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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis véimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada koigist voimalikest kBrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt I8ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Fymskina 130 mg infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab 130 mg ustekinumabi (ustekinumabum) 26 ml kontsentraadis (5 mg/ml).
Ustekinumab on téielikult inimese 1gG 1k monoklonaalne antikeha, mis on suunatud interleukiin
(IL)-12/23 vastu ning toodetud hiina hamstri munasarja rakuliinis, kasutades rekombinantse DNA

tehnoloogiat.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)

Ravim sisaldab 10,4 mg poliisorbaat 80 tihes 26 ml viaalis, mis vastab 0,4 mg/ml.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat.

Lahus on selge ja varvitu kuni veidi pruunikaskollane.

4, KLIINILISED ANDMED
4,1 Naidustused

Crohni tBbi

Fymskina on naidustatud médduka kuni raske aktiivse Crohni tdve raviks téiskasvanud patsientidel,
kelle ravivastus tavapérasele ravile voi TNFa antagonistile on olnud ebapiisav, kadunud voi kes
nimetatud raviviise ei talu voi kellel selline ravi on meditsiiniliselt vastundidustatud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Fymskina infusioonilahuse kontsentraati tohib kasutada Crohni téve diagnoosimises ja ravis kogenud
arstide jarelevalve all ja junhendamisel.

Fymskina infusioonilahuse kontsentraati tohib kasutada tiksnes sissejuhatava intravenoosse annuse
manustamiseks.

Annustamine

Crohni tBbi

Fymskina’ga ravi alustatakse Uhekordse intravenoosse annusega, mis sdltub kehakaalust.
Infusioonilahuse valmistamiseks kasutatakse mitut Fymskina 130 mg viaali. Viaalide tapne arv on
esitatud tabelis 1 (ettevalmistamine vt 10ik 6.6).

Tabel 1 Fymskina algne intravenoosne annus

| Patsiendi kehakaal annustamise ajal | Soovitatav annus® | Fymskina 130 mg




viaalide arv
<55Kkg 260 mg 2
> 55 kg kuni < 85 kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

2 Ligikaudu 6 mg/kg

Esimene subkutaanne annus manustatakse 8 nédalat parast intravenoosset annust. Teave jargnevate
annuste manustamisskeemi kohta: vt Fymskina sustelahus sustlis ravimi omaduste kokkuvotte
16ik 4.2.

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

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

Lapsed
Ustekinumabi ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel Crohni tdvega lastel ei ole veel tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Fymskina 130 mg on ainult intravenoosseks manustamiseks. Seda manustatakse vahemalt Gihe tunni
jooksul.

Juhised ravimi lahjendamiseks enne manustamist vt 16ik 6.6.

4.3 Vastundidustused
Ulitundlikkus toimeaine v@i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Kliiniliselt oluline, aktiivne infektsioon (nt aktiivne tuberkuloos; vt 18ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Infektsioonid

Ustekinumabil on potentsiaal suurendada infektsioonide riski ja reaktiveerida latentseid infektsioone.
Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgses jalgimisuuringus psoriaasiga patsientidel on ustekinumabi
saanutel tdheldatud raskeid bakteriaalseid, seen- ja viirusinfektsioone (vt 18ik 4.8).

Ustekinumabiga ravitud patsientidel on teatatud oportunistlikest infektsioonidest, sh tuberkuloosi
reaktivatsioonist, teistest oportunistlikest bakteriaalsetest infektsioonidest (sh atliiipiline
mukobakteriaalne infektsioon, listeria meningiit, legionella pneumoonia ja nokardioos),
oportunistlikest seeninfektsioonidest, oportunistlikest viirusinfektsioonidest (sh herpes simplex 2
pdhjustatud entsefaliit) ja parasiitide infektsioonidest (sh silma toksoplasmoos).

Ettevaatlik tuleb olla, kui kaalutakse Fymskina manustamist kroonilise infektsiooniga patsientidele voi
patsientidele, kelle anamneesis esineb taastekkivaid infektsioone (vt 18ik 4.3).

Enne Fymskina’ga ravi alustamist tuleb patsiente hinnata tuberkuloosi infektsiooni suhtes. Fymskina’t
ei tohi manustada aktiivse tuberkuloosiga patsientidele (vt 16ik 4.3). Latentse tuberkuloosi raviga tuleb
alustada enne Fymskina manustamist. Enne Fymskina’ga ravi alustamist tuleb tuberkuloosivastast ravi
kaaluda ka patsientidel, kellel on esinenud latentne voi aktiivne tuberkuloos ja kelle adekvaatset ravi
kulgu ei ole vdimalik kinnitada. Fymskina’t saavaid patsiente tuleb ravi ajal ja parast seda hoolikalt




jalgida aktiivse tuberkuloosi ndhtude ja simptomite suhtes.

Patsientidele tuleb 6elda, et nad otsiksid meditsiinilist abi, kui ilmnevad infektsioonile viitavad nahud
vOi sumptomid. Kui patsiendil tekib raske infektsioon, tuleb patsienti hoolikalt jalgida ja Fymskina’t ei
tohi infektsiooni taandumiseni manustada.

Pahaloomulised kasvajad

Immunosupressantidel nagu ustekinumab on potentsiaal suurendada pahaloomuliste kasvajate riski.
Mdnedel patsientidel, kes said ustekinumabi Kliinilistes uuringutes, ja turuletulekujargses
jalgimisuuringus psoriaasiga patsientidel, tekkisid nii pahaloomulised nahakasvajad kui nahaga mitte
seotud pahaloomulised kasvajad (vt 16ik 4.8). Psoriaasiga patsientidel, kes on oma haiguse kestel
saanud ravi teiste bioloogiliste ravimitega, vdib olla suurem risk pahaloomuliste kasvajate tekkeks.

Ei ole 1&bi viidud uuringuid, kus patsientidel esines anamneesis pahaloomulisi kasvajaid voi kus
patsiendid jatkasid ravi vaatamata sellele, et neil tekkis ustekinumabiga ravi ajal pahaloomuline
kasvaja. Seetdttu tuleb Fymskina manustamisel sellistele patsientidele olla ettevaatlik.

Koiki patsiente, eriti Ule 60-aastaseid, kellel on anamneesis pikaaegne immunosupressantravi voi
PUVA-ravi, tuleb jéalgida nahavahi tekke suhtes (vt 18ik 4.8).

Susteemsed ja respiratoorsed dlitundlikkusreaktsioonid

Susteemsed reaktsioonid

Turuletulekujargselt on teatatud rasketest Ulitundlikkusreaktsioonidest, mdnel juhul mitu péeva parast
ravi. Tekkinud on anafiilaksia ja angioddeem. Anaftlaktilise vOi tkskdik millise raske
ulitundlikkusreaktsiooni tekkimisel tuleb rakendada sobivat ravi ja Fymskina kasutamine katkestada
(vt 18ik 4.8).

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Kliinilistes uuringutes taheldati infusiooniga seotud reaktsioone (vt 18ik 4.8). Turuletulekujargselt on
teatatud tdsistest infusiooniga seotud reaktsioonidest, sh anafiilaktilistest reaktsioonidest infusioonile.
Kui taheldatakse tosist voi eluohtlikku reaktsiooni, tuleb alustada sobivat ravi ja ustekinumabi
kasutamine tuleb IGpetada.

Respiratoorsed reaktsioonid

Ustekinumabi miugiloa valjastamise jargse kasutamise jooksul on teatatud allergilise alveoliidi,
eosinofiilse pneumoonia ja mitteinfektsioosse organiseeruva pneumoonia juhtudest. Kliinilisteks
ilminguteks olid koha, diispnoe ja interstitsiaalsed infiltraadid, mis tekkisid pérast Gihe kuni kolme
annuse manustamist. Tosiste tagajargede hulka kuulusid hingamispuudulikkus ja pikenenud
haiglaravi. Teatati seisundi paranemisest parast ustekinumabi manustamise 16petamist ning mdnedel
juhtudel ka kortikosteroidide manustamisest. Kui infektsioon on valistatud ja diagnoos on Kinnitatud,
tuleb 16petada ustekinumabi manustamine ja alustada sobivat ravi (vt 18ik 4.8).

Kardiovaskulaarsed stindmused

Psoriaasiga patsientidel, kes said ustekinumabi turuletulekujargses jalgimisuuringus, on taheldatud
kardiovaskulaarseid stindmusi, sh miokardiinfarkt ja tserebrovaskulaarsed juhud. Ravi ajal
Fymskina’ga tuleb regulaarselt hinnata kardiovaskulaarsete haiguste riskitegureid.

Vaktsineerimine

Bakterite vdi viiruste elusvaktsiine (nagu Bacillus Calmette-Guerin’i, BCG) ei soovitata koos
Fymskina’ga kasutada. Patsientidel, kellele on hiljuti manustatud bakterite vdi viiruste elusvaktsiine,
ei ole spetsiifilisi uuringuid labi viidud. Puuduvad andmed infektsiooni sekundaarsest transmissioonist
elusvaktsiinide mojul ustekinumabi saavatel patsientidel. Enne bakterite v3i viiruste elusvaktsiini
manustamist tuleb Fymskina’ga ravi parast viimase annuse manustamist vahemalt 15 nédalaks peatada
ja ravimit vBib uuesti kasutama hakata alles 2 nadalat pérast vaktsineerimist. Arstid peavad enne
vaktsiini mééaramist lugema vastava vaktsiini ravimi omaduste kokkuvotet, et saada tdiendavat infot ja
juhiseid immunosupressantide kasutamise kohta pérast vaktsineerimist.




Elusvaktsiinide (nt BCG vaktsiin) manustamine imikutele, kes on Usasiseselt ustekinumabiga kokku
puutunud, ei ole soovitatav kaheteistkiimne kuu jooksul pérast siindi vdi seni, kuni ustekinumabi
sisaldus imiku seerumis ei ole enam tuvastatav (vt 18igud 4.5 ja 4.6). Kui konkreetse imiku puhul on
kliiniline kasu selge, vdib kaaluda elusvaktsiini manustamist varasemal ajahetkel tingimusel, et
ustekinumabi sisaldus imiku seerumis ei ole tuvastatav. Patsiendid, kes saavad Fymskina’t, vdivad
samaaegselt saada inaktiveeritud v8i surmatud vaktsiini.

Pikaajaline ravi ustekinumabiga ei suru maha humoraalset immuunvastust pneumokoki
polusahhariidide ega teetanuse vaktsiinide vastu (vt 18ik 5.1).

Samaaegne immunosupressiivne ravi

Ustekinumabi tBhusust ja ohutust ei ole psoriaasi uuringutes hinnatud, kui samaaegselt kasutatakse
teisi immunosupressante, sh bioloogilisi preparaate vdi fototeraapiat. Psoriaatilise artriidi uuringutes ei
mdjutanud samaaegne MTX-i kasutamine ustekinumabi ohutust ja efektiivsust. Crohni tdve ja
haavandilise koliidi uuringutes ei méjutanud samaaegne ravi immunosupressantide voi
kortikosteroididega ustekinumabi ohutust ja efektiivsust. Teiste immunosupressantide ja Fymskina
samaaegsel kasutamisel vdi lleminekul mdne teise bioloogilise immunosupressandi kasutamiselt tuleb
olla ettevaatlik (vt 16ik 4.5).

Immunoteraapia
Ustekinumabi ei ole hinnatud patsientidel, kellel on 1&bi viidud allergia immunoteraapia. Ei ole teada,
kas Fymskina vdib allergia immunoteraapiat méjutada.

Rasked nahareaktsioonid

Psoriaasiga patsientidel on pérast ravi ustekinumabiga teatatud eksfoliatiivsest dermatiidist (vt

I16ik 4.8). Naastulise psoriaasiga patsientidel vdib haiguse loomuliku kulu kéigus tekkida
ertitrodermiline psoriaas, mille sumptomid on eristamatud eksfoliatiivsest dermatiidist. Patsientide
psoriaasi jalgimisel peavad arstid olema valvsad ertitrodermilise psoriaasi ja eksfoliatiivse dermatiidi
sumptomite suhtes. Kui need simptomid tekivad, tuleb alustada asjakohast ravi. Kui kahtlustatakse
ravimreaktsiooni, tuleb ravi Fymskina’ga l8petada.

Luupusega seotud seisundid

Ustekinumabiga ravitud patsientidel on teatatud luupusega seotud seisundite, sh kutaanse
erltematoosse luupuse ja luupusesarnase siindroomi, juhtudest. Kui tekivad nahakahjustused, eriti
péikese eest kaitsmata piirkondades vdi kui nendega kaasneb artralgia, peab patsient kohe p66rduma
arstile. Kui luupusega seotud seisundi diagnoos leiab kinnitust, tuleb ravi ustekinumabiga l8petada ja
alustada sobivat ravi.

Patsientide eririihmad

Eakad (> 65-aastased)

Kinnitatud ndidustuste Kliinilistes uuringutes ei tdheldatud 65-aastastel ja vanematel ustekinumabi
saavatel patsientidel erinevusi efektiivsuses vdi 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
tldiselt suurem, tuleb eakate ravis kasutada ravimit ettevaatusega.

Sisaldab naatriumi

Fymskina sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdotteliselt
»haatriumivaba“, kuid Fymskina’t lahjendatakse 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi infusioonilahuses.
Sellega tuleb arvestada kontrollitud naatriumisisaldusega dieedil olevate patsientide puhul (vt

16ik 6.6).

Fymskina sisaldab poliisorbaate
Poliisorbaadid v@ivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed



Elusvaktsiine ei tohi koos Fymskina’ga manustada.

Elusvaktsiinide (nt BCG vaktsiin) manustamine imikutele, kes on Gsasiseselt ustekinumabiga kokku
puutunud, ei ole soovitatav kaheteistkiimne kuu jooksul pérast stindi vdi seni, kuni ustekinumabi
sisaldus imiku seerumis ei ole enam tuvastatav (vt 16igud 4.4 ja 4.6). Kui konkreetse imiku puhul on
kliiniline kasu selge, v8ib kaaluda elusvaktsiini manustamist varasemal ajahetkel tingimusel, et
ustekinumabi sisaldus imiku seerumis ei ole tuvastatav.

Inimestel ei ole koostoimeuuringuid labi viidud. 111 faasi uuringute populatsioonip8hises
farmakokineetika analiilisis uuriti ravimite, mida psoriaasiga patsiendid kbige sagedamini samaaegselt
kasutavad (sh paratsetamool, ibuprofeen, atsettiulsalitsutlhape, metformiin, atorvastatiin ja
levoturoksiin), toimeid ustekinumabi farmakokineetikale. Ei leitud mingeid viiteid sellele, et
ustekinumabil oleks koostoimeid nimetatud samaaegselt kasutatavate ravimitega. See anallilis pGhines
vahemalt 100 patsiendi andmetel (> 5% uuritud populatsioonist), kes said samaaegselt neid ravimeid
vahemalt 90% ulatuses uuringu ajast. Ustekinumabi farmakokineetikat ei m&jutanud samaaegne
MTX-i, MSPVA-de, 6-merkaptopuriini, asatiopriini ja suukaudsete kortikosteroidide manustamine
psoriaatilise artriidi, Crohni tdve vOi haavandilise koliidiga patsientidele, eelnev kokkupuude TNFa
vastaste ainetega psoriaatilise artriidi vdi Crohni tGvega patsientidel ega eelnev kokkupuude
bioloogilise ravimiga (nt TNFa vastased ained ja/voi vedolizumab) haavandilise koliidiga patsientidel.

Uhe in vitro uuringu pdhjal ei ole samal ajal CYP450 substraate kasutavatel patsientidel annuse
kohandamine vajalik (vt 18ik 5.2).

Ustekinumabi kasutamise ohutust ja tbhusust 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 méjutanud samaaegne ravi immunosupressantide voi
kortikosteroididega ustekinumabi ohutust ja efektiivsust (vt 15ik 4.4).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal ja vahemalt 15 nadalat pérast ravi 16ppu kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid meetodeid.

Rasedus

Prospektiivselt kogutud andmed mddduka arvu raseduste kohta pérast kokkupuudet ustekinumabiga,
mille tulemused olid teada (sh enam kui 450 rasedust, mille puhul kokkupuude toimus esimesel
trimestril), ei néita suurte kaasastindinud véérarengute riski suurenemist vaststundinul.

Loomkatsetest ei nahtu otseseid vdi kaudseid kahjulikke toimeid tiinusele, embriio/loote arengule,
sunnitusele voi sunnijargsele arengule (vt 16ik 5.3).

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

Ustekinumab labib platsentaarbarjééri ja seda on tuvastatud raseduse ajal ustekinumabiga ravitud
naissoost patsientidele stindinud imikute seerumis. Selle leiu kliiniline m&ju on teadmata, kuid
tsasiseselt ustekinumabiga kokku puutunud imikutel vdib olla suurenenud infektsioonirisk.
Elusvaktsiinide (nt BCG vaktsiin) manustamine imikutele, kes on Usasiseselt ustekinumabiga kokku
puutunud, ei ole soovitatav kaheteistkiimne kuu jooksul pérast siindi vai 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, v8ib 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 vaikestes kogustes. Ei ole teada, kas ustekinumab imendub pérast suukaudset
manustamist susteemselt. Kuna ustekinumab v6ib imikutel kérvaltoimeid pdhjustada, tuleb teha otsus,
kas katkestada rinnapiimaga toitmine ravi ajal ja 15 n&dalat pérast ravi 16ppu voi katkestada
Fymskina’ga ravi, lahtudes rinnapiimaga toitmise kasulikest toimetest lapsele ja Fymskina’ga ravi
kasulikest toimetest emale.

Fertiilsus
Ustekinumabi toimet inimese fertiilsusele ei ole hinnatud (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Fymskina ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Ustekinumabiga labiviidud taiskasvanutel esineva psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni tove ja
haavandilise koliidi kliiniliste uuringute kontrolliga osades olid kdige sagedasemad koérvaltoimed

(> 5%) nasofariingiit ja peavalu. Enamik neist olid kerged ja nende puhul ei olnud vaja uuringuaegset
ravi I6petada. Ustekinumabiga teatatud kdige raskem koérvaltoime oli tdsine litundlikkusreaktsioon,
sh anaftilaksia (vt 18ik 4.4). Psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni tdve ja haavandilise koliidiga
patsientide Gldised ohutusprofiilid olid sarnased.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Allpool kirjeldatud ohutusandmed peegeldavad ekspositsiooni tdiskasvanud patsientidel
ustekinumabile 14-s 11 ja Il faasi uuringus 6709 patsiendil (4135 psoriaasiga ja/vdi psoriaatilise
artriidiga, 1749 Crohni tdvega ja 825 haavandilise koliidiga patsienti). See hdlmab ekspositsiooni
ustekinumabile Kliiniliste uuringute kontrolliga ja kontrollita perioodidel kestusega védhemalt 6 kuud
vOi 1 aasta (psoriaasi ja psoriaatilise artriidiga, Crohni tbvega vdi haavandilise koliidiga patsiente oli
vastavalt 4577 ja 3253) ning kestusega vahemalt 4 vdi 5 aastat (psoriaasiga patsiente oli vastavalt
1482 ja 838).

Tabelis 2 on toodud kokkuvéte taiskasvanutel esineva psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni tdve ja
haavandilise koliidi kliinilistes uuringutes taheldatud kdrvaltoimetest, samuti turuletulekujargse
kogemuse kaigus teatatud korvaltoimetest. Korvaltoimed on klassifitseeritud organstisteemi klasside ja
esinemissageduse alusel jargnevalt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000
kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse
véhenemise jarjekorras.

Tabel 2 Kd&rvaltoimete loetelu

Organsisteemi klass Esinemissagedus: kdrvaltoime
Infektsioonid ja Sage: Ulemiste hingamisteede infektsioon, nasofariingiit, sinusiit
infestatsioonid Aeg-ajalt: tselluliit, hambainfektsioonid, vootohatis, alumiste

hingamisteede infektsioon, tlemiste hingamisteede viirusinfektsioon,
vulvovaginaalne seeninfektsioon

Immuunsiisteemi héired Aeg-ajalt: Glitundlikkusreaktsioonid (sealhulgas 166ve, urtikaaria)
Harv: rasked dlitundlikkusreaktsioonid (sealhulgas anafiilaksia,
angioddeem)

Psihhiaatrilised héired Aeg-ajalt: depressioon

Nérviststeemi haired Sage: pearinglus, peavalu
Aeg-ajalt: ndo halvatus

Respiratoorsed, rindkere ja ~ Sage: orofariingeaalne valu

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

Seedetrakti haired Sage: kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine
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Naha ja nahaaluskoe Sage: kihelus
kahjustused Aeg-ajalt: pustulaarne psoriaas, naha koorumine, akne
Harv: eksfoliatiivne dermatiit, Glitundlikkusvaskuliit
Vdga harv: bulloosne pemfigoid, kutaanne eriitematoosne luupus

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

kahjustused Véga harv: luupusesarnane siindroom

Uldised haired ja Sage: vasimus, eriiteem slstekohal, valu siistekohal
manustamiskoha Aeg-ajalt: siistekoha reaktsioonid (sh hemorraagiad, verevalumid,
reaktsioonid sustekoha kdvaks tdmbumine, tursed ja siigelus), asteenia

*  Vt18ik 4.4. Susteemsed ja respiratoorsed dlitundlikkusreaktsioonid.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Infektsioonid

Psoriaasiga, psoriaatilise artriidiga, Crohni tGvega ja haavandilise koliidiga patsientidel labiviidud
platseebokontrolliga uuringutes oli infektsioonide ja raskete infektsioonide esinemissagedus
ustekinumabiga ravitud patsientidel sarnane platseebot saanud patsientidel tdheldatuga. Nende
kliiniliste uuringute platseebokontrolliga osas oli ustekinumabiga ravitud patsientidel infektsioonide
esinemissagedus 1,36 juhtu jalgimisperioodi patsiendiaasta kohta ja platseeboga ravitud patsientidel
1,34 juhtu. Raskete infektsioonide esinemissagedus oli ustekinumabiga ravitud patsientidel 0,03 juhtu
jalgimisperioodi patsiendiaasta kohta (30 rasket infektsiooni 930 jalgimisperioodi patsiendiaasta
kohta) ja platseeboga ravitud patsientidel 0,03 juhtu (15 rasket infektsiooni 434 jalgimisperioodi
patsiendiaasta kohta) (vt 10ik 4.4).

Psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni téve ja haavandilise koliidi kliiniliste uuringute kontrolliga ja
kontrollita perioodidel, mis esindasid ekspositsiooni 11 581 patsiendiaastat 6709 patsiendil, oli
jareljalgimise aja mediaan 1,0 aastat: 1,1 aastat psoriaatilise haiguse uuringutes, 0,6 aastat Crohni tbve
uuringutes ja 1,0 aastat haavandilise koliidi uuringutes. Infektsioonide esinemissagedus oli
ustekinumabiga ravitud patsientidel 0,91 juhtu jalgimisperioodi patsiendiaasta kohta ja raskete
infektsioonide esinemissagedus oli ustekinumabiga ravitud patsientidel 0,02 juhtu jalgimisperioodi
patsiendiaasta kohta (199 rasket infektsiooni 11 581 jalgimisperioodi patsiendiaasta kohta) ning
teatatud raskete infektsioonide hulka kuulusid pneumoonia, anaalabstsess, tselluliit, divertikuliit,
gastroenteriit ja viirusinfektsioonid.

Kliinilistes uuringutes ei tekkinud tuberkuloosi latentse tuberkuloosiga patsientidel, kes said
samaaegselt ravi isoniasiidiga.

Pahaloomulised kasvajad

Platseebokontrolliga psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni tdve ja haavandilise koliidi kliiniliste
uuringute ajal oli pahaloomuliste kasvajate (v.a mitte-melanoomsed nahavahid) esinemissagedus
ustekinumabiga ravitud patsientidel 0,11 juhtu 100 j&lgimisperioodi patsiendiaasta kohta (1 patsient
929 jalgimisperioodi patsiendiaasta kohta) ja platseeboga ravitud patsientidel 0,23 juhtu (1 patsient
434 jélgimisperioodi patsiendiaasta kohta). Mitte-melanoomsete nahavéhkide esinemissagedus
ustekinumabiga ravitud patsientidel oli 0,43 juhtu 100 jalgimisperioodi patsiendiaasta kohta

(4 patsienti 929 jalgimisperioodi patsiendiaasta kohta) ja platseeboga ravitud patsientidel 0,46 juhtu
(2 patsienti 433 jalgimisperioodi patsiendiaasta kohta).

Psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni téve ja haavandilise koliidi kliiniliste uuringute kontrolliga ja
kontrollita perioodidel, mis kirjeldasid ekspositsiooni 11 561 patsiendiaastat 6709 patsiendil, oli
jareljélgimise aja mediaan 1,0 aastat: 1,1 aastat psoriaatilise haiguse uuringutes, 0,6 aastat Crohni t6ve
uuringutes ja 1,0 aastat haavandilise koliidi uuringutes. Pahaloomulistest kasvajatest (v.a mitte-
melanoomsed nahavahid) teatati 62 patsiendil 11 561 jareljalgimise patsiendiaasta kohta
(esinemissagedus ustekinumabiga ravitud patsientidel 0,54 juhtu jalgimisperioodi 100 patsiendiaasta
kohta). Ustekinumabiga ravitud patsientidel oli pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus vorreldav
uldpopulatsioonis taheldatuga [standardiseeritud esinemisméaar = 0,93 (95% usaldusintervall:
0,71...1,20), mis on kohandatud vanuse, soo ja rassi kohta].

Kdige sagedamini tdheldatud pahaloomulised kasvajad peale mitte-melanoomsete nahavéhkide olid



eesndarme-, kolorektaalne, melanoom ja rinnandarmevahk. Mitte-melanoomsete nahavéhkide
esinemissagedus oli ustekinumabiga ravitud patsientidel 0,49 juhtu jalgimisperioodi 100 patsiendiaasta
kohta (56 patsienti jalgimisperioodi 11 545 patsiendiaasta kohta). Basaalse ja skvamoosrakulise
nahavahi suhe (3 : 1) patsientidel on vorreldav eeldatava suhtega tildises populatsioonis (vt 15ik 4.4).

Ulitundlikkus- ja infusioonireaktsioonid

Crohni tdve ja haavandilise koliidi intravenoosse sissejuhatava ravi uuringutes ei teatatud thekordse
intravenoosse annuse manustamise jérgselt thestki anafiilaksia v8i muu tdsise infusioonireaktsiooni
juhtumist. Neis uuringutes teatati infusiooni ajal v@i tihe tunni jooksul parast infusiooni tekkinud
kdrvaltoimetest 2,2%-1 785-st platseeboravi saanud patsientidest ja 1,9%-1 790-st ustekinumabi
soovitatava annusega ravitud patsiendist. Turuletulekujargselt on teatatud tdsistest infusiooniga seotud
reaktsioonidest, sh anaftlaktilistest reaktsioonidest infusioonile (vt 16ik 4.4).

