNF kui 41% (11/27) | 67% (14/21)° 50% (11/22)°

ka ravi vedolizumabiga b
Limaskesta paranemine’ 29% 51%* 44%”°
Kliinilise remissiooni piisimine 44. nidalani* 38% (17/45) 58% (22/38 5% (26/40)°
Kortikosteroidivaba kliiniline remissioon® 23% 42% E{\ 38%"
Kestev remissioon’ 35% N 48%1
Siimptomaatiline remissioon* 45% = 62%°
Kombineeritud siimptomaatiline remissioon ja 28% % ° 41%4
limaskesta paranemine * n

*  Pérast ravivastust i.v. ustekinumabile.
** Kliiniline remissioon on méératletud kui Mayo skoor < 2 punkti, tikski i 'v ne alamskoor ei ole > 1.

§ Kliiniline ravivastus on médratletud kui Mayo skoori vihenemine vorreldes%avieelsega > 30% ja > 3 punkti, kusjuures

esineb kas ravieelse rektaalse veritsuse alamskoori vihenemine > 1 vojirektaalse veritsuse alamskoori vaértus 0 voi 1.
¥ TNF-alfa antagonist ja/voi vedolizumab. @
+ Limaskesta paranemine on méératletud kui Mayo endoskoopilipe or 0 vai 1.
£ Kliinilise remissiooni piisimine 44. nddalani on méératletud kui alani kliinilises remissioonis piisinud
patsientide osakaal kdigist algtasemel kliinilises remissioonis o atsientidest.
€ Kortikosteroidivaba kliiniline remissioon on mééaratletud ki iendid, kes 44. nédalal olid kliinilises remissioonis ja

ei saanud kortikosteroide. ¢

I Kestev remissioon on méératletud kui osaline Mayo r 'xn > 80% koigist visiitidest enne 44. niddalat ja osaline
Mayo remissioon viimasel visiidil (44. nidalal).
1 Siimptomaatiline remissioon on méératletud kui May®yoojd@missageduse alamskoor 0 vdi 1 ja rektaalse veritsuse

—

alamskoor 0. .

Kombineeritud siimptomaatiline remissioon ]’@kesta paranemine on méératletud kui roojamissageduse alamskoor
0 vai 1, rektaalse veritsuse alamskoor 0 ja eado pia alamskoor 0 voi 1.

p <0,001

p<0,05

Nominaalselt oluline (p < 0,001)

Nominaalselt oluline (p < 0,05)
Ei ole statistiliselt oluline

Ustekinumabi kasulikku im%iinilisele ravivastusele, limaskesta paranemisele ja kliinilisele
remissioonile tdheldati §"%yu

tavapérane ravi, kuid
iiks eelnev ravi TNEfa

o Q0 oW

ioloogiline ravi, kui ka patsientidel, kellel oli ebadnnestunud vihemalt
antagonistiga, sh patsiendid, kes ei olnud juba algselt allunud ravile
TNF-alfa antago . Kasulikku toimet tdheldati ka sissejuhatava ravi patsientidel, kellel oli
ebaﬁnnestunud_)%cmalt tiks eelnev ravi TNF-alfa antagonisti ja vedolizumabiga, kuid selle alarithma
patsientide ayﬁl liga viike, et teha selgeid jareldusi kasulikku toime kohta selles rithmas séilitusravi
ajal.

16. nddala;;stekinumabi sissejuhatavale ravile ravivastuse saavutanud patsiendid

juhatava ravi ja siilitusravi puhul nii patsientidel, kellel oli ebadnnestunud

Uuringus UNIFI-I ustekinumabiga ravi saanud patsientidele, kes ei saavutanud ravivastust 8. nddalaks,

manustati 8. nddalal subkutaanselt 90 mg ustekinumabi (36% patsientidest). Neist patsientidest
saavutas 16. nddalaks kliinilise remissiooni 9% algselt soovitatava sissejuhatava annuse rithma
randomiseeritutest ja kliinilise ravivastuse saavutas 58%.

Need patsiendid, kes ei olnud saavutanud kliinilist ravivastust ustekinumabi sissejuhatavale ravile

UNIFI-I uuringus 8. nédalaks, kuid saavutasid ravivastuse 16. nidalaks (157 patsienti), kaasati uuringu

UNIFI-M mitterandomiseeritud osasse ja jatkasid sdilitusannuste manustamist iga 8 nidala jarel.
44, nadalaks oli enamus neist patsientidest (62%) sdilitanud ravivastuse ja 30% olid saavutanud
remissiooni.
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Uuringu jdtkufaas

Uuringus UNIFI 44 nédalat osalenud ja selle 16petanud patsiendid loeti sobivaks jatkama ravi uuringu
jétkufaasis. Uuringu jéatkufaasi sisenenud ja ustekinumabiga iga 12 vdi 8 nddala jérel ravi saanud

400 patsiendil piisis stimptomaatiline remissioon iildjuhul 200. nédalani nii nendel patsientidel, kellel
oli ebadnnestunud tavaravi (kuid mitte bioloogiline ravi) kui ka nendel, kellel oli ebadnnestunud
bioloogiline ravi, kaasa arvatud patsiendid, kellel olid ebadnnestunud nii TNF-vastane ravi kui ka ravi
vedolizumabiga. Patsientide seas, kes said 4 aastat ravi ustekinumabiga ja keda hinnati sdilitusravi
200. nadalal tdieliku Mayo skoori alusel, piisisid limaskesta paranemine ja kliiniline remissioon
vastavalt 74,2%-1 (69/93) ja 68,3%-1 (41/60).

Kuni 220 nidala jooksul jilgitud 457 patsienti (1289,9 isikuaastat) hdlmanud ohutu msis oli

44. kuni 220. nddalal tdheldatud ohutusprofiil vorreldav kuni 44. nddalani téheldaé

Selles uuringu jétkufaasis ei tuvastatud haavandilise koliidiga patsientidel uugi,0hytusprobleeme kuni
4 raviaasta jooksul.

Endoskoopiline normaliseerumine méaéaratleti kui Mayo endoskoo?ﬂ' mskoor 0 ja seda tdheldati
juba uuringu UNIFI-I 8. niddalal. Uuringu UNIFI-M 44. néddalal oli @ sdavutanud vastavalt 24% ja
29% patsientidest, kes said ravi ustekinumabiga iga 12 voi 8 nadalayarel, vorreldes 18% patsientidega

platseeboriihmas. @

Histoloogiline ja histoendoskoopiline limaskesta paraném @

Histoloogilist paranemist (méiratletud kui neutrofiilide atsioon < 5% kriiptidest, puuduvad
kriipti destruktsioonid, erosioonid, haavandid voi atsioonikude) hinnati UNIFI-I uuringus

8. nddalal ja UNIFI-M uuringus 44. nidalal. 8. na %ﬁrast ithekordset intravenoosset sissejuhatava
ravi annust, saavutas histoloogilise paranemise o t suurem hulk patsiente soovitatava
annustamise rithmas (36%) varreldes platseeboh atsientidega (22%). 44. néddalal piisis see toime
histoloogilisele paranemisele oluliselt suure lgal patsientidest iga 12 nddala jérel (54%) ja iga

8 nddala jarel (59%) ustekinumabi manustanu@ riihmades vorreldes platseeboga (33%).

Endoskoopiline normaliseerumine Q

Histoendoskoopilise limaskesta para@ kombineeritud tulemusnéitaja méératleti kui patsiendid,
kellel esines nii limaskesta paranemine%ui ka histoloogiline paranemine, hinnatuna 8. nédalal

uuringus UNIFI-I ja 44. nddalal ytimngus UNIFI-M. Patsientidel, kellele manustati ustekinumabi
soovitatavaid annuseid, esines ddalal markimisvadarne histoendoskoopiline limaskesta
tulemusnéitaja paranemine u umabi rithmas (18%) vdorreldes platseeboriihmaga (9%). 44. nédalal

tdaheldati selle toime piisimist koos histoendoskoopilise limaskesta paranemisega markimisvéérselt
rohkematel patsientidel 1 des, kus manustati ustekinumabi iga 12 nidala (39%) ja iga 8 nédala
jérel (46%), vorrelde eeboga (24%).

.
Tervisega seotud aliteet
Tervisega seot kvaliteeti moddeti poletikulise soolehaiguse ankeedi (/nflammatory Bowel
Disease Qu%naire, IBDQ), SF-36 ja EuroQoL-5D (EQ-5D) kiisimustike abil.

UNIFI-I"ng@ringu 8. nédalal esines ustekinumabi manustanud patsientidel oluliselt suurem ja kliiniliselt
oluline paranemine IBDQ koguskooris, EQ-5D ja EQ-5D VAS tulemustes ning SF-36 vaimse
komponendi koguskooris ja SF-36 fiilisilise komponendi koguskooris vorreldes platseeboga. Need
paranemised piisisid ustekinumabiga ravitud patsientidel uuringus UNIFI-M kuni 44. nddalani. IBDQ
ja SF-36 abil mdddetud tervisega seotud elukvaliteedi paranemine piisis iildjuhul uuringu jatkufaasi
jooksul kuni 200. niddalani.

Patsientidel, kellele manustati ustekinumabi, esines oluliselt suurem paranemine t66 produktiivsuses,

hinnatuna iildise toovoimetuse ja langenud aktiivsuse ulatuslikuma vihenemisena WPAI-GH
kiisimustiku alusel, vorreldes platseebot saanud patsientidega.
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Hospitaliseerimised ja haavandilise koliidiga seotud kirurgilised operatsioonid

Kuni vuringu UNIFI-I 8. nédalani oli haavandilise koliidi haigusega seotud hospitaliseerimiste osakaal
ustekinumabi soovitatava annuse rithmas (1,6%, 5/322) oluliselt vdiksem kui platseeboriihmas (4,4%,
14/319) ning ustekinumabi soovitatava sissejuhatava annuse rithmas ei tehtud tihelegi patsiendile
haavandilise koliidiga seotud kirurgilist operatsiooni, vorreldes platseeboriihma patsientidega: 0,6%
(2/319).

Kuni uuringu UNIFI-M 44. nidalani esines ustekinumabi kombineeritud rithmas oluliselt vaiksemal
arvul haavandilise koliidiga seotud hospitaliseerimisi (2,0%, 7/348) vorreldes platseeboriihma
patsientidega (5,7%, 10/175). Kuni 44. nddalani tehti haavandilise koliidiga seotud kirurgilisi
protseduure ustekinumabi rithmas arvuliselt vidhem (0,6%, 2/348) kui platseeboriihmasi@l, 7%, 3/175).

Immunogeensus Q
Ravi ajal ustekinumabiga voivad tekkida ustekinumabivastased antikehad, mis ﬁq ti on
i s

neutraliseerivad. Ustekinumabivastaste antikehade teke on seotud nii ustekin@t uurenenud

kliirensiga kui ka ustekinumabi efektiivsuse vihenemisega, vélja arvatud Crelfnitovega voi
haavandilise koliidiga patsientidel, kellel toime vihenemist ei ole tiheld uudub ilmne seos
ustekinumabivastaste antikehade olemasolu ja siistekoha reaktsioonid vahel.

Lapsed eQ

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada ustekinumam abi viidud uuringute tulemused
laste iihe voi mitme alariihma kohta Crohni tdve ja haavandilise koliidi korral (teave lastel kasutamise
kohta vt 161k 4.2). }6

*

5.2 Farmakokineetilised omadused 0:

Imendumine

Tervetel isikutel oli mediaanne aeg, mis kulus m aalse seerumikontsentratsiooni (tmax)
saavutamiseks parast iihekordse 90 mg annusé st manustamist, 8,5 60pdeva. Parast
ustekinumabi iihekordse 45 mg v&i 90 mg se annuse manustamist olid tmax-1 VAdrtuste
mediaanid psoriaasiga patsientidel sarnas%-vetel vabatahtlikel tdheldatutega.

Pérast iihekordset nahaalust manustagiisteli ustekinumabi absoluutne biosaadavus psoriaasiga
patsientidel hinnanguliselt 57,2%.

Jaotumine Q

Pérast ravimi iihekordset VGGI@St manustamist oli psoriaasiga patsientidel 10ppfaasi ajal
jaotusruumala mediaan.( vahemikus 57 kuni 83 ml/kg.

Biotransformatsioon
Ustekinumabi tdpn boolne rada ei ole teada.

Eritumine

Pérast ravimfyhgkordset veenisisest manustamist oli psoriaasiga patsientidel siisteemse kliirensi (CL)
mediaa; emdkus 1,99 kuni 2,34 ml/66péevas/kg. Ustekinumabi poolvéirtusaja mediaan (ti,2) oli
psoriaasingsoriaatilise artriidi, Crohni tdve vOi haavandilise koliidiga patsientidel ligikaudu 3 nidalat,
jaddes koigl psoriaasi ja psoriaatilise artriidi uuringute 16ikes vahemikku 15 kuni 32 66pédeva.
Populatsioonipohises farmakokineetika analiiiisis olid néiv kliirens (CL/F) ja niiv jaotusruumala (V/F)
psoriaasiga patsientidel vastavalt 0,465 1/60péevas ja 15,7 1. Sugu ustekinumabi néivat kliirensit ei
mojutanud. Populatsioonipdhises farmakokineetika analiiiisis ndidati, et patsientidel, kellel tekkisid
ustekinumabi suhtes antikehad, on tendents ustekinumabi suuremale kliirensile.

Lineaarsus

Ustekinumabi siisteemne ekspositsioon (Cmax ja AUC) suurenes psoriaasiga patsientidel enam-viahem
annusest soltuvalt parast tihekordset veenisisest manustamist annusevahemikus 0,09 mg/kg kuni

4,5 mg/kg voi parast ithekordset nahaalust manustamist annusevahemikus ligikaudu 24 mg kuni

240 mg.
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Uhekordne annus versus mitmekordsed annused

Ustekinumabi seerumikontsentratsiooni-aja profiilid olid parast ithekordset voi mitmekordset
nahaalust manustamist {ildiselt ennustatavad. Psoriaasiga patsientidel saavutati ustekinumabi seerumi
tasakaalukontsentratsioon 28. niddalaks pérast esialgse nahaaluse annuse manustamist nédalatel 0 ja 4,
millele jargnesid annustamised iga 12 nédala jirel. Tasakaalukontsentratsiooni mediaan jdi vahemikku
0,21 pg/ml kuni 0,26 pg/ml (45 mg) ja 0,47 pug/ml kuni 0,49 ug/ml (90 mg). Kui ustekinumabi
manustati nahaalusi iga 12 nidala jérel, ei tdheldatud aja jooksul mingit seerumikontsentratsiooni
kumuleerumist.

