


vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyistéd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eksunbi 130 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten ®®

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT 0

Yksi injektiopullo siséltdd 130 mg ustekinumabia (ustekinumabum) 26 ml:ssa i ’%estetté
(5 mg/ml).

Ustekinumabi on monoklonaalinen ihmisen interleukiini (IL)-12/23 IgG1k-vasta-aine, joka on tuotettu
yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjan (CHO) solulinj!isa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. @

*
3.  LAAKEMUOTO . ’/b
L 4
Infuusiokonsentraatti, linosta varten. @
Liuos on kirkasta, véritonté tai hieman kellertdvaa, j ormuloitu pH on 6,0 £+ 0,3. Liuoksen

osmolaliteetti on 290 + 30 mOsm/kg. .

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet \\®
<

Crohnin tauti
Eksunbi on tarkoitettu kohtalais
jotka eivét ole saaneet riittavé;

vaste on hdvinnyt tai jotka eiyé
aiheisia.

tal vaikea-asteisesti aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille,
etta muihin tavanomaisiin hoitoihin tai TNF-a:n estéjiin, joilla
le sictdneet tdllaista hoitoa tai joille téllaiset hoidot ovat vasta-

Haavainen paksus elidus

Eksunbi on tarkoi htalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivisen haavaisen paksusuolitulehduksen
hoitoon aikuisillg, a elvit ole saaneet riittdvad vastetta muihin tavanomaisiin hoitoihin tai
biologisiin 144 Imisteisiin, joilla vaste on hdvinnyt tai jotka eivét ole sieténeet téllaista hoitoa tai
joille téllais@i ot ovat vasta-aiheisia (ks. kohta 5.1).

4.2 .oA us ja antotapa

Ek%- nfuusiokonsentraatti, liuosta varten, on tarkoitettu kaytettaviksi Crohnin taudin tai haavaisen

paksusuolitulehduksen diagnosointiin ja hoitoon perehtyneiden ladkérien ohjauksessa ja seurannassa.
nbi-infuusiokonsentraattia, liuosta varten, kiytetdén vain laskimoon annettavana

induktioannoksena.



Annostus

Crohnin tauti ja haavainen paksusuolitulehdus

Eksunbi-hoito aloitetaan painoon perustuvana kerta-annoksena laskimoon. Infuusioliuoksen
valmistamiseen kdytetddn taulukossa 1 mainittu lukuméird Eksunbi 130 mg -injektiopulloja (ks.
valmistaminen kohdasta 6.6).

Taulukko 1 Eksunbi-aloitusannos laskimoon

Potilaan paino antoajankohtana Suositeltu annos® Eksunbi ’Q
130 m jektiopu
lloje Adra

<55kg 260 mg 2\

>55kg—<85kg 390 mg ’i}

> 85 kg 520 mg

a

Noin 6 mg/kg

Ensimmaéinen ihon alle annettava annos pitdé antaa 8 viikkoa laskimoon An annoksen jélkeen.
Seuraavien ihon alle annettavien annosten annostus, ks. Eksunbi-inj ekt'le&ieen, liuoksen, esitdytetty
ruisku valmisteyhteenvedon kohta 4.2.
Ldkkddt (= 65-vuotiaat) .
Annosmuutos ei ole tarpeen idkkdilld potilailla (ks. kohta 4..40,0
L 4
Munuaisten tai maksan vajaatoiminta @
Ustekinumabia ei ole tutkittu niilld potilasryhmill. An@osituksia ei voida antaa.
Pediatriset potilaat

*
Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa alle 18 v M ikdisten lasten Crohnin taudin tai haavaisen
paksusuolitulehduksen hoidossa ei ole vielé Va@ettu. Tietoja ei ole saatavissa.

Antotapa @
Eksunbi 130 mg on tarkoitettu annett% ain laskimoon, ja se pitdé antaa vihintdén yhden tunnin

kestoisena infuusiona. Ks. kohdasta @ jeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.

Yliherkkyys vaikuttavalle, ai e tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

~

inen infektio (esim. aktiivinen tuberkuloosi, ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Kliinisesti merkittava

ttoon liittyvit varotoimet

4.4 VaroitukseQN

Jaljitettivyys
Biologisten J##kevalmisteiden jdljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

eréinumera mentoitava selkedsti.

L 4
Infeki
Usjeki abi saattaa lisétd infektiovaaraa ja aktivoida latentteja infektioita uudelleen. Kliinisissa
tut ksissa sekd psoriaasipotilailla valmisteen markkinoille tulon jidlkeen tehdyssad havainnoivassa

uksessa ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on havaittu vakavia bakteeri-, sieni- ja
virusinfektioita (ks. kohta 4.8).

Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu opportunistisia infektioita, mukaan lukien
tuberkuloosin reaktivaatiota, muita opportunistisia bakteeri-infektioita (mukaan lukien epatyypillinen
mykobakteeri-infektio, listeriameningiitti, legionellakeuhkokuume ja nokardioosi), opportunistisia
sieni-infektioita, opportunistisia virusinfektioita (mukaan lukien Aerpes simplex 2 -viruksen
aiheuttama aivotulehdus) ja loisinfektioita (mukaan lukien okulaarinen toksoplasmoosi).



Ustekinumabihoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos harkitaan sen antamista kroonista infektiota
sairastaville tai toistuvia infektioita aiemmin sairastaneille potilaille (ks. kohta 4.3).

Potilailta on tutkittava tuberkuloosi-infektion mahdollisuus ennen ustekinumabihoidon aloittamista.
Ustekinumabihoitoa ei saa antaa, jos potilaalla on aktiivinen tuberkuloosi (ks. kohta 4.3). Latentin
tuberkuloosi-infektion hoito on aloitettava ennen ustekinumabin antamista. Tuberkuloosihoido
antamista on harkittava ennen ustekinumabihoidon aloittamista, jos potilaalla on aiemmin ol mltti
tai aktiivinen tuberkuloosi, jonka riittdvésta hoidosta ei voida varmistua. Ustekinumabihoit(%vien
potilaiden tilaa on seurattava tarkoin hoidon aikana ja sen jalkeen aktiivisen tuberkuloosQr ien ja

oireiden havaitsemiseksi. 0

Potilasta on neuvottava hakeutumaan laakérin hoitoon, jos hédnelle ilmaantuu infe K’ viittaavia
merkkejé tai oireita. Jos potilaalle kehittyy vakava infektio, hénen tilaansa on se a tarkoin eikd
ustekinumabihoitoa saa antaa ennen kuin infektio on hoidettu. Q

Pahanlaatuiset kasvaimet ﬁ
Immunosuppressiiviset ldékeaineet, kuten ustekinumabi, saattavat suurn%pa anlaatuisten

kasvainten riskid. Osalle ustekinumabihoitoa kliinisissé tutkimuksiss neista potilaista seké
psoriaasipotilaille, jotka olivat mukana valmisteen markkinoille tulgn jélkeen tehdyssa havainnoivassa
tutkimuksessa, kehittyi ihon ja muita kuin ihon pahanlaatuisia kasvaitia (ks. kohta 4.8).
Pahanlaatuisten kasvainten riski saattaa olla tavanomaista su i psoriaasipotilailla, jotka ovat
saaneet sairautensa aikana hoitoa muilla biologisilla léiéikke%

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on aiemmin todetttvpahanlaatuisia kasvaimia, tai potilailla,
joiden hoitoa jatkettiin sen jalkeen, kun heille oli kehd pahanlaatuinen kasvain
ustekinumabihoidon aikana. Hoidossa on siksi noudatettava varovaisuutta harkittaessa
ustekinumabihoidon antamista tille potilasryhmém\

Kaikkia potilaita, mutta erityisesti yli 60-Vuotialg potilaita, potilaita, jotka ovat aiemmin saaneet
PUVA-hoitoa, seki potilaita, jotka ovat sw‘[ pitkakestoista immuunisalpaajahoitoa, on seurattava

ihosydvin ilmaantumisen havaitsemis% . kohta 4.8).

Systeemiset ja hengitysteiden Vliher@sreaktiot

Systeemiset

Vakavia yliherkkyysreaktioita)§otKa joissakin tapauksissa ovat ilmaantuneet useita pdiviad hoidon
lopettamisen jdlkeen, on rap% markkinoille tulon jilkeen. Anafylaksiaa ja angioedeemaa on
esiintynyt. Jos potilaalle iTw uu anafylaktinen tai muu vakava yliherkkyysreaktio, asianmukainen
hoito on aloitettava ja ygtekinumabin antaminen on lopetettava (ks. kohta 4.8).

Infuusioon liittyvéx ot
Kliinisissa tutki sa havaittiin infuusioon liittyvid reaktioita (ks. kohta 4.8). Markkinoille tulon

jalkeen on raportqitu vakavia infuusioon liittyvid reaktioita, mukaan lukien anafylaktisia reaktioita. Jos
vakava tai h@a hkaava reaktio havaitaan, asianmukainen hoito on aloitettava ja ustekinumabihoito

on lopetet
Ny
Heng]v
Aldlengistd alveoliittia, eosinofiilista pneumoniaa ja ei-infektiivistd organisoituvaa pneumoniaa on
rap tu ustekinumabin kaytossd myyntiluvan saamisen jéilkeen. Kliinisié oireita olivat mm. yské,
nahdistus ja interstitiaaliset infiltraatit, jotka ilmaantuivat 1-3 annoksen jidlkeen. Vakavia
seurauksia ovat olleet hengityksen vajaatoiminta ja sairaalahoidon pitkittyminen. Oireiden on
raportoitu lieventyneen ustekinumabin kdyton lopettamisen jélkeen ja joissakin tapauksissa

kortikosteroidien annon jilkeen. Jos infektio on suljettu pois ja diagnoosi varmistuu, lopeta
ustekinumabihoito ja aloita tarkoituksenmukainen hoito (ks. kohta 4.8).

Sydén- ja verisuonitapahtumat
Myyntiluvan saamisen jilkeen tehdyssd havainnoivassa tutkimuksessa ustekinumabille altistuneilla




psoriaasipotilailla on havaittu sydéin- ja verisuonitapahtumia, mukaan lukien sydéninfarkteja ja
aivohavereita. Sydin- ja verisuonitautien riskitekijét pitdé tutkia sddnnollisin valiajoin
ustekinumabihoidon aikana.

Rokotukset
Eldvia viruksia tai eldviéd bakteereja sisdltdvien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen (Bacillus Calmette-
Guérin)) antamista ustekinumabihoidon aikana suositellaan vilttiméaan. Erityisid tutkimuksia ej

tehty potilailla, jotka ovat dskettdin saaneet eldvid viruksia tai eldvid bakteereja siséltavid rok tw
Tietoja eldvien rokotteiden vélitykselld saaduista sekundaarisista infektioista ustekinumabi]@
saavilla potilailla ei ole. ustekinumabihoito on keskeytettdva vahintddn 15 viikon ajaksi 1sen
annoksen antamisen jidlkeen ennen eldvia viruksia tai eldvid bakteereja siséltdvien rokottel

antamista, ja ustekinumabihoitoa voidaan jatkaa aikaisintaan 2 viikon kuluttua rok Léja keen.
Ladkettd madradvian ladkarin on tarkistettava kyseisen rokotteen valmisteyhteenv Xro

jélkeiseen samanaikaiseen immunosuppressiolddkehoitoon liittyvit lisdtiedot ja Ghjegt.

kotuksen

Eldvia taudinaiheuttajia sisdltdvien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antarhista imeviisille, jotka
ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuu n syntymén jilkeen tai
kunnes imevéisen seerumissa ei endé ole havaittavia ustekinumabipitoi sia (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).
Jos eldvaad taudinaiheuttajaa siséltdvan rokotteen antamisesta on yksitfaisell® imeviiselle selvaa
kliinistd hyoty4, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seem@i ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia. .

L 4
Ustekinumabihoitoa saaville potilaille voidaan antaa inaktiyeituyd taudinaiheuttajia sisaltavii tai eldvia
taudinaiheuttajia sisdltdiméattomii rokotteita.

Pitkdkestoinen ustekinumabihoito ei vaimenna hum ista immuunivastetta
pneumokokkipolysakkaridi- tai tetanusrokotteillg (ks.%ehta 5.1).

Samanaikainen immunosuppressiivinen hoito @

Psoriaasitutkimuksissa ei ole arvioitu ustekinumdbihoidon tehoa ja turvallisuutta yhdistelména
immunosuppressiivisten lddkkeiden, mu kien biologiset ladkkeet, tai valohoidon kanssa.
Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotre insamanaikainen anto ei niyttinyt vaikuttavan
ustekinumabihoidon tehoon tai turvalxteen. Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta
koskeneissa tutkimuksissa immunos essiivisten lddkkeiden tai kortikosteroidien samanaikainen
kayttod ei ndyttanyt vaikuttavan ugtgkinumabihoidon turvallisuuteen tai tehoon. Varovaisuutta on
noudatettava, kun harkitaan eff immunosuppressiivisten lddkkeiden ja ustekinumabihoidon
samanaikaista kayttoa tai lcu%e inumabihoitoon siirrytddn muiden immunosuppressiivisten
biologisten ladkkeiden kaytén jélkeen (ks. kohta 4.5).

Immunoterapia
Ustekinumabihoito& e arvioitu potilailla, jotka ovat saaneet allergian sieddtyshoitoa. Ei tiedetd,
vaikuttaako ustel@abi allergian siedityshoitoon.

i auﬁet

Vakavat iho,
Psoriaasip %3 on raportoitu ustekinumabihoidon jélkeen eksfoliatiivista dermatiittia (ks.
kohta 4. #iskdpsoriaasia sairastaville potilaille saattaa kehittyd osana sairauden luonnollista kulkua
eryt\iwvl en psoriaasi, jonka oireet eivit vélttdmaétté ole kliinisesti erotettavissa eksfoliatiivisesta
ermathitfsta. Ladkérin pitdd osana potilaan psoriaasin seurantaa tarkkailla erytrodermisen psoriaasin
tai oliatiivisen dermatiitin oireita. Jos oireita ilmaantuu, tarkoituksenmukainen hoito on
iféttava. Jos ladkkeestd aiheutuvaa reaktiota epdillddn, ustekinumabihoito pitdé lopettaa.

o

Lupuksen kaltaiset reaktiot

Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu lupuksen kaltaisia reaktioita, mukaan lukien
kutaanista lupus erythematosusta ja lupuksen kaltaista oireyhtymad. Jos potilaalle ilmaantuu leesioita,
etenkin auringolle altistuneilla ihoalueilla, tai jos niihin liittyy nivelkipua, potilaan on hakeuduttava
viipymatté ladkarinhoitoon. Jos lupuksen kaltainen reaktio varmistuu, ustekinumabihoito pitdd lopettaa
ja asianmukainen hoito pitdi aloittaa.




Erityisryhmat

Léikkdidit

Vihintdén 65-vuotiailla ustekinumabia saaneilla potilailla ei havaittu hyvéksyttyja kdyttdaiheita
koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa kokonaiseroja valmisteen tehossa ja turvallisuudessa nuorempiin
potilaisiin ndhden. Vahintdin 65-vuotiaiden potilaiden vihdisen lukumiérin vuoksi ei kuitenkaan ollut
mahdollista maarittda, eroaako heidén vasteensa nuoremmista potilaista. Koska idkkailld henkilgslla
esiintyy yleensid enemmaén infektioita, idkkaiden potilaiden hoidossa on noudatettava Varovzﬁ%@

Natriumsisiltd
Ustekinumabi sisiltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa

natriumiton
Ustekinumabi kuitenkin laimennetaan 0,9-prosenttiseen (9 mg/ml) natriumkloridf-%sioliuokseen.
Téma tulee huomioida potilailla, joilla on ruokavalion natriumrajoitus (ks. kohta*,6

Polysorbaatti 80 Q

Ustekinumabi siséltdd 10,4 mg polysorbaatti 80:td (E433) per annosyksi&*kﬁ vastaa

0,40 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sek@ yhteisvaikutukset

Elavii taudinaiheuttajia sisdltdvié rokotteita ei saa antaa uste abihoidon aikana.

ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella ntoista kuukauteen syntymaén jélkeen tai
kunnes imevéisen seerumissa ei enii ole hava1ttav1a mabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).
Jos eldvaa taudinaiheuttajaa siséltdvan rokotteegant sta on yksittdiselle imevdiselle selvda
kliinistd hydty4, sitd voidaan harkita aiemmin, JOMevalsen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Eldvid taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden (kuten i; otteen) antamista imevdisille, jotka
u

Vaiheen 3 tutkimusten populaatiofarmak ttisissd analyyseissa selvitettiin psoriaasipotilaiden
yleisimmin kdyttdmien samanaikaisteq [#dkiysten (esim. parasetamolin, ibuprofeenin,
asetyylisalisyylihapon, metformiinine\wastatiinin, levotyroksiinin) vaikutusta ustekinumabin
farmakokinetiikkaan. Ndiden léiéikke® samanaikaisen kayton yhteydessa ei havaittu viitteitd
yhteisvaikutuksista. Tdmén anal perustana kéytettiin sitd, ettd vahintdan 100 potilasta (yli 5 %
tutkitusta potilasjoukosta) sai efSta samanaikaista l4ékitystd vahintdan 90 % tutkimuksen ajasta.
Metotreksaatin, tulehdusklp eiden, 6-merkaptopuriinin, atsatiopriinin ja suun kautta otettavien
kortikosteroidien samana1 anto nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista
paksusuohtulehdusta s Vllle potilaille tai nivelpsoriaasia tai Crohnin tautia sairastavien potilaiden
aiempi altistus tuu e OOSlteklj d-alfan (TNF-a:n) estdjille tai haavaista paksusuolitulehdusta
sairastavien potlla 1empi altistus biologisille lddkevalmisteille (eli TNF-a:n estdjille ja/tai
Vedohtsumabll§ ikuttanut ustekinumabin farmakokinetiikkaan.

In vitro tutrm en ja aktiivista Crohnin tautia sairastavilla tutkittavilla tehdyn vaiheen 1
tutkimuks kset viittaavat siihen, ettei annosta tarvitse muuttaa, jos potilas kayttaa
samalgal ti CYP450-substraatteja (ks. kohta 5.2).

P tkimuksissa ei ole arvioitu ustekinumabihoidon tehoa ja turvallisuutta yhdistelmana

1m suppressiivisten lddkkeiden, mukaan lukien biologiset lddkkeet, tai valohoidon kanssa.
psorlaa51tutk1muk51ssa metotreksaatin samanaikainen anto ei niyttinyt vaikuttavan

uste 1numab1h01d0n tehoon tai turvallisuuteen. Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta

koskeneissa tutkimuksissa immunosuppressiivisten ladkkeiden tai kortikosteroidien samanaikainen

kaytto ei ndyttdnyt vaikuttavan ustekinumabihoidon turvallisuuteen tai tehoon (ks. kohta 4.4).



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdvé tehokasta ehkiisyd hoidon aikana ja vahintéén
15 viikkoa hoidon péattymisen jilkeen.

Raskaus

Prospektiivisesti kerdtyt tiedot kohtalaisesta lukuméaéristd ustekinumabille altistuneita raska @
joiden lopputulos tiedetddn, mukaan lukien yli 450:std ensimmadisen raskauskolmanneksen
altistuneesta raskaudesta, eivit osoita vastasyntyneilld olevan lisddntynyttd vakavien syn@alsten

epamuodostumien riskié. 0

Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epasuorista haitallisista VﬁMsista
raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehityk s. kohta 5.3).

Saatavissa oleva kliininen kokemus on kuitenkin vahaistd. Ustekinumabin k dd on
varotoimenpiteend syytd vélttda raskaana oleville naisille.

naispotilaille syntyneiden imeviisten seerumissa. Tamén kliinistd tystd ei tiedetd, mutta
kohdussa ustekinumabille altistuneilla imeviisilld voi syntymgn ja olla suurentunut infektioriski.
Eldvid taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden (kuten BCG—ﬁ@pen) antamista imevdisille, jotka
ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kah% sta kuukauteen syntymin jalkeen tai
kunnes imevéisen seerumissa ei endd ole havaittavia ustekin@miabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
Jos elévii taudinaiheuttajaa siséltidvén rokotteen antamigest® on yksittéiselle imevéiselle selvaé
kliinistd hyotyd, sitd voidaan harkita aiemmin, jos i iS€n seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Ustekinumabi lapdisee istukan. Sitd on havaittu ustekinumabihoitoa uden aikana saaneille
i
lkden

*

N

Imetys @

Kirjallisuudessa julkaistut suppeat tiedot viittaavat sithen, ettd ihmisella erittyy hyvin pienié
ustekinumabiméérid rintamaitoon. Ei tie imeytyyko nielty ustekinumabi systeemisesti. Koska
ustekinumabista saattaa aiheutua haittavai ksia imetettdvélle lapselle, pditds imetyksen
lopettamisesta hoidon ajaksi ja 15 Vi.x oidon jilkeen tai ustekinumabihoidon lopettamisesta on
tehtéva ottamalla huomioon imetyks@édyt lapselle ja ustekinumabihoidon hyddyt &didille.

Hedelmillisyys &
Ustekinumabin Vaikutust% ik@n hedelmallisyyteen ei ole tutkittu (ks. kohta 5.3).

N\

4.7 Vaikutus ajokykyymja koneiden kiyttokykyyn
Ustekinumabivah}é ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kédyttokykyyn.
set

4.8 Haittav&

Turvallis jen yhteenveto
Ustekin thoitoon liittyvien aikuisilla tehtyjen kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia

ja ha‘a@a paksusuolitulehdusta koskeneiden tutkimusten kontrolloiduilla jaksoilla yleisimpia

ha utuksia (> 5 %:lla) olivat nenén ja nielun tulehdus ja pdénsérky. Niiden katsottiin olevan
useifimiten lievid eivitké ne edellyttidneet tutkimusladkehoidon keskeyttimistid. Vakavin

Winumabihoitoa koskeva raportoitu haittavaikutus on vakava yliherkkyysreaktio, anafylaksia
mukaan lukien (ks. kohta 4.4). Psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista

paksusuolitulehdusta sairastavien potilaiden kokonaisturvallisuusprofiili oli samankaltainen.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa esitetyt turvallisuustiedot perustuvat 6 710 aikuispotilaan (joista 4 135 sairasti psoriaasia
ja/tai nivelpsoriaasia, 1 749 sairasti Crohnin tautia ja 826 sairasti haavaista paksusuolitulehdusta)
altistukseen ustekinumabille 14 vaiheen II ja vaiheen III tutkimuksessa. Tiedoissa on mukana




psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla
tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloitujen ja kontrolloimattomien jaksojen aikainen vahintidén

6 kuukauden 4 577 potilasta) tai vahintdan 1 vuoden (3 648 potilasta)

ustekinumabialtistus. 2 194 psoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavaa
potilasta altistui valmisteelle vahintédén 4 vuoden ajan, kun taas 1 148 psoriaasia tai Crohnin tautia
sairastavaa potilasta altistui valmisteelle vahintdén viiden vuoden ajan.

Taulukossa 2 esitetédén luettelo aikuisilla tehdyissd kliinisissd psoriaasia, nivelpsoriaasia, Cro @
tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa esiintyneistd sekd markk
tulon jalkeen raportoiduista haittavaikutuksista. Haittavaikutukset on esitetty elinjérjeste Ja
esiintymistiheyden mukaan seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/ 10)%

(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 00 00), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyv: arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutuks avuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa. Q
Taulukko 2 Luettelo haittavaikutuksista ‘A
Elinjirjestelméi Esiintymistiheys: haittavaikutus A N
Infektiot Yleiset: yldhengitystieinfektiot, nehamya nielun tulehdus, sinuiitti
Melko harvinaiset: selluliitti, hammasinfektiot, vydruusu (herpes
zoster), alahengitystieinfektiof Mgusperiinen ylihengitystieinfektio,
ulkosynnyttimien ja emétty eni-infektio
Immuunijérjestelma Melko harvinaiset: yli ysreaktiot (mukaan lukien ihottuma,
urtikaria)

Harvinaiset: Vakavat@ﬂerkkyysreaktiot (mukaan lukien
anafylaksia, an Neema)

y

Psyykkiset hdiriot Melko harvinaiset: masennus

D
Hermosto YleiWaus, paansirky

Me@ inaiset: kasvohalvaus

Hengityselimet, rintakehé ja @t: suunielun kipu
vilikarsina w ko harvinaiset: nendn tukkoisuus

. arvinaiset: allerginen alveoliitti, eosinofiilinen pneumonia

Hyvin harvinaiset: organisoituva pneumonia*
Ruoansulatuselim%‘ Yleiset: ripuli, pahoinvointi, oksentelu

Iho ja ihonalai >nlkdidos Yleiset: kutina
& Melko harvinaiset: mérkérakkulainen psoriaasi, ihon kesiminen,
akne

@ Harvinaiset: eksfoliatiivinen dermatiitti,
RS yliherkkyysverisuonitulehdus
(o)
Mo

Hyvin harvinaiset: rakkulainen pemfigoidi, kutaaninen lupus

erythematosus
Vsto, lihakset ja Yleiset: selkdkipu, lihassirky, nivelkipu
sidekudos Hyvin harvinaiset: lupuksen kaltainen oireyhtyma

Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset: visymys, pistoskohdan punoitus, pistoskohdan kipu
todettavat haitat Melko harvinaiset: pistoskohdan reaktiot (kuten verenvuoto,
verenpurkauma, kovettuma, turvotus ja kutina), voimattomuus

* Ks. kohta 4.4 Systeemiset ja hengitysteiden yliherkkyysreaktiot



Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla
tehdyissd lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa infektioiden tai vakavien infektioiden yleisyys oli
samankaltainen ustekinumabihoitoa saaneilla ja lumeldékehoitoa saaneilla potilailla. Ndiden klimisten
tutkimusten lumelddkekontrolloidun jakson aikana infektioiden yleisyys oli ustekinumabihoitpa
saaneilla 1,36 ja lumelddkehoitoa saaneilla 1,34 potilasvuotta kohden. Vakavien infektioidejb
esiintyvyys oli 0,03 potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seura,
vakavaa infektiota seurantajakson 930 potilasvuoden aikana) ja 0,03 lumelédidkehoitoa s
potilailla (15 vakavaa infektiota seurantajakson 434 potilasvuoden aikana) (ks. ko}&

I
% (30
a

Kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitule&g koskeneiden
tutkimusten kontrolloitujen ja kontrolloimattomien jaksojen aikana 6 710 poti aama hoito vastaa
15 227 potilasvuoden ustekinumabialtistusta, ja seuranta-ajan mediaani oli 1 otta (1,7 vuotta
psoriaasitutkimuksissa, 0,6 vuotta Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksi ’%,3 vuotta haavaista
paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa). Infektioiden yleisyysa%S potilasvuotta kohden
ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa ja vakavien infgktigiden yleisyys oli
0,02 potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden{setrannassa (289 vakavaa
infektiota seurantajakson 15 227 potilasvuoden aikana). Rapogtoituja'vakavia infektioita olivat
keuhkokuume, perdaukon paise, selluliitti, divertikuliitti, g'zlS riitti ja virusinfektiot.

L 4
Kliinisissd tutkimuksissa potilaille, joilla oli latentti tuberkulogsi ja jotka saivat samanaikaisesti
isoniatsidihoitoa, ei kehittynyt tuberkuloosia.

Pahanlaatuiset kasvaimet N @

Kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin taiftia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden
tutkimusten lumeldikekontrolloitujen jaksoj en@m pahanlaatuisten kasvainten esiintyvyys, ei-
melanooma ihosydpéé lukuun ottamatta, oli usteKinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurantajakson

aikana 0,11 sataa potilasvuotta kohden (y tilas seurantajakson 929 potilasvuoden aikana)
verrattuna 0,23:een lumelddkehoitoa N4 (yksi potilas seurantajakson 434 potilasvuoden aikana).
Ei-melanooma ihosydvin esiintyvyy, ,43 sataa potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa

saaneiden potilaiden seurannassa (neljapotilasta seurantajakson 929 potilasvuoden aikana) verrattuna
0,46:een lumeldikehoitoa saanei ksi potilasta seurantajakson 433 potilasvuoden aikana).

Kliinisten psoriaasia, nive}p%asia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden
tutkimusten kontrolloitujeriya kOntrolloimattomien jaksojen aikana 6 710 potilaan saama hoito vastaa
15 205 potilasvuoden usfekigumabialtistusta, ja seuranta-ajan mediaani oli 1,2 vuotta (1,7 vuotta
psoriaasitutkimuksigsa; 0,6 vuotta Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa ja 2,3 vuotta haavaista
paksusuolitulehdus eneissa tutkimuksissa). Pahanlaatuisia kasvaimia, ei-melanooma ihosyopaa
lukuun ottamatta,@noitiin 76 potilaalla, kun seuranta-aika oli 15 205 potilasvuotta (ilmaantuvuus
0,50 sataa potila tta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa).

Pahanlaatui svainten ilmaantuvuus ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla oli verrattavissa
véestossa imadrin odotettavissa olevaan ilmaantuvuuteen (vakioitu ilmaantuvuuden
suhdeﬁ&@,% [95 %:n luottamusvili: 0,73; 1,18], korjattu i4n, sukupuolen ja rodun mukaan).
YleiSimin' ilmaantuneita pahanlaatuisia kasvaimia, ei-melanooma ihosyopad lukuun ottamatta, olivat
e yOpd, melanooma, kolorektaalisydpa ja rintasyopa. Ei-melanooma ihosydvén esiintyvyys oli
ustekiflumabihoitoa saaneiden potilaiden seurantajakson aikana 0,46 sataa potilasvuotta kohden

Wotilasta seurantajakson 15 165 potilasvuoden aikana). Tyvi- ja okasolusydvén esiintyvyyden
suhde (3:1) on verrannollinen koko viestossd odotettavissa olevaan suhteeseen (ks. kohta 4.4).

Yliherkkyys- ja infuusioreaktiot

Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa induktiotutkimuksissa laskimoon
annetun kerta-annoksen jélkeen ei raportoitu anafylaksiaa eikd muita vakavia infuusioreaktioita.
Naéissd tutkimuksissa raportoitiin haittatapahtumia infuusion aikana tai tunnin kuluessa infuusion
jilkeen 2,2 %:1la 785 lumelddkehoitoa saaneesta potilaasta ja 1,9 %:1la 790 potilaasta, jotka




saivat ustekinumabia suositeltuna annoksena. Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu vakavia
infuusioon liittyvié reaktioita, mukaan lukien anafylaktisia reaktioita (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Vihintddn 6-vuotiaiden pediatristen potilaiden ldiskdpsoriaasi

Ustekinumabin turvallisuutta on tutkittu kahdessa vaiheen 3 tutkimuksessa kohtalaista tai vaikeaa
laisképsoriaasia sairastavilla pediatrisilla potilailla. Ensimmaéisessé tutkimuksessa 110 potilastaika
12—17 vuotta) sai hoitoa enimmilldédn 60 viikon ajan, ja toisessa tutkimuksessa 44 potilasta (i ,3
11 vuotta) sai hoitoa enimmilldén 56 viikon ajan. Niistd kahdesta tutkimuksesta saatiin m%
koskevia tietoja enimmillddn 1 vuoden ajalta, ja raportoidut haittavaikutukset olivat ylei

utta

samankaltaisia kuin aiemmissa ldisképsoriaasia sairastavilla aikuispotilailla tehdyissé t ksissa.
Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen ’\

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyis
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon j an arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epaillyista\haistavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. :

4.9 Yliannostus

Kliinisissé tutkimuksissa on annettu kerta-annoksina enintéin 6 mg/Kg laskimoon eikd annosta
rajoittavaa toksisuutta havaittu. Yliannostuksen yhteydessé s laan potilaan tilan seurantaa
haittavaikutusten oireiden ja merkkien havaitsemiseksi, jasasi kainen oireenmukainen hoito on

aloitettava heti. Q

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET @
5.1 Farmakodynamiikka ®\
Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosu;@antit, interleukiinin estdjit. ATC-koodi: LO4ACOS5.

Eksunbi on ns. biosimilaari ladkeval \ ksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: https:/ .ema.europa.cu.

Vaikutusmekanismi ‘I

Ustekinumabi on ihmisen.m onaalinen IgG1k-vasta-aine, joka sitoutuu spesifisesti ihmisen
sytokiinien interleukiini-1 N -12:n) ja interleukiini-23:n (IL-23:n) yhteiseen p40-proteiinin
alayksikkoon. Ustekinuthabs,estdd ihmisen IL-12:n ja IL-23:n biologista aktiivisuutta estdmalla p40:44
sitoutumasta 1L-12 reSeptoriproteiiniin, jota esiintyy immuunisolujen pinnalla. Ustekinumabi ei
voi sitoutua IL-12; 1 IL-23:een, joka on jo sitoutunut solun pinnalla olevaan [L-12Rp1-
reseptoriin. Siksé inumabi ei todenndkoisesti lisdd IL12- ja/tai IL23-reseptoria ilmentévien

solujen komp tti- tai vasta-aineviélitteistd sytotoksisuutta. IL-12 ja IL-23 ovat heterodimeerisia
sytokiinejd, jOjta aktivoidut antigeenid siséltdvit solut, kuten makrofagit ja dendriittisolut, erittivit, ja
molemma s@iinit osallistuvat immuunijirjestelmén toimintaan. IL-12 stimuloi luonnollisia
tappajasoli K-soluja) ja edistdd CD4+ T-solujen differentiaatiota auttaja-T-solu tyypin 1 (Thl) -
fenof s1, ja IL-23 indusoi auttaja-T-solu tyyppi 17 (Th17) -vilitteistd aktivaatiota. IL 12:n ja IL
235 eava séitely liittyy kuitenkin immuunivilitteisiin sairauksiin, kuten psoriaasiin,
ni\@)riaasiin, Crohnin tautiin ja haavaiseen paksusuolitulehdukseen.

Sitoutumalla IL-12:n ja IL-23:n yhteiseen p40-alayksikkdon ustekinumabi voi saada aikaan kliiniset
vaikutukset psoriaasissa, nivelpsoriaasissa, Crohnin taudissa ja haavaisessa paksusuolitulehduksessa
katkaisemalla Th1- ja Th17-sytokiinireittien aktiivisuuden, joilla on keskeinen merkitys ndiden
sairauksien patologiassa.

Crohnin tautia sairastavilla potilailla ustekinumabihoito vihensi induktiovaiheessa
tulehdusmerkkiaineita, kuten C-reaktiivista proteiinia (CRP) ja ulosteen kalprotektiinia. Téllainen
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vaikutus siilyi koko ylldpitovaiheen ajan. CRP:té arvioitiin jatkotutkimuksen aikana, ja
ylldpitovaiheessa havaitut vidhenemat sdilyivit yleensé viikkoon 252 saakka.

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla ustekinumabihoito véhensi induktiovaiheessa
tulehdusmerkkiaineita, kuten CRP:té ja ulosteen kalprotektiinia. Téllainen vaikutus sdilyi koko
yllapitovaiheen ajan ja jatkotutkimuksen viikkoon 200 saakka.

Immunisaatio @

Psoriasis Study 2 (PHOENIX 2) -tutkimuksen pitkdkestoisessa jatkotutkimuksessa ustekinu@hoitoa
vahintdan 3,5 vuoden ajan saaneilla aikuispotilailla esiintyi samankaltaisia vasta-ainevas, seki
pneumokokkipolysakkaridi- ettéd tetanusrokotteille kuin psoriaasipotilaiden verrokkiry joka ei
saanut systeemisté hoitoa. Niiden aikuispotilaiden osuudet olivat samankaltaiset, joi ittyi
pneumokokilta ja tetanukselta suojaava vasta-ainepitoisuus, ja vasta-ainetitterit ofs\ mankaltaiset
sekd ustekinumabihoitoa saaneilla ettd verrokkipotilailla. Kl

Kliininen teho :Q

Crohnin tauti

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa selvitettiin kolmessa satunnais aYkaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aikuispotilailla, jot@stivat kohtalaisesti tai
vaikea-asteisesti aktiivista Crohnin tautia (Crohnin taudin aktijvisuutta kuvaavat CDAl-pisteet
[Crohn’s Disease Activity Index] > 220, mutta < 450). Kliini%@ehitysohj elmaan kuului kaksi

8 viikon mittaista induktiotutkimusta (UNITI-1 ja UNITI% a valmiste annettiin laskimoon. Tata
seurasi 44 viikon mittainen satunnaistettu yllapitohoidon lo mista selvittdnyt tutkimus
(IM-UNITTI), jossa valmiste annettiin ihon alle. TutkimuksiSsa annettiin néin ollen hoitoa 52 viikon

ajan. @

Induktiotutkimuksissa oli mukana 1 409 potilast‘a ITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640). Kummankin
induktiotutkimuksen ensisijainen péiéitetapahtu®1 kliinisen vasteen (joksi maériteltiin CDAI-
pisteiden viheneminen > 100 pistettd) saaneiden tutkittavien osuus viikolla 6. Hoidon tehoa koskevia

tietoja keréttiin ja analysoitiin kummassa tkimuksessa viikkoon 8 saakka. Samanaikaisiksi
hoidoiksi sallittiin suun kautta otettavat osteroidit, immuniteettia muuntavat lddkevalmisteet,
aminosalisylaatit ja antibiootit, ja 75 2 1laista jatkoi vahintdan yhden tillaisen ladkkeen kéyttoa.
Potilaat satunnaistettiin kummassak imuksessa saamaan viikolla 0 laskimoon kerta-annos jotakin

seuraavista: suhteutettu suositusa@ noin 6 mg/kg (ks. kohta 4.2, taulukko 1), 130 mg:n vakioannos
ustekinumabia tai lumelééket&

Tutkimuksessa UNITI-1 17 % olleiden potilaiden aiempi hoito TNF-a:n estijilla oli epdonnistunut
tai potilaat eivét olleet sietaneet hoitoa. Potilaista noin 48 %:lla yksi aiempi TNF-o:n estdjéhoito oli
epdonnistunut, ja 52 %klla‘kaksi tai kolme aiempaa TNF-a:n estdjdhoitoa oli epdonnistunut. Tadssa
tutkimuksessa alk n vaste oli riittdméton (ei primaaria vastetta) 29,1 %:lla potilaista, vasteen
saamisen jalkee % oli hdvinnyt, (ei sekundaarista vastetta) 69,4 %:lla potilaista ja TNF-a:n
estdjahoitoa ei&t sietdnyt 36,4 % potilaista.