Lapsed
6-aastased ja vanemad naastulise psoriaasiga lapsed

Ustekinumabi ohutust on uuritud kahes 11 faasi uuringus md6duka kuni raske naastulise psoriaasiga
lastel. Esimene uuring viidi 1abi 110-1 12...17-aastasel patsiendil, keda raviti kuni 60 nadala jooksul,
ning teine uuring viidi labi 44-1 6...11-aastasel patsiendil, keda raviti kuni 56 nadala jooksul. Uldiselt
olid neis kahes uuringus, mis hdlmasid kuni 1 aasta ohutusandmeid, teatatud kdrvaltoimed sarnased
nendega, mida tdheldati eelnevates uuringutes naastulise psoriaasiga taiskasvanud patsientidel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdodtajatel palutakse kbigist véimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes on ravimit Uhekordselt veenisiseselt manustatud annuses 6 mg/kg, ilma annust
limiteeriva toksilisuse ilmnemiseta. Uleannustamise korral on soovitatav patsiendi jalgimine
korvaltoimete stiimptomite voi nahtude suhtes ja viivitamatu simptomaatiline ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

51 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: immunosupressandid, interleukiini inhibiitorid, ATC-kood: LO4ACO05.

Fymskina on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tapne 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 tsutokiinide interleukiin (IL)-12 ja IL-23 valguliste p40 thisalathikutega.
Ustekinumab inhibeerib inimese I1L-12 ja IL-23 bioaktiivsust, takistades nende tsitokiinide
seondumist nende 1L-12Rp1 retseptorvalguga, mis paikneb immuunrakkude pinnal. Ustekinumab ei
saa seonduda IL-12 vdi IL-23-ga, mis on juba seondunud rakupinna IL-12R1 retseptoritega. Seega ei
mdjuta ustekinumab tdendoliselt tdiendavat vdi antikeha poolt vahendatud IL-12 ja/vGi IL-23
retseptorit kandva raku tsttotoksilisust. IL-12 ja IL-23 on heterodimeersed tsttokiinid, mida
sekreteerivad aktiveeritud antigeeni esitlevad rakud (antigen presenting cells, APC), nagu
makrofaagid ja dendriidi rakud ja mélemad tsiitokiinid osalevad immuunsisteemi funktsioneerimises;
IL-12 stimuleerib naturaalseid tapjarakke ja viib CD4+ T-rakkude diferentseerumise T-helper 1 (Th1l)
fenottlibi suunda, 1L-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 ja Crohni tobi.



https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/

Seondudes 1L-12 ja IL-23 p40 hisalatihikuga voib ustekinumab avaldada oma kliinilist toimet nii
psoriaasi, psoriaatilise artriidi ja Crohni tdve korral 1abi Th1 ja Th17 tsttokiinide signaalraja
takistamise, mis on kesksed nende haiguste patoloogias.

Crohni tdvega patsientidel vahenesid ustekinumabiga ravi tulemusena sissejuhatavas faasis
poletikumarkerite, kaasa arvatud C-reaktiivse valgu (CRV) ning fekaalse kalprotektiini vaartused.
Vahenemine pusis seejarel kogu séilitusfaasi kestel. Uuringu jatkufaasi jooksul hinnati CRV vaartust
ja séilitusravi jooksul tdheldatud vahenemised olid tldiselt pusivad kuni 252. n&dalani.

Immuniseerimine

Pikaajalise psoriaasi jatku-uuringu 2 (PHOENIX 2) ajal tekkis véhemalt 3,5 aasta jooksul
ustekinumabiga ravitud téiskasvanud patsientidel samasugune antikeha vastus nii pneumokoki
polusahhariidide kui ka teetanuse vaktsiinide suhtes nagu mitteslisteemselt ravitud psoriaasi
kontrollrihmal. Sama suurel hulgal taiskasvanud patsientidel, nii ustekinumabiga ravitud kui ka
kontrollrihma patsientidel, tekkisid pneumokoki- ja teetanusevastased antikehad kaitsval tasemel ning
sarnased antikehade tiitrid.

Kliiniline efektiivsus

Crohni tBbi

Ustekinumabi ohutust ja efektiivsust hinnati kolmes randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga mitmekeskuselises uuringus médduka kuni raske aktiivsusega Crohni tbvega
taiskasvanud patsientidel (Crohni téve aktiivsusindeksi [Crohn’s Disease Activity Index, CDAI]
skooriga vahemikus > 220 kuni < 450). Kliiniline arendusprogramm koosnes kahest 8 n&dalat kestnud
intravenoosse sissejuhatava ravi uuringust (UNITI-1 ja UNITI-2), millele jargnes 44 nédalat kestnud
subkutaanne ravimi drajatu sailitava ravi randomiseeritud uuring (IM-UNITI), mis kokkuvdttes
tahendas 52 nédalat kestnud ravi.

Sissejuhatava ravi uuringutes osales 1409 patsienti (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640). Mdlema
sissejuhatava ravi uuringu esmaseks tulemusnditajaks oli Kkliinilise ravivastusega (mis méaératleti kui
CDALI skoori langus > 100 punkti vorra) isikute osakaal 6. nadalal. Efektiivsusandmed koguti ja
analdsiti mdlema uuringu 8. nédalal. Suukaudsete kortikosteroidide, immunomodulaatorite,
aminosalitsilaatide ja antibiootikumide samaaegne manustamine oli lubatud ning 75% patsientidest
said jatkuvalt vahemalt thte neist ravimitest. M8lemas uuringus patsiendid randomiseeriti ning neile
manustati 0-nddalal intravenoosselt (ihekordse annusena kas ustekinumabi astmeline annus ligikaudu
6 mg/kg (vt tabel 1, 16ik 4.2), ustekinumabi fikseeritud annus 130 mg vGi platseebot.

Uuringus UNITI-1 osalenud patsientidel oli esinenud varasema TNFa-vastase ravi talumatus voi
ebadnnestumine. Ligikaudu 48%-| patsientidest oli ebadnnestunud 1 varasem TNFa-vastane ravi ning
52%-I patsientidest oli ebaGnnestunud 2 v8i 3 varasemat TNFa-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 TNFa-vastaste ravide talumatus.

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

Nii UNITI-1 kui ka UNITI-2 uuringus oli Kliinilise ravivastuse ja remissiooniga patsientide osakaal
ustekinumabi riihmas suurem kui platseeboriihmas (tabel 3). Ustekinumabiga ravitud patsientidel olid
kliiniline ravivastus ja remissioon markimisvaarsed juba 3. ravinadalal ning seisundi paranemine
jatkus kuni 8. nadalani. Nendes sissejuhatava ravi uuringutes oli efektiivsus kdrgem ning pusis
paremini astmelise annuse riihmas vdrreldes 130 mg annuseriihmaga ning seetdttu on intravenoosseks
sissejuhatuseks soovitatav kasutada astmelist annust.
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Tabel 3 Kliinilise ravivastuse ja remissiooni indutseerimine uuringutes UNITI-1 ja UNITI-2

UNITI-1* UNITI-2**
Platseebo Ustekinumabi Platseebo Ustekinumabi
N =247 soovitatav N =209 soovitatav
annus annus
N =249 N =209
Kliiniline remissioon, 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*
8. nadal
Kliiniline ravivastus 53 (21,5%) 84 (33,7%)" 60 (28,7%) 116 (55,5%)*
(100 punkti), 6. nadal
Kliiniline ravivastus 50 (20,2%) 94 (37,8%)* 67 (32,1%) 121 (57,9%)*
(100 punkti), 8. nadal
Ravivastus 70 punkti, 67 (27,1%) 101 (40,6%)" 66 (31,6%) 106 (50,7%)*
3. nadal
Ravivastus 70 punkti, 75 (30,4%) 109 (43,8%)° 81 (38,8%) 135 (64,6%)*
6. nadal

Kliinilise remissioonina defineeriti CDAI skoor < 150; kliinilise ravivastusena defineeriti CDAI skoori langus
vahemalt 100 punkti v8rra vi kliinilises remissioonis pusimine

Ravivastus 70 punkti tshendab CDAI skoori vahenemist vahemalt 70 punkti vorra

*  TNFo-vastase ravi ebadnnestumine

Konventsionaalse ravi ebadnnestumine

& p<0,001

b p<0,01

*k

Sailitusravi uuringus (IM-UNITI) hinnati 388 patsienti, kes saavutasid uuringutes UNITI-1 ja UNITI-2
ustekinumabi sissejuhatava raviga 8. nddalaks 100-punktilise Kliinilise ravivastuse. Patsiendid
randomiseeriti subkutaanse séilitusravi rihmadesse ning neile manustati 44 nadala jooksul kas 90 mg
ustekinumabi iga 8 n&dala jarel, 90 mg ustekinumabi iga 12 né&dala jarel v0i platseebot (soovitatav
sdilitusravi skeem vt Fymskina siistelahus siistlis ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

44. nadalaks oli kliinilises remissioonis ja ravivastusega patsientide osakaal ustekinumabi riithmas
markimisvaarselt suurem kui platseeboriihmas (vt tabel 4).

Tabel 4 Kliinilise ravivastuse ja remissiooni pisimine uuringus IM-UNITI (44. nadal; 52 nadalat
parast sissejuhatava annuse manustamist)

Platseebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabi | ustekinumabi
iga 8 nddala | iga 12 nadala

jarel jarel

N =131t N =128t N =129t

Kliiniline remissioon 36% 53%° 49%"

Kliiniline ravivastus 44% 59%" 58%"

Kortikosteroidide vaba Kliiniline remissioon 30% 47%° 43%°

Kliiniline remissioon patsiendiriihmades:

remissioonis sailitusravi 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 TNFa-vastast ravi saanud 49% (25/51) 65% (34/52)° | 57% (30/53)
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
vahemalt 100 punkti v&rra vi kliinilises remissioonis pusimine

*  Platseeboriihma kuulusid patsiendid, kes olid saavutanud ravivastuse ustekinumabile ning randomiseeriti
séilitusravi alguses platseeboriihma.

Patsiendid, kellel ustekinumabi sailitusravi alustamisel oli Kliiniline ravivastus 100 punkti

Patsiendid, kellel oli ebadnnestunud konventsionaalne ravi, kuid mitte TNFa-vastane ravi

Patsiendid, kellel esines talumatus/ravile mitteallumine TNFa-ravi suhtes

p<0,01

p <0,05

nominaalselt mérkimisvéarne (p < 0,05)

o T ® w +H —+
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Uuringus IM-UNIT] ei séilinud ustekinumabi ravivastus 29 patsiendil 129-st, kes said ravi iga

12 nadala jérel. Neil lubati kohandada ustekinumabi annustamissagedust iihe korrani iga 8 nédala
jarel. Ravivastuse kadumisena defineeriti CDAI skoori vaartus > 220 punkti ning CDAI skoori
suurenemine > 100 punkti vOrra algvaartusega vorreldes. 16 nadalat pérast annuse kohandamist oli
41,4% neist patsientidest saavutanud Kliinilise remissiooni.

Patsiendid, kes ei saavutanud UNITI-1 ja UNITI-2 uuringutes ustekinumabi sissejuhatava ravi jargselt
8. nédalaks Kliinilist ravivastust (476 patsienti), liideti séilitusravi uuringu (IM-UNITI)
randomiseerimata osaga ning said uuringusse sisenemisel 90 mg ustekinumabi subkutaanse siste.
Kaheksa nadalat hiljem oli 50,5% patsientidest saavutanud kliinilise ravivastuse ning jatkasid
sdilitusravi skeemiga Uks kord iga 8 nddala jarel; neist patsientidest, kes jatkasid séilitusannuste
manustamist, enamikul pusis ravivastus (68,1%) ja saabus remissioon (50,2%) 44. nadalal suhtega,
mis sarnaneb patsientidele, kes olid algselt allunud ustekinumabi sissejuhatavale ravile.

131 patsiendist, kes allusid ustekinumabi sissejuhatavale ravile ja sailitusravi uuringu algul
randomiseeriti platseeboriihma, kaotas edaspidi ravivastuse 51 patsienti. Neile manustati subkutaanselt
90 mg ustekinumabi iga 8 nddala jarel. Enamus patsientidest, kelle ravivastus kadus ning kes alustasid
taas ustekinumabiga ravi, tegid seda 24 nadala jooksul parast sissejuhatavat infusiooni. 16 nadalat
pérast esimese subkutaanse ustekinumabi annuse manustamist saavutas 70,6% neist 51 patsiendist
kliinilise ravivastuse ning 39,2% kliinilise remissiooni.

Uuringus IM-UNITI 44 nadalat osalenud patsiendid loeti sobivaks jatkama uuringu jatkufaasis.
Uuringu jatkufaasi sisenenud ja ustekinumabiga ravi saanud 567 patsiendil pusisid Kkliiniline
remissioon ja ravivastus tldjuhul 252. nadalani nii nendel patsientidel, kellel oli ebadnnestunud
TNF-ravi kui ka nendel, kellel oli ebadnnestunud tavaparane ravi.

Selles uuringu jatkufaasis ei tuvastatud Crohni tdvega patsientidel uusi ohutusprobleeme kuni
5 raviaasta jooksul.

Endoskoopia

Uhes alamuuringus hinnati endoskoopiliselt limaskesta valimust 252 patsiendil, kellel oli ravieelselt
sobiv endoskoopiline haiguse aktiivsus. Esmaseks tulemusnaitajaks oli Simplified Endoscopic Disease
Severity Score for Crohn’s Disease (SES-CD) skoori muutus vorreldes ravieelsega. SES-CD on
koondskoor, mis saadakse 5 niude-ké&érsoole segmendi hindamisel, vottes arvesse haavandite
olemasolu/suurust, haavandilise pinnaga limaskesta osakaalu, mis tahes muude kahjustustega
limaskesta osakaalu ja ahenemiste/striktuuride olemasolu/tiitpe. 8. nadalal, parast Gihekordse
sissejuhatava intravenoosse annuse saamist, oli SES-CD skoori muutus ustekinumabi riithmas (n = 155,
keskmine muutus = -2,8) suurem kui platseeboriihmas (n = 97, keskmine muutus = -0,7, p = 0,012).

Fistulite ravivastus

Ravieelselt eritist véljutavate fistulitega patsientide alarihmas (8,8%; n = 26) saavutas 12 patsienti
15-st (80%) ustekinumabiga ravitud 44 nadala jooksul fistulite ravivastuse (mis defineeriti kui eritist
valjutavate fistulite arvu > 50% véhenemine varreldes 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 kusimustikke. VVorreldes platseeboga
esines ustekinumabi saanud patsientidel 8. nadalal IBDQ uldskoori ja SF-36 Mental Component
Summary Score skoori statistiliselt olulisel madral 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 pisis selline
seisundi paranemine 44. nadalani uldiselt paremini kui platseeboriihmas. Tervisega seotud
elukvaliteedi paranemine pusis uuringu jatkufaasis tldjuhul 252. nédalani.

Immunogeensus
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Ravi ajal ustekinumabiga vivad tekkida ustekinumabivastased antikehad, mis enamasti on
neutraliseerivad. Ustekinumabivastaste antikehade teke on seotud ustekinumabi suurenenud
kliirensiga Crohni tdvega patsientidel. Toime vahenemist ei ole tdheldatud. Puudub ilmne seos
ustekinumabivastaste antikehade olemasolu ja ststekoha reaktsioonide tekke vahel.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada ustekinumabi sisaldava vordlusravimiga l&bi

viidud uuringute tulemused laste ihe v8i mitme alariihma kohta Crohni téve korral (teave lastel
kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Parast soovitatava sissejuhatava annuse intravenoosset manustamist taheldati 1 tund pérast infusiooni
ustekinumabi mediaanset maksimaalset kontsentratsiooni vaartusega 126,1 mikrogrammi/ml Crohni
tbvega patsientidel.

Jaotumine
Pdrast ravimi Uhekordset veenisisest manustamist oli psoriaasiga patsientidel 16ppfaasi ajal
jaotusruumala (Vz) mediaan vahemikus 57 kuni 83 ml/kg.

Biotransformatsioon
Ustekinumabi tdpne metaboolne rada ei ole teada.

Eritumine

Parast ravimi Ghekordset veenisisest manustamist oli psoriaasiga patsientidel stisteemse kliirensi (CL)
mediaan vahemikus 1,99 kuni 2,34 ml/66paevas/kg. Ustekinumabi poolvaartusaja (t12) mediaan oli
Crohni tdve, psoriaasi ja/vli psoriaatilise artriidiga patsientidel ligikaudu 3 n&dalat, ja&des koigi
psoriaasi ja psoriaatilise artriidi uuringute I18ikes vahemikku 15 kuni 32 d6péeva.

Lineaarsus

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

4,5 mg/kg.

Patsientide eririihmad
Puuduvad farmakokineetilised andmed neeru- v8i maksafunktsiooni kahjustusega patsientide kohta.
Eakatel patsientidel ja lastel ei ole intravenoosse ustekinumabiga spetsiifilisi uuringuid Iabi viidud.

Ustekinumabi kliirensi erinevusi Crohni tdvega patsientidel méjutasid kehakaal, albumiini tase
seerumis, sugu ja ustekinumabivastaste antikehade staatus, kusjuures kehakaal oli peamiseks
jaotusruumala mdjutanud kaasmuutujaks. Lisaks sellele mdjutasid Crohni tdve puhul kliirensi
erinevusi C-reaktiivne valk, TNF antagonistravi ebadnnestumise staatus ja rass (Aasia ja mitte-Aasia
péaritolu). Nende kaasmuutujate mju vastavatele FK parameetritele oli £20% piires tulpilistest voi
referentsvaartustest, seega ei ole nende kaasmuutujate puhul annuse kohandamine digustatud.
Immunomodulaatorite samaaegne kasutamine ei mojutanud oluliselt ustekinumabi jaotumist.

CYP450 enstiiimide regulatsioon

Inimese maksarakkudega l&bi viidud in vitro uuringus hinnati IL-12 ja 1L-23 toimeid CYP450
ensiiimide regulatsioonile. Uuringu tulemustest selgus, et IL-12 ja/v0i IL-23 (kontsentratsioonis
10 ng/ml) ei mjutanud inimese CYP450 ensutimide (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 v6i 3A4, vt
16ik 4.5) aktiivsust.

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 viljakusele,
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stinnidefekte ega arengutoksilisust ei taheldatud. Kui analoogset antikeha IL-12/23 suhtes kasutati
hiirtel, ei tdheldatud toimeid emaste viljakusnaitajatele.

Annused, mida kasutati loomkatsetes, olid ligikaudu kuni 45 korda suuremad kui kdige suuremad
annused, mida manustatakse psoriaasiga patsientidele ja need andsid ahvidel maksimaalse
plasmakontsentratsiooni, mis oli rohkem kui 100 korda suurem inimestel taheldatust.
Kartsinogeensuse uuringuid ustekinumabil 1abi ei viidud, kuna puuduvad sobivad mudelid antikeha
jaoks, millel on ristuv reaktiivsus nériliste 1L-12/23 p40-ga.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Dinaatriumedetaatdihldraat (E 385)

L-histidiin

L-histidiinmonovesinikkloriid-monoh(idraat

L-metioniin

Poliisorbaat 80 (E 433)

Sahharoos

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada. Fymskina’t
tohib lahjendada ainult 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi lahuses.

Fymskina’t ei tohi manustada samaaegselt sama infusioonitee kaudu koos teiste ravimitega.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.
Mitte lasta kiilmuda.

Ravimi kasutusaegne keemilis-fliusikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril
15°C...25°C.

Pérast lahjendamist kiilmkappi mitte tagasi panna.

Kui lahjendamise meetodid ei valista mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe &ra kasutada.
Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

6.4  Sailitamise eritingimused

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

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

26 ml lahust | tliupi klaasist 30 ml viaalis, mis on suletud bromobutudlist punnkorgiga. Fymskina on
saadaval pakendites, milles on 1 viaal.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Lahust Fymskina viaalis ei tohi loksutada. Lahust tuleb enne manustamist osakeste ja varvuse muutuse
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suhtes visuaalselt hinnata. Lahus on selge, varvitu kuni veidi pruunikaskollane. Ravimit ei tohi
kasutada, kui lahus on teistsugust varvi voi hdgune vai kui lahuses leidub muid osakesi.

Lahjendamine
Fymskina infusioonilahuse kontsentraadi lahjendamine ja ettevalmistamine peab toimuma aseptika

reegleid jargides tervishoiutdttaja poolt.

1. Patsiendi kehakaalu alusel arvutage vélja annus ja vajalik Fymskina viaalide arv (vt 16ik 4.2,
tabel 1). Uks 26 ml Fymskina viaal sisaldab 130 mg ustekinumabi. Kasutage alati kogu
Fymskina viaali sisu.

2. Tommake 250 ml infusioonikotist vélja ja visake minema 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
lahuse kogus, mis vastab lisatava Fymskina kogusele (iga vajamineva Fymskina viaali kohta
tuleb infusioonikotist eemaldada 26 ml naatriumkloriidi lahust, st kui kasutatakse 2 viaali, tuleb
eemaldada 52 ml, 3 viaali kasutamisel 78 ml ja 4 viaali kasutamisel 104 ml).

3. Tdmmake igast viaalist ststlasse 26 ml Fymskina’t ning lisage ravim 250 ml infusioonikotti.
Infusioonikoti 18plik maht peab olema 250 ml. Segage ettevaatlikult.

4. Enne manustamist kontrollige lahjendatud lahust visuaalselt. Arge kasutage ravimit, kui selles
on l&bipaistmatuid osakesi vdi vodrkehasid voi kui lahuse varvus on muutunud.

5. Lahjendatud lahus tuleb manustada vahemalt (iks tund kestva infusioonina. Lahjendatud ravimi
infundeerimine peab olema I8petatud 24 tunni jooksul alates infusioonikotis lahjendamisest.

6. Kasutage tksnes sisseehitatud steriilse mittepiirogeense madala valgusiduvusega filtriga (poori
suurus 0,2 mikromeetrit) infusiooniststeemi.

7. Iga viaal on ainult ihekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat tuleb havitada
vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Formycon AG
FraunhoferstralRe 15

82152 Martinsried/Planegg
Saksamaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1862/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Midgiloa esmase véljastamise kuupaev: 25. september 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada koigist voimalikest kBrvaltoimetest.
Kdorvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Fymskina 45 mg sustelahus sustlis

Fymskina 90 mg sustelahus ststlis

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Fymskina 45 mg ststelahus ststlis
Uks siistel sisaldab 45 mg ustekinumabi (ustekinumabum) 0,5 ml lahuses.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Ravim sisaldab 0,02 mg polusorbaat 80 ihes sustlis, mis vastab 0,04 mg/ml.

Fymskina 90 mg stistelahus stistlis
Uks stistel sisaldab 90 mg ustekinumabi (ustekinumabum) 1 ml lahuses.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Ravim sisaldab 0,04 mg poliisorbaat 80 Uhes sustlis, mis vastab 0,04 mg/ml.

Ustekinumab on tdielikult inimese IgG 1k monoklonaalne antikeha, mis on suunatud interleukiin
(IL)-12/23 vastu ning toodetud hiina hamstri munasarja rakuliinis, kasutades rekombinantse DNA
tehnoloogiat.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Fymskina 45 mq sistelahus sistlis
Sustelahus (sustevedelik).

Fymskina 90 mq siistelahus sistlis
Sustelahus (sustevedelik).

Selge ja varvitu kuni veidi pruunikaskollane lahus.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Naastuline psoriaas

Fymskina on ndidustatud md6duka kuni raske naastulise psoriaasi raviks taiskasvanutele, kellel teised
ststeemsed raviviisid ei anna ravivastust v3i esineb vastundidustusi v8i talumatust teiste stisteemsete
raviviiside suhtes, sh tsiiklosporiini, metotreksaadi (MTX) vdi PUVA-ravi (psoraleen ja ultraviolett-A)
suhtes (vt 16ik 5.1).

Naastuline psoriaas lastel

Fymskina on naidustatud médduka kuni raske naastulise psoriaasi korral 6-aastastele ja vanematele
lastele ja noorukitele, kellel teised stisteemsed ravimeetodid vdi fototeraapia ei ole olnud piisavad voi
kes neid ei talu (vt 16ik 5.1).
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Psoriaatiline artriit (PsA)

Fymskina tiksinda v8i kombinatsioonis MTX-ga on néidustatud aktiivse psoriaatilise artriidi raviks
taiskasvanud patsientidele, kui vastus eelnevale ravile mittebioloogiliste haigust modifitseerivate
antireumaatiliste ravimitega (HMARR) ei ole olnud piisav (vt 18ik 5.1).

Crohni tBbi

Fymskina on ndidustatud md6duka kuni raske aktiivse Crohni tdve raviks téiskasvanud patsientidel,
kelle ravivastus tavapérasele ravile voi TNFa antagonistile on olnud ebapiisav, kadunud voi kes
nimetatud raviviise ei talu voi kellel selline ravi on meditsiiniliselt vastundidustatud.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Fymskina’ga ravi tohib labi viia nende arstide jarelevalve all ja juhendamisel, kellel on kogemusi
selliste seisundite diagnoosimises ja ravis, mille raviks Fymskina on ndidustatud.

Annustamine
Naastuline psoriaas

Subkutaanselt manustatav Fymskina algannus on 45 mg, millele jargneb 45 mg annus 4 nddalat hiljem
jaseejarel iga 12 nddala jarel.

Patsientide puhul, kes ei ole ravile reageerinud ka pérast 28-nédalast ravi, tuleb kaaluda ravi
I6petamist.

Patsiendid kehakaaluga > 100 kg

Patsientidele, kes kaaluvad ule 100 kg, manustatakse nahaalusi 90 mg algannus, millele jargneb 90 mg
annus 4 nadalat hiljem ja seejérel iga 12 n&dala jéarel. Neil patsientidel oli efektiivne ka 45 mg annus.
Siiski oli 90 mg annus veelgi tdhusam (vt 16ik 5.1, tabel 3).

Psoriaatiline artriit (PsA)

Subkutaanselt manustatav Fymskina algannus on 45 mg, millele jargneb 45 mg annus 4 nédalat hiljem
ja seejarel iga 12 nadala jarel. Ule 100 kg kehakaaluga patsientidel v@ib teise vimalusena kasutada
annust 90 mg.

Patsientidel, kellel ei ole tekkinud ravivastust kuni 28-nddalase raviga, tuleb kaaluda ravi IGpetamist.

Eakad (> 65-aastased)
Annuse kohandamine eakatel patsientidel ei ole vajalik (vt 18ik 4.4).

Neeru- ja maksakahjustus
Neeru- v6i maksakahjustusega patsientidel ei ole ustekinumabi kasutamist uuritud. SeetGttu 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 p&hinev soovitatav Fymskina annus on ndidatud allpool (tabel 1). Fymskina’t tuleb
manustada nadalatel O ja 4 ning seejérel iga 12 nédala jarel.
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Tabel 1 Soovitatav Fymskina annus psoriaasiga lastel

Kehakaal annustamise hetkel Soovitatav annus
< 60 kg* -
>60...<100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg

* Fymskina ei ole saadaval patsientidele, kellele ette ndhtud taisannus on alla 45 mg. Kui on vaja kasutada teist
annust, tuleb kasutada ustekinumabi sisaldavaid teisi ravimpreparaate, mille puhul saab valida sobiva annuse.