Pérast intravenoosset annust ligikaudu 6 mg/kg manustati Crohni tdvega ja haavandiligékoliidiga
patsientidele alates 8. nddalast ustekinumabi 90 mg subkutaanseid séilitusannuseid i 1 12 nédala
jarel. Ustekinumabi tasakaalukontsentratsioon oli saabunud teise sdilitusannuse mapustamise ajaks.
Crohni tdvega patsientidel jdi tasakaalukontsentratsioonide minimaalsete vaart
vahemikku 1,97 mikrogrammi/ml kuni 2,24 mikrogrammi/ml (ustekinumabi stamisel iga

8 nddala jérel) voi 0,61 mikrogrammi/ml kuni 0,76 mikrogrammi/ml (usteki bi manustamisel iga
12 nddala jérel). Haavandilise koliidiga patsientidel jdi tasakaalukontsen onide minimaalsete
véartuste mediaan vahemikku 2,69 mikrogrammi/ml kuni 3,09 mikrog ml voi

0,92 mikrogrammi/ml kuni 1,19 mikrogrammi/ml 90 mg ustekinup ustamisel vastavalt iga

8 néddala voi iga 12 nidala jérel. Ustekinumabi tasakaalukontse ni minimaalne tase parast
90 mg ustekinumabi manustamist iga 8 nédala jirel seostus korge iinilise remissiooni médraga
vorreldes ustekinumabi tasakaalukontsentratsiooni minimaalsgstasemega parast 90 mg manustamist
iga 12 nédala jarel. %

Kehakaalu moju farmakokineetikale Q
Populatsioonipdhises farmakokineetika anah'jﬁsis,. @s andmeid psoriaasiga patsientidelt, leiti, et
koige olulisem ustekinumabi kliirensi mdjutaja on l& ass. Patsientidel, kelle kehamass oli

> 100 kg, oli CL/F mediaan ligikaudu 55% vorr em kui patsientidel, kelle kehamass oli < 100 kg.
Patsientidel, kelle kehamass oli > 100 kg, ol %aan ligikaudu 37% vorra suurem kui
patsientidel, kelle kehamass oli < 100 kg.’ S a kehakaaluga patsientidel (> 100 kg) oli
ustekinumabi seerumikontsentratsiooni mediagn 90 mg annuse grupis vorreldav vdiksema
kehakaaluga (< 100 kg) patsientidel 45 nuse grupis téheldatud kontsentratsiooniga. Sarnased
tulemused saadi kinnitavast populats&rmakokineetilisest analiiiisist, milles kasutati psoriaatilise
artriidiga patsientide andmeid.

Annustamisintervallide koha ine

Pohinedes Crohni tove ja haa ilise koliidiga patsientidelt kogutud andmetel ja populatsiooni FK
analiiiisil, esinesid randgﬁgfritud isikutel, kellel kadus ravivastus, ajateljel ustekinumabi viiksemad
kontsentratsioonid vorre atsientidega, kellel ravivastus ei kadunud. Cronhi tove korral seostus
annuse kohandamin@g-lt iga 12 nédala jarel 90 mg-ni iga 8 nidala jérel ustekinumabi

minimaalsete kontsentratsioonide suurenemisega seerumis ning kaasneva efektiivsuse suurenemisega.
Haavandilise kol"& hul néidati populatsiooni farmakokineetika pdhise simulatsiooniga, et
kohandades an 90 mg-lt iga 12 nédala jarel 90 mg-ni iga 8 nddala jarel, voib tulemusena oodata
ustekinuma kaaluseisundi minimaalsete kontsentratsioonide 3-kordset suurenemist. Lisaks
sellele naftavaddkliinilise uuringu andmed haavandilise koliidiga patsientidelt, et on tdendatud
ekspositsigoni-ravivastuse positiivne seos minimaalsete kontsentratsioonide ja kliinilise remissiooni
ning limaskesta paranemise vahel.

Patsientide eririihmad
Puuduvad farmakokineetilised andmed neeru- v6i maksafunktsiooni kahjustusega patsientide kohta.
Eakatel patsientidel ei ole spetsiifilisi uuringuid 14bi viidud.

Ustekinumabi farmakokineetika oli psoriaasiga ja haavandilise koliidiga Aasia ja mitte-Aasia
péritoluga patsientidel iildiselt vorreldav.

Ustekinumabi kliirensi erinevusi Crohni tdvega ja haavandilise koliidiga patsientidel mdjutasid
kehakaal, albumiini tase seerumis, sugu ja ustekinumabivastaste antikehade staatus, kusjuures
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kehakaal oli peamiseks jaotusruumala mojutanud kaasmuutujaks. Lisaks sellele mgjutasid Crohni tove
puhul kliirensi erinevusi C-reaktiivne valk, TNF antagonistravi ebadnnestumise staatus ja rass (Aasia
ja mitte-Aasia paritolu). Nende kaasmuutujate mdju vastavatele FK parameetritele oli £20% piires
tillipilistest vOi referentsviértustest, seega ei ole nende kaasmuutujate puhul annuse kohandamine
digustatud. Immunomodulaatorite samaaegne kasutamine ei mdjutanud oluliselt ustekinumabi
jaotumist.

Populatsioonipdhises farmakokineetika analiiiisis ei leitud tdendeid selle kohta, et tubaka voi alkoholi
tarvitamine ustekinumabi farmakokineetikat mojutaks.

Seerumi ustekinumabi kontsentratsioonid 6...17-aastastel psoriaasiga lastel, keda ravigiikehakaalul
pohineva soovitatud annusega, olid iildiselt vorreldavad tdiskasvanute annusega ravi skasvanute
omadega, samas kui seerumi ustekinumabi kontsentratsioonid psoriaasiga 12...17-aastastel lastel
(CADMUS), keda raviti kehakaalul pdhineva poole soovitatud annusega, olid 1@ vaiksemad kui

taiskasvanutel. @

CYP450 ensiitimide regulatsioon

Inimese maksarakkudega 14bi viidud in vitro uuringus hinnati IL-12 ja oimeid CYP450
enstlitimide regulatsioonile. Uuringu tulemustest selgus, et IL-12 ja#vo 3 (kontsentratsioonis
10 ng/ml) ei mdjutanud inimese CYP450 enstiiimide (CYP1A2, y 2C19, 2D6 voi 3A4, vt
16ik 4.5) aktiivsust. K

Et hinnata ustekinumabi moju tsiitokroom P450 enstiiimide a@gusele pérast sissejuhatava annuse ja
sdilitusannuste manustamist aktiivse Crohni tovega pats e (n=18), viidi 1abi I faasi avatud
ravimikoostoimeuuring (uuring CNTO1275CRD1003). 50 i tdvega patsientidele samaaegselt
manustatud ustekinumabi heaks kiidetud soovitata. ste puhul ei tdheldatud kliiniliselt olulisi
erinevusi kofeiini (CYP1A2 substraat), varfariini C9 substraat), omeprasooli (CYP2C19
substraat), dekstrometorfaani (CYP2D6 substraa@ midasolaami (CYP3A substraat)
kontsentratsioonides (vt 16ik 4.5). o’o

L 4
53  Prekliinilised ohutusandmed ’0

Farmakoloogilise ohutuse, korduvto@, reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku tofmet inimesele (nt organtoksilisust). Cynomolgus-ahvidel
labiviidud arengu ja reproduktsighitoksilisuse uuringutes mingeid toimeid isaste viljakusele,
siinnidefekte ega arengutoksilj 1 tdheldatud. Kui analoogset antikeha IL-12/23 suhtes kasutati
hiirtel, ei tdheldatud toimeid te viljakusnéitajatele.

Annused, mida kasutati. b%katsetes, olid ligikaudu kuni 45 korda suuremad kui kdige suuremad
annused, mida manuggatakse psoriaasiga patsientidele ja need andsid ahvidel maksimaalse
plasmakontsentratsiQoniy mis oli rohkem kui 100 korda suurem inimestel téheldatust.

KartsinogeensmAuringuid ustekinumabil 14bi ei viidud, kuna puuduvad sobivad mudelid antikeha
jaoks, millel{ﬁsmv reaktiivsus nériliste IL-12/23 p40-ga.

6. FAR ;;ATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Histidiin
Histidiinmonovesinikkloriid-monohiidraat
Poliisorbaat 80 (E 433)

Sahharoos

Siistevesi
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6.2 Sobimatus
Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

Eksunbi, 45 mg siistelahus siistlis
24 kuud

Eksunbi, 90 mg siistelahus siistlis
24 kuud

Uksikuid siistleid vaib hoida toatemperatuuril (kuni 30 °C) maksimaalselt iihe kung\ulise perioodi
jooksul originaalkarbis, valguse eest kaitstult. Kirjutage viliskarbile selleks ette kohta kuupéev,
mil siistel voeti esmakordselt kiilmkapist vélja. Selle ajavahemiku 16pus tohi 1 kiilmkappi tagasi
panna. Siistel tuleb havitada, kui seda ei ole kasutatud 1-kuulise toatemperatidrif hoidmise jooksul,
voi kdlblikkusaja moodumisel, soltuvalt sellest, kumb neist on varasem.

o
Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. \
Hoida siistel vdlispakendis, valguse eest kaitstult.

Vajadusel voib iiksikuid siistleid hoida toatemperatuuril, kun C (vt 16ik 6.3).

6.4 Siilitamise eritingimused

*

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu 0:

Eksunbi, 45 mg siistelahus siistlis \
0,5 ml lahust I tiiiipi klaasist 1 ml siistlis, millel seeritud roostevabast terasest ndel ja kummit
sisaldav ndelakate ning bromobutuulkummlst’ . Stistlile on paigaldatud passiivne turvakaitse.

Eksunbi, 90 mg siistelahus siistlis Q
el'on fikseeritud roostevabast terasest noel ja kummit

1 ml lahust I tiitipi klaasist 1 ml siistlis,

sisaldav ndelakate ning bromobutiiiil ist kolbkork. Siistlile on paigaldatud passiivne turvakaitse.
Eksunbi on saadaval pakendites@es on 1 siistel.

6.6 Erihoiatused ravimp@aadi héavitamiseks ja kisitlemiseks

Lahust Eksunbi siistlis g% loksutada. Lahust tuleb enne nahaalust manustamist osakeste ja varvuse
muutuse suhtes visuaals innata. Lahus on selge, varvitu kuni helekollane ning vo6ib sisaldada
moningaid viikesi pQolMbipaistvaid voi valgeid valguosakesi. Selline vélimus ei ole valgulahuste
puhul ebaharilik. 1thit ei tohi kasutada, kui lahus on teistsugust vérvi voi hidgune voi kui lahuses
leidub muid os i. Enne manustamist tuleb Eksunbil lasta soojeneda kuni toatemperatuurini
(ligikaudu p@ndi). Detailne kasutusjuhend on toodud pakendi infolehes.

Eksunbi ®isisalda siilitusaineid; seetdttu ei tohi siistlisse jadnud kasutamata ravimit kasutada. Eksunbi
tarnitakse steriilses iihekordseks kasutamiseks moeldud siistlis. Siistlit ei tohi uuesti kasutada.
Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Eksunbi, 45 mg siistelahus siistlis
EU/1/24/1858/001

Eksunbi, 90 mg siistelahus siistlis
EU/1/24/1858/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE PAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: PP. kuu AAAA 0
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV @

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti ko
https://www.ema.europa.eu. e
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II LISA :

BIOLOOGILISE TOIMEAI \)OTJAD JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABAS SE EEST VASTUTAYV TOOTJA
.

IMUSED VOI PIIRANGUD

&

A
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

AGC Biologics A/S
Vandtéarnsvej 83B
Seborg, 2860

Taani

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress b
Samsung Bioepis NL B.V. O
Olof Palmestraat 10,

2616 LR Delft

Holland

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGPDQ

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi ontfaduste kokkuvote, 15ik 4.2).

o

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOU n@
. Perioodilised ohutusaruanded .\
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusar%\te esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kol du kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa.$ veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OH@ EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava §

Muitigiloa hoidja peab nowtavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt

miiiigiloa taotluse moodutis Y.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskij@kavadele.
AJ akohastatud imiskava tuleb esitada:
Euroopa imiameti ndudel;
o kui m: akse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
i suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (130 mg)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Eksunbi 130 mg infusioonilahuse kontsentraat
ustekinumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

&

>
Uks viaal sisaldab 130 mg ustekinumabi 26 ml kontsentraadis. Q

Z

| 3. ABIAINED Q

NS
Abiained: histidiin, histidiinmonovesinikkloriid-monohiidraat, r{ Xaatriumedetaat, poliisorbaat

80 (E 433), siistevesi.
‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

N
Infusioonilahuse kontsentraat ,\

130 mg/26 ml

1 viaal Q
S
N
*a

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(DN )

Mitte loksutada.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult tihekordseks kasutamise

Intravenoosne pérast lahj ende@.

e\

KATTESAA S KOHAS

L J

6. ERIHOIATI@NJ?AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste ees@a d ja kdttesaamatus kohas.

~0

7. 1&@0 ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS ‘\0
N

Samsung Bioepis NL B.V. @\

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft Q

Holland e Q

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1858/003 \Q

13. PARTII NUMBER R

Lot o D
*

[14. RAVIMI VALJASTAMISTI};@«ESED

N\
O

| 15. KASUTUSJUHEND (\"

A 4

D

‘ 16. TEAVE B@’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Bra'ﬂAmltte lisamiseks.

A0

[ 17.  AINUTCAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

TEKST VIAALI ETIKETIL (130 mg)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Eksunbi 130 mg infusioonikontsentraat
ustekinumabum

2. MANUSTAMISVIIS ,\0

WY
Intravenoosne parast lahjendamist.

Mitte loksutada. Q®

9
3. KOLBLIKKUSAEG ‘((\
"4

EXP

(%

&

4. PARTII NUMBER $Q
Lot .§

L 4
*

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU HIKUTE JARGI

130 mg/26 ml @

6. MUU (\
O‘
D

*

A\
(%
Q..
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TEKST SUSTLI PAPPKARBIL (45 mg)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Eksunbi 45 mg siistelahus siistlis
ustekinumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 45 mg ustekinumabi 0,5 ml lahuses. Q

3.  ABIAINED Q

NS
Abiained: histidiin, histidiinmonovesinikkloriid-monohiidraat, p 80 (E 433), sahharoos,

stistevesi. Lisainformatsiooni vt pakendi infolehelt.
4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

§
Siistelahus siistlis ,\

45 mg/0,5 ml

1 siistel Q
S
N
*a

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(DN )

Mitte loksutada.
Subkutaanne.

Ainult ithekordseks kasutamise
Enne ravimi kasutamist luge ndi infolehte.

e\

KATTESAA S KOHAS

L J

6. ERIHOIATI@NJ?AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste ees@a d ja kdttesaamatus kohas.

~0

7. 1&@0 ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Mairkige kiilmkapist véljavotmise kuupaev
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Vib hoida iihekordselt toatemperatuuril (kuni 30 °C) kuni 1 kuu jooksul; mitte {iletada
kolblikkusaega.