Tutkimuk e@HTI-Z potilailla vihintddn yksi tavanomainen hoito, mukaan lukien kortikosteroidit tai
immup%muuntavat lddkevalmisteet, oli epdonnistunut. Potilaat joko eivit olleet aiemmin saaneet
TI\iF! ; 4jid (68,6 %) tai olivat saaneet niitd aiemmin eiké hoito ollut epdonnistunut (31,4 %).
L 4
Se@kimuksessa UNITI-1 ettd UNITI-2 merkittavisti suurempi osa ustekinumabihoitoa saaneen
Wﬁn potilaista oli saanut kliinisen vasteen ja saavuttanut remission verrattuna lumelddkeryhmén
potilaisiin (taulukko 3). Kliininen vaste ja remissio olivat jo viikolla 3 merkittidvia ustekinumabihoitoa
saaneessa ryhmassé, ja ne paranivat edelleen viikkoon 8 saakka. Niissd induktiotutkimuksissa teho oli
parempi ja sdilyi paremmin suhteutettua annosta saaneen ryhmén potilailla verrattuna 130 mg:n
annoksia saaneeseen ryhméén. Tamén vuoksi laskimoon annettavaksi induktioannokseksi suositellaan
suhteutettua annostusta.
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Taulukko 3: Kliinisen vasteen ja remission induktio tutkimuksissa UNITI-1 ja UNITI 2
UNITI-1* UNITI-2**
Lumeliike Suositeltu Lumeliike Suositeltu
N =247 ustekinuma N=209 ustekinuma

bi-annos bi-annos

N =249 N =209
Kliininen remissio, viikko 8 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)* | 41 (19,6 %) | 84 (4%&
Kliininen vaste (100 pistetti), viikko 6| 53 (21,5 %) | 84 (33,7 %)" | 60 (28,7 %) | 116 £5562%)"

Kliininen vaste (100 pistettd), viikko 8 | 50 (20,2 %) | 94 (37,8 %)* | 67 (32,1 %) 1217

70 pisteen vaste, viikko 3 67 (27,1 %) | 101 (40,6 %)° | 66 (31,6 %) 50,7 %)*
70 pisteen vaste, viikko 6 75 (30,4 %) | 109 (43,8 %)° | 81 (38,8 %). ﬁ 64,6 %)*
dheneminen

Kliiniseksi remissioksi médritellddin CDAl-pisteet < 150; Kliiniseksi vasteeksi mééritelldan CDAIN
viahintddn 100 pistetti tai kliininen remissio

70 pisteen vasteeksi médritellddin CDAI-pisteiden viheneminen vahintdén 70 pistettd

*  TNF-o:n estdjahoidon epdonnistuminen

** Tavanomaisen hoidon epdonnistuminen Q
a A

p <0,001
b p<0,01
Yllépitohoitoa selvittdneessd tutkimuksessa (IM-UNITI) oli mukang=388%otilasta, jotka saivat

100 pisteen kliinisen vasteen tutkimusten UNITI-1 ja UNITI-2 ustékinumabi-induktiohoidon
viikolla 8. Potilaat satunnaistettiin saamaan ylldpitohoitona ihop,alle joko 90 mg ustekinumabia

8 viikon vilein, 90 mg ustekinumabia 12 viikon vélein tai hm@ettéi 44 viikon ajan (suositeltu
ylldpitoannostus, ks. ustekinumabi-injektionesteen, Iiuoks’wfb dytetty ruisku valmisteyhteenvedon

kohta 4.2). Q

Kliininen remissio ja vaste olivat sdilyneet viikolla 4@)mattavasti suuremmalla osalla
ustekinumabihoitoa saaneen ryhmin potilaista Veqﬁuna lumelddkeryhmén potilaisiin (ks.

taulukko 4). @

Taulukko 4: Kliinisen vasteen ja remission sidilyminen tutkimuksessa IM-UNITI (viikko 44;
52 viikkoa induktioa aloittamisen jilkeen)
l\' Lumeliike* 90 mg 90 mg

ustekinumabia | ustekinumabia

@6 8 viikon vilein | 12 viikon valein

. N=131f N =128" N =129"
Kliininen remissio . 36 % 53 %° 49 %"
Kliininen vaste N 44 % 59 %P 58 %P

Kliininen vaste ilma ikosteroidien 30 % 47 %*? 43 9%°

kiyttod N

Kliininen vaste, ﬁ.\
i i issiossa ylldpitohoidon 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* 56 % (44/78)

tillut mukaan tutkimuksesta 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° 57 % (41/72)

as ei ollut aiemmin saanut TNF- 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° 57 % (30/53)
. estéjid

otilas tullut mukaan tutkimuksesta 26 % (16/61) 41 % (23/56) 39 % (22/57)
\\/ CRD3001°

12



Kliiniseksi remissioksi médriteltiin CDAI-pisteet < 150; Kliiniseksi vasteeksi méériteltiin CDAl-pisteiden vdheneminen
véhintéddn 100 pistettd tai kliininen remissio
*  Lumelddkeryhmaén potilaat olivat saaneet vasteen ustekinumabihoitoon ja heidit oli satunnaistettu lumeldikehoitoon

yllapitohoidon alkaessa.
" Potilaat, joilla oli 100 pisteen kliininen vaste ustekinumabihoitoon yllépitohoidon alkaessa

Potilaat, joiden tavanomainen hoito oli epdonnistunut, mutta hoito TNF-a:n estijilld ei ollut epdonnistunut
Potilaat, jotka eivit reagoineet TNF-o:n estdjahoitoon/sietineet TNF-a:n estdjdhoitoa

p<0,01 @
p <0,05 @

nimellisesti merkitseva (p < 0,05)
Tutkimuksen IM-UNITI 129 potilaasta 29 potilaan vaste ustekinumabille ei sdilynyt, ggaivat
hoitoa 12 viikon vilein, joten heidén ustekinumabiannostuksensa voitiin muuttaa a aksi 8 viikon
vélein. Vasteen hividmiseksi méériteltiin CDAl-pisteet > 220 pistettd ja CDAI-pistei
suureneminen > 100 pistettd lédhtdtilanteesta. Néistd potilaista 41,4 % saavutti %n remission
16 viikkoa annosmuutoksen jélkeen.

o ™ W

Potilaat, jotka eivit induktiotutkimuksissa UNITI-1 ja UNITI-2 olleet sa; &iinis‘cé vastetta
ustekinumabi-induktiohoitoon viikolla 8 (476 potilasta), siirtyivét yllg T&toa koskeneen
tutkimuksen (IM-UNITI) satunnaistamattomaan osioon ja saivat sil mg:n ustekinumabi-
injektion ihon alle. Kahdeksan viikkoa mydhemmin 50,5 % potilaiSta sdi kliinisen vasteen ja jatkoi
ylldpitohoitoa 8 viikon vélein. Néistd yllapitohoitoa jatkaneista potilaista valtaosalla (68,1 %) vaste
sdilyi ja valtaosa saavutti remission (50,2 %) viikolla 44, thex@laiden osuudet olivat

samankaltaiset kuin ustekinumabi-induktiohoitoon sen ald@s‘[een saaneilla.

Niistd 131 potilaasta, jotka saivat vasteen ustekinumabi-maduktiohoitoon ja satunnaistettiin
yllapitohoitoa koskeneen tutkimuksen alussa lumel&é hmaéén, 51 potilasta menetti sen jalkeen
vasteen ja sai 90 mg ustekinumabia ihon alle 8 wijkon valein. Valtaosalla potilaista, jotka menettivét
vasteen ja aloittivat ustekinumabihoidon uudel \émé tapahtui 24 viikon induktioinfuusiohoidon
aikana. Niistd 51 potilaasta 70,6 % saavutti kli@n vasteen ja 39,2 % saavutti kliinisen remission
16 viikkoa ensimmaisen ihon alle annetun)ﬁkinumabiannoksen jélkeen.

vaat tutkimuksessa viikkoon 44 saakka, saivat jatkaa
een mukaan tulleilla ja ustekinumabihoitoa saaneilla
sdilyivit yleensd viikkoon 252 saakka seké niillé, joiden

Tutkimuksen IM-UNITTI potilaat, jot
hoitoa jatkotutkimuksessa. Jatkotutki
567 potilaalla kliininen remissio j

hoito TNF:n estdjilld epdonnistui\éttd niilld, joilla tavanomaiset hoidot epdonnistuivat.
Téssé jatkotutkimuksessag rohnin tautia sairastavat potilaat saivat hoitoa 5 vuoteen saakka, ei
tunnistettu uvusia turvalli oskevia huolenaiheita.

Endoskopia \1

252 potilaalla, joi ahtotilanteessa osatutkimukseen soveltuva endoskopialla todettava taudin
aktiivisuus, lim m tutkittiin endoskopiassa. Ensisijainen péétetapahtuma oli SES-CD-pisteiden
(Simplified E opic Disease Severity Score for Crohn’s Disease) muutos léhtdtilanteesta,
haavaumien@‘)tymisté/kokoa kuvaavat yhteispisteet viidelld ileumin ja koolonin alueella,
haavaugi tdmén limakalvon pinta-alan osuus, limakalvon pinta-alan osuus, jossa muita
muug:%éi ahtaumien/striktuuroiden esiintyminen/tyyppi. SES-CD-pisteiden muutos laskimoon
angetd]ﬁ:’duktiokerta—annoksen jélkeen oli viikolla 8 suurempi ustekinumabiryhméssé (n = 155,
ke@putos = -2,8) kuin lumelddkeryhméssé (n = 97, keskimuutos = -0,7, p = 0,012).

Mleissd todettava vaste

Niiden potilaiden osajoukossa, joilla oli ldhtotilanteessa vuotavia fisteleitd (8,8 %; n = 26), 12 potilasta
15 ustekinumabihoitoa saaneesta potilaasta (80 %) saavutti fistelivasteen 44 viikon aikana
(fistelivasteeksi médriteltiin vuotavien fisteleiden lukuméirén vdheneminen > 50 %
induktiotutkimuksen ldhtotilanteesta) verrattuna 5 potilaaseen 11 lumelédékettd saaneesta (45,5 %).
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Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

Terveyteen liittyvdé elaménlaatua arvioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia koskevalla kyselylld
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) ja SF-36-kyselylld. Tutkimusten UNITI-1 ja
UNITI-2 viikolla 8 todettiin, ettd ustekinumabia saavien potilaiden IBDQ-kokonaispisteet ja SF-36-
kyselyn mielenterveytti koskevan osion yhteispisteet (Mental Component Summary Score) sekd
tutkimuksen UNITI-2 SF-36-kyselyn fyysisen osion yhteispisteet (Physical Component Summary
Score) olivat tilastollisesti merkitsevasti suuremmat ja parantuneet kliinisesti merkittavasti
lumevalmisteeseen verrattuna. Pisteiden paraneminen séilyi IM-UNITI-tutkimuksessa viikko @
saakka yleensd paremmin ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla lumelddkkeeseen Verrattu@
Terveyteen liittyvin eldméinlaadun paraneminen sdilyi jatkotutkimuksessa yleensi Viikk@

saakka. \0

Haavainen paksusuolitulehdus X

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa selvitettiin kahdessa satunnaistetussa, kaksejissckkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aikuispotilailla, jotka sairasti talaisesti tai
vaikea-asteisesti aktiivista haavaista paksusuolitulehdusta (Mayo-pistemaard\6-%2; endoskopiaosa-
alueen pisteméérd > 2). Kliiniseen kehitysohjelmaan kuului yksi indukti us (eli UNIFI-I), jossa
valmiste annettiin laskimoon. Hoitoa annettiin enintéédn 16 viikkoa, ja sitd$eurasi 44 viikon pituinen
satunnaistettu yllapitohoidon lopettamista selvittanyt tutkimus (eli@ ), jossa valmiste annettiin

ihon alle. Tutkimuksissa annettiin néin ollen hoitoa vdhintdan 52 vi ajan.

*
Tutkimusten UNIFI-I ja UNIFI-M esitetyt tehon tulokset perﬁﬂb‘at endoskopioiden keskitettyyn

tarkasteluun. Ny

UNIFI-I-tutkimuksessa oli mukana 961 potilasta. Indukéiotiitkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli
niiden tutkittavien osuus, jotka olivat kliinisessi rem&@ a viikolla 8. Potilaat satunnaistettiin
saamaan viikolla 0 laskimoon kerta-annoksena joko stiCutetun suositusannoksen noin 6 mg/kg (ks.
kohta 4.2, taulukko 1), 130 mg:n vakioannoksen ﬂ@kinumabia tai lumelddketta.

Suun kautta otettavien kortikosteroidien, immu@eettia muuntavien lddkevalmisteiden ja
aminosalisylaattien samanaikainen kaytto llittua, ja 90 % potilaista jatkoi vahintddn yhden
tillaisen ladkkeen kayttod. Tutkimukses ana olleiden potilaiden aiempi tavanomainen hoito
(kortikosteroidit tai immuniteettia m 8xrat ladkevalmisteet) tai hoito vahintdén yhdelld biologisella
ladkevalmisteella (jokin TNF-a:n es%a/tai vedolitsumabi) piti olla epdonnistunut. 49 %:1la
potilaista oli epdonnistunut tavan@mainen hoito, mutta ei biologinen ladkehoito (ndistd 94 % ei ollut
aiemmin saanut biologisia ldak€yalfhisteita). 51 %:1la potilaista oli epdonnistunut jokin biologinen
ladkehoito tai potilas ei ol}u nyt sitd. Noin 50 %:lla potilaista oli epdonnistunut vihintdan yksi
aiempi TNF-a.:n estdjidhoitoyndistd 48 % ei ollut saanut primaarivastetta), ja 17 %:1la oli
epdonnistunut vihintaa i [NF-o:n estdjdhoito ja vedolitsumabihoito.

UNIFI-I-tutkimuk erkittidvisti suurempi osa ustekinumabihoitoa saaneen ryhmén potilaista oli
kliinisessd remis viikolla 8 verrattuna lumelddkeryhmén potilaisiin (taulukko 5). Aikaisimmalla
sovitulla tutkiw%aynnilléi jo viikolla 2 ja jokaisella tutkimuskéynnilld sen jdlkeen verenvuotoa
perésuolestag€pollut tai ulostustiheys oli normalisoitunut suuremmalla osalla ustekinumabihoitoa
saaneista (mta verrattuna lumeldikehoitoa saaneisiin potilaisiin. Osittaisissa Mayo-pisteissd ja
oireenmbkaisessa remissiossa havaittiin jo viikolla 2 merkittévid eroja ustekinumabin ja lumelddkkeen

valﬂrfb
*
&

Su@ettua annosta (6 mg/kg) saaneessa ryhméissé teho oli valikoitujen padtetapahtumien osalta
Wr\pi verrattuna 130 mg:n annoksia saaneeseen ryhméén, joten suhteutettua annostusta suositellaan
laskimoon annettavaksi induktioannokseksi.
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Taulukko 5. Yhteenveto keskeisistii tehon piidtetapahtumista UNIFI-I-tutkimuksissa

(viikko 8)
Lumelédike Suositeltu
N=319 ustekinumabian
Kliininen remissio* 5%
potilailla, joilla tavanomainen hoito on epdonnistunut, 9 % (15/158)

mutta biologinen hoito ei ole epdonnistunut
potilailla, joilla biologinen hoito on epdonnistunut®

1% (2/161)

potilailla, joilla sekd TNF- ettd vedolitsumabihoito on 0 % (0/47)
epdonnistunut N
Kliininen vaste® 31 % Q‘<\\ 62 %"

potilailla, joilla tavanomainen hoito on epdonnistunut,
mutta biologinen hoito ei ole epdonnistunut

35 % (56/158). 67 % (104/156)°
v

potilailla, joilla biologinen hoito on epionnistunut* 27 % (44/ N Y| 57 % (95/166)°

potilailla, joilla sekd TNF- ettd vedolitsumabihoito on 28 % (134 52 % (30/58)¢
epaonnistunut
Limakalvon paraneminen’ 27 %*

potilailla, joilla tavanomainen hoito on epdonnistunut,
mutta biologinen hoito ei ole epdonnistunut

33 % (52/156)°

4 v
2]@158)
*

potilailla, joilla biologinen hoito on epdonnistunut

L 4

"b% (11/161)

21 % (35/166)°

. . . . +
Oireenmukainen remissio*

L2

23 %

45 %P

8 %

21 %"

Yhdistetty oireenmukainen remissio ja limakalvon

paraneminen* ~

Y Taulukossa I mainitun painoon perustuvan annostuksen mWn ustekinumabiannos infuusiona.

*  Kliiniseksi remissioksi on médritelty Mayo-pistemadré < 2 pistettd, kun minkédan yksittdisen osa-alueen pisteméadra ei
ole> 1. \

Kliiniseksi vasteeksi on médritelty Mayo-pistemadrag pieneneminen > 30 % léhtétilanteesta ja > 3 pistettd, kun joko

perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméérdn vihenema > 1 lahtétilanteesta tai perdsuoliverenvuodon osa-alueen
pistemdird O tai 1.

Jokin TNF-o:n estijé ja/tai vedolitsumal \
Limakalvon paranemiseksi maériteltiin pian osa-alueen Mayo-pisteméadra O tai 1.

Oireenmukaiseksi remissioksi on maériggltyfulostustiheyden osa-alueen Mayo-pisteméaira 0 tai 1 ja

perdsuoliverenvuodon osa-alueen p@aarﬁ 0.
Yhdistetyksi oireenmukaiseksi 1 si ja limakalvon paranemiseksi on méritelty ulostustiheyden osa-alueen

pisteméadrd 0 tai 1, perdsuoliveren on osa-alueen pistemééré 0 ja endoskopian osa-alueen pisteméaara 0 tai 1.

& p<0,001 .
Nm)

b
< 0,05)

§

W

4

Nimellisesti merkitseva

¢ Nimellisesti merkitse

UNIFI-M-tutkim \ arvioitiin 523 potilasta, jotka saivat kliinisen vasteen UNIFI-I-tutkimuksessa
laskimoon anne stekinumabikerta-annokseen. Potilaat satunnaistettiin saamaan ihon alle
yllapitoannok joko 90 mg ustekinumabia 8 viikon vélein, 90 mg ustekinumabia 12 viikon vélein
tai lumelaidkepta)d4 viikon ajan (ks. suositellut ylldpitoannokset ustekinumabi-infuusionesteen,
liuokse@ tetty ruisku valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2).
L 4

*
Merkittayésti suurempi osa kummankin ustekinumabihoitoa saaneen ryhmén potilaista oli kliinisessi
rémlig8iossa viikolla 44 verrattuna lumelédéikehoitoa saaneeseen ryhméin (ks. taulukko 6).

DY
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Taulukko 6. Yhteenveto keskeisisti tehon mittareista UNIFI-M-tutkimuksessa (viikko 44;

52 viikkoa induktioannoksen kiiyton aloittamisen jilkeen)

Lumeladike* 90 mg 90 mg
N=175 ustekinumabi | ustekinumabia
a 8 viikon 12 viikon vilein
vilein N=172
N=176
Kliininen remissio** 24 % 44 %? 382 @7
potilailla, joilla tavanomainen hoito on 31 % (27/87) 48 % (41/85)* | 49 % @) d
epdonnistunut, mutta biologinen hoito ei Q
ole epdonnistunut
potilailla, joilla biologinen hoito on 17 % (15/88) 40 % (36/91) C"\Q% (16/70)¢
epidonnistunut * 1
potilailla, joilla sekd TNF- ettd 15 % (4/27) 33% (7/2&4‘ 23 % (5/22)°
vedolitsumabihoito on epdonnistunut
Kliinisen vasteen sdilyminen viikkoon 44 45 % 71 A\ 68 %*°
saakka® \

potilailla, joilla tavanomainen hoito on 51 % (44/87) 78 % 85)¢ | 77 % (78/102)°¢
epdonnistunut, mutta biologinen hoito ei
ole epédonnistunut

potilailla, joilla biologinen hoito on 39 % (34/ 8%) 65 % (59/91)° 56 % (39/70)¢
epdonnistunut * . @
potilailla, joilla sekd TNF- ettd 41 % (1 1‘/% 67 % (14/21)° 50 % (11/22)°
vedolitsumabihoito on epdonnistunut
Limakalvon paraneminen’ - 51 %*° 44 %"
Kliinisen remission sdilyminen 38 %’745) 58 % (22/38) 65 % (26/40)°
viikkoon 44 saakka* o
Kliininen remissio ilman L N23 % 42 %*° 38 %°
kortikosteroidihoitoa® @
Pysyvi remissio’ 35 % 57 %€ 48 %1
Oireenmukainen remissio* & 45 % 68 %°¢ 62 %"
Yhdistetty oireenmukainen remissio NS 28 % 48 %° 41 %"

limakalvon paraneminen*

*
Kk

o~ 4

[0}

+

b

)
Laskimoon annettuun ustekinumabii n vasteen jalkeen.
Kliiniseksi remissioksi on méarit; @o—pisteméﬁrﬁ <2 pistettd, kun minkaén yksittdisen osa-alueen pisteméara ei
ole > 1.
Kliiniseksi vasteeksi on nxiiéi@ Mayo-pistemédrdn viheneminen > 30 % lahtdtilanteesta ja > 3 pistettd sekd joko
perdsuoliverenvuodon osa-% pistemédrdn viahenemd > 1 ldhtdtilanteesta tai perdsuoliverenvuodon osa-alueen
pistemadrd O tai 1.

Jokin TNF-a:n estéja
Limakalvon paranethiseksi méériteltiin endoskopian osa-alueen Mayo-pistemédrd O tai 1.

Kliinisen remis@ ymiseksi viikkoon 44 saakka méiritellddn kliinisesséd remissiossa olevien potilaiden kliinisen
remission sﬁilSi lahtotilanteesta viikkoon 44.

Kliiniseksi ioksi ilman kortikosteroidihoitoa méériteltiin viikolla 44 kliinisessé remissiossa olleet potilaat, jotka
eivit kayftanegt kortikosteroideja.
Pysyviksi femissioksi médriteltiin osittainen Mayo-remissio > 80 %:ssa kaikista viikkoa 44 edeltivistd kdynneisti ja
ositta ayo-remissio viimeiselld kdynnilld (viikko 44).

T ukaiseksi remissioksi on méairitelty ulostustiheyden osa-alueen Mayo-pistemééra 0 tai 1 ja

. % oliverenvuodon osa-alueen pistemééra 0.

istetyksi oireenmukaiseksi remissioksi ja limakalvon paranemiseksi on méritelty ulostustiheyden osa-alueen
istemadrd 0 tai 1, perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemdird 0 ja endoskopian osa-alueen pistemaéra O tai 1.
p < 0,001
p<0,05
Nimellisesti merkitseva (p < 0,001)
Nimellisesti merkitseva (p < 0,05)
Ei tilastollisesti merkitseva
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Ustekinumabin hyddyllinen vaikutus kliiniseen vasteeseen, limakalvon paranemiseen ja kliiniseen
remissioon havaittiin induktio- ja ylldpitohoidossa seka potilailla, joilla tavanomainen hoito oli
epdonnistunut, mutta biologinen hoito ei ollut epdonnistunut, etti potilailla, joilla vahintién yksi
aiempi hoito TNF-a:n estdjilld oli epdonnistunut, mukaan lukien potilaat, jotka eivét saaneet
primaarivastetta hoitoon TNF-a:n estdjilld. Induktiohoidossa havaittiin hyddyllinen vaikutus myos
potilailla, joilla vahintdin yksi aiempi hoito TNF-a:n estijilld ja vedolitsumabihoito oli epdonnistunut.
Potilaiden lukumaar tdssd osajoukossa oli kuitenkin liian pieni, jotta hoidon hyddysta yllapitoheidon
aikana voitaisiin téssi potilasryhmissd tehdd varmoja paitelmia.

Viikolla 16 vasteen ustekinumabi-induktiohoitoon saaneet @
Ustekinumabihoitoa saaneet potilaat, joilla ei ollut vastetta UNIFI-I-tutkimuksen viiko aivat

90 mg ustekinumabia ihon alle viikolla 8 (36 % potilaista). Néisté potilaista 9 % nii t&(a
satunnaistettiin alkuvaiheessa saamaan suositeltua induktioannosta, saavutti kliim’s%smission ja

58 % sai kliinisen vasteen viikolla 16.

Potilaat, joilla ei ollut kliinistd vastetta ustekinumabi-induktiohoitoon UNIF Q{imuksen viikolla 8,
mutta oli vaste viikolla 16 (157 potilasta), siirtyivat UNIFI-M-tutkimuks nnaistamattomaan
osioon ja jatkoivat hoitoa yllépitoannostuksella 8 viikon vélein. Valtao:&léis‘[ﬁ potilaista (62 %)

vaste sdilyi, ja 30 % saavutti remission viikolla 44. @
Jatkotutkimus .
UNIFI-tutkimuksessa viikkoon 44 saakka mukana olleet potil veltuivat jatkamaan hoitoa

jatkotutkimuksessa. Niilla 400 potilaalla, jotka tulivat jatke} kseen mukaan ja saivat siind
ustekinumabihoitoa 12 viikon tai 8 viikon vilein, oireet ﬁt remissiossa yleensé viikkoon 200
saakka, jos tavanomainen hoito (mutta ei biologinen hoito) ®li epdonnistunut ja jos biologinen hoito
oli epdonnistunut, mukaan lukien jos sekd TNF:n estd o ettd vedolitsumabihoito olivat
epdonnistuneet. Niisté potilaista, jotka saivat ustekin ihoitoa 4 vuoden ajan ja jotka arvioitiin
yllapitohoidon 200 viikon aikapisteessd kéiyttéimaﬁﬁf\téiyttéi Mayo-pisteytystd, 74,2 %:lla

(69 tutkittavalla 93:sta) limakalvojen paranemi i sdilynyt ja 68,3 %:lla (41 tutkittavalla 60:sta)
kliininen remissio oli sdilynyt.

Turvallisuusanalyysissa oli mukana @ﬂta (1 289,9 henkilovuotta), joita seurattiin
viikkoon 220 saakka. Siind todettiin, 1ikoilla 44220 turvallisuusprofiili oli verrattavissa
viikkoon 44 saakka havaitun turvall rofiilin kanssa.

Tissé jatkotutkimuksessa, josS&hagdvaista paksusuolitulehdusta sairastavat potilaat saivat hoitoa
enimmilldén 4 vuoden aj an, €1 nistettu uusia turvallisuutta koskevia huolenaiheita.

N

Endoskooppinen norm
Endoskooppiseksi nommalisoitumiseksi méériteltiin endoskopian osa-alueen Mayo-pistemédira 0, ja se
havaittiin UNIFI-I-tutkiniuksessa jo viikolla 8. UNIFI-M-tutkimuksen viikolla 44 endoskooppisen
normalisoitumis aavuttanut 24 % ustekinumabia 12 viikon vélein saaneista ja 29 %
ustekinumabia 8 \iikon vilein saaneista potilaista verrattuna 18 %:iin lumeldékeryhmén potilaista.

Histologt ranemista (mddriteltiin neutrofiilien infiltraatioksi < 5 %:iin kryptista, ei kryptien tuhoa
eiké%@ ta, haavaumia eiki granulaatiokudosta) arvioitiin UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8 ja
-M-tutkimuksen viikolla 44. Viikolla 8 laskimoon induktiohoitona annetun kerta-annoksen

%merkittévésti suurempi osa suositeltua annosta saaneen ryhmén potilaista saavutti histologisen
rafiemisen (36 %) verrattuna lumelaékeryhmaén potilaisiin (22 %). Viikolla 44 tdmén vaikutuksen

havaittiin sdilyneen merkittdviasti useammalla histologisesti parantuneella potilaalla ustekinumabia

12 viikon viélein (54 %) ja 8 viikon vilein (59 %) saaneissa ryhmissé lumelddkeryhméén (33 %)

verrattuna.

Limakalvizﬁloginen Ja histologis-endoskooppinen paraneminen

Limakalvon histologis-endoskooppisen paranemisen yhdistetyksi padtetapahtumaksi méériteltiin
tutkittavat, joilla limakalvo oli parantunut ja jotka olivat myds parantuneet histologisesti UNIFI-I-
tutkimuksen viikolla 8 ja UNIFI-M-tutkimuksen viikolla 44 arvioituna. Ustekinumabia
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suositusannoksina saaneilla potilailla todettiin viikolla 8 merkittdvad edistymisté limakalvon
histologis-endoskooppisen paranemisen péétetapahtumassa lumehoitoryhmééan (9 %,
ustekinumabiryhmaissd 18 %) verrattuna. Tamén vaikutuksen havaittiin sdilyneen viikolla 44
merkittidvésti useammalla potilaalla, joiden limakalvo oli histologis-endoskooppisesti parantunut,
ustekinumabia 12 viikon vélein (39 %) ja 8 viikon vilein (46 %) saaneissa ryhmissé
lumelddkeryhméén (24 %) verrattuna.

Terveyteen liittyvi eldmdnlaatu

Terveyteen liittyvaa eldménlaatua arvioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia koskevalla I
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) -kyselylld sekd SF-36-kyselylld ja EuroQoq, Q-
5D) -mittarilla.

Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla todettiin UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8 ’\&téiv’asti
suurempaa ja kliinisesti merkitsevad paranemista IBDQ-kokonaispisteméﬁrﬁssﬁ%D-mittarilla ja
EQ-5D-mittarin VAS-asteikolla sekd SF-36-kyselyn mielialaosion yhteenvet@gmééréisséi (Mental
Component Summary Score) ja SF-36-kyselyn fyysisen osion yhteenvetopi drdssd (Physical
Component Summary Score) lumelddkehoitoon verrattuna. Téllainen par inen sdilyi UNIFI-M-
tutkimuksessa ustekinumabia saaneilla potilailla viikkoon 44 saakka. I -kokonaispistemaarilld ja
SF-36-kyselylld mitattu terveyteen liittyvén eldménlaadun paranen@gﬁi 1 jatkotutkimuksessa

yleensi viikkoon 200 saakka.

L4
Tyo6kyvyn kokonaisheikkenemisen huomattavampana Véhmé@é arvioitu tyon tuottavuus parani ja
WPAI-GH-kyselylli arvioitu aktiivisuuden viheneminen korjaiwdi ustekinumabia saaneilla potilailla
merkittdvésti enemmain kuin lumeldikehoitoa saaneilla g%.

Sairaalahoito ja haavaiseen paksusuolitulehdukseen@ dt leikkaukset

Niiden tutkittavien osuus, joilla oli haavaiseen paksuswefitulehdukseen liittyvid sairaalahoitojaksoja,
oli UNIFI-I-tutkimuksen viikkoon 8 saakka huo avasti pienempi ustekinumabia suositusannoksina
saaneen ryhmén tutkittavilla (1,6 %, 5/322) ku@neléékeryhméin tutkittavilla (4,4 %, 14/319).
Yhdellekéén tutkittavalle ei tehty haavaiseen pakSusuolitulehdukseen liittyvié leikkauksia
ustekinumabia induktiohoitoon suositusa ina saaneessa ryhmaissé verrattuna 0,6 %:iin (2/319)
tutkittavista lumelddkeryhméssa. \\

Yhdistettyjen ustekinumabiryhmien ttavilla oli UNIFI-M-tutkimuksen viikkoon 44 saakka

huomattavasti vihemméan haaval aksusuohtulehdukseen liittyvié sairaalahoitojaksoja (2,0 %,
7/348) verrattuna lumelddke a utklttavun (5,7 %, 10/175). Haavaiseen paksusuolitulehdukseen
liittyvid leikkauksia tehtn on 44 saakka lukumadriisesti harvemmille ustekinumabiryhmén
tutkittaville (0,6 %, 2/348 aakeryhman tutkittaviin verrattuna (1,7 %, 3/175).
Immunogeenisuus

Ustek1numab1h01d na saattaa kehittyd vasta-aineita ustekinumabille. Téllaiset vasta-aineet ovat
useimmiten neutr ia. Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla

ustekinumabivasta-aineiden muodostumisen myoti on havaittu ustekinumabin puhdistuman
suurenemistagel'ehon heikkenemisti ei ole havaittu. Ustekinumabivasta-aineiden esiintymisen ja
eaktioiden esiintyvyyden vililla ei ole havaittu selvdi korrelaatiota.

inj ektiokog
. . .
Pedi otilaat

Eu ladkevirasto on myontényt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
ustekinnumabin kéytostd Crohnin taudin tai haavaisen paksusuolitulehduksen hoidossa kaikissa
jatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
Seerumissa olevan ustekinumabin huippupitoisuuden mediaani havaittiin 1 tunti infuusiona laskimoon

annetun suositellun induktioannoksen jilkeen, ja se oli Crohnin tautia sairastavilla potilailla
126,1 pg/ml ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla 127,0 pg/ml.
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Jakautuminen
Terminaalisen vaiheen (Vz) jakaantumistilavuuden mediaani oli psoriaasipotilaille laskimoon annetun
kerta-annoksen jilkeen 57—-83 ml/kg.

Biotransformaatio
Ustekinumabin metaboliareittid ei tunneta tarkkaan.

Eliminaatio @

Systeemisen puhdistuman (CL) mediaani oli psoriaasipotilaille laskimoon annetun kerta—an@n
jalkeen 1,99-2,34 ml/vrk/kg. Ustekinumabin puoliintumisajan (t;2) mediaani oli haavai
paksusuolitulehdusta, psoriaasia, nivelpsoriaasia tai Crohnin tautia sairastavilla potilail

3 viikkoa, ja se vaihteli eri psoriaasi- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa 15 Vuorokau(i

32 vuorokauteen. Q

Lineaarisuus Q
Systeeminen altistus (Cmax ja AUC) ustekinumabille suureni psoriaasipotilai unnilleen suhteessa
annokseen laskimoon annettujen 0,09—4,5 mg/kg kerta-annosten jélkeen.:

Erityisryhmét
Munuaisten tai maksan toimintahéiri6itd sairastavista potilaista ei akokineettisid tietoja.

Laskimoon annettavalla ustekinumabilla ei ole tehty erityisiéi.iéikkaita ja pediatrisia potilaita koskevia

tutkimuksia. N @
*

Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastflé%tilailla eroihin ustekinumabin
i

puhdistumassa vaikuttivat potilaan paino, seerumin albdmiitipitoisuus, sukupuoli ja vasta-aineet
ustekinumabille, mutta paino oli pddasiallinen jakaut@tl avuuteen vaikuttava korreloiva tekijé.
Crohnin tautia sairastavilla potilailla puhdistumaan vatRuttivat lisdksi C-reaktiivinen proteiini, TNF-a-
estdjahoidon epdonnistuminen ja rotu (aasialai \u muu kuin aasialainen). Ndiden korreloivien
tekijoiden vaikutus kunkin famakokineettisen@uetrin tyypilliseen arvoon tai viitearvoon oli

+ 20 %, joten nima korreloivat tekijét eivit edellytd annoksen muuttamista. Immuniteettia muuntavien

ladkeaineiden samanaikainen kayttd ei@nut merkittavasti ustekinumabialtistukseen.

CYP450-entsyymien séétely
IL-12:n tai IL-23:n vaikutusta CY é@ntsyymien sadtelyyn tutkittiin in vitro -tutkimuksessa ihmisen
maksasoluilla, ja siind todettiin, @_-12 ja/tai IL-23 eivit pitoisuuksina 10 ng/ml muuttaneet
ihmisen CYP450—entsyymien&ii)llsuutta (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 tai 3A4; ks. kohta 4.5).
L 4

' M utkimus CNTO1275CRD1003 tehtiin aktiivista Crohnin tautia
) ja siind arvioitiin ustekinumabin vaikutusta
sytokromi P450 -e 1€n aktiivisuuteen induktioannoksen ja yllépitoannoksen jélkeen. Crohnin
tautia sairastavilla 1lla ei havaittu kliinisesti merkittdvid muutoksia altistuksessa seuraaville
aineille, kun niitd ttiin samanaikaisesti hyviksyttyjen suositeltujen ustekinumabiannosten kanssa:
kofeiini (CYP :n substraatti), varfariini (CYP2C9:n substraatti), omepratsoli (CYP2C19:n
substraatti), trometorfaani (CYP2D6:n substraatti) tai midatsolaami (CYP3A:n substraatti) (ks.
kohta 4.5)

L 4
5.?1 * iiniset tiedot turvallisuudesta

L 4

To@an altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, kehitys- ja lisddntymistoksisuutta, farmakologista

Ilisuutta koskevat arviot mukaan lukien, koskevien tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen
vaaraan (esim. elintoksisuuteen) ihmisille. Cynomolgus-apinoilla tehdyissi kehitys- ja
lisddantymistoksisuutta selvittdneissa tutkimuksissa ei haitallisia vaikutuksia urosten hedelmallisyyteen
eikd syntymaévikoja tai kehitystoksisuutta havaittu. Kun hiirille annettiin IL-12/23:n kaltaisia vasta-
aineita, haitallisia vaikutuksia naaraiden hedelmallisyyteen ei havaittu.