Fymskina’l puudub ravimvorm, mis vBimaldab kehakaalul pdhinevat annustamist lastele kehakaaluga
alla 60 kg. Patsientidel kehakaaluga alla 60 kg tuleb annus valida tdpselt mg/kg kohta, kasutades selle

asemel ustekinumabi sisaldavat teist ravimpreparaati, nt 45 mg siistelahust viaalides, mille annust saab
valida kehakaalu jargi.

Ravi 16petamist tuleb kaaluda patsientidel, kellel ravi ei ole 28. naddalaks tulemusi andnud.

Crohni tBbi

Raviskeemi alusel manustatakse Fymskina esimene annus intravenoosselt. Teave intravenoosse
annustamisskeemi alusel manustamise kohta: vt Fymskina 130 mg infusioonilahuse kontsentraadi
ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2.

Esimene Fymskina 90 mg subkutaanne annus manustatakse 8 nadalat pérast intravenoosse annuse
manustamist. Seejarel on soovitatav jatkata annustamist iga 12 nédala jarel.

Patsiendid, kes ei ole saavutanud piisavat ravivastust 8 nadalat parast esimest subkutaanset annust,
vdivad sel ajal saada teise subkutaanse annuse (vt 18ik 5.1).

Patsientide puhul, kellel kaob ravivastus iga 12 nadala jarel manustamisel, vdib olla kasu
annustamisintervallide lihendamisest 8 nadalani (vt 16ik 5.1, 16ik 5.2).

Edaspidi vGib patsientide ravi sdltuvalt kliinilisest hinnangust jatkuda kas iga 8 nédala jarel vi iga
12 n&dala jarel (vt 18ik 5.1).

Patsientide puhul, kellel 16 n&dalat parast i.v. sissejuhatava ravi annust vi 16 nadalat parast
8-nédalaste annustamisintervallidega séilitusannustele leminekut ei ole saavutatud uhtki téendit
terapeutilisest kasust, tuleb kaaluda ravi I6petamist.

Fymskina’ga ravi ajal vOib jatkata immunomodulaatorite ja/v0i kortikosteroidide kasutamist.
Patsientidel, kes saavutavad Fymskina’ga ravivastuse, v0ib vastavalt ravistandarditele
kortikosteroidravi vahendada vdi éra jatta.

Crohni tdve puhul on pérast ravi katkestamist ravi jatkamine subkutaansete annustega iga 8 nédala
jarel ohutu ja efektiivne.

Eakad (> 65-aastased)
Annuse kohandamine eakatel patsientidel ei ole vajalik (vt 18ik 4.4).

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

Lapsed

Ustekinumabi ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel Crohni tovega lastel ei ole veel tdestatud. Andmed
puuduvad.
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Manustamisviis
Fymskina 45 mg ja 90 mg sistlid on méeldud ainult nahaaluseks ststeks. Vdimalusel tuleb
stistekohana valtida psoriaatilisi nahapiirkondi.

Pérast vastava nahaaluse sustimistehnika koolituse labimist vbivad patsiendid ise vdi nende hooldajad
Fymskina’t sustida, kui arst leiab, et see on sobilik. Arst peab siiski tagama asjakohase patsientide
jalgimise. Patsiendile vdi hooldajale tuleb 6elda, et ta siistiks maaratud Fymskina koguse vastavalt
pakendi infolehes toodud juhistele. Uldised manustamisjuhised on toodud pakendi infolehes.

Taiendavad juhised valmistamiseks ja erihoiatused ravimi kasitlemiseks vt 18ik 6.6.
4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 1Gigus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Kliiniliselt oluline, aktiivne infektsioon (nt aktiivne tuberkuloos; vt 18ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jéalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Infektsioonid

Ustekinumabil on potentsiaal suurendada infektsioonide riski ja reaktiveerida latentseid infektsioone.
Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargses jalgimisuuringus psoriaasiga patsientidel on ustekinumabi
saanutel tdheldatud raskeid bakteriaalseid, seen- ja viirusinfektsioone (vt 18ik 4.8).

Ustekinumabiga ravitud patsientidel on teatatud oportunistlikest infektsioonidest, sh tuberkuloosi
reaktivatsioonist, teistest oportunistlikest bakteriaalsetest infektsioonidest (sh atiiipiline
mukobakteriaalne infektsioon, listeria 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 Fymskina manustamist kroonilise infektsiooniga patsientidele voi
patsientidele, kelle anamneesis esineb taastekkivaid infektsioone (vt 16ik 4.3).

Enne Fymskina’ga ravi alustamist tuleb patsiente hinnata tuberkuloosi infektsiooni suhtes. Fymskina’t
ei tohi manustada aktiivse tuberkuloosiga patsientidele (vt 18ik 4.3). Latentse tuberkuloosi raviga tuleb
alustada enne Fymskina manustamist. Enne Fymskina’ga ravi alustamist tuleb tuberkuloosivastast ravi
kaaluda ka patsientidel, kellel on esinenud latentne v8i aktiivne tuberkuloos ja kelle adekvaatset ravi
kulgu ei ole véimalik kinnitada. Fymskina’t saavaid patsiente tuleb ravi ajal ja parast seda hoolikalt
jalgida aktiivse tuberkuloosi nahtude ja siimptomite suhtes.

Patsientidele tuleb 6elda, et nad otsiksid meditsiinilist abi, kui ilmnevad infektsioonile viitavad nahud
vBi simptomid. Kui patsiendil tekib raske infektsioon, tuleb patsienti hoolikalt jalgida ja Fymskina’t ei
tohi infektsiooni taandumiseni manustada.

Pahaloomulised kasvajad

Immunosupressantidel nagu ustekinumab on potentsiaal suurendada pahaloomuliste kasvajate riski.
Mdnedel patsientidel, kes said ustekinumabi Kliinilistes uuringutes, ja turuletulekujargses
jalgimisuuringus psoriaasiga patsientidel, tekkisid nii pahaloomulised nahakasvajad kui nahaga mitte
seotud pahaloomulised kasvajad (vt 16ik 4.8). Psoriaasiga patsientidel, kes on oma haiguse kestel
saanud ravi teiste bioloogiliste ravimitega, v6ib olla suurem risk pahaloomuliste kasvajate tekkeks.

Ei ole 1&bi viidud uuringuid, kus patsientidel esines anamneesis pahaloomulisi kasvajaid voi kus
patsiendid jatkasid ravi vaatamata sellele, et neil tekkis ustekinumabiga ravi ajal pahaloomuline
kasvaja. Seetdttu tuleb Fymskina manustamisel sellistele patsientidele olla ettevaatlik.
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Kaiki patsiente, eriti Ule 60-aastaseid, kellel on anamneesis pikaaegne immunosupressantravi voi
PUVA-ravi, tuleb jalgida nahavéhi tekke suhtes (vt 10ik 4.8).

Sulsteemsed ja respiratoorsed dlitundlikkusreaktsioonid

Stisteemsed reaktsioonid

Turuletulekujérgselt on teatatud rasketest Glitundlikkusreaktsioonidest, mdnel juhul mitu péeva péarast
ravi. Tekkinud on anafiilaksia ja angiotdeem. Anafilaktilise voi Uksk&ik millise raske
ulitundlikkusreaktsiooni tekkimisel tuleb rakendada sobivat ravi ja Fymskina kasutamine katkestada
(vt 18ik 4.8).

Respiratoorsed reaktsioonid

Ustekinumabi miugiloa valjastamise jargse kasutamise jooksul on teatatud allergilise alveoliidi,
eosinofiilse pneumoonia ja mitteinfektsioosse organiseeruva pneumoonia juhtudest. Kliinilisteks
ilminguteks olid kdha, duspnoe ja interstitsiaalsed infiltraadid, mis tekkisid pérast Gihe kuni kolme
annuse manustamist. Tosiste tagajargede hulka kuulusid hingamispuudulikkus ja pikenenud
haiglaravi. Teatati seisundi paranemisest pérast ustekinumabi manustamise I8petamist ning mdnedel
juhtudel ka kortikosteroidide manustamisest. Kui infektsioon on vélistatud ja diagnoos on kinnitatud,
tuleb IGpetada ustekinumabi manustamine ja alustada sobivat ravi (vt 16ik 4.8).

Kardiovaskulaarsed siindmused

Psoriaasiga patsientidel, kes said ustekinumabi turuletulekujérgses jalgimisuuringus, on taheldatud
kardiovaskulaarseid stindmusi, sh miokardiinfarkt ja tserebrovaskulaarsed juhud. Ravi ajal
Fymskina’ga tuleb regulaarselt hinnata kardiovaskulaarsete haiguste riskitegureid.

Vaktsineerimine

Bakterite vdi viiruste elusvaktsiine (nagu Bacillus Calmette-Guerin’i, BCG) ei soovitata koos
Fymskina’ga kasutada. Patsientidel, kellele on hiljuti manustatud bakterite vdi viiruste elusvakisiine,
ei ole spetsiifilisi uuringuid Iabi viidud. Puuduvad andmed infektsiooni sekundaarsest transmissioonist
elusvaktsiinide mdjul ustekinumabi saavatel patsientidel. Enne bakterite vdi viiruste elusvaktsiini
manustamist tuleb Fymskina’ga ravi parast viimase annuse manustamist véhemalt 15 nadalaks peatada
ja ravimit vBib uuesti kasutama hakata alles 2 nadalat pérast vaktsineerimist. Arstid peaksid enne
vaktsiini méaramist lugema vastava vaktsiini ravimi omaduste kokkuvotet, et saada tdiendavat infot ja
juhiseid immunosupressantide kasutamise kohta pérast vaktsineerimist.

Elusvaktsiinide (nt BCG vaktsiin) manustamine imikutele, kes on Usasiseselt ustekinumabiga kokku
puutunud, ei ole soovitatav kaheteistkiimne kuu jooksul pérast sindi vdi seni, kuni ustekinumabi
sisaldus imiku seerumis ei ole enam tuvastatav (vt 18igud 4.5 ja 4.6). Kui konkreetse imiku puhul on
kliiniline kasu selge, vdib kaaluda elusvaktsiini manustamist varasemal ajahetkel tingimusel, et
ustekinumabi sisaldus imiku seerumis ei ole tuvastatav.

Patsiendid, kes saavad Fymskina’t, vBivad samaaegselt saada inaktiveeritud vdi surmatud vaktsiini.

Pikaajaline ravi ustekinumabiga ei suru maha humoraalset immuunvastust pneumokoki
poliisahhariidide ega teetanuse vaktsiinide vastu (vt 16ik 5.1).

Samaaegne immunosupressiivne ravi

Ustekinumabi tShusust ja ohutust ei ole psoriaasi uuringutes hinnatud, kui samaaegselt kasutatakse
teisi immunosupressante, sh bioloogilisi preparaate voi fototeraapiat. Psoriaatilise artriidi uuringutes ei
mdjutanud samaaegne MTX-i kasutamine ustekinumabi ohutust ja efektiivsust. Crohni tdve ja
haavandilise koliidi uuringutes ei méjutanud samaaegne ravi immunosupressantide voi
kortikosteroididega ustekinumabi ohutust ja efektiivsust. Teiste immunosupressantide ja Fymskina
samaaegsel kasutamisel vdi tleminekul méne teise bioloogilise immunosupressandi kasutamiselt tuleb
olla ettevaatlik (vt 16ik 4.5).
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Immunoteraapia
Ustekinumabi ei ole hinnatud patsientidel, kellel on labi viidud allergia immunoteraapia. Ei ole teada,
kas ustekinumab vdib allergia immunoteraapiat mjutada.

Rasked nahareaktsioonid

Psoriaasiga patsientidel on pérast ravi ustekinumabiga teatatud eksfoliatiivsest dermatiidist (vt

16ik 4.8). Naastulise psoriaasiga patsientidel vdib haiguse loomuliku kulu k&igus tekkida
eritrodermiline psoriaas, mille sumptomid on eristamatud eksfoliatiivsest dermatiidist. Patsientide
psoriaasi jalgimisel peavad arstid olema valvsad erlitrodermilise psoriaasi ja eksfoliatiivse dermatiidi
simptomite suhtes. Kui need simptomid tekivad, tuleb alustada asjakohast ravi. Kui kahtlustatakse
ravimreaktsiooni, tuleb ravi Fymskina’ga Iopetada.

Luupusega seotud seisundid

Ustekinumabiga ravitud patsientidel on teatatud luupusega seotud seisundite, sh kutaanse
eritematoosse luupuse ja luupusesarnase stindroomi, juhtudest. Kui tekivad nahakahjustused, eriti
paikese eest kaitsmata piirkondades vdi kui nendega kaasneb artralgia, peab patsient kohe péérduma
arstile. Kui luupusega seotud seisundi diagnoos leiab kinnitust, tuleb ravi ustekinumabiga l8petada ja
alustada sobivat ravi.

Patsientide eririihmad

Eakad (> 65-aastased)

Kinnitatud naidustuste Kliinilistes uuringutes ei tdheldatud 65-aastastel ja vanematel ustekinumabi
saavatel patsientidel erinevusi efektiivsuses vdi ohutuses vdrreldes nooremate patsientidega, kuid 65-
aastaste ja vanemate patsientide arv ei olnud piisav, et hinnata nende ravivastust v@rreldes nooremate
patsientidega. Kuna eakate patsientide populatsioonis on infektsioonide esinemissagedus uldiselt
suurem, tuleb eakate ravis kasutada ravimit ettevaatusega.

Fymskina sisaldab polisorbaate
Polusorbaadid vdivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Elusvaktsiine ei tohi koos Fymskina’ga manustada.

Elusvaktsiinide (nt BCG vaktsiin) manustamine imikutele, kes on Gsasiseselt ustekinumabiga kokku
puutunud, ei ole soovitatav kaheteistkiimne kuu jooksul pérast siindi vdi seni, kuni ustekinumabi
sisaldus imiku seerumis ei ole enam tuvastatav (vt 18igud 4.4 ja 4.6). Kui konkreetse imiku puhul on
kliiniline kasu selge, v8ib kaaluda elusvaktsiini manustamist varasemal ajahetkel tingimusel, et
ustekinumabi sisaldus imiku seerumis ei ole tuvastatav.

Inimestel ei ole koostoimeuuringuid 1&bi viidud. 111 faasi uuringute populatsioonip8hises
farmakokineetika analtisis uuriti ravimite, mida psoriaasiga patsiendid kdige sagedamini samaaegselt
kasutavad (sh paratsetamool, ibuprofeen, atsetliilsalitsiiulhape, metformiin, atorvastatiin ja
levoturoksiin), toimeid ustekinumabi farmakokineetikale. Ei leitud mingeid viiteid sellele, et
ustekinumabil oleks koostoimeid nimetatud samaaegselt kasutatavate ravimitega. See analiilis pGhines
vahemalt 100 patsiendi andmetel (> 5% uuritud populatsioonist), kes said samaaegselt neid ravimeid
vahemalt 90% ulatuses uuringu ajast. Ustekinumabi farmakokineetikat ei mdjutanud samaaegne
MTX-i, MSPVA-de, 6-merkaptopuriini, asatiopriini ja suukaudsete kortikosteroidide manustamine
psoriaatilise artriidi, Crohni tdve vdi haavandilise koliidiga patsientidele, eelnev kokkupuude TNFa
vastaste ainetega psoriaatilise artriidi vdi Crohni tGvega patsientidel ega eelnev kokkupuude
bioloogilise ravimiga (nt TNFa, vastased ained ja/vdi vedolizumab) haavandilise koliidiga patsientidel.

Uhe in vitro uuringu pdhjal ei ole samal ajal CYP450 substraate kasutavatel patsientidel annuse
kohandamine vajalik (vt 18ik 5.2).

Ustekinumabi kasutamise ohutust ja tBhusust koos teiste immunosupressantidega, sh bioloogiliste
preparaatide voi fototeraapiaga, ei ole psoriaasi uuringutes uuritud. Psoriaatilise artriidi uuringutes ei
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mdjutanud samaaegne MTX-i kasutamine ustekinumabi ohutust ja efektiivsust. Crohni tdve ja
haavandilise koliidi uuringutes ei méjutanud samaaegne ravi immunosupressantide voi
kortikosteroididega ustekinumabi ohutust ja efektiivsust (vt 18ik 4.4).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
RasestumisvOimelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal ja vdhemalt 15 nddalat pérast ravi 16ppu kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid meetodeid.

Rasedus

Prospektiivselt kogutud andmed mddduka arvu raseduste kohta péarast kokkupuudet ustekinumabiga,
mille tulemused olid teada (sh enam kui 450 rasedust, mille puhul kokkupuude toimus esimesel
trimestril), ei néita suurte kaasastindinud vadrarengute riski suurenemist vaststindinul.

Loomkatsetest ei nahtu otseseid vdi kaudseid kahjulikke toimeid tiinusele, embriio/loote arengule,
stinnitusele vai sunnijérgsele arengule (vt 16ik 5.3).

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

Ustekinumab 1&bib platsentaarbarjééri ja seda on tuvastatud raseduse ajal ustekinumabiga ravitud
naissoost patsientidele siindinud imikute seerumis. Selle leiu kliiniline mdju on teadmata, kuid
usasiseselt ustekinumabiga kokku puutunud imikutel vdib olla suurenenud infektsioonirisk.
Elusvaktsiinide (nt BCG vaktsiin) manustamine imikutele, kes on isasiseselt ustekinumabiga kokku
puutunud, ei ole soovitatav kaheteistkiimne kuu jooksul pérast siindi vdi seni, kuni ustekinumabi
sisaldus imiku seerumis ei ole enam tuvastatav (vt 18igud 4.4 ja 4.5). Kui konkreetse imiku puhul on
kliiniline kasu selge, v8ib 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 vaga vaikestes kogustes. Loomkatsetest nahtub, et ustekinumab eritub vahesel mééral
rinnapiima. Ei ole teada, kas ustekinumab imendub pérast suukaudset manustamist stisteemselt. Kuna
ustekinumab vdib imikutel kdrvaltoimeid pdhjustada, tuleb teha otsus, kas katkestada rinnapiimaga
toitmine ravi ajal ja 15 nadalat parast ravi 16ppu vdi katkestada Fymskina’ga ravi, lahtudes
rinnapiimaga toitmise kasulikest toimetest lapsele ja Fymskina’ga ravi kasulikest toimetest emale.

Fertiilsus
Ustekinumabi toimet inimese fertiilsusele ei ole hinnatud (vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Fymskina ei mdjuta vOi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate k&sitsemise vGimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Ustekinumabiga labiviidud taiskasvanutel esineva psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni tdve ja
haavandilise koliidi Kkliiniliste uuringute kontrolliga osades olid kdige sagedasemad korvaltoimed

(> 5%) nasofariingiit ja peavalu. Enamik neist olid kerged ja nende puhul ei olnud vaja uuringuaegset
ravi IGpetada. Ustekinumabiga teatatud kbige raskem kdrvaltoime oli tdsine tlitundlikkusreaktsioon,
sh anaflilaksia (vt 18ik 4.4). Psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni tdve ja haavandilise koliidiga
patsientide Gldised ohutusprofiilid olid sarnased.

Kdorvaltoimete loetelu tabelina
Allpool kirjeldatud ohutusandmed peegeldavad ekspositsiooni taiskasvanud patsientidel
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ustekinumabile 14-s 11 ja 111 faasi uuringus 6709 patsiendil (4135 psoriaasiga ja/v0i psoriaatilise
artriidiga, 1749 Crohni tdvega ja 825 haavandilise koliidiga patsienti). See h6lmab ekspositsiooni
ustekinumabile Kliiniliste uuringute kontrolliga ja kontrollita perioodidel kestusega véahemalt 6 kuud
vOi 1 aasta (psoriaasi ja psoriaatilise artriidiga, Crohni tdvega vdi haavandilise koliidiga patsiente oli
vastavalt 4577 ja 3253) ning kestusega vahemalt 4 v3i 5 aastat (psoriaasiga patsiente oli vastavalt
1482 ja 838).

Tabelis 2 on toodud kokkuvdte taiskasvanutel esineva psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni tdve ja
haavandilise koliidi Kkliinilistes uuringutes taheldatud kdrvaltoimetest, samuti turuletulekujargse
kogemuse kaigus teatatud korvaltoimetest. Korvaltoimed on klassifitseeritud organsiisteemi klasside ja
esinemissageduse alusel jargnevalt: vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000
kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). lgas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud t@siduse
vahenemise jarjekorras.

Tabel 2 Korvaltoimete loetelu

Organsusteemi klass

Esinemissagedus: kdrvaltoime

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Sage: ulemiste hingamisteede infektsioon, nasofariingiit, sinusiit
Aeg-ajalt: tselluliit, hambainfektsioonid, vo6tohatis, alumiste
hingamisteede infektsioon, tlemiste hingamisteede
viirusinfektsioon, vulvovaginaalne seeninfektsioon

Immuunsusteemi haired

Aeg-ajalt: Glitundlikkusreaktsioonid (sealhulgas 106ve, urtikaaria)
Harv: rasked Ulitundlikkusreaktsioonid (sealhulgas anafiilaksia,
angioddeem)

Psihhiaatrilised héired

Aeg-ajalt: depressioon

Narvisisteemi héaired

Sage: pearinglus, peavalu
Aeg-ajalt: ndo halvatus

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Sage: orofarlingeaalne valu

Aeg-ajalt: ninakinnisus

Harv: allergiline alveoliit, eosinofiilne pneumoonia
Vé&ga harv: organiseeruv pneumoonia*

Seedetrakti haired

Sage: kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Sage: kihelus

Aeg-ajalt: pustulaarne psoriaas, naha koorumine, akne

Harv: eksfoliatiivne dermatiit, Glitundlikkusvaskuliit

Vdga harv: bulloosne pemfigoid, kutaanne eriitematoosne luupus

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Sage: seljavalu, lihasevalu, liigesevalu
Véga harv: luupusesarnane siindroom

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Sage: vasimus, eriiteem slstekohal, valu siistekohal
Aeg-ajalt: siistekoha reaktsioonid (sh hemorraagiad, verevalumid,
siistekoha kdvaks tdmbumine, tursed ja siigelus), asteenia

*  Vt16ik 4.4. Susteemsed ja respiratoorsed dlitundlikkusreaktsioonid.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Infektsioonid

Psoriaasiga, psoriaatilise artriidiga, Crohni tdvega ja haavandilise koliidiga patsientidel labiviidud
platseebokontrolliga uuringutes oli infektsioonide ja raskete infektsioonide esinemissagedus
ustekinumabiga ravitud patsientidel sarnane platseebot saanud patsientidel tdheldatuga. Nende
kliiniliste uuringute platseebokontrollitud osas oli ustekinumabiga ravitud patsientidel infektsioonide
esinemissagedus 1,36 juhtu jalgimisperioodi patsientaasta kohta ja platseeboga ravitud patsientidel
1,34 juhtu. Raskete infektsioonide esinemissagedus oli ustekinumabiga ravitud patsientidel 0,03 juhtu
jalgimisperioodi patsientaasta kohta (30 rasket infektsiooni 930 jalgimisperioodi patsientaasta kohta)
ja platseeboga ravitud patsientidel 0,03 juhtu (15 rasket infektsiooni 434 jalgimisperioodi patsientaasta
kohta) (vt 18ik 4.4).

Psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni téve ja haavandilise koliidi kliiniliste uuringute kontrolliga ja
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kontrollita perioodidel, mis esindasid ekspositsiooni 11 581 patsiendiaastat 6709 patsiendil, oli
jareljalgimise aja mediaan 1,0 aastat: 1,1 aastat psoriaatilise haiguse uuringutes, 0,6 aastat Crohni téve
uuringutes ja 1,0 aastat haavandilise koliidi uuringutes. Infektsioonide esinemissagedus oli
ustekinumabiga ravitud patsientidel 0,91 juhtu jalgimisperioodi patsientaasta kohta ja raskete
infektsioonide esinemissagedus oli ustekinumabiga ravitud patsientidel 0,02 juhtu jalgimisperioodi
patsientaasta kohta (199 rasket infektsiooni 11 581 jalgimisperioodi patsientaasta kohta) ning teatatud
raskete infektsioonide hulka kuulusid pneumoonia, anaalabstsess, tselluliit, divertikuliit, gastroenteriit
ja viirusinfektsioonid.

Kliinilistes uuringutes ei tekkinud tuberkuloosi latentse tuberkuloosiga patsientidel, kes said
samaaegselt ravi isoniasiidiga.

Pahaloomulised kasvajad

Platseebokontrolliga psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni tdve ja haavandilise koliidi kliinilise
uuringu ajal oli pahaloomuliste kasvajate (v.a mitte-melanoomsed nahavéhid) esinemissagedus
ustekinumabiga ravitud patsientidel 0,11 juhtu 100 jalgimisperioodi patsientaasta kohta (1 patsient
929 jalgimisperioodi patsientaasta kohta) ja platseeboga ravitud patsientidel 0,23 juhtu (1 patsient
434 jélgimisperioodi patsientaasta kohta). Mitte-melanoomsete nahavahkide esinemissagedus
ustekinumabiga ravitud patsientidel oli 0,43 juhtu 100 jalgimisperioodi patsientaasta kohta (4 patsienti
929 jalgimisperioodi patsientaasta kohta) ja platseeboga ravitud patsientidel 0,46 juhtu (2 patsienti
433 jalgimisperioodi patsientaasta kohta).

Psoriaasi, psoriaatilise artriidi, Crohni téve ja haavandilise koliidi kliiniliste uuringute kontrolliga ja
kontrollita perioodidel, mis kirjeldasid ekspositsiooni 11 561 patsiendiaastat 6709 patsiendil,
mediaanne jareljalgimise aeg oli 1,0 aastat: 1,1 aastat psoriaatilise haiguse uuringutes, 0,6 aastat
Crohni tdve uuringutes ja 1,0 aastat haavandilise koliidi uuringutes. Pahaloomulistest kasvajatest (v.a
mitte-melanoomsed nahavahid) teatati 62 patsiendil 11 561 jareljalgimise patsiendiaasta kohta
(esinemissagedus ustekinumabiga ravitud patsientidel 0,54 juhtu jalgimisperioodi 100 patsientaasta
kohta). Ustekinumabiga ravitud patsientidel oli pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus vorreldav
uldpopulatsioonis téheldatuga [standardiseeritud esinemismaér = 0,93 (95% usaldusintervall:
0,71...1,20), mis on kohandatud vanuse, soo ja rassi kohta]. Kdige sagedamini taheldatud
pahaloomulised kasvajad peale mitte-melanoomsete nahavéhkide olid eesnadrme-, kolorektaalne,
melanoom ja rinnanaarmevahk. Mitte-melanoomsete nahavéhkide esinemissagedus oli
ustekinumabiga ravitud patsientidel 0,49 juhtu jalgimisperioodi 100 patsientaasta kohta (56 patsienti
jalgimisperioodi 11 545 patsientaasta kohta). Basaalse ja skvamoosrakulise nahavéhi suhe (3 : 1)
patsientidel on vdrreldav eeldatava suhtega uldises populatsioonis (vt 16ik 4.4).