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT V

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI srgsT
USELE

Q\}

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS Q/'
Samsung Bioepis NL B.V. Q
Olof Palmestraat 10 e Q
2616 LR Delft O
Holland \

2

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

*

EU/1/24/1858/001 \0

13. PARTII NUMBER {Q%
*

S
N

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

OQ

[15. KASUTUSJUHENB,

N
:&Q

| 16. TEAVE,QATLLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Eksunbianlb

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

TEKST SUSTLI ETIKETIL (45 mg)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Eksunbi 45 mg siistevedelik

ustekinumabum
S.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS QS

|3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP {O

4. PARTII NUMBER

S
Lot ,%

&
9.

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU YON UTE JARGI
.0
45 mg/0,5 ml @0
6. MUU ~
N

o

D

A\
(%
Q.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TEKST SUSTLI PAPPKARBIL (90 mg)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Eksunbi 90 mg siistelahus siistlis
ustekinumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 90 mg ustekinumabi 1 ml lahuses. Q

3.  ABIAINED Q

NS
Abiained: histidiin, histidiinmonovesinikkloriid-monohiidraat, p 80 (E 433), sahharoos,

stistevesi. Lisainformatsiooni vt pakendi infolehelt.
4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

§
Siistelahus siistlis ,\

90 mg/1 ml

1 siistel Q
S
N
*a

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(DN )

Mitte loksutada.
Subkutaanne.

Ainult ithekordseks kasutamise
Enne ravimi kasutamist luge ndi infolehte.

e\

KATTESAA S KOHAS

L J

6. ERIHOIATI@NJ?AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste ees@a d ja kdttesaamatus kohas.

~0

7. 1&@0 ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Mairkige kiilmkapist véljavotmise kuupaev
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Vib hoida iihekordselt toatemperatuuril (kuni 30 °C) kuni 1 kuu jooksul; mitte {iletada
kolblikkusaega.

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT V

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SIEST
USELE

Q\}

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS Q/'
Samsung Bioepis NL B.V. Q
Olof Palmestraat 10 e Q
2616 LR Delft O
Holland \

2

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

*

EU/1/24/1858/002 \0

13. PARTII NUMBER {Q%
*

S
£

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

OQ

[15. KASUTUSJUHENB,

N
:&Q

| 16. TEAVE,QATLLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Eksunbianlb

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

TEKST SUSTLI ETIKETIL (90 mg)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Eksunbi 90 mg siistevedelik

ustekinumabum
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS QS

|3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP {O

4. PARTII NUMBER

S
Lot ,%

&
9.

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU YON UTE JARGI
.0
90 mg/1 ml @0
6. MUU ~
N

o

D

A\
(%
Q.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Eksunbi, 130 mg infusioonilahuse kontsentraat
ustekinumab (ustekinumabum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku tea@
See infoleht on ravimit saavale isikule. O

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. @

- Kui teil tekib likskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti Veekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vit 1@

e
Infolehe sisukord \O

Mis ravim on Eksunbi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Eksunbi kasutamist
Kuidas Eksunbit manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Eksunbit siilitada \0:

SNk WD

Pakendi sisu ja muu teave .

* ot?
1. Mis ravim on Eksunbi ja milleks sed@u takse

L 4
L 4

Mis ravim on Eksunbi
Eksunbi sisaldab toimeainena ustekinumabs, mis on monoklonaalne antikeha. Monoklonaalsed
antikehad on valgud, mis tunnevad tedtudvalgud organismis dra ja seonduvad spetsiifiliselt nendega.

Eksunbi kuulub ravimite rﬁhma@ nimetatakse immunosupressantideks. Nende ravimite toime
norgestab teatud osa immuun“ﬁ@ ist.

Milleks Eksunbit kasutatakse

Eksunbit kasutatakse jirgmiste pdletikuliste haiguste raviks:

° moddukas kuns Crohni tobi — tdiskasvanutel;

. m66dukas‘1\' aske haavandiline koliit — tdiskasvanutel.

Crohni tébi A

Crohni tobi

i,icie haigus ei allu piisavalt ravile vdi kui te ei talu neid ravimeid, siis manustatakse teile
vihendada teie haiguse néhtusid ja stimptomeid.

Haavandiline koliit

Haavandiline koliit on pdletikuline soolehaigus. Kui teil on haavandiline koliit, siis antakse teile
koigepealt teisi ravimeid. Kui teie haigus ei allu piisavalt ravile voi kui te ei talu neid ravimeid, siis
manustatakse teile Eksunbit, et vihendada teie haiguse néhtusid ja siimptomeid.
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2. Mida on vaja teada enne Eksunbi kasutamist

Eksunbit ei tohi kasutada

o kui olete ustekinumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline.
. kui teil on aktiivne infektsioon, mis on teie arsti arvates oluline.

Kui te ei ole kindel, kas midagi {ilaltoodust kehtib teie kohta, palun réédkige sellest enne Eksunbi
kasutamist oma arstile vdi apteekrile.

ravi. Réédkige enne ravi oma arstile kindlasti kdigist haigustest, mis teil on. SamutiqdaRkige oma arstile,
kui te olete hiljuti viibinud kellegagi koos, kellel v3ib olla tuberkuloos. Teie ar@ ab teid ldbi ja
teeb tuberkuloositesti, enne kui teile manustatakse Eksunbit. Kui teie arst arv, teil on risk
nakatuda tuberkuloosi, voidakse teile anda tuberkuloosivastaseid ravimeid. @

Hoiatused ja ettevaatusabindud b
Enne Eksunbi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Teie arst hindab, k$ e olete enne

Olge tiihelepanelik tosiste kdrvaltoimete suhtes Q
Eksunbi vdib pdhjustada tdsiseid kdrvaltoimeid, sh allergilisi reakts] %infektsioone. Te peate
Eksunbi kasutamise ajal olema tdhelepanelik teatud haigusndhtude @es. ende kdrvaltoimete
taielikku nimekirja vaadake peatiikist ,,Rasked kdrvaltoimed*, 161 4.

Oeclge enne Eksunbi kasutamist oma arstile: @

. kui teil on kunagi esinenud allergilist reaktsioo@ekinumabi suhtes. Kiisige oma arstilt,
kui te ei ole kindel,;

o kui teil on kunagi olnud mingit titiipi kasyN, est immunosupressandid nagu ustekinumab
norgestavad teatud osa immuunsiisteemist. M ib kasvaja tekkeohtu suurendada;

. kui te olete saanud psoriaasi raviks tgisi%ogilisi ravimeid (bioloogilisest algmaterjalist
valmistatud ravim, mida tavaliselt hamuastatakse siistena) — vahirisk voib olla suurem;

. kui teil on vdi on hiljuti olnud in voi kui teil on ebanormaalseid nahamulgustusi
(fistulid); ‘@

o kui teil on mis tahes uusi voi mtutevaid nahakahjustusi kas seoses psoriaasiga voi tervel
nahal;

. kui te saate ménda muud_psoriaasi ja/v6i psoriaatilise artriidi ravi, néiteks
immunosupressanti voi f@apiat (teie organismi ravitakse spetsiifilise ultraviolett-(UV-)
valgusega). Need ravi id voivad samuti ndrgestada osa immuunsiisteemist. Nende
ravimite samaaegset kas#tamist ustekinumabiga ei ole uuritud. Samas on vdimalik, et see vdib
suurendada n6rgc%muunsﬁsteemiga seostatavate haiguste esinemissagedust;

. kui te saate voi kunagi saanud siiste allergiate raviks — ei ole teada, kas ustekinumab
vOib neid alleygtaid mojutada;

o kui te olet astane voi vanem — teil voib suurema tdendosusega infektsioone esineda.

Kui te ei ole @é kas midagi tilaltoodust kehtib teie kohta, radkige sellest enne Eksunbi kasutamist

oma arst?: vl apteekrile.

Monedel patsientidel on ravi ajal ustekinumabiga tekkinud luupusesarnaseid reaktsioone, sh
nahaluupus voi luupusesarnane siindroom. Réékige kohe oma arstiga, kui teil tekib nahapiirkondades,
mis on péikese eest kaitsmata, punane nahapinnast kdrgem ketendav 166ve, millel voib monikord olla
tumedam dir, voi l66ve koos liigesevaluga.

Siidameinfarkt ja insuldid

Uhes uuringus psoriaasiga patsientidel, kes said ravi ustekinumabiga, tiheldati siidameinfarkte ja
insulte. Teie arst kontrollib regulaarselt teie sidamehaiguse ja insuldi riskitegureid, et tagada nende
Oige ravi. P6orduge kohe abi saamiseks arsti poole, kui teil tekib valu rinnus, ndrkus voi ebanormaalne
tunne {ihel kehapoolel, iihe ndopoole allavajumine, kdne- voi ndgemishéired.
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Lapsed ja noorukid
Ustekinumabi ei soovitata kasutada Crohni tdvega voi haavandilise koliidiga alla 18-aastastel lastel,
sest seda ravimit ei ole selles vanusegrupis uuritud.

Muud ravimid, vaktsiinid ja Eksunbi

Teatage oma arstile voi apteekrile:

. kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid,

. kui teid on hiljuti vaktsineeritud voi teid vaktsineeritakse ldhimal ajal. Eksunbi kasutamise ajal
ei tohi manustada teatud tiilipi vaktsiine (elusvaktsiinid),

o kui te saite Eksunbit raseduse ajal, rddkige oma lapse arstile oma ravist Eksunbiga, enne kui
lapsele manustatakse mis tahes vaktsiine, sh elusvaktsiine nagu BCG vaktsiin (@atakse
tuberkuloosi ennetamiseks). Kui saite raseduse ajal ravi Eksunbiga, siis ei ole psele
soovitatav manustada elusvaktsiine esimesel kaheteistkiimnel kuul parast sﬂéﬁlja arvatud
juhul kui teie lapse arst soovitab teisiti.

Rasedus ja imetamine @

o Kui te olete rase, arvate end olevat rase v3i kavatsete rasestuda, pi@enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

o Usasiseselt ustekinumabiga kokku puutunud lastel ei ole ti quurenenud riski

stinnidefektide tekkeks, kuid kogemus ustekinumabi kas
Seetdttu on parem valtida ustekinumabi kasutamist raseduse 3jal.

. Kui te olete rasestumisvoimeline naine, on soovitatav Wumist valtida ning te peate ravi ajal
ustekinumabiga ja 15 nidalat parast ustekinumabi 1se 10ppu kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid meetodeid.

o Ustekinumab voib levida lébi platsenta siindi @seni. Kui te saite raseduse ajal ravi
Eksunbiga, voib teie lapsel olla suurem risk R& ooni tekkeks.

. On téhtis rdékida oma lapse arstile ja teiste %wishoiutéétaj atele, kui te saite raseduse ajal ravi
Eksunbiga, enne kui lapsele manustatak hes vaktsiine. Elusvaktsiine nagu BCG vaktsiin
(kasutatakse tuberkuloosi ennetamiseKs) elyoldsoovitatav manustada teie lapsele esimesel
kaheteistkiimnel kuul parast sﬁndi,oﬁ@ aite raseduse ajal ravi Eksunbiga, vilja arvatud juhul
kui teie lapse arst soovitab teisiti.

. Ustekinumab vodib erituda Vége@&tes kogustes rinnapiima. Radkige oma arstiga, kui te

raseduse ajal on piiratud.

toidate last rinnapiimaga voi plaanite last rinnapiimaga toita. Teie ja teie arst peate otsustama,
kas te toidate last rinnapii& voi kasutate ustekinumabi. Te ei tohi teha molemat.

Autojuhtimine ja masinate@b amine
Ustekinumabil ei ole Vf)]% uline toime autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.
L 4
Eksunbi sisaldab nagtxiumi
Eksunbi sisaldab vi kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tihendab pShimotteliselt
,,naatriumivaba“,’lﬂ nne teile manustamist segatakse Eksunbi naatriumi sisaldava lahusega.

Rédkige oma arstSe, ui te olete piiratud soolasisaldusega dieedil.

Eksunbi 's@) poliisorbaat 80 (E433)
Ravim % 10,4 mg poliisorbaat 80 (E433) {ihes viaalis (30 ml), mis vastab 10,4 mg/26 ml.

Poliisorbaadid voivad pohjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid
allergiaid.

3. Kuidas Eksunbit manustatakse

Eksunbi on méeldud kasutamiseks Crohni tove voi haavandilise koliidi diagnoosimise ja ravimise
kogemusega arsti juhendamise ja jalgimise all.

Eksunbi 130 mg infusioonilahuse kontsentraati manustab arst teile vihemalt {ihetunnise kestusega
tilkinfusioonina kéeveeni (intravenoosne infusioon). Radkige oma arstiga, millal te peate oma siisteid
saama ja kordusvisiitidele tulema.
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Kui palju Eksunbit manustatakse
Teie arst otsustab, kui palju Eksunbit te peate saama ja kui kaua peab ravi kestma.

18-aastased ja vanemad tiiskasvanud

o Arst arvutab teie kehakaalu jargi vélja teile soovitatava intravenoosse infusiooni annuse.
Teie kehakaal Annus
<55kg 260 mg
> 55 kg kuni < 85 kg 390 mg
> 85 kg 520 mg b
o Pérast intravenoosset algannust manustatakse teile jirgmine Eksunbi annus @ nahaaluse
slistena (subkutaanne siiste) 8 niddala pérast, seejérel iga 12 nidala jarel.
Kuidas Eksunbit manustatakse @
o Eksunbi esimese annuse Crohni tove voi haavandilise koliidi ravil@?nustab arst teile
tilkinfusioonina kdeveeni (intravenoosne infusioon).
Rédkige oma arstiga, kui teil on mingeid kiisimusi selle kohta, kua nbit teile manustatakse.
Kui te unustate Eksunbit kasutada \

Kui te unustate voi ei saa minna arsti juurde ravimiannuse mafimstamiseks, podrduge oma arsti poole,
et kokku leppida uus aeg.

Kui te 16petate Eksunbi kasutamise g
Ustekinumabi kasutamise l0petamine ei ole ohtlik.w oivad ravi katkestamisel stimptomid tagasi
tulla. \
Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise % pidage ndu oma arsti v4i apteekriga.

L 4

*
L 4
4. Voimalikud korvaltoimed 0

Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravimipohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Tésised korvaltoimed Q
Monedel patsientidel vdivad @ tosised korvaltoimed, mis vdivad vajada kohest ravi.

Allergilised reakwnid voivad vajada kohest ravi. Poorduge kohe oma arsti voi kiirabi
poole, kui te mi e monda jirgnevatest nihtudest.
. Tosisei ilisi reaktsioone (anafiilaksiat) esineb ustekinumabi kasutavatel inimestel
aib tekkida kuni 1 kasutajal 1000-st). Ndhtude hulka kuuluvad:
o) ! gamis- v0i neelamisraskused;
adal vererdhk, mis v0ib pohjustada pearinglust voi uimasust;
néo, huulte, suu voi kori turse.
ergilise reaktsiooni sagedaste ndhtude hulka kuuluvad nahal6dve ja nogestobi (need
voivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st).