Avoin vaiheen 1 yhteisv.
sairastavilla potilailla
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Eldinkokeissa kéytetyt annokset olivat enintddn noin 45 kertaa suurempia kuin psoriaasipotilaille
annettavaksi tarkoitettu suurin vastaava annos ja ne saivat apinoiden seerumissa aikaan
huippupitoisuuden, joka oli yli 100-kertainen ihmisilld havaittuun pitoisuuteen néhden.

Ustekinumabilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia, koska ei ole kéytettdvissd asianmukaisia
tutkimusmalleja vasta-aineelle, johon ei liity ristireaktioita jyrsijoiden IL-12/23 p40-proteiinin kanssa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

,O’O
6.1 Apuaineet QQ
N

Histidiini
Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Metioniini

Dinatriumedetaatti

_ N
Sakkaroosi A
&

Polysorbaatti 80 (E 433)
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa. Eksunbi-valmisteen saa laimentad(yain 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuokseen infuusiota varten. Vaihtoehtois%oidaan kéayttdd 250 ml:n infuusiopussia,
joka siséltda natriumkloridi (0,45 %) —infuusioliuost@ nbi-valmistetta ei saa antaa laskimoon
saman letkun kautta muiden ladkevalmisteiden kanssa

6.3 Kestoaika ®\

Ennen laimennusta

Q>\’°
<Q

Ei saa jaitya.

Laimennuksen jilkeen &

Kéytonaikaiseksi kemialli %a fysikaaliseksi séilyvyydeksi on osoitettu enintédn 72 tuntia

30 °C:ssa. Laimennettug/infgusioliuosta voidaan tarvittaessa sdilyttdd 2—8 °C:ssa enintién 1
kuukauden ajan ja hueiechlammossi korkeintaan 30 °C:ssa vield 72 tunnin ajan jidkaapista ottamisen
jélkeen mukaan luett nfuusioaika.

Mikrobiologis% nnalta infuusioneste pitdisi annostella heti. Jos infuusionestetti ei kiyteti heti,
kaytonaikaisetysailytysajat ja kdyttod edeltdvit olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla ja ovat normaalisti
enintdan ma 2-8 °C:ssa, paitsi jos laimentaminen on tehty valvotuissa ja validoiduissa
aseptisi suhteissa.

L 4

64,0@ytys

ilyftéd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jddtya.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Laimennetun ld4kevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

26 ml liuosta 30 ml:n tyypin I lasia olevassa injektiopullossa, joka on suljettu
klorobutyylikumitulpalla. Eksunbi-pakkauksessa on yksi injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Eksunbi-injektiopullon siséltdmaé livosta ei saa ravistaa. Liuos on tarkistettava silmémééréiSQ@wn

sen antamista, ettei siind ole hiukkasia tai varimuutoksia havaittavissa. Liuos on kirkasta, v 4 tal
vaaleankeltaista. Ladkevalmistetta ei saa kdyttda, jos liuos on varjaytynytté tai sameaa tajfSiina on

havaittavissa vierasaineita. 0

Laimentaminen ¢
Terveydenhuollon ammattilaisen on laimennettava ja valmistettava Eksunbi-infitigigkonsentraatti,
livosta varten, aseptista tekniikkaa noudattaen. Q

kohta 4.2, taulukko 1). Yksi 26 ml:n Eksunbi-injektiopullo sisiltad.\30 mg ustekinumabia.

Kéytd vain kokonaisia Eksunbi-injektiopulloja.
2. Veda 250 millilitraa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta sisaltévista infuusiopussista maara,

joka vastaa lisittdvad Eksunbi-tilavuutta, ja hévitd se (ppista 26'ml natriumkloridia kutakin
tarvittavaa Eksunbi-injektiopulloa kohden: 2 injektiop hteydessi poista 52 ml,

3 injektiopullon yhteydessa poista 78 ml, 4 injektiop@eydessé poista 104 ml).
Vaihtoehtoisesti voidaan kayttdd 250 ml:n infuusigpussia, joka sisaltdd natriumkloridi (0,45 %)
-infuusioliuosta.

3. Veda kustakin tarvittavasta injektiopullosta 26 sunbi-valmistetta ja lisdd se 250 ml:n
infuusiopussiin. Infuusiopussissa olevan lppull tilavuuden pitdd olla 250 ml. Sekoita
varovasti.

4. Tarkista laimennettu liuos silméiméiéréiis@nnen infuusiota. Al4 kiyti liuosta, jos siini on
nikyvissd ldpindkymaéttomid hiukkasia, vafimuutoksia tai vierashiukkasia.

5. Anna laimennettu liuos véhintian tunnin kestoisena infuusiona. Laimennetun
infuusioliuoksen annon on paatytta tunnin kuluessa huoneenlammossa (enintdan 30 °C)
sen laimentamisesta infuusiop x aimennettua infuusioliuosta voidaan tarvittaessa sailyttaa
2-8 °C:ssa enintddn 1 kuukau jan ja huoneenldmmdssé korkeintaan 30 °C:ssa vield 72
tunnin ajan jadkaapista @n jéilkeen mukaan luettuna infuusioaika.

1. Laske Eksunbi-annos ja tarvittavien injektiopullojen lukuméaara poS ainon perusteella (ks.

6. Kéaytd vain infuusiosetti# joSSa on letkunsisdinen, steriili, pyrogeeniton, vahin proteiineja sitova
suodatin (huokoskczko%mikrometriéi).

7. Yksi injektiopullo ON' yhtd kdyttokertaa varten. Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jéte on
havitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTII@AN HALTIJA

Samsung Bi 1s§\]L B.V.
Olof Pal @ 10

2616 L
Alarﬂ@
*
k(o)
V MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1858/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadra: PP kuukausi VVVV

21



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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https://www.ema.europa.eu/

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téalld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eksunbi 45 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
Eksunbi 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT QQ
N

Eksunbi 45 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 45 mg ustekinumabia (ustekinumabum) 0,5 ml:

jektionestetta.

Eksunbi 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Yksi esitaytetty ruisku sisiltdd 90 mg ustekinumabia (ustekinumabum)& injektionestett.
Ustekinumabi on monoklonaalinen ihmisen interleukiini (IL)-12/23 -vasta-aine, joka on tuotettu
yhdistelmi-DNA-tekniikalla CHO-solulinjassa.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. . ”b

L 4

3. LAAKEMUOTO Q

Q

Eksunbi 45 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Injektioneste, liuos.

Eksunbi 90 mg injektioneste, livos, esitéivtséty ruisku

Injektioneste, liuos. \

Kirkas, viriton tai hieman kellertéivé@\o, ja sen formuloitu pH on 6,0 + 0,3. Liuoksen osmolaliteetti

on 320 £+ 32 mOsm/kg. @

4. KLIINISET TIEDO%

N

4.1 Kiyttoaiheet @

Liiskdpsoriaasi
Eksunbi on tark @'kohtalaisen tai vaikean ldiskdpsoriaasin hoitoon aikuisille, jotka eivét ole
saaneet vastet ihin systeemisiin hoitoihin, mukaan lukien siklosporiini-, metotreksaatti- tai
PUVA-hoit oraleeni-ultravioletti-A), tai joille nimé hoidot ovat vasta-aiheisia, tai jotka eivit ole
sietdnegt tdl[@sfa hoitoja (ks. kohta 5.1).

L 4
Pediﬁmn potilaiden ldisképsoriaasi
Ek;b%n tarkoitettu kohtalaisen tai vaikean ldiskdpsoriaasin hoitoon vahintdén 6-vuotiaille lapsille
a ntefille, joiden sairaus ei ole riittdvassé hoitotasapainossa muilla systeemisilld hoidoilla tai
Voidoilla tai jotka eivét ole sietdneet téllaisia hoitoja (ks. kohta 5.1).

Nivelpsoriaasi
Eksunbi on tarkoitettu yksin tai yhdessid metotreksaatin kanssa aktiivisen nivelpsoriaasin hoitoon

aikuisille, jotka eivit ole saaneet riittivéad vastetta aikaissmpaan hoitoon ei-biologisilla sairauden
kulkua muuttavilla reumaldikkeilla (ks. kohta 5.1).
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Crohnin tauti

Eksunbi on tarkoitettu kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille,
jotka eivit ole saaneet riittdvad vastetta muihin tavanomaisiin hoitoihin tai TNF-o:n estdjiin, joilla
vaste on havinnyt tai jotka eivit ole sieténeet tillaista hoitoa tai joille tdllaiset hoidot ovat vasta-
aiheisia.

Haavainen paksusuolitulehdus
Eksunbi on tarkoitettu kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivisen haavaisen paksusuolituleh?i
itoa ta

hoitoon aikuisille, jotka eivét ole saaneet riittdvaa vastetta muihin tavanomaisiin hoitoihin t4i
biologisiin lddkevalmisteisiin, joilla vaste on hdvinnyt tai jotka eivit ole sietdneet téillaistQ

joille téllaiset hoidot ovat vasta-aiheisia (ks. kohta 5.1). 0

1

L 4

5

Eksunbi on tarkoitettu kéytettdviksi sen kiyttdaiheiden mukaisten sairauksie@nosointiin ja

4.2  Annostus ja antotapa

hoitoon perehtyneiden lddkérien ohjauksessa ja seurannassa. :
Eksunbi-valmistetta on saatavana 45 mg:n ja 90 mg:n esitéytetyssa rui a ihon alle annettaviin
injektioihin, joten sité ei voi antaa lapsipotilaille (paino < 60 kg) joi nds on pienempi kuin

45 mg. Mikali tarvitaan alle 45 mg:n annos, on kiytettdvd muuta ugteRinumabivalmistetta.

&

Annostus ’/b
L 4
L 4

Liisképsoriaasi
Eksunbi-annostukseksi suositellaan aloitusannoksena 4@ih0n alle, minka jilkeen annetaan 45 mg

annos 4 viikon kuluttua ja sen jélkeen aina 12 Viikon@t .

®
Jos potilaalla ei todeta vastetta viimeistddn 28 ViiN hoidon jdlkeen, hoidon lopettamista on
harkittava.

Potilaat, joiden paino on > 100 kg

Jos potilaan paino on yli 100 kg, aloitys on 90 mg ihon alle, minka jélkeen annetaan 90 mg
annos 4 viikon kuluttua ja sen jélkee 2 viikon vilein. Myos 45 mg:n annoksen osoitettiin
olevan tehokas niille potilaille, mut mg:n annoksen teho oli parempi (ks. kohta 5.1, taulukko 4).

Nivelpsoriaasi
Eksunbi-annostukseksi suoseﬁan aloitusannoksena 45 mg ihon alle, minké jilkeen annetaan 45 mg

annos 4 viikon kuluttua ja’ jilkeen aina 12 viikon vilein. Vaihtoehtoisesti potilaille, joiden paino
on yli 100 kg, voidaan kétyttda 90 mg:n annosta.

Jos potilaalla ei to M stetta viimeistddn 28 viikon hoidon jélkeen, hoidon lopettamista on
harkittava.
Ldkkddt (> 6@0’1%11‘)

Annosmuyt ole tarpeen idkkailld potilailla (ks. kohta 4.4).

Mun&%n tai maksan vajaatoiminta
Ua% abia ei ole tutkittu néilld potilasryhmilld. Annossuosituksia ei voida antaa.

triset potilaat
Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikdisten lasten psoriaasin hoidossa ja alle
18 vuoden ikéisten lasten nivelpsoriaasin hoidossa ei ole vield varmistettu.

Pediatristen potilaiden ldisképsoriaasi (véhintdén 6-vuotiaat)

Painoon perustuva suositeltu Eksunbi-annos pediatrisille potilaille, joiden ruumiinpaino on yli 60 kg,
esitetddn seuraavassa taulukossa 1. Eksunbi-injektio annetaan viikoilla 0 ja 4, ja sen jélkeen aina

12 viikon vélein.

24



Taulukko 1 Pediatristen potilaiden psoriaasin hoitoon suositeltu ustekinumabiannos

Paino lidiikkeen antoajankohtana Suositeltu annos
>60—-<100 kg* 45 mg
> 100 kg 90 mg

* Eksunbia ei ole saatavana potilaille, joiden tarvitsema annos on pienempi kuin tiysi 45 mg:n annos.
Mikali tarvitaan poikkeava annos, on kdytettdva muita ustekinumabivalmisteita, jotka mahdolligtayat

pienemmén annoksen. @
Eksunbi-valmistetta ei ole saatavilla annoksina, jotka mahdollistaisivat painoon perustu nostelun
alle 60 kg painavilla potilailla. 0

Alle 60 kg painavien potilaiden annos tulee maarittdd mg/kg-perusteisesti kéyttie ta
ustekinumabituotetta, injektiopullossa olevaa 45 mg:n injektioliuosta, jolloin anﬁidaan madrittad
painon perusteella. Ainoastaan viahintdadn 60 kg painoisille potilaille voidaan @annos
kiintedannoksisella esitiytetylla ruiskulla. :

Jos potilaalla ei todeta vastetta 28. hoitoviikkoon mennessé, hoidon lo ista pitdd harkita.

Crohnin tauti ja haavainen paksusuolitulehdus
Hoito-ohjelman ensimméinen Eksunbi-annos annetaan laskimoon. LaSkimoon annettavan hoidon

annostus, ks. Eksunbi 130 mg infuusiokonsentraatin, liuost.a {/@, valmisteyhteenvedon kohta 4.2.
L 4

Ensimmaéinen ihon alle annettava 90 mg:n Eksunbi-anno @antaa 8 viikkoa laskimoon annetun
annoksen jdlkeen. Tdmén jélkeen antovéliksi suositellaﬁéviikkoa.

Jos potilaalla ei ole todettu riittdvéa vastetta 8 Vﬁkongl,lttua ensimmdisen ihon alle annetun
annoksen jélkeen, potilaalle voidaan tini aj ank&&a antaa toinen ihon alle annettava annos (ks.
kohta 5.1).

Jos potilaan vaste hdvidd 12 viikon vl in@ttavan hoidon yhteydessé, potilas saattaa hyotya
antovilin lyhentdmisestd 8 viikkoon ( x a 5.1, kohta 5.2).

Potilaan hoitoa voidaan tdmaén jél Qﬁkaa kliinisen arvion perusteella antamalla annos 8 viikon tai
12 viikon vélein (ks. kohta 5.1).

Hoidon lopettamista pité@h@, jos siité ei todeta hyotyd 16 viikon kuluttua laskimoon annetun
induktioannoksen jilkee ‘N viikon kuluttua 8 viikon vilein annettavaan ylldpitohoitoon
siirtymisen jélkeen.

hoidon aikana. J las on saanut vasteen Eksunbi-hoitoon, kortikosteroidiannosta voidaan

Immuniteettia mu%en ladkevalmisteiden ja/tai kortikosteroidien kéyttod voidaan jatkaa Eksunbi-
itg voidaan lopettaa normaalin hoitokdytdnndn mukaan.

pienentai tai

Jos Crohni zﬁin tai haavaisen paksusuolitulehduksen hoito keskeytetdan, hoidon jatkaminen ihon
alle 81 dlein annettavana hoitona on turvallista ja tehokasta.
L 4

= 65-vuotiaat)
An uutos ei ole tarpeen idkkailla potilailla (ks. kohta 4.4).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Ustekinumabia ei ole tutkittu niilld potilasryhmilld. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ik&isten lasten Crohnin taudin tai haavaisen
paksusuolitulehduksen hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.
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Antotapa
Eksunbi 45 mg ja 90 mg esitdytetyt ruiskut on tarkoitettu vain ihon alle annettaviin injektioihin. Jos

mahdollista, pistoskohdaksi ei tule valita ihoaluetta, jossa on psoriaasia.

Kun potilas on saanut asianmukaisen opastuksen ihon alle pistimisen tekniikasta, hén voi itse tai hanta
hoitava henkil6 voi pistdd Eksunbi-injektionesteen, jos lddkéri arvioi sen tarkoituksenmukaiseksi.
Ladkarin tulee kuitenkin huolehtia potilaan asianmukaisesta seurannasta. Potilasta tai hdnta hoitayaa
henkildd on neuvottava pistdiméan madritty Eksunbi-injektionestemiéra pakkausselosteen ohj ﬁ
mukaisesti. Tarkemmat ohjeet valmisteen antoon on esitetty pakkausselosteessa. }5

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kadyttokuntoon ja lisdtiedot kasit liittyvista

varotoimista. \
.
4.3  Vasta-aiheet Q

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. :Q
Kliinisesti merkittava aktiivinen infektio (esim. aktiivinen tuberkuloosi,dN(ohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

&
. P

Jaljitettivyys %
Biologisten ladkevalmisteiden jdljitettivyyden parantamiselgsi nnetun valmisteen nimi ja

erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Infektiot Q

Ustekinumabi saattaa lisétd infektiovaaraa ja aktivoi tentteja infektioita uudelleen. Kliinisissa
tutkimuksissa seké psoriaasipotilailla valmisteen taarkkinoille tulon jélkeen tehdyssé havainnoivassa
tutkimuksessa ustekinumabihoitoa saaneilla po@la on havaittu vakavia bakteeri-, sieni- ja
virusinfektioita (ks. kohta 4.8).

Ustekinumabihoitoa saaneilla potilail %rtoitu opportunistisia infektioita, mukaan lukien
tuberkuloosin reaktivaatiota, muita o nistisia bakteeri-infektioita (mukaan lukien epétyypillinen
mykobakteeri-infektio, listeriamenir@ﬂ, legionellakeuhkokuume ja nokardioosi), opportunistisia
sieni-infektioita, opportunistisia infektioita (mukaan lukien herpes simplex 2 -viruksen
aiheuttama aivotulehdus) ja 1o tioita (mukaan lukien okulaarinen toksoplasmoosi).

Ustekinumabihoidossa on %‘[ettava varovaisuutta, jos harkitaan sen antamista kroonista infektiota
sairastaville tai toistuviafinfektioita aiemmin sairastaneille potilaille (ks. kohta 4.3).

Ustekinumabihoj saa antaa, jos potilaalla on aktiivinen tuberkuloosi (ks. kohta 4.3). Latentin
tuberkuloosi-ipft hoito on aloitettava ennen ustekinumabin antamista. Tuberkuloosihoidon
antamista onsharkittava ennen ustekinumabihoidon aloittamista, jos potilaalla on aiemmin ollut latentti

Potilailta on tutkittavantuberkuloosi-infektion mahdollisuus ennen ustekinumabihoidon aloittamista.
t1;n

tai aktiivine erkuloosi, jonka riittdvidsti hoidosta ei voida varmistua. Ustekinumabihoitoa saavien
potilaj l@a on seurattava tarkoin hoidon aikana ja sen jilkeen aktiivisen tuberkuloosin merkkien ja
oirei aitsemiseksi.

L4

L 4

Po@a on neuvottava hakeutumaan ldékarinhoitoon, jos hinelle ilmaantuu infektioon viittaavia
erkkejé tai oireita. Jos potilaalle kehittyy vakava infektio, hdnen tilaansa on seurattava tarkoin eiké

ustekinumabihoitoa saa antaa ennen kuin infektio on hoidettu.

Pahanlaatuiset kasvaimet

Immunosuppressiiviset lddkeaineet, kuten ustekinumabi, saattavat suurentaa pahanlaatuisten
kasvainten riskid. Osalle ustekinumabihoitoa kliinisissd tutkimuksissa saaneista potilaista seké
psoriaasipotilaille, jotka olivat mukana valmisteen markkinoille tulon jilkeen tehdyssd havainnoivassa
tutkimuksessa, kehittyi ihon ja muita kuin ihon pahanlaatuisia kasvaimia (ks. kohta 4.8).
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Pahanlaatuisten kasvainten riski saattaa olla tavanomaista suurempi psoriaasipotilailla, jotka ovat
saaneet sairautensa aikana hoitoa muilla biologisilla l4ddkkeilla.

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on aiemmin todettu pahanlaatuisia kasvaimia, tai potilailla,
joiden hoitoa jatkettiin sen jilkeen, kun heille oli kehittynyt pahanlaatuinen kasvain
ustekinumabihoidon aikana. Hoidossa on siksi noudatettava varovaisuutta harkittaessa
ustekinumabihoidon antamista tdlle potilasryhmalle. @

Kaikkia potilaita, mutta erityisesti yli 60-vuotiaita potilaita, potilaita, jotka ovat aiemmin sa@
PUVA-hoitoa, seki potilaita, jotka ovat saaneet pitkdkestoista immuunisalpaajahoitoa, o rattava
ihosydvin ilmaantumisen havaitsemiseksi (ks. kohta 4.8). 0

0\

Systeemiset ja hengitysteiden yliherkkyysreaktiot \

Systeemiset &

Vakavia yliherkkyysreaktioita, jotka joissakin tapauksissa ovat ilmaantuneet Qﬁ pdivid hoidon
lopettamisen jélkeen, on raportoitu markkinoille tulon jalkeen. Anafylaksiaa\ja angioedeemaa on
esiintynyt. Jos potilaalle ilmaantuu anafylaktinen tai muu vakava yliherk aktio, asianmukainen
hoito on aloitettava ja ustekinumabin antaminen on lopetettava (ks. ko

Hengitystiet
Allergista alveoliittia, eosinofiilista pneumoniaa ja ei-infektiivistd or@anisoituvaa pneumoniaa on
raportoitu ustekinumabin kdytdssd myyntiluvan saamisen jal liinisid oireita olivat mm. yska,

seurauksia ovat olleet hengityksen vajaatoiminta ja saira n pitkittyminen. Oireiden on
raportoitu lieventyneen ustekinumabin kdyton lopettami§enYélkeen ja joissakin tapauksissa
kortikosteroidien annon jéalkeen. Jos infektio on suljem s ja diagnoosi varmistuu, lopeta
ustekinumabihoito ja aloita tarkoituksenmukaingn ho s. kohta 4.8).

N

Sydén- ja verisuonitapahtumat @
Myyntiluvan saamisen jilkeen tehdyssd havainnSivassa tutkimuksessa ustekinumabille altistuneilla

psoriaasipotilailla on havaittu sydin- ja V@nitﬂpahtumia, mukaan lukien syddninfarkteja ja
aivohavereita. Sydin- ja verisuonitau \ tekijat pitdd tutkia sddnndllisin véliajoin
ustekinumabihoidon aikana. @

hengenahdistus ja interstitiaaliset infiltraatit, jotka ilmaan% 3 annoksen jilkeen. Vakavia
(s

Rokotukset

Eldvia viruksia tai eldvid bakt@€rejdsisiltdvien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen (Bacillus Calmette-
Guérin)) antamista ustekigu% oidon aikana suositellaan vélttimaan. Erityisid tutkimuksia ei ole
tehty potilailla, jotka ovat x ain saaneet eldvid viruksia tai eldvid bakteereja siséltévid rokotteita.
Tietoja eldvien rokotteidenalitykselld saaduista sekundaarisista infektioista ustekinumabihoitoa
saavilla potilailla ei0 tekinumabihoito on keskeytettidva vahintddn 15 viikon ajaksi viimeisen
annoksen antamisep jalk&en ennen eldvid viruksia tai eldvid bakteereja sisiltavien rokotteiden
antamista, ja usteKi abi-hoitoa voidaan jatkaa aikaisintaan 2 viikon kuluttua rokotuksen jilkeen.
Ladkettd maardawin lddkarin on tarkistettava kyseisen rokotteen valmisteyhteenvedosta rokotuksen
jélkeiseen samanaikaiseen immunosuppressioldadkehoitoon liittyvit lisdtiedot ja ohjeet.

Eldvig t iheuttajia siséltdvien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imeviisille, jotka
ovati@ sa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuukauteen syntymén jélkeen tai
ky eviisen seerumissa ei endi ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).
J 0?@55 taudinaiheuttajaa siséltdvan rokotteen antamisesta on yksittiiselle imevéiselle selvédd

ipistd hyotya, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevédisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Ustekinumabihoitoa saaville potilaille voidaan antaa inaktivoituja taudinaiheuttajia sisdltdvia tai eldvid
taudinaiheuttajia sisdltdiméattomii rokotteita.

Pitkdkestoinen ustekinumabihoito ei vaimenna humoraalista immuunivastetta
pneumokokkipolysakkaridi- tai tetanusrokotteille (ks. kohta 5.1).
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Samanaikainen immunosuppressiivinen hoito

Psoriaasitutkimuksissa ei ole arvioitu ustekinumabihoidon tehoa ja turvallisuutta yhdistelména
immunosuppressiivisten lddkkeiden, mukaan lukien biologiset lddkkeet, tai valohoidon kanssa.
Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen anto ei ndyttdnyt vaikuttavan
ustekinumabihoidon tehoon tai turvallisuuteen. Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta
koskeneissa tutkimuksissa immunosuppressiivisten lddkkeiden tai kortikosteroidien samanaikai
kayttd ei ndyttanyt vaikuttavan ustekinumabihoidon turvallisuuteen tai tehoon. Varovaisuut%

noudatettava, kun harkitaan muiden immunosuppressiivisten ladkkeiden ja ustekinumabihot
samanaikaista kéyttdd tai kun ustekinumabihoitoon siirrytdan muiden immunosuppressii@

biologisten lddkkeiden kiyton jilkeen (ks. kohta 4.5). 0
0\

Immunoterapia
Ustekinumabia ei ole arvioitu potilailla, jotka ovat saaneet allergian siedéityshoi@ tiedetd,
vaikuttaako ustekinumabi allergian sieddtyshoitoon. Q

Vakavat ihosairaudet
Psoriaasipotilailla on raportoitu ustekinumabihoidon jélkeen eksfoliatii dermatiittia (ks.
kohta 4.8). Laisképsoriaasia sairastaville potilaille saattaa kehittya f)@al auden luonnollista kulkua
1
il

erytroderminen psoriaasi, jonka oireet eivit valttimatti ole kliinise§ti 8sotettavissa eksfoliatiivisesta
dermatiitista. Ladkéarin pitdd osana potilaan psoriaasin seurantga tarkRailla erytrodermisen psoriaasin
tai eksfoliatiivisen dermatiitin oireita. Jos oireita ilmaantuu, ﬁ@uksenmukainen hoito on
aloitettava. Jos lddkkeestd aiheutuvaa reaktiota epéillddn, u}b mabihoito pitdd lopettaa.

Lupuksen kaltaiset reaktiot Q

Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu sen kaltaisia reaktioita, mukaan lukien
kutaanista lupus erythematosusta ja lupuksen kaltaist eyhtymada. Jos potilaalle ilmaantuu leesioita,
etenkin auringolle altistuneilla ihoalueilla, tai jos ﬂlin liittyy nivelkipua, potilaan on hakeuduttava
viipymatté ladkérinhoitoon. Jos lupuksen kalta@reaktio varmistuu, ustekinumabihoito pitdd lopettaa
ja asianmukainen hoito pitié aloittaa.

Erityisryhmét \\®

Lékkddt

Vihintddn 65-vuotiailla ustekinuma@aneilla potilailla ei havaittu hyvaksyttyja kdyttoaiheita
koskeneissa kliinisissd tutkimuk okonaiseroja valmisteen tehossa ja turvallisuudessa nuorempiin
potilaisiin ndhden. Vahintdin 8-viiotiaiden potilaiden vihdisen lukumiirin vuoksi ei kuitenkaan ollut
mahdollista maarittia, eroaa 1dén vasteensa nuoremmista potilaista. Koska idkkéailld henkiloilla
esiintyy yleensé enemmén ioita, idkkédiden potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Polysorbaatti 80
Ustekinumabi sisﬁ!:&' 4 mg (90 mg/1,0 ml) tai 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polysorbaatti 80:td (E433)

per annosyksikko$ 4 vastaa 0,04 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa sekdi muut yhteisvaikutukset

Elavig (udi

L 4

iheuttajia siséltdvid rokotteita ei saa antaa ustekinumabihoidon aikana.

id falldinaiheuttajia siséltédvien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imevdisille, jotka
ova dussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuukauteen syntymén jilkeen tai

Wes imeviisen seerumissa ei endd ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).
Jos eldvaa taudinaiheuttajaa sisédltdvan rokotteen antamisesta on yksittdiselle imevéiselle selvaa
kliinistd hydtyé, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Vaiheen 3 tutkimusten populaatiofarmakokineettisissad analyyseissé selvitettiin psoriaasipotilaiden

yleisimmin kdyttdmien samanaikaisten ladkitysten (esim. parasetamolin, ibuprofeenin,
asetyylisalisyylihapon, metformiinin, atorvastatiinin, levotyroksiinin) vaikutusta ustekinumabin
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farmakokinetiikkaan. Néiden lddkkeiden samanaikaisen kdyton yhteydessa ei havaittu viitteita
yhteisvaikutuksista. Tdmén analyysin perustana kéytettiin sité, etté véhintaén 100 potilasta (yli 5 %
tutkitusta potilasjoukosta) sai kyseistd samanaikaista 14dédkitystd vahintdan 90 % tutkimuksen ajasta.
Metotreksaatin, tulehduskipuldikkeiden, 6-merkaptopuriinin, atsatiopriinin ja suun kautta otettavien
kortikosteroidien samanaikainen anto nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista
paksusuolitulehdusta sairastaville potilaille tai nivelpsoriaasia tai Crohnin tautia sairastavien potilaiden
aiempi altistus tuumorinekroositekija-alfan (TNF-o:n) estdjille tai haavaista paksusuohtulehdu
sairastavien potilaiden aiempi altistus biologisille laékevalmisteille (eli TNF-a:n estdjille ja
vedolitsumabille) ei vaikuttanut ustekinumabin farmakokinetiikkaan. %

In vitro -tutkimuksen ja aktiivista Crohnin tautia sairastavilla tutkittavilla tehdyn valh Q
tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettei annosta tarvitse muuttaa, jos potilas ka
samanaikaisesti CYP450-substraatteja (ks. kohta 5.2).

Psoriaasitutkimuksissa ei ole arvioitu ustekinumabihoidon tehoa ja turvallisu distelména
immunosuppressiivisten ladkkeiden, mukaan lukien biologiset 1ddkkeet, tai oidon kanssa.
Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen anto ei naytta ikuttavan
ustekinumabihoidon tehoon tai turvallisuuteen. Crohnin tautia ja haava'd%e‘lksusuolitulehdusta
koskeneissa tutkimuksissa immunosuppressiivisten lddkkeiden tai ko, stéroidien samanaikainen
kayttd ei ndyttdnyt vaikuttavan ustekinumabihoidon turvallisuutee@oon (ks. kohta 4.4).

*
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys ’@
<
L 4
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi @

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava teho@ehkéisyé hoidon aikana ja véhintddn
15 viikkoa hoidon péattymisen jilkeen.

.
Raskaus
Prospektiivisesti keratyt tiedot kohtalaisesta lu@arésté ustekinumabille altistuneita raskauksia,
joiden lopputulos tiedetddn, mukaan lukien yli std ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana
altistuneesta raskaudesta, eivit osoita vas yneilld olevan lisdéntynyttd vakavien synnynniisten

epdmuodostumien riskia. \\

Eldinkokeiden perusteella ei ole saa@toa suorista tai epédsuorista haitallisista vaikutuksista
raskauteen, alkion/sikion kehltyk® synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Y

Saatavissa oleva klnnmen k us on kuitenkin vahéistd. Ustekinumabin kéyttod on
varotoimenpiteend syyta v raskaana oleville naisille.
Ustekinumabi lapiige an. Sitd on havaittu ustekinumabihoitoa raskauden aikana saaneille

kohdussa ustekindmiapille altistuneilla imeviisilld voi syntymén jélkeen olla suurentunut infektioriski.
Elavia taudin ttajia sisdltdvien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imevdisille, jotka

ovat kohdus tuneet ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuukauteen syntymén jilkeen tai
kunnes is n seerumissa ei enid ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

naispotilaille syntyi € 1mevalsten seerumissa. Tamén kliinistd merkitysté ei tiedetd, mutta

Jos el@vad inaiheuttajaa siséltdvén rokotteen antamisesta on yksittdiselle imeviiselle selvad
klnnY tyd, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seerumissa ei ole havaittavia

us% abipitoisuuksia.

Kirj alhsuudessa julkaistut suppeat tiedot viittaavat siihen, ettd ihmisella erittyy hyvin pienid
ustekinumabimairii rintamaitoon. Ei tiedetd, imeytyyko nielty ustekinumabi systeemisesti. Koska
ustekinumabista saattaa aiheutua haittavaikutuksia imetettaville lapselle, paatos imetyksen
lopettamisesta hoidon ajaksi ja 15 viikoksi hoidon jélkeen tai ustekinumabihoidon lopettamisesta on
tehtévé ottamalla huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja ustekinumabihoidon hyddyt &didille.
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Hedelmiillisyys
Ustekinumabin vaikutusta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Ustekinumabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset @

(%

Turvallisuustietojen yhteenveto
Ustekinumabihoitoon liittyvien aikuisilla tehtyjen kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia,;é nin tautia
t

ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden tutkimusten kontrolloiduilla jaksoil pid
haittavaikutuksia (> 5 %:lla) olivat nenén ja nielun tulehdus ja paénsérky. Niiden iin olevan
useimmiten lievié eivitkd ne edellyttdneet tutkimuslddkehoidon keskeyttdmista. in
ustekinumabihoitoa koskeva raportoitu haittavaikutus on vakava yliherkkyysi€aktio, anafylaksia
mukaan lukien (ks. kohta 4.4). Psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja ista
paksusuolitulehdusta sairastavien potilaiden kokonaisturvallisuusprofiili 'ﬂ&\ankaltainen.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa esitetyt turvallisuustiedot perustuvat 6 710 aikuispotildan‘goista 4 135 sairasti psoriaasia
ja/tai nivelpsoriaasia, 1 749 sairasti Crohnin tautia ja 826 sairasti haaVaista paksusuolitulehdusta)
altistukseen ustekinumabille 14 vaiheen Il ja vaiheen III tutk essa. Tiedoissa on mukana
psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paks tulehdusta sairastavilla potilailla
tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloitujen ja kontrollgi omien jaksojen aikainen vahintiian

6 kuukauden 4 577 potilasta) tai vahintdin 1 vuoden (3 €48"potilasta)

ustekinumabialtistus. 2 194 psoriaasia, Crohnin tautigt@i faavaista paksusuolitulehdusta sairastavaa
potilasta altistui valmisteelle vahintddn 4 vuoden ajanjdefin taas 1 148 psoriaasia tai Crohnin tautia
sairastavaa potilasta altistui valmisteelle Véihintéiéiwiden vuoden ajan.

Taulukossa 2 esitetdén luettelo aikuisilla tehdyis; kliinisisséd psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin

tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta k eissa tutkimuksissa esiintyneistd sekid markkinoille
tulon jilkeen raportoiduista haittavai a. Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelman ja
esiintymistiheyden mukaan seuraavapsgSitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(= 1/100, < 1/10), melko harvinaine /1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntem (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty Kifssakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jéirjestyksesséi.. %

Taulukko 2 Luettelo hdittayvaikutuksista
Elinjirjestelmi Esiintymistiheys: haittavaikutus

AN

Infektiot 7 Yleiset: yldhengitystieinfektiot, nenén ja nielun tulehdus, sinuiitti

A Melko harvinaiset: selluliitti, hammasinfektiot, vydruusu (kerpes
@ zoster), alahengitystieinfektiot, virusperdinen yldhengitystieinfektio,
ulkosynnyttimien ja eméttimen sieni-infektio
L 2
Imﬁ%arjestelméi Melko harvinaiset: yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien ihottuma,
o urtikaria)
,b Harvinaiset: vakavat yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien
V anafylaksia, angioedeema)
Psyykkiset hdiriot Melko harvinaiset: masennus
Hermosto Yleiset: huimaus, padnsirky

Melko harvinaiset: kasvohalvaus
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Hengityselimet, rintakehd ja  Yleiset: suunielun kipu

vilikarsina Melko harvinaiset: nenin tukkoisuus
Harvinaiset: allerginen alveoliitti, eosinofiilinen pneumonia
Hyvin harvinaiset: organisoituva pneumonia*

Ruoansulatuselimisto Yleiset: ripuli, pahoinvointi, oksentelu

Tho ja ihonalainen kudos Yleiset: kutina ‘@7
Melko harvinaiset: mérkérakkulainen psoriaasi, ihon kesirr@

akne
Harvinaiset: eksfoliatiivinen dermatiitti,
yliherkkyysverisuonitulehdus ‘X?

Hyvin harvinaiset: rakkulainen pemfigoidi, kut% lupus

erythematosus (\

Luusto, lihakset ja Yleiset: selkdkipu, lihassirky, nivelkipu ~
sidekudos Hyvin harvinaiset: lupuksen kaltainen &, ma

Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset: visymys, pistoskohdan pupgit p‘stoskohdan kipu
todettavat haitat Melko harvinaiset: pistoskohdan réaktiot (kuten verenvuoto,
verenpurkauma, kovettuma,;rurvotus ja kutina), voimattomuus

* Ks. kohta 4.4 Systeemiset ja hengitysteiden yliherkkyysreaktiob@’

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus Q

Infektiot @

.
Psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaigta paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla

tehdyissd lumelddkekontrolloiduissa tutkimuk@nfektioiden tai vakavien infektioiden yleisyys oli
samankaltainen ustekinumabihoitoa saaneilla ja Tumeldékehoitoa saaneilla potilailla. Ndiden kliinisten
tutkimusten lumelédkekontrolloidun ja s@‘ana infektioiden yleisyys oli ustekinumabihoitoa
saaneilla 1,36 ja lumelddkehoitoa saangilla 34 potilasvuotta kohden. Vakavien infektioiden
esiintyvyys oli 0,03 potilasvuotta ko lXastekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa

(30 vakavaa infektiota seurantaj aks@O potilasvuoden aikana) ja 0,03 lumelidkehoitoa saaneilla
potilailla (15 vakavaa infektiota %taj akson 434 potilasvuoden aikana) (ks. kohta 4.4).