Ulitundlikkusreaktsioonid
Ustekinumabi psoriaasi ja psoriaatilise artriidi kliiniliste uuringute kontrollitud perioodidel on nii
166beid kui urtikaariat taheldatud < 1% patsientidest (vt 18ik 4.4).

Lapsed
6-aastased ja vanemad naastulise psoriaasiga lapsed

Ustekinumabi ohutust on uuritud kahes 111 faasi uuringus md6duka kuni raske naastulise psoriaasiga
lastel. Esimene uuring viidi 18bi 110-1 12...17-aastasel patsiendil, keda raviti kuni 60 nadala jooksul,
ning teine uuring viidi l4bi 44-1 6...11-aastasel patsiendil, keda raviti kuni 56 nadala jooksul. Uldiselt
olid neis kahes uuringus, mis hdlmasid kuni 1 aasta ohutusandmeid, teatatud kdrvaltoimed sarnased
nendega, mida taheldati eelnevates uuringutes naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsientidel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi muldgiloa véljastamist. See
vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutfotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes on ravimit Ghekordselt veenisiseselt manustatud annuses 6 mg/kg, ilma annust
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limiteeriva toksilisuse ilmnemiseta. Uleannustamise korral on soovitatav patsiendi jalgimine
koérvaltoimete simptomite vdi nahtude suhtes ja viivitamatu simptomaatiline ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rihm: immunosupressandid, interleukiini inhibiitorid, ATC-kood: L0O4ACO05.

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

Toimemehhanism

Ustekinumab on tdielikult inimese IgG1x monoklonaalne antikeha, mis seondub tugevalt ja
spetsiifiliselt inimese tsutokiinide interleukiin (IL)-12 ja IL-23 valguliste p40 Uhisalathikutega.
Ustekinumab inhibeerib inimese I1L-12 ja IL-23 bioaktiivsust, takistades nende tsiitokiinide
seondumist nende 1L-12Rp1 retseptorvalguga, mis paikneb immuunrakkude pinnal. Ustekinumab ei
saa seonduda IL-12 vi IL-23-ga, mis on juba seondunud rakupinna IL-12RB1 retseptoritega. Seega ei
mdjuta ustekinumab téendoliselt tdiendavat voi antikeha poolt vahendatud IL-12 ja/vdi IL-23
retseptorit kandva raku tsttotoksilisust. 1L-12 ja IL-23 on heterodimeersed tsttokiinid, mida
sekreteerivad aktiveeritud antigeeni esitlevad rakud (antigen presenting cells, APC), nagu
makrofaagid ja dendriidi rakud ja mdlemad tsiitokiinid osalevad immuunsisteemi funktsioneerimises;
IL-12 stimuleerib naturaalseid tappurrakke ja viib CD4+ T-rakkude diferentseerumise T-helper 1
(Th1) fenotidibi suunda, I1L-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 tbi ja haavandiline koliit.

Seondudes IL-12 ja IL-23 p40 thisalalihikuga vdib ustekinumab avaldada oma kliinilist toimet nii
psoriaasi, psoriaatilise artriidi ja Crohni tdve korral 1&bi Thl ja Th17 tslitokiinide signaalraja
takistamise, mis on kesksed nende haiguste patoloogias.

Crohni tdvega patsientidel vahenesid ustekinumabiga ravi tulemusena sissejuhatavas faasis
poletikumarkerite, kaasa arvatud C-reaktiivse valgu (CRV) ning fekaalse kalprotektiini vaartused.
Vahenemine pusis seejarel kogu séilitusfaasi kestel. Uuringu jatkufaasi jooksul hinnati CRV vaartust
ja séilitusravi jooksul taheldatud vahenemised olid Uldiselt pusivad kuni 252. nédalani.

Immuniseerimine

Pikaajalise psoriaasi jatku-uuringu 2 (PHOENIX 2) ajal tekkis vahemalt 3,5 aasta jooksul
ustekinumabiga ravitud taiskasvanud patsientidel samasugune antikeha vastus nii pneumokoki
poliisahhariidide kui ka teetanuse vaktsiinide suhtes nagu mittestisteemselt ravitud psoriaasi
kontrollrihmal. Sama suurel hulgal téiskasvanud patsientidel, nii ustekinumabiga ravitud kui ka
kontrollrihma patsientidel, tekkisid pneumokoki- ja teetanusevastased antikehad kaitsval tasemel ning
sarnased antikehade tiitrid.

Kliiniline efektiivsus

Naastuline psoriaas (taiskasvanud patsiendid)

Ustekinumabi ohutust ja tdhusust hinnati kahes randomiseeritud, topeltpimedas ja
platseebokontrollitud uuringus 1996 patsiendil, kellel oli md6dukas kuni raske naastuline psoriaas ja
kellele sobis fototeraapia vGi slisteemne ravi. Lisaks vdrreldi ustekinumabi ja etanertsepti
randomiseeritud, pimehindajaga, aktiivse kontrolliga uuringus mdoduka kuni raske naastulise
psoriaasiga patsientidel, kellel oli esinenud ebaadekvaatne ravivastus, talumatus v6i vastundidustus
tstklosporiini, MTX-i v8i PUVA suhtes.
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Psoriaasi uuringus 1 (PHOENIX 1) hinnati 766 patsienti. 53% nendest patsientidest kas ei reageerinud
teisele siisteemsele raviviisile, ei talunud seda vdi oli see neile vastunaidustatud.
Patsiendid, kes randomiseeriti saama ustekinumabi, said nadalatel O ja 4 ravimit annuses 45 mg v0i
90 mg ning seejarel samu annuseid iga 12 nadala jarel. Patsiendid, kes randomiseeriti n&dalatel O ja

4 saama platseebot, said nadalatel 12 ja 16 ustekinumabi (kas 45 mg vdi 90 mg) ning ustekinumabi
manustamist jatkati neil iga 12 nédala jarel. Patsiendid, kes randomiseeriti algselt saama ustekinumabi
ja kes saavutasid psoriaasist haaratud pinna ja selle raskuse indeksi (PASI — Psoriasis Area and
Severity Index) vaartuseks 75 (PASI paranemine vahemalt 75% vorra vorreldes algtasemega) nii
nadalatel 28 kui 40, randomiseeriti uuesti saama kas ustekinumabi vai platseebot (s.o ravi I6petamine)
iga 12 nadala jarel. Patsientidel, kes randomiseeriti 40. nadalal uuesti platseebot saama, alustati
ustekinumabiga ravi nende esialgse annustamisskeemi kohaselt uuesti, kui nende 40. nddalaks
omandatud PASI paranemine oli vdhemalt 50% ulatuses taandunud. Kaiki patsiente jalgiti parast
uuringuravimi esimese annuse manustamist kuni 76 nadala jooksul.

Psoriaasi uuringus 2 (PHOENIX 2) hinnati 1230 patsienti. 61% nendest patsientidest kas ei
reageerinud teisele suisteemsele raviviisile, ei talunud seda vdi oli see neile vastunadidustatud.
Patsiendid, kes randomiseeriti saama ustekinumabi, said nddalatel O ja 4 ravimit annuses 45 mg v0i
90 mg ning seejarel taiendava annuse nadalal 16.
Patsiendid, kes randomiseeriti nddalatel O ja 4 saama platseebot, said nadalatel 12 ja 16 ustekinumabi
(kas 45 mg vdi 90 mg). Kaiki patsiente jalgiti parast uuringuravimi esimese annuse manustamist kuni

52 nadala jooksul.

Psoriaasi uuringus 3 (ACCEPT) hinnati 903 md6duka kuni raske psoriaasiga patsienti, kellel esines
ebaadekvaatne ravivastus, talumatus voi vastundidustus muu stisteemse ravi suhtes ja vorreldi
ustekinumabi efektiivsust etanertsepti suhtes ning hinnati ustekinumabi ja etanertsepti ohutust.
Uuringu 12-nadalase aktiivse kontrolliga osa jooksul randomiseeriti patsiendid saama etanertsepti
(50 mg kaks korda nédalas), ustekinumabi 45 mg néadalatel O ja 4 v&i ustekinumabi 90 mg nadalatel 0

ja4.

Psoriaasi uuringutes 1 ja 2 olid haiguse nditajad ravigruppide 18ikes algtasemel tldiselt Gihesugused,
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 (hel kolmandikul (Psoriaasi uuring 1) ja thel
neljandikul (Psoriaasi uuring 2) uuringus osalejatest oli psoriaatiline artriit (PsA — Psoriatic Arthritis).
Ka psoriaasi uuringus 3 taheldati samasugust haiguse raskusastet.

Neis uuringutes oli esmaseks tulemusnaitajaks patsientide osakaal, kes saavutasid alates algtasemest
kuni 12. n&dalani PASI 75 skoori alusel ravivastuse (vt tabelid 3 ja 4).

Tabel 3 Kliiniliste ravivastuste kokkuvGte psoriaasi uuringus 1 (PHOENIX 1) ja psoriaasi
uuringus 2 (PHOENIX 2)
Néadal 12 Néadal 28
2 annust (nadal 0 ja nadal 4) 3 annust
(n&dal 0, nadal 4 ja
nédal 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%)
PGADb puhas v6i minimaalne | 10 (4%) | 151 (59%)? | 156 (61%) % | 146 (58%) | 160 (66%)
N (%)
< 100 kg patsientide arv 166 168 164 164 153
PASI 75 ravivastuse N (%) 6 (4%) 124 (74%) | 107 (65%) | 130 (79%) | 124 (81%)
> 100 kg patsientide arv 89 87 92 86 90
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PASI 75 ravivastuse N (%) 2 (2%) 47 (54%) 63 (68%) 48 (56%) 67 (74%)
Psoriaasi uuring 2

Randomiseeritud patsientide 410 409 411 397 400
arv

PASI 50 ravivastuse N (%) 41 (10%) | 342 (84%) ® | 367 (89%) * | 369 (93%) | 380 (95%)
PASI 75 ravivastuse N (%) 15 (4%) | 273 (67%) * | 311 (76%) ® | 276 (70%) | 314 (79%)
PASI 90 ravivastuse N (%) 3(1%) | 173 (42%)° | 209 (51%) ® | 178 (45%) | 217 (54%)
PGADb puhas vdi minimaalne | 18 (4%) | 277 (68%) ® | 300 (73%) * | 241 (61%) | 279 (70%)
N (%)

<100 kg patsientide arv 290 297 289 287 280
PASI 75 ravivastuse N (%) 12 (4%) | 218 (73%) | 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
> 100 kg patsientide arv 120 112 121 110 119
PASI 75 ravivastuse N (%) 3 (3%) 55 (49%) 86 (71%) 59 (54%) 88 (74%)

2 p<0,001 ustekinumabi 45 mg v6i 90 mg annuse puhul vérreldes platseeboga (PBO).
b PGA = arsti tildhinnang (Physician Global Assessment)

Tabel 4

Kliiniliste ravivastuste kokkuvéte 12. ravinddalal psoriaasi uuringus 3 (ACCEPT)

Psoriaasi uuring 3

Etanertsept Ustekinumab
24 annust 2 annust (néddal 0 ja nadal 4)
(50 mg kaks korda 45 mg 90 mg
nédalas)

Randomiseeritud 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 (71%)*
(%)
<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%)

2 p<0,001 ustekinumabi 45 mg v8i 90 mg annuse puhul vérreldes etanertseptiga.
b p=0,012 ustekinumabi 45 mg annuse puhul v&rreldes etanertseptiga.

Psoriaasi uuringus 1 oli PASI 75 ravivastuse plsimine markimisvaarselt parem pideva ravi korral
vOrreldes ravi katkestamisega (p < 0,001). Sarnaseid tulemusi nahti ka iga ustekinumabi annuse
manustamise korral. 1 aasta parast (52. nadalaks) oli 89% uuesti sdilitusravile randomiseeritud
patsientidest PASI vadrtuseks 75 vorreldes 63% patsientide hulgas, kes randomiseeriti uuesti
platseebot saama (ravi 16petamine) (p < 0,001). 18 kuu pérast (76. nadalaks) oli 84% uuesti
séilitusravile randomiseeritud patsientidest PASI vaartus 75 vorreldes 19% patsientide hulgas, kes
randomiseeriti uuesti platseebot saama (ravi I6petamine). 3 aasta parast (148. nadalaks) oli 82%-I
uuesti séilitusravile randomiseeritud patsientidest PASI vaartus 75. 5 aasta parast (244. nadalaks) oli
80%-I uuesti sailitusravile randomiseeritud patsientidest PASI vaartus 75.

85% patsientidest, kes randomiseeriti uuesti platseebot saama ja kellel alustati uuesti nende algset
ustekinumabiga ravi péarast PASI skoori paranemise vihenemist > 50% v0rra, saavutas 12 nadalat
pérast ravi taasalustamist PASI véartuseks uuesti 75.

Varreldes platseeboga ndidati psoriaasi uuringus 1 nadalatel 2 ja 12 igas ustekinumabi ravigrupis
markimisvaarset dermatoloogilise elukvaliteedi indeksi (DLQI) paranemist vdrreldes algtasemega.
Paranemine psis nadalal 28. Sarnaseid mérkimisvaarseid paranemisi nahti ka psoriaasi uuringus
2 nadalatel 4 ja 12, mis pusisid ka n&dalal 24. Psoriaasi uuringus 1 paranes kuinte psoriaas (kiiline
psoriaasi raskuse indeks — Nail Psoriasis Severity Index), SF-36 ja kiheluse visuaalanaloogskaala
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(VAS - Visual Analogue Scale) fliusilise ja vaimse osa summaarsed skoorid igas ustekinumabi
ravigrupis samuti markimisvéaarselt paremini kui platseeboga ravitute hulgas. Psoriaasi uuringus 2 olid
haigla drevuse ja depressiooniskaala (HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale) ja todvGime
piirangute kusimustiku (WLQ — Work Limitations Questionnaire) skoorid igas ustekinumabi
ravigrupis samuti markimisvaéarselt paremad kui platseeboga ravitute hulgas.

Psoriaatiline artriit (PsA) (taiskasvanud patsiendid)

Ustekinumab on ndidanud taiskasvanud PsA-ga patsientide néhtude ja simptomite, filsilise
funktsiooni ja tervisega seotud elukvaliteedi paranemist ning perifeersete liigeste kahjustuse
progresseerumise maéra véhenemist.

Kahes randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus hinnati ustekinumabi ohutust ja
efektiivsust 927 patsiendil, kellel oli aktiivne PSA (> 5 turses liigese ja > 5 tundliku liigese) hoolimata
ravist mittesteroidsete pdletikuvastaste ainetega (MSPVA) v8i haigust modifitseerivate
antireumaatiliste ravimitega (HMARR).

Nendes uuringutes osalevatel patsientidel oli PsA diagnoos vahemalt 6 kuud. lga PsA alatliiibiga
patsient kaasati uuringusse, sh poltartikulaarne artriit, mille korral puudusid reumatoidsed s6lmekesed
(39%), perifeerse artriidiga sponduliit (28%), asummeetriline perifeerne artriit (21%), distaalne
interfalangeaalne haaratus (12%) ja mutileeriv artriit (0,5%). M&lemas uuringus oli algtasemel
vastavalt le 70%-I ja 40%-| patsientidest entesiit ja daktliit. Patsiendid randomiseeriti ravi saamiseks
ustekinumabiga kas 45 mg, 90 mg v0i platseeboriihma, kus nad said ravimit subkutaanselt nddalatel

0 ja 4 ning seejarel iga 12 nadala (g12w) tagant. Umbes 50% patsientidest jatkas MTX-i stabiilsete
annustega (< 25 mg nadalas).

PsA uuringus 1 (PSUMMIT 1) ja PsA uuringus 2 (PSUMMIT 1) oli vastavalt 80% ja 86%
patsientidest saanud eelnevalt ravi HMARR-idega. Uuringus 1 eelnev ravi tuumorinekroosifaktor
(TNF) o vastaste (ihenditega ei olnud lubatud. Uuringus 2 oli enamik patsientidest (58%, n = 180)
saanud eelnevalt ravi tihe vdi enama TNF o vastase Uhendiga, kuid nendest lle 70% katkestasid ravi
TNF o vastaste Uhenditega kas efektiivsuse puudumise vdi mistahes ajal tekkiva talumatuse tottu.

Néhud ja simptomid

Nédalaks 24 pdhjustas ravi ustekinumabiga olulise paranemise haiguse aktiivsuse mddtmises vorreldes
platseeboga. Esmane tulemusnéitaja oli patsientide protsent, kes saavutas 24. nddalaks Ameerika
Reumatoloogia Kolledzi (American College of Rheumatology (ACR)] vaartuse 20. Peamised
efektiivsuse tulemusnditajad on toodud alljargnevas tabelis 5.

Tabel 5 Patsientide arv, kes saavutasid Kliinilise vastuse psoriaatilise artriidi uuringus 1
(PSUMMIT 1) ja uuringus 2 (PSUMMIT I1) 24. nadalaks.

Psoriaatilise artriidi uuring 1 Psoriaatilise artriidi uuring 2
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Randomiseeritud 206 205 204 104 103 105
patsientide arv
ACR 20 ravivastus, N (%) | 47 (23%) 87 101 21 45 (44%)? 46
(42%)? (50%)* (20%) (44%)*
ACR 50 ravivastus, N (%) | 18 (9%) 51 57 (28%) | 7 (7%) | 18 (17%)° 24
(25%)° (23%)*
ACR 70 ravivastus, N (%) | 5 (2%) 25 29 (14%)* | 3 (3%) 7 (7%)° 9 (9%)°
(12%)*
> 3% BSA patsientide arv 146 145 149 80 80 81
PASI 75 ravivastus, N (%) | 16 (11%) 83 93 (62%)* | 4 (5%) | 41 (51%)* 45
(57%)* (56%)°
PASI 90 ravivastus, N (%) | 4 (3%) 60 65 (44%)% | 3 (4%) | 24 (30%)* 36
(41%)* (44%)?
Kombineeritud PASI 75ja | 8 (5%) 40 62 (42%)% | 2 (3%) | 24 (30%)* 31
ACR 20 ravivastus, N (%) (28%)? (38%)*
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< 100 kg patsientide arv 154 153 154 74 74 73
ACR 20 ravivastus, N (%) | 39 (25%) 67 78 (51%) 17 32 (43%) | 34 (47%)
(44%) (23%)
> 3% BSAY patsientide arv 105 105 111 54 58 57
PASI 75 ravivastus, N (%) | 14 (13%) 64 73 (66%) | 4 (7%) | 31(53%) | 32 (56%)
(61%)
> 100 kg patsientide arv 52 52 50 30 29 31
ACR 20 ravivastus, N (%) | 8 (15%) 20 23 (46%) | 4 (13%) | 13 (45%) | 12 (39%)
(38%)
> 3% BSA patsientide arv 41 40 38 26 22 24
PASI 75 ravivastus, N (%) | 2 (5%) 19 20 (53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)
(48%)
@ p<0,001
b p<0,05
Z p=NS

Patsientide arv, kellel esines > 3% BSA nahahaaratusega psoriaasi algtasemel

ACR 20, 50 ja 70 ravivastus paranes jatkuvalt vi sailis 52. (PsA uuringus 1 ja 2) ja 100. nadalal (PsA
uuringus 1). PsA uuringus 1 saavutas ACR 20 ravivastuse 100. n&dalal 57% 45 mg ja 64% 90 mg
saavatest patsientidest. PSA uuringus 2 saavutas ACR 20 ravivastuse 52. nadalal 47% 45 mg ja 48%
90 mg saavatest patsientidest.

Patsientide hulk, kes saavutas 24. nddalaks modifitseeritud PsA kriteeriumi (PSARC) ravivastuse, oli
samuti oluliselt suurem ustekinumabi riithmas vorreldes platseeboga. PSARC ravivastus séilis 52. ja
100. nadalal. Suurem hulk ustekinumabiga ravitud patsiente, kellel oli esmase haigusena spondiliit
koos perifeerse artriidiga, nditas 24. nédalaks 50- ja 70-protsendilist paranemist Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Indexi (BASDAI) skoorides vorreldes platseeboga.

Taheldatud ravivastused olid ustekinumabiga ravitud rihmades sarnased nendel patsientidel, kes said
v0i ei saanud MTX-i ja need sdilisid 52. ja 100. nadalal. Patsiendid, keda eelnevalt oli ravitud TNFa.
vastaste ainetega ja kes said ustekinumabi, saavutasid 24. n&ddalaks suurema ravivastuse kui need, kes
said platseebot (ARC 20 ravivastus 24. nédalaks 45 mg ja 90 mg korral oli vastavalt 37% ja 34%,
platseebol 15%; p < 0,05) ja ravivastused sailisid 52. nadalal.

Patsientidel, kellel algtasemel oli entesiit ja/v0i daktiliit, tdheldati 24. nddalaks PsA uuringus 1 thte
olulist paranemisepisoodi entesiidi ja daktuliidi skoorides ustekinumabi riithmas vérreldes platseeboga.
PsA uuringus 2 taheldati 24. nadalaks ustekinumab 90 mg riihmas (ei olnud statistiliselt oluline) olulist
paranemist entesiidi skooris ja arvulist paranemist daktiliidi skooris vorreldes platseeboga.
Paranemine entesiidi ja daktiliidi skooris sdilis 52. ja 100. nadalal.

Radioloogiline vastus

Struktuurset kahjustust nii kates kui ka jalgades valjendati kui muutust vorreldes algtasemega kogu
van der Heijde-Sharpi skooris (vdH-S skoor), mis oli kohandatud PsA jaoks, lisades kate distaalsed
interfalangeaalsed liigesed. Viidi labi varem méaratletud integreeritud analtis, milles kombineeriti
PsA uuringute 1 ja 2 andmed 927-It isikult. \VOrreldes platseeboga néitas ustekinumab olulist
vahenemist struktuurse kahjustuse progressiooni méaras, mida méddeti kogu modifitseeritud vdH-S-i
skoori muutusena algtasemest 24. nadalani [keskmine + SD skoor platseeboriihmas oli 0,97 + 3,85;

45 mg ustekinumabi rihmas 0,40 + 2,11 (p < 0,05) ja 90 mg ustekinumabi riihmas 0,39 + 2,40 (p

< 0,001)]. Seda efekti andis edasi PSA uuring 1. See toime ei sdltu samaaegsest MTX-i kasutamisest ja
séilib 52. (integreeritud analliis) ja 100. (PsA uuring 1) nadalal.

Fldsiline funktsioon ja tervisega seotud elukvaliteet

Ustekinumabiga ravitud patsiendid nditasid 24. nadalaks olulist paranemist fulsilises funktsioonis,
mida hinnati tervise hindamise kiisimustiku v8imetuse indeksiga (Disability Index of the Health
Assessment Questionnaire (HAQ-DI)]. Patsientide hulk, kes saavutas kliiniliselt olulise > 0,3
paranemise HAQ-DI skooris vorreldes algtasemega, oli samuti oluliselt suurem ustekinumabi riihmas
varreldes platseeboga. Paranemine HAQ-DI skooris vorreldes algtasemega sailis 52. ja 100. nadalal.
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24. nadalaks ilmnes oluline paranemine DLQI skooris ustekinumabi riihmas vorreldes platseeboga, see
sdilis ka 52. ja 100. nddalal. PsA uuringus 2 ilmnes 24. nadalaks ustekinumabi riithmas oluline
paranemine kroonilise haiguse ravi — uldise halva enesetunde funktsionaalse hindamise (Functional
Assessment of Chronic IlIness Therapy - Fatigue (FACIT-F)] skooris vorreldes platseeboga.
Patsientide hulk, kes saavutas Kliiniliselt olulise paranemise uldises halvas enesetundes (4 punkti
FACIT-F), oli samuti suurem ustekinumabi rihmas v@rreldes platseeboga. Paranemine FACIT
skoorides séilis 52. nadalal.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada ustekinumabi sisaldava vordlusravimiga l&bi

viidud uuringute tulemused laste ihe v8i mitme alariihma kohta juveniilse idiopaatilise artriidi korral
(teave lastel kasutamise kohta: vt 10ik 4.2).

Naastuline psoriaas lastel
On ndidatud, et ustekinumab parandab 6-aastastel ja vanematel naastulise psoriaasiga lastel néhte ja
simptomeid ning tervisega seotud elukvaliteeti.

Noorukid (12...17-aastased)

Ustekinumabi efektiivsust uuriti 110-1 md6duka kuni raske naastulise psoriaasiga 12...17-aastasel
lapsel mitmekeskuselises I11 faasi randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus
(CADMUS). Patsiendid randomiseeriti saama kas platseebot (n = 37), soovitatud ustekinumabi annust
(vt 16ik 4.2, n = 36) vdi poolt soovitatud ustekinumabi annust (n = 37) nddalatel 0 ja 4 ning seejarel iga
12 nadala jarel. 12. n&dalal viidi platseebot saanud patsiendid Gle ravile ustekinumabiga.

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

Esmaseks tulemusnditajaks oli patsientide hulk, kes saavutasid 12. nddalaks PGA skoori puhas (0) v0i
minimaalne (1). Teisesed tulemusnéitajad 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. nadalaks.
Vaorreldes platseeboga naitasid ustekinumabiga ravitud patsiendid 12. néddalal suuremat psoriaasist
paranemist ja paremat tervisega seotud elukvaliteeti (tabel 6).

Kdiki patsiente jalgiti parast uuritava ihendi manustamist efektiivsuse suhtes kuni 52 néadalat.
Erinevus ustekinumabiga ravitud patsientide ja platseebot saanud patsientide vahel nende patsientide
proportsioonis, kellel esines PGA skoor puhas (0) vdi minimaalne (1) vdi kes saavutasid PASI 75,
tekkis esimesel algtasemejargsel visiidil 4. nddalal ja saavutas maksimumi 12. nadalaks. Paranemine
PGA-s, PASI-s, CDLQI-s ja PedsQL-is sdilis kogu 52 n&dala jooksul (tabel 6).

Tabel 6 12. ja 52. nadala esmaste ja teiseste tulemusnditajate kokkuvéte
Psoriaasi uuring lastel (CADMUS) (vanus 12...17)

12. nadal 52. nadal
Platseebo Soovitatav Soovitatav
ustekinumabi annus | ustekinumabi annus
N (%) N (%) N (%)

Randomiseeritud patsiente 37 36 35
PGA
PGA puhas (0) voi 2 (5,4%) 25 (69,4%)* 20 (57,1%)
minimaalne (1)
PGA puhas (0) 1(2,7%) 17 (47,2%)? 13 (37,1%)
PASI
PASI 75 reageerijad 4 (10,8%) 29 (80,6%)* 28 (80,0%)
PASI 90 reageerijad 2 (5,4%) 22 (61,1%)* 23 (65,7%)
PASI 100 reageerijad 1(2,7%) 14 (38,9%)? 13 (37,1%)
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CDLOQI

CDLQI 0 v5i 1° | 6 (16,2%) | 18 (50,0%)° | 20 (57,1%)

PedsQL

Muutus algtasemest

Keskmine (SD)* 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)

& p<0,001

®  CDLQI: CDLQI on dermatoloogiline tooriist, et hinnata nahaprobleemi toimet tervisega seotud
elukvaliteedile lastel. CDLQI 0 v8i 1 nditab, et mdju lapse elukvaliteedile puudub.