Infusiooniga seotud reaktsioonid — Kkui te saate ravi Crohni tove voi haavandilise koliidi
tottu, manustatakse ustekinumabi esimene annus tilgutiga veeni (intravenoosne infusioon).
Monedel patsientidel on tekkinud infusiooni ajal tosised allergilised reaktsioonid.

Harvadel juhtudel on ustekinumabi saavatel patsientidel teatatud allergilistest
kopsureaktsioonidest ja kopsupdletikust. Kui teil tekivad sellised siimptomid, nagu koha,
hingeldus ja palavik, raiikige sellest kohe oma arstile.

Kui teil tekib tdsine allergiline reaktsioon, v3ib teie arst otsustada, et te ei tohi enam Eksunbit
kasutada.
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Infektsioonid voivad vajada kohest ravi. Poorduge kohe oma arsti poole, kui te méiirkate

monda jidrgnevatest nihtudest.

o Esineb sageli nina- ja kurgupiirkonna infektsioone ning kiilmetusnéhte (vdivad tekkida
kuni 1 kasutajal 10-st).

. Aeg-ajalt esineb rindkereinfektsioone (voivad tekkida kuni 1 kasutajal 100-st).

. Aeg-ajalt esineb nahaaluskoe pdletikku (tselluliit) (v3ib tekkida kuni 1 kasutajal 100-st).

o Esineb aeg-ajalt vootohatist (teatud valulik villiline 166ve) (voib tekkida kuni 1 kasutajal
100-st).

Ustekinumab v6ib ndrgendada teie vastupanuvoimet infektsioonidele. Moned i sioonid

vdivad muutuda tosisteks ja nende hulka voivad kuuluda viiruste, seente, bak sh

tuberkuloos) voi parasiitide poolt pohjustatud infektsioonid, sh infektsiooni tekivad

peamiselt ndrgenenud immuunsiisteemiga inimestel (oportunistlikud infeKtsigonid).
Ustekinumabiga ravi saavatel patsientidel on teatatud aju (entsefaliit, hgiit), kopsude ja
silmade oportunistlikest infektsioonidest. [@

Te peate ustekinumabi kasutamise ajal infektsiooni nidhtude sulQazlepanelik olema. Nende

hulka kuuluvad: {:@

o palavik, gripitaolised siimptomid, 6ine higistamine alu vihenemine;

. vasimus- voi hingeldustunne; koha, mis ei taandu;

o soe, punetav ja valulik nahk voi valulik nahali‘)(’)@)os villidega;

. korvetustunne urineerimisel;

. kohulahtisus; Q

o nidgemishéired voi ndgemiskadu; 0

o peavalu, kaelakangestus, Valgustundlﬂ%nveldus vOi segasus.

Poorduge kohe oma arsti poole, kui te mé onda infektsioonindhtu. Need vdivad olla

selliste infektsioonide nédhud, nagu 1;in erginfektsioonid, nahainfekfsioonid, vO06tohatis voi1
oportunistlikud infektsioonid, mille@ad olla tosised tiisistused. Oelge oma arstile, kui teil on
mingi infektsioon, mis ei kao voi orduvalt tagasi. Teie arst v0ib otsustada, et te ei tohi
ustekinumabi kasutada seni, kumis tsioon on taandunud. Oelge oma arstile, kui teil on lahtisi
haavu voi1 lamatisi, sest nendes %@ib tekkida infektsioon.

Naha koorumine — suurfekehapindade suurenenud nahapunetus ja naha koorumine

voivad olla raskete na @ aiguste nii eriitrodermilise psoriaasi kui eksfoliatiivse dermatiidi

siilmptomiteks. KQ arkate monda nendest siimptomitest, peate kohe votma iihendust
L 4

oma arstiga. \

Muud k6rvaltoi£nQ@

Sageli e%fa korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 kasutajal 10-st):
}ﬁu ahtisus
Iiweldus

Qﬂksendamine

Visimustunne

Pearingluse tunne

Peavalu

Kihelus (pruuritus)

Selja-, lihas- voi liigesevalu
Kurguvalu

Punetus ja valu siistekohal
Ninakorvalkoobaste infektsioon.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 kasutajal 100-st):
. Hammaste infektsioonid
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Tupe parmseeneinfektsioon

Depressioon

Ninakinnisus

Veritsus, verevalumid, kdvastumine, turse ja kihelus siistekohal

Norkustunne

Silmalau allavaje voi lihaste 16tvumine tihel ndopoolel (ndo halvatus voi Bell’i paraliiiis),
mis on tavaliselt moéoduv

o Muudatused psoriaasi kulus koos punaste ja uute vdikeste kollaste voi valgete villide
tekkimisega nahal, millega mdnikord kaasneb palavik (pustulaarne psoriaas)

° Naha koorumine
. Akne b

Harva esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 kasutajal 1000-st); O

o Naha punetus ja naha koorumine suurtelt kehapindadelt, mis V6iva§M stigelevad voi
valusad (eksfoliatiivne dermatiit). Sarnased siimptomid tekivad ord ka loomuliku
muutusena teatud tiitipi psoriaasi stimptomites (eriitrodermili riaas)

. Viikeste veresoonte pdletik, mis voib pdhjustada véikeste e voi lillade muhkudega
nahaldovet, palavikku voi liigesevalu (vaskuliit)

e
Viga harva esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kun@tajal 10 000-st):
. Villid nahal, mis vdivad olla punased, siigelevad ja valulikud (bulloosne pemfigoid)
. Nahaluupus voi luupusesarnane siindroom (pun ahapinnast kdrgemad ketendavad
alad naha piirkondades, mis on pdikese ees ata, voimalik et koos liigesevaluga).

Korvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib likskdik milline korvaltoime, pidage'\ma arsti voi apteekriga. Korvaltoime v3ib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud rxaltoirnetes‘[ voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades di a rohkem infot ravimi ohutusest.
"
L 4

5. Kuidas Eksunbit siilitada §0
u

Eksunbi 130 mg infusioonilah ontsentraati manustatakse haiglas voi kliinikus ning
patsiendil ei ole tarvis sedg”'litada ega kasitleda.

Hoidke seda ravimit laste cest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Hoida kiilmkapis (2 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal Véilispﬁﬁdis, valguse eest kaitstult.

Arge loksutage Ew i viaale. Pikaajaline ja tugev loksutamine voib ravimit kahjustada.

Arge kasutage sedayavimit:

. pérast kol Msaega, mis on margitud sildil ja karbil. KSlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele
péevale‘&

5P teistsugust varvi, hdgune voi kui lahuses leidub muid silmaga nidhtavaid

v@orkeh? sid (vt allpool 16ik 6 ,,Kuidas Eksunbi vilja nieb ja pakendi sisu”);

g, teate vOi arvate, et ravimit on hoitud darmuslikel temperatuuridel (nt kogemata

kiilmutatud voi kuumutatud);

kui ravimit on tugevalt loksutatud;

kui sulgur on katki.

°
-
E.
I~

Eksunbi on ainult ithekordseks kasutamiseks. Viaali ja siistlasse jadnud lahjendatud infusioonilahus
v0i kasutamata ravim tuleb hivitada vastavalt kohalikele nouetele.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Eksunbi sisaldab
o Toimeaine on ustekinumab. Uks viaal sisaldab 130 mg ustekinumabi 26 ml kontsentraadis.
. Abiained on histidiin, histidiinmonovesinikkloriid-monohiidraat, metioniin, naatriumedetaat,

poliisorbaat 80 (E 433), sahharoos ja siistevesi.

Kuidas Eksunbi viilja nieb ja pakendi sisu

Eksunbi on selge, vérvitu kuni helekollane infusioonilahuse kontsentraat. Lahus on saadaval
pakendites, milles on 1 klaasist ithekordse annuse 30 ml viaal. Uks viaal sisaldab 130 mg
ustekinumabi 26 ml infusioonilahuse kontsentraadis. 8

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Samsung Bioepis NL. B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiii

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

bbarapus
Canmo3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

&

Lietuva \

Sandoz P aceuticals d.d filialas
Tel: +3 36 037
Lux urg/Luxemburg

,N nv/sa
"‘l el.: +322 7229797

v L 4
Ceska republika ’0 bagyarorszég

Sandoz s.r.0. o
Tel: +420 225 775 111 @0
N

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

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti

L 4
Sandoz d.d. Eeaﬁiaal
0

Tel: +372 66

Eira
SAND ELLAS MONOITPOXZQIIH 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

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

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

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

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

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

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania

Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60
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Hrvatska Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.

Tel: +386 1 580 29 02

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

Ireland Slovenska republika

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka

Tel: + 353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600

Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 400 b
Kvmpog O
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E. Q

TnA: +30 216 600 5000 @

Latvija Q
Sandoz d.d. Latvia filiale Q

Tel: +371 67 892 006 30

Infoleht on viimati uuendatud <KK.AAAA> \

Muud teabeallikad @

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimi@dulehel https://www.ema.europa.eu.
L 4
- v

Jargmine teave on ainult tervishoiutodtajateles Q
N

Jélgitavus 000

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuseYparandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Juhised lahjendamiseks: Q

Eksunbi infusioonilahus kon@traadi lahjendamine ja ettevalmistamine peab toimuma aseptika
reegleid jargides tervishQiiitdotaja poolt.

1. Patsiendi keh Ju’alusel arvutage vilja annus ja vajalik Eksunbi viaalide arv (vt 15ik 3,
tabel 1). Uk 1 Eksunbi viaal sisaldab 130 mg ustekinumabi.

2. T6rnmake§ 1 infusioonikotist vélja ja visake minema 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
lahuse 4

mis vastab lisatava Eksunbi kogusele (iga vajamineva Eksunbi viaali kohta tuleb

a 52 ml, 3 viaali kasutamisel 78 ml ja 4 viaali kasutamisel 104 ml). Teine vdimalus on

infusi otist eemaldada 26 ml naatriumkloriidi lahust, st kui kasutatakse 2 viaali, tuleb
k %

asutada 0,45% naatriumkloriidi siistelahuse 250 ml infusioonikotti.

3. Tommake igast viaalist siistlasse 26 ml Eksunbit ning lisage ravim 250 ml infusioonikotti.
Infusioonikoti 16plik maht peab olema 250 ml. Segage ettevaatlikult.
4. Enne manustamist kontrollige lahjendatud lahust visuaalselt. Arge kasutage ravimit, kui selles

on labipaistmatuid osakesi voi voorkehasid voi kui lahuse varvus on muutunud.

5. Lahjendatud lahus tuleb manustada vihemalt iiks tund kestva infusioonina. Lahjendatud ravimi

infundeerimine peab olema 1dpetatud 72 tunni jooksul alates infusioonikotis lahjendamisest.
Vajaduse korral voib lahjendatud infusioonilahust hoida temperatuuril 2 °C kuni 8 °C kuni
1 kuu ja pérast kiilmkapist véljavotmist toatemperatuuril (kuni 30 °C) veel 72 tundi (sh
infusiooniks kuluv aeg).

6. Kasutage tliksnes sisseehitatud steriilse mittepiirogeense madala valgusiduvusega filtriga (poori

suurus 0,2 mikromeetrit) infusioonisiisteemi.
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7. Iga viaal on ainult ihekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat tuleb hivitada
vastavalt kohalikele nduetele.

Siilitamine

Lahjendatud infusioonilahust tohib hoida toatemperatuuril (kuni 30 °C) kuni 72 tundi (sh infusiooniks
kuluv aeg). Vajadusel tohib lahjendatud infusioonilahust séilitada temperatuuril 2 °C kuni 8 °C kuni

1 kuu ja parast kiilmkapist véljavotmist toatemperatuuril (kuni 30 °C) veel 72 tundi (sh infusiooniks
kuluv aeg). Mitte lasta kiilmuda.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Eksunbi, 45 mg siistelahus siistlis
ustekinumab (ustekinumabum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku tea;et.
ustab

See infoleht on ravimit saavale isikule. Kui te olete lapsevanem v6i hooldaja, k
Eksunbit lapsele, lugege seda teavet hoolikalt. 6

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda. Q

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. @

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi t@z. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage nou oma@ apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatu .

Infolehe sisukord

1. Mis ravim on Eksunbi ja milleks seda kasutatakse @
2. Mida on vaja teada enne Eksunbi kasutamist Q

3. Kuidas Eksunbit kasutada 0

4, Voéimalikud kérvaltoimed .

5. \

6.

Kuidas Eksunbit sailitada N
Pakendi sisu ja muu teave . Q
L 4
-
1. Mis ravim on Eksunbi ja milleks ﬁbkasutatakse

Mis ravim on Eksunbi
Eksunbi sisaldab toimeainena ustekinuniabi, mis on monoklonaalne antikeha. Monoklonaalsed
antikehad on valgud, mis tunne tud valgud organismis dra ja seonduvad spetsiifiliselt nendega.

Eksunbi kuulub ravimite rﬁhngﬁda nimetatakse immunosupressantideks. Nende ravimite toime

ndrgestab teatud osa iw@sﬁsteemist.

Milleks Eksunbit kasutatakse
Eksunbit kasutatalx’éu kasvanutel jargmiste poletikuliste haiguste raviks:
o naastuline iaas — tdiskasvanutel ning 6-aastastel ja vanematel lastel;

o“a

. psoriaa rtriit — tdiskasvanutel;

o mdddtkagtkuni raske Crohni tobi — tdiskasvanutel;

o r@s kuni raske haavandiline koliit — tidiskasvanutel.
Naastuline psoriaas

Naastuline psoriaas on nahahaigus, mis pdhjustab naha ja kiilinte pdletikku. Eksunbi vihendab
poletikku ja teisi haigusndhte.

Eksunbit kasutatakse téiskasvanud patsientidel, kellel on mdddukas kuni raske naastuline psoriaas, kes
ei saa kasutada tsiiklosporiini, metotreksaati voi fototeraapiat voi kellel need ravimeetodid ei toimi.

Eksunbit kasutatakse mddduka kuni raske naastulise psoriaasiga 6-aastastel ja vanematel lastel ja

noorukitel, kes ei talu fototeraapiat voi teisi siisteemseid raviviise, vdi nendel, kellel need raviviisid ei
toimi.
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Psoriaatiline artriit

Psoriaatiline artriit on liigeste pdletikuline haigus, millega tavaliselt kaasneb psoriaas. Kui teil on
aktiivne psoriaatiline artriit, antakse teile enne teisi ravimeid. Kui teil ei teki piisavat ravivastust
nendele ravimitele, voidakse teile anda Eksunbit, et:

. viahendada teie haiguse néhte ja siimptomeid,
o parandada teie fliiisilist funktsiooni;

o pérssida kahjustusi teie liigestele.