Kliinisten psoriaasia, nive.lp%asia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden
tutkimusten kontrolloitujeriya Kontrolloimattomien jaksojen aikana 6 710 potilaan saama hoito vastaa
15 227 potilasvuoden ystekKimumabialtistusta, ja seuranta-ajan mediaani oli 1,2 vuotta (1,7 vuotta
psoriaasitutkimuksigsay,0,6 vuotta Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa ja 2,3 vuotta haavaista
paksusuolitulehdu skeneissa tutkimuksissa). Infektioiden yleisyys oli 0,85 potilasvuotta kohden
ustekinumabihoit neiden potilaiden seurannassa ja vakavien infektioiden yleisyys oli

0,02 potilasvugtta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa (289 vakavaa
infektiota Sm‘[ajakson 15 227 potilasvuoden aikana). Raportoituja vakavia infektioita olivat

erdaukon paise, selluliitti, divertikuliitti, gastroenteriitti ja virusinfektiot.

keuhkoku
*
Kliirf%;utkimuksissa potilaille, joilla oli latentti tuberkuloosi ja jotka saivat samanaikaisesti
. @ . . . .
1so® hoitoa, ei kehittynyt tuberkuloosia.

laatuiset kasvaimet
Kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden
tutkimusten lumeldikekontrolloitujen jaksojen aikana pahanlaatuisten kasvainten esiintyvyys, ei-
melanooma ihosyopaa lukuun ottamatta, oli ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurantajakson
aikana 0,11 sataa potilasvuotta kohden (yksi potilas seurantajakson 929 potilasvuoden aikana)
verrattuna 0,23:een lumeldékehoitoa saaneilla (yksi potilas seurantajakson 434 potilasvuoden aikana).
Ei-melanooma ihosydvin esiintyvyys oli 0,43 sataa potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa
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saaneiden potilaiden seurannassa (nelji potilasta seurantajakson 929 potilasvuoden aikana) verrattuna
0,46:een lumeldédkehoitoa saaneilla (kaksi potilasta seurantajakson 433 potilasvuoden aikana).

Kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden
tutkimusten kontrolloitujen ja kontrolloimattomien jaksojen aikana 6 710 potilaan saama hoito vastaa
15 205 potilasvuoden ustekinumabialtistusta, ja seuranta-ajan mediaani oli 1,2 vuotta (1,7 vuotta
psoriaasitutkimuksissa, 0,6 vuotta Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa ja 2,3 vuotta haavaj
paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa). Pahanlaatuisia kasvaimia, ei-melanooma i mé
lukuun ottamatta, raportoitiin 76 potilaalla, kun seuranta-aika oli 15 205 potilasvuotta

(ilmaantuvuus 0,50 sataa potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden nnassa).
Pahanlaatuisten kasvainten ilmaantuvuus ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla oli ve issa
vaestossd keskimadrin odotettavissa olevaan ilmaantuvuuteen (vakioitu ilmaantuv
suhdeluku = 0,94 [95 %:n luottamusvili: 0,73; 1,18], korjattu idn, sukupuolen ja r’o\‘kmukaan).
Yleisimmin ilmaantuneita pahanlaatuisia kasvaimia, ei-melanooma ihosyopad lukyun®ottamatta, olivat
eturauhassyopd, melanooma, kolorektaalisydpa ja rintasyopa. Ei-melanooma ?'ovéin esiintyvyys oli
ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurantajakson aikana 0,46 sataa p8tilasvuotta kohden

(69 potilasta seurantajakson 15 165 potilasvuoden aikana). Tyvi- ja okas yvin esiintyvyyden
suhde (3:1) on verrannollinen koko véestdssé odotettavissa olevaan su en (ks. kohta 4.4).
Yliherkkyysreaktiot

Ustekinumabilla tehtyjen kliinisten psoriaasi- ja nivelpsoriaasjtutkimitsten kontrolloitujen jaksojen
aikana ihottumaa ja nokkosihottumaa on kumpaakin havaittu’% %:lla potilaista (ks. kohta 4.4).
<
L 4

Pediatriset potilaat @

Vihintddn 6-vuotiaiden pediatristen potilaiden ldiskdp@si
Ustekinumabin turvallisuutta on tutkittu kahdessa vai tutkimuksessa kohtalaista tai vaikeaa
laiskdpsoriaasia sairastavilla pediatrisilla potilailla. Ensihmaisessd tutkimuksessa 110 potilasta (ikd
12—17 vuotta) sai hoitoa enimmilldan 60 viikon aEi ja toisessa tutkimuksessa 44 potilasta (ikd 6—

11 vuotta) sai hoitoa enimmilldén 56 viikon aj aistd kahdesta tutkimuksesta saatiin turvallisuutta
koskevia tietoja enimmillddn 1 vuoden ajalta, ja faportoidut haittavaikutukset olivat yleisesti
samankaltaisia kuin aiemmissa léiiskéipsor@ sairastavilla aikuispotilailla tehdyissé tutkimuksissa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoit en
On térkedd ilmoittaa myyntiluvan m! imisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistad

haittavaikutuksista. Se mahdollisfad liékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaiSi detddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kans.all@l moitusjarjestelmén kautta.

N

4.9 Yliannostus @

Kliinisissd tutkimuNa on annettu kerta-annoksina enintddn 6 mg/kg laskimoon eikd annosta
rajoittavaa toksi avaittu. Yliannostuksen yhteydessa suositellaan potilaan tilan seurantaa
haittavaikutus@1 ciden ja merkkien havaitsemiseksi, ja asianmukainen oireenmukainen hoito on
aloitettava E@

*

5 ¢ AKOLOGISET OMINAISUUDET

*
*
S.l,barmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, interleukiinin estdjiat. ATC-koodi: LO4ACOS.

Eksunbi on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta:_https://www.ema.europa.eu.
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Vaikutusmekanismi

Ustekinumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG1x-vasta-aine, joka sitoutuu spesifisesti ihmisen
sytokiinien interleukiini-12:n (IL-12:n) ja interleukiini-23:n (IL-23:n) yhteiseen p40-proteiinin
alayksikkoon. Ustekinumabi estdd ihmisen IL-12:n ja IL-23:n biologista aktiivisuutta estdmalla p40:44
sitoutumasta IL-12R [ 1-reseptoriproteiiniin, jota esiintyy immuunisolujen pinnalla. Ustekinumabi ei
voi sitoutua IL-12:een tai [L-23:een, joka on jo sitoutunut solun pinnalla olevaan IL-12Rp1-
reseptoriin. Siksi ustekinumabi ei todennikoisesti lisdd IL12- ja/tai [L23-reseptoria ilmentévie

solujen komplementti- tai vasta-ainevélitteistd sytotoksisuutta. [L-12 ja IL-23 ovat heterodi ‘@
sytokiinejd, joita aktivoidut antigeenid sisdltavit solut, kuten makrofagit ja dendriittisolut, e?@ét, ja
molemmat sytokiinit osallistuvat immuunijérjestelmén toimintaan. IL-12 stimuloi luonn

tappajasoluja (NK-soluja) ja edistdd CD4+ T-solujen differentiaatiota auttaja-T-solu tygpind, (Thl) -
fenotyypiksi, ja IL-23 indusoi auttaja-T-solu tyyppi 17 (Th17) -vilitteista aktivaag . 2mjalLl
23:n poikkeava saitely liittyy kuitenkin immuunivilitteisiin sairauksiin, kuten psQfigaStin,

nivelpsoriaasiin, Crohnin tautiin ja haavaiseen paksusuolitulehdukseen.

Sitoutumalla IL-12:n ja IL-23:n yhteiseen p40-alayksikkdon ustekinumabi vei s@ada aikaan kliiniset
vaikutukset psoriaasissa, nivelpsoriaasissa, Crohnin taudissa ja haavaises susuolitulehduksessa
katkaisemalla Th1- ja Thl7-sytokiinireittien aktiivisuuden, joilla on keﬂa&en merkitys ndiden

sairauksien patologiassa. &

Crohnin tautia sairastavilla potilailla ustekinumabihoito véhensi induktiovaiheessa
tulehdusmerkkiaineita, kuten C-reaktiivista proteiinia (CRI:)j teen kalprotektiinia. Téllainen
vaikutus sdilyi koko ylldpitovaiheen ajan. CRP:td arvioitiing tkimuksen aikana, ja
ylldpitovaiheessa havaitut vahenemdét sdilyivit yleensi vii 252 saakka.

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailld yStgkinumabihoito vidhensi induktiovaiheessa
tulehdusmerkkiaineita, kuten CRP:té ja ulosteen kalprotCktiinia. Téllainen vaikutus sdilyi koko
yllépitovaiheen ajan ja jatkotutkimuksen Viikk(@wo saakka.

Immunisaatio

Psoriasis Study 2 (PHOENIX 2) -tutki u@pitkéikestoisessa jatkotutkimuksessa ustekinumabihoitoa
vahintdin 3,5 vuoden ajan saaneilla aigk ilailla esiintyi samankaltaisia vasta-ainevasteita sekd
pneumokokkipolysakkaridi- ettd tet otteille kuin psoriaasipotilaiden verrokkiryhmalla, joka ei
saanut systeemistd hoitoa. Niiden aikdispotilaiden osuudet olivat samankaltaiset, joille kehittyi
pneumokokilta ja tetanukselta su@jdaya vasta-ainepitoisuus, ja vasta-ainetitterit olivat samankaltaiset
sekd ustekinumabihoitoa saanm ta verrokkipotilailla.

L 4
Kliininen teho \:

Léiskdpsoriaasi (aikuiSet
Ustekinumabin te@S turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa

lumelddkekontrql sa tutkimuksessa 1 996 potilaalla, joilla oli kohtalainen tai vaikea
laisképsoriaasijayoille harkittiin valohoitoa tai systeemisti hoitoa. Liséksi ustekinumabia ja
etanerseptia, aftiin satunnaistetussa, arvioija-sokkoutetussa, aktiivista verrokkia kayttineessa
tutkimuks s@)tilailla, joilla oli kohtalainen tai vaikea ldiskdpsoriaasi ja joiden vaste siklosporiinille,
metotx‘&&&ﬂﬂe tai valohoidolle oli riittdmaton, jotka eivit sietdneet niitd tai joille niiden kaytto oli

Vasta’%sta.
*
L 2

Ps@s Study 1 (PHOENIX 1) -tutkimuksessa arvioitiin 766 potilasta. Ndistd potilaista 53 % ei ollut
t muuhun systeemiseen hoitoon vastetta, ei sietinyt hoitoa tai se oli potilaalle vasta-aiheista.

Ustekinumabiin satunnaistetut potilaat saivat 45 mg:n tai 90 mg:n annoksen viikoilla 0 ja 4, ja sen

jilkeen saman annoksen 12 viikon vilein. Lumeldédkehoitoa viikoilla 0 ja 4 saamaan satunnaistetut

potilaat siirrettiin saamaan ustekinumabia (joko 45 mg tai 90 mg) viikoilla 12 ja 16, ja sen jdlkeen

12 viikon vélein. Jos potilas oli aluksi satunnaistettu saamaan ustekinumabia ja hénelle ilmaantui

75 %:n vaste PASI-arvolla (Psoriasis Area and Severity Index -arvo eli PASI aleni véhintdin 75 %

lahtotilanteeseen ndhden) mitattuna seké viikoilla 28 ettd 40, potilas satunnaistettiin uudelleen

12 viikon vélein annettavaan ustekinumabiin tai lumelddkehoitoon (eli lddkehoidon lopettamiseen).
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Lumeléddkehoitoon viikolla 40 uudelleen satunnaistetuille potilaille aloitettiin ustekinumabi uudelleen
heille alun perin aloitetulla annostusohjelmalla, kun viikolla 40 saavutetusta PASIn alenemisesta oli
kumoutunut vahintddn 50 %. Kaikkien potilaiden tilaa seurattiin 76 viikkoon saakka tutkimusldadkkeen
ensimmadisestd antokerrasta lukien.

Psoriasis Study 2 (PHOENIX 2) -tutkimuksessa arvioitiin 1 230 potilasta. Néisté potilaista 61 % ei
ollut saanut muuhun systeemiseen hoitoon vastetta, ei sietdnyt hoitoa tai se oli potilaalle vasta-aihgista.
Ustekinumabiin satunnaistetut potilaat saivat 45 mg:n tai 90 mg:n annoksen viikoilla 0 ja 4, ja m
jéalkeen lisdannoksen viikolla 16. Lumeldédkehoitoa viikoilla 0 ja 4 saamaan satunnaistetut pé
siirrettiin saamaan ustekinumabia (joko 45 mg tai 90 mg) viikoilla 12 ja 16. Kaikkien po
seurattiin 52 viikkoon saakka tutkimusldikkeen ensimmadiisestd antokerrasta lukien.

Psoriasis Study 3 (ACCEPT) -tutkimuksessa arvioitiin 903 potilasta, joilla oli ko %en tai vaikea
psoriaasi ja jotka eivét olleet saaneet muuhun systeemiseen hoitoon riittivaa vasteta, eivit sietdneet
hoitoa tai joille se oli vasta-aiheista. Tutkimuksessa verrattiin ustekinumabin Qnerseptin tehoa ja
arvoitiin niiden turvallisuutta. Tutkimuksen 12 viikon pituisessa aktiivista v ia kiyttdneessa
osiossa potilaat satunnaistettiin saamaan etanerseptia (50 mg kahdesti vii ?& ustekinumabia 45 mg
viikolla 0 ja 4 tai ustekinumabia 90 mg viikolla 0 ja 4.

Psoriasis Study 1 ja 2 -tutkimuksissa taudin ominaisuudet olivat lﬁ@teessa yleisesti
yhdenmukaiset kaikissa hoitoryhmissd. Hoidon alussa PASIn mnediaahi oli 17-18, BSA-% (Body
Surface Area) > 20 (mediaani) ja DLQI-pisteiden (Dermat(zl(g%fe Quality Index) mediaani 10—12.
Noin kolmanneksella (Psoriasis Study 1 -tutkimuksessa) jag@ljdfinekselld (Psoriasis Study

2 -tutkimuksessa) potilaista oli nivelpsoriaasi (psoriaasia @ Taudin vaikeusaste oli samanlainen
myos Psoriasis Study 3 -tutkimuksessa. é

Niiden tutkimusten ensisijainen pdétetapahtuma,oli rg!n potilaiden osuus, jotka saavuttivat viikolla
12 PASI 75-vasteen lahtotilanteeseen nihden (@Mlukot 3jad).
Taulukko 3 OENIX 1) ja Psoriasis Study 2

Yhteenveto Psoriasis Study 1
&a havaituista Kliinisistii vasteista

(PHOENIX 2) -tutkimu

“viikko 12 Viikko 28
2 ta (viikko 0 ja viikko 4) 3 annosta (viikko 0,
‘® viikko 4 ja viikko 16)
& 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
R e
Psoriasis Study . (O
1 -tutkimus \\
Satunnaistettujen @' 255 255 256 250 243
potilaiden lukumaéira
PASI 50-vaste (%) | 26 (10 %) | 213 (84 %)* | 220 (86 %)* | 228 (91 %) | 234 (96 %)
PASI 75-vaste@(%) 83 %) 171 (67 %)* | 170 (66 %) | 178 (71 %) | 191 (79 %)
PASI 90- N (%) 52 %) 106 (42%)* | 94 (37 %)* | 123 (49 %) | 135 (56 %)
Ladkarin vion” 10 (4%) | 151 (59 %)® | 156 (61 %)* | 146 (58 %) | 160 (66 %)
perusteella t&0ti havinnyt
tai y# 1*1-1 N (%)
<l *n painoisten 166 168 164 164 153
B iden lukumaard
PASI 75-vaste N (%) 6 (4 %) 124 (74 %) 107 (65 %) | 130 (79 %) | 124 (81 %)
00 kg:n painoisten 89 87 92 86 90
potilaiden lukumédiri
PASI 75-vaste N (%) 2(2%) 47 (54 %) 63 (68 %) 48 (56 %) 67 (74 %)
Psoriasis Study
2 -tutkimus
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Satunnaistettujen 410 409 411 397 400
potilaiden lukumadiri

PASI 50-vaste N (%) | 41 (10%) | 342 (84 %) | 367 (89 %)* | 369 (93 %) | 380 (95 %)

PASI 75-vaste N (%) 15(4 %) | 273 (67 %) | 311 (76 %) | 276 (70 %) | 314 (79 %)

PASI 90-vaste N (%) 31 %) 173 (42 %)* | 209 (51 %) | 178 (45 %) | 217 (54 %)
Ladkirin yleisarvion” 18 (4 %) | 277 (68 %) | 300 (73 %)* | 241 (61 %) | 279 (70 %)
perusteella tauti havinnyt @
tai vahdinen N (%)
< 100 kg:n painoisten 290 297 289 287 %
potilaiden lukumaéra

PASI 75-vaste N (%) 12 (4 %) 218 (73 %) | 225(78 %) | 217 (76 %) | (81 %)
> 100 kg:n painoisten 120 112 121 1 IQ\\ 119
potilaiden lukumééra N

PASI 75-vaste N (%) 33 %) 55 (49 %) 86 (71 %) 59 | 88 (74 %)

p < 0,001 verrattaessa ustekinumabiannosta 45 mg tai 90 mg lumeldékkeeseen.

b

Taulukko 4 Yhteenveto Psoriasis Study 3 (ACCEPT) -tutkimu

Laakdrin yleisarvio (PGA = Physician Global Assessment)

&

k’ss vaituista kliinisisti

vasteista
Psoriasis StudN}utkimus
Etanersepti o ~ Ustekinumabi
24 annosta . %osta (viikko 0 ja viikko 4)
(50 mg kahdesti ’@ mg 90 mg
viikossa)
Satunnaistettujen 347 7209 347
potilaiden [ukumaéra @
PASI 50-vaste N (%) 286 (82 %) o 181 (87 %) 320 (92 %)*

PASI 75-vaste N (%)

197 (57 %) £9

N

141 (67 %)°

256 (74 %)*

PASI 90-vaste N (%)

80 (23 %) &

76 (36 %)"

155 (45 %)*

Ladkarin yleisarvion
perusteella tauti havinnyt
tai vahdinen N (%)

136 (65 %)

245 (71 %)

170 (4
N\«

< 100 kg:n painoisten 151 244
potilaiden lukumédiri (2.

PASI 75-vaste N (%) K‘IM“ (61 %) 109 (72 %) 189 (77%)
> 100 kg:n painoisten 96 58 103
potilaiden lukumisird  * %

PASI 75-vaste N (‘N 43(45 %) 32 (55 %) 67 (65 %)

' p<0,001 verratta ss@inumabiannosta 45 mg tai 90 mg lumelddkkeeseen.
b _ . . ..
p=20,012 Verratta&s kinumabia etanerseptiin.

Psoriasis Study N-t

imuksessa PASI 75-vaste sdilyi merkitsevésti paremmin, kun hoito oli jatkuvaa,

verrattuna hgidoflopettamiseen (p < 0,001). Samankaltaisia tuloksia havaittiin jokaisen
oksen jdlkeen. 1 vuoden kuluttua (viikolla 52) ylldpitohoitoon uudelleen

uudet

ustekinu
satunn%ta potilaista 89 % oli saanut PASI 75-vasteen verrattuna 63 %:iin lumelddkkeeseen
tunnaistetuista (ladkehoidon lopetus) (p < 0,001). Puolentoista vuoden kuluttua

(viikellad’6) yllapitohoitoon uudelleen satunnaistetuista potilaista 84 % oli saanut PASI 75-vasteen

\%

na 19 %:iin lumeldikkeeseen uudelleen satunnaistetuista (l1ddkehoidon lopetus). 3 vuoden

%tua (viikolla 148) ylldpitohoitoon uudelleen satunnaistetuista potilaista 82 % oli saanut
PASI 75-vasteen. 5 vuoden kuluttua (viikolla 244), ylldpitohoitoon uudelleen satunnaistetuista
potilaista 80 % oli saanut PASI 75-vasteen.

Lumeldédkehoitoon uudelleen satunnaistetuista potilaista, jotka aloittivat alkuperdisen
ustekinumabihoito-ohjelman uudelleen, kun PASIn alenemisesta vahintéddn 50 % oli kumoutunut,
85 % saavutti PASI 75-vasteen uudelleen 12 viikon kuluttua hoidon uudelleen aloittamisen jélkeen.
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Psoriasis Study 1 -tutkimuksessa osoitettiin jokaisessa ustekinumabihoitoa saaneessa ryhmaéssa
lumelédidkeryhméén verrattuna merkitsevésti suurempaa paranemista DLQI-arvolla mitattuna viikolla 2
ja viikolla 12 ldhtdtilanteeseen verrattuna. Vaikutus sdilyi viikolle 28. Psoriasis Study

2 -tutkimuksessa havaittiin samankaltaista merkitseviéd paranemista viikolla 4 ja viikolla 12, ja
vaikutus séilyi viikolle 24. Psoriasis Study 1 -tutkimuksessa kynsipsoriaasin paraneminen (Nail
Psoriasis Severity Index), SF-36 -kyselyn fyysisen ja henkisen osion yhteispisteiden paraneminen seki
paraneminen kutinaa mittaavassa VAS-pisteytyksessa (Visual Analogue Scale) oli merkitsevast
suurempaa kummassakin ustekinumabihoitoa saaneessa ryhmissd lumelddkkeeseen verrattu rb
Psoriasis Study 2 -tutkimuksessa myos HADS-pisteytyksen (Hospital Anxiety and Depressti
ja WLQ-kyselyn (Work Limitations Questionnaire) tulokset olivat parantuneet merkitse
kummassakin ustekinumabihoitoa saaneessa ryhmaissa lumeladkehoitoon verrattuna. 0
Nivelpsoriaasi (aikuiset) ’\
Ustekinumabin on osoitettu parantavan aktiivista nivelpsoriaasia sairastavien p idén merkkejé ja
oireita, fyysistd toimintakyky4 ja terveyteen liittyvéa eldiménlaatua seké hida% perifeeristen

nivelvaurioiden etenemisnopeutta. :

Ustekinumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetu aksoissokkoutetussa
lumeladkekontrolloidussa tutkimuksessa 927 potilaalla, joilla oli aktij n hivelpsoriaasi
&
ilai

ale)

(> 5 turvonnutta ja > 5 aristavaa niveltd) tulehduskipulddkkeiden t auden kulkua muuttavien
reumaléikkeiden kiytostd huolimatta. Tutkimukseen osallistuyien p den nivelpsoriaasi oli
diagnosoitu vihintdan kuusi kuukautta aikaisemmin. Mukaarf, iin potilaita kustakin
nivelpsoriaasityypistd, joita olivat moniniveltulehdus, johensei nyt reumakyhmyjé (39 %),
spondyliitti, johon liittyi perifeerinen artriitti (28 %), epé trinen periferaalinen niveltulehdus
(21 %), kérkinivelten (DIP-nivelten) tulehdus (12 %) ja@itis mutilans -niveltulehdus (0,5 %).
Molemmissa tutkimuksissa yli 70 %:1la potilaista oliw ilanteessa entesiitti ja yli 40 % prosentilla
daktyliitti. Potilaat satunnaistettiin saamaan ustekinumabia 45 mg tai 90 mg tai plaseboa ihonalaisesti
viikoilla 0 ja 4 ja sen jidlkeen 12 viikon vélein. Ndﬁ\SO % potilaista jatkoi metotreksaattia
vakioannostuksella (< 25 mg/viikko).

PsA Study 1 (PSUMMIT I) -tutkimukses
tutkimuksessa 86 % potilaista oli saa '
Tutkimuksessa 1 ei sallittu aikaisem Ix
potilaista % (58 %, n = 180) oli saa
potilaista oli keskeyttinyt kyseis
jossakin vaiheessa.

Merkit ja oireet ’\%
Ustekinumabihoitoa sagfietMa todettiin merkitsevadd paranemista taudin aktiivisuutta mittaavilla
asteikoilla viikolla 24 ladkehoitoa saaneisiin verrattuna. Ensisijainen péaatetapahtuma oli niiden
potilaiden prosent x osuus, jotka saavuttivat American College of Rheumatology (ACR) 20-

vasteen viikolla 2%rkeimméit tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 5.

% potilaista ja PsA Study 2 (PSUMMIT II) -
in sairauden kulkuun vaikuttavia reumaladkkeita.
itoa TNF-a:n estdjilld. Tutkimuksessa 2 suurin osa
emmin yhtd tai useaa TNF-o:n estdjid, ja yli 70 % ndista
idon sen tehottomuuden tai huonon siedettivyyden takia

den potilaiden lukuméiira, jotka saavuttivat kliinisen vasteen Psoriatic

Taulukko §
! @uthritis Study 1 (PSUMMIT I)- ja Study 2 (PSUMMIT II) -tutkimuksessa
.G

viikon 24 kohdalla
Psoriatic arthritis Study 1 Psoriatic arthritis Study 2

G Lume 45 mg 90 mg Lume 45 mg 90 mg
Sabnais-

wen 206 205 204 104 103 105
potilaiden
lukuméiri

ACR 20-vaste, o o/a 101 o o/\a 0/Na

N (%) 47 (23 %) | 87 (42 %) (50 %)* 21 (20 %) | 45 (44 %)* | 46 (44 %)

SC(}})SO'V"‘S&’ 18(9%) | 51(25%) | 57Q28%)° | 7(7%) | 18(17%)° | 24 (23 %)*

(1]
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ACR 70-vaste,
N (%)

52 %)

25 (12 %)

29 (14 %)

3(3 %)

7 (7 %)°

9 (9 %)°

Niiden potilaiden
lukumdidird, joiden
BSA-% >3

146

145

149

80

80

81

PASI 75-vaste,
N (%)

16 (11 %)

83 (57 %)*

93 (62 %)*

4(5 %)

41 (51 %)°

45 (56 %)*

PASI 90-vaste,
N (%)

4(3%)

60 (41 %)*

65 (44 %)*

3 (4%)

24 (30 %)°

<

6 2y

Yhdistetty
PASI 75- ja
ACR 20-vaste,
N (%)

8 (5 %)

40 (28 %)*

62 (42 %)

2(3 %)

24

o
N

31 (38 %)°

&‘

<100 kg:n
painoisten
potilaiden
lukumiiiri

154

153

154

74

e

K\
\ 74

73

ACR 20-vaste,
N (%)

39 (25 %)

67 (44 %)

78 (51 %)

3

17,830

32 (43 %)

34 (47 %)

Niiden potilaiden
lukumdidrd, joiden
BSA-% > 3¢

105

105

111

¢

*
(o

58

57

PASI 75-vaste,
N (%)

14 (13 %)

64 (61 %)

31 (53 %)

32 (56 %)

>100 kg:n
painoisten
potilaiden
lukuméiri

52

52

TS
—

29

31

ACR 20-vaste,
N (%)

8 (15 %)

20 (3

23 (46 %)

4 (13 %)

13 (45 %)

12 (39 %)

Niiden potilaiden
lukumdidrd, joiden
BSA-% > 3¢

\ -
or
41
n

38

26

22

24

PASI 75-vaste,
N (%)

2(5?&9 (48 %)

20 (53 %)

10 (45 %)

13 (54 %)

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

(="l o

ACR 20-, ACR

*

N

Niiden potilaidenN" ird, joilla BSA-% (ihottuman peitossa oleva ihoalue) oli > 3 % lahtotilanteessa

ACR 70-vasteet paranivat edelleen tai séilyivit ennallaan viikolle 52
Study 1 ja 2) ja viikolle 100 (tutkimuksessa PsA Study 1). Tutkimuksen PsA

100 ACR 20-vasteen saaneiden osuus oli 57 % 45 mg:n annoksia kdytténeistd ja 64 %
sia kdyttaneistd potilaista. Tutkimuksen PsA Study 2 viikolla 52 ACR 20-vasteen
uus oli 47 % 45 mg:n annoksia kdyttaneistd ja 48 % 90 mg:n annoksia kéyttineisté

08 mukautetun PsARC-vastekriteerin saavuttaneiden potilaiden osuus oli merkitsevésti suurempi
inumabiryhmissé kuin lumelddkeryhmissé viikolla 24. PsARC-vasteet séilyivit viikoille 52 ja
100. Niilla ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla, joilla oli spondyliitti, johon liittyi perifeerinen
artriitti, osoitettiin lumeldikkeeseen verrattuna 50 ja 70 prosentin paranemista BASDAI-indeksilla
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) mitattuna viikolla 24.

L 4
‘K%
u

Ustekinumabihoitoa saaneiden ryhméssi vasteet olivat samansuuruisia riippumatta siitd, saivatko
potilaat samanaikaisesti metotreksaattia vai eivit, ja ne sdilyivét viikoille 52 ja 100.
Ustekinumabihoitoa saaneet potilaat, joita oli aiemmin hoidettu TNF-o:n estdjilld, saavuttivat
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paremman vasteen viikolla 24 kuin lumeléddkettd saaneet potilaat (ACR 20-vaste viikolla 24 oli 45 mg
saaneiden ryhméssd 37 %, 90 mg saaneiden ryhmaésséd 34 % ja lumelddkeryhmaéssé 15 %; p <0,05), ja
vasteet sdilyivit viikolle 52.

Potilailla, joilla oli 1htGtilanteessa entesiitti ja/tai daktyliitti, todettiin tutkimuksessa PsA Study 1
ustekinumabiryhmissd merkitsevad paranemista entesiitti- ja daktyliittipisteissd lumelddkeryhmiin
verrattuna viikolla 24. Tutkimuksessa PsA Study 2 todettiin merkitsevdd paranemista entesiittipisteissa
ja numeerista (ei tilastollisesti merkitsevéd) paranemista daktyliittipisteissi ustekinumabia 90 %
saaneiden ryhméssé verrattuna lumelddkettid saaneeseen ryhmaééin viikolla 24. Entesiittipiste@

daktyliittipisteet sdilyivét parempina viikoille 52 ja 100. Q

Radiologinen vaste

Kummankin kidden ja jalkaterén rakennevaurio ilmaistiin van der Heijde-Sharp —k’&ispisteiden
(vdH-S-pisteiden) muutoksena léhtdtilanteeseen verrattuna, kun pisteytysta oli tettu
nivelpsoriaasin suhteen lisddmalla sithen distaaliset sorminivelet. Ennalta maéfit8llyssa integroidussa
analyysissd yhdistettiin tutkimuksiin PsA Study 1 ja 2 osallistuneiden 927 tutkittavan tiedot.
Ustekinumabin osoitettiin viahentdvin rakennevaurioiden etenemisnopeuttd tiastollisesti merkitsevésti
lumehoitoon verrattuna, mika mitattiin modifioitujen VdH-S-kokonaiSP'c%in (pisteiden

keskiarvo + keskihajonta oli lumeryhmassa 0,97 + 3,85 verrattuna 4 :n annoksia kéyttaneiden
lukuihin 0,40 + 2,11 (p < 0,05) ja 90 mg:n annoksia kayttdneiden 1@% 0,39+ 2,40 (p <0,001))
muutoksena ldhtétilanteesta viikkoon 24. Tamé vaikutus paingttui tutkimukseen PsA Study 1. Tdma
vaikutus katsottiin osoitetuksi riippumatta metotreksaatin saﬁ@aises‘ca kaytostd ja se sdilyi
viikoille 52 (integroitu analyysi) ja 100 (PsA Study 1). .’@

Fyysinen toimintakyky ja terveyteen liittyvi eléimdnlaatq
Ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden fyysinen to@ kyky parani merkitsevasti HAQ-DI-

indeksilld (Disability Index of the Health Assessment'®destionnaire) mitattuna viikolla 24. My6s
niiden potilaiden suhteellinen osuus, joilla HA -X—indeksi parani kliinisesti merkityksellisesti > 0,3,
oli ustekinumabiryhmissd merkitsevésti suureri)z i’lmeléiéikeryhmiin verrattuna. HAQ-DI-pisteiden
paraneminen l&hto6tilanteesta sdilyi viikoille 52 j3°100.

Ustekinumabiryhmisséd DLQI-pisteet N@ merkitsevésti enemmaén lumeldékeryhmiin verrattuna
viikolla 24, miké séilyi viikoille 52 j %& sA Study 2 -tutkimuksessa FACIT-F-pisteméérat
(Functional Assessment of Chronic Q%s Therapy - Fatigue) paranivat ustekinumabiryhmissi
merkitsevésti lumelddkeryhmiin tuna viikolla 24. My®ds niiden potilaiden osuus, joilla todettiin
viasymyksen kliinisesti merkityksellinen paraneminen FACIT-F-asteikolla (4 pistettd), oli
ustekinumabiryhmissd merkifseyasti suurempi kuin lumeldékeryhmissa. FACIT-pisteiden
paraneminen sdilyi Viikolféig.

Pediatriset potilaat
Euroopan lééikevirag myontinyt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset

ustekinumabin k& 4 lapsuusién idiopaattisen niveltulehduksen hoidossa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kaytosta pedia@ potilaiden hoidossa).

Ustekin fn on osoitettu vihentdvin vahintdén 6-vuotiaiden ldiskdpsoriaasia sairastavien potilaiden
saira’ ydoksid ja oireita sekd parantavan eldménlaatua.

L4

L 4

Nu potilaat (12—17-vuotiaat)

tgkinumabin tehoa tutkittiin vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa (CADMUS) 110 iéltddan 12—17-vuotiaalla pediatrisella potilaalla, jotka
sairastivat kohtalaista tai vaikeaa liisképsoriaasia. Potilaat satunnaistettiin saamaan viikoilla 0 ja 4, ja
tdmaén jilkeen aina 12 viikon vélein ihon alle injektioina joko lumelddkettd (n = 37) tai suositellun
ustekinumabiannoksen (ks. kohta 4.2; n = 36) tai puolet suositellusta ustekinumabiannoksesta
(n=37). Lumehoitoa saaneet potilaat siirrettiin viikolla 12 ustekinumabihoitoon.

Pediatrist&n@laiden ldiskdpsoriaasi
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Tutkimukseen mukaan soveltuviksi katsottiin potilaat, joiden PASI-pisteet olivat > 12, lddkérin
yleisarvio taudista > 3 ja BSA oli vahintédén 10 % ja potilaalle oli mahdollista antaa systeemisté hoitoa
tai valohoitoa. Noin 60 % potilaista oli saanut aiemmin tavanomaista systeemisti hoitoa tai valohoitoa.
Noin 11 % potilaista oli saanut aiemmin hoitoa biologisilla valmisteilla.

Ensisijainen péétetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden tauti oli viikolla 12 lddkarin

yleisarvion perusteella havinnyt (0) tai vdhdinen (1). Toissijaisia padtetapahtumia olivat

PASI 75 -pisteet, PASI 90 -pisteet, lasten ihotauteihin liittyvéa eldménlaatua kuvaavien CDL m

pisteiden (Children’s Dermatology Life Quality Index, CDLQI) muutos ldht&tilanteesta, Peé

kokonaispisteiden (Paediatric Quality of Life Inventory) muutos ldhtétilanteesta viikolla

Ustekinumabihoitoa saaneiden tutkittavien psoriaasin todettiin viikolla 12 lieventynem eyteen
taviin

liittyvén eldminlaadun parantuneen merkittdviasti enemmaén lumehoitoa saaneisiin 4uthi
.

Hoidon tehoa seurattiin kaikilla potilailla enimmilldén 52 viikon ajan tutkimuglafkkeen ensimmaéisen
antokerran jdlkeen. Niiden potilaiden osuudessa, joilla tauti oli 14dkéarin yleiSarvion perusteella
havinnyt (0) tai vahidinen (1), sekd PASI 75 -vasteen saavuttaneiden osu todettiin viikolla 4

tehdylld ensimmadiselld ldhtotilanteen jélkeiselld kdynnilld ero ustekinumabia ja lumelddketta
saaneiden potilaiden vilill4, ja tima ero oli suurimmillaan Viikkoo&n esséd. Ladkarin taudista

verrattuna (taulukko 6).

tekemadssd yleisarviossa, PASI-pisteissd, CDLQI-pisteissé ja PedsQL-pisteissé todettu paraneminen
sdilyi viikkoon 52 saakka (taulukko 6).

Taulukko 6 Yhteenveto ensisijaisista ja toissijaisista pé htumista viikolla 12 ja viikolla 52

Pediatrisilla potilailla (12—17-vuotiailla) te riaasitutkimus (CADMUS)

Viik ‘1 Viikko 52
- Suositeltu Suositeltu
Lumelaaki: qustekinumabiannos ustekinumabiannos
N (%) o\ N (%) N (%)
Satunq?}sfettu] en potilaiden 37 36 35
lukumédra
Liékérin yleisarvio - m
Laékérin yleisarvion -~
perusteella tauti hdvinnyt (0) \,4 %) 25 (69,4 %)* 20 (57,1 %)
tai vahiinen (1) @
perustely tati hivinny (of'@’ 1@7%) 1747.2 % 13 G7.1 %)
PASI o,
PASI 75 -vasteen saaneﬁ&\ 4 (10,8 %) 29 (80,6 %)* 28 (80,0 %)
PASI 90 -vasteen saapg@ifa 2 (5,4 %) 22 (61,1 %)* 23 (65,7 %)
PASI 100 -Vastee&gﬁa 1(2,7%) 14 (38,9 %)* 13 (37,1 %)
CDLQI
CDLQI-pisteet( fail1° | 6 (16,2 %) | 18 (50,0 %)° | 20 (57,1 %)
PedsQL =3
g;s‘lfi‘;;ige}s'ﬁ?;;fﬁa)d 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)
*

aiden terveyteen liittyvdin eldménlaatuun. CDLQI-pisteet O tai 1 osoittavat, ettei ihosairaus vaikuta lapsen
ménlaatuun.
p = 0,002
PedsQL: PedsQL Total Scale Score on yleinen terveyteen liittyvd eldménlaatumittari, joka on kehitetty lasten ja
nuorten eldménlaadun mittaamiseen. Viikolla 12 lumeryhmén N = 36.
¢ p=0,028

a
P
]io Eﬁi CDLQI on ihotauteja koskeva tyokalu, jonka avulla voidaan arvioida ihotaudin vaikutusta pediatristen

d

Hoidon teho oli viikkoon 12 saakka kestdneen lumekontrolloidun jakson aikana yleisesti
verrannollinen seki suositeltua annosta etti puolet suositellusta annoksesta saaneissa ryhmissa
(suositeltua annosta saaneessa ryhméssé 69,4 % ja puolet suositellusta annoksesta saaneessa ryhmaéssa
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67,6 % tutkittavista saavutti ensisijaisen paétetapahtuman). Muiden tehon kriteerien (esim. laékérin
yleisarvion perusteella tauti hdavinnyt (0), PASI 90 -pisteet) osalta annosvasteesta oli kuitenkin ndyttoa.
Teho oli viikon 12 jilkeen yleensd parempi ja sdilyi paremmin suositeltua annosta kéytettiessé
verrattuna puolta suositellusta annoksesta kiyttdneeseen ryhmaéén, jossa havaittiin yleisemmin tehon
vihaistd heikkenemisti kunkin 12 viikon antovilin loppua kohden. Turvallisuusprofiilit olivat
suositeltua annosta ja puolta suositellusta annoksesta kdytettdessd verrannolliset.