¢ p=0,002

d gedsQL: PedsQL on Gldine tervisega seotud elukvaliteedi médde, mis on vélja tootatud kasutamiseks lastel ja
noorukitel. Platseeboriihmas 12. nadalaks, N = 36

¢ p=0,028

Platseebokontrolli perioodil 12. n&dalani olid nii soovitatud annuse kui ka poole soovitatud annuse
rihmad Gldiselt esmase tulemusnéitaja poolest vorreldavad (vastavalt 69,4% ja 67,6%), kuigi kbrgema
taseme efektiivsuse kriteeriumides (nt PGA puhas (0), PASI 90) oli tdendeid annusele reageerimisest.
Pérast 12. nadalat oli efektiivsus Gldiselt parem ja plisivam soovitatud annuse riihmas kui poole
soovitatud annuse riihmas, kus iga 12. nddala annustamisintervalli I6puks taheldati sagedamini vdikest
efektiivsuse nGrgenemist. Soovitatava annuse ja poole soovitatava annuse ohutusprofiilid olid
sarnased.

Lapsed (6...11-aastased)

Ustekinumabi efektiivsust uuriti 44-1 médduka kuni raske naastulise psoriaasiga 6...11-aastasel lapsel
avatud theharulises mitmekeskuselises 111 faasi uuringus (CADMUS Jr.). Patsiendid said ravi
ustekinumabi soovitatava annusega (vt 16ik 4.2; n = 44), mis manustati subkutaanse slistena nédalatel
0 ja 4 ning seejarel iga 12 nadala jarel.

Uuringusse sobisid patsiendid, kellel oli PASI > 12, PGA > 3 ja véhemalt 10%-line BSA haaratus ja
kes olid susteemse ravi vGi fototeraapia kandidaadid. Ligikaudu 43%-I patsientidest oli eelnev
kokkupuude tavapéarase slisteemse raviga voi fototeraapiaga. Ligikaudu 5%-I patsientidest oli eelnev
kokkupuude bioloogiliste preparaatidega.

Esmaseks tulemusnditajaks oli patsientide osakaal, kes saavutasid 12. nddalaks PGA skoori puhas (0)
vBi minimaalne (1). Teisesed tulemusnéitajad h6lmasid PASI 75, PASI 90 ja muutust algtasemest laste
dermatoloogilises elukvaliteedi indeksis (Children’s Dermatology Life Quality Index, CDLQI)

12. nédalaks. Varreldes platseeboga néitasid ustekinumabiga ravitud patsiendid 12. nadalal Kkliiniliselt
olulist psoriaasi paranemist ja paremat tervisega seotud elukvaliteeti (tabel 7).

K®&iki patsiente jélgiti parast uuritava thendi manustamist efektiivsuse suhtes kuni 52 nadalat. Nende
patsientide, kellel esines PGA skoor puhas (0) vdi minimaalne (1) 12. nadalal, osakaal oli 77,3%.
Efektiivsust (maé&ratletud kui PGA 0 vdi 1) tdheldati juba esimesel ravi alustamisele jargnenud visiidil
4. nadalal ning patsientide osakaal, kes saavutasid PGA skoori 0 v&i 1, suurenes kuni 16. nadalani ja

52 nadala jooksul (tabel 7).

Tabel 7 12. ja 52. nadala esmaste ja teiseste tulemusnditajate kokkuvéte

Psoriaasi uuring lastel (CADMUS Jr.) (vanus 6...11)
12. nadal 52. nadal
Ustekinumabi soovitatav Ustekinumabi soovitatav

annus annus

N (%) N (%)
Kaasatud patsientide arv 44 41
PGA
PGA puhas (0) vdi minimaalne (1) 34 (77,3%) 31 (75,6%)
PGA puhas (0) 17 (38,6%) 23 (56,1%)
PASI
PASI 75 reageerijad | 37 (84,1%) 36 (87,8%)
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PASI 90 reageerijad 28 (63,6%) 29 (70,7%)
PASI 100 reageerijad 15 (34,1%) 22 (53,7%)
CDLOQIla

Ravieelselt CDLQI > 1 véartusega (N =239) (N =36)
patsiendid

CDLQI O vdi 1 24 (61,5%) 21 (58,3%)

@ CDLQI: CDLQI on dermatoloogiline tdcriist, et hinnata nahaprobleemi toimet tervisega seotud
elukvaliteedile lastel. CDLQI 0 v&i 1 nditab, et mdju lapse elukvaliteedile puudub.

Crohni tBbi

Ustekinumabi ohutust ja efektiivsust hinnati kolmes randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga mitmekeskuselises uuringus méoduka kuni raske aktiivsusega Crohni tdvega
taiskasvanud patsientidel (Crohni tdve aktiivsusindeksi [Crohn’s Disease Activity Index, CDAI]
skooriga vahemikus > 220 kuni < 450). Kliiniline arendusprogramm koosnes kahest 8 nadalat kestnud
intravenoosse sissejuhatava ravi uuringust (UNITI-1 ja UNITI-2), millele jargnes 44 nédalat kestnud
subkutaanne ravimi drajatu silitava ravi randomiseeritud uuring (IM-UNITI), mis kokkuvdttes
tahendas 52 n&dalat kestnud ravi.

Sissejuhatava ravi uuringutes osales 1409 patsienti (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640). M6lema
sissejuhatava ravi uuringu esmaseks tulemusnditajaks oli kliinilise ravivastusega (mis méaératleti kui
CDALI skoori langus > 100 punkti vorra) isikute osakaal 6. nadalal. Efektiivsusandmed koguti ja
analdsiti mdlema uuringu 8. nédalal. Suukaudsete kortikosteroidide, immunomodulaatorite,
aminosalitstlaatide ja antibiootikumide samaaegne manustamine oli lubatud ning 75% patsientidest
said jatkuvalt vahemalt tihte neist ravimitest. MAlemas uuringus patsiendid randomiseeriti ning neile
manustati 0-nédalal intravenoosselt ihekordse annusena kas ustekinumabi astmeline annus ligikaudu
6 mg/kg (vt Fymskina 130 mg infusioonilahuse kontsentraadi ravimi omaduste kokkuvéte, tabel 1,
16ik 4.2), ustekinumabi fikseeritud annus 130 mg vdi platseebot.

Uuringus UNITI-1 osalenud patsientidel oli esinenud varasema TNFa-vastase ravi talumatus voi
ebadnnestumine. Ligikaudu 48%-1 patsientidest oli ebadnnestunud 1 varasem TNFa-vastane ravi ning
52%-1 patsientidest oli ebadnnestunud 2 vdi 3 varasemat TNFa-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 TNFa-vastaste ravide talumatus.

Uuringus UNITI-2 osalenud patsientidel oli ebadnnestunud vahemalt tiks konventsionaalne ravi, sh
kortikosteroidide vdi immunomodulaatoritega ning nad kas ei olnud TNFa-vastast ravi saanud vdi olid
saanud, kuid TNFa-vastane ravi ebadnnestus (31,4%).

Nii UNITI-1 kui ka UNITI-2 uuringus oli kliinilise ravivastuse ja remissiooniga patsientide osakaal
ustekinumabi riithmas suurem kui platseeboriihmas (tabel 8). Ustekinumabiga ravitud patsientidel olid
Kliiniline ravivastus ja remissioon markimisvééarsed juba 3. ravinddalal ning seisundi paranemine
jatkus kuni 8. nédalani. Nendes sissejuhatava ravi uuringutes oli efektiivsus kdrgem ning pusis
paremini astmelise annuse rihmas vorreldes 130 mg annuseriihmaga ning seetdttu on intravenoosseks
sissejuhatuseks soovitatav kasutada astmelist annust.

Tabel 8 Kliinilise ravivastuse ja remissiooni indutseerimine uuringutes UNITI-1 ja UNITI-2
UNITI-1* UNITI]-2**
Platseebo Ustekinumabi Platseebo Ustekinumabi
N =247 soovitatav N =209 soovitatav
annus annus N =209
N =249
Kliiniline remissioon, 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*
8. nadal
Kliiniline ravivastus 53 (21,5%) 84 (33,7%)" 60 (28,7%) 116 (55,5%)*
(100 punkti), 6. nadal
Kliiniline ravivastus 50 (20,2%) 94 (37,8%)* 67 (32,1%) 121 (57,9%)*
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(100 punkti), 8. nadal

Ravivastus 70 punkti, 67 (27,1%) 101 (40,6%)" 66 (31,6%) 106 (50,7%)*
3. nadal

Ravivastus 70 punkti, 75 (30,4%) 109 (43,8%)° 81 (38,8%) 135 (64,6%)*
6. nédal

Kliinilise remissioonina defineeriti CDAI skoor < 150; kliinilise ravivastusena defineeriti CDAI skoori langus
vahemalt 100 punkti v8rra v&i kliinilises remissioonis pusimine

Ravivastus 70 punkti tshendab CDAI skoori vahenemist vahemalt 70 punkti vorra

*  TNFo-vastase ravi ebadnnestumine

Konventsionaalse ravi ebadnnestumine

& p<0,001

b p<0,01

*k

Sailitusravi uuringus (IM-UNITI) hinnati 388 patsienti, kes saavutasid uuringutes UNITI-1 ja UNITI-2
ustekinumabi sissejuhatava raviga 8. nadalaks 100-punktilise kliinilise ravivastuse. Patsiendid
randomiseeriti subkutaanse séilitusravi riihmadesse ning neile manustati 44 nédala jooksul kas 90 mg
ustekinumabi iga 8 n&dala jarel, 90 mg ustekinumabi iga 12 n&dala jarel vOi platseebot (soovitatav
sdilitusravi skeem vt 16ik 4.2).

44. nadalaks oli kliinilises remissioonis ja ravivastusega patsientide osakaal ustekinumabi riithmas
maérkimisvaarselt suurem kui platseeboriihmas (vt tabel 9).

Tabel 9 Kliinilise ravivastuse ja remissiooni pisimine uuringus IM-UNITI (44. nadal; 52 nadalat
parast sissejuhatava annuse manustamist)
Platseebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabi | ustekinumabi
iga 8 nddala | iga 12 nadala
jarel jarel
N =131" N = 128" N = 129"
Kliiniline remissioon 36% 53%° 49%b
Kliiniline ravivastus 44% 59%" 58%b
Kortikosteroidide vaba Kliiniline remissioon 30% 47%° 43%c
Kliiniline remissioon patsiendiriihmades:
remissioonis sailitusravi 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 TNFa-vastast ravi saanud 49% (25/51) 65% (34/52)° | 57% (30/53)
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
vahemalt 100 punkti v8rra vi kliinilises remissioonis pusimine

*  Platseeboriihma kuulusid patsiendid, kes olid saavutanud ravivastuse ustekinumabile ning randomiseeriti
séilitusravi alguses platseeboriihma.

Patsiendid, kellel ustekinumabi sailitusravi alustamisel oli Kliiniline ravivastus 100 punkti

Patsiendid, kellel oli ebadnnestunud konventsionaalne ravi, kuid mitte TNFa-vastane ravi

Patsiendid, kellel esines talumatus/ravile mitteallumine TNFo-ravi suhtes

p<0,01

p <0,05

nominaalselt mérkimisvéarne (p < 0,05)

o T ® w +H —+

Uuringus IM-UNITI ei sdilinud ustekinumabi ravivastus 29 patsiendil 129-st, kes said ravi iga

12 nadala jarel. Neil lubati kohandada ustekinumabi annustamissagedust iihe korrani iga 8 nédala
jérel. Ravivastuse kadumisena defineeriti CDAI skoori vddrtus > 220 punkti ning CDAI skoori
suurenemine > 100 punkti vGrra algvaértusega vorreldes.16 nadalat parast annuse kohandamist oli
41,4% neist patsientidest saavutanud Kliinilise remissiooni.

Patsiendid, kes ei saavutanud UNITI-1 ja UNITI-2 uuringutes ustekinumabi sissejuhatava ravi jargselt
8. nédalaks Kliinilist ravivastust (476 patsienti), liideti séilitusravi uuringu (IM-UNITI)
randomiseerimata osaga ning said uuringusse sisenemisel 90 mg ustekinumabi subkutaanse suste.
Kaheksa nadalat hiljem oli 50,5% patsientidest saavutanud kliinilise ravivastuse ning jatkasid
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séilitusravi skeemiga uks kord iga 8 nédala jérel; neist patsientidest, kes jatkasid séilitusannuste
manustamist enamikul pusis ravivastus (68,1%) ja saabus remissioon (50,2%) 44. n&dalal suhtega, mis
sarnaneb patsientidele, kes olid algselt allunud ustekinumabi sissejuhatavale ravile.

131 patsiendist, kes allusid ustekinumabi sissejuhatavale ravile ja sdilitusravi uuringu algul
randomiseeriti platseeboriihma, kaotas edaspidi ravivastuse 51 patsienti. Neile manustati subkutaanselt
90 mg ustekinumabi iga 8 nddala jarel. Enamus patsientidest, kelle ravivastus kadus ning kes alustasid
taas ustekinumabiga ravi, tegid seda 24 nédala jooksul pérast sissejuhatavat infusiooni. 16 nédalat
parast esimese subkutaanse ustekinumabi annuse manustamist saavutas 70,6% neist 51 patsiendist
kliinilise ravivastuse ning 39,2% kliinilise remissiooni.

Uuringus IM-UNITI 44 nédalat osalenud patsiendid loeti sobivaks jatkama uuringu jatkufaasis.
Uuringu jatkufaasi sisenenud ja ustekinumabiga ravi saanud 567 patsiendil pusisid Kkliiniline
remissioon ja ravivastus uldjuhul 252. nadalani nii nendel patsientidel, kellel oli ebadnnestunud
TNF-ravi kui ka nendel, kellel oli ebadnnestunud tavapérane ravi.

Selles uuringu jatkufaasis ei tuvastatud Crohni tdvega patsientidel uusi ohutusprobleeme kuni
5 raviaasta jooksul.

Endoskoopia

Uhes alamuuringus hinnati endoskoopiliselt limaskesta valimust 252 patsiendil, kellel oli ravieelselt
sobiv endoskoopiline haiguse aktiivsus. Esmaseks tulemusnéitajaks oli Simplified Endoscopic Disease
Severity Score for Crohn’s Disease (SES-CD) skoori muutus vorreldes ravieelsega. SES-CD on
koondskoor, mis saadakse 5 niude-ké&érsoole segmendi hindamisel, vottes arvesse haavandite
olemasolu/suurust, haavandilise pinnaga limaskesta osakaalu, mis tahes muude kahjustustega
limaskesta osakaalu ja ahenemiste/striktuuride olemasolu/tiilipe. 8. nédalal, parast Gihekordse
sissejuhatava intravenoosse annuse saamist, oli SES-CD skoori muutus ustekinumabi riithmas (n = 155,
keskmine muutus = -2,8) suurem kui platseeboriithmas (n = 97, keskmine muutus = -0,7, p = 0,012).

Fistulite ravivastus

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

Tervisega seotud elukvaliteet

Tervisega seotud elukvaliteedi hindamiseks kasutati pdletikulise soolehaiguse kisimustikku
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) ja SF-36 kiisimustikke. Vorreldes platseeboga
esines ustekinumabi saanud patsientidel 8. nédalal IBDQ dldskoori ja SF-36 Mental Component
Summary Score skoori statistiliselt olulisel maaral 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 pusis selline
seisundi paranemine 44. nadalani uldiselt paremini kui platseeboriihmas. Tervisega seotud
elukvaliteedi paranemine pusis uuringu jatkufaasis tldjuhul 252. nadalani.

Immunogeensus

Ravi ajal ustekinumabiga vdivad tekkida ustekinumabivastased antikehad, mis enamasti on
neutraliseerivad. Ustekinumabivastaste antikehade teke on seotud nii ustekinumabi suurenenud
kliirensiga kui ka ustekinumabi efektiivsuse vahenemisega, vélja arvatud Crohni tbvega patsientidel,
kellel toime vahenemist ei ole taheldatud. Puudub ilmne seos ustekinumabivastaste antikehade
olemasolu ja siistekoha reaktsioonide tekke vahel.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada ustekinumabi sisaldava vordlusravimiga l&bi

viidud uuringute tulemused laste ihe v8i mitme alariihma kohta Crohni t6ve korral (teave lastel
kasutamise kohta vt 18ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Tervetel isikutel oli mediaanaeg, mis kulus maksimaalse seerumikontsentratsiooni (tmax)
saavutamiseks pérast thekordse 90 mg annuse nahaalust manustamist, 8,5 66paeva. Pérast
ustekinumabi Uhekordse 45 mg vdi 90 mg nahaaluse annuse manustamist olid tmax-i vaartuste
mediaanid psoriaasiga patsientidel sarnased tervetel vabatahtlikel tdheldatutega.

Parast Gihekordset nahaalust manustamist oli ustekinumabi absoluutne biosaadavus psoriaasiga
patsientidel hinnanguliselt 57,2%.

Jaotumine
Parast ravimi Uhekordset veenisisest manustamist oli psoriaasiga patsientidel 16ppfaasi ajal
jaotusruumala (Vz) mediaan vahemikus 57 kuni 83 ml/kg.

Biotransformatsioon
Ustekinumabi tdpne metaboolne rada ei ole teada.

Eritumine

Pdrast ravimi Uhekordset veenisisest manustamist oli psoriaasiga patsientidel stisteemse Kliirensi (CL)
mediaan vahemikus 1,99 kuni 2,34 ml/66péevas/kg. Ustekinumabi poolvéértusaja (t12) mediaan oli
psoriaasi, psoriaatilise artriidi v8i Crohni tdvega patsientidel ligikaudu 3 nadalat, jaddes kdigi psoriaasi
ja psoriaatilise artriidi uuringute 18ikes vahemikku 15 kuni 32 66péeva. Populatsioonipdhises
farmakokineetika analtsis olid néiv kliirens (CL/F) ja ndiv jaotusruumala (V/F) psoriaasiga
patsientidel vastavalt 0,465 I/66péevas ja 15,7 |. Sugu ustekinumabi ndivat kliirensit ei mdjutanud.
Populatsioonip8hises farmakokineetika analliiisis néidati, et patsientidel, kellel tekkisid ustekinumabi
suhtes antikehad, on tendents ustekinumabi suuremale Kliirensile.

Lineaarsus

Ustekinumabi slisteemne ekspositsioon (Cmaxja AUC) suurenes psoriaasiga patsientidel enam-véhem
annusest soltuvalt pérast Ghekordset veenisisest manustamist annusevahemikus 0,09 mg/kg kuni

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

240 mg.

Uhekordne annus versus mitmekordsed annused

Ustekinumabi seerumikontsentratsiooni-aja profiilid olid parast Ghekordset v6i mitmekordset
nahaalust manustamist tldiselt ennustatavad. Psoriaasiga patsientidel saavutati ustekinumabi seerumi
tasakaalukontsentratsioon 28. nédalaks pérast esialgse nahaaluse annuse manustamist nadalatel 0 ja 4,
millele jargnesid annustamised iga 12 n&dala jérel. Tasakaalukontsentratsiooni mediaan jai vahemikku
0,21 pg/ml kuni 0,26 pg/ml (45 mg) ja 0,47 pug/ml kuni 0,49 pg/ml (90 mg). Kui ustekinumabi
manustati nahaalusi iga 12 nadala jarel, ei tdéheldatud aja jooksul mingit seerumikontsentratsiooni
kumuleerumist.

Parast intravenoosset annust ligikaudu 6 mg/kg manustati Crohni tdvega patsientidele alates

8. nadalast ustekinumabi 90 mg subkutaanseid séilitusannuseid iga 8 v8i 12 nadala jérel.
Ustekinumabi tasakaalukontsentratsioon oli saabunud teise séilitusannuse manustamise ajaks. Crohni
tdvega patsientidel jéi tasakaalukontsentratsioonide minimaalsete véaértuste mediaan vahemikku

1,97 mikrogrammi/ml kuni 2,24 mikrogrammi/ml (ustekinumabi manustamisel iga 8 nadala jéarel) voi
0,61 mikrogrammi/ml kuni 0,76 mikrogrammi/ml (ustekinumabi manustamisel iga 12 nadala jarel).
Ustekinumabi tasakaalukontsentratsiooni minimaalne tase pérast 90 mg ustekinumabi manustamist iga
8 nddala jarel seostus kdrgema kliinilise remissiooni méaaraga vorreldes ustekinumabi
tasakaalukontsentratsiooni minimaalse tasemega pérast 90 mg manustamist iga 12 nadala jarel.

Kehakaalu m6ju farmakokineetikale

Populatsioonip8hises farmakokineetika analiiusis, kasutades andmeid psoriaasiga patsientidelt, leiti, et
kobige olulisem ustekinumabi kliirensi mdjutaja on kehamass. Patsientidel, kelle kehamass oli

> 100 kg, oli CL/F mediaan ligikaudu 55% v&rra suurem kui patsientidel, kelle kehamass oli < 100 kg.
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Patsientidel, kelle kehamass oli > 100 kg, oli V/F mediaan ligikaudu 37% v&rra suurem Kui
patsientidel, kelle kehamass oli < 100 kg. Suurema kehakaaluga patsientidel (> 100 kg) oli
ustekinumabi seerumikontsentratsiooni mediaan 90 mg annuse grupis vorreldav vdiksema
kehakaaluga (< 100 kg) patsientidel 45 mg annuse grupis téheldatud kontsentratsiooniga. Sarnased
tulemused saadi kinnitavast populatsiooni farmakokineetilisest analutisist, milles kasutati psoriaatilise
artriidiga patsientide andmeid.

Annustamisintervallide kohandamine

P&hinedes Crohni tdvega patsientidelt kogutud andmetel ja populatsiooni FK analiiisil, esinesid
randomiseeritud isikutel, kellel kadus ravivastus, ajateljel ustekinumabi védiksemad kontsentratsioonid
vOrreldes patsientidega, kellel ravivastus ei kadunud. Crohni tove korral seostus annuse kohandamine
90 mg-Itiga 12 nadala jarel 90 mg-ni iga 8 nadala jarel ustekinumabi minimaalsete
kontsentratsioonide suurenemisega seerumis ning kaasneva efektiivsuse suurenemisega.

Patsientide eririihmad
Puuduvad farmakokineetilised andmed neeru- v8i maksafunktsiooni kahjustusega patsientide kohta.
Eakatel patsientidel ei ole spetsiifilisi uuringuid 1&bi viidud.

Ustekinumabi farmakokineetika oli psoriaasiga Aasia ja mitte-Aasia péritoluga patsientidel tldiselt
vOrreldav.

Ustekinumabi kliirensi erinevusi Crohni tévega patsientidel méjutasid kehakaal, albumiini tase
seerumis, sugu ja ustekinumabivastaste antikehade staatus, kusjuures kehakaal oli peamiseks
jaotusruumala m@jutanud kaasmuutujaks. Lisaks sellele mdjutasid Crohni tGve puhul kliirensi
erinevusi C-reaktiivne valk, TNF antagonistravi ebadnnestumise staatus ja rass (Aasia ja mitte-Aasia
péaritolu). Nende kaasmuutujate mju vastavatele FK parameetritele oli £20% piires tulpilistest vdi
referentsvaartustest, seega ei ole nende kaasmuutujate puhul annuse kohandamine digustatud.
Immunomodulaatorite samaaegne kasutamine ei mgjutanud oluliselt ustekinumabi jaotumist.

Populatsioonip8hises farmakokineetika analliusis ei leitud tdendeid selle kohta, et tubaka v@i alkoholi
tarvitamine ustekinumabi farmakokineetikat mojutaks.

Seerumi ustekinumabi kontsentratsioonid 6...17-aastastel psoriaasiga lastel, keda raviti kehakaalul
pbhineva soovitatud annusega, olid tldiselt vBrreldavad téiskasvanute annusega ravitud téiskasvanute
omadega, samas kui seerumi ustekinumabi kontsentratsioonid psoriaasiga 12...17-aastastel lastel
(CADMUS), keda raviti kehakaalul pdhineva poole soovitatud annusega, olid Gldiselt vaiksemad kui
téiskasvanutel.

CYP450 enstiimide regulatsioon

Inimese maksarakkudega l&bi viidud in vitro uuringus hinnati IL-12 ja 1L-23 toimeid CYP450
ensttimide regulatsioonile. Uuringu tulemustest selgus, et IL-12 ja/vdi IL-23 (kontsentratsioonis
10 ng/ml) ei mdjutanud inimese CYP450 ensttimide (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 vdi 3A4, vt
16ik 4.5) aktiivsust.

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 viljakusele,
stnnidefekte ega arengutoksilisust ei taheldatud. Kui analoogset antikeha IL-12/23 suhtes kasutati
hiirtel, ei tdheldatud toimeid emaste viljakusnditajatele.

Annused, mida kasutati loomkatsetes, olid ligikaudu kuni 45 korda suuremad kui kdige suuremad
annused, mida manustatakse psoriaasiga patsientidele ja need andsid ahvidel maksimaalse
plasmakontsentratsiooni, mis oli rohkem kui 100 korda suurem inimestel taheldatust.

Kartsinogeensuse uuringuid ustekinumabil l1abi ei viidud, kuna puuduvad sobivad mudelid antikeha
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jaoks, millel on ristuv reaktiivsus nériliste 1L-12/23 p40-ga.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

L-histidiin

Poliisorbaat 80 (E 433)

Sahharoos

Sustevesi

Vesinikkloriidhape (pH kohandamiseks)

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

Fymskina 45 mg sustelahus sustlis
3 aastat

Fymskina 90 mg sustelahus sistlis
3 aastat

Uksikuid suistleid vdib hoida toatemperatuuril kuni 30 °C maksimaalselt iihe kuni 30-péevase perioodi
jooksul originaalkarbis, valguse eest kaitstult. Kirjutage véliskarbile selleks ette nahtud kohta kuupaev,
mil sustel vOeti esmakordselt kiilmkapist vélja, ning havitamise kuupéev. Havitamise kuupaev ei tohi
olla hilisem kui karbile trikitud kdlblikkusaeg. Kui sustlit on hoitud toatemperatuuril (kuni 30 °C), ei
tohi seda enam killmkappi tagasi panna. Sustel tuleb hdvitada, kui seda ei ole kasutatud 30-p&evase
toatemperatuuril hoidmise jooksul vdi kdlblikkusaja saabumiseks, sdltuvalt sellest, kumb neist on
varasem.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Vajadusel vdib tksikuid sustleid hoida toatemperatuuril, kuni 30 °C (vt 18ik 6.3).
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Fymskina 45 mg stistelahus ststlis

0,5 ml lahust | thpi klaasist 1 ml sistlis, millel on fikseeritud roostevabast terasest nGel, lateksivaba
ndelakate ja bromobuttiilkummist kolvistopper. Sustlile on paigaldatud passiivne turvakaitse.