Crohni tobi

ravimeid. Kui teie haigus ei allu piisavalt ravile vai kui te ei talu neid ravimeid, siis tatakse teile

Crohni tdbi on podletikuline soolehaigus. Kui teil on Crohni t3bi, siis antakse teile kdigepealt teisi
Eksunbit, et vihendada teie haiguse nédhtusid ja siimptomeid. %

Haavandiline koliit Q

Haavandiline koliit on pdletikuline soolehaigus. Kui teil on haavandiline koljity,siis antakse teile
koigepealt teisi ravimeid. Kui teie haigus ei allu piisavalt ravile voi kui te ei meid ravimeid, siis
manustatakse teile Eksunbit, et vihendada teie haiguse néhtusid ja sumpt@

2. Mida on vaja teada enne Eksunbi kasutamist \O

Eksunbit ei tohi kasutada

. kui olete ustekinumabi voi selle ravimi mis tahes %sa (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

. kui teil on aktiivne infektsioon, mis on teie ar@ates oluline.

Kui te ei ole kindel, kas midagi tilaltoodust kehtib N(ohta palun réékige sellest enne Eksunbi

kasutamist oma arstile voi apteekrile. 6

Hoiatused ja ettevaatusabinéud o

Enne Eksunbi kasutamist pidage ndu omaﬁavm apteekriga. Teie arst hindab, kui terve te olete enne

iga ravi. Réadkige enne iga ravi oma arstile%indlasti koigist haigustest, mis teil on. Samuti radkige oma

arstile, kui te olete hiljuti viibinud k 1 koos, kellel voib olla tuberkuloos. Teie arst vaatab teid

14bi ja teeb tuberkuloositesti, enne kui t€ile manustatakse Eksunbit. Kui teie arst arvab, et teil on risk
nakatuda tuberkuloosi, voidaksedteil® anda tuberkuloosivastaseid ravimeid.

Olge tihelepanelik tosiste letoimete suhtes
Eksunbi vdib pdhjustada tésiseid kdrvaltoimeid, sh allergilisi reaktsioone ja infektsioone. Te peate

Eksunbi kasutamise aj a tihelepanelik teatud haigusnihtude suhtes. Nende korvaltoimete
taielikku nimekirja vaadake peatiikist ,,Rasked korvaltoimed®, 15igus 4.
0

Oelge enne Eks kasutamist oma arstile:

. kui tei nagi esinenud allergilist reaktsiooni ustekinumabi suhtes. Kiisige oma arstilt,
kui teé& kindel;

o lf%.l.on kunagi olnud mingit tiiiipi kasvajaid, sest immunosupressandid nagu ustekinumab

avad teatud osa immuunsiisteemist. See voib kasvaja tekkeohtu suurendada;

. kui te olete saanud psoriaasi raviks teisi bioloogilisi ravimeid (bioloogilisest algmaterjalist
valmistatud ravim, mida tavaliselt manustatakse siistena) — vihirisk voib olla suurem;

. kui teil on voi on hiljuti olnud infektsioon;

. kui teil on mis tahes uusi v6i muutuvaid nahakahjustusi kas seoses psoriaasiga voi tervel
nahal;

. kui te saate ménda muud psoriaasi ja/vdi psoriaatilise artriidi ravi, néiteks

immunosupressanti voi fototeraapiat (teie organismi ravitakse spetsiifilise ultraviolett-(UV-)
valgusega). Need ravimeetodid vdivad samuti ndrgestada osa immuunstiisteemist. Nende
ravimite samaaegset kasutamist ustekinumabiga ei ole uuritud. Samas on voimalik, et see vdib
suurendada ndrgema immuunsiisteemiga seostatavate haiguste esinemissagedust;
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o kui te saate voi olete kunagi saanud siiste allergiate raviks — ei ole teada, kas ustekinumab
vOib neid allergiaid mojutada;
o kui te olete 65-aastane v6i vanem — teil voib suurema toendosusega infektsioone esineda.

Kui te ei ole kindel, kas midagi iilaltoodust kehtib teie kohta, riékige sellest enne Eksunbi kasutamist
oma arstile voi apteekrile.

Mbonedel patsientidel on esinenud ravi ajal ustekinumabiga luupusesarnaseid reaktsioone, sh
nahaluupus v&i luupusesarnane siindroom. Réadkige kohe oma arstiga, kui teil tekib nahapiirkondades,
mis on pdikese eest kaitsmata, punane nahapinnast korgem ketendav 166ve, millel voib mdnikord olla
tumedam aér, voi 166ve koos liigesevaluga.

Siidameinfarkt ja insuldid

Uhes uuringus psoriaasiga patsientidel, kes said ravi ustekinumabiga, tiheldati @neinfarkte ja
insulte. Teie arst kontrollib regulaarselt teie siidamehaiguse ja insuldi riskite et tagada nende
oOige ravi. Poorduge kohe abi saamiseks arsti poole, kui teil tekib valu rinnus%&us vOi ebanormaalne
tunne iihel kehapoolel, iihe ndopoole allavajumine, kdne- v4i ndgemishii

Lapsed ja noorukid

Ustekinumabi ei soovitata kasutada psoriaasiga alla 6-aastastel t®1g psoriaatilise artriidiga,
Crohni tdvega voi haavandilise koliidiga alla 18-aastastel lastel, seS,seda ravimit ei ole selles
vanusegrupis uuritud.

Muud ravimid, vaktsiinid ja Eksunbi Q

Teatage oma arstile voi apteekrile: Q

. kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kamx asutada mis tahes muid ravimeid.

. kui teid on hiljuti vaktsineeritud voi teid va M ritakse ldhimal ajal. Eksunbi kasutamise ajal
el tohi manustada teatud tiitipi vaktsiing ( tsiinid),

. kui te saite Eksunbit raseduse ajal, radkig lapse arstile oma ravist Eksunbiga, enne kui
lapsele manustatakse mis tahes vakfSiige®sh elusvaktsiine nagu BCG vaktsiin (kasutatakse
tuberkuloosi ennetamiseks). Kui sa eduse ajal ravi Eksunbiga, siis ei ole teie lapsele

soovitatav manustada elusvaktsiifie 8simesel kaheteistkiimnel kuul pérast siindi, vélja arvatud
juhul kui teie lapse arst soovital teisiti.

Rasedus ja imetamine

. Kui te olete rase, arvat levat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma ars
o Usasiseselt ustekintmabiga kokku puutunud lastel ei ole tiheldatud suurenenud riski

stinnidefektide s, kuid kogemus ustekinumabi kasutamisest raseduse ajal on piiratud.
Seetdttu on p altida ustekinumabi kasutamist raseduse ajal.

o Kui te olet€ tumisvoimeline naine, on soovitatav rasestumist véltida ning te peate ravi ajal
ustekinu% ja 15 nidalat parast ustekinumabiga ravimise 16ppu kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid meetodeid.

o E n%ib levida 14bi platsenta siindimata lapseni. Kui te saite raseduse ajal ravi Eksunbiga,

lapsel olla suurem risk infektsiooni tekkeks.

o On téhtis rdékida oma lapse arstile ja teistele tervishoiutootajatele, kui te saite raseduse ajal ravi
Eksunbiga, enne kui lapsele manustatakse mis tahes vaktsiine. Elusvaktsiine nagu BCG vaktsiin
(kasutatakse tuberkuloosi ennetamiseks) ei ole soovitatav manustada teie lapsele esimesel
kaheteistkiimnel kuul pérast siindi, kui te saite raseduse ajal ravi Eksunbiga, vilja arvatud juhul
kui teie lapse arst soovitab teisiti.

. Ustekinumab voib erituda véga viikestes kogustes rinnapiima. Réékige oma arstiga, kui te
toidate last rinnapiimaga voi plaanite last rinnapiimaga toita. Teie ja teie arst peate otsustama,
kas te toidate last rinnapiimaga vdi kasutate ustekinumabi. Te ei tohi teha molemat.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Eksunbil ei ole voi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.
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Eksunbi sisaldab poliisorbaat 80 (E433)

Ravim sisaldab 0,02 mg poliisorbaat 80 (E433) iihes siistlis (1 ml), mis vastab 0,02 mg/0,5 ml.
Poliisorbaadid voivad pdhjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid
allergiaid.

3. Kuidas Eksunbit kasutada

Eksunbi on mdeldud kasutamiseks nende seisundite diagnoosimise ja ravimise kogemusega arsti
juhendamise ja jalgimise all, mille puhul on néidustatud ravi Eksunbiga.

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole r@d kindel,
pidage ndu oma arstiga. Radkige oma arstiga, millal te peate oma siisteid saamagaordusvisiitidele
tulema.

Kui palju Eksunbit manustatakse
Teie arst otsustab, kui palju Eksunbit te peate kasutama ja kui kaua te Q da tegema.

18-aastased ja vanemad tiiskasvanud (’O
Psoriaas voi psoriaatiline artriit \
. Soovitatav algannus on 45 mg Eksunbit. Patsientidel, aaluvad rohkem kui 100 kg, voib
45 mg annuse asemel alustada ravi 90 mg annusega. %
o Jargmine annus manustatakse 4 nédala parast, seej4 a 12 nddala jarel. Jirgnevad annused on
tavaliselt sama suured nagu algannus.

NN

Crohni tobi v6i haavandiline Koliit \

o Ravi ajal manustab arst teile tilkinfusigoniga Kdeveeni kaudu Eksunbi esimese annuse, mis on
ligikaudu 6 mg/kg (intravenoosne infugiodn). 8 nddalat parast algannust manustatakse teile
nahaaluse siistena (subkutaanselt) jir Eksunbi annus 90 mg ning seejérel jatkatakse
annuste manustamist iga 12 nidala féce

. Mbonedel patsientidel manustatak§e pérast esimest nahaalust siistet Eksunbi 90 mg annuseid iga
8 nidala jérel. Teie arst otsust tllal peate saama jargmise annuse.

6-aastased ja vanemad lapsed @orukid

Psoriaas

o Eksunbi ei ole néiidusta@naastulise psoriaasi raviks lastele, kes kaaluvad vihem kui 60 kg,
sest Eksunbi on saadaval ainult 45 mg ja 90 mg sisaldavates siistlites subkutaanseks
stistimiseks. Se \ole voimalik Eksunbit manustada patsientidele, kes vajavad viiksemat
annust kui 45 tatsannus. Kui vajatakse muud annust, tuleb kasutada teist ustekinumabi
sisaldavat f& reparaati, 45 mg siistelahust viaalis, mis voimaldab kehakaalupohist

annustar??i;

J Arst mj eile vajaliku annuse, sealhulgas Eksunbi koguse, mille peate siistima, et saada dige
annus? annus soltub teie kehakaalust annuse manustamise hetkel.

o ]Q.kaalute 60...100 kg, on soovitatav annus 45 mg Eksunbit.

o Kui'te kaalute rohkem kui 100 kg, on soovitatav annus 90 mg Eksunbit.

o Pérast esimest annust saate te jirgmise annuse 4 nédala pérast ja seejirel iga 12 nidala tagant.

Kuidas Eksunbit manustatakse

. Eksunbit manustatakse siistena naha alla (subkutaanselt). Teie ravi alguses voib Eksunbit
stistida arst voi dde.

o Samas voite te arstiga otsustada, et te voite Eksunbit ise siistida. Sel juhul ldbite te koolituse,
kuidas Eksunbit ise stistida.

. Vaadake selle infolehe 16pust 16iku ,,Manustamisjuhised*, et saada juhiseid Eksunbi siistimise
kohta.

Réékige oma arstiga, kui teil on mingeid kiisimusi selle kohta, kuidas ravimit endale siistida.
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Kui te kasutate Eksunbit rohkem, kui ette nahtud

Kui te olete manustanud voi kui teile on manustatud Eksunbit rohkem, kui ette ndhtud, radkige sellest
kohe oma arstile vi apteekrile. Votke endaga alati kaasa ravimi vélispakend, isegi juhul kui see on
tiihi.

Kui te unustate Eksunbit kasutada

Kui te unustate annuse manustamata, riikige sellest oma arstile voi apteekrile. Arge manustage
kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral manustamata.

tulla.
Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi

7

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, l?ifQﬂ neid ei teki.

Kui te 16petate Eksunbi kasutamise
Ustekinumabi kasutamise ldpetamine ei ole ohtlik. Samas vdivad ravi katkestamiselg omid tagasi
¢

riga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Tosised korvaltoimed
Monedel patsientidel vdivad tekkida tosised korvaltoimed, missydivad vajada kohest ravi.

Allergilised reaktsioonid voivad vajada kohest%@’ﬁﬁrduge kohe oma arsti voi kiirabi
poole, kui te mirkate monda jirgnevatest nﬁw .
1

. Tosiseid allergilisi reaktsioone (anaftil sineb ustekinumabi kasutavatel inimestel
harva (vdib tekkida kuni 1 kasutajal (NQ ). Nahtude hulka kuuluvad:
o hingamis- v3i neelamisrasku
o madal vererdhk, mis voib a pearinglust vOi uimasust;

o néo, huulte, suu voi kgﬂ

. Allergilise reaktsiooni sagedaste fiéhtude hulka kuuluvad nahalddve ja ndgestobi (need
voivad tekkida kuni 1 ini 00-st).

Harvadel juhtudel on ustekinumabi saavatel patsientidel teatatud allergilistest

kopsureaktsioonidest ja Kopsupoletikust. Kui teil tekivad sellised siimptomid, nagu koha,
hingeldus ja palavik, paéKige sellest kohe oma arstile.

Kui teil tekib tésinWGrgiline reaktsioon, vOib teie arst otsustada, et te ei tohi enam Eksunbit

kasutada. \

Infektsioonidiyoivad vajada kohest ravi. Po6rduge kohe oma arsti poole, kui te miirkate

monda ji Natest nihtudest.

o Eﬁs sageli nina- ja kurgupiirkonna infektsioone ja kiilmetusnéhte (vdivad tekkida kuni
utajal 10-st).

o g-ajalt esineb rindkereinfektsioone (voivad tekkida kuni 1 kasutajal 100-st).

o Aeg-ajalt nahaaluskoe pdletikku (tselluliit) (voib tekkida kuni 1 kasutajal 100-st).

. Esineb aeg-ajalt vootohatist (teatud valulik villiline 166ve) (voib tekkida kuni 1 kasutajal
100-st).