Lapset (6—11-vuotiaat) @

Ustekinumabin tehoa tutkittiin vaiheen 3 avoimessa, yhden tutkimusryhmén monikeskustut@ksessa
(CADMUS Jr.) 44:114 idltdan 6—11-vuotiaalla pediatrisella potilaalla, jotka sairastivat ko sta tai
vaikeaa laisképsoriaasia. Potilaat saivat suositellun ustekinumabiannoksen (ks. kohta 42; 44)
injektiona ihon alle viikoilla 0 ja 4 ja sen jélkeen 12 viikon vilein.
.

Tutkimukseen mukaan soveltuviksi katsottiin potilaat, joiden PASI-pisteet olivatiz 1.2, ladkérin
yleisarvio taudista > 3 ja BSA oli vahintéén 10 % ja potilaalle oli mahdollista@ntaa systeemistd hoitoa
tai valohoitoa. Noin 43 % potilaista oli saanut aiemmin tavanomaista systee & hoitoa tai valohoitoa.
Noin 5 % potilaista oli saanut aiemmin hoitoa biologisilla valmisteilla.

i sla 12 ladkarin yleisarvion

Ensisijainen pédtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joilla tauti o

perusteella hdavinnyt (0) tai vahéinen (1). Toissijaisia paédtetapahtunfia‘elivat PASI 75 -pisteet,

PASI 90 -pisteet ja lasten ihotauteihin liittyvdd eldméinlaatua kuvaavien CDLQI-pisteiden (Children’s
Dermatology Life Quality Index; CDLQI) muutos léihtétilam%@viikolla 12. Ustekinumabihoitoa
saaneiden tutkittavien psoriaasin todettiin viikolla 12 1iev% ja terveyteen liittyvin
eldminlaadun parantuneen kliinisesti merkittavasti (tau%

Hoidon tehoa seurattiin kaikilla potilailla enimmill&é iikon ajan tutkimuslddkkeen ensimmaéisen
antokerran jélkeen. Niiden potilaiden osuus, joilla taute6li lddkérin yleisarvion perusteella viikolla 12
hévinnyt (0) tai viahdinen (1), oli 77,3 %. Teho (nf&driteltiin 1d4karin yleisarvioksi O tai 1) havaittiin jo
ensimmaiselld léhtdtilanteen jilkeiselld kdynni iikolla 4, ja niiden tutkittavien osuus, joiden tauti
oli ladkérin yleisarvion perusteella 0 tai 1, lisdanty1 viikkoon 16 saakka ja pysyi sitten suhteellisen
vakaana viikkoon 52 saakka. Ladkérin ta tekeméssd yleisarviossa, PASI-pisteissd ja CDLQI-
pisteissd todettu paraneminen siilyi vij 52 saakka (taulukko 7).

Taulukko 7  Yhteenveto ensisi
viikolla 52
Pediatrisilla potilai

'z@a ja toissijaisista paitetapahtumista viikolla 12 ja

(6=11-vuotiailla) tehty psoriaasitutkimus (CADMUS Jr.)

Tutkimukseen 0?8\1‘ potilaiden

lukumédra

. % Viikko 12 Viikko 52
\ Suositeltu Suositeltu ustekinumabiannos
ustekinumabiannos
“ N (%) N (%)
44 41

Lidkirin yleisdgvio

34 (77,3 %)

31 (75,6 %)

17 (38,6 %)

23 (56,1 %)

& . arimvyleisarvion perusteella
| tauti v. nyt (0)

PAST 75 -vasteen saaneita

37 (84,1 %)

36 (87,8 %)

SI 90 -vasteen saaneita

28 (63,6 %)

29 (70,7 %)

PASI 100 -vasteen saaneita

15 (34,1 %)

22 (53,7 %)

CDLOQI*

Potilaita, joiden l14htotilanteen
CDLQI-pisteet > 1

(N = 39)

(N = 36)

CDLQI-pisteet 0 tai 1

24 (61,5 %)

21 (583 %)

40




?  CDLQI: CDLQI on ihotauteja koskeva tydkalu, jonka avulla voidaan arvioida ihotaudin vaikutusta pediatristen

potilaiden terveyteen liittyvadan eldiménlaatuun. CDLQI-pisteet 0 tai 1 osoittavat, ettei ihosairaus vaikuta lapsen
eldmaénlaatuun.

Crohnin tauti

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa selvitettiin kolmessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aikuispotilailla, jotka sairastivat kohtalaisesti tai
vaikea-asteisesti aktiivista Crohnin tautia (Crohnin taudin aktiivisuutta kuvaavat CDAI- p1steet®
[Crohn’s Disease Activity Index] > 220, mutta < 450). Kliiniseen kehitysohjelmaan kuu1u1
8 viikon mittaista induktiotutkimusta (UNITI-1 ja UNITI-2), joissa valmiste annettiin las . Tata
seurasi 44 viikon mittainen satunnaistettu yllapitohoidon lopettamista selvittanyt tutki Q
(IM-UNITI), jossa valmiste annettiin ihon alle. Tutkimuksissa annettiin ndin ollen ob

ajan.
&40) Kummankin

induktiotutkimuksen ensisijainen péaitetapahtuma oli kliinisen vasteen (joksiyméariteltiin CDAI-
pisteiden vdheneminen > 100 pistettd) saaneiden tutkittavien osuus viikol! oidon tehoa koskevia

1ikon

Induktiotutkimuksissa oli mukana 1 409 potilasta (UNITI-1, n = 769; UNITI-

tietoja kerdttiin ja analysoitiin kummassakin tutkimuksessa viikkoon 8 gsadkka. Samanaikaisiksi
hoidoiksi sallittiin suun kautta otettavat kortikosteroidit, immuniteettiagnuugtavat lddkevalmisteet,
aminosalisylaatit ja antibiootit, ja 75 % potilaista jatkoi vahintdan @ﬁllaisen ladkkeen kayttoa.
Potilaat satunnaistettiin kummassakin tutkimuksessa saamaan viikolta 0 laskimoon kerta-annos jotakin
seuraavista: suhteutettu suositusannos noin 6 mg/kg (ks. Eksubbil 30 mg infuusiokonsentraatin,
livosta varten, valmisteyhteenvedon kohta 4.2), 130 mg:n 3 %os ustekinumabia tai lumeléddketta.

Tutkimuksessa UNITI-1 mukana olleiden potilaiden ai
tai potilaat eivit olleet sietdneet hoitoa. Potilaista noi :1la yksi aiempi TNF-a.:n estdjahoito oli
epdonnistunut, ja 52 %:lla kaksi tai kolme aiempaa :n estdjdhoitoa oli epdonnistunut. Téssa
tutkimuksessa alkuvaiheen vaste oli riittimiton {pgimaari vasteen puuttuminen) 29,1 %:lla potilaista,
vasteen saamisen jilkeen vaste oli hdvinnyt, (s %aarinen vasteen puuttuminen) 69,4 %:lla potilaista
ja TNF-o:n estdjdhoitoa ei ollut sietényt 36,4 @ilais‘[a

oito TNF-a:n estdjilld oli epdonnistunut

Tutkimuksen UNITI-2 potilailla vahi ﬂﬂ 1 tavanomainen hoito, mukaan lukien kortikosteroidit tai
immuniteettia muuntavat ladkevalmist li epdonnistunut. Potilaat joko eivét olleet aiemmin saaneet
TNF-a:n estdjid (68,6 %) tai olivat s@et niitd aiemmin eiké hoito ollut epdonnistunut (31,4 %).

Seka tutkimuksessa UNITI-1 &%(ITI-Z merkittdvasti suurempi osa ustekinumabihoitoa saaneen
ryhmén potilaista oli saanut n vasteen ja saavuttanut remission verrattuna lumeldakeryhmén
potilaisiin (taulukko 8). Kﬂ@n vaste ja remissio olivat jo viikolla 3 merkittdvid ustekinumabihoitoa
saaneessa ryhmassé, ja nivat edelleen viikkoon 8 saakka. Niissa induktiotutkimuksissa teho oli
parempi ja sdilyi pare@uhteu‘tetma annosta saaneen ryhmén potilailla verrattuna 130 mg:n
annoksia saaneesee adan. Tdmaén vuoksi laskimoon annettavaksi induktioannokseksi suositellaan
suhteutettua anno

Taulukko §; ~énmsen vasteen ja remission induktio tutkimuksissa UNITI-1 ja UNITI 2
UNITI-1* UNITI-2**

*' Lumeliike Suositeltu Lumeliike Suositeltu

N =247 ustekinuma N=209 ustekinuma

bi-annos bi-annos

N =249 N=209
\%pmen remissio, viikko 8 18 (7,3%) | 52(20,9 %)" | 41(19,6 %) | 84 (40,2 %)*
KNininen vaste (100 pistetti), viikko 6 | 53 (21,5 %) | 84 (33,7 %)" | 60 (28,7 %) | 116 (55,5 %)

Kliininen vaste (100 pistettd), viikko 8| 50 (20,2 %) | 94 (37,8 %)* | 67 (32,1 %) | 121 (57,9 %)*
70 pisteen vaste, viikko 3 67 (27,1 %) | 101 (40,6 %)°| 66 (31,6 %) | 106 (50,7 %)*
70 pisteen vaste, viikko 6 75 (30,4 %) | 109 (43,8 %)° | 81 (38,8 %) | 135 (64,6 %)*
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Kliiniseksi remissioksi médritellddn CDAl-pisteet < 150; Kliiniseksi vasteeksi mééritellddin CDAl-pisteiden vdheneminen
véhintéddn 100 pistettd tai kliininen remissio

70 pisteen vasteeksi médritelldin CDAl-pisteiden viheneminen vahintién 70 pistettd

*  TNF-o:n estdjahoidon epdonnistuminen

** Tavanomaisen hoidon epdonnistuminen

' p<0,001

> p<0,01

Ylldpitohoitoa selvitténeessé tutkimuksessa (IM-UNITI) oli mukana 388 potilasta, jotka saiv, @
100 pisteen kliinisen vasteen tutkimusten UNITI-1 ja UNITI-2 ustekinumabi-induktiohoid0®
viikolla 8. Potilaat satunnaistettiin saamaan yllépitohoitona ihon alle joko 90 mg ustekin 1a

8 viikon vilein, 90 mg ustekinumabia 12 viikon vilein tai lumeldakettd 44 viikon ajan eltu

yllapitoannostus, ks. kohta 4.2). .

Kliininen remissio ja vaste olivat sdilyneet viikolla 44 huomattavasti suuremma \lla
ustekinumabihoitoa saaneen ryhmén potilaista verrattuna lumelddkeryhmén pdtilaisiin (ks.
taulukko 9).

Taulukko 9: Kiliinisen vasteen ja remission siilyminen tutkimukAI -UNITI (viikko 44;
52 viikkoa induktioannoksen aloittamisen jilkee

Lumeliike* 0 mg 90 mg
o | ustékinumabia | ustekinumabia
. i viikon vilein | 12 viikon vilein
L 4
N=131 N =128" N =129*
Kliininen remissio 36 © 53 %° 49 %
Kliininen vaste @ﬂ 59 %" 58 %"
Kliininen vaste ilman kortikosteroidien b % 47 %* 43 %°
Kiiyttod AN
Kliininen vaste, jos:
potilas oli remissiossa ylldpitohoid 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* 56 % (44/78)
alkaessa -~
potilas tullut mukaan tutkimuhi& 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° 57 % (41/72)
CRD3002} N
potilas ei ollut aiemmin s Fon | 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° 57 % (30/53)
estéjid
potilas tullut mukaan unuksesta 26 % (16/61) 41 % (23/56) 39 % (22/57)
CRD3001° . %

Kliiniseksi remissioksi mééri
vahintddn 100 pistettd tai kda
*  Lumelddkeryhmé
yllépitohoidon alkaeSsa.
Potilaat, joilla o@pisteen kliininen vaste ustekinumabihoitoon ylldpitohoidon alkaessa

Potilaat, joiden omainen hoito oli epdonnistunut, mutta hoito TNFa:n estijilld ei ollut epdonnistunut
Potilaat, @: at reagoineet TNF-a:n estdjahoitoon/sietdneet TNF-o:n estdjéhoitoa

p<0,0
ps
¢ ﬁ"@'s ti merkitsevi (p < 0,05)

timyCDAI-pisteet < 150; Kliiniseksi vasteeksi médriteltiin CDAI-pisteiden viheneminen
inch remissio
livat saaneet vasteen ustekinumabihoitoon ja heidat oli satunnaistettu lumelddkehoitoon

o S wn o+ —k

L4
*
Tu@lksen IM-UNITTI 129 potilaasta 29 potilaan vaste ustekinumabille ei sdilynyt, kun he saivat
oitga 12 viikon vilein, joten heiddn ustekinumabiannostuksensa voitiin muuttaa annettavaksi 8 viikon
valein. Vasteen hdvidmiseksi méériteltiin CDAI-pisteet > 220 pistettd ja CDAl-pisteiden
suureneminen > 100 pistettd ldhtotilanteesta. Naistd potilaista 41,4 % saavutti kliinisen remission
16 viikkoa annosmuutoksen jalkeen.

Potilaat, jotka eivét induktiotutkimuksissa UNITI-1 ja UNITI-2 olleet saaneet kliinistd vastetta

ustekinumabi-induktiohoitoon viikolla 8 (476 potilasta), siirtyivit ylldpitohoitoa koskeneen
tutkimuksen (IM-UNITI) satunnaistamattomaan osioon ja saivat silloin 90 mg:n ustekinumabi-
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injektion ihon alle. Kahdeksan viikkoa mydhemmin 50,5 % potilaista sai kliinisen vasteen ja jatkoi
yllépitohoitoa 8 viikon vélein. Naisté yllépitohoitoa jatkaneista potilaista valtaosalla (68,1 %) vaste
sdilyi ja valtaosa saavutti remission (50,2 %) viikolla 44, joten potilaiden osuudet olivat
samankaltaiset kuin ustekinumabi-induktiohoitoon sen alussa vasteen saaneilla.

Niistd 131 potilaasta, jotka saivat vasteen ustekinumabi-induktiohoitoon ja satunnaistettiin
ylldpitohoitoa koskeneen tutkimuksen alussa lumelddkeryhméén, 51 potilasta menetti sen jalke
vasteen ja sai 90 mg ustekinumabia ihon alle 8 viikon vilein. Valtaosalla potilaista, jotka mep m
vasteen ja aloittivat ustekinumabihoidon uudelleen, tdmé tapahtui 24 viikon induktioinfuusidffojdon
aikana. Ndistd 51 potilaasta 70,6 % saavutti kliinisen vasteen ja 39,2 % saavutti kliinise ssion
16 viikkoa ensimmaisen ihon alle annetun ustekinumabiannoksen jilkeen. 0

hoitoa jatkotutkimuksessa. Jatkotutkimukseen mukaan tulleilla ja ustekinumabih@itoa’saaneilla

567 potilaalla kliininen remissio ja vaste sdilyivit yleensd viikkoon 252 saaklﬁ&a niilld, joiden
hoito TNF:n estdjilld epdonnistui, ettd niilld, joilla tavanomaiset hoidot epdohniStuivat.

Tutkimuksen IM-UNITI potilaat, jotka jatkoivat tutkimuksessa viikkoon 44 saaké%at jatkaa

Téssé jatkotutkimuksessa, jossa Crohnin tautia sairastavat potilaat saivd.*toa 5 vuoteen saakka, ei
tunnistettu uusia turvallisuutta koskevia huolenaiheita.

Endoskopia .
252 potilaalla, joilla oli 1dhtotilanteessa osatutkimukseen so endoskopialla todettava taudin
aktiivisuus, limakalvoa tutkittiin endoskopiassa. Ensisijai etapahtuma oli SES-CD-pisteiden

(Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease) muutos ldhtotilanteesta,
haavaumien esiintymisté/kokoa kuvaavat yhteispisteet viidéld ileumin ja koolonin alueella,
haavaumien peittdméan limakalvon pinta-alan osuus, % lvon pinta-alan osuus, jossa muita
muutoksia, sekd ahtaumien/striktuuroiden esiintymin yppi. SES-CD-pisteiden muutos laskimoon
annetun induktiokerta-annoksen jélkeen oli viikoffa, 8 suurempi ustekinumabiryhmissé (n = 155,
keskimuutos = -2,8) kuin lumeldidkeryhméssa (@ , keskimuutos = -0,7, p = 0,012).

Fisteleissd todettava vaste @

Niiden potilaiden osajoukossa, joilla N ilanteessa vuotavia fisteleité (8,8 %; n = 26), 12 potilasta
15 ustekinumabihoitoa saaneesta poti (80 %) saavutti fistelivasteen 44 viikon aikana
(fistelivasteeksi méadriteltiin vuotavi teleiden lukuméérén viheneminen > 50 %
induktiotutkimuksen léhtétilar@vena‘[wna 5 potilaaseen 11 lumelddkettd saaneesta (45,5 %).

Terveyteen liittyvi elc'imc'i@l [y
Terveyteen liittyvad elama a arvioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia koskevalla kyselylla

(Inflammatory Bowel &e Questionnaire, IBDQ) ja SF-36-kyselylld. Tutkimusten UNITI-1 ja
ttiin,

UNITI-2 viikolla 8o ettd ustekinumabia saavien potilaiden IBDQ-kokonaispisteet ja SF-36-
kyselyn mielenterveytd RKoskevan osion yhteispisteet (Mental Component Summary Score) seka
tutkimuksen UN] F-36-kyselyn fyysisen osion yhteispisteet (Physical Component Summary
Score) olivat t@ 1sesti merkitsevisti suuremmat ja parantuneet kliinisesti merkittévasti
lumevalmistesseen verrattuna. Pisteiden paraneminen sdilyi IM-UNITI-tutkimuksessa viikkoon 44
saakka yl l@aremmin ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla lumelddkkeeseen verrattuna.
Tervey@htyvén eldminlaadun paraneminen sdilyi jatkotutkimuksessa yleenséd viikkoon 252

L 4
Ha@len paksusuolitulehdus

tgkinumabin turvallisuutta ja tehoa selvitettiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aikuispotilailla, jotka sairastivat kohtalaisesti tai
vaikea-asteisesti aktiivista haavaista paksusuolitulehdusta (Mayo-pistemééra 6—12; endoskopiaosa-
alueen pistemaéré > 2). Kliiniseen kehitysohjelmaan kuului yksi induktiotutkimus (eli UNIFI-I), jossa
valmiste annettiin laskimoon. Hoitoa annettiin enintddn 16 viikkoa, ja sitd seurasi 44 viikon pituinen
satunnaistettu ylldpitohoidon lopettamista selvittdnyt tutkimus (eli UNIFI-M), jossa valmiste annettiin

ihon alle. Tutkimuksissa annettiin néin ollen hoitoa védhintdan 52 viikon ajan.
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Tutkimusten UNIFI-I ja UNIFI-M esitetyt tehon tulokset perustuivat endoskopioiden keskitettyyn
tarkasteluun.

UNIFI-I-tutkimuksessa oli mukana 961 potilasta. Induktiotutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli
niiden tutkittavien osuus, jotka olivat kliinisessd remissiossa viikolla 8. Potilaat satunnaistettiin
saamaan viikolla 0 laskimoon kerta-annoksena joko suhteutetun suositusannoksen noin 6 mg/kg (ks.
kohta 4.2, taulukko 1), 130 mg:n vakioannoksen ustekinumabia tai lumelddketta. @

Suun kautta otettavien kortikosteroidien, immuniteettia muuntavien lddkevalmisteiden ja @
aminosalisylaattien samanaikainen kaytto oli sallittua, ja 90 % potilaista jatkoi vahintia n
tallaisen ladkkeen kayttdd. Tutkimuksessa mukana olleiden potilaiden aiempi tavanomai oito
(kortikosteroidit tai immuniteettia muuntavat lddkevalmisteet) tai hoito vahintain dJbiologisella
laakevalmisteella (jokin TNF-a:n estijd ja/tai vedolitsumabi) piti olla epdonnisturl %:lla
potilaista oli epdonnistunut tavanomainen hoito, mutta ei biologinen léﬁkehoito% 94 % ei ollut
aiemmin saanut biologisia ladkevalmisteita). 51 %:lla potilaista oli epéionnist@o in biologinen
ladkehoito tai potilas ei ollut sietényt sitd. Noin 50 %:1la potilaista oli epdonfijstanut vahintidan yksi
aiempi TNF-ou:n estéjéhoito (néistd 48 % ei ollut saanut primaarivastetta %:1la oli
epdonnistunut vahintdan yksi TNF-a:n estijdhoito ja Vedolitsumabihoiw&

UNIFI-I-tutkimuksessa merkittdvéasti suurempi osa ustekinumabih@mneen ryhmén potilaista oli
kliinisessé remissiossa viikolla 8 verrattuna lumeldékeryhmin,potilaiSiin (taulukko 10). Aikaisimmalla
sovitulla tutkimuskéynnill4 jo viikolla 2 ja jokaisella tutkimu illd sen jdlkeen verenvuotoa
perasuolesta ei ollut tai ulostustiheys oli normalisoitunut i alla osalla ustekinumabihoitoa
saaneista potilaista verrattuna lumelaékehoitoa saaneisii@ 1siin. Osittaisissa Mayo-pisteissd ja

oireenmukaisessa remissiossa havaittiin jo viikolla 2 megkittivid eroja ustekinumabin ja lumelddkkeen

valilla. @

*
Suhteutettua annosta (6 mg/kg) saaneessa ryhmd meho oli valikoitujen pédtetapahtumien osalta
parempi verrattuna 130 mg:n annoksia saanees@yhméﬁn, joten suhteutettua annostusta suositellaan
laskimoon annettavaksi induktioannokseksi.

Taulukko 10. Yhteenveto keskeisis@ paitetapahtumista UNIFI-I-tutkimuksissa

(viikko 8) ~
\<J Lumeliike Suositeltu
@ N=319 ustekinumabiannos
£
. él N =322

Kliininen remissio* N\ 5% 16 %*
potilailla, joilla tayano iinen hoito on 9 % (15/158) 19 % (29/156)°
epdonnistunut, a Biologinen hoito ei ole
epdonnistunu \
potilailla, jo{ﬂ loginen hoito on epéonnistunut” 1 % (2/161) 13 % (21/166)"
potilailla, jeilla seké TNF- ettd vedolitsumabihoito 0 % (0/47) 10 % (6/58)°
on epdofifistunut

Kliiniger{ vast’ 31 % 62 %"
pe ilailla, joilla tavanomainen hoito on 35 % (56/158) 67 % (104/156)°

gomnistunut, mutta biologinen hoito ei ole
;@onnistunut
tilailla, joilla biologinen hoito on epéonnistunut * 27 % (44/161) 57 % (95/166)"°

potilailla, joilla sekd TNF- ettd vedolitsumabihoito 28 % (13/47) 52 % (30/58)¢
on epdonnistunut

Limakalvon paraneminen’ 14 % 27 %°
potilailla, joilla tavanomainen hoito on 21 % (33/158) 33 % (52/156)°
epaonnistunut, mutta biologinen hoito ei ole
epdonnistunut
potilailla, joilla biologinen hoito on epéonnistunut 7% (11/161) 21 % (35/166)"
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Oireenmukainen remissio* 23 % 45 9%°

Yhdistetty oireenmukainen remissio ja limakalvon 8% 21 %°

paraneminen*

Taulukossa I mainitun painoon perustuvan annostuksen mukainen ustekinumabiannos infuusiona.

*  Kliiniseksi remissioksi on mééritelty Mayo-pistemddrd < 2 pistettd, kun minkéan yksittdisen osa-alueen pisteméadra ei
ole> 1.

Kliiniseksi vasteeksi on méiritelty Mayo-pistemddrdn pieneneminen > 30 % ldht6tilanteesta ja > 3 pistettd, kun joko
perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemédridn viahenema > 1 ldhtétilanteesta tai perdsuoliverenvuodon osa-al
pisteméadrd O tai 1.

Jokin TNF-o:n estidja ja/tai vedolitsumabi.

§

Limakalvon paranemiseksi méériteltiin endoskopian osa-alueen Mayo-pisteméadrd O tai 1.

Y Oireenmukaiseksi remissioksi on maédritelty ulostustiheyden osa-alueen Mayo-pistemaéré 0 tai 1 jao 2

perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméadr 0.

¥ p<0,001
Nimellisesti merkitseva (p < 0,001)
Nimellisesti merkitsevé (p < 0,05)

UNIFI-M-tutkimuksessa arvioitiin 523 potilasta, jotka saivat kliinise
laskimoon annettuun ustekinumabikerta-annokseen. Potilaat satunmai
ylldpitoannoksena joko 90 mg ustekinumabia 8 viikon vilein, 90 mg

Yhdistetyksi oireenmukaiseksi remissioksi ja limakalvon paranemiseksi on mééritelty ulostys
pistemédrd 0 tai 1, perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemééra 0 ja endoskopian osa-aluee tomadrd 0 tai 1.

%ﬂ UNIFI-I-tutkimuksessa

ttiin saamaan thon alle
stekinumabia 12 viikon vélein

tai lumelddkettd 44 viikon ajan (ks. suositellut yllapitoannoksk

esitdytetty ruisku valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2). o’@

’-\a.
1& osa-alueen

unbi-infuusionesteen, liuoksen,

Merkittavasti suurempi osa kummankin ustekinumabihu@saaneen ryhmén potilaista oli kliinisessa

remissiossa viikolla 44 verrattuna lumelddkehoitoa s@

Taulukko 11. Yhteenveto keskeisisti tehon 1;1

52 viikkoa induktioannokse

yton aloittamisen jéilkeen)

een ryhméén (ks. taulukko 11).

reista UNIFI-M-tutkimuksessa (viikko 44;

umeliike* 90 mg 90 mg
@ N=175 ustekinumabi | ustekinumabia
\ a 8 viikon 12 viikon vilein
\ vilein N=172
‘6 N=176
Kliininen remissio** . 24 % 44 %* 38 %"
potilailla, joilla tavanomaten hioito on 31% (27/87) | 48 % (41/85)% | 49 % (50/102)¢
epdonnistunut, mutta bi inen hoito ei
ole epdonnistunut N\
potilailla, joilla bi then hoito on 17 % (15/88) 40 % (36/91)°¢ 23 % (16/70)¢
epidonnistunut {_
potilailla, joillassekéi TNF- etti 15 % (4/27) 33 % (7/21)° 23 % (5/22)°
Vedolitsumab%o on epéonnistunut
Kliinisen va sdilyminen viikkoon 44 45 % 71 %*? 68 %*?
saakka® £,
potila Mﬂla tavanomainen hoito on 51 % (44/87) 78 % (66/85)°¢ | 77 % (78/102)°¢
gp%%funut, mutta biologinen hoito ei
N oée)a"onnistunut
*/Potifailla, joilla biologinen hoito on 39 % (34/88) 65 % (59/91)° 56 % (39/70)¢
epionnistunut *
potilailla, joilla sekd TNF- ettéd 41 % (11/27) 67 % (14/21)° 50 % (11/22)°
vedolitsumabihoito on epdonnistunut
Limakalvon paraneminen’ 29 % 51 %"* 44 %"

Kliinisen remission sdilyminen
viikkoon 44 saakka*

38 % (17/45)

58 % (22/38)

65 % (26/40)°

Kliininen remissio ilman 23 % 42 %?* 38 %"°
kortikosteroidihoitoa®
Pysyvi remissio’ 35% 57%°¢ 48 %"
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Oireenmukainen remissio* 45 % 68 %° 62 %4

Yhdistetty oireenmukainen remissio ja 28 % 48 %° 41 %1
limakalvon paraneminen*

*  Laskimoon annettuun ustekinumabiin saadun vasteen jilkeen.

** Kliiniseksi remissioksi on méadritelty Mayo-pistemddra < 2 pistettd, kun minkdan yksittdisen osa-alueen pistemadra ei
ole> 1.

Kliiniseksi vasteeksi on médritelty Mayo-pisteméaéran viheneminen > 30 % l&htotilanteesta ja > 3 pistettd seké joko
perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméérdn vihenema > 1 lahtétilanteesta tai perdsuoliverenvuodon osa-al%

pisteméddrd O tai 1.
¥ Jokin TNF-a:n estdjd ja/tai vedolitsumabi. @

Limakalvon paranemiseksi méariteltiin endoskopian osa-alueen Mayo-pistemédrd O tai 1.

§

Kliinisen remission sdilymiseksi viikkoon 44 saakka mééritellddn kliinisessd remissiossa olevien potilaidemkliinisen
remission sdilyminen ldhtdtilanteesta viikkoon 44. \

€ Kliiniseksi remissioksi ilman kortikosteroidihoitoa mariteltiin viikolla 44 kliinisessi remissio’ offect potilaat, jotka
eivit kdyttaneet kortikosteroideja.

Pysyviksi remissioksi médriteltiin osittainen Mayo-remissio > 80 %:ssa kaikista viikkoa avistd kdiynneistd ja
osittainen Mayo-remissio viimeiselld kdynnilld (viikko 44).

e

Oireenmukaiseksi remissioksi on mééritelty ulostustiheyden osa-alueen Mayo-pistenyéé
perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméadré 0.

*  Yhdistetyksi oireenmukaiseksi remissioksi ja limakalvon paranemiseksi on mé ostustiheyden osa-alueen
pistemédird 0 tai 1, perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméérd 0 ja endosko; -alueen pistemdéra 0 tai 1.
¥ p<0,001
b <005 K
¢ Nimellisesti merkitsevi (p < 0,001) . @
4 Nimellisesti merkitsevi (p <0,05) ’@
¢ Eitilastollisesti merkitsevi Q
Ustekinumabin hyodyllinen vaikutus kliiniseen vast , limakalvon paranemiseen ja kliiniseen

remissioon havaittiin induktio- ja ylldpitohoidossa seka potilailla, joilla tavanomainen hoito oli
epdonnistunut, mutta biologinen hoito ei ollut ¢ 'Nlistunut, ettd potilailla, joilla vahintddn yksi
aiempi hoito TNF-o:n estdjilld oli epéonnistun@ukaan lukien potilaat, jotka eivét saaneet
primaarivastetta hoitoon TNF-a.:n estdjilld. Induktiohoidossa havaittiin hyddyllinen vaikutus myos
potilailla, joilla véhintdan yksi aiempi hoi F-a:n estdjilléd ja vedolitsumabihoito oli epdonnistunut.
Potilaiden lukumaééra tdssi osaj oukosﬁx'd uitenkin liian pieni, jotta hoidon hyodysta ylldpitohoidon
aikana voitaisiin tdssi potilasryhméi@ 4 varmoja padtelmia.

Viikolla 16 vasteen ustekinumael@ktiohoitoon saaneet

Ustekinumabihoitoa saaneet potilaat, joilla ei ollut vastetta UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8, saivat
90 mg ustekinumabia ihon alle’iikolla 8 (36 % potilaista). Naistd potilaista 9 % niisté, jotka
satunnaistettiin alkuvaih aamaan suositeltua induktioannosta, saavutti kliinisen remission ja

58 % sai kliinisen vast viikolla 16.

Potilaat, joilla ei o iinisté vastetta ustekinumabi-induktiohoitoon UNIFI-I-tutkimuksen viikolla &,
mutta oli vaste V'M@ 16 (157 potilasta), siirtyivat UNIFI-M-tutkimuksen satunnaistamattomaan
osioon ja jatkoeiydt hoitoa ylldpitoannostuksella 8 viikon vélein. Valtaosalla ndista potilaista (62 %)
vaste sﬁilyi,@ % saavutti remission viikolla 44.

Jatkotu S

Uﬂlﬁ@kimuksessa viikkoon 44 saakka mukana olleet potilaat soveltuivat jatkamaan hoitoa

jat imuksessa. Niilld 400 potilaalla, jotka tulivat jatkotutkimukseen mukaan ja saivat siind

ustekifiumabihoitoa 12 viikon tai 8 viikon vilein, oireet pysyivit remissiossa yleensé viikkoon 200
Ma, jos tavanomainen hoito (mutta ei biologinen hoito) oli epdonnistunut ja jos biologinen hoito

oli epdonnistunut, mukaan lukien jos sekd TNF:n estdjdhoito ettd vedolitsumabihoito olivat

epdonnistuneet. Niistd potilaista, jotka saivat ustekinumabihoitoa 4 vuoden ajan ja jotka arvioitiin

ylldpitohoidon 200 viikon aikapisteessé kéyttdmailld tdyttd Mayo-pisteytystd, 74,2 %:1la

(69 tutkittavalla 93:sta) limakalvojen paraneminen oli sdilynyt ja 68,3 %:1la (41 tutkittavalla 60:sta)

kliininen remissio oli sdilynyt.
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Turvallisuusanalyysissa oli mukana 457 potilasta (1 289,9 henkilovuotta), joita seurattiin
viikkoon 220 saakka. Siiné todettiin, ettd viikoilla 44—220 turvallisuusprofiili oli verrattavissa
viikkoon 44 saakka havaitun turvallisuusprofiilin kanssa.

Tassd jatkotutkimuksessa, jossa haavaista paksusuolitulehdusta sairastavat potilaat saivat hoitoa
enimmilldin 4 vuoden ajan, ei tunnistettu uusia turvallisuutta koskevia huolenaiheita.

Endoskooppinen normalisoituminen @
Endoskooppiseksi normalisoitumiseksi méériteltiin endoskopian osa-alueen Mayo—pistem’d@ja se
havaittiin UNIFI-I-tutkimuksessa jo viikolla 8. UNIFI-M-tutkimuksen viikolla 44 endos 1sen
normalisoitumisen oli saavuttanut 24 % ustekinumabia 12 viikon vilein saaneista ja 29
ustekinumabia 8 viikon vilein saaneista potilaista verrattuna 18 %:iin lumelééikery@ti aista.

4

Limakalvon histologinen ja histologis-endoskooppinen paraneminen K}

Histologista paranemista (méériteltiin neutrofiilien infiltraatioksi <5 %:iin lq@a, ei kryptien tuhoa
eikd eroosiota, haavaumia eiké granulaatiokudosta) arvioitiin UNIFI-I-tutki n viikolla 8 ja
UNIFI-M-tutkimuksen viikolla 44. Viikolla 8 laskimoon induktiohoitona n kerta-annoksen
jélkeen merkittévésti suurempi osa suositeltua annosta saaneen ryhma ilaista saavutti histologisen
paranemisen (36 %) verrattuna lumeldikeryhmén potilaisiin (22 %). 1[a 44 tdmén vaikutuksen
havaittiin sdilyneen merkittdvasti useammalla histologisesti parantdne®ila potilaalla ustekinumabia

12 viikon vilein (54 %) ja 8 viikon vilein (59 %) saaneissa ryhmissatumeldékeryhméin (33 %)

verrattuna. ’@
L 4

L 4
Limakalvon histologis-endoskooppisen paranemisen yhdj si paatetapahtumaksi méaariteltiin
tutkittavat, joilla limakalvo oli parantunut ja jotka oliva ys parantuneet histologisesti UNIFI-I-
tutkimuksen viikolla 8 ja UNIFI-M-tutkimuksen Vii% arvioituna. Ustekinumabia
suositusannoksina saaneilla potilailla todettiin viikoll erkittdvida edistymistéd limakalvon
histologis-endoskooppisen paranemisen pééteta éxlﬁmassa lumehoitoryhméén (9 %,
1
<

U
U

ustekinumabiryhmissé 18 %) verrattuna. Tam: ikutuksen havaittiin sdilyneen viikolla 44
merkittdvasti useammalla potilaalla, joiden limaKalvo oli histologis-endoskooppisesti parantunut,
ustekinumabia 12 viikon vélein (39 %) 'a@con vilein (46 %) saaneissa ryhmissa
lumelédidkeryhméén (24 %) Verrattuna\\

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu @
Terveyteen liittyvaa elaménlaatu joitiin tulehduksellisia suolistosairauksia koskevalla IBDQ
(Inflammatory Bowel Diseas¢¥QueStionnaire) -kyselylla sekd SF-36-kyselylld ja EuroQoL-5D (EQ-

5D) -mittarilla. . %

Ustekinumabihoitoa sagfietMa potilailla todettiin UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8 merkittédvasti
suurempaa ja kliinige rkitsevdd paranemista IBDQ-kokonaispistemédrissd, EQ-5D-mittarilla ja
EQ-5D-mittarin V eikolla sekd SF-36-kyselyn mielialaosion yhteenvetopistemaardssa (Mental
Component Sum%Score) ja SF-36-kyselyn fyysisen osion yhteenvetopistemaérissa (Physical
Component S\%iry Score) lumelddkehoitoon verrattuna. Téllainen paraneminen sdilyi UNIFI-M-
tutkimuksesgagustckinumabia saaneilla potilailla viikkoon 44 saakka. IBDQ-kokonaispistemaaralld ja
SF-36-ky #'mitattu terveyteen liittyvin eldménlaadun paraneminen siilyi jatkotutkimuksessa
yleeng@%@on 200 saakka.