Fymskina 90 mg stistelahus stistlis
1 ml lahust I tiupi klaasist 1 ml sstlis, millel on fikseeritud roostevabast terasest ndel, lateksivaba
ndelakate ja bromobutiulkummist kolvistopper. Sustlile on paigaldatud passiivne turvakaitse.

Fymskina on saadaval pakendites, milles on 1 sistel.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kéasitlemiseks

Lahust Fymskina sustlis ei tohi loksutada. Lahust tuleb enne nahaalust manustamist osakeste ja
varvuse muutuse suhtes visuaalselt hinnata. Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu kuni

veidi pruunikaskollane ning v6ib sisaldada m&ningaid véikesi poollébipaistvaid vdi valgeid
valguosakesi. Selline valimus ei ole valgulahuste puhul ebaharilik. Ravimit ei tohi kasutada, kui lahus
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on teistsugust vérvi voi hagune voi kui lahuses leidub muid osakesi. Enne manustamist tuleb
Fymskina’l lasta seista kuni toatemperatuurini (ligikaudu pool tundi). Detailne kasutusjuhend on
toodud pakendi infolehes.

Fymskina ei sisalda séilitusaineid; seetdttu ei tohi sistlasse jadnud kasutamata ravimit kasutada.
Fymskina’t tarnitakse steriilses Uhekordseks kasutamiseks m&eldud tihekordseks kasutamiseks
mdeldud sustlis. Sustlit ja ndela ei tohi uuesti kasutada. Kasutamata ravim vai jadtmematerjal tuleb
hévitada vastavalt kohalikele seadustele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Formycon AG
FraunhoferstralRe 15

82152 Martinsried/Planegg
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Fymskina 45 mq sistelahus sistlis
EU/1/24/1862/001

Fymskina 90 mq sistelahus sistlis
EU/1/24/1862/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase véljastamise kuupéev: 25. september 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII
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HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

39



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

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Str. 21
88471 Laupheim
Saksamaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstralle 36

8055 Graz

Austria

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
muigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimisststeemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, vOi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (130 mg)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Fymskina 130 mg infusioonilahuse kontsentraat
ustekinumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 130 mg ustekinumabi 26 ml kontsentraadis.

3. ABIAINED

Abiained: dinaatriumedetaatdihiidraat, L-histidiin, L-histidiinmonovesinikkloriid-monohiidraat,
L-metioniin, polisorbaat 80, sahharoos, stistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
130 mg/26 ml
1 viaal

| 5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D)

Mitte loksutada.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

Intravenoosne parast lahjendamist.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Formycon AG
FraunhoferstralRe 15

82152 Martinsried/Planegg
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1862/003

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille” mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vb6tkood, 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)

Fymskina 130 mg infusioonilahuse kontsentraat
ustekinumabum

2. MANUSTAMISVIIS

Intravenoosne pérast lahjendamist.
Mitte loksutada.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

130 mg/26 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TEKST SUSTLI PAPPKARBIL (45 mg)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Fymskina 45 mg stistelahus ststlis
ustekinumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

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

3. ABIAINED

Abiained: sahharoos, L-histidiin, pollsorbaat 80, ststevesi, vesinikkloriidhape.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus sustlis
45 mg/0,5 ml
1 ststel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte loksutada.
Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Hévitamise kuupdev, kui sustlit on hoitud toatemperatuuril:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Vdib hoida tihekordselt toatemperatuuril (kuni 30 °C) kuni 30 paeva jooksul; mitte (iletada
kolblikkusaega.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Formycon AG
Fraunhoferstralie 15

82152 Martinsried/Planegg
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1862/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Fymskina 45 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vod6tkood, 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)

Fymskina 45 mg siistevedelik
ustekinumabum
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

45 mg/0,5 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TEKST SUSTLI PAPPKARBIL (90 mg)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Fymskina 90 mg stistelahus ststlis
ustekinumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 90 mg ustekinumabi 1 ml lahuses.

3. ABIAINED

Abiained: sahharoos, L-histidiin, pollsorbaat 80, ststevesi, vesinikkloriidhape.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus sustlis
90 mg/1 ml
1 ststel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte loksutada.
Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Hévitamise kuupaev, kui sustlit on hoitud toatemperatuuril:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Vdib hoida tihekordselt toatemperatuuril (kuni 30 °C) kuni 30 paeva jooksul; mitte (iletada
kolblikkusaega.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Formycon AG
Fraunhoferstralie 15

82152 Martinsried/Planegg
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1862/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Fymskina 90 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vod6tkood, 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)

Fymskina 90 mg siistevedelik
ustekinumabum
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

90 mg/1 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Fymskina 130 mg infusioonilahuse kontsentraat
ustekinumab (ustekinumabum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vBimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vOimalikest kdrvaltoimetest.
Kdorvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet. See infoleht

on Kirjutatud ravimit saavale isikule.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti vOi apteekriga.

- Kui teil tekib ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOBib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Fymskina ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Fymskina kasutamist
Kuidas Fymskina’t manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Fymskina’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok E

1. Mis ravim on Fymskina ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Fymskina
Fymskina sisaldab toimeainena ustekinumabi, mis on monoklonaalne antikeha. Monoklonaalsed
antikehad on valgud, mis tunnevad teatud valgud organismis &ra ja seonduvad spetsiifiliselt nendega.

Fymskina kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse immunosupressantideks. Nende ravimite toime
ndrgestab teatud osa immuunsisteemist.

Milleks Fymskina’t kasutatakse
Fymskina’t kasutatakse jargmise pdletikulise haiguse raviks:
o mdodukas kuni raskekujuline Crohni tdbi — tdiskasvanutel.

Crohni tdbi

Crohni tdbi on pdletikuline soolehaigus. Kui teil on Crohni tdbi, siis antakse teile kdigepealt teisi
ravimeid. Kui teie haigus ei allu piisavalt ravile v6i kui te ei talu neid ravimeid, siis manustatakse teile
Fymskina’t, et vahendada teie haiguse nahtusid ja simptomeid.

2. Mida on vaja teada enne Fymskina kasutamist

Fymskina’t ei tohi kasutada

o kui olete ustekinumabi vai selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

o kui teil on aktiivne infektsioon, mis on teie arsti arvates oluline.

Kui te ei ole kindel, kas midagi tlaltoodust kehtib teie kohta, palun raékige sellest enne Fymskina
kasutamist oma arstile vdi apteekrile.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Fymskina kasutamist pidage nbu oma arsti v3i apteekriga. Teie arst hindab, kui terve te olete
enne ravi. Raékige enne ravi oma arstile kindlasti kdigist haigustest, mis teil on. Samuti rddkige oma
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arstile, kui te olete hiljuti viibinud kellegagi koos, kellel v8ib olla tuberkuloos. Teie arst vaatab teid
labi ja teeb tuberkuloositesti, enne kui teile manustatakse Fymskina’t. Kui teie arst arvab, et teil on
risk nakatuda tuberkuloosi, vdidakse teile anda tuberkuloosivastaseid ravimeid.

Olge tahelepanelik tdsiste kdrvaltoimete suhtes

Fymskina vdib pdhjustada tdsiseid kdrvaltoimeid, sh allergilisi reaktsioone ja infektsioone. Te peate
Fymskina kasutamise ajal olema téhelepanelik teatud haigusnéhtude suhtes. Nende kérvaltoimete
taielikku nimekirja vaadake peatukist ,,Rasked kdrvaltoimed*, 18igus 4.

Oelge enne Fymskina kasutamist oma arstile:

. Kui teil on kunagi esinenud allergilist reaktsiooni ustekinumabile. Kiisige oma arstilt, kui te
ei ole kindel.

. Kui teil on kunagi olnud mingit tutpi kasvajaid, sest immunosupressandid nagu Fymskina
norgestavad teatud osa immuunsisteemist. See voib kasvaja tekkeohtu suurendada.

o Kui te olete saanud psoriaasi raviks teisi bioloogilisi ravimeid (bioloogilisest algmaterjalist
valmistatud ravim, mida tavaliselt manustatakse slistena) — vahirisk vdib olla suurem.

o Kui teil on vdi on hiljuti olnud infektsioon voi kui teil on ebanormaalseid nahamulgustusi

(fistulid).
) Kui teil on mis tahes uusi v6i muutuvaid nahakahjustusi kas seoses psoriaasiga voi tervel
nahal.

o Kui te saate mdnda muud psoriaasi ja/vdi psoriaatilise artriidi ravi, nditeks
immunosupressanti vGi fototeraapiat (teie organismi ravitakse spetsiifilise ultraviolett-(UV-)
valgusega). Need ravimeetodid vdivad samuti nérgestada osa immuunsusteemist. Nende
ravimite samaaegset kasutamist Fymskina’ga ei ole uuritud. Samas on v8imalik, et see vGib
suurendada nérgema immuunsusteemiga seostatavate haiguste esinemissagedust.

o Kui te saate vdi olete kunagi saanud suste allergiate raviks — ei ole teada, kas Fymskina v6ib
neid allergiaid mdjutada.

o Kui te olete 65-aastane vdi vanem — teil v3ib suurema tdendosusega infektsioone esineda.

Kui te ei ole kindel, kas midagi Glaltoodust kehtib teie kohta, réékige sellest enne Fymskina kasutamist
oma arstile vGi apteekrile.

Monedel patsientidel on ravi ajal ustekinumabiga tekkinud luupusesarnaseid reaktsioone, sh
nahaluupus vdi luupusesarnane sindroom. Raakige kohe oma arstiga, kui teil tekib nahapiirkondades,
mis on paikese eest kaitsmata, punane nahapinnast kdrgem ketendav 166ve, millel vGib mdnikord olla
tumedam &ar, vdi 166ve koos liigesevaluga.

Stidameinfarkt ja insuldid

Uhes uuringus psoriaasiga patsientidel, kes said ravi ustekinumabiga, taheldati siidameinfarkte ja
insulte. Teie arst kontrollib regulaarselt teie suidamehaiguse ja insuldi riskitegureid, et tagada nende
dige ravi. Poorduge kohe abi saamiseks arsti poole, kui teil tekib valu rinnus, nérkus v6i ebanormaalne
tunne tihel kehapoolel, Gihe ndopoole allavajumine, kdne- vdi ndgemishéired.

Lapsed ja noorukid
Fymskina’t ei soovitata kasutada Crohni tdvega alla 18-aastastel lastel, sest seda ravimit ei ole selles
vanusegrupis uuritud.

Muud ravimid, vaktsiinid ja Fymskina

Teatage oma arstile vOi apteekrile:

) kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud v6i kavatsete kasutada mis tahes teisi ravimeid,

) kui teid on hiljuti vaktsineeritud vdi teid vaktsineeritakse I&himal ajal. Fymskina kasutamise ajal
ei tohi manustada teatud tiilipi vaktsiine (elusvaktsiinid),

o kui te saite Fymskina’t raseduse ajal, radkige oma lapse arstile oma ravist Fymskina’ga, enne
kui lapsele manustatakse mis tahes vaktsiine, sh elusvaktsiine nagu BCG vaktsiin (kasutatakse
tuberkuloosi ennetamiseks). Kui saite raseduse ajal ravi Fymskina’ga, siis ei ole teie lapsele
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soovitatav manustada elusvaktsiine esimesel kaheteistkiimnel kuul pérast sundi, vélja arvatud
juhul Kkui teie lapse arst soovitab teisiti.

Rasedus ja imetamine

. Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

o Usasiseselt Fymskina’ga kokku puutunud lastel ei ole taheldatud suurenenud riski
stinnidefektide tekkeks, kuid kogemus Fymskina kasutamisest raseduse ajal on piiratud.
SeetGttu on parem valtida Fymskina kasutamist raseduse ajal.

o Kui te olete rasestumisvdimeline naine, on soovitatav rasestumist valtida ning te peate ravi ajal
Fymskina’ga ja 15 nadalat pérast ravi 16ppu Fymskina’ga kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid meetodeid.

o Ustekinumab vdib levida labi platsenta siindimata lapseni. Kui te saite raseduse ajal ravi
Fymskina’ga, voib teie lapsel olla suurem risk infektsiooni tekkeks.

) On tahtis radkida oma lapse arstile ja teistele tervishoiutottajatele, kui te saite raseduse ajal ravi
Fymskina’ga, 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 Fymskina’ga, vélja
arvatud juhul kui teie lapse arst soovitab teisiti.

. Ustekinumab vdib erituda véaga vaikestes kogustes rinnapiima. Radkige oma arstiga, kui te
toidate last rinnapiimaga voi plaanite last rinnapiimaga toita. Teie ja teie arst peate otsustama,
kas te toidate last rinnapiimaga v@i kasutate Fymskina’t. Te ei tohi teha m&lemat.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Fymskina’l ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise vbimele.

Fymskina sisaldab naatriumi

Fymskina sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimétteliselt
Lhaatriumivaba“, kuid enne teile manustamist segatakse Fymskina naatriumi sisaldava lahusega.
Réaakige oma arstile, kui te olete piiratud soolasisaldusega dieedil.

Fymskina sisaldab polusorbaate
Ravim sisaldab 10,4 mg polisorbaat 80 ihes 26 ml viaalis, mis vastab 0,4 mg/ml. Polusorbaadid
vBivad pbhjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Fymskina’t manustatakse

Fymskina on mdeldud kasutamiseks Crohni tGve diagnoosimise ja ravimise kogemusega arsti
juhendamise ja jalgimise all.

Fymskina 130 mg infusioonilahuse kontsentraati manustab arst teile vahemalt Ghetunnise kestusega
tilkinfusioonina kaeveeni (intravenoosne infusioon). Raakige oma arstiga, millal te peate oma susteid
saama ja kordusvisiitidele tulema.

Kui palju Fymskina’t manustatakse
Teie arst otsustab, kui palju Fymskina’t te peate saama ja kui kaua peab ravi kestma.

18-aastased ja vanemad taiskasvanud
) 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

) Pdrast intravenoosset algannust manustatakse teile jargmine Fymskina annus 90 mg nahaaluse
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sistena (subkutaanne siiste) 8 nédala parast, seejérel iga 12 nédala jarel.

Kuidas Fymskina’t manustatakse

o Fymskina esimese annuse Crohni tdve raviks manustab arst teile tilkinfusioonina ké&eveeni
(intravenoosne infusioon).

Réaakige oma arstiga, kui teil on mingeid kusimusi selle kohta, kuidas Fymskina’t teile manustatakse.

Kui te unustate Fymskina’t kasutada
Kui te unustate voi ei saa minna arsti juurde ravimiannuse manustamiseks, pdérduge oma arsti poole,
et kokku leppida uus aeg.

Kui te l16petate Fymskina kasutamise
Fymskina kasutamise I6petamine ei ole ohtlik. Samas vdivad ravi katkestamisel simptomid tagasi
tulla. Kui teil on lisaklsimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Rasked kérvaltoimed
Monel patsiendil vOivad tekkida tdsised kdrvaltoimed, mis vbivad vajada kohest ravi.

Allergilised reaktsioonid vdivad vajada kohest ravi. P66rduge kohe oma arsti v8i kiirabi poole,
kui te markate mdnda jargnevatest ndhtudest.

o Tosiseid allergilisi reaktsioone (anafiilaksiat) esineb ustekinumabi sisaldavaid ravimeid
kasutavatel inimestel harva (v6ib tekkida kuni 1 kasutajal 1000-st). Nahtude hulka kuuluvad:
hingamis- vdi neelamisraskused;

madal vererdhk, mis vdib pbhjustada pearinglust v8i uimasust;

nao, huulte, suu vdi kori turse.

Allergilise reaktsiooni sagedaste nahtude hulka kuuluvad nahal6éve ja ndgestdbi (need véivad
tekkida kuni 1 inimesel 100-st).

Infusiooniga seotud reaktsioonid — kui te saate ravi Crohni tdve, manustatakse Fymskina
esimene annus tilgutiga veeni (intravenoosne infusioon). Mdnedel patsientidel on tekkinud
ustekinumabi sisaldavate ravimite infusiooni ajal tosised allergilised reaktsioonid.

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

Kui teil tekib tdsine allergiline reaktsioon, v@ib teie arst otsustada, et te ei tohi enam Fymskina’t
kasutada.

Infektsioonid vdivad vajada kohest ravi. P6drduge kohe oma arsti poole, kui te mérkate ménda

jargnevatest nahtudest.

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

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

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

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

Fymskina vdib nGrgendada teie vastupanuvdimet infektsioonidele. Mdned infektsioonid vdivad

muutuda tdsisteks ja nende hulka vdivad kuuluda viiruste, seente, bakterite (sh tuberkuloos) voi
parasiitide poolt pdhjustatud infektsioonid, sh infektsioonid, mis tekivad peamiselt nérgenenud
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immuunsusteemiga inimestel (oportunistlikud infektsioonid). Ustekinumabiga ravi saavatel
patsientidel on teatatud aju (entsefaliit, meningiit), kopsude ja silmade oportunistlikest
infektsioonidest.

Te peate Fymskina kasutamise ajal infektsiooni néhtude suhtes tdhelepanelik olema. Nende hulka
kuuluvad:

o palavik, gripitaolised siimptomid, 6ine higistamine, kehakaalu védhenemine;

vasimus- vOi hingeldustunne; koha, mis ei taandu;

soe, punetav ja valulik nahk v@i valulik nahal66ve koos villidega;

kdrvetustunne urineerimisel;

kdhulahtisus;

négemishaired vai ndgemiskadu;

peavalu, kaelakangestus, valgustundlikkus, iiveldus vdi segasus.

P66rduge kohe oma arsti poole, kui te mérkate ménda infektsioonindhtu. Need véivad olla selliste
infektsioonide néhud, nagu rindkereinfektsioonid, nahainfektsioonid, voétohatis v6i oportunistlikud
infektsioonid, millel vdivad olla tdsised tiisistused. Oelge oma arstile, kui teil on mingi infektsioon,
mis ei kao vdi tuleb korduvalt tagasi. Teie arst vBib otsustada, et te ei tohi Fymskina’t kasutada seni,
kuni infektsioon on taandunud. Oelge oma arstile, kui teil on lahtisi haavu v&i lamatisi, sest nendes
v0Bib tekkida infektsioon.

Naha koorumine - suurte kehapindade suurenenud nahapunetus ja naha koorumine vdivad olla
raskete nahahaiguste nii eritrodermilise psoriaasi kui eksfoliatiivse dermatiidi simptomiteks.
Kui te markate mdnda nendest simptomitest, peate kohe vétma Uhendust oma arstiga.

Muud kdrvaltoimed

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vOivad tekkida kuni 1 kasutajal 10-st):
kdhulahtisus;

iiveldus;

oksendamine;

vasimustunne;

pearingluse tunne;

peavalu;

kihelus (pruuritus);

selja-, lihase- v@i liigesevalu;
kurguvalu;

punetus ja valu siistekohal;
ninakdrvalkoobaste infektsioon.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 kasutajal 100-st):

hammaste infektsioonid;

tupe parmseeneinfektsioon;

depressioon;

ninakinnisus;

veritsus, verevalumid, kdvastumine, turse ja kihelus sustekohal;

ndrkustunne;

silmalau allavaje vdi lihaste 16tvumine ihel ndopoolel (ndo halvatus v8i Belli paraliiiis), mis on

tavaliselt méoduv;

o muudatused psoriaasi kulus koos punaste ja uute vaikeste kollaste vGi valgete villide
tekkimisega nahal, millega mdnikord kaasneb palavik (pustulaarne psoriaas);

. naha koorumine;

o akne.
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Harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 kasutajal 1000-st):

) naha punetus ja naha koorumine suurtelt kehapindadelt, mis v@ivad olla stigelevad vdi valusad
(eksfoliatiivne dermatiit). Sarnased siimptomid tekivad ménikord ka loomuliku muutusena
teatud tlupi psoriaasi simptomites (eriitrodermiline psoriaas).

) vdikeste veresoonte pdletik, mis vdib pShjustada véikeste punaste vai lillade muhkudega
nahaltovet, palavikku voi liigesevalu (vaskuliit).

Véga harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 kasutajal 10 000-st):

o villid nahal, mis vdivad olla punased, sugelevad ja valulikud (bulloosne pemfigoid).

o nahaluupus vdi luupusesarnane sindroom (punased nahapinnast kérgemad ketendavad alad
naha piirkondades, mis on péikese eest kaitsmata, voimalik et koos liigesevaluga).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Fymskina’t sdilitada

Fymskina 130 mg infusioonilahuse kontsentraati manustatakse haiglas vdi kliinikus ning
patsiendil ei ole tarvis seda sailitada ega ké&sitleda.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Arge loksutage Fymskina viaale. Pikaajaline ja tugev loksutamine voib ravimit kahjustada.

Arge kasutage seda ravimit:

o péarast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil. Kélblikkusaeg viitab selle kuu viimasele
péevale;

kui lahus on teistsugust varvi, hdgune vdi kui lahuses leidub teisi silmaga néhtavaid v&drkehasid
(vt allpool 18ik 6 ,,Kuidas Fymskina vélja néeb ja pakendi sisu”);

kui te teate vOi arvate, et ravimit on hoitud &armuslikel temperatuuridel (nt kogemata
kilmutatud vdi kuumutatud);

kui ravimit on tugevalt loksutatud;

kui sulgur on katki.

Fymskina on ainult Ghekordseks kasutamiseks. Viaali ja ststlasse jdéanud lahjendatud infusioonilahus
vOi kasutamata ravim tuleb havitada vastavalt kohalikele nuetele.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Fymskina sisaldab

o Toimeaine on ustekinumab. Uks viaal sisaldab 130 mg ustekinumabi 26 ml kontsentraadis.

o Abiained on dinaatriumedetaatdihiidraat (E 385), L-histidiin, L-histidiinmonovesinikkloriid-
monohiidraat, L-metioniin, polisorbaat 80 (E 433), sahharoos ja ststevesi.

Kuidas Fymskina vélja néaeb ja pakendi sisu

Fymskina on selge ja varvitu kuni veidi pruunikaskollane infusioonilahuse kontsentraat. Lahus on
saadaval pakendites, milles on 1 klaasist (inekordse annuse 30 ml viaal. Uks viaal sisaldab 130 mg
ustekinumabi 26 ml infusioonilahuse kontsentraadis.

Muugiloa hoidja

Formycon AG
FraunhoferstralRe 15
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82152 Martinsried/Planegg
Saksamaa

Tootja

Fresenius Kabi Austria GmbH
HafnerstraRe 36

8055 Graz

Austria

Infoleht on viimati uuendatud

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel https://www.ema.europa.eu.

Jérgmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Jélgitavus

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

Juhised lahjendamiseks

Fymskina infusioonilahuse kontsentraadi lahjendamine ja ettevalmistamine peab toimuma aseptika
reegleid jargides tervishoiutdttaja poolt.

1. Patsiendi kehakaalu alusel arvutage valja annus ja vajalik Fymskina viaalide arv (vt 16ik 4.2,
tabel 1). Uks 26 ml Fymskina viaal sisaldab 130 mg ustekinumabi.

2. Tommake 250 ml infusioonikotist vélja ja visake minema 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
lahuse kogus, mis vastab lisatava Fymskina kogusele (iga vajamineva Fymskina viaali kohta
tuleb infusioonikotist eemaldada 26 ml naatriumkloriidi lahust, st kui kasutatakse 2 viaali, tuleb
eemaldada 52 ml, 3 viaali kasutamisel 78 ml ja 4 viaali kasutamisel 104 ml).

3. Tommake igast viaalist sustlasse 26 ml Fymskina’t ning lisage ravim 250 ml infusioonikotti.
Infusioonikoti 18plik maht peab olema 250 ml. Segage ettevaatlikult.

4. Enne manustamist kontrollige lahjendatud lahust visuaalselt. Arge kasutage ravimit, kui selles
on l&bipaistmatuid osakesi vdi voorkehasid voi kui lahuse varvus on muutunud.

5. Lahjendatud lahus tuleb manustada véhemalt tiks tund kestva infusioonina. Lahjendatud ravimi
infundeerimine peab olema I6petatud 24 tunni jooksul alates infusioonikotis lahjendamisest.

6. Kasutage tiksnes sisseehitatud steriilse mittepiirogeense madala valgusiduvusega filtriga (poori
suurus 0,2 mikromeetrit) infusiooniststeemi.

7. Iga viaal on ainult ihekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat tuleb havitada
vastavalt kohalikele nGuetele.

Sailitamine

Vajadusel tuleb lahjendatud infusioonilahust séilitada toatemperatuuril. Infusioon peab olema
IGpetatud 24 tunni jooksul alates infusioonikotis lahjendamisest. Mitte lasta kiilmuda.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Fymskina 45 mg sistelahus sistlis
ustekinumab (ustekinumabum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt I8ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

See infoleht on kirjutatud ravimit saavale isikule. Kui te olete lapsevanem voi hooldaja, kes
manustab Fymskina’t lapsele, lugege seda teavet hoolikalt.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOBib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Fymskina ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Fymskina kasutamist
Kuidas Fymskina’t kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Fymskina’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oML E

1. Mis ravim on Fymskina ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Fymskina
Fymskina sisaldab toimeainena ustekinumabi, mis on monoklonaalne antikeha. Monoklonaalsed
antikehad on valgud, mis tunnevad teatud valgud organismis &ra ja seonduvad spetsiifiliselt nendega.

Fymskina kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse immunosupressantideks. Nende ravimite toime
ndrgestab teatud osa immuunsisteemist.

Milleks Fymskina’t kasutatakse

Fymskina’t kasutatakse tdiskasvanutel jargmiste pdletikuliste haiguste raviks:
o naastuline psoriaas — téiskasvanutel ning 6-aastastel ja vanematel lastel;
. psoriaatiline artriit — tdiskasvanutel;

o mdbdukas kuni raskekujuline Crohni tdbi — tdiskasvanutel.

Naastuline psoriaas
Naastuline psoriaas on nahahaigus, mis pdhjustab naha ja kiilnte p6letikku. Fymskina vahendab
pdletikku ja teisi haigusnahte.

Fymskina’t kasutatakse taiskasvanud patsientidel, kellel on mdddukas kuni raske naastuline psoriaas,
kes ei saa kasutada tsuklosporiini, metotreksaati vdi fototeraapiat vdi kellel need ravimeetodid ei
toimi.

Fymskina’t kasutatakse mdGduka kuni raske naastulise psoriaasiga 6-aastastel ja vanematel lastel ja

noorukitel, kes ei talu fototeraapiat voi teisi sisteemseid 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, vBidakse teile anda Fymskina’t, et:

. véhendada teie haiguse néhte ja simptomeid,;

. parandada teie fliusilist funktsiooni;

) parssida kahjustusi teie liigestele.

Crohni tobi

Crohni tdbi on pdletikuline soolehaigus. Kui teil on Crohni tdbi, siis antakse teile kdigepealt teisi
ravimeid. Kui teie haigus ei allu piisavalt ravile vdi kui te ei talu neid ravimeid, siis manustatakse teile
Fymskina’t, et vahendada teie haiguse nahtusid ja simptomeid.

2. Mida on vaja teada enne Fymskina kasutamist

Fymskina’t ei tohi kasutada

) kui olete ustekinumabi vGi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

. kui teil on aktiivne infektsioon, mis on teie arsti arvates oluline.