Ustekinumab vdib ndrgendada teie vastupanuvoimet infektsioonidele. Moned infektsioonid
voivad muutuda tosisteks ja nende hulka voivad kuuluda viiruste, seente, bakterite (sh
tuberkuloos) voi parasiitide poolt pdhjustatud infektsioonid, sh infektsioonid, mis tekivad
peamiselt ndrgenenud immuunsiisteemiga inimestel (oportunistlikud infektsioonid).
Ustekinumabiga ravi saavatel patsientidel on teatatud aju (entsefaliit, meningiit), kopsude ja
silmade oportunistlikest infektsioonidest.
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Te peate ustekinumabi kasutamise ajal infektsiooni ndhtude suhtes tdhelepanelik olema. Nende
hulka kuuluvad:

palavik, gripitaolised siimptomid, ine higistamine, kehakaalu vihenemine;

vasimus- voi hingeldustunne; koha, mis ei taandu;

soe, punetav ja valulik nahk v6i valulik nahal6ove koos villidega;

korvetustunne urineerimisel;

kohulahtisus;

ndgemishéired voi ndgemiskadu;

peavalu, kaelakangestus, valgustundlikkus, iiveldus voi segasus.

Po6rduge kohe oma arsti poole, kui te mirkate monda infektsioonindhtu. Need @ ad olla
selliste infektsioonide ndhud, nagu rindkereinfektsioonid, nahainfektsioonid, #§0tehatis voi
oportunistlikud infektsioonid, millel vdivad olla tdsised tiisistused. Oelge stile, kui teil on
mingi infektsioon, mis ei kao voi tuleb korduvalt tagasi. Teie arst v3ib ot§ustada, et te ei tohi
ustekinumabi kasutada seni, kuni infektsioon on taandunud. Oelge 0m@ le, kui teil on lahtisi
haavu voi1 lamatisi, sest nendes voib tekkida infektsioon.

Naha koorumine — suurte kehapindade suurenenud nah s ja naha koorumine
voivad olla raskete nahahaiguste nii eriitrodermilise psm}p Kui eksfoliatiivse dermatiidi
siimptomiteks. Kui te méiirkate monda nendest sﬁmptt& peate kohe votma iihendust
oma arstiga.

Muud koérvaltoimed Q@

Sageli esinevad korvaltoimed (v3ivad tekkida &uriipl kasutajal 10-st):
Kohulahtisus .

liveldus \
Oksendamine RS Q
Visimustunne . 0
Pearingluse tunne ’0
Peavalu

Kihelus (pruuritus) @
Selja-, lihas- voi liigeseva
Kurguvalu Q
Punetus ja valu sj hal

Ninakorvalkoob nfektsioon.

L 4
Aeg-ajalt esineva%rvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 kasutajal 100-st):

° Hamm ifektsioonid

. Tupe eeneinfektsioon

. Depfhessioon

. nnisus

° '@1 sus, verevalumid, kdvastumine, turse ja kihelus siistekohal

OQ-\iorkustunne
. Silmalau allavaje voi lihaste 16tvumine tihel ndopoolel (ndo halvatus v6i Bell’i paraliiiis),
mis on tavaliselt mooduv.

. Muudatused psoriaasi kulus koos punaste ja uute véikeste kollaste voi valgete villide
tekkimisega nahal, millega monikord kaasneb palavik (pustulaarne psoriaas)

. Naha koorumine

. Akne

Harva esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 kasutajal 1000-st):

. Naha punetus ja naha koorumine suurtelt kehapindadelt, mis voivad olla siigelevad voi
valusad (eksfoliatiivne dermatiit). Sarnased siimptomid tekivad monikord ka loomuliku
muutusena teatud tiilipi psoriaasi simptomites (eriitrodermiline psoriaas)
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o Viikeste veresoonte pdletik, mis voib pShjustada vdikeste punaste voi lillade muhkudega
nahaldovet, palavikku voi liigesevalu (vaskuliit)

Viga harva esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 kasutajal 10 000-st):

o Villid nahal, mis voivad olla punased, siigelevad ja valulikud (bulloosne pemfigoid)

o Nahaluupus v6i luupusesarnane siindroom (punased nahapinnast korgemad ketendavad
alad naha piirkondades, mis on péikese eest kaitsmata, voimalik et koos liigesevaluga).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatadabku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohut$

5. Kuidas Eksunbit siilitada @Q

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas. Q
Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistel vilispakendis, valguse eest kaitstult.

Vajadusel voib iiksikuid Eksunbi siistleid hoida ka toate @ril kuni 30 °C maksimaalselt
ithekordse kuni 1-kuulise perioodi jooksul originaalkarbis, valguse eest kaitstult. Kirjutage
viliskarbile selleks ette ndhtud kohta kuupéev, mil sﬁ@eﬁ esmakordselt kiilmkapist vilja.
Selle ajavahemiku 10pus tohib ravimi kiilmkappi na. Siistel tuleb héivitada, kui seda ei
ole kasutatud 1-kuulise toatemperatuuril hoidmis ul, voi kolblikkusaja méodumisel,
soltuvalt sellest, kumb neist on varasem.

o Arge loksutage Eksunbi siistleid. Pikaaj almc v loksutamine vdib ravimit kahjustada.

Arge kasutage seda ravimit: %
o parast kolblikkusaega, mis on margltu@ll ja karbil. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele

paevale; )

. kui lahus on teistsugust vérvi, ha i kui lahuses leidub muid silmaga néhtavaid
voorkehasid (vt allpool 16ik 6 ,,aidas Eksunbi vélja néeb ja pakendi sisu™);

o kui te teate voi arvate, et ravimitygn hoitud darmuslikel temperatuuridel (nt kogemata

kiilmutatud voi kuumutatugh;
. kui ravimit on tugevalt loksutatud.
Eksunbi on ainult 1"1hek0§l;:l ;asutamiseks. Siistlisse jasnud kasutamata ravim tuleb hivitada. Arge

i ega olmejadtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada

visake ravimeid kanahs’a%
ravimeid, mida te er@ suta.
6. Pakend'q& Ja muu teave

Mida E Imsaldab
o ne on ustekinumab. Uks siistel sisaldab 45 mg ustekinumabi 0,5 ml lahuses.

. Abiathed on histidiin, histidiinmonovesinikkloriid-monohiidraat, poliisorbaat 80 (E 433),
sahharoos ja siistevesi.

Kuidas Eksunbi viilja nieb ja pakendi sisu

Eksunbi on selge, vérvitu kuni helekollane siistelahus. Lahus v6ib sisaldada moningaid véikesi
poolldbipaistvaid voi valgeid valguosakesi. Lahus on saadaval pakendites, milles on 1 klaasist
iihekordse annuse 1 ml siistel. Uks siistel sisaldab 45 mg ustekinumabi 0,5 ml siistelahuses.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10
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2616 LR Delft
Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bwarapus
Cannos bearapus KUT
Temn.: +359 2 970 47 47

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

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

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

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

EX0MGoa A
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH AE.

TnA: +30 216 600 5000 @
France

Sandoz SAS '\

Tél: +33 1 49 64 48 8\

L 4
Hrvatska :\
0,

Sandoz d.o.

Tel: +38i! @ 111
Ireland

Rowex Ltd.

Tel: + 353 27 50077

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

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

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

. .
L 4
* oPolska

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

Luxembourg/Luxemburg

o\}b
%

Teél/Tel.: 4322722 97 97

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

Malta Q
Sandoz Pharm @ d.d.
Tel: +356996 é

Nederlan
Sandoz B

Tel: +§@52 41 600
( Qch

Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organizacna zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400
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Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Jélgitavus:

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Infoleht on viimati uuendatud KK.AAAA b

Muud teabeallikad 0

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel https:/w Q.europa.eu.

Q
S
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Manustamisjuhised

Ravikuuri alguses aitab teie tervishoiutodtaja teil esimest siistet teha. Samas voite teie ja teie arst

otsustada, et voite Eksunbit ise siistida. Sellisel juhul ldbite koolituse, kuidas Eksunbit siistida.

Rédkige oma arstiga, kui teil on mingeid kiisimusi selle kohta, kuidas ravimit endale siistida.

o Arge segage Eksunbit iihegi teise siistelahusega.

o Arge loksutage Eksunbi siistleid. Tugev loksutamine vdib ravimit kahjustada. Arge kasutage
ravimit, kui seda on tugevalt loksutatud.

Joonisel 1 on néidatud, kuidas siistel vilja néeb.

Noelakaitsme tii b
Korpus 6

Vaatlusava

!

[ITRTESTS T =a
-‘llml < Flernhi™ L 4
(I

Noelakate Noel Silt

Joonis 1 @
1. Kontrollige siistlite arvu ja valmistage ette vahen§

Kolvipea

Siistli ettevalmistamine kasutamiseks

. Vaotke siistel (siistlid) kiilmkapist vélja. Lask& pérast karbist vilja vOtmist seista ligikaudu
pool tundi. Sellega jouab vedelik siistimis Xbiva temperatuurini (toatemperatuur). Arge

soojendage siistlit tihelgi teisel viisil (n¢ @ineahjus ega kuumas vees). Sel ajal kui lasete

stistlil soojeneda toatemperatuurini,.ér’%na dage siistli noelakatet.

Hoidke siistlit siistli korpusest nii, cﬁa attega kaetud ndel on suunatud iilespoole.

Arge hoidke kinni kolvi peast, kolwshsfidelakaitse tiibadest voi ndelakattest.
Arge kunagi tdmmake kolbi tag#Si

Arge eemaldage siistlilt ndelakatef, kuni on juhendatud seda teha.

Kontrollige siistlit (siistleid), et Qﬁindlaks

o kas siistlite arv ja tuge@n oige;

o kui teie annug on 45 mg, votate tihe 45 mg Eksunbi siistli.
LA

o kui teie annxi 90 mg, vitate kaks 45 mg Eksunbi siistlit ning peate tegema endale kaks
siistet. V. endeks siisteteks kaks erinevat kohta (nt iiks siiste paremasse reide ja teine
stistg V@e reide) ja tehke siisted kohe iiksteise jérel.

kas tegemi ige ravimiga;

kas kolblikkusaeg ei ole moodas;

kas sf@i ole kahjustatud;
ka€Tahus’siistlis on selge ja vérvitu kuni helekollane;

kasMahus siistlis ei ole vérvuselt muutunud ega higune ega sisalda vodrosakesi;
kas lahus siistlis ei ole kiilmunud.

Koguge kdik vajalikud vahendid kokku ja asetage need puhtale pinnale. See hdlmab antiseptilisi
lapikesi, vatipalli voi marlit ning teravate esemete konteinerit.

2. Valige vilja ja valmistage ette siistekoht.
Valige vilja siistekoht (vt joonis 2).

o Eksunbit manustatakse siistena naha alla (subkutaanselt).

o Headeks siistekohtadeks on reie iilaosa ja kohupiirkond, mis jadb nabast vihemalt 5 cm
kaugusele.

o Voimalusel drge kasutage nahapiirkondi, kus esineb psoriaasindhte.
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Valmistage siistekoht ette

Kui keegi aitab teil siistida, voib ta siistekohaks valida dlavarre.

Joonis 2

* Halliga on tdhistatud soovitatavad siistekohad. QO

Peske oma kaisi viga hoolikalt seebi ja sooja veega. Q
Puhastage siistekoht nahal antiseptilise lapikesega.

Arge puudutage seda piirkonda enne ravimi siistimist. (’

Arge lehvitage ega puhuge puhastatud piirkonnale. \O

3. Eemaldage néelakate (vt joonis 3). /Q
Noelakatet ei tohi eemaldada enne, kui olete valmis siistima.
Votke siistel, hoidke siistla korpust iihe kéega.

Tommake noelakate otse dra ja visake see migema. Samal ajal hoiduge kolvi puudutamisest.
L 4

S

O Joonis 3
2 4

Te vdite mirgat ulli siistlis vOi vedeliku tilka ndela otsas. Need on molemad normaalsed
janeid ei ole maldada.

Arge puudu& noela ega laske ndelal mingi pinna vastu puutuda.

Arge kasu ustlit, kui see on maha kukkunud, ilma et ndelakate oleks olnud oma kohal. Kui
see ju 'ﬁiérduge palun oma arsti voi apteekri poole.

Sﬁfii us kohe pérast ndelakatte eemaldamist.
4. Siistige annus.

Hoidke siistlit iihe kdega keskmise ja nimetissdrme vahel ning asetage poial kolvi pea otsale;
kasutades teist kiitt, votke puhastatud nahapiirkond drnalt pdidla ja nimetissdorme vahele. Arge
pigistage seda liiga tugevalt.

Arge kunagi tdmmake kolbi tagasi.

Uhekordse ja kiire liigutusega suruge ndel 1ibi naha nii kaugele kui voimalik (vt joonis 4).
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Joonis 4 ob

Siistige kogu ravim, surudes kolbi alla, kuni kolvi pea on tiielikult naela@e tiibade vahel (vt

joonis 5). @

, jatkake surumist kolvi peale, tdmmake noel vilja

W
*
<
m}(

Kui kolb on likatud nii kaugele kuiwg

ja laske nahast lahti (vt joonis 6).

,b Joonis 6

E%mge aeglaselt poial kolvi pealt, et tiihi siistal saaks liikuda iiles, kuni ndel on taielikult
kaetud noelakaitsega, nagu on néidatud joonisel 7.
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5. Pirast siistet Q

jooksul.
Siistekohal vaib olla vdike kogus verd voi vedelikku. See on ng .
Vbite suruda vatipalli voi marli siistekohale ja hoida seda s undit.

Arge hddruge nahka siistekohas. Vajaduse korral vdite sii katta véikese plaastriga.

Suruge antiseptiline lapike pérast siistimist siistekohale ja hoidke sei: paari sekundi

6. Havitamine

Kasutatud siistlad tuleb panna torkekindlasse mahutissgiuit teravate esemete konteinerisse (vt
joonis 8). Enda ohutuse ja tervise ning teiste ohumvides drge kunagi kasutage siistalt
korduvalt. Teravad esemed tuleb &ra visata vastayalpkohalikele nduetele.

Antiseptilised lapikesed ja teised vahendid v@ibygsata olmepriigi hulka.

. Joonis 8



Pakendi infoleht: teave kasutajale

Eksunbi, 90 mg siistelahus siistlis
ustekinumab (ustekinumabum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku tea;et.
ustab

See infoleht on ravimit saavale isikule. Kui te olete lapsevanem v6i hooldaja, k

Eksunbit lapsele, lugege seda teavet hoolikalt. 6

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda. Q

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi tej @
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstifvei apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. ?6@

avim voib olla neile

Infolehe sisukord

1. Mis ravim on Eksunbi ja milleks seda kasutatakse @
2. Mida on vaja teada enne Eksunbi kasutamist
3. Kuidas Eksunbit kasutada Q
4. Voimalikud kdrvaltoimed 0
5. Kuidas Eksunbit séilitada .\
6. Pakendi sisu ja muu teave \
L 4
1. Mis ravim on Eksunbi ja milleks,$ sutatakse

Mis ravim on Eksunbi
Eksunbi sisaldab toimeainena usteki i, mis on monoklonaalne antikeha. Monoklonaalsed
antikehad on valgud, mis tunnevad teatud valgud organismis &ra ja seonduvad spetsiifiliselt nendega.