L 4

Ty @kokonaisheikkenemisen huomattavampana vihenemisend arvioitu tyon tuottavuus parani ja
W H-kyselylld arvioitu aktiivisuuden viheneminen korjautui ustekinumabia saaneilla potilailla
erkittdvisti enemmaén kuin lumelddkehoitoa saaneilla potilailla.

Sairaalahoito ja haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvit leikkaukset

Niiden tutkittavien osuus, joilla oli haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvi sairaalahoitojaksoja,
oli UNIFI-I-tutkimuksen viikkoon 8 saakka huomattavasti pienempi ustekinumabia suositusannoksina
saaneen ryhmaén tutkittavilla (1,6 %, 5/322) kuin lumelddkeryhmén tutkittavilla (4,4 %, 14/319).
Yhdellekéén tutkittavalle ei tehty haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvia leikkauksia
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ustekinumabia induktiohoitoon suositusannoksina saaneessa ryhmaissé verrattuna 0,6 %:iin (2/319)
tutkittavista lumelddkeryhméssa.

Yhdistettyjen ustekinumabiryhmien tutkittavilla oli UNIFI-M-tutkimuksen viikkoon 44 saakka
huomattavasti vihemmén haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvid sairaalahoitojaksoja (2,0 %,
7/348) verrattuna lumelddkeryhmaén tutkittaviin (5,7 %, 10/175). Haavaiseen paksusuolitulehdukseen

liittyvid leikkauksia tehtiin viikkoon 44 saakka lukumééréisesti harvemmille ustekinumabiryh
tutkittaville (0,6 %, 2/348) lumelddkeryhmén tutkittaviin verrattuna (1,7 %, 3/175). 2%
Immunogeenisuus

Ustekinumabihoidon aikana saattaa kehittyé vasta-aineita ustekinumabille. Téllaiset vasta-agheet ovat
useimmiten neutraloivia. Ustekinumabivasta-aineiden muodostumisen myoti on h
ustekinumabin puhdistuman suurenemista ja tehon heikkenemisti. Crohnin tautia’l\iXavaista
paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla ei kuitenkaan ole havaittu tehon hei%‘f istd.
Ustekinumabivasta-aineiden esiintymisen ja injektiokohdan reaktioiden esiin@ en vililld ei ole

havaittu selvai korrelaatiota. :

Pediatriset potilaat
Euroopan ladkevirasto on myontinyt lykkayksen velvoitteelle toim@t ustulokset

ustekinumabin kéytdstd Crohnin taudin tai haavaisen paksusuolitu sen hoidossa kaikissa
pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd,pediatfisten potilaiden hoidossa).
L 4

5.2 Farmakokinetiikka .%b

Imeytyminen Q
Ajan mediaani seerumin huippupitoisuuden saavutta@ (tmax) oli 8,5 vuorokautta, kun terveiden

koehenkildiden ihon alle annettiin 90 mg:n kerta-annos#Psoriaasipotilaiden ihon alle annetun joko
45 mg:n tai 90 mg:n kerta-annoksen jilkeen usteWmabin tmax-arvojen mediaani oli vastaava terveilld
koehenkil6illd havaittuihin arvoihin verrattuna

Ustekinumabin absoluuttisen biologisen suuden arvioitiin olevan psoriaasipotilaille ihon alle

annetun kerta-annoksen jilkeen 57,2 K\
Jakautuminen @

Terminaalisen vaiheen (Vz) jaka istilavuuden mediaani oli psoriaasipotilaille laskimoon annetun
kerta-annoksen jilkeen 57-8

Biotransformaatio
Ustekinumabin metaboliaréittid ei tunneta tarkkaan.

Eliminaatio

Systeemisen pu @nan (CL) mediaani oli psoriaasipotilaille laskimoon annetun kerta-annoksen
jalkeen 1,99— ml/vrk/kg. Ustekinumabin puoliintumisajan (ti2) mediaani oli psoriaasia,
nivelpsoriaagi®, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla noin 3 viikkoa,
ja se vaihteliNest psoriaasi- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa 15 vuorokaudesta 32 vuorokauteen.
Popu]a;&ﬁnakokineettisessé analyysissd ndenndinen puhdistuma (CL/F) oli psoriaasipotilailla
0,465 Ja ndenndinen jakaantumistilavuus (V/F) oli 15,7 1. Sukupuoli ei vaikuttanut ustekinumabin
nagmiiséen puhdistumaan. Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti ustekinumabin puhdistuman
olevaw' yleensd suurempi, jos potilaan testitulos ustekinumabin vasta-aineille on positiivinen.

Lineaarisuus

Systeeminen altistus (Cmax ja AUC) ustekinumabille suureni psoriaasipotilailla suunnilleen suhteessa
annokseen laskimoon annettujen 0,09-4,5 mg/kg kerta-annosten jilkeen tai ihon alle annettujen
24-240 mg:n kerta-annosten jilkeen.
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Kerta-annos versus toistetut annokset

Ustekinumabin pitoisuus seerumissa aikaan nihden oli yleensi ennustettavissa ihon alle annetun kerta-
annoksen tai toistettujen annosten jialkeen. Psoriaasipotilailla seerumin vakaan tilan
ustekinumabipitoisuus saavutettiin viikkoon 28 mennessé hoidon alussa viikoilla 0 ja 4 ja sen jédlkeen
aina 12 viikon vélein ihon alle annettujen annosten jilkeen. Vakaan tilan pienimmén pitoisuuden
mediaani oli 0,21-0,26 mikrog/ml (45 mg) ja 0,47-0,49 mikrog/ml (90 mg). Seerumin
ustekinumabipitoisuudessa ei tapahtunut ajan mittaan havaittavaa kumuloitumista, kun valmist
annettiin ihon alle 12 viikon vélein. @

Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastaville potilaille annettiin laskimanetun

annoksen ~6 mg/kg jilkeen viikosta 8 ldhtien 90 mg:n ylldpitoannos ustekinumabia ih kerran 8
tai 12 viikossa. Vakaan tilan ustekinumabipitoisuus saavutettiin toisen ylldpitoannéeks uun
mennesséd. Crohnin tautia sairastavilla potilailla vakaan tilan pienimmén pitoisuu diaani oli

1,97-2.,24 ng/ml (90 mg ustekinumabia 8 viikon vélein) ja 0,61-0,76 pg/ml (90 tekinumabia

12 viikon vélein). Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla VakaQ&an pienimmén
pitoisuuden mediaani oli 2,69—3,09 ug/ml (90 mg ustekinumabia 8 viikon valei® ja 0,92—1,19 pg/ml
(90 mg ustekinumabia 12 viikon vélein). Kerran 8 viikossa annettujen 90¢qng=h ustekinumabiannosten
vakaan tilan pienimpien ustekinumabipitoisuuksien yhteydessa kliinine%issio saavutettiin
useammin verrattuna vakaan tilan pienimpiin pitoisuuksiin kerran 1 sSa annettujen 90 mg:n
annosten jalkeen.

L4
Painon vaikutus farmakokinetiikkaan ’@
Psoriaasipotilaista saatujen tietojen populaatiofarmakokine’ isCsSd analyysissd painon havaittiin
olevan merkittdvin ustekinumabin puhdistumaan vaikutt g&reloiva tekijd. Kun potilaan paino oli
yli 100 kg, ndenndisen puhdistuman mediaani oli noin osuurempi enintdén 100 kg:n painoisiin
potilaisiin verrattuna. Kun potilaan paino oli yli 100 enndisen jakaantumistilavuuden mediaani
oli noin 37 % suurempi enintdén 100 kg:n painojsiin aisiin verrattuna. Painavammilla (yli
100 kg:n painoisilla) potilailla seerumin pieni@stekinumabipitoisuuden mediaani oli 90 mg:n

annoksia saaneessa ryhméssa verrattavissa 45 mg:mw annoksia saaneen kevyemmin potilasryhmén
(enintddn 100 kg:n painoisten) arvoihin. Samanlaisia tuloksia saatiin vahvistavassa
populaatiofarmakokineettisessa analyy@ssa kaytettiin nivelpsoriaasipotilaista saatuja tietoja.

Antotiheyden muutokset \
Crohnin tautia ja haavaista paksusu hdusta sairastavia potilaita koskevien havaintotietojen ja
populaatiofarmakokineettisten a ien perusteella satunnaistetuilla tutkittavilla, joilla vaste hoitoon

hévisi, oli ajan mittaan pienenifi ustekinumabipitoisuus seerumissa kuin tutkittavilla, joilla vaste ei

hévinnyt. Crohnin tautia s.aix%:n la potilailla muutokseen annoksesta 90 mg 12 viikon vélein

annokseen 90 mg 8 viikon i liittyi suurentunut ustekinumabin jadnnospitoisuus seerumissa seké

sithen liittyvd liséiﬁnty&. Populaatiofarmakokineettiseen malliin perustuvat simulaatiot haavaista
T

paksusuolitulehdu aStavista potilaista osoittivat, ettd annoksen 90 mg antovélin muuttaminen
12 viikosta 8 viik etettavasti suurentaisi vakaan tilan ustekinumabin jadnnospitoisuuden
kolminkertaiseksi! F18&ksi haavaista paksusuolitulehdusta sairastavia potilaita koskevien kliinisten
tutkimustietoj rusteella jddnnospitoisuuksien seké kliinisen remission ja limakalvon paranemisen
vililla todett#ip positiivinen altistus-vastesuhde.

Erityi i

Mun tai maksan toimintah&irigita sairastavista potilaista ei ole farmakokineettisii tietoja.
Ial% otilailla ei ole tehty erityisid tutkimuksia.

W{inumabin farmakokinetiikka oli yleensé vastaavaa aasialaisilla ja ei-aasialaisilla psoriaasia ja
haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla.

Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla eroihin ustekinumabin
puhdistumassa vaikuttivat potilaan paino, seerumin albumiinipitoisuus, sukupuoli ja vasta-aineet
ustekinumabille, mutta paino oli pddasiallinen jakautumistilavuuteen vaikuttava korreloiva tekija.
Crohnin tautia sairastavilla potilailla puhdistumaan vaikuttivat liséksi C-reaktiivinen proteiini, TNF-a-
estdjahoidon epidonnistuminen ja rotu (aasialainen tai muu kuin aasialainen). Ndiden korreloivien
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tekijoiden vaikutus kunkin farmakokineettisen parametrin tyypilliseen arvoon tai viitearvoon oli
+ 20 %, joten nima korreloivat tekijét eivit edellytd annoksen muuttamista. Immuniteettia muuntavien
ladkeaineiden samanaikainen kéytto ei vaikuttanut merkittévésti ustekinumabialtistukseen.

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissé ei havaittu viitteitd tupakoinnin tai alkoholin vaikutuksista
ustekinumabin farmakokinetiikkaan.

I1altddn 6—17-vuotiaiden pediatristen psoriaasipotilaiden seerumin ustekinumabipitoisuu vat
painoon perustuvia suositusannoksia kiytettidessd yleensé verrannolliset niiden pitoisu kanssa,
jotka todettiin aikuisten annoksia kéyttineilld aikuisilla psoriaasipotilailla. Puolta ‘éperustuvasta
suositusannoksesta kayttineilld 12—17-vuotiailla pediatrisilla psoriaasipotilailla ( US) seerumin
ustekinumabipitoisuudet olivat yleensd pienemmait kuin aikuisilla.

CYP450-entsyymien séédtely Q

IL-12:n tai IL-23:n vaikutusta CYP450-entsyymien sditelyyn tutkittiin i -tutkimuksessa ihmisen
maksasoluilla, ja siind todettiin, ettd IL-12 ja/tai IL-23 eivét pitoisuuksimad0 ng/ml muuttaneet
ithmisen CYP450-entsyymien aktiivisuutta (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C10, tai 3A4; ks. kohta 4.5).

Avoin vaiheen 1 yhteisvaikutustutkimus CNTO1275CRD1003 tehtiif aktiivista Crohnin tautia
sairastavilla potilailla (n = 18) ja siini arvioitiin ustekinuma ikutusta

sytokromi P450 -entsyymien aktiivisuuteen induktioannok% llapitoannoksen jélkeen. Crohnin
tautia sairastavilla potilailla ei havaittu kliinisesti merkittivid piuutoksia altistuksessa seuraaville
aineille, kun niitd kdytettiin samanaikaisesti hyviksyttyj ositeltujen ustekinumabiannosten kanssa:
kofeiini (CYP1A2:n substraatti), varfariini (CYP2C9@ straatti), omepratsoli (CYP2C19:n
substraatti), dekstrometorfaani (CYP2D6:n subs{raatti)#ai midatsolaami (CYP3A:n substraatti) (ks.

kohta 4.5). Q/\

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa to @,kehitys— ja lisddntymistoksisuutta, farmakologista

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

turvallisuutta koskevat arviot mukaa icn, koskevien tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen
vaaraan (esim. elintoksisuuteen) ihmigilJe. Cynomolgus-apinoilla tehdyissd kehitys- ja
lisddntymistoksisuutta selvittinei tkimuksissa ei haitallisia vaikutuksia urosten hedelmallisyyteen

eikd syntymévikoja tai kehityStQksiSuutta havaittu. Kun hiirille annettiin IL-12/23:n kaltaisia vasta-
aineita, haitallisia Vaikutulcs@araiden hedelméllisyyteen ei havaittu.

N

Eldinkokeissa kéytetyt ahndkset olivat enintddn noin 45 kertaa suurempia kuin psoriaasipotilaille
annettavaksi tarkoifettq stfrin vastaava annos ja ne saivat apinoiden seerumissa aikaan
huippupitoisuuden, ! li yli 100-kertainen ihmisilld havaittuun pitoisuuteen nihden.

Ustekinumabilla e tehty karsinogeenisuustutkimuksia, koska ei ole kéytettavissd asianmukaisia
tutkimusmalleya vasta-aineelle, johon ei liity ristireaktioita jyrsijoiden IL-12/23 p40-proteiinin kanssa.

L 4
6. ¢ ASEUTTISET TIEDOT
.0
6.1,apuaineet

Histidiini
Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Polysorbaatti 80 (E 433)

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kéytettiva vesi
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6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Eksunbi 45 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku @
24 kuukautta @

Eksunbi 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
24 kuukautta \0

huoneenldmmdossa (enintédén 30 °C) yhden enintddn yhden kuukauden pituise on ajan. Kirjaa
ulkopakkaukseen varattuun kohtaan muistiin pdivimaééra, jolloin esitdytetty fuiSku otetaan
ensimmadistd kertaa jadkaapista. Tdmén jakson lopussa tuote voidaan laitt E&isin jadkaappiin. Jos
huoneenlammdssa sdilytettya ruiskua ei kdytetd yhden kuukauden kulu tai alkuperdiseen
viimeiseen kayttopdivamadrddn mennessi (sen mukaan, kumpi néi&i isempi ajankohta), hdvita
ruisku.

L4
6.4 Sailytys ¢
L 4
L 4

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. @
Pida esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka ValollQ
Yksittdisié esitdytettyjé ruiskuja voidaan tarvittaessa@ 44 huoneenldmmossa (enintddn 30 °C) (ks.
kohta 6.3).

*

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakk@uskoot)

Eksunbi 45 mg injektioneste, liuos, esitay, isku

0,5 ml livosta 1 ml:n tyypin I lasia ol iskussa, jossa on kiinted ruostumatonta terdsta oleva
neula ja kumia siséltdva neulan suoj X&l sekd bromobutyylikuminen ménnin pysdytin. Ruiskussa
on passiivinen neulansuojalaite. @

Eksunbi 90 mg injektioneste, &sf sitdytetty ruisku

1 ml livosta 1 ml:n tyypin. I @o evassa ruiskussa, jossa on kiinted ruostumatonta teristd oleva neula
ja kumia siséltédva neulan orkki sekd bromobutyylikuminen ménnén pyséytin. Ruiskussa on
passiivinen neulansuojalar

Eksunbi-pakkauks M yksi esitiytetty ruisku.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

enner, s mista ihon alle, ettei siind ole hiukkasia tai varimuutoksia havaittavissa. Liuos on
kirkef%l On tai vaaleankeltainen, ja se saattaa sisiltdd jonkin verran lapikuultavia tai valkoisia
pudteiiiffiukkasia. Tillainen ei ole epitavallista proteiinipitoisissa liuoksissa. Liikevalmistetta ei saa
kayttad, jos liuos on vérjaytynytté tai sameaa tai siind on havaittavissa vierasaineita. Ennen antoa

bi-injektionesteen annetaan ldmmetd huoneenldmpdiseksi (noin puoli tuntia). Tarkat
kayttoohjeet on kerrottu pakkausselosteessa.

Eksunbi e!i@ltyn ruiskun sisdltimai liuosta ei saa ravistaa. Liuos on tarkistettava silmadméaaraisesti

Eksunbi ei sisdlld sdilytysainetta. Siksi ruiskuun kéyttdmatta jadnyttd lddkevalmistetta ei saa kayttaa.
Eksunbi toimitetaan steriilissd kerta-annoksen sisdltdvissa esitdytetyssa ruiskussa. Ruiskua ei saa
koskaan kayttdd uudelleen. Kéyttdméton ladkevalmiste tai jite on hévitettédva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T) Qa

Eksunbi 45 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku \
.

EU/1/24/1858/001 Q
Eksunbi 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

EU/1/24/1858/002 :Q

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDIS@MISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaéra: PP kuukausi VVVV |
*

*
(Y
Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lgiéike@ton verkkosivulla

https://Wwww.ema.europa.eu. \

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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LIITE II

A. BIOLOGISEN VAIKUTTAV EEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

B. TOIMITTAMISEEN JA \‘T(")(")N LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVA@ EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI R@ITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLI@JA TEHOKASTA KAYTTOA

0

=
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

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

L 4

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite QQ

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, QQ

2616 LR Delft

Alankomaat :

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EH@A I RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka médrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmistéyhteenvedon kohta 4.2).
L 4

*

.
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELI@SET

) Maariaaikaiset turvallisuuskatsaukset @

maééritelty Euroopan unionin viitepdivadmaarat ) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on sééddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissé péivityksissd, jotka on jl\% Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

AN

D. EHDOT TAI RAJOITUKSQJOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TE}@ASTA KAYTTOA

L 4
Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méér@ten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on

. Riskienhallintasuun@ma (RMP)
Myyntiluvan haltijan ogdsudsitettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 e%kﬂ vitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunai an my&hempien péivitysten mukaisesti.

Piivitetty RM@ee toimittaa

o Euro ladkeviraston pyynnosta
. unfriSké€nhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
’0'0 yoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
. @keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

N4
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON KOTELON TEKSTI (130 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ustekinumabi (ustekinumabum)

Eksunbi 130 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten @ﬁ

>
2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) *X

o
Yksi injektiopullo siséltdd 130 mg ustekinumabia 26 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA A J

Apuaineet: histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, metioniin1,‘dinatriumedetaatti, sakkaroosi,

polysorbaatti 80 (E 433), injektionesteisiin kdytettdvé vesi.
L 4

*
4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A"b‘

N
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten @K
130 mg/26 ml .

1 injektiopullo ®\

5. ANTOTAPA JA TARVITTA@\JTOREITTI (ANTOREITIT)

AN

Ei saa ravistaa. @
Lue pakkausseloste ennen kayttod

Vain yhté kayttokertaa varten
Laimentamisen jélkeen laskipmo

L 4
AN
6. ERITYISVAR@ITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUV A NAKYVILTA

Ei lasten ulott@é nékyville.
4 )

7. AWRITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

.»,b’b

"8, / VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd jadkaapissa.
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Ei saa jditya.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN ,O

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE Qﬁ(

0\

Samsung Bioepis NL B.V. Q

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Alankomaat $

y N
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) -
EU/1/24/1858/003 Y
SO
L 4
13. ERANUMERO (é:
QO
Lot
0\
%
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
PN
| 15. KAYTTOOHJEET Q\j(/
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| 16. TIEDOT PISTEKRIOITUKSELLA

g
Vapautettu pistekirj 'Qsta.

N
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2D-Vi.iw, joka sisdltad yksilollisen tunnisteen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETIN TEKSTI (130 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Eksunbi 130 mg infuusiokonsentraatti ,b

&

Ustekinumabi (ustekinumabum) Q®

2. ANTOTAPA e N

X
Laimentamisen jélkeen laskimoon.

Ei saa ravistaa. :Q

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA 1\

EXP Q

&

L 4
<
*

4. ERANUMERO ,\"b‘

S

*

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TIL@JUTENA TAI YKSIKKOINA

130 mg/26 ml \@
PN

6. MUUTA P
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN KOTELON TEKSTI (45 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ustekinumabi (ustekinumabum)

Eksunbi 45 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku @ﬁ

O
2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) e N

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 45 mg ustekinumabia 0,5 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA A J

Apuaineet: histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 (E 433), sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Katso lisétietoja pakkausselgsteesta
L 4

*

*
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A"b‘

~
injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku @K
45 mg/0,5 ml .

1 esitiytetty ruisku ®\

5. ANTOTAPA JA TARVITTA@\JTOREITTI (ANTOREITIT)

Fi saa ravistaa. ®\
Thon alle.
Tarkoitettu yhta kdyttokertaa

Lue pakkausseloste ennen k&
L 4

AN
6. ERITYISVAR@ITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUV A NAKYVILTA

Ei lasten ulott@é nékyville.
4 )

7. AWRITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

&
L 4
L4

8. " (VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kirjaa ylos jédkaapista poistamisen paivamaara.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Voidaan siilyttdd huoneenldmmossa (enintédén 30 °C) yhden enintdidn yhden kuukauden jakson ajan,

joka ei saa ylittdd alkuperdistd viimeista kayttopdivamadraa. @
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMIST N TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
TARPEEN o\
-

RS

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE N
Samsung Bioepis NL B.V. J
Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft @
Alankomaat
.0
.’
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) R
EU/1/24/1858/001 @
&
; N
13. ERANUMERO Q)
Lot \®
AN
‘ 14. YLEINEN TOIMITTA KITTELU

&

&
v

| 15. KAYTTOOHJEEL ™

&

| 16. TIEDOT®RISTEKIRJOITUKSELLA

N
Eksunbi 4§ @
*
*

17‘% SILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Wiivakoodi, joka siséltia yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETIN TEKSTI (45 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

’b

Eksunbi 45 mg injektio
ustekinumabi (ustekinumabum)
s.C.

.\oQ

2. ANTOTAPA

EXP

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA A }

4. ERANUMERO @fb
Lot Q

L 2
5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILWTENA TAI YKSIKKOINA

<

45 mg/0,5 ml

6. MUUTA Q’,‘
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN KOTELON TEKSTI (90 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ustekinumabi (ustekinumabum)

Eksunbi 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku @ﬁ

‘ 2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) R
. \"
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 90 mg ustekinumabia 1 ml:ssa. Q

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

\
Apuaineet: histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaat&NE 33), sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Katso lisdtietoja pakkausselostee@

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

90 mg/1 ml
1 esitdytetty ruisku

D
o
Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku Q

L 2
5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Fi saa ravistaa.
Thon alle. \@

Tarkoitettu yhté kéyttokertaa varten. \
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @

6. ERITYISVAROITU &ISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA 4 KYVILTA

Ei lasten ulottuville{@}wille.

‘ 7. MUU ER@SVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

N

<

| 8. */PHMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

]
L 4
B0

Wa ylos jadkaapista poistamisen paivAmaara.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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Voidaan siilyttdd huoneenldmmossa (enintédén 30 °C) yhden enintdin yhden kuukauden jakson ajan,
joka ei saa ylittdd alkuperdistd viimeista kayttopdivamadraa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN /O
(o)

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Alankomaat Q
A\

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) AN \

g
EU/1/24/1858/002 Q

L 4
.’
13. ERANUMERO N

%

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKIT@‘J
N

| 15. KAYTTOOHJEET N

Ny
\ &4

<@

| 16. TIEDOT PISTEKIR¥OITUKSELLA

N
Eksunbi 90 mg \@

| 17. YKSILON'YXEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

N

2D-viiva @oka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

LOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETIN TEKSTI (90 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

’b

Eksunbi 90 mg injektio
ustekinumabi (ustekinumabum)
s.C.

.\oQ

2. ANTOTAPA

EXP

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA A }

4. ERANUMERO @fb
Lot Q

L 2
5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILWTENA TAI YKSIKKOINA

<

90 mg/1 ml

6. MUUTA Q’,‘
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B. PAKKAUSSE



Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Eksunbi 130 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ustekinumabi (ustekinumabum)

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi @
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméin liikkeen kﬁyttﬁmisQillﬁ se
sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

L 4
Timii pakkausseloste on tarkoitettu liikkeen kiyttijille. Q

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavai, kdanny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai apteekkihénkilokunnalle. Témé koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu'& pakkausselosteessa. Ks.

kohta 4.
Tissi pakkausselosteessa kerrotaan: R/
1. Mitd Eksunbi on ja mihin siti kiytetién . fb
2. Mitd sinun on tiedettdvi, ennen kuin kaytit Eksunbt: stetta
3. Miten Eksunbi-valmistetta kéytetddn
4. Mahdolliset haittavaikutukset Q
5. Eksunbi-valmisteen séilyttiminen @
6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa IS

Q'

1. Miti Eksunbi on ja mihin siti kdytetiin

Miti Eksunbi on \\
S

Eksunbi sisiltda vaikuttavana aineerﬁl kinumabia, joka on monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset vasta-aineet ova aisaineita, jotka tunnistavat ja sitoutuvat tarkoin méérattyihin
valkuaisaineisiin elimistdssa.

Xo

Eksunbi kuuluu lddkeryhméa ta kutsutaan “immunosuppressanteiksi”’. Namaé ladkkeet toimivat

heikentdmalld osittain i M jarjestelmad.
Mihin Eksunbi-v &kﬁytetﬁﬁn

Eksunbi-valmistet tetddn seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:
. aikuisille ke aikean tai vaikean Crohnin taudin hoitoon

. aikuisil kivaikean tai vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon.

Crohn @

Crolx i 1 on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinulle annetaan ensin muita

lagkke: os et saa riittdvad hoitovastetta tai ndma ladkkeet eivit sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa
EY@- oitoa sairauden oireiden ja 10yddsten vihentdmiseen.

Mainen paksusuolitulehdus
Haavainen paksusuolitulehdus on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on haavainen

paksusuolitulehdus, sinulle annetaan ensin muita ldékkeiti. Jos et saa riittdvdd hoitovastetta tai ndma
ladkkeet eivit sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa Eksunbi-hoitoa sairauden oireiden ja 16yddsten
vihentdmiseen.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Eksunbi-valmistetta

Ali kiiytd Eksunbi-valmistetta

o jos olet allerginen ustekinumabille tai timén ld4kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
o jos sinulla on aktiivinen tulehdus, jonka ladkéri katsoo olevan merkitseva.

Jos olet epdvarma siitd, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kdanny ladkérin tai apteeki @n,
ennen kuin kaytit Eksunbi-hoitoa. %

Varoitukset ja varotoimet 3 Q

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytat Eksunbi; tta.
Ladkari tarkistaa kuinka hyvin voit ennen hoitoa. Huolehdi siité, ettd kerrot 144kéar; ikista
sairauksistasi ennen hoitoa. Kerro 14dkarille myds, jos olet dskettdin ollut sellais nkilon
laheisyydessi, jolla saattaa olla tuberkuloosi. Ladkéri tutkii sinut ja tekee tub ositestin ennen
Eksunbi-hoidon antamista. Jos sinulla on l144kérin arvion mukaan tuberkuloosii*sairastumisen vaara,
saatat saada tuberkuloosilddkitysta. :

Pida silmiilld vakavia haittavaikutuksia

Eksunbi voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten allergisia reaktidita ja tulehduksia. Sinun tulee
seurata tiettyja merkkeja sairaudesta, kun kaytit Eksunbi-valmistetta.*Katso "Vakavat

haittavaikutukset" kohta 4, jossa on tdydellinen luettelo néii.sﬁ@tavaikutuksista.

*
Ennen kuin kiytit Eksunbi-valmistetta, kerro lﬁﬁkﬁri @

o jos sinulla on joskus ollut allerginen reaktio ustekiffumabille. Tarkista asia ldékariltd, jos olet
epavarma.

. jos sinulla on tai on joskus ollut jonkinlainen Syopa - silld immunosuppressiiviset 1ddkkeet,
kuten ustekinumabi, heikentdvit immuunijaijestelmin toimintaa. TAmaé saattaa lisdtd syovéan
vaaraa.

. jos olet saanut psoriaasiin hoitoa muilla biologisilla liéikkeilli (biologisesta lihteesti
tuotettu lifike, joka annetaan e%injektiona), syovan riski voi olla tavanomaista

suurempi
. jos sinulla on tai on hiljattaii’llit jokin tulehdus tai ihossasi on poikkeavia onteloita

(fisteleiti)

o jos sinulla on uusia tai @lneita ihomuutoksia psoriaasialueilla tai terveelld iholla

° jos saat jotain muuta &'ﬁasi— ja/tai nivelpsoriaasihoitoa - kuten muita
Immunosuppressiivigi kkeité tai valohoitoa (sinua hoidetaan erityiselld ultraviolettivalolla
eli UV-valolla). Na oidot voivat myos heikentdd osittain immuunijérjestelméa. Téllaisten
hoitojen saman@ kayttod ustekinumabin kanssa ei ole tutkittu. On kuitenkin mahdollista,
ettd tima saa\%() urentaa heikentyneeseen immuunijérjestelméén liittyvien sairauksien vaaraa.

. jos saat tam skus saanut injektioita allergian hoitoon — ei tiedetd, vaikuttaako

ustekinu aihin

o jos olet ¥li=65-vuotias — saatat olla herkempi saamaan infektioita.

Jos et G*Em, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta ladkérilti tai
ilostoltd ennen Eksunbi-valmisteen kayttoa.

potilaille on ilmennyt ustekinumabihoidon aikana lupuksen kaltaisia reaktioita, mukaan

ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtymaé. Ota heti yhteytti ladkériin, jos ihollesi ilmaantuu
aista, hilseilevad, koholla olevaa, toisinaan tummempireunaista ihottumaa auringolle altistuneilla
alueilla, tai jos siihen liittyy nivelkipua.

Sydéninfarkti ja aivohalvaus

Eksunbi-hoitoa saaneilla psoriaasipotilailla on tutkimuksessa havaittu sydéninfarkteja ja
aivohalvauksia. Ladkéri tutkii sinulta sd&nnoéllisin véliajoin sydédnsairauksien ja aivohalvauksen
riskitekijit varmistaakseen, ettd ne hoidetaan asianmukaisesti. Hakeudu heti 144kariin, jos sinulle
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ilmaantuu kipua rintakehéén, heikotusta tai poikkeavia tuntemuksia toiselle puolelle kehoa, kasvojen
roikkumista tai puheeseen tai ndkdkykyyn liittyvid poikkeavuuksia.

Lapset ja nuoret
Ustekinumabia ei suositella alle 18-vuotiaille Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta
sairastaville lapsille, koska siti ei ole tutkittu tissd ikdryhmassa.

Muut lddikevalmisteet, rokotteet ja Eksunbi @
Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle:

. jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita

. jos olet dskettdin saanut rokotuksen tai suunnittelet rokotuksen ottamista. Tietyn it]

rokotteita (eldvid taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita) ei saa antaa Eksun]%'x isteen kayton

ennen kuin vauva saa mitdin rokotteita, mukaan lukien eldvii taudinai jia sisdltiavia
rokotteita, kuten BCG-rokotetta (kiytetdén ehkdiseméan tuberkuloosia). Jos olet saanut
Eksunbi-hoitoa raskauden aikana, eldvia taudinaiheuttajia siséiltéivié' rok@tteita ei suositella

aikana. \
J jos olet saanut Eksunbi-valmistetta raskauden aikana, kerro Eksunbi-hoi &/auvasi ladkarille
l{fu:h

vauvalle kahteentoista kuukauteen syntymin jélkeen, paitsi jos ladkéri suosittelee toisin.

Raskaus ja imetys @
i 1

o Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunrpttelet apsen hankkimista, kysy
ladkdriltd neuvoa ennen timén ladkkeen kéyttod.

o Ustekinumabille kohdussa altistuneilla vauvoilla ei vaittu tavanomaista suurempaa
epdmuodostumien riskid. Ustekinumabin kaytosta na oleville naisille on kuitenkin vdhan
kokemusta. Sen vuoksi on suositeltavaa valttaa mumabin kayttod raskauden aikana.

o Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun @hettévé raskaaksi tulemista ja kdytettava

tehokasta ehkéisya ustekinumabihoidon a&l@ ja véhintidn 15 viikon ajan viimeisen
ustekinumabiannoksen jilkeen.

o Ustekinumabi paésee istukan kautta siki Jos olet saanut Eksunbi-hoitoa raskauden aikana,
vauvallasi saattaa olla suurentunut riski saada jokin infektio.

. Jos olet saanut Eksunbi-hoitoa r {&1 aikana, siitd on tarkeda kertoa vauvaa hoitaville
ladkareille ja muille terveydenl% ammattilaisille ennen kuin vauva saa mitéén rokotteita.
Jos olet saanut Eksunbi—hoito@f uden aikana, eldvid taudinaiheuttajia siséltivid rokotteita,
kuten BCG-rokotetta (kadyteté kdisemadn tuberkuloosia), ei suositella vauvalle
kahteentoista kuukautegnys man jilkeen, paitsi jos vauvan lddkéri suosittelee toisin.

o Hyvin pienid méérid u %mabia saattaa erittyd rintamaitoon. Jos imetét tai suunnittelet
imettamisté, kerro gt\‘, kérille. Ladkari padttdd kanssasi imetyksesti tai ustekinumabin
kaytosta, silld Ek almistetta ei saa kéyttdd imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneﬂx aytto

Ustekinumabilla W aitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
Eksunbi siséiilt#inatriumia
Eksunbi sis@alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.
Eksunbilaimennetaan kuitenkin natriumia sisdltdvaén liuokseen ennen kuin se annetaan sinulle.

Kes iis l44karin kanssa, jos noudatat natriumrajoitusta ruokavaliossasi.

i sisdltia polysorbaatti 80:aa (E433)

adkevalmiste siséltdd 10,4 mg polysorbaatti 80:aa (E433) per injektiopullo (30 ml), joka vastaa
mg/26 ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro
asiasta ladkérille.

3. Miten Eksunbi-valmistetta annetaan

Eksunbi on tarkoitettu kaytettdvédksi Crohnin taudin tai haavaisen paksusuolitulehduksen
diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen laédkérin ohjauksessa ja seurannassa.
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Ladkéri antaa Eksunbi 130 mg infuusiokonsentraattia, liuosta varten, véhintdan yhden tunnin
kestoisena tiputuksena kasivarren laskimoon (laskimonsisdisend infuusiona). Keskustele ladkérin
kanssa siitd, milloin sinun on otettava pistokset ja tultava seurantakédynneille 14dkérin vastaanotolle.

Kuinka paljon Eksunbi-valmistetta annetaan
Laskari padttdd, miten paljon Eksunbi-valmistetta sinulle annetaan ja miten pitkéan. @

Vihintiin 18-vuotiaat aikuiset ,D
. Ladkari laskee infuusiona laskimoon annettavan suositellun annoksen painosi per@ a.

Paino Annos \0

<55kg 260 mg ’\
>55kg—-<85kg 390 mg N
N

> 85 kg 520mg ]
o Laskimoon annetun aloitusannoksen jélkeen saat seuraavaksi 90 Anbia injektiona ihon
alle (subkutaanisena injektiona) 8 viikon kuluttua ja sen jilkeen 2 viikon vilein.

Miten Eksunbi annetaan
o Laakari antaa ensimmadisen Crohnin taudin tai haavaisgn aksusuolitulehduksen hoitoon
annettavan Eksunbi-annoksen tiputuksena késivarreq 1 on (suonensisdinen infuusio).

Kéinny lddkirin puoleen, jos sinulla on kysymyksii Eksu% osta.

Jos unohdat ottaa Eksunbi-valmistetta
Jos unohdat sovitun hoitokdynnin tai sinulle tulee es a vuoksi et paise hoitokdynnille, ota
yhteys ladkériin ja varaa uusi aika. .

Jos lopetat Eksunbi-valmisteen kiyton
Eksunbi-valmisteen kdyton lopettaminen ejile vaarallista. Jos lopetat hoidon, oireet saattavat

kuitenkin uusiutua. \

Jos sinulla on kysymyksid timén léé@\ kaytostd, kddnny lddkéarin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen. @
Xo

4. Mabhdolliset haittzwa@ukset
Kuten kaikki ladkkeet, akin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittav '\kset
Osalla potilaistag aikutukset voivat olla vakavia ja vaatia kiireellisti hoitoa.
Aller,

,@ reaktiot — nimai saattavat vaatia kiireellisté lddkiirinhoitoa. Kerro lidékirille tai
ensiapuun vilittomasti, jos havaitset jonkin seuraavista oireista.
Ry akavat allergiset reaktiot (anafylaksia) ovat harvinaisia potilailla, jotka kéyttavit
. @ ustekinumabi (esiintyy korkeintaan yhdelld henkildlld 1 000:sta). Oireita ovat:
’fb o hengitys- tai nielemisvaikeudet
o alhainen verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysti
V o kasvojen, huulten, suun tai nielun turpoaminen.
o Tavallisia merkkejé allergisesta reaktiosta ovat ihottuma ja nokkosihottuma (esiintyy
korkeintaan yhdelld henkil6lld 100:sta).