Kui te ei ole kindel, kas midagi ulaltoodust kehtib teie kohta, palun raékige sellest enne Fymskina
kasutamist oma arstile vdi apteekrile.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Fymskina kasutamist pidage ndu oma arsti v0i apteekriga. Teie arst hindab, kui terve te olete
enne iga ravi. Radkige enne iga ravi oma arstile kindlasti kdigist haigustest, mis teil on. Samuti raékige
oma arstile, kui te olete hiljuti viibinud kellegagi koos, kellel vaib olla tuberkuloos. Teie arst vaatab
teid 1abi ja teeb tuberkuloositesti, enne kui teile manustatakse Fymskina’t. Kui teie arst arvab, et teil
on risk nakatuda tuberkuloosi, vBidakse teile anda tuberkuloosivastaseid ravimeid.

Olge tahelepanelik tdsiste kdrvaltoimete suhtes

Fymskina vdib pdhjustada tdsiseid kdrvaltoimeid, sh allergilisi reaktsioone ja infektsioone. Te peate
Fymskina kasutamise ajal olema tdhelepanelik teatud haigusnahtude suhtes. Nende kdrvaltoimete
téielikku nimekirja vaadake peatikist ,,Rasked kdrvaltoimed*, 18igus 4.

Oelge enne Fymskina kasutamist oma arstile:

o Kui teil on kunagi esinenud allergilist reaktsiooni ustekinumabile. Kiisige oma arstilt, kui te
ei ole kindel.

o Kui teil on kunagi olnud mingit tltpi kasvajaid, sest immunosupressandid nagu Fymskina
ndrgestavad teatud osa immuunststeemist. See vBib kasvaja tekkeohtu suurendada.

o Kui te olete saanud psoriaasi raviks teisi bioloogilisi ravimeid (bioloogilisest algmaterjalist
valmistatud ravim, mida tavaliselt manustatakse siistena) — vahirisk v@ib olla suurem.

o Kui teil on v&i on hiljuti olnud infektsioon.

o Kui teil on mis tahes uusi voi muutuvaid nahakahjustusi kas seoses psoriaasiga voi tervel
nahal.

o Kui teil on kunagi esinenud allergilist reaktsiooni Fymskina siiste suhtes — allergilise
reaktsiooni nahtude kohta vaadake peatiikist ,,Olge tahelepanelik tdsiste kdrvaltoimete suhtes*,
16igus 4.

) Kui te saate mdnda muud psoriaasi ja/voi psoriaatilise artriidi ravi, naiteks
immunosupressanti vGi fototeraapiat (teie organismi ravitakse spetsiifilise ultraviolett-(UV-)
valgusega). Need ravimeetodid vdivad samuti nérgestada osa immuunsusteemist. Nende
ravimite samaaegset kasutamist Fymskina’ga ei ole uuritud. Samas on véimalik, et see vdib
suurendada nérgema immuunsiisteemiga seostatavate haiguste esinemissagedust.

) Kui te saate v6i olete kunagi saanud suste allergiate raviks — ei ole teada, kas Fymskina v@ib
neid allergiaid mdjutada.
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o Kui te olete 65-aastane v0i vanem — teil v3ib suurema tdendosusega infektsioone esineda.

Kui te ei ole kindel, kas midagi Glaltoodust kehtib teie kohta, réékige sellest enne Fymskina kasutamist
oma arstile voi apteekrile.

Monedel patsientidel on esinenud ravi ajal ustekinumabiga luupusesarnaseid reaktsioone, sh
nahaluupus vdi luupusesarnane sindroom. Raakige kohe oma arstiga, kui teil tekib nahapiirkondades,
mis on péikese eest kaitsmata, punane nahapinnast kdrgem ketendav 166ve, millel véib mdnikord olla
tumedam &ar, voi 166ve koos liigesevaluga.

Stidameinfarkt ja insuldid

Uhes uuringus psoriaasiga patsientidel, kes said ravi ustekinumabiga, taheldati sidameinfarkte ja
insulte. Teie arst kontrollib regulaarselt teie suidamehaiguse ja insuldi riskitegureid, et tagada nende
dige ravi. Poorduge kohe abi saamiseks arsti poole, kui teil tekib valu rinnus, nérkus v6i ebanormaalne
tunne ihel kehapoolel, Gihe ndopoole allavajumine, kdne- vdi ndgemishéired.

Lapsed ja noorukid
Fymskina’t ei soovitata kasutada psoriaasiga alla 6-aastastel lastel ning psoriaatilise artriidiga ja
Crohni tdvega alla 18-aastastel lastel, sest seda ravimit ei ole selles vanusegrupis uuritud.

Muud ravimid, vaktsiinid ja Fymskina

Teatage oma arstile vOi apteekrile:

) kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada mis tahes teisi ravimeid.

) kui teid on hiljuti vaktsineeritud vdi teid vaktsineeritakse I&himal ajal. Fymskina kasutamise ajal
ei tohi manustada teatud tiilipi vaktsiine (elusvaktsiinid),

o kui te saite Fymskina’t raseduse ajal, radkige oma lapse arstile oma ravist Fymskina’ga, enne
kui lapsele manustatakse mis tahes vaktsiine, sh elusvaktsiine nagu BCG vaktsiin (kasutatakse
tuberkuloosi ennetamiseks). Kui saite raseduse ajal ravi Fymskina’ga, siis ei ole teie lapsele
soovitatav manustada elusvaktsiine esimesel kaheteistkiimnel kuul pérast slindi, valja arvatud
juhul kui teie lapse arst soovitab teisiti.

Rasedus ja imetamine

. Kui te olete rase, arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist néu oma arstiga.

o Usasiseselt Fymskina’ga kokku puutunud lastel ei ole taheldatud suurenenud riski
stinnidefektide tekkeks, kuid kogemus Fymskina kasutamisest raseduse ajal on piiratud.
Seet@ttu on parem valtida Fymskina kasutamist raseduse ajal.

) Kui te olete rasestumisvGimeline naine, on soovitatav rasestumist valtida ning te peate
Fymskina’ga ravi ajal ja 15 n&dalat parast Fymskina’ga ravi I6ppu kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid meetodeid.

o Ustekinumab vdib levida labi platsenta siindimata lapseni. Kui te saite raseduse ajal ravi
Fymskina’ga, voib teie lapsel olla suurem risk infektsiooni tekkeks.

) On tahtis raékida oma lapse arstile ja teistele tervishoiutdotajatele, kui te saite raseduse ajal ravi
Fymskina’ga, 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 Fymskina’ga, vélja
arvatud juhul kui teie lapse arst soovitab teisiti.

) Ustekinumab vdib erituda vaga vaikestes kogustes rinnapiima. R&éakige oma arstiga, kui te
toidate last rinnapiimaga voi plaanite last rinnapiimaga toita. Teie ja teie arst peate otsustama,
kas te toidate last rinnapiimaga v@i kasutate Fymskina’t. Te ei tohi teha m6lemat.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Fymskina’l ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise vbimele.

Fymskina sisaldab polusorbaate
Ravim sisaldab 0,02 mg polisorbaat 80 (ihes sustlis, mis vastab 0,04 mg/ml. Polusorbaadid vdivad
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pdhjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Fymskina’t kasutada

Fymskina on m@eldud kasutamiseks nende seisundite diagnoosimise ja ravimise kogemusega arsti
juhendamise ja jalgimise all, mille puhul on ndidustatud ravi Fymskina’ga.

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga. Raakige oma arstiga, millal te peate oma susteid saama ja kordusvisiitidele
tulema.

Kui palju Fymskina’t manustatakse
Teie arst otsustab, kui palju Fymskina’t te peate kasutama ja kui kaua te peate seda tegema.

18-aastased ja vanemad taiskasvanud

Psoriaas v@i psoriaatiline artriit

o Soovitatav algannus on 45 mg Fymskina’t. Patsientidel, kes kaaluvad rohkem kui 100 kg, vdib
45 mg annuse asemel alustada ravi 90 mg annusega.

) Jargmine annus manustatakse 4 nadala pérast, seejérel iga 12 nddala jérel. Jargnevad annused on
tavaliselt sama suured nagu algannus.

Crohni tdbi

o Ravi ajal manustab arst teile tilkinfusioonina kaeveeni kaudu Fymskina esimese annuse, mis on
ligikaudu 6 mg/kg (intravenoosne infusioon). 8 nadalat pérast algannust manustatakse teile
nahaaluse slistena (subkutaanselt) jargmine Fymskina annus 90 mg ning seejarel jatkatakse
annuste manustamist iga 12 nadala jarel.

o Madnedel patsientidel manustatakse parast esimest nahaalust sustet Fymskina 90 mg annuseid
iga 8 nddala jarel. Teie arst otsustab, millal peate saama jargmise annuse.

6-aastased ja vanemad lapsed ja noorukid

Psoriaas

. Arst madrab teile vajaliku annuse, sealhulgas Fymskina koguse, mille peate siistima, et saada
dige annus. Oige annus sdltub teie kehakaalust annuse manustamise hetkel.

° Kui te kaalute véhem kui 60 kg: lastele kehakaaluga alla 60 kg Fymskina ravimvorm puudub,
seetdttu tuleb kasutada ustekinumabi sisaldavaid teisi ravimeid.

o Kui te kaalute 60...100 kg, on soovitatav annus 45 mg Fymskina’t.
Kui te kaalute ronkem kui 100 kg, on soovitatav annus 90 mg Fymskina’t.

. Pdrast esimest annust saate te jargmise annuse 4 nadala pérast ja seejarel iga 12 nadala jarel.

Kuidas Fymskina’t manustatakse

. Fymskina’t manustatakse siistena naha alla (subkutaanselt). Teie ravi alguses vdib Fymskina’t
sustida haigla- vdi pbetuspersonal.

° Samas Vvdite te arstiga otsustada, et te vdite Fymskina’t ise sstida. Sel juhul labite te koolituse,
kuidas Fymskina’t ise siistida. 6-aastastele ja vanematele lastele on soovitatav, et Fymskina’t
manustab tervishoiutdotaja voi hooldaja pérast asjakohase koolituse I&bimist.

. Vaadake selle infolehe I6pust 16iku ,,Manustamisjuhised®, et saada juhiseid Fymskina ststimise
kohta.

R&ékige oma arstiga, kui teil on mingeid kiisimusi selle kohta, kuidas ravimit endale sustida.

Kui te kasutate Fymskina’t rohkem, kui ette nahtud

Kui te olete manustanud vai kui teile on manustatud Fymskina’t rohkem kui ette néhtud, réakige
sellest kohe oma arstile voi apteekrile. Votke endaga alati kaasa ravimi valispakend, isegi juhul kui see
on tuhi.
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Kui te unustate Fymskina’t kasutada
Kui te unustate annuse manustamata, raékige sellest oma arstile voi apteekrile. Arge manustage
kahekordset annust, kui annus jadi eelmisel korral manustamata.

Kui te 1dpetate Fymskina kasutamise
Fymskina kasutamise I6petamine ei ole ohtlik. Samas vbivad ravi katkestamisel simptomid tagasi
tulla. Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4, Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim p6hjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Rasked kdérvaltoimed
Monel patsiendil vdivad tekkida t8sised kérvaltoimed, mis vdivad vajada kohest ravi.

Allergilised reaktsioonid vdivad vajada kohest ravi. PG6rduge kohe oma arsti voi kiirabi poole,
kui te markate mdnda jargnevatest ndhtudest.

) Tasiseid allergilisi reaktsioone (anaftilaksiat) esineb ustekinumabi sisaldavaid ravimeid
kasutavatel inimestel harva (v8ib tekkida kuni 1 kasutajal 1000-st). Nahtude hulka kuuluvad:
hingamis- vdi neelamisraskused:;

madal vererdhk, mis v8ib pdhjustada pearinglust vdi uimasust;

n&o, huulte, suu vai kori turse.

Allergilise reaktsiooni sagedaste ndhtude hulka kuuluvad nahalddve ja n6gestdbi (need v@ivad
tekkida kuni 1 inimesel 100-st).

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

Kui teil tekib tdsine allergiline reaktsioon, v@ib teie arst otsustada, et te ei tohi enam Fymskina’t
kasutada.

Infektsioonid vdivad vajada kohest ravi. P6drduge kohe oma arsti poole, kui te méarkate ménda

jargnevatest nahtudest.

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

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

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

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

Fymskina vdib ndrgendada teie vastupanuvdimet infektsioonidele. Moned infektsioonid vdivad
muutuda tdsisteks ja nende hulka vdivad kuuluda viiruste, seente, bakterite (sh tuberkuloos) voi
parasiitide poolt pdhjustatud infektsioonid, sh infektsioonid, mis tekivad peamiselt nérgenenud
immuunsusteemiga inimestel (oportunistlikud infektsioonid). Ustekinumabiga ravi saavatel
patsientidel on teatatud aju (entsefaliit, meningiit), kopsude ja silmade oportunistlikest
infektsioonidest.

Te peate Fymskina kasutamise ajal infektsiooni ndhtude suhtes tdhelepanelik olema. Nende hulka
kuuluvad:

) palavik, gripitaolised siimptomid, 6ine higistamine, kehakaalu vahenemine;

vasimus- voi hingeldustunne; kéha, mis ei taandu;

soe, punetav ja valulik nahk v@i valulik nahal66ve koos villidega;

kdrvetustunne urineerimisel;

kbdhulahtisus;
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o nagemishéired voi ndgemiskadu;
o peavalu, kaelakangestus, valgustundlikkus, iiveldus vdi segasus.

P66rduge kohe oma arsti poole, kui te mérkate ménda infektsioonindhtu. Need v@ivad olla selliste
infektsioonide ndhud, nagu rindkereinfektsioonid, nahainfektsioonid, vodtohatis voi oportunistlikud
infektsioonid, millel vdivad olla tdsised tiisistused. Oelge oma arstile, kui teil on mingi infektsioon,
mis ei kao vOi tuleb korduvalt tagasi. Teie arst v3ib otsustada, et te ei tohi Fymskina’t kasutada seni,
kuni infektsioon on taandunud. Oelge oma arstile, kui teil on lahtisi haavu v&i lamatisi, sest nendes
v0Bib tekkida infektsioon.

Naha koorumine - suurte kehapindade suurenenud nahapunetus ja naha koorumine v@ivad olla
raskete nahahaiguste nii erttrodermilise psoriaasi kui eksfoliatiivse dermatiidi simptomiteks.
Kui te markate mdnda nendest simptomitest, peate kohe vétma hendust oma arstiga.

Muud kdrvaltoimed

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 kasutajal 10-st):
kbhulahtisus;

iiveldus;

oksendamine;

vasimustunne;

pearingluse tunne;

peavalu;

kihelus (pruuritus);

selja-, lihase- vdi liigesevalu;
kurguvalu;

punetus ja valu sustekohal,
ninakdrvalkoobaste infektsioon.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 kasutajal 100-st):

hammaste infektsioonid;

tupe parmseeneinfektsioon;

depressioon;

ninakinnisus;

veritsus, verevalumid, kdvastumine, turse ja kihelus sustekohal;

norkustunne;

silmalau allavaje vdi lihaste 16tvumine ihel ndopoolel (ndo halvatus v&i Belli paraliiis), mis on

tavaliselt méoduv;

o muudatused psoriaasi kulus koos punaste ja uute vaikeste kollaste v6i valgete villide
tekkimisega nahal, millega mdnikord kaasneb palavik (pustulaarne psoriaas);

o naha koorumine;

o akne.

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

o naha punetus ja naha koorumine suurtelt kehapindadelt, mis vdivad olla stigelevad vdi valusad
(eksfoliatiivne dermatiit). Sarnased simptomid tekivad ménikord ka loomuliku muutusena
teatud tlupi psoriaasi simptomites (eriitrodermiline psoriaas).

. vdikeste veresoonte p6letik, mis vdib p&hjustada véikeste punaste vai lillade muhkudega
nahaldovet, palavikku voi liigesevalu (vaskuliit).

Vaga harva esinevad kdrvaltoimed (vbivad tekkida kuni 1 kasutajal 10 000-st):

. villid nahal, mis vdivad olla punased, sugelevad ja valulikud (bulloosne pemfigoid).

. nahaluupus vdi luupusesarnane siindroom (punased nahapinnast kérgemad ketendavad alad
naha piirkondades, mis on péikese eest kaitsmata, v8imalik et koos liigesevaluga).
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Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kérvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Fymskina’t sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kilmuda.

Hoida sustel valispakendis, valguse eest kaitstult.

Vajadusel vBib tksikuid Fymskina sustleid hoida ka toatemperatuuril kuni 30 °C maksimaalselt
tihekordse kuni 30-paevase perioodi jooksul originaalkarbis, valguse eest kaitstult. Kirjutage
valiskarbile selleks ette nahtud kohta kuupdev, mil sustel vdeti esmakordselt kiilmkapist vélja,
ning havitamise kuupdev. Havitamise kuupdev ei tohi olla hilisem kui karbile triikitud
kdlblikkusaeg. Kui sustlit on hoitud toatemperatuuril (kuni 30 °C), ei tohi seda enam kiilmkappi
tagasi panna. Sistel tuleb havitada, kui seda ei ole kasutatud 30-péevase toatemperatuuril
hoidmise jooksul vdi kblblikkusaja saabumiseks, sdltuvalt sellest, kumb neist on varasem.

. Arge loksutage Fymskina stistleid. Pikaajaline ja tugev loksutamine v@ib ravimit kahjustada.

Arge kasutage seda ravimit:

o péarast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil. Kélblikkusaeg viitab selle kuu viimasele
péevale;

o kui lahus on teistsugust vérvi, hdgune voi kui lahuses leidub teisi silmaga nahtavaid v6orkehasid
(vt allpool 16ik 6 ,,Kuidas Fymskina valja ndeb ja pakendi sisu™);

o kui te teate vOi arvate, et ravimit on hoitud aarmuslikel temperatuuridel (nt kogemata
kilmutatud vdi kuumutatud);

o kui ravimit on tugevalt loksutatud.

Fymskina on ainult thekordseks kasutamiseks. Sustlasse jaanud kasutamata ravim tuleb havitada.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Fymskina sisaldab

) Toimeaine on ustekinumab. Uks suistel sisaldab 45 mg ustekinumabi 0,5 ml lahuses.

) Abiained on L-histidiin, polisorbaat 80 (E 433), sahharoos, slstevesi ja vesinikkloriidhape (pH
kohandamiseks).

Kuidas Fymskina vélja néeb ja pakendi sisu

Fymskina on selge ja varvitu kuni veidi pruunikaskollane slstelahus. Lahus on saadaval pakendites,
milles on 1 klaasist iihekordse annuse 1 ml siistel. Uks siistel sisaldab 45 mg ustekinumabi 0,5 ml
stistelahuses.

Mudgiloa hoidja

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d. Hoehe
Saksamaa

Tootja

Fresenius Kabi Austria GmbH
HafnerstraRe 36

8055 Graz
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Austria
Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel https://www.ema.europa.eu.
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Manustamisjuhised

Ravikuuri alguses aitab teie tervishoiutdotaja teil esimest siustet teha. Samas vdite teie ja teie arst

otsustada, et vdite Fymskina’t ise ststida. Sellisel juhul labite koolituse, kuidas Fymskina’t ststida.

Réaakige oma arstiga, kui teil on mingeid kisimusi selle kohta, kuidas ravimit endale ststida.

6-aastastele ja vanematele lastele on soovitatav, et Fymskina’t manustab tervishoiutd6taja v8i hooldaja

parast asjakohase koolituse labimist. Arge segage Fymskina’t lihegi teise siistelahusega.

o Arge segage Fymskina’t tihegi teise siistelahusega.

o Arge loksutage Fymskina stistleid. Tugev loksutamine voib ravimit kahjustada. Arge kasutage
ravimit, kui seda on tugevalt loksutatud.

Joonisel 1 on ndidatud, kuidas sustel vélja néeb.

Kolb  Npelakaitsme Korpus Vaatlusava Noelakate
aktiveerimisklambrid

=i | |
. Ef( p 0— (D

Kolvi pea Noelakaitsme Silt Nael
tiivad

Joonis 1

1. Kontrollige sistlite arvu ja valmistage ette vahendid.

Sustli ettevalmistamine kasutamiseks

. Votke sustel (ststlid) kiilmkapist valja. Laske ststlil parast karbist valja votmist seista ligikaudu
pool tundi. Sellega jéuab vedelik slistimiseks sobiva temperatuurini (toatemperatuur). Sel ajal
kui lasete sustlil soojeneda toatemperatuurini, arge eemaldage ststla nGelakatet.

Hoidke sistlit sustla korpusest nii, et néelakattega kaetud ndel on suunatud Glespoole.

Arge hoidke kinni kolvi peast, kolvist, ndelakaitse tiibadest voi ndelakattest.

Arge kunagi tdmmake kolbi tagasi.

Arge eemaldage sustlilt ndelakatet, kuni on juhendatud seda teha.

Arge puudutage ndelakaitse aktiveerimisklambreid (mis on naidatud tarnidega * joonisel 1), et
véltida ndela enneaegset katmist ndelakaitsega.

o Kui pillate ststli kdvale pinnale, &rge seda kasutage.

Kontrollige sistlit (sistleid), et teha kindlaks

o kas sustlite arv ja tugevus on Gige;

o kui teie annus on 45 mg, votate Uhe 45 mg Fymskina sustli.

o kui teie annus on 90 mg, vatate kaks 45 mg Fymskina sistlit ning peate tegema endale kaks
stistet. Valige nendeks susteteks kaks erinevat kohta (nt Uks sliste paremasse reide ja teine suste
vasakusse reide) ja tehke slsted kohe Uksteise jérel.

kas tegemist on dige ravimiga;

kas kBlblikkusaeg ei ole moodas;

kas sustel ei ole kahjustatud;

kas lahus sustlis on selge ja varvitu kuni veidi pruunikaskollane;

kas lahus sustlis ei ole varvuselt muutunud ega hédgune ega sisalda vodrosakesi;

kas lahus sustlis ei ole kiilmunud.
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Koguge koik vajalikud vahendid kokku ja asetage need puhtale pinnale. See h6lmab antiseptilisi
lapikesi, vatipalli v8i marlit ning teravate esemete konteinerit.

2.

Valige vélja ja valmistage ette slstekoht.

Valige valja sustekoht (vt joonis 2).

Fymskina’t manustatakse ststena naha alla (subkutaanselt).

Headeks sustekohtadeks on reie tlaosa ja kdhupiirkond, mis jaab nabast vdhemalt 5 cm
kaugusele.

Voimalusel drge kasutage nahapiirkondi, kus esineb psoriaasinéhte.

Kui keegi aitab teil ststida, vdib ta sustekohaks valida Glavarre.

N
\q

Joonis 2. Halliga on mérgistatud soovitatavad siistekohad.

s

N

Valmistage siistekoht ette

e o ._00

Peske oma kasi vdga hoolikalt seebi ja sooja veega.
Puhastage slistekoht nahal antiseptilise lapikesega.
Arge puudutage seda piirkonda enne ravimi stistimist.

Eemaldage ndelakate (vt joonis 3).

Noelakatet ei tohi eemaldada enne, kui olete valmis annust siistima.

Votke sustel, hoidke sustla korpust tihe kéega.

TAmmake ndelakate otse &ra ja visake see minema. Samal ajal hoiduge kolvi puudutamisest.

= = —
o L
J L5 4

Joonis 3

Te vOite margata Shumulli sustlis v8i vedeliku tilka nGela otsas. Need on mdlemad normaalsed
ja neid ei ole vaja eemaldada.

Arge puudutage ndela ega laske ndelal mingi pinna vastu puutuda.

Arge kasutage suistlit, kui see on maha kukkunud, ilma et ndelakate oleks olnud oma kohal. Kui
see juhtub, p66rduge palun oma arsti v6i apteekri poole.

Sistige annus kohe pérast ndelakatte eemaldamist.

Sustige annus.
Hoidke sistlit Uhe kéega keskmise ja nimetissdrme vahel ning asetage p6ial kolvi pea otsale;
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kasutades teist katt, votke puhastatud nahapiirkond drnalt péidla ja nimetissérme vahele. Arge

pigistage seda liiga tugevalt.

Arge kunagi tdmmake kolbi tagasi.
Uhekordse ja kiire liigutusega suruge ndel l4bi naha nii kaugele kui vdimalik (vt joonis 4).

Joonis 4

Suistige kogu ravim, surudes kolbi alla, kuni kolvi pea on taielikult ndelakaitse tiibade vahel (vt

joonis 5).

Noelakaitsme
tiivad

Joonis 5

Kui kolb on liikatud nii kaugele kui vdimalik, jatkake surumist kolvi peale, tommake ndel vilja
ja laske nahast lahti (vt joonis 6).

Joonis 6

Eemaldage aeglaselt pdial kolvi pealt, et tiihi stistal saaks liikuda tles, kuni ndel on tdielikult
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kaetud ndelakaitsega, nagu on ndidatud joonisel 7.

Joonis 7

Parast sustet

Suruge antiseptiline lapike pérast sustimist sustekohale ja hoidke seda seal paari sekundi
jooksul.

Sustekohal vdib olla véike kogus verd voi vedelikku. See on normaalne.

Voite suruda vatipalli voi marli ststekohale ja hoida seda seal 10 sekundit.

Arge hddruge nahka siistekohas. Vajaduse korral vdite siistekoha katta viikese plaastriga.

Havitamine

Kasutatud ststlad tuleb panna torkekindlasse mahutisse, nt teravate esemete konteinerisse (vt
joonis 8). Enda ohutuse ja tervise ning teiste ohutuse huvides arge kunagi kasutage sstalt
korduvalt. Teravad esemed tuleb &dra visata vastavalt kohalikele nbuetele.

Antiseptilised lapikesed ja teised vahendid vdib visata olmeprigi hulka.

Joonis 8
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Fymskina 90 mg sistelahus sistlis
ustekinumab (ustekinumabum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt I8ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

See infoleht on kirjutatud ravimit saavale isikule. Kui te olete lapsevanem voi hooldaja, kes
manustab Fymskina’t lapsele, lugege seda teavet hoolikalt.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOBib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Fymskina ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Fymskina kasutamist
Kuidas Fymskina’t kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Fymskina’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oML E

1. Mis ravim on Fymskina ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Fymskina
Fymskina sisaldab toimeainena ustekinumabi, mis on monoklonaalne antikeha. Monoklonaalsed
antikehad on valgud, mis tunnevad teatud valgud organismis &ra ja seonduvad spetsiifiliselt nendega.

Fymskina kuulub ravimite rihma, mida nimetatakse immunosupressantideks. Nende ravimite toime
ndrgestab teatud osa immuunsisteemist.

Milleks Fymskina’t kasutatakse

Fymskina’t kasutatakse tdiskasvanutel jargmiste pdletikuliste haiguste raviks:
o naastuline psoriaas — taiskasvanutel ning 6-aastastel ja vanematel lastel;
. psoriaatiline artriit — tdiskasvanutel;

o mdbdukas kuni raskekujuline Crohni tdbi — tdiskasvanutel.

Naastuline psoriaas
Naastuline psoriaas on nahahaigus, mis pdhjustab naha ja kiilnte p6letikku. Fymskina vahendab
poletikku ja teisi haigusnahte.