Eksunbi kuulub ravimite riih ida nimetatakse immunosupressantideks. Nende ravimite toime
ndrgestab teatud osa immuun emist.
L 4

Milleks Eksunbit kas N se
Eksunbit kasutataksestdiskasvanutel jargmiste pdletikuliste haiguste raviks:
o naastuline iaas — tdiskasvanutel ning 6-aastastel ja vanematel lastel,
psoriaati@riit — téiskasvanutel;
ni raske Crohni tobi — tdiskasvanutel;

moddukas
m6:~d fag*kuni raske haavandiline koliit — tdiskasvanutel.

Naastulinépsoriaas
Naastuline psoriaas on nahahaigus, mis pohjustab naha ja kiitinte pdletikku. Eksunbi vahendab
poletikku ja teisi haigusnéhte.

Eksunbit kasutatakse tdiskasvanud patsientidel, kellel on m&odukas kuni raske naastuline psoriaas, kes
ei saa kasutada tsiiklosporiini, metotreksaati voi fototeraapiat voi kellel need ravimeetodid ei toimi.

Eksunbit kasutatakse modduka kuni raske naastulise psoriaasiga 6-aastastel ja vanematel lastel ja

noorukitel, kes ei talu fototeraapiat voi teisi siisteemseid raviviise, voi nendel, kellel need raviviisid ei
toimi.
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Psoriaatiline artriit

Psoriaatiline artriit on liigeste pdletikuline haigus, millega tavaliselt kaasneb psoriaas. Kui teil on
aktiivne psoriaatiline artriit, antakse teile enne teisi ravimeid. Kui teil ei teki piisavat ravivastust
nendele ravimitele, voidakse teile anda Eksunbit, et:

. viahendada teie haiguse néhte ja siimptomeid,
o parandada teie fliiisilist funktsiooni;

o pérssida kahjustusi teie liigestele.

Crohni tobi

ravimeid. Kui teie haigus ei allu piisavalt ravile vai kui te ei talu neid ravimeid, siis tatakse teile

Crohni tdbi on podletikuline soolehaigus. Kui teil on Crohni t3bi, siis antakse teile kdigepealt teisi
Eksunbit, et vihendada teie haiguse nédhtusid ja siimptomeid. %

Haavandiline koliit Q

Haavandiline koliit on pdletikuline soolehaigus. Kui teil on haavandiline koljity,siis antakse teile
koigepealt teisi ravimeid. Kui teie haigus ei allu piisavalt ravile voi kui te ei meid ravimeid, siis
manustatakse teile Eksunbit, et vihendada teie haiguse néhtusid ja sumpt@

2. Mida on vaja teada enne Eksunbi kasutamist \O

Eksunbit ei tohi kasutada

. kui olete ustekinumabi voi selle ravimi mis tahes %sa (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

. kui teil on aktiivne infektsioon, mis on teie ar@ates oluline.

Kui te ei ole kindel, kas midagi tilaltoodust kehtib N(ohta palun réékige sellest enne Eksunbi

kasutamist oma arstile voi apteekrile. 6

Hoiatused ja ettevaatusabinéud o

Enne Eksunbi kasutamist pidage ndu omaﬁavm apteekriga. Teie arst hindab, kui terve te olete enne

iga ravi. Réadkige enne iga ravi oma arstile%indlasti koigist haigustest, mis teil on. Samuti radkige oma

arstile, kui te olete hiljuti viibinud k 1 koos, kellel voib olla tuberkuloos. Teie arst vaatab teid

14bi ja teeb tuberkuloositesti, enne kui t€ile manustatakse Eksunbit. Kui teie arst arvab, et teil on risk
nakatuda tuberkuloosi, voidaksedteil® anda tuberkuloosivastaseid ravimeid.

Olge tihelepanelik tosiste letoimete suhtes
Eksunbi vdib pdhjustada tésiseid kdrvaltoimeid, sh allergilisi reaktsioone ja infektsioone. Te peate

Eksunbi kasutamise aj a tihelepanelik teatud haigusnihtude suhtes. Nende korvaltoimete
taielikku nimekirja vaadake peatiikist ,,Rasked korvaltoimed®, 15igus 4.
0

Oelge enne Eks kasutamist oma arstile:

. kui tei nagi esinenud allergilist reaktsiooni ustekinumabi suhtes. Kiisige oma arstilt,
kui teé& kindel;

o lf%.l.on kunagi olnud mingit tiiiipi kasvajaid, sest immunosupressandid nagu ustekinumab

avad teatud osa immuunsiisteemist. See voib kasvaja tekkeohtu suurendada;

. kui te olete saanud psoriaasi raviks teisi bioloogilisi ravimeid (bioloogilisest algmaterjalist
valmistatud ravim, mida tavaliselt manustatakse siistena) — vihirisk voib olla suurem;

. kui teil on voi on hiljuti olnud infektsioon;

. kui teil on mis tahes uusi v6i muutuvaid nahakahjustusi kas seoses psoriaasiga voi tervel
nahal;

. kui te saate ménda muud psoriaasi ja/vdi psoriaatilise artriidi ravi, néiteks

immunosupressanti voi fototeraapiat (teie organismi ravitakse spetsiifilise ultraviolett-(UV-)
valgusega). Need ravimeetodid vdivad samuti ndrgestada osa immuunstiisteemist. Nende
ravimite samaaegset kasutamist ustekinumabiga ei ole uuritud. Samas on voimalik, et see vdib
suurendada ndrgema immuunsiisteemiga seostatavate haiguste esinemissagedust;
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o kui te saate voi olete kunagi saanud siiste allergiate raviks — ei ole teada, kas ustekinumab
vOib neid allergiaid mojutada;
o kui te olete 65-aastane v6i vanem — teil voib suurema toendosusega infektsioone esineda.

Kui te ei ole kindel, kas midagi iilaltoodust kehtib teie kohta, riékige sellest enne Eksunbi kasutamist
oma arstile voi apteekrile.

Mbonedel patsientidel on esinenud ravi ajal ustekinumabiga luupusesarnaseid reaktsioone, sh
nahaluupus v&i luupusesarnane siindroom. Réadkige kohe oma arstiga, kui teil tekib nahapiirkondades,
mis on pdikese eest kaitsmata, punane nahapinnast korgem ketendav 166ve, millel voib mdnikord olla
tumedam aér, voi 166ve koos liigesevaluga.

Siidameinfarkt ja insuldid

Uhes uuringus psoriaasiga patsientidel, kes said ravi ustekinumabiga, tiheldati @neinfarkte ja
insulte. Teie arst kontrollib regulaarselt teie siidamehaiguse ja insuldi riskite et tagada nende
oOige ravi. Poorduge kohe abi saamiseks arsti poole, kui teil tekib valu rinnus%&us vOi ebanormaalne
tunne iihel kehapoolel, iihe ndopoole allavajumine, kdne- v4i ndgemishii

Lapsed ja noorukid

Ustekinumabi ei soovitata kasutada psoriaasiga alla 6-aastastel t®1g psoriaatilise artriidiga,
Crohni tdvega voi haavandilise koliidiga alla 18-aastastel lastel, seS,seda ravimit ei ole selles
vanusegrupis uuritud.

Muud ravimid, vaktsiinid ja Eksunbi Q

Teatage oma arstile voi apteekrile: Q

. kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kamx asutada mis tahes muid ravimeid.

. kui teid on hiljuti vaktsineeritud voi teid va M ritakse ldhimal ajal. Eksunbi kasutamise ajal
el tohi manustada teatud tiitipi vaktsiing ( tsiinid),

. kui te saite Eksunbit raseduse ajal, radkig lapse arstile oma ravist Eksunbiga, enne kui
lapsele manustatakse mis tahes vakfSiige®sh elusvaktsiine nagu BCG vaktsiin (kasutatakse
tuberkuloosi ennetamiseks). Kui sa eduse ajal ravi Eksunbiga, siis ei ole teie lapsele

soovitatav manustada elusvaktsiifie 8simesel kaheteistkiimnel kuul pérast siindi, vélja arvatud
juhul kui teie lapse arst soovital teisiti.

Rasedus ja imetamine

. Kui te olete rase, arvat levat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma ars
o Usasiseselt ustekintmabiga kokku puutunud lastel ei ole tiheldatud suurenenud riski

stinnidefektide s, kuid kogemus ustekinumabi kasutamisest raseduse ajal on piiratud.
Seetdttu on p altida ustekinumabi kasutamist raseduse ajal.

o Kui te olet€ tumisvoimeline naine, on soovitatav rasestumist véltida ning te peate ravi ajal
ustekinu% ja 15 nidalat parast ustekinumabiga ravimise 16ppu kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid meetodeid.

o E n%ib levida 14bi platsenta siindimata lapseni. Kui te saite raseduse ajal ravi Eksunbiga,

lapsel olla suurem risk infektsiooni tekkeks.

o On téhtis rdékida oma lapse arstile ja teistele tervishoiutootajatele, kui te saite raseduse ajal ravi
Eksunbiga, enne kui lapsele manustatakse mis tahes vaktsiine. Elusvaktsiine nagu BCG vaktsiin
(kasutatakse tuberkuloosi ennetamiseks) ei ole soovitatav manustada teie lapsele esimesel
kaheteistkiimnel kuul pérast siindi, kui te saite raseduse ajal ravi Eksunbiga, vilja arvatud juhul
kui teie lapse arst soovitab teisiti.

. Ustekinumab voib erituda véga viikestes kogustes rinnapiima. Réékige oma arstiga, kui te
toidate last rinnapiimaga voi plaanite last rinnapiimaga toita. Teie ja teie arst peate otsustama,
kas te toidate last rinnapiimaga vdi kasutate ustekinumabi. Te ei tohi teha molemat.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Ustekinumabil ei ole voi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.
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Eksunbi sisaldab poliisorbaat 80 (E433)

Ravim sisaldab 0,04 mg poliisorbaat 80 (E433) iihes siistlis (1 ml), mis vastab 0,04 mg/ml.
Poliisorbaadid voivad pdhjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid
allergiaid.

3. Kuidas Eksunbit kasutada

Eksunbi on moeldud kasutamiseks nende seisundite diagnoosimise ja ravimise kogemusega arsti
juhendamise ja jalgimise all, mille puhul on néidustatud ravi Eksunbiga.

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole r@d kindel,
pidage ndu oma arstiga. Radkige oma arstiga, millal te peate oma siisteid saamagaordusvisiitidele
tulema.

Kui palju Eksunbit manustatakse
Teie arst otsustab, kui palju Eksunbit te peate kasutama ja kui kaua te Q da tegema.

18-aastased ja vanemad tiiskasvanud (’O
Psoriaas voi psoriaatiline artriit \
. Soovitatav algannus on 45 mg Eksunbit. Patsientidel, aaluvad rohkem kui 100 kg, voib
45 mg annuse asemel alustada ravi 90 mg annusega. %
o Jargmine annus manustatakse 4 nédala parast, secj4 a 12 nddala jarel. Jargnevad annused on
tavaliselt sama suured nagu algannus.

NN

Crohni tobi v6i haavandiline Koliit \

o Ravi ajal manustab arst teile tilkinfusigoniga Kdeveeni kaudu Eksunbi esimese annuse, mis on
ligikaudu 6 mg/kg (intravenoosne infifgiodn). 8 nidalat pérast algannust manustatakse teile
nahaaluse siistena (subkutaanselt) jir Eksunbi annus 90 mg ning seejérel jatkatakse
annuste manustamist iga 12 nidala féce

. Mbonedel patsientidel manustatak§e pérast esimest nahaalust siistet Eksunbi 90 mg annuseid iga
8 nidala jérel. Teie arst otsust tllal peate saama jargmise annuse.

6-aastased ja vanemad lapsed @orukid

Psoriaas

o Eksunbi ei ole néiidustagmaastulise psoriaasi raviks lastele, kes kaaluvad vihem kui 60 kg,
sest Eksunbi on sa?ﬁqal ainult 45 mg ja 90 mg sisaldavates siistlites subkutaanseks
stistimiseks. Se \1 vajatakse muud annust, tuleb kasutada teisi ustekinumabi sisaldavaid
ravimprepara& vdimaldavad manustada teistsuguseid annuseid.

. Arst méiéiml%'1 vajaliku annuse, sealhulgas Eksunbi koguse, mille peate siistima, et saada dige
annus. O%Z us sOltub teie kehakaalust annuse manustamise hetkel.

o Kui te kaaltite 60...100 kg, on soovitatav annus 45 mg Eksunbit.

. Kui t¢'Kagtute rohkem kui 100 kg, on soovitatav annus 90 mg Eksunbit.
\Q—simest annust saate te jirgmise annuse 4 nidala péarast ja seejérel iga 12 niddala tagant.

Kuidas Eksunbit manustatakse

. Eksunbit manustatakse siistena naha alla (subkutaanselt). Alguses vdib Eksunbit siistida arst voi
ode.

o Samas voite te arstiga otsustada, et te voite Eksunbit ise siistida. Sel juhul l4bite te koolituse,
kuidas Eksunbit ise siistida.

. Vaadake selle infolehe 16pust 16iku ,,Manustamisjuhised*, et saada juhiseid Eksunbi siistimise
kohta.

Réékige oma arstiga, kui teil on mingeid kiisimusi selle kohta, kuidas ravimit endale siistida.
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Kui te kasutate Eksunbit rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete manustanud voi kui teile on manustatud Eksunbit rohkem, kui ette nidhtud, ridkige sellest
kohe oma arstile v3i apteekrile. Votke endaga alati kaasa ravimi vélispakend, isegi juhul kui see on
tiihi.

Kui te unustate Eksunbit kasutada
Kui te unustate annuse manustamata, radkige sellest oma arstile voi apteekrile. Arge manustage
kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral manustamata.

Kui te Iopetate Eksunbi kasutamise

Ustekinumabi kasutamise 10petamine ei ole ohtlik. Samas voivad ravi katkestamisel sutaptomid tagasi
tulla.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi 1ga

(\

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi ki eid ei teki.

4. Voimalikud korvaltoimed

Tosised korvaltoimed Q
Monedel patsientidel voivad tekkida tdsised korvaltoimed, mis \N vajada kohest ravi.

Allergilised reaktsioonid voivad vajada kohest rav@rduge kohe oma arsti voi kiirabi
poole, kui te méirkate ménda jargnevatest néih
o Tdsiseid allergilisi reaktsioone (anaﬁilak% neb ustekinumabi kasutavatel inimestel
harva (voib tekkida kuni 1 kasutajal 1 dhtude hulka kuuluvad:
o hingamis- voi neelamlsraskuse
o madal vererdhk, mis vdib oi@ a pearinglust v0i uimasust;
o nio, huulte, suu voi kori 6ur

o Allergilise reaktsiooni sagedas ude hulka kuuluvad nahal6éve ja nogestobi (need
voivad tekkida kuni 1 inimes@)—st).