Infuusioon liittyvit reaktiot — jos saat hoitoa Crohnin tautiin tai haavaiseen

paksusuolitulehdukseen, ensimmiiinen ustekinumabiannos annetaan tiputuksena
laskimoon (suonensisiinen infuusio). Joillekin potilaille on ilmaantunut infuusion aikana
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vakavia allergisia reaktioita.

Ustekinumabia saaneilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa raportoitu allergisia
keuhkoreaktioita ja keuhkotulehdusta. Kerro heti lidikirille, jos sinulle kehittyy oireita,
kuten yskiii, hengenahdistusta ja kuumetta.

Jos sinulla on vakava allerginen reaktio, lddkari voi paattdd, ettd sinun ei tule jatkaa Ekswmbi-
valmisteen kayttoa.

Infektiot - nimé saattavat vaatia Kiireellisté lddkérinhoitoa. Ota heti yhteyttéiQ(ariin,

jos havaitset jonkin seuraavista oireista.
o Infektiot nenissa tai kurkussa sekd nuhakuume ovat yleisid (esiintyy @an
1 henkild11a 10:std). ’\
o Rintakehin infektiot ovat melko harvinaisia (esiintyy korkeintaan Mﬂaua 100:sta).

. Ihonalainen tulehdus ("selluliitti") on melko harvinainen (esiintyy kdskeintaan
1 henkil6lld 100:sta).
ko harv

o Vyéruusu (erdédnlainen kivulias rakkulainen ihottuma) on m inainen (esiintyy
korkeintaan 1 henkil6lla 100:sta).

Ustekinumabi saattaa heikentdé elimistosi kykyé taistella infektidita vastaan. Jotkut infektiot
voivat kehittyd vakaviksi. Téllaisia voivat olla Vimsterbos'enten, bakteerien (mukaan lukien
tuberkuloosi) tai loisten aiheuttamat infektiot, muka%n infektiot, joita ilmaantuu
padasiassa henkil6ille, joiden immuunijérjestelma ikentynyt (opportunistiset infektiot).
Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoj ortunistisia infektioita aivoissa
(aivotulehdus, aivokalvotulehdus), keuhkoissa ja’@ssﬁ.

Sinun tulee olla varuillasi infektion merkkien vafalta, kun kaytét ustekinumabia. Nitd ovat:
kuume, flunssan kaltaiset oireet, yo Nlu, painonlasku

vasymys tai hengenahdistus, yské@a el parane

kuumottava, punainen ja kipegaiho tai kivulias rakkulainen ihottuma

kirvely virtsaamisen yhteNe\

ripuli \

ndkohdiriot tai nddnme
paansarky, niskajay s valoherkkyys, pahoinvointi tai sekavuus.

Ota yhteyttd ladkariin Jretiy0s huomaat jonkin néisté infektion oireista. Ne saattavat olla oireita
sellaisista infektioiSt %n rintakehén infektioista, ihoinfektioista, vydruususta tai
opportunistisista i ista, joista voi aiheutua vakavia jilkitauteja. Ota yhteyttd lddkéariin, jos
sinulla on infe@a el parane, tai joka uusiutuu jatkuvasti. Ladkari saattaa paattad, ettd sinun
ei pida kiiytt‘eN kinumabia ennen kuin infektio on parantunut. Kerro myds ladkérille, jos
sinulla on @m haavoja tai haavaumia, koska ne voivat tulehtua.

Thon nen — punoituksen ja kesimisen liséiéintyminen laajoilla kehon ihoalueilla
saatt a vakavien ihosairauksien, erytrodermisen psoriaasin tai eksfoliatiivisen
1itin, oire. Jos huomaat tillaisia oireita, ota heti yhteytta lidkiriin.

*
*
N!u;‘]@tavaikutukset

leiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttéjalla 10:sté):
ripuli
pahoinvointi
oksentelu
vasymys
huimauksen tunne
paansarky
kutina
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selka-, lihas- tai nivelkipu
kurkkukipu

punoitus ja kipu pistoskohdassa
sivuontelotulehdus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttéjalla 100:sta):
hammastulehdukset

eméttimen hiivatulehdus @
masennus @
nenén tukkoisuus Q
pistoskohdan verenvuoto, mustelma, kovettuma, turvotus ja kutina 0
voimattomuus o\

riippuva silmiluomi ja roikkuvat lihakset toispuoleisesti kasvoissa@ohalvaus” eli
”Bellin pareesi”), joka on yleensé véliaikainen

o punoittavat psoriaasimuutokset, joissa on tuoreita keltaisia tai& isia ihorakkuloita ja

joihin voi liittyd kuumetta (mérkarakkulainen psoriaasi)
o ihon kuoriutuminen (ihon kesiminen) A
o akne.

Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan lokéiytt élla 1 000:sta):

. kehon laajojen ihoalueiden punoitus ja kesimin a saattaa olla kutisevaa tai
kivuliasta (eksfoliatiivinen dermatiitti). Sam: ma oireita ilmaantuu toisinaan
tietyntyyppisen psoriaasin (erytrodermisen %in) luonnollisena taudinkulkuna.

o pienten verisuonten tulehdus, josta voi aih%ihottumaa ja pienid punaisia tai

purppuranvérisid kyhmyji, kuumetta tai@ ipua (verisuonitulehdus).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (es.iwy korkeintaan 1 kayttéjéalla 10 000:sta):

o ihoon ilmaantuvat rakkulat, jotka t olla punaisia, kutisevia tai kivuliaita (rakkulainen
pemfigoidi)

. ihon lupus tai lupuksen k ta@oireyhtyméi (punainen, hilseilevi, koholla oleva
ihottuma auringolle altis&' thoalueilla, mihin voi liittyd nivelkipua).

Haittavaikutuksista ilmoittamin
Jos havaitset haittavaikutuksia, k€ufoniistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikiituksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds gu% iitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutu}q voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen

turvallisuudesta.

5 Eksunbi- teen siilyttiminen

° Eksu@ mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten, annetaan sairaalassa tai klinikalla, joten
otila ei tarvitse sdilyttai eika kisitelld sita.

e EifaStn ulottuville eikd nikyville.

td jddkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jéityé.

1d4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Ali ravista Eksunbi-injektiopulloa. Pitkiikestoinen voimakas ravistaminen voi pilata

ladkeaineen.

Ali kiiyti titi ladketti:

o etiketissd ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kédyttopaivimaarin (EXP) jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
. jos neste on varjaytynyttd, sameaa tai jos havaitset siind vierasainehiukkasia (ks. lisdtietoja

kohdasta 6 Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko)

72


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

o jos tiedit tai epdilet, ettd ladke on altistunut ddrimmadisille ldmpétiloille (esim. vahingossa
jédtynyt tai lammitetty)

. jos valmistetta on ravistettu voimakkaasti

o jos sinetti on rikki.

Eksunbi on tarkoitettu yhta kdyttokertaa varten. Laimennettu infuusioliuos tai injektiopulloon tai
ruiskuun kéyttdmattd jadva valmiste tulee hévittda paikallisten vaatimusten mukaisesti. @

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa Q

Mitia Eksunbi sisaltis ’\b

. Vaikuttava aine on ustekinumabi. Yksi injektiopullo siséltda 130 mg uste@ ia 26 ml:ssa
infuusionestett.

. Muut aineet ovat histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, metioniini¥dinatriumedetaatti,
sakkaroosi, polysorbaatti 80 (E 433) ja injektionesteisiin kéytettiva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot) %
Eksunbi on kirkas, variton tai hieman kellertdva infuusiokonsentra sta varten. Valmiste on

pakattu ulkopakkaukseen, jossa on yhden kerta-annoksen siséltava l:n lasinen injektiopullo. Yksi
injektiopullo sisdltdd 130 mg ustekinumabia 26 ml:ssa infuus.iolzonsentraattia, livosta varten.
L 4
L 4

Myyntiluvan haltija ja valmistaja @
Samsung Bioepis NL. B.V.

Olof Palmestraat 10 Q
2616 LR Delft @
Alankomaat .

N

Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myynl@n haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

{*;
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 ®\\ Tel: +370 5 2636 037
&
N

Buarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 297047 47 o

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

Ceska republika Magyarorszag
Sandoz s.r.0. \ Sandoz Hungéaria Kft.
Tel: +420 225 7% Tel.: +36 1 430 2890
Danmark/Nai&I'sland/Sverige Malta
Sandoz A/ Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TIf: +¢' 10 00 Tel: +35699644126
L 4
D,eﬁ nd Nederland
G Sandoz B.V.
@ 49 8024 908 0 Tel: +31 36 52 41 600
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Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

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

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

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

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

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

Kvzpog
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH

TnA: +30 216 600 5000 \\
<@
<@

x

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Timi pakkausseloste

AN

Lisitietoja

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

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

Romania

Sandoz Pharmaceuticals SRQ
Tel: +40 21 407 51 60 Q
Slovenija A
Sandoz farmacevtslﬁ&

Tel: +386 1 580

7ba d.d.

ublika
ganizacna zlozka
8200 600

SlovenskZ’
Sandoz,d.d.
Tel: +

S inland
Sarfddz A/S

¢, Pub/Tel: +358 10 6133 400

2

istettu viimeksi KK/VVVYV.,

Lisétietoa tésta I '@ﬂmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.e ropa.eu.

Z
Rl

\la ; g avyys:

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Biologisten ladkevalmisteiden jdljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

erdanumero dokumentoitava selkeésti.

Laimentamisohjeet:

Terveydenhuollon ammattilaisen on laimennettava, valmistettava ja infusoitava Eksunbi-
infuusiokonsentraatti, liuosta varten, aseptista tekniikkaa noudattaen.
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1. Laske Eksunbi-annos ja tarvittavien injektiopullojen lukumééara potilaan painon perusteella (ks.
kohta 3, Taulukko 1). Yksi 26 ml:n Eksunbi-injektiopullo sisdltdd 130 mg ustekinumabia.

2. Veda 250 millilitraa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridilivosta sisaltdvastd infuusiopussista méara,
joka vastaa liséttdvad Eksunbi-tilavuutta, ja hdvitd se (poista 26 ml natriumkloridia kutakin
tarvittavaa Eksunbi-injektiopulloa kohden: 2 injektiopullon yhteydessi poista 52 ml,

3 injektiopullon yhteydessa poista 78 ml, 4 injektiopullon yhteydessa poista 104 ml).
Vaihtoehtoisesti voidaan kayttdd 250 ml:n infuusiopussia, joka siséltdd natriumkloridi @))
-infuusioliuosta.

3. Veda kustakin tarvittavasta injektiopullosta 26 ml Eksunbi-valmistetta ja lisda se n
infuusiopussiin. Infuusiopussissa olevan lopullisen tilavuuden pitéé olla 250 ml. ta
varovasti. 3

4. Tarkista laimennettu liuos silmédméiriisesti ennen infuusiota. Al kiyti liu \35 siind on
nikyvissa ldpindkymaéttomid hiukkasia, virimuutoksia tai vierashiukkasia?

5. Anna laimennettu liuos véhintdén yhden tunnin kestoisena infuusiona. za‘mennetun
infuusioliuoksen annon on paétyttdva 72 tunnin kuluessa sen laiment sta infuusiopussiin.
Laimennettua infuusioliuosta voidaan tarvittaessa séilyttdd 2—8 °C: intddn 1 kuukauden
ajan ja huoneenlammossa korkeintaan 30 °C:ssa vield 72 tunnin g&éﬁ aapista ottamisen

jalkeen mukaan luettuna infuusioaika.
6. Kéyté vain infuusiosettid, jossa on letkunsiséinen, steriili, pyfogeeniton, viahin proteiineja sitova

suodatin (huokoskoko 0,2 mikrometrid). .
7. Yksi injektiopullo on vain yhta kdyttokertaa varten. K& aton ladkevalmiste tai jite on
havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. .’@

Siilytys Q

Laimennettua infuusioliuosta voidaan pitda huoneen‘@] ssd korkeintaan 30 °C:ssa enintdin
72 tunnin ajan mukaan luettuna infuusioaika. Lajmen a infuusioliuosta voidaan tarvittaessa
sdilyttdd 2—8 °C:ssa enintédén 1 kuukauden ajan 'aﬂoneenléimmésséi korkeintaan 30 °C:ssa vield
72 tunnin ajan jadkaapista ottamisen jilkeen n@n luettuna infuusioaika. Ei saa jaétya.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Eksunbi 45 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
ustekinumabi (ustekinumabum)

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téalla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi @
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lidsikkeen kiyttimi illa se
sisiltii sinulle tirkeiti tietoja. 0

L 4
Tamai pakkausseloste on tarkoitettu lddikkeen kiyttéjille. Jos olet Eksunbi- \lapselle
antava vanhempi tai hiinta hoitava henkild, lue pakkausseloste huolellisestj

- Sdilyta timéa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny lddkérin tai apteeckkihenkilokunn leen.
- Tama ladke on mééritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden *éy#t66n. Se voi aiheuttaa

haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sifiu

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apt enkilokunnalle. Tamé koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ol:zmainit u tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

L 4
Téssi pakkausselosteessa kerrotaan: @
Mité Eksunbi on ja mihin sitd kaytetdén Q

Mitd sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytét Ek@i—inj ektionestetti
Miten Eksunbi-injektionestettd kdytetdan ,

Mabhdolliset haittavaikutukset

Eksunbi-injektionesteen séilyttéminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

0

tetadn

SR

1. Miti Eksunbi on ja mihin si

Mitii Eksunbi on Qj
&es

Eksunbi siséltdé vaikuttavana na ustekinumabia, joka on monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset Vasta-aine@t valkuaisaineita, jotka tunnistavat ja sitoutuvat tarkoin maérattyihin
valkuaisaineisiin elimistd 3\

Eksunbi kuuluu léiéK1 4dn, jota kutsutaan “immunosuppressanteiksi”. Namé ladkkeet toimivat
heikentdmalla osi%' muunijérjestelmaai.

Mihin Eksunbj&lmistetta kiaytetdin
Eksunbi-va etta kiytetddn seuraavien tulehdussairauksien hoitoon:

o ikisterfja vahintddn 6-vuotiaiden lasten ldiskdpsoriaasi

* Lo en nivelpsoriaasi

° ., isten keskivaikea tai vaikea Crohnin tauti

0’/0 uisten keskivaikea tai vaikea haavainen paksusuolitulehdus.

Mkiipsoriaasi

Laisképsoriaasi on ihosairaus, joka aiheuttaa ihossa ja kynsissé esiintyvéan tulehduksen. Eksunbi
lievittia tulehdusta ja sairauden muita oireita.

Eksunbi-valmistetta kéytetddn aikuisille, joilla on kohtalainen tai vaikea ldiskdpsoriaasi, ja jotka eivét

voi kéyttéd siklosporiinia, metotreksaattia tai valohoitoa, tai kun ndmai hoitomenetelmit eivét ole
tehonneet.
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Eksunbi-valmistetta kéytetéén vahintddn 6-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on kohtalainen tai
vaikea ldiskédpsoriaasi ja jotka eivét siedd valohoitoa tai muita systeemisié hoitoja tai kun ndméa
hoitomenetelmét eivit ole tehonneet.

Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on niveliin vaikuttava tulehdussairaus, jonka yhteydessi esiintyy yleensi psoriaasia. Jos
sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, saat ensin muita ladkkeitd. Jos hoito ei tehoa sinuun riittivi

hyvin, sinulle voidaan méiratd Eksunbi-valmistetta

o taudin oireiden ja merkkien vahentdmiseksi @
o toimintakyvyn parantamiseksi
o nivelvaurioiden hidastamiseksi. 0

. . ’\
Crohnin tauti \

Crohnin tauti on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinulle Man ensin muita
ladkkeitd. Jos et saa riittdvad hoitovastetta tai nama ladkkeet eivit sovi sinulle@hlle saatetaan antaa
Eksunbi-hoitoa sairauden oireiden ja 16ydosten vihentdmiseen. !

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla ®a haavainen
paksusuolitulehdus, sinulle annetaan ensin muita 14dkkeiti. Jos et ittdvad hoitovastetta tai ndma
ladkkeet eivit sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa Eksunbi-hczitoa sairauden oireiden ja 10yddsten

vahentdmiseen. .

()

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Eksunbi-infuusionestetti

Ali kiiytd Eksunbi-injektionestetti .

. jos olet allerginen ustekinumabille tai t3 \ ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6) @

. jos sinulla on aktiivinen tulehdus, jonka ladkéri katsoo olevan merkitseva.

Jos olet epdvarma siitd, koskeeko jok& a mainituista sinua, kddnny l44kérin tai apteekin puoleen,
ennen kuin kaytit Eksunbi-hoitoa. @

Varoitukset ja varotoimet @

Keskustele ladkérin tai aptee kilokunnan kanssa ennen kuin kéytit Eksunbi-valmistetta.
Ladkari tarkistaa kuinka hy it ennen jokaista hoitokertaa.

Huolehdi siité, ettd kerrotladikdrille kaikista sairauksistasi ennen jokaista hoitokertaa. Kerro ladkarille
my®ds, jos olet dskettdipsgllut sellaisen henkilon 1dheisyydessé, jolla saattaa olla tuberkuloosi. Ladkari
tutkii sinut ja tekee'x loositestin ennen Eksunbi-hoidon antamista. Jos sinulla on l4dkérin arvion
mukaan tuberkul(% airastumisen vaara, saatat saada tuberkuloosildékitysta.

Pida silmélla via haittavaikutuksia
Eksunbi voi uttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten allergisia reaktioita ja tulehduksia. Sinun tulee
##merkkejd sairaudesta, kun kiytit Eksunbi-valmistetta. Katso "Vakavat

seurat t
haittg%iiu set" kohta 4, jossa on tdydellinen luettelo ndisté haittavaikutuksista.

Y uin kiytit Eksunbi-valmistetta, kerro laikirille:
o uos sinulla on joskus ollut allerginen reaktio ustekinumabille. Tarkista asia ladkarilté, jos olet
V epdvarma.
. jos sinulla on tai on joskus ollut jonkinlainen syopa - silld immunosuppressiiviset 1ddkkeet,
kuten ustekinumabi, heikentdvat immuunijirjestelméin toimintaa. TAm4 saattaa lisdtd syovéan
vaaraa.

jos olet saanut psoriaasiin hoitoa muilla biologisilla lisikkeilli (biologisesta lihteesti
tuotettu ladike, joka annetaan yleensi injektiona), syovén riski voi olla tavanomaista
suurempi

. jos sinulla on tai on hiljattain ollut jokin tulehdus
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o jos sinulla on uusia tai muuttuneita ihomuutoksia psoriaasialueilla tai terveelld iholla

. jos saat jotain muuta psoriaasi- ja/tai nivelpsoriaasihoitoa - kuten muita
immunosuppressiivisia lddkkeité tai valohoitoa (sinua hoidetaan erityiselld ultraviolettivalolla
eli UV-valolla). Ndma hoidot voivat my0s heikentdd osittain immuunijarjestelmad. Tédllaisten
hoitojen samanaikaista kaytt6d ustekinumabin kanssa ei ole tutkittu. On kuitenkin mahdollista,
ettd timé saattaa suurentaa heikentyneeseen immuunijarjestelméén liittyvien sairauksien vaaraa.

o jos saat tai olet joskus saanut injektioita allergian hoitoon — ei tiedeti, vaikuttaako @
ustekinumabi ndihin

o jos olet yli 65-vuotias — saatat olla herkempi saamaan infektioita.

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta 1ddkérilta tai QQ
apteekkihenkilostoltd ennen Eksunbi-valmisteen kéyttoa. ’\

lukien ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtyma. Ota heti yhteytté 1d4karii, j0s ihollesi ilmaantuu
punaista, hilseilevai, koholla olevaa, toisinaan tummempireunaista ihottumaaautingolle altistuneilla

alueilla, tai jos siihen liittyy nivelkipua. :

Joillekin potilaille on ilmennyt ustekinumabihoidon aikana lupuksen kaltaisia r:&(wita, mukaan

Sydininfarkti ja aivohalvaus

Ustekinumabihoitoa saaneilla psoriaasipotilailla on tutkimuksessa fiavaittu sydaninfarkteja ja
aivohalvauksia. Ladkéri tutkii sinulta sdénnéllisin véliajoin sydédnsairauksien ja aivohalvauksen

udu heti lddkariin, jos sinulle

ia toiselle puolelle kehoa, kasvojen
sia.

ilmaantuu kipua rintakehéén, heikotusta tai poikkeavia tu r’ K
roikkumista tai puheeseen tai ndkdkykyyn liittyvid poik

Lapset ja nuoret Q

Ustekinumabia ei suositella alle 6-vuotiaille psosiaasiaSairastaville lapsille eiki alle 18-vuotiaille
nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista pa litulehdusta sairastaville lapsille, koska sité ei ole
tutkittu tdssd ikéryhméssa. @

Muut lasikevalmisteet, rokotteet ja s@

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilék%.

o jos parhaillaan kéytit, olet dsketpain kayttinyt tai saatat kayttdd muita ladkkeitéd

o jos olet édskettéin saanut ro n tai suunnittelet rokotuksen ottamista. Tietyntyyppisié
rokotteita (eldvié taudinaj jia sisdltidvid rokotteita) ei saa antaa Eksunbi-valmisteen kéyton
aikana.

. jos olet saanut Eksw @lmistetta raskauden aikana, kerro Eksunbi-hoidosta vauvasi ladkérille
ennen kuin vauva \néiéin rokotteita, mukaan lukien eldvid taudinaiheuttajia sisaltavia
rokotteita, kute “rokotetta (kéytetddn ehkdisemdén tuberkuloosia). Jos olet saanut
Eksunbi—hoi&x0 auden aikana, elévid taudinaiheuttajia sisdltavié rokotteita ei suositella
vauvalle k% ista kuukauteen syntymén jélkeen, paitsi jos vauvan ladkéri suosittelee toisin.

Raskaus ja i
o Joso kaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarnlth neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.
o inumabille kohdussa altistuneilla vauvoilla ei ole havaittu tavanomaista suurempaa

S uodostumien riskid. Ustekinumabin kaytosti raskaana oleville naisille on kuitenkin véhin
¢ kemusta. Sen vuoksi on suositeltavaa vélttdd ustekinumabin kayttod raskauden aikana.
Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on viltettdvé raskaaksi tulemista ja kdytettdva
tehokasta ehkéisyd ustekinumabihoidon aikana ja vdhintdén 15 viikon ajan viimeisen
ustekinumabiannoksen jilkeen.

04

. Eksunbi péésee istukan kautta sikioon. Jos olet saanut Eksunbi-hoitoa raskauden aikana,
vauvallasi saattaa olla suurentunut riski saada jokin infektio.
° Jos olet saanut Eksunbi-hoitoa raskauden aikana, siitd on tiarkedd kertoa vauvaa hoitaville

ladkéreille ja muille terveydenhoidon ammattilaisille ennen kuin vauva saa mitéén rokotteita.
Jos olet saanut Eksunbi-hoitoa raskauden aikana, eldvid taudinaiheuttajia sisdltdvia rokotteita,
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kuten BCG-rokotetta (kdytetdén ehkdisemdin tuberkuloosia), ei suositella vauvalle
kahteentoista kuukauteen syntymain jélkeen, paitsi jos vauvan ladkéri suosittelee toisin.

o Hyvin pienid méérid ustekinumabia saattaa erittyé rintamaitoon. Jos imetit tai suunnittelet
imettdmista, kerro siitd laakarille. Ladkari paattdd kanssasi imetyksesté tai ustekinumabin
kaytostd, silld ustekinumabia ei saa kdyttdd imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Ustekinumabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Eksunbi sisiltia polysorbaatti 80:aa (E433)
Tama ladkevalmiste sisiltdd 0,02 mg polysorbaatti 80:aa (E433) per esitdytetty ruisku ( joka
vastaa 0,02 mg/0,5 ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos si allergioita,

kerro asiasta ladkérille. Q

3. Miten Eksunbi-injektionestetti kiytetiin !Q

Eksunbi on tarkoitettu kéytettdviksi niiden sairauksien hoitoon pereht
seurannassa, joihin Eksunbi-valmiste on tarkoitettu.

laakérin ohjauksessa ja

Kéyta tata ladkettd juuri siten kuin 148kari on méaardnnyt. Tarkista ohjeet ladkérilta, jos olet epdvarma.
Keskustele 144karin kanssa siitd, milloin sinun on otettava Qi§®; ja tultava seurantakidynneille
ladkarin vastaanotolle. . @

Kuinka paljon Eksunbi-injektionestetti pistetiin Q
Ladkari paattad, miten paljon Eksunbi-valmistetta tar@ ja miten pitkadn.

*

Vihintiiin 18-vuotiaat aikuiset N

Psoriaasi ja nivelpsoriaasi

. Suositeltu aloitusannos on 45 mg Eksunbi-valmistetta. Y1i 100 kilogramman (kg) painoiset
potilaat voivat aloittaa hoidon 9 nnoksella 45 mg annoksen sijaan.

o Aloitusannoksen jalkeen saat SX annoksen 4 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina
12 viikon vilein. Jatkoannoks yleensd yhtd suuria kuin aloitusannos.

Crohnin tauti tai haavainen @lolitulehdus

o Ladkari antaa ensimmé ksunbi-annoksen noin 6 mg/kg tiputuksena késivarren laskimoon
(suonensisdinen inﬁl@ Aloitusannoksen jidlkeen saat seuraavan 90 mg:n Eksunbi-annoksen
pistoksena ihon al utaanisesti) 8 viikon kuluttua ja sen jédlkeen aina 12 viikon vilein.

o Joillekin potilailletsaatetaan antaa ensimmaéisen ihon alle annetun injektion jélkeen 90 mg
Eksunbia 8 vii valein. Ladkari padttda, milloin seuraava annos annetaan.

Vihintiin 6-v @lapset ja nuoret
Psoriaasi i

. Eksufbs“yalmistetta ei ole tarkoitettu pediatrisille ldisk@psoriaasipotilaille, jotka painavat alle 60

, §ill&"Eksunbi-valmistetta on saatavana vain 45 mg:n ja 90 mg:n esitdytettdvana ruiskuna
,ihonglaista pistosta varten. Néin ollen Eksunbi-valmitetta ei ole mahdollista annostella
. aille, joille on annettava pienempi kuin koko 45 mg:n annos. Mikali tarvitaan edellé
’@ainituista poikkeava annos, se tulee maérittdd kayttden muuta ustekinumabituotetta,
n

jektiopullossa olevaa 45 mg:n injektioliuosta, jolloin annos voidaan méaérittda painon
V perusteella.

J Ladkari laskee sinulle sopivan annoksen seka injektiona annettavan Eksunbi-tilavuuden, jotta
saat oikean annoksen. Sinulle sopiva annos mairdytyy sen mukaan, minka verran painat kunkin
annoksen antoajankohtana.

o Jos painat 60—100 kg, suositeltu Eksunbi-annos on 45 mg.

o Jos painat yli 100 kg, suositeltu Eksunbi-annos on 90 mg.
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o Kun hoito on aloitettu, seuraava annos annetaan 4 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina 12 viikon
vélein.

Miten Eksunbi annetaan

o Eksunbi annetaan pistoksena ihon alle. Hoidon alussa lddkéri tai hoitaja saattaa antaa Eksunbi-
pistoksen sinulle.
o Saatat kuitenkin paattdd yhdessi lddkérin kanssa, ettd voit pistdd Eksunbi-injektion itse. le
neuvotaan télldin, miten Eksunbi-injektio pistetién. @l
tdman

pakkausselosteen lopusta.

o Katso ohjeet, kuinka Eksunbi-injektio pistetédén kohdasta ”Ohjeet valmisteen antoo
Kédnny ladkarin puoleen, jos sinulla on kysymyksid injektion pistdmisesta itse. QQ

L 4
Jos kaytit enemman Eksunbi-injektionestettd kuin sinun pitéisi

Jos olet ottanut tai sinulle on annettu liikaa Eksunbi-injektionestettd, ota heti y gol\%éikiiriin tai
apteekkihenkildstoon. Ota aina ulkopakkaus mukaasi, vaikka se olisi tyhja.

Jos unohdat annoksen, ota yhteys lifkiriin tai apteekkihenkildstodn. A kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos unohdat ottaa Eksunbi-pistoksen :A

Jos lopetat Eksunbi-injektionesteen kiyton R/
Eksunbi-injektionesteen kdyton lopettaminen ei ole vaaralljstd. lopetat hoidon, oireet saattavat

kuitenkin uusiutua. ‘@

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, ké@ﬁéikérin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen. @

L 4
4. Mahdolliset haittavaikutukset <
Kuten kaikki lddkkeet, timakin 1d4ke V@ttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset \
Osalla potilaista haittavaikutukset olla vakavia ja vaatia kiireellistd hoitoa.

i saattavat vaatia Kiireellistii lasikéarinhoitoa. Kerro laikarille tai
hakeudu ensiapuun omasti, jos havaitset jonkin seuraavista oireista.
o Vakavat all reaktiot (anafylaksia) ovat harvinaisia potilailla, jotka kéyttavét
ustekinu ia Pesiintyy korkeintaan yhdelld henkil6lld 1 000:sta). Oireita ovat:
o itys- tai nielemisvaikeudet
o inen verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysti
o) vojen, huulten, suun tai nielun turpoaminen.
Tﬁbisia merkkejd allergisesta reaktiosta ovat ihottuma ja nokkosihottuma (esiintyy
@(eintaan yhdelld henkilglld 100:sta).

Allergiset reaktiot —

Ry *ﬂlumabia saaneilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa raportoitu allergisia
. koreaktioita ja keuhkotulehdusta. Kerro heti ldikérille, jos sinulle kehittyy oireita,
’/Uuten yskiiii, hengenahdistusta ja kuumetta.

V Jos sinulla on vakava allerginen reaktio, 1ddkari voi péaattaa, ettd sinun ei tule jatkaa Eksunbi-
valmisteen kayttoa.

Infektiot - niimé saattavat vaatia kiireellisté lddkirinhoitoa. Ota heti yhteytta lidéK:riin,
jos havaitset jonkin seuraavista oireista.

o Infektiot nendssa tai kurkussa sekd nuhakuume ovat yleisid (esiintyy korkeintaan
1 henkil6lld 10:std).
. Rintakehén infektiot ovat melko harvinaisia (esiintyy korkeintaan 1 henkil6lld 100:sta).
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. Ihonalainen tulehdus ("selluliitti") on melko harvinainen (esiintyy korkeintaan
1 henkil6lld 100:sta).

o Vyoruusu (erdénlainen kivulias rakkulainen ihottuma) on melko harvinainen (esiintyy
korkeintaan 1 henkil6lla 100:sta).

Ustekinumabi saattaa heikentéd elimistosi kykya taistella infektioita vastaan. Jotkut infektiot
voivat kehittyd vakaviksi. Téllaisia voivat olla virusten, sienten, bakteerien (mukaan luki
tuberkuloosi) tai loisten aiheuttamat infektiot, mukaan lukien infektiot, joita ilmaantu
padasiassa henkildille, joiden immuunijarjestelmé on heikentynyt (opportunistiset int‘@t)
Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu opportunistisia infektioita ai
(aivotulehdus, aivokalvotulehdus), keuhkoissa ja silméssa. 0

Sinun tulee olla varuillasi infektion merkkien varalta, kun kaytét uStGkInW, aitd ovat:

o kuume, flunssan kaltaiset oireet, yohikoilu, painonlasku
o vasymys tai hengenahdistus, yski, joka ei parane Q
o kuumottava, punainen ja kiped iho tai kivulias rakkulainen ihw
o kirvely virtsaamisen yhteydessé
o ripuli A
. ndkohairiot tai nidnmenetys
o padnsirky, niskajaykkyys, valoherkkyys, pahoinvointitaj sekavuus.
L4

L 4
Ota yhteytté ladkéariin heti, jos huomaat jonkin néistd in@on oireista. Ne saattavat olla oireita

sellaisista infektioista, kuten rintakehén infektioistat fektioista, vyoruususta tai
opportunistisista infektioista, joista voi aiheutua vy, jélkitauteja. Ota yhteyttd ladkériin, jos
sinulla on infektio, joka ei parane, tai joka uusi jatkuvasti. Ladkari saattaa paattas, ettd sinun
ei pida kayttda ustekinumabia ennen kuin infek@o/6n parantunut. Kerro myos laékarille, jos
sinulla on avoimia haavoja tai haavaumia?koska ne voivat tulehtua.

Thon kesiminen — punoituksen ja kesir@n lisidntyminen laajoilla kehon ihoalueilla
saattaa olla vakavien ihosairauksien, erytrodermisen psoriaasin tai eksfoliatiivisen
dermatiitin, oire. Jos huoma% a oireita, ota heti yhteytta ldakiriin.

Muut haittavaikutukset @

L 4

DY

Yleiset haittavaikutul@ntyy korkeintaan 1 kayttdjalla 10:std):

ripuli
pahoinvointi® \%

oksentelu
vasymys
huimau unne
paansa
kuti
ka-, lihas- tai nivelkipu

ukipu
.&'ﬁunoitus ja kipu pistoskohdassa

sivuontelotulehdus.

,a’[elko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttéjéalla 100:sta):

hammastulehdukset

emittimen hiivatulehdus

masennus

nendn tukkoisuus

pistoskohdan verenvuoto, mustelma, kovettuma, turvotus ja kutina
volimattomuus
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o riippuva silmiluomi ja roikkuvat lihakset toispuoleisesti kasvoissa (“kasvohalvaus” eli
”Bellin pareesi”), joka on yleensé viliaikainen

o punoittavat psoriaasimuutokset, joissa on tuoreita keltaisia tai valkoisia ihorakkuloita ja
joihin voi liittyd kuumetta (mirkarakkulainen psoriaasi)

. ihon kuoriutuminen (ihon kesiminen)

o akne.

Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kdyttdjilla 1 000:sta): ®®

kivuliasta (eksfoliatiivinen dermatiitti). Samankaltaisia oireita ilmaantuu to n
tietyntyyppisen psoriaasin (erytrodermisen psoriaasin) luonnollisena taudi
. pienten verisuonten tulehdus, josta voi aiheutua ihottumaa ja pienid p ta1

purppuranvérisida kyhmyja, kuumetta tai nivelkipua (Verlsuomtule

o kehon laajojen ihoalueiden punoitus ja kesiminen, joka saattaa olla kutisevaa ::

. ihoon ilmaantuvat rakkulat, jotka voivat olla punaisia, kutise 1 kivuliaita (rakkulainen
pemfigoidi)

o ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtyma (punamen
ihottuma auringolle altistuneilla ihoalueilla, mihin voi

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kaytt ajs 000 sta):

Va koholla oleva
mvelklpua)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen ’

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apte nkilékunnalle Tédma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mamlt‘u’ﬁ@ pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun en ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan 1Qan tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta. @

5. Eksunbi-injektionesteen siiilyttiiminer@

Ei lasten ulottuville eiké nikyvi
Séilytd jadkaapissa (2 °C—8 °
Pida esitiytetty ruisku ulkopal ksessa. Herkké valolle.
Yksittdisid Eksunbi esitayt, W) ruiskuja voidaan tarvittaessa siilyttdd alkuperdispakkauksessa
myo6s huoneenldimmossé adn 30 °C) yhden enintdén yhden kuukauden pituisen jakson
ajan. Herkka valolle. lkopakkaukseen varattuun kohtaan muistiin paivamaéréd, jolloin
esitdytetty ruisku of: nsimmaistéi kertaa jadkaapista. Tdmén jakson lopussa tuote voidaan
laittaa takaisin j&é @‘%iin. Jos huoneenlammossié siilytettyd ruiskua ei kdytetd yhden
kuukauden kul\@i alkuperdiseen viimeiseen kayttopaivamaardan mennessd (sen mukaan,
kumpi néistéd aisempi ajankohta), héviti ruisku.
o Ali ravista@ytettya Eksunbi-ruiskua. Pitkékestoinen voimakas ravistaminen voi pilata
ladkeaine

Ali kiiyti t idkettii:
ehkkasa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kéyttopaivimaéran (EXP) jdlkeen. Viimeinen
paivamadra tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.
neste on virjdytynyttd, sameaa tai jos havaitset siind vierasainehiukkasia (ks. lisitietoja
,dohdasta 6 Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko)
V jos tiedét tai epdilet, ettd 1d4ke on altistunut darimmadisille 1ampétiloille (esim. vahingossa

jadtynyt tai lammitetty)

jos valmistetta on ravistettu voimakkaasti.

Eksunbi on tarkoitettu yhta kdyttokertaa varten. Ruiskuun kéyttdmattd jaava valmiste tulee havittaa.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemdriin eikd hivittd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitia Eksunbi sisaltaa

o Vaikuttava aine on ustekinumabi. Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 45 mg ustekinumabia

0,5 ml:ssa injektionestetta.

o Muut aineet ovat histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 (E 433)¢
sakkaroosi ja injektionesteisiin kiytettava vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Eksunbi on kirkas, véritdn tai hieman kellertdva injektioneste (liuos). Liuos saattaa sisé "Qenié
lapikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia. Valmiste on pakattu ulkopakkaukse‘

on yhden

kerta-annoksen sisdltdvad 1 ml:n lasinen esitdytetty ruisku. Yksi esitiytetty ruisku ?& 14 45 mg

ustekinumabia 0,5 ml:ssa injektionestetta.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Samsung Bioepis NL. B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Alankomaat

Q
X\
&

L4
Lisédtietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijgn’ @Hinen edustaja:
L 4

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

Bbbarapus

Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika

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

Danmark/Norge/island/Sve

Sandoz A/S .