Fymskina’t kasutatakse taiskasvanud patsientidel, kellel on mdddukas kuni raske naastuline psoriaas,
kes ei saa kasutada tsuklosporiini, metotreksaati vdi fototeraapiat vdi kellel need ravimeetodid ei
toimi.

Fymskina’t kasutatakse mdduka kuni raske naastulise psoriaasiga 6-aastastel ja vanematel lastel ja

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

Psoriaatiline artriit on liigeste p6letikuline haigus, millega tavaliselt kaasneb psoriaas. Kui teil on
aktiivne psoriaatiline artriit, antakse teile enne teisi ravimeid. Kui teil ei teki piisavat ravivastust
nendele ravimitele, vBidakse teile anda Fymskina’t, et:

. véhendada teie haiguse néhte ja simptomeid,;

. parandada teie fliusilist funktsiooni;

) parssida kahjustusi teie liigestele.

Crohni tobi

Crohni tdbi on pdletikuline soolehaigus. Kui teil on Crohni tdbi, siis antakse teile kdigepealt teisi
ravimeid. Kui teie haigus ei allu piisavalt ravile vdi kui te ei talu neid ravimeid, siis manustatakse teile
Fymskina’t, et vahendada teie haiguse nahtusid ja simptomeid.

2. Mida on vaja teada enne Fymskina kasutamist

Fymskina’t ei tohi kasutada

) kui olete ustekinumabi vGi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

. kui teil on aktiivne infektsioon, mis on teie arsti arvates oluline.

Kui te ei ole kindel, kas midagi ulaltoodust kehtib teie kohta, palun radkige sellest enne Fymskina
kasutamist oma arstile vdi apteekrile.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Fymskina kasutamist pidage ndu oma arsti v0i apteekriga. Teie arst hindab, kui terve te olete
enne iga ravi. Radkige enne iga ravi oma arstile kindlasti kdigist haigustest, mis teil on. Samuti raékige
oma arstile, kui te olete hiljuti viibinud kellegagi koos, kellel v3ib olla tuberkuloos. Teie arst vaatab
teid 14bi ja teeb tuberkuloositesti, enne kui teile manustatakse Fymskina’t. Kui teie arst arvab, et teil
on risk nakatuda tuberkuloosi, vBidakse teile anda tuberkuloosivastaseid ravimeid.

Olge tahelepanelik tdsiste kdrvaltoimete suhtes

Fymskina vdib pdhjustada tdsiseid kdrvaltoimeid, sh allergilisi reaktsioone ja infektsioone. Te peate
Fymskina kasutamise ajal olema tdhelepanelik teatud haigusndhtude suhtes. Nende kdrvaltoimete
téielikku nimekirja vaadake peatikist ,,Rasked kdrvaltoimed*, 18igus 4.

Oelge enne Fymskina kasutamist oma arstile:

o Kui teil on kunagi esinenud allergilist reaktsiooni ustekinumabile. Kiisige oma arstilt, kui te
ei ole kindel.

o Kui teil on kunagi olnud mingit tltpi kasvajaid, sest immunosupressandid nagu Fymskina
ndrgestavad teatud osa immuunsisteemist. See vBib kasvaja tekkeohtu suurendada.

o Kui te olete saanud psoriaasi raviks teisi bioloogilisi ravimeid (bioloogilisest algmaterjalist
valmistatud ravim, mida tavaliselt manustatakse siistena) — vahirisk v@ib olla suurem.

o Kui teil on v&i on hiljuti olnud infektsioon.

o Kui teil on mis tahes uusi vdi muutuvaid nahakahjustusi kas seoses psoriaasiga voi tervel
nahal.

o Kui teil on kunagi esinenud allergilist reaktsiooni lateksi v8i Fymskina suste suhtes —
allergilise reaktsiooni nédhtude kohta vaadake peatikist ,,Olge tdhelepanelik tdsiste
kdrvaltoimete suhtes”, 16igus 4.

) Kui te saate mdnda muud psoriaasi ja/vdi psoriaatilise artriidi ravi, néiteks
immunosupressanti vGi fototeraapiat (teie organismi ravitakse spetsiifilise ultraviolett-(UV-)
valgusega). Need ravimeetodid vdivad samuti nérgestada osa immuunsusteemist. Nende
ravimite samaaegset kasutamist Fymskina’ga ei ole uuritud. Samas on véimalik, et see vdib
suurendada nérgema immuunsiisteemiga seostatavate haiguste esinemissagedust.

o Kui te saate v6i olete kunagi saanud suste allergiate raviks — ei ole teada, kas Fymskina v@ib
neid allergiaid mdjutada.
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o Kui te olete 65-aastane v0i vanem — teil vBib suurema tdendosusega infektsioone esineda.

Kui te ei ole kindel, kas midagi Glaltoodust kehtib teie kohta, réékige sellest enne Fymskina kasutamist
oma arstile voi apteekrile.

Monedel patsientidel on esinenud ravi ajal ustekinumabiga luupusesarnaseid reaktsioone, sh
nahaluupus vdi luupusesarnane sindroom. Raakige kohe oma arstiga, kui teil tekib nahapiirkondades,
mis on péikese eest kaitsmata, punane nahapinnast kdrgem ketendav 166ve, millel vGib mdnikord olla
tumedam &ar, voi 166ve koos liigesevaluga.

Stidameinfarkt ja insuldid

Uhes uuringus psoriaasiga patsientidel, kes said ravi ustekinumabiga, taheldati sidameinfarkte ja
insulte. Teie arst kontrollib regulaarselt teie suidamehaiguse ja insuldi riskitegureid, et tagada nende
dige ravi. Podrduge kohe abi saamiseks arsti poole, kui teil tekib valu rinnus, nérkus v6i ebanormaalne
tunne ihel kehapoolel, Gihe ndopoole allavajumine, kdne- vdi ndgemishéired.

Lapsed ja noorukid
Fymskina’t ei soovitata kasutada psoriaasiga alla 6-aastastel lastel ning psoriaatilise artriidiga voi
Crohni tdvega alla 18-aastastel lastel, sest seda ravimit ei ole selles vanusegrupis uuritud.

Muud ravimid, vaktsiinid ja Fymskina

Teatage oma arstile vOi apteekrile:

) kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada mis tahes teisi ravimeid.

) kui teid on hiljuti vaktsineeritud vdi teid vaktsineeritakse I&himal ajal. Fymskina kasutamise ajal
ei tohi manustada teatud tiilipi vaktsiine (elusvaktsiinid),

o kui te saite Fymskina’t raseduse ajal, radkige oma lapse arstile oma ravist Fymskina’ga, enne
kui lapsele manustatakse mis tahes vaktsiine, sh elusvaktsiine nagu BCG vaktsiin (kasutatakse
tuberkuloosi ennetamiseks). Kui saite raseduse ajal ravi Fymskina’ga, siis ei ole teie lapsele
soovitatav manustada elusvaktsiine esimesel kaheteistkiimnel kuul pérast stindi, vélja arvatud
juhul kui teie lapse arst soovitab teisiti.

Rasedus ja imetamine

o Kui te olete rase, arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist néu oma arstiga.

o Usasiseselt Fymskina’ga kokku puutunud lastel ei ole taheldatud suurenenud riski
stinnidefektide tekkeks, kuid kogemus Fymskina kasutamisest raseduse ajal on piiratud.
Seet@ttu on parem valtida Fymskina kasutamist raseduse ajal.

) Kui te olete rasestumisvGimeline naine, on soovitatav rasestumist valtida ning te peate
Fymskina’ga ravi ajal ja 15 n&dalat parast Fymskina’ga ravi I6ppu kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid meetodeid.

o Ustekinumab vdib levida labi platsenta siindimata lapseni. Kui te saite raseduse ajal ravi
Fymskina’ga, voib teie lapsel olla suurem risk infektsiooni tekkeks.

) On tahtis ra&kida oma lapse arstile ja teistele tervishoiutottajatele, kui te saite raseduse ajal ravi
Fymskina’ga, 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 Fymskina’ga, valja
arvatud juhul kui teie lapse arst soovitab teisiti.

) Ustekinumab vdib erituda vaga vaikestes kogustes rinnapiima. R&é&kige oma arstiga, kui te
toidate last rinnapiimaga voi plaanite last rinnapiimaga toita. Teie ja teie arst peate otsustama,
kas te toidate last rinnapiimaga v@i kasutate Fymskina’t. Te ei tohi teha m&lemat.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Fymskina’l ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise vbimele.

Fymskina sisaldab polusorbaate
Ravim sisaldab 0,04 mg polisorbaat 80 (ihes sustlis, mis vastab 0,04 mg/ml. Polusorbaadid vdivad
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pdhjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Fymskina’t kasutada

Fymskina on m@eldud kasutamiseks nende seisundite diagnoosimise ja ravimise kogemusega arsti
juhendamise ja jalgimise all, mille puhul on ndidustatud ravi Fymskina’ga.

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga. Raakige oma arstiga, millal te peate oma susteid saama ja kordusvisiitidele
tulema.

Kui palju Fymskina’t manustatakse
Teie arst otsustab, kui palju Fymskina’t te peate kasutama ja kui kaua te peate seda tegema.

18-aastased ja vanemad taiskasvanud

Psoriaas v@i psoriaatiline artriit

o Soovitatav algannus on 45 mg Fymskina’t. Patsientidel, kes kaaluvad rohkem kui 100 kg, vdib
45 mg annuse asemel alustada ravi 90 mg annusega.

) Jargmine annus manustatakse 4 nadala pérast, seejérel iga 12 nddala jérel. Jargnevad annused on
tavaliselt sama suured nagu algannus.

Crohni tdbi

o Ravi ajal manustab arst teile tilkinfusioonina kaeveeni kaudu Fymskina esimese annuse, mis on
ligikaudu 6 mg/kg (intravenoosne infusioon). 8 nadalat pérast algannust manustatakse teile
nahaaluse slistena (subkutaanselt) jargmine Fymskina annus 90 mg ning seejarel jatkatakse
annuste manustamist iga 12 nadala jarel.

o Madnedel patsientidel manustatakse parast esimest nahaalust sustet Fymskina 90 mg annuseid
iga 8 nddala jarel. Teie arst otsustab, millal peate saama jargmise annuse.

6-aastased ja vanemad lapsed ja noorukid

Psoriaas

. Arst madrab teile vajaliku annuse, sealhulgas Fymskina koguse, mille peate siistima, et saada
dige annus. Oige annus sdltub teie kehakaalust annuse manustamise hetkel.

° Kui te kaalute véhem kui 60 kg: lastele kehakaaluga alla 60 kg Fymskina ravimvorm puudub,
seetdttu tuleb kasutada ustekinumabi sisaldavaid teisi ravimeid.

o Kui te kaalute 60...100 kg, on soovitatav annus 45 mg Fymskina’t.
Kui te kaalute ronkem kui 100 kg, on soovitatav annus 90 mg Fymskina’t.

. Pdrast esimest annust saate te jargmise annuse 4 nadala pérast ja seejarel iga 12 nadala jarel.

Kuidas Fymskina’t manustatakse

. Fymskina’t manustatakse siistena naha alla (subkutaanselt). Alguses voib Fymskina’t slistida
haigla-vdi pbetuspersonal.

° Samas vdite te arstiga otsustada, et te vdite Fymskina’t ise sstida. Sel juhul labite te koolituse,
kuidas Fymskina’t ise siistida. 6-aastastele ja vanematele lastele on soovitatav, et Fymskina’t
manustab tervishoiutdotaja voi hooldaja pérast asjakohase koolituse I&bimist.

° Vaadake selle infolehe I6pust 16iku ,,Manustamisjuhised®, et saada juhiseid Fymskina ststimise
kohta.

Réaékige oma arstiga, kui teil on mingeid kisimusi selle kohta, kuidas ravimit endale sustida.

Kui te kasutate Fymskina’t rohkem, kui ette nahtud

Kui te olete manustanud vai kui teile on manustatud Fymskina’t rohkem kui ette néhtud, raakige
sellest kohe oma arstile voi apteekrile. Votke endaga alati kaasa ravimi valispakend, isegi juhul kui see
on tuhi.
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Kui te unustate Fymskina’t kasutada
Kui te unustate annuse manustamata, raékige sellest oma arstile voi apteekrile. Arge manustage
kahekordset annust, kui annus jadi eelmisel korral manustamata.

Kui te 1dpetate Fymskina kasutamise
Fymskina kasutamise I6petamine ei ole ohtlik. Samas vbivad ravi katkestamisel simptomid tagasi
tulla. Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti voi apteekriga.

4, Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim p6hjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Rasked kdérvaltoimed
Monel patsiendil vdivad tekkida t8sised kérvaltoimed, mis vdivad vajada kohest ravi.

Allergilised reaktsioonid vdivad vajada kohest ravi. P66rduge kohe oma arsti voi kiirabi poole,
kui te markate mdnda jargnevatest ndhtudest.

) Tasiseid allergilisi reaktsioone (anaftilaksiat) esineb ustekinumabi sisaldavaid ravimeid
kasutavatel inimestel harva (v8ib tekkida kuni 1 kasutajal 1000-st). Nahtude hulka kuuluvad:
hingamis- vdi neelamisraskused:;

madal vererdhk, mis v8ib pdhjustada pearinglust vdi uimasust;

n&o, huulte, suu vai kori turse.

Allergilise reaktsiooni sagedaste ndhtude hulka kuuluvad nahalddve ja n6gestdbi (need v@ivad
tekkida kuni 1 inimesel 100-st).

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

Kui teil tekib tdsine allergiline reaktsioon, v@ib teie arst otsustada, et te ei tohi enam Fymskina’t
kasutada.

Infektsioonid vdivad vajada kohest ravi. P6drduge kohe oma arsti poole, kui te mérkate ménda

jargnevatest nahtudest.

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

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

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

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

Fymskina vdib ndrgendada teie vastupanuvdimet infektsioonidele. Mdned infektsioonid vdivad
muutuda tdsisteks ja nende hulka vdivad kuuluda viiruste, seente, bakterite (sh tuberkuloos) voi
parasiitide poolt pdhjustatud infektsioonid, sh infektsioonid, mis tekivad peamiselt nérgenenud
immuunsusteemiga inimestel (oportunistlikud infektsioonid). Ustekinumabiga ravi saavatel
patsientidel on teatatud aju (entsefaliit, meningiit), kopsude ja silmade oportunistlikest
infektsioonidest.

Te peate Fymskina kasutamise ajal infektsiooni ndhtude suhtes tdhelepanelik olema. Nende hulka
kuuluvad:

o palavik, gripitaolised siimptomid, 6ine higistamine, kehakaalu vahenemine;

vasimus- voi hingeldustunne; kéha, mis ei taandu;

soe, punetav ja valulik nahk v@i valulik nahal66ve koos villidega;

kdrvetustunne urineerimisel;

kbdhulahtisus;
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o nagemishéired voi ndgemiskadu;
o peavalu, kaelakangestus, valgustundlikkus, iiveldus vdi segasus.

P66rduge kohe oma arsti poole, kui te mérkate ménda infektsioonindhtu. Need vdivad olla selliste
infektsioonide ndhud, nagu rindkereinfektsioonid, nahainfektsioonid, vodtohatis voi oportunistlikud
infektsioonid, millel vdivad olla tdsised tiisistused. Oelge oma arstile, kui teil on mingi infektsioon,
mis ei kao voi tuleb korduvalt tagasi. Teie arst v3ib otsustada, et te ei tohi Fymskina’t kasutada seni,
kuni infektsioon on taandunud. Oelge oma arstile, kui teil on lahtisi haavu v&i lamatisi, sest nendes
vOBib tekkida infektsioon.

Naha koorumine - suurte kehapindade suurenenud nahapunetus ja naha koorumine v@ivad olla
raskete nahahaiguste nii erttrodermilise psoriaasi kui eksfoliatiivse dermatiidi simptomiteks.
Kui te markate mdnda nendest simptomitest, peate kohe vétma hendust oma arstiga.

Muud kdrvaltoimed

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 kasutajal 10-st):
kbhulahtisus;

iiveldus;

oksendamine;

vasimustunne;

pearingluse tunne;

peavalu;

kihelus (pruuritus):

selja-, lihase- vdi liigesevalu;
kurguvalu;

punetus ja valu sustekohal,
ninakdrvalkoobaste infektsioon.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 kasutajal 100-st):

hammaste infektsioonid;

tupe parmseeneinfektsioon;

depressioon;

ninakinnisus;

veritsus, verevalumid, kdvastumine, turse ja kihelus sustekohal;

norkustunne;

silmalau allavaje vdi lihaste 16tvumine ihel ndopoolel (ndo halvatus voi Belli paraliiis), mis on

tavaliselt mooduv;

o muudatused psoriaasi kulus koos punaste ja uute vaikeste kollaste v6i valgete villide
tekkimisega nahal, millega mdnikord kaasneb palavik (pustulaarne psoriaas);

o naha koorumine;

o akne.

Harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 kasutajal 1000-st):

o naha punetus ja naha koorumine suurtelt kehapindadelt, mis vdivad olla stigelevad vdi valusad
(eksfoliatiivne dermatiit). Sarnased simptomid tekivad ménikord ka loomuliku muutusena
teatud tlupi psoriaasi simptomites (eriitrodermiline psoriaas).

. vdikeste veresoonte p6letik, mis vdib p&hjustada véikeste punaste vai lillade muhkudega
nahaldovet, palavikku voi liigesevalu (vaskuliit).

Vaga harva esinevad kdrvaltoimed (vivad tekkida kuni 1 kasutajal 10 000-st):

. villid nahal, mis vdivad olla punased, suigelevad ja valulikud (bulloosnhe pemfigoid).

. nahaluupus vdi luupusesarnane siindroom (punased nahapinnast kérgemad ketendavad alad
naha piirkondades, mis on paikese eest kaitsmata, v8imalik et koos liigesevaluga).
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Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kérvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Fymskina’t sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kilmuda.

Hoida sustel valispakendis, valguse eest kaitstult.

Vajadusel vBib tksikuid Fymskina sustleid hoida ka toatemperatuuril kuni 30 °C maksimaalselt
tihekordse kuni 30-paevase perioodi jooksul originaalkarbis, valguse eest kaitstult. Kirjutage
valiskarbile selleks ette nahtud kohta kuupdev, mil sustel vdeti esmakordselt kiilmkapist vélja,
ning havitamise kuupdev. Havitamise kuupdev ei tohi olla hilisem kui karbile triikitud
kdlblikkusaeg. Kui sustlit on hoitud toatemperatuuril (kuni 30 °C), ei tohi seda enam kiilmkappi
tagasi panna. Sistel tuleb havitada, kui seda ei ole kasutatud 30-péevase toatemperatuuril
hoidmise jooksul voi kblblikkusaja saabumiseks, sltuvalt sellest, kumb neist on varasem.

. Arge loksutage Fymskina stistleid. Pikaajaline ja tugev loksutamine v@ib ravimit kahjustada.

Arge kasutage seda ravimit:

o péarast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil. Kélblikkusaeg viitab selle kuu viimasele
péevale;

o kui lahus on teistsugust vérvi, hagune voi kui lahuses leidub teisi silmaga nahtavaid v6orkehasid
(vt allpool 16ik 6 ,,Kuidas Fymskina valja ndeb ja pakendi sisu™);

) kui te teate vOi arvate, et ravimit on hoitud adrmuslikel temperatuuridel (nt kogemata
kilmutatud vdi kuumutatud);

o kui ravimit on tugevalt loksutatud.

Fymskina on ainult thekordseks kasutamiseks. Sustlasse jaanud kasutamata ravim tuleb havitada.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kisige oma apteekrilt, kuidas hévitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Fymskina sisaldab

o Toimeaine on ustekinumab. Uks stistel sisaldab 90 mg ustekinumabi 1 ml lahuses.

) Abiained on L-histidiin, polisorbaat 80 (E 433), sahharoos, siistevesi ja vesinikkloriidhape (pH
kohandamiseks).

Kuidas Fymskina vélja néeb ja pakendi sisu

Fymskina on selge ja varvitu kuni veidi pruunikaskollane slistelahus. Lahus on saadaval pakendites,
milles on 1 klaasist iihekordse annuse 1 ml siistel. Uks siistel sisaldab 90 mg ustekinumabi 1 ml
stistelahuses.

Mudgiloa hoidja
Formycon AG
FraunhoferstralRe 15

82152 Martinsried/Planegg
Saksamaa

Tootja

Fresenius Kabi Austria GmbH
HafnerstraRe 36

8055 Graz
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Austria
Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel https://www.ema.europa.eu.
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Manustamisjuhised

Ravikuuri alguses aitab teie tervishoiutdotaja teil esimest siustet teha. Samas vdite teie ja teie arst

otsustada, et vdite Fymskina’t ise ststida. Sellisel juhul labite koolituse, kuidas Fymskina’t ststida.

Réaakige oma arstiga, kui teil on mingeid kisimusi selle kohta, kuidas ravimit endale ststida.

6-aastastele ja vanematele lastele on soovitatav, et Fymskina’t manustab tervishoiutd6taja v8i hooldaja

pérast asjakohase koolituse labimist.

o Arge segage Fymskina’t tihegi teise siistelahusega.

o Arge loksutage Fymskina stistleid. Tugev loksutamine vGib ravimit kahjustada. Arge kasutage
ravimit, kui seda on tugevalt loksutatud.

Joonis 1 néitab, kuidas ststel vélja néeb.

Kolb  Npelakaitsme Korpus Vaatlusava Noelakate
aktiveerimisklambrid

=i | |
. Ef( p 0— (D

Kolvi pea Noelakaitsme Silt Noel
tiivad

Joonis 1

1. Kontrollige sistlite arvu ja valmistage ette vahendid

Sustli ettevalmistamine kasutamiseks

. Votke sustel (sustlid) kilmkapist valja. Laske ststlil péarast karbist valja votmist seista ligikaudu
pool tundi. Sellega jéuab vedelik slstimiseks sobiva temperatuurini (toatemperatuur). Sel ajal
kui lasete sustlil soojeneda toatemperatuurini, arge eemaldage ststla nGelakatet.

Hoidke sistlit ststla korpusest nii, et nGelakattega kaetud ndel on suunatud Glespoole.

Arge hoidke kinni kolvi peast, kolvist, ndelakaitse tiibadest voi ndelakattest.

Arge kunagi tdmmake kolbi tagasi.

Arge eemaldage sstlilt ndelakatet, kuni on juhendatud seda teha.

Arge puudutage ndelakaitse aktiveerimisklambreid (mis on naidatud tarnidega * joonisel 1), et
véltida ndela enneaegset katmist ndelakaitsega.

o Kui pillate ststli kdvale pinnale, &rge seda kasutage.

Kontrollige sistlit (sistleid), et teha kindlaks

kas sustlite arv ja tugevus on Gige;

kui teie annus on 90 mg, vatate he 90 mg Fymskina sistli.

kas tegemist on Bige ravimiga;

kas kdlblikkusaeg ei ole méddas;

kas sustel ei ole kahjustatud;

kas lahus sustlis on selge ja varvitu kuni veidi pruunikaskollane;

kas lahus sustlis ei ole varvuselt muutunud ega hagune ega sisalda v6drosakesi;
kas lahus sustlis ei ole kiilmunud.

Koguge kdik vajalikud vahendid kokku ja asetage need puhtale pinnale. See hdlmab antiseptilisi
lapikesi, vatipalli vdi marlit ning teravate esemete konteinerit.
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2. Valige vélja ja valmistage ette slstekoht.

Valige vélja stistekoht (vt joonis 2).

o Fymskina’t manustatakse stistena naha alla (subkutaanselt).

o Headeks sustekohtadeks on reie tlaosa ja kdhupiirkond, mis jaab nabast vahemalt 5 cm
kaugusele.

J Voimalusel drge kasutage nahapiirkondi, kus esineb psoriaasinahte.

. Kui keegi aitab teil ststida, v0ib ta stistekohaks valida dlavarre.

E‘“ﬂ =
L’/(/ A

Joonis 2. Halliga on margistatud soovitatavad siistekohad.

Valmistage sistekoht ette

. Peske oma kési véaga hoolikalt seebi ja sooja veega.

o Puhastage slistekoht nahal antiseptilise lapikesega.

o Arge puudutage seda piirkonda enne ravimi stistimist.

Eemaldage néelakate (vt joonis 3).

Noelakatet ei tohi eemaldada enne, kui olete valmis annust stistima.

Votke sistel, hoidke sustla korpust tihe kéega.

Tdmmake ndelakate otse dra ja visake see minema. Samal ajal hoiduge kolvi puudutamisest.

e o o OL)

Joonis 3

o Te voite margata 6humulli sistlis v8i vedeliku tilka ndela otsas. Need on mdlemad normaalsed
janeid ei ole vaja eemaldada.

o Arge puudutage ndela ega laske ndelal mingi pinna vastu puutuda.

o Arge kasutage sustlit, kui see on maha kukkunud, ilma et nelakate oleks olnud oma kohal. Kui
see juhtub, podrduge palun oma arsti voi apteekri poole.

. Sustige annus kohe pérast ndelakatte eemaldamist.
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Sustige annus.

Hoidke sistlit Uhe k&ega keskmise ja nimetissdrme vahel ning asetage pdial kolvi pea otsale;
kasutades teist katt, votke puhastatud nahapiirkond drnalt péidla ja nimetissérme vahele. Arge
pigistage seda liiga tugevalt.

Arge kunagi tdmmake kolbi tagasi.

Uhekordse ja Kiire liigutusega suruge ndel l4bi naha nii kaugele kui véimalik (vt joonis 4).

Joonis 4

Sistige kogu ravim, surudes kolbi alla, kuni kolvi ots on téielikult nGelakaitse tiibade vahel (vt
joonis 5).

Noelakaitsme
tiivad

Joonis 5

Kui kolb on likatud nii kaugele kui véimalik, jatkake surumist kolvi peale, tdmmake ndel vélja
ja laske nahast lahti (vt joonis 6).
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Joonis 6

Eemaldage aeglaselt pdial kolvi pealt, et tihi ststal saaks liikuda tles, kuni ndel on taielikult
kaetud ndelakaitsega, nagu on ndidatud joonisel 7.

Joonis 7

Parast sustet

Suruge antiseptiline lapike pérast sustimist stistekohale ja hoidke seda seal paari sekundi
jooksul.

Siistekohal v@ib olla vaike kogus verd v6i vedelikku. See on normaalne.

Vdite suruda vatipalli vdi marli sustekohale ja hoida seda seal 10 sekundit.

Arge hddruge nahka siistekohas. Vajaduse korral viite siistekoha katta viikese plaastriga.

Héavitamine

Kasutatud sustlad tuleb panna torkekindlasse mahutisse, nt teravate esemete konteinerisse (vt
joonis 8). Enda ohutuse ja tervise ning teiste ohutuse huvides &rge kunagi kasutage sistalt
korduvalt. Teravad esemed tuleb dra visata vastavalt kohalikele nduetele.

Antiseptilised lapikesed ja teised vahendid vdib visata olmeprlgi hulka.
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Joonis 8
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