Harvadel juhtudel on usteki bi saavatel patsientidel teatatud allergilistest
kopsureaktsioonidest ja kopsupoletikust. Kui teil tekivad sellised siimptomid, nagu koha,
hingeldus ja palavik, rﬁ@gsellest kohe oma arstile.

Kui teil tekib tdsine all@ine reaktsioon, voib teie arst otsustada, et te ei tohi enam Eksunbit

kasutada. .
N

Infektsioonid y0ivad vajada kohest ravi. Po6orduge kohe oma arsti poole, kui te miirkate
monda ji atest nihtudest.
. Esi Xgeli nina- ja kurgupiirkonna infektsioone ja kiilmetusnéhte (voivad tekkida kuni
1 ajal 10-st).
ajalt esineb rindkereinfektsioone (vdivad tekkida kuni 1 kasutajal 100-st).

. g-ajalt nahaaluskoe pdletikku (tselluliit) (voib tekkida kuni 1 kasutajal 100-st).
. Esineb aeg-ajalt vootohatist (teatud valulik villiline 166ve) (voib tekkida kuni 1 kasutajal
100-st).

Ustekinumab v6ib ndrgendada teie vastupanuvodimet infektsioonidele. Moned infektsioonid
voivad muutuda tosisteks ja nende hulka voivad kuuluda viiruste, seente, bakterite (sh
tuberkuloos) voi parasiitide poolt pohjustatud infektsioonid, sh infektsioonid, mis tekivad
peamiselt ndrgenenud immuunsiisteemiga inimestel (oportunistlikud infektsioonid).
Ustekinumabiga ravi saavatel patsientidel on teatatud aju (entsefaliit, meningiit), kopsude ja
silmade oportunistlikest infektsioonidest.

Te peate ustekinumabi kasutamise ajal infektsiooni nidhtude suhtes tihelepanelik olema. Nende
hulka kuuluvad:
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palavik, gripitaolised siimptomid, 6ine higistamine, kehakaalu vihenemine;
vasimus- vOi hingeldustunne; koha, mis ei taandu;

soe, punetav ja valulik nahk v6i valulik nahaléove koos villidega;
korvetustunne urineerimisel;

kd&hulahtisus;

nigemishéired voi ndgemiskadu;

peavalu, kaelakangestus, valgustundlikkus, iiveldus voi segasus.

P6o6rduge kohe oma arsti poole, kui te mérkate monda infektsioonindhtu. Need voivad olla
selliste infektsioonide ndhud, nagu rindkereinfektsioonid, nahainfektsioonid, vogtohatis voi
oportunistlikud infektsioonid, millel vdivad olla tdsised tiisistused. Oelge oma %ﬁ, kui teil on
mingi infektsioon, mis ei kao voi tuleb korduvalt tagasi. Teie arst voib otsust: te ei tohi

ustekinumabi kasutada seni, kuni infektsioon on taandunud. Oelge oma e@’@ui teil on lahtisi

haavu vG&i lamatisi, sest nendes voib tekkida infektsioon.

Naha koorumine — suurte kehapindade suurenenud nahapunet ha koorumine
voivad olla raskete nahahaiguste nii eriitrodermilise psoriaasi ksfoliatiivse dermatiidi
siimptomiteks. Kui te méirkate monda nendest siimptomite kohe votma ithendust
oma arstiga. é

Muud korvaltoimed \
tajal 10-st):

Sageli esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kyni
Kodhulahtisus

Tiveldus 0
Oksendamine ’\
Viasimustunne \
Pearingluse tunne R Q
Peavalu . 0

Kihelus (pruuritus) ’0
Selja-, lihas- voi liigeseva
Kurguvalu &
Punetus ja valu siistekoha
Ninakérvalkoobast@gktsioon.

Aeg-ajalt esinevad k(")@toimed (voivad tekkida kuni 1 kasutajal 100-st):
Hammaste,lxlftsioonid
Tupe pa N infektsioon

Depressioon
Ninal sus

Veritgusy verevalumid, kdvastumine, turse ja kihelus siistekohal

rkustunne
%alau allavaje vai lihaste 16tvumine iihel ndopoolel (ndo halvatus voi Bell’i paraliiiis),
is on tavaliselt modduv.
. Muudatused psoriaasi kulus koos punaste ja uute viikeste kollaste voi valgete villide
tekkimisega nahal, millega monikord kaasneb palavik (pustulaarne psoriaas)
. Naha koorumine
. Akne

Harva esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 kasutajal 1000-st):

. Naha punetus ja naha koorumine suurtelt kehapindadelt, mis vdivad olla siigelevad voi
valusad (eksfoliatiivne dermatiit). Sarnased siimptomid tekivad monikord ka loomuliku
muutusena teatud tiilipi psoriaasi simptomites (eriitrodermiline psoriaas)

. Viikeste veresoonte pdletik, mis voib pohjustada viikeste punaste voi lillade muhkudega
nahal6dvet, palavikku voi liigesevalu (vaskuliit)
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Viga harva esinevad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 kasutajal 10 000-st):

o Villid nahal, mis vdivad olla punased, siigelevad ja valulikud (bulloosne pemfigoid)

o Nahaluupus voi luupusesarnane siindroom (punased nahapinnast korgemad ketendavad
alad naha piirkondades, mis on pdikese eest kaitsmata, voimalik et koos liigesevaluga).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutuset.b

5. Kuidas Eksunbit siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas. Q
Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. @

Hoida siistel vilispakendis, valguse eest kaitstult.

Vajadusel vaib iiksikuid Eksunbi siistleid hoida ka toatemperat i 30 °C maksimaalselt
ithekordse kuni 1-kuulise perioodi jooksul originaalkarbis, rm est kaitstult. Kirjutage
viliskarbile selleks ette ndhtud kohta kuupédev, mil siistel % makordselt kiilmkapist vélja.
Selle ajavahemiku 16pus tohib ravimi kiilmkappi tagasi pannad» Kui siistlit on hoitud

toatemperatuuril (kuni 30 °C), ei tohi seda enam kiilm i tagasi panna. Siistel tuleb héivitada,
kui seda ei ole kasutatud 1-kuulise toatemperatuuw 1se jooksul, voi kolblikkusaja

moodumisel, sdltuvalt sellest, kumb neist on vara
o Arge loksutage Eksunbi siistleid. Pikaajaline ja
.

il Qi
geu loksutamine voib ravimit kahjustada.
Arge kasutage seda ravimit:

o pérast kolblikkusaega, mis on mérgitud, 'l%karbil. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele

péevale; ’§

o kui lahus on teistsugust vérvi, héiguﬁe O

voorkehasid (vt allpool 16ik 6 ,,Kui

. kui te teate vOi arvate, et ravimi

kiilmutatud voi kuumutatud);

o kui ravimit on tugevalt loksutatud.

1 kui lahuses leidub muid silmaga néhtavaid
ksunbi vilja ndeb ja pakendi sisu”);
itud ddrmuslikel temperatuuridel (nt kogemata

Eksunbi on ainult ﬁhekordse@utamiseks. Siistlisse jisnud kasutamata ravim tuleb hivitada. Arge
visake ravimeid kanalisatsiooniega olmejiditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hévitada
ravimeid, mida te enarrf\ uta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sfs Qﬂ teave

Mida Eksunpisisaldab
o Toime on ustekinumab. Uks siistel sisaldab 90 mg ustekinumabi 1 ml lahuses.
. Qﬁi on histidiin, histidiinmonovesinikkloriid-monohiidraat, poliisorbaat 80 (E 433),

sahharoos ja siistevesi.

Kuidas Eksunbi viilja nieb ja pakendi sisu

Eksunbi on selge, vérvitu kuni helekollane siistelahus. Lahus vo6ib sisaldada moningaid véikesi
poollébipaistvaid voi valgeid valguosakesi. Lahus on saadaval pakendites, milles on 1 klaasist
iihekordse annuse 1 ml siistel. Uks siistel sisaldab 90 mg ustekinumabi 1 ml siistelahuses.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
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Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbbarapus
Canno3s bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

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

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

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 52636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa

Tél/Tel.: +32 2 722 97 97 b

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft. Q
Tel.: +36 1 430 2890 @
Malta

Sandoz Pharmace .d.

Tel: +356996é1

Nederland \

Sandoz

Tel: +3! 41 600
Eesti Osténgeich
Sandoz d.d. Eesti filiaal S* GmbH
Tel: +372 665 2400 R +43 5338 2000
Iska

*
EALGS0 N %

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E Sandoz Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 216 600 5000 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 Romaénia

Sandoz SAS .\ Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tél: +33 1 49 64 48 00 \ Tel: +40 21 407 51 60

Hrvatska . Slovenija
\ Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Sandoz d.o.o.

Tel: +385 1 11

Irelandq-' Slovenska republika

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

Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

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

Kvnpog

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

Jalgitavus:

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Infoleht on viimati uuendatud KK.AAAA b

Muud teabeallikad 0

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel https://w@.europa.eu.
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Manustamisjuhised

Ravikuuri alguses aitab teie tervishoiutodtaja teil esimest siistet teha. Samas voite teie ja teie arst

otsustada, et voite Eksunbit ise siistida. Sellisel juhul ldbite koolituse, kuidas Eksunbit siistida.

Rédkige oma arstiga, kui teil on mingeid kiisimusi selle kohta, kuidas ravimit endale siistida.

o Arge segage Eksunbit iihegi teise siistelahusega.

o Arge loksutage Eksunbi siistleid. Tugev loksutamine vdib ravimit kahjustada. Arge kasutage
ravimit, kui seda on tugevalt loksutatud.

Joonis 1 néitab, kuidas siistel vilja néeb.

Noelakaitsme tiivab
Korpus

Vaatlusava

I““l‘l"‘“l ( ‘]-;Ilrp.,“].‘;TM EXP ®
it Il

Noelakate Noel Silt

Kolvipea
Joonis 1 \

1. Kontrollige siistlite arvu ja valmistage ette vahendid @

Siistli ettevalmistamine kasutamiseks Q

o Votke siistel (siistlid) kiilmkapist vilja. Laske siigtlilparast karbist vélja votmist seista ligikaudu
pool tundi. Sellega jouab vedelik siistimise \ a temperatuurini (toatemperatuur). Arge

soojendage siistlit tihelgi teisel viisil (nt mj inecahjus ega kuumas vees). Sel ajal kui lasete

siistlil soojeneda toatemperatuurini, drge,e age siistli ndelakatet.

Hoidke siistlit siistli korpusest nii, et n’@a‘[tega kaetud ndel on suunatud iilespoole.

Arge hoidke kinni kolvi peast, kolvist;moclakaitse tiibadest vdi ndelakattest.

Arge kunagi tdmmake kolbi tagasi
Arge eemaldage siistlilt néelak@mi on juhendatud seda teha.

Kontrollige siistlit (stistleid), et teha kindlaks
o kas siistlite arv ja tugev Q{Nnge;

o kui teie annus o g, votate ihe 90 mg Eksunbi siistli.
kas tegemist on 0igg ravimiga;

kas kolblikkusaeg'ei moddas;

kas lahu§'sustlis ei ole killmunud.

Kogug
lapikesi,

jalikud vahendid kokku ja asetage need puhtale pinnale. See holmab antiseptilisi
ipalli voi marlit ning teravate esemete konteinerit.

2. Valige vilja ja valmistage ette siistekoht.
Valige vilja siistekoht (vt joonis 2).

o Eksunbit manustatakse siistena naha alla (subkutaanselt).

o Headeks siistekohtadeks on reie iilaosa ja kohupiirkond, mis jadb nabast vdhemalt 5 cm
kaugusele.

o Voimalusel drge kasutage nahapiirkondi, kus esineb psoriaasinihte.

. Kui keegi aitab teil siistida, voib ta siistekohaks valida dlavarre.
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Valmistage siistekoht ette

3

* Halliga on téhistatud soovitatavad siistekohad.

Joonis 2 Qob
O

Peske oma kisi viga hoolikalt seebi ja sooja veega.

Puhastage siistekoht nahal antiseptilise lapikesega.
Arge puudutage seda piirkonda enne ravimi siistimist. Q
Arge lehvitage ega puhuge puhastatud piirkonnale. e Q

. Eemaldage noelakate (vt joonis 3). \9
Noelakatet ei tohi eemaldada enne, kui olete valmis annust i

sustima.
Votke siistel, hoidke siistla korpust iihe kdega.
Tommake noelakate otse dra ja visake see minem: ajal hoiduge kolvi puudutamisest.

*

Q Joonis 3

Te voite mirgata dhum' iistlis vOi vedeliku tilka ndela otsas. Need on mdlemad normaalsed
janeid ei ole vaja aldada.

Arge puudutage M ega laske noelal mingi pinna vastu puutuda.

Arge kasutagessijstlit, kui see on maha kukkunud, ilma et ndelakate oleks olnud oma kohal. Kui
see juhtub#podrduge palun oma arsti voi apteekri poole.

Siistige anius kohe pirast ndelakatte eemaldamist.

4. Siistige a@.

istlit tihe kdega keskmise ja nimetissdorme vahel ning asetage poial kolvi pea otsale;
kasttades teist kitt, votke puhastatud nahapiirkond drnalt pdidla ja nimetissdorme vahele. Arge
pigistage seda liiga tugevalt.
Arge kunagi tdmmake kolbi tagasi.
Uhekordse ja kiire liigutusega suruge ndel libi naha nii kaugele kui vdimalik (vt joonis 4).
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Joonis 4 b

Siistige kogu ravim, surudes kolbi alla, kuni kolvi ots on tdielikult ndelakai fibade vahel (vt
joonis 5).

J ooq\
Kui kolb on liikatud nii kaugele kui VQ@tkake surumist kolvi peale, tdmmake ndel vilja

ja laske nahast lahti (vt joonis 6). .
L 4

’\@ Joonis 6

Eemam aeglaselt poial kolvi pealt, et tiihi siistal saaks liikuda iiles, kuni ndel on taielikult

kQ- lakaitsega, nagu on ndidatud joonisel 7.
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R

5. Pirast siistet Q

jooksul.
Siistekohal vaib olla vdike kogus verd voi vedelikku. See on ng .
Vbite suruda vatipalli voi marli siistekohale ja hoida seda s undit.

Arge hddruge nahka siistekohas. Vajaduse korral vdite sii katta véikese plaastriga.

Suruge antiseptiline lapike pérast siistimist siistekohale ja hoidke sei: paari sekundi

6. Havitamine

Kasutatud siistlad tuleb panna torkekindlasse mahutissgiuit teravate esemete konteinerisse (vt
joonis 8). Enda ohutuse ja tervise ning teiste ohumvides drge kunagi kasutage siistalt
korduvalt. Teravad esemed tuleb &ra visata vastayalpkohalikele nduetele.

Antiseptilised lapikesed ja teised vahendid vﬁ\ 15ata olmepriigi hulka.

.%
. Joonis 8

N
3
Q_
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