TIf: +45 63951000 L\
Deutschland @
Hexal AG \

Tel: +49 8024 98@

Eesti QJ
Sandozd.d. 1 filiaal
Tel: jﬁ 2400

E L 4

SA Z HELLAS MONOIIPOXQIIH A.E.

W+30 216 600 5000

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

Lietu @
Sand armaceuticals d.d filialas
Te@% 52636 037

Mxembourg/Luxemburg

@andoz nv/sa

Tél/Tel.: 4322722 97 97

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

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

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

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00
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France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

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

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

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

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000
Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Jaljitettavyys:

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden

erdanumero dokumentoitava selkeésti.
Tama pakkausseloste on tarkistettu vii

N

Lisitietoja

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka Q
Tel: +421 2 48 200 600 0
Suomi/Finland
Sandoz A/S

Puh/Tel: +358 10 6133 40:00

(o,
L

paﬁntamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

<

si KK/VVVV,

Lisétietoa tista lééikevalmisteestaégavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.cu. &
O
&

<
Ol

DY
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Ohjeet valmisteen antoon

Ladkari tai hoitaja auttaa sinua pistimiin ensimmadisen injektion hoidon alussa. Laékéri saattaa

kuitenkin yhdessé kanssasi padttad, ettd voit pistdd Eksunbi-injektion itse. Sinulle neuvotaan télloin,

miten pistdt Eksunbi-injektion. Kdinny ladkérin puoleen, jos sinulla on kysymyksii injektion

pistdmisesta itse.

. Al4 sekoita Eksunbi-injektionestetti muihin injektionesteisiin.

. Al4 ravista esitdytettyd Eksunbi-ruiskua, koska voimakas ravistaminen voi pilata 144 1a
kayta ladkettd, jos sitd on ravistettu voimakkaasti. %

. *
Neulan su

siivekk
lkkuna Runko %
Manta

Kuvassa 1 esitetddn esitdytetyn ruiskun osat. QQ

Neulan Neula Nimilippu
suojakorkki o
Kuva 1&

1. Tarkista esitiiytettyjen ruiskujen méiéiri ja valn@e antovilineet:

Esitaytetyn ruiskun valmistelu .

o Ota esitdytetty(tdytetyt) ruisku(t) jaékaapa \ anna ruiskun limmeté pakkauksen ulkopuolella
noin puolen tunnin ajan. Néin liuoksen lﬁtila (huoneenlampd) tuntuu miellyttivimmalta
pistimisen yhteydessi. Ald limmiti gsitéytettyd ruiskua milliin muulla tavalla (ili esimerkiksi
lammita sitd mikroaaltouunissa tai assa vedessi.). Al poista neulan suojakorkkia
huoneenlampdiseksi lampenem x ana.

o Tartu esitdytettyyn ruiskuun s@ esta siten, ettd korkilla suojattu neula osoittaa ylospdin.

. Al4 tartu ruiskuun méinnéin@ , midnnistd, neulan suojan siivekkeistd tai neulan

suojakorkista.
. Al4 milloinkaan vedi a&é ulospiin.

J Ald poista neulan sﬁ\ kkia ennen kuin sinua kehotetaan tekeméén niin.

Varmista, ettd §
o esitéiytettyjelN jen madré ja vahvuus on oikea

o jos esi on 45 mg, kdytit yhden 45 mg:n esitidytetyn Eksunbi-ruiskun
o j(ﬁg sesi on 90 mg, kaytdt kaksi 45 mg:n esitdytettyd Eksunbi-ruiskua ja sinun on
ava kaksi injektiota. Valitse kaksi eri pistoskohtaa (esim. pisté yksi injektio oikeaan
@inen vasempaan reiteen) ja pisté injektiot perdkkain.
e iséltdd oikeaa ladkettd
o 0@ istd kdyttopdivimadria ei ole ohitettu
Ny a

Mannan paa

o dytetty ruisku ei ole vahingoittunut

o sitdytetyssd ruiskussa oleva liuos on kirkasta ja véritonta tai hieman kellertdvaa
V liuos ei ole virjddntynyt tai sameaa eika sisélld vierasainehiukkasia

. liuos ei ole jadtynyt.

Ota kaikki tarvitsemasi antovilineet esille ja aseta ne puhtaalle alustalle. Tarvitsemasi antovélineet
ovat antiseptiset pyyhkeet, pumpulituppo tai sideharsotaitos, ja kéytetyille neuloille tarkoitettu
kerdysastia.
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2. Valitse pistoskohta ja valmistele se pistosta varten:
Valitse pistoskohta (ks. Kuva 2)

o Eksunbi annetaan pistoksena ihon alle.

o Sopivia pistokohtia ovat reiden yldosa ja vatsanseutu, kuitenkin véhintdén 5 cm:n etéisyydelléd
navasta.

o Jos mahdollista, vélta alueita, joilla on merkkeja psoriaasista.

o Jos joku auttaa sinua pistdmisessd, hdn voi valita pistoskohdaksi myds késivarren yldosayf.

*Suositellut pistoskohdat merkitty harma
Kuva 2

Valmistele pistoskohta o
o Pese kétesi huolellisesti saippualla ja lampimalla v l’b

Pyyhi pistoskohdan iho antiseptisella pyyhkeella. ’®
Al koske tdhén alueeseen ennen pistimista. Q
Al tuuleta tai puhalla puhdistetulle alueelle @

(@)
&
oot

3. Poista neulan suojakorkki (ks. Kuva 3): ¢

o Al poista neulan suojakorkkia ennen k\@t valmis pistdméédn annoksen.
o Nosta esitdytetty ruisku yhdella kddella tafffumalla sen varteen.
. Vedi neulan suojakorkki irti suoraWéVitéi se. Ald koske mintiin.

N

o Saatal aita esitdytetyssé ruiskussa ilmakuplia tai nestepisaran neulan kirjessd. Tdma on
aalia eikd sinun tarvitse tehdd mitién.
.’%\( ske neulaan dldké anna sen koskettaa mihink&an.

G dyté esitdytettyd ruiskua, jos se on pudonnut eiki neulan suojakorkki ollut enédé paikallaan.

[ ]
. A . .

@ta yhteys lddkériin tai apteekkihenkilokuntaan.
V Pistd injektio vélittdmasti neulan suojakorkin poistamisen jélkeen.

4. Pistoksen antaminen:

o Pidi esitiytettya ruiskua etu- ja keskisormen vilissé ja aseta peukalo ménnén padhén. Purista
puhdistettu ihoalue varovasti poimulle toisen kiiden peukalon ja etusormen viliin. Al purista
ihoa voimakkaasti.

. Al4 milloinkaan vedi méntia ulospéin.

o Paina neula niin syviélle ithoon kuin mahdollista nopealla kertapainalluksella (ks. Kuva 4).
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Kuva 4 h¢

o Paina méantdé, kunnes ménnan pid on kokonaan neulan suojan siivekkeevdlissé, jotta saat

kaiken lddkeaineliuoksen pistetyksi (ks. Kuva 5). :

o Kun ménti on painettu kokonaan si , paina edelleen minnin pé&td peukalolla, veda neula
ihosta ja vapauta ihopoimu (ks. \ea

@ Kuva 6

. :I*ﬁ'eukalo hitaasti ménnén pédstd, jotta tyhja ruisku péésee liikkkumaan ylospdin, kunnes
. @7 neula on neulan suojan sisilld kuvan 7 osoittamalla tavalla.
L 4

DY
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5. Pistoksen jilkeen: Q

o Paina antiseptisti pyyhetté pistoskohdan pailld muutaman sekunnin a istoksen jdlkeen.
Pistoskohdasta voi vuotaa muutama pisara verta tai nestettd. Tama @n normaalia.

Voit painaa pistoskohtaa pumpulitupolla tai sideharsotaitoksell Akunnin ajan.

Al4 hankaa pistoskohdan ihoa. Voit tarvittaessa laittaa pistoskéhtdan pienen laastarin.

6. Havittiminen: Ry

o Kaytetyt ruiskut laitetaan neulanpiston kestiavain, texéitteelle tarkoitettuun kerdysastiaan
(ks. Kuva 8). Huolehdi omasta ja muiden turvallisul alaka koskaan kaytd ruiskua
uudelleen. Havitd kerdysastia paikallisten vaatim ukaisesti.

Antiseptiset pyyhkeet ja muut tarvikkeet Voida® ittdd talousjatteiden mukana.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Eksunbi 90 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
ustekinumabi (ustekinumabum)

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. T4lld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi @
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin liikkeen kﬁyttﬁmisQillii se
sisiltid sinulle tirkeiti tietoja. 0

L 4

Tiama pakkausseloste on tarkoitettu lidfikkeen kayttijille. Jos olet Eksunbi; %Iapselle
antava vanhempi tai héinti hoitava henkilo, lue pakkausseloste huolellise%

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
- Jos sinulla on kysyttavai, kaanny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan ptgleen.
- Tama lddke on mairitty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden Kéyttoon. Se voi aiheuttaa

haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sj
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apt enkilokunnalle. Tamaé koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ol:y ainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4. %
.0
Tissi pakkausselosteessa kerrotaan: @
Mité Eksunbi on ja mihin sitd kdytetdin Q
Miti sinun on tiedettévi, ennen kuin kaytit Ek@i -injektionestetté
Miten Eksunbi -injektionestettd kaytetidn,
Mahdolliset haittavaikutukset N
Eksunbi -injektionesteen sdilyttdminen @
Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

0

1.  Miti Eksunbi on ja mihin si xtetiiiin

Miti Eksunbi on Qj
!&eg

Eksunbi siséiltda vaikuttavana na ustekinumabia, joka on monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset Vasta—ainee@t valkuaisaineita, jotka tunnistavat ja sitoutuvat tarkoin méaéréttyihin
valkuaisaineisiin elimistg X

Eksunbi kuuluu lé&maéin, jota kutsutaan “immunosuppressanteiksi”’. Namaé ladkkeet toimivat
heikentdmalld osi%' muunijirjestelmaa.

AU N

Mihin Eksunh’&lmistetta kiytetididn
Eksunbi—val@etta kéytetdén seuraavien tulehdussairauksien hoitoon:
o ikuisterf ja vahintdén 6-vuotiaiden lasten ldiskdpsoriaasi

dpsoriaasi on ihosairaus, joka aiheuttaa ihossa ja kynsissé esiintyvén tulehduksen. Eksunbi
lievittaa tulehdusta ja sairauden muita oireita.

Eksunbi-valmistetta kéytetddn aikuisille, joilla on kohtalainen tai vaikea ldiskdpsoriaasi, ja jotka eivit

voi kiyttdd siklosporiinia, metotreksaattia tai valohoitoa, tai kun ndmé hoitomenetelmat eivét ole
tehonneet.
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Eksunbi-valmistetta kéytetéén vahintddn 6-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on kohtalainen tai
vaikea ldiskédpsoriaasi ja jotka eivét siedd valohoitoa tai muita systeemisié hoitoja tai kun ndméa
hoitomenetelmét eivit ole tehonneet.

Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on niveliin vaikuttava tulehdussairaus, jonka yhteydessi esiintyy yleensi psoriaasia. Jos
sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, saat ensin muita ladkkeitd. Jos hoito ei tehoa sinuun riittivi

hyvin, sinulle voidaan méiratd Eksunbi-valmistetta

o taudin oireiden ja merkkien vahentdmiseksi @
o toimintakyvyn parantamiseksi
o nivelvaurioiden hidastamiseksi. 0

. . ’\
Crohnin tauti \

Crohnin tauti on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinulle Man ensin muita
ladkkeitd. Jos et saa riittdvad hoitovastetta tai nama ladkkeet eivit sovi sinulle@hlle saatetaan antaa
Eksunbi-hoitoa sairauden oireiden ja 16ydosten vihentdmiseen. !

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla ®a haavainen
paksusuolitulehdus, sinulle annetaan ensin muita 14dkkeiti. Jos et ittdvad hoitovastetta tai ndma
ladkkeet eivit sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa Eksunbi-hczitoa sairauden oireiden ja 10yddsten

vahentdmiseen. .

()
2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Eksunbi-infuusionestetti

Ali kiiytd Eksunbi-injektionestetti .

o jos olet allerginen ustekinumabille tai ti \ ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

. jos sinulla on aktiivinen tulehdus, jonka ladkéri katsoo olevan merkitseva.

Jos olet epdvarma siitd, koskeeko jok%@mainimis‘ca sinua, kdanny ladkérin tai apteekin puoleen,

ennen kuin kiytit Eksunbi-hoitoa. @

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai aptee kilokunnan kanssa ennen kuin kéytit Eksunbi-valmistetta.
Ladkari tarkistaa kuinka hy it ennen jokaista hoitokertaa. Huolehdi siitd, ettd kerrot ladkérille

kaikista sairauksistasi en N aista hoitokertaa. Kerro ladkérille myos, jos olet dskettéin ollut
sellaisen henkilon léh@ssﬁ, jolla saattaa olla tuberkuloosi. Ladkari tutkii sinut ja tekee

tuberkuloositestin Xl sunbi-hoidon antamista. Jos sinulla on ladkérin arvion mukaan
tuberkuloosiin sai@ isen vaara, saatat saada tuberkuloosilddkitysta.
Pida silmélla via haittavaikutuksia
Eksunbi Voi@‘uttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten allergisia reaktioita ja tulehduksia. Sinun tulee
seuratatiettyré#merkkeja sairaudesta, kun kiytit Eksunbi-valmistetta. Katso "Vakavat
haittg%set" kohta 4, jossa on tdydellinen luettelo ndistéd haittavaikutuksista.

Y uin kiytit Eksunbi-valmistetta, kerro ldikirille:

o uos sinulla on joskus ollut allerginen reaktio ustekinumabille. Tarkista asia ld4karilta, jos
V olet epdvarma.

. jos sinulla on tai on joskus ollut jonkinlainen syopa - silld immunosuppressiiviset 1ddkkeet,
kuten ustekinumabi, heikentdvat immuunijirjestelméin toimintaa. TAm4 saattaa lisdtd syovéan
vaaraa.
jos olet saanut psoriaasiin hoitoa muilla biologisilla lisikkeilli (biologisesta lihteesti
tuotettu ladike, joka annetaan yleensi injektiona), syovén riski voi olla tavanomaista
suurempi
. jos sinulla on tai on hiljattain ollut jokin tulehdus
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o jos sinulla on uusia tai muuttuneita ihomuutoksia psoriaasialueilla tai terveelld iholla

. jos saat jotain muuta psoriaasi- ja/tai nivelpsoriaasihoitoa - kuten muita
immunosuppressiivisia lddkkeité tai valohoitoa (sinua hoidetaan erityiselld ultraviolettivalolla
eli UV-valolla). Ndma hoidot voivat my0s heikentdd osittain immuunijarjestelmad. Tédllaisten
hoitojen samanaikaista kaytt6d ustekinumabin kanssa ei ole tutkittu. On kuitenkin mahdollista,
ettd timé saattaa suurentaa heikentyneeseen immuunijarjestelméén liittyvien sairauksien vaaraa.

o jos saat tai olet joskus saanut injektioita allergian hoitoon — ei tiedeti, vaikuttaako @
ustekinumabi ndihin

o jos olet yli 65-vuotias — saatat olla herkempi saamaan infektioita.

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta 1ddkérilta tai QQ
apteekkihenkilostoltd ennen Eksunbi-valmisteen kéyttoa. ’\

lukien ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtyma. Ota heti yhteytté 1a4karii, j0s ihollesi ilmaantuu
punaista, hilseilevai, koholla olevaa, toisinaan tummempireunaista ihottumaaautingolle altistuneilla

alueilla, tai jos siihen liittyy nivelkipua. :

Joillekin potilaille on ilmennyt ustekinumabihoidon aikana lupuksen kaltaisia r:&(wita, mukaan

Sydininfarkti ja aivohalvaus

Ustekinumabihoitoa saaneilla psoriaasipotilailla on tutkimuksessa fiavaittu sydaninfarkteja ja
aivohalvauksia. Ladkéri tutkii sinulta sdénnéllisin véliajoin sydédnsairauksien ja aivohalvauksen

udu heti lddkariin, jos sinulle

ia toiselle puolelle kehoa, kasvojen
sia.

ilmaantuu kipua rintakehéén, heikotusta tai poikkeavia tu r’ K
roikkumista tai puheeseen tai ndkdkykyyn liittyvid poik

Lapset ja nuoret Q

Ustekinumabia ei suositella alle 6-vuotiaille psosiaasiaSairastaville lapsille eiki alle 18-vuotiaille
nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista pa litulehdusta sairastaville lapsille, koska sité ei ole
tutkittu tdssd ikdryhméssa. @

Muut ladikevalmisteet, rokotteet ja s@

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilék%.

. jos parhaillaan kéytit, olet dsketpain kayttinyt tai saatat kayttdd muita ladkkeitéd

. jos olet édskettéin saanut ro n tai suunnittelet rokotuksen ottamista. Tietyntyyppisié
rokotteita (eldvié taudinaj jia sisdltidvid rokotteita) ei saa antaa Eksunbi-valmisteen kéyton
aikana.

. jos olet saanut Eksw @lmistetta raskauden aikana, kerro Eksunbi-hoidosta vauvasi ladkérille
ennen kuin vauva \néiéin rokotteita, mukaan lukien eldvid taudinaiheuttajia sisaltavia
rokotteita, kute “rokotetta (kéytetddn ehkdisemdén tuberkuloosia). Jos olet saanut
Eksunbi—hoi&x0 auden aikana, eldvid taudinaiheuttajia sisdltavié rokotteita ei suositella
vauvalle k% ista kuukauteen syntymén jélkeen, paitsi jos vauvan ladkéri suosittelee toisin.

Raskaus ja i
o Joso kaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarlth neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.
o inumabille kohdussa altistuneilla vauvoilla ei ole havaittu tavanomaista suurempaa

S uodostumien riskid. Ustekinumabin kaytostd raskaana oleville naisille on kuitenkin véhin
¢ kemusta. Sen vuoksi on suositeltavaa vélttdd ustekinumabin kayttod raskauden aikana.
Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on viltettdvé raskaaksi tulemista ja kdytettdva
tehokasta ehkéisyd ustekinumabihoidon aikana ja vdhintdén 15 viikon ajan viimeisen
ustekinumabiannoksen jilkeen.

04

. Eksunbi péésee istukan kautta sikioon. Jos olet saanut Eksunbi-hoitoa raskauden aikana,
vauvallasi saattaa olla suurentunut riski saada jokin infektio.
° Jos olet saanut Eksunbi-hoitoa raskauden aikana, siitd on tiarkedd kertoa vauvaa hoitaville

ladkéreille ja muille terveydenhoidon ammattilaisille ennen kuin vauva saa mitéén rokotteita.
Jos olet saanut Eksunbi-hoitoa raskauden aikana, eldvid taudinaiheuttajia sisdltdvia rokotteita,
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kuten BCG-rokotetta (kdytetdén ehkdisemdin tuberkuloosia), ei suositella vauvalle
kahteentoista kuukauteen syntymain jélkeen, paitsi jos vauvan ladkéri suosittelee toisin.

o Hyvin pienid méérid ustekinumabia saattaa erittyé rintamaitoon. Jos imetit tai suunnittelet
imettdmista, kerro siitd ladkarille. Ladkari padttdad kanssasi imetyksestd tai Eksunbi-valmisteen
kaytostd, silld ustekinumabia ei saa kéyttdd imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Eksunbilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. 2@
Eksunbi sisiltia polysorbaatti 80:aa (E433)

Tama ladkevalmiste sisiltdd 0,04 mg polysorbaatti 80:aa (E433) per esitdytetty ruisku ( joka

vastaa 0,04 mg/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinul}

K rgioita,
kerro asiasta ladkarille. Q

3. Miten Eksunbi-injektionestetti kiytetiin !Q

Eksunbi on tarkoitettu kéytettdviksi niiden sairauksien hoitoon pereht
seurannassa, joihin Eksunbi-valmiste on tarkoitettu.

laakérin ohjauksessa ja

Kéyta tata ladkettd juuri siten kuin l4dkari on méaardnnyt. Tarkista ohjeet ladkarilta, jos olet epdvarma.
Keskustele 144karin kanssa siitd, milloin sinun on otettava }Bi§®¢ ja tultava seurantakédynneille
ladkérin vastaanotolle. . @

Kuinka paljon Eksunbi-injektionestettii pistetiiin Q
Ladkari paattdd, miten paljon Eksunbi-valmistetta tar@ ja miten pitkddn.

L 4
Vihintiiin 18-vuotiaat aikuiset N
Psoriaasi ja nivelpsoriaasi
. Suositeltu aloitusannos on 45 mg Eksunbi-valmistetta. Y1i 100 kilogramman (kg) painoiset
potilaat voivat aloittaa hoidon 9 nnoksella 45 mg annoksen sijaan.

o Aloitusannoksen jialkeen saat SX annoksen 4 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina
12 viikon vilein. Jatkoannoks yleensé yhtd suuria kuin aloitusannos.

Crohnin tauti tai haavainen @lolitulehdus

o Ladkari antaa ensimmé ksunbi-annoksen noin 6 mg/kg tiputuksena késivarren laskimoon
(suonensisdinen inm@ Aloitusannoksen jéalkeen saat seuraavan 90 mg:n Eksunbi-annoksen
pistoksena ihon al utaanisesti) 8 viikon kuluttua ja sen jélkeen aina 12 viikon vilein.

o Joillekin potilailletsaatetaan antaa ensimmaéisen ihon alle annetun injektion jélkeen 90 mg
Eksunbia 8 vii valein. Ladkiri padttda, milloin seuraava annos annetaan.

Vihintiin 6-‘3@ lapset ja nuoret

Psoriaasi
. Eksufbs“yalmistetta ei ole tarkoitettu pediatrisille ldisk@psoriaasipotilaille, jotka painavat alle 60
, §ill&"Eksunbi-valmistetta on saatavana vain 45 mg:n ja 90 mg:n esitdytettdvana ruiskuna
,ihonglaista pistosta varten. Mikdli tarvitaan edelld mainituista poikkeava annos, on kéytettéva
. ta ustekinumabivalmistetta, joka mahdollistaa pienemmén annoksen.
0’/Uaékéiri laskee sinulle sopivan annoksen seké injektiona annettavan Eksunbi-tilavuuden, jotta
saat oikean annoksen. Sinulle sopiva annos mairdytyy sen mukaan, minka verran painat kunkin
V annoksen antoajankohtana.
o Jos painat 60—100 kg, suositeltu Eksunbi-annos on 45 mg.

o Jos painat yli 100 kg, suositeltu Eksunbi-annos on 90 mg.
. Kun hoito on aloitettu, seuraava annos annetaan 4 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina 12 viikon
vilein.
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Miten Eksunbi annetaan

o Eksunbi annetaan pistoksena ihon alle. Hoidon alussa lddkaéri tai hoitaja saattaa antaa Eksunbi-
pistoksen sinulle.

o Saatat kuitenkin paattdd yhdessé ladkérin kanssa, ettd voit pistdd Eksunbi-injektion itse. Sinulle
neuvotaan téllgin, miten Eksunbi-injektio pistetdén.

o Katso ohjeet, kuinka Eksunbi-injektio pistetdén kohdasta ”Ohjeet valmisteen antoon” tdmén
pakkausselosteen lopusta. @

Kéanny ladkérin puoleen, jos sinulla on kysymyksid injektion pistdmisesti itse. @

Jos kiytit enemmin Eksunbi-injektionestettd kuin sinun pitiisi Q

tai

Jos olet ottanut tai sinulle on annettu litkaa Eksunbi-injektionestetti, ota heti yhteys lé@
apteekkihenkilostoon. Ota aina ulkopakkaus mukaasi, vaikka se olisi tyhja. ’\

Jos unohdat ottaa Eksunbi-pistoksen
Jos unohdat annoksen, ota yhteys ladkériin tai apteekkihenkildstoon. Alé ota @nkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Eksunbi-injektionesteen kayton A
Ustekinumabin kéyton lopettaminen ei ole vaarallista. Jos lopetat }@01 eet saattavat kuitenkin
uusiutua.

L4
Jos sinulla on kysymyksid tdimén ladkkeen kéaytosta, kiiiinny f%n tai apteekkihenkilokunnan

puoleen. . @

4.  Mahdolliset haittavaikutukset @
*

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheu@&ittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset
Osalla potilaista haittavaikutukset voiv@akavia ja vaatia kiireellistd hoitoa.

Xat vaatia Kiireellisti Lidikédrinhoitoa. Kerro Liikérille tai
hakeudu ensiapuun viilittd , jos havaitset jonkin seuraavista oireista.
. Vakavat allergiset tibt (anafylaksia) ovat harvinaisia potilailla, jotka kayttavét
ustekinumabia (estntyy korkeintaan yhdelld henkildlla 1 000:sta). Oireita ovat:
o hengitys ielemisvaikeudet
o alhai V enpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysta
o kasy@jerty huulten, suun tai nielun turpoaminen.
o Tavall\‘ erkkeja allergisesta reaktiosta ovat ihottuma ja nokkosihottuma (esiintyy
korkeintaan yhdelld henkilolld 100:sta).

Allergiset reaktiot — nimé s

Usteki bia saaneilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa raportoitu allergisia
keuh@aktioita ja keuhkotulehdusta. Kerro heti liddkirille, jos sinulle kehittyy oireita,

utén ‘yskii, hengenahdistusta ja kuumetta.

L 4
@mulla on vakava allerginen reaktio, l1dékéri voi paéttad, ettd sinun ei tule jatkaa Eksunbi-

/b‘ misteen kayttod.

*
L 4
V Infektiot - niimé saattavat vaatia kiireellisté lddkirinhoitoa. Ota heti yhteytti lidkiriin,
jos havaitset jonkin seuraavista oireista.

o Infektiot nenéssa tai kurkussa sekd nuhakuume ovat yleisia (esiintyy korkeintaan

1 henkil611d 10:std).
. Rintakehin infektiot ovat melko harvinaisia (esiintyy korkeintaan 1 henkil6lla 100:sta).
. Thonalainen tulehdus ("selluliitti") on melko harvinainen (esiintyy korkeintaan

1 henkilolld 100:sta).
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o Vyoruusu (erdénlainen kivulias rakkulainen ihottuma) on melko harvinainen (esiintyy
korkeintaan 1 henkil6lld 100:sta).

Ustekinumabi saattaa heikentdd elimistosi kykya taistella infektioita vastaan. Jotkut infektiot
voivat kehittyd vakaviksi. Téllaisia voivat olla virusten, sienten, bakteerien (mukaan lukien
tuberkuloosi) tai loisten aiheuttamat infektiot, mukaan lukien infektiot, joita ilmaantuu
padasiassa henkil6ille, joiden immuunijérjestelma on heikentynyt (opportunistiset infekti
Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu opportunistisia infektioita aivois Pb
(aivotulehdus, aivokalvotulehdus), keuhkoissa ja silméssa. ;b

Sinun tulee olla varuillasi infektion merkkien varalta, kun kaytét ustekinumabia. Qovat:
kuume, flunssan kaltaiset oireet, yohikoilu, painonlasku 3
viasymys tai hengenahdistus, yské, joka ei parane
kuumottava, punainen ja kiped iho tai kivulias rakkulainen ihottu
kirvely virtsaamisen yhteydessa
ripuli A
ndkohairiot tai nidnmenetys
ekayuus.

padnsarky, niskajaykkyys, valoherkkyys, pahoinvoint&

L 4

Ota yhteytté ldékériin heti, jos huomaat jonkin néisté infektiomoireista. Ne saattavat olla oireita
sellaisista infektioista, kuten rintakehdn infektioista, ihdiafektioista, vyoruususta tai
opportunistisista infektioista, joista voi aiheutua Vakaitauteja. Ota yhteytté ladkériin, jos
sinulla on infektio, joka ei parane, tai joka uusiutuu'j asti. Ladkari saattaa padttad, ettd sinun
ei pida kayttdd ustekinumabia ennen kuin infektio, antunut. Kerro myos laékérille, jos
sinulla on avoimia haavoja tai haavaumia, kos voivat tulehtua.

Ihon kesiminen — punoituksen ja kesim&%sﬁﬁntyminen laajoilla kehon ihoalueilla
saattaa olla vakavien ihosairauksien, R’ ermisen psoriaasin tai eksfoliatiivisen
dermatiitin, oire. Jos huomaat tillaisialireita, ota heti yhteytta lddkiriin.

Muut haittavaikutukset \@

*
L 4

{

>

Yleiset haittavaikutukset (e@\ korkeintaan 1 kayttéjalla 10:sté):
ripuli @

pahoinvointi

oksentelu &/
visymys ¢ %

huimaukse

paédnsirk

kutina

selké s- tai nivelkipu
kurkkukipu
onnus ja kipu pistoskohdassa

! iwuontelotulehdus.
L 4
*

o harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kéyttdjalla 100:sta):
hammastulehdukset
eméttimen hiivatulehdus
masennus
nendn tukkoisuus
pistoskohdan verenvuoto, mustelma, kovettuma, turvotus ja kutina
voimattomuus
riippuva silméluomi ja roikkuvat lihakset toispuoleisesti kasvoissa (“kasvohalvaus” eli
”Bellin pareesi”), joka on yleensé véliaikainen

¢
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o punoittavat psoriaasimuutokset, joissa on tuoreita keltaisia tai valkoisia ihorakkuloita ja
joihin voi liittyd kuumetta (mérkarakkulainen psoriaasi)

. ihon kuoriutuminen (ihon kesiminen)

o akne.

Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttdjalla 1 000:sta):

o kehon laajojen ihoalueiden punoitus ja kesiminen, joka saattaa olla kutisevaa tai @
kivuliasta (eksfoliatiivinen dermatiitti). Samankaltaisia oireita ilmaantuu toisin
tietyntyyppisen psoriaasin (erytrodermisen psoriaasin) luonnollisena taudinku %’

o pienten verisuonten tulehdus, josta voi aiheutua ihottumaa ja pienid punaisie @
purppuranvérisid kyhmyj, kuumetta tai nivelkipua (verisuonitulehdus). 0

*

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttdjalla

o ihoon ilmaantuvat rakkulat, jotka voivat olla punaisia, kutisevia tai
pemfigoidi)

. ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtyma (punainen, hils&i% oholla oleva
ihottuma auringolle altistuneilla ihoalueilla, mihin voi liitt@e ipua).

'sta):
iaita (rakkulainen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkiheénkilokunnalle. Tdma koskee myos

sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kangal ilmoitusjérjestelmin kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan ene tietoa tdman ladkevalmisteen

turvallisuudesta. Q

5. Eksunbi-injektionesteen siilyttiminen ¢

N
Ei lasten ulottuville eikd nikyville. @
Séilyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ejsaa jadtya.
Pidé esitdytetty ruisku ulkopakk @. Herkka valolle.
Yksittéisid Eksunbi esitdytettyja uja voidaan tarvittaessa séilyttda alkuperdispakkauksessa
my0s huoneenldmmdossé (eni 0 °C) yhden enintéén yhden kuukauden pituisen jakson
ajan. Herkka valolle. Kirja pakkaukseen varattuun kohtaan muistiin paivimaara, jolloin
esitdytetty ruisku oteta maéisté kertaa jadkaapista. Tamén jakson lopussa tuote voidaan
laittaa takaisin jddkaappiit™os huoneenlammdssa siilytettya ruiskua ei kaytetd yhden
kuukauden kuluessé uperdiseen viimeiseen kayttopdivimadrddn mennessi (sen mukaan,
kumpi néistd on aaisémpi ajankohta), havita ruisku.
o Al ravista esit@ Eksunbi-ruiskua. Pitkdkestoinen voimakas ravistaminen voi pilata

léiéikeaineen.\

Al kiyta tita Baketti:
o etiketi lkopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopdivimaéran (EXP) jdlkeen. Viimeinen

kayttopawamaird tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
on varjdytynyttd, sameaa tai jos havaitset siind vierasainehiukkasia (ks. lisétietoja
s

[}
04@ ta 6 Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko)
o ' jos'tiedit tai epdilet, ettd ladke on altistunut ddrimmaisille lampatiloille (esim. vahingossa
atynyt tai lammitetty)
V jos valmistetta on ravistettu voimakkaasti.

Eksunbi on tarkoitettu yhté kéyttokertaa varten. Ruiskuun kdyttdmattd jadva valmiste tulee havittaa.
Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kéayttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitia Eksunbi siséiltiaa
o Vaikuttava aine on ustekinumabi. Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 90 mg ustekinumabia 1 ml:ssa
injektionestett.

. Muut aineet ovat histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 (E 433),
sakkaroosi ja injektionesteisiin kaytettdva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Eksunbi on kirkas, viriton tai hieman kellertdva injektioneste (liuos). Liuos saattaa sisél @ enid
lapikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia. Valmiste on pakattu ulkopakkaukseen, joSsa of
kerta-annoksen sisdltdvad 1 ml:n lasinen esitdytetty ruisku. Yksi esitdytetty ruisku

ustekinumabia 1 ml:ssa injektionestetta.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Samsung Bioepis NL. B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Alankomaat

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paik
L 4

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

Lietu A ,b

zﬁ edustaja:

Sand rmaceuticals d.d filialas
Telé@ 52636 037

Bovarapus Lux€mbourg/Luxemburg
Canmo3 bearapus KUT &andoz nv/sa

Ten.: +359 2 970 47 47 @TéI/Tel.: +3227229797
Ceska republika @ Magyarorszag

Sandoz s.r.o. \\ Sandoz Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/I'sland/Svt@

Sandoz A/S

TIf: +45 63 95 10 00 ,\@

Deutschland

Hexal AG

Tel: +49 8024 9(%

Eesti

Sandoz d. t1 filiaal

Tel: +37 400

L 4

E}X

S Z HELLAS MONOITPOXQIIH A.E.
@ 30216 600 5000

Espaia

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

Tel.: +36 1 430 2890

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Tel: +35699644126

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

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

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

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00
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France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

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

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

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

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000
Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Jaljitettavyys:

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden
erdanumero dokumentoitava selkeésti.

Tama pakkausseloste on tarkistettu vii

N

Lisitietoja

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija

Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

RN
Suomi/Finland

N
Sandoz A/S KJ

Puh/Tel: +358 10 6133 f@Q

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

paﬁntamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

<

si KK/VVVV,

Lisétietoa tista lééikevalmisteestaégavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.cu. &
O
&

<
Ol

DY
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Ohjeet valmisteen antoon

Ladkari tai hoitaja auttaa sinua pistimiin ensimmadisen injektion hoidon alussa. Laékéri saattaa

kuitenkin yhdessé kanssasi padttad, ettd voit pistdd Eksunbi-injektion itse. Sinulle neuvotaan télloin,

miten pistdt Eksunbi-injektion. Kdinny ladkérin puoleen, jos sinulla on kysymyksii injektion

pistdmisesta itse.

. Al4 sekoita Eksunbi-injektionestetti muihin injektionesteisiin.

. Al4 ravista esitdytettyd Eksunbi-ruiskua, koska voimakas ravistaminen voi pilata 14 1a
kayta ladkettd, jos sitd on ravistettu voimakkaasti. %

. *
Neulan su

siivekk
lkkuna Runko %
Manta

Kuvassa 1 esitetddn esitdytetyn ruiskun osat. QQ

Neulan Neula Nimilippu
L 4

suojakorkki .
Kuva 1&

1. Tarkista esitiiytettyjen ruiskujen méiiri ja valn@e antovilineet:

Esitaytetyn ruiskun valmistelu .

o Ota esitdytetty(tdytetyt) ruisku(t) jaékaapa N anna ruiskun limmeté pakkauksen ulkopuolella
noin puolen tunnin ajan. Néin liuoksen lﬁtila (huoneenlamp0) tuntuu miellyttivimmalta
pistimisen yhteydessi. Ald limmiti gsitéytettyd ruiskua milliin muulla tavalla (ili esimerkiksi
lammité sitd mikroaaltouunissa tai assa vedessi.). Ali poista neulan suojakorkkia
huoneenldampdiseksi liampenem x ana.

o Tartu esitdytettyyn ruiskuun s@ esta siten, ettd korkilla suojattu neula osoittaa ylospdin.

. Al4 tartu ruiskuun méinnéin@ , midnnistd, neulan suojan siivekkeistd tai neulan

suojakorkista.
. Al4 milloinkaan vedi a‘bii ulospdin.

J Ald poista neulan sﬁ\ kkia ennen kuin sinua kehotetaan tekeméén niin.

Varmista, ettd §
o esitéiytettyjer\ jen madré ja vahvuus on oikea

o jo a@sesi on 90 mg, kaytit yhden 90 mg:n esitdytetyn Eksunbi-ruiskun
S

Mannan paa

]
ruisku s%, oikeaa ladkettd
viimejstd Kayttopaivamaaraa ei ole ohitettu
esit. )@ ruisku ei ole vahingoittunut
.e?&%!ﬁysséi ruiskussa oleva liuos on kirkasta ja varitonta tai hieman kellertdvaa
’@ ei ole varjdintynyt tai sameaa eika sisdlld vierasainehiukkasia
s ei ole jadtynyt.

*
[ 2

aikki tarvitsemasi antovilineet esille ja aseta ne puhtaalle alustalle. Tarvitsemasi antovélineet
ovat antiseptiset pyyhkeet, pumpulituppo tai sideharsotaitos, ja kdytetyille neuloille tarkoitettu
kerdysastia.

2. Valitse pistoskohta ja valmistele se pistosta varten:

Valitse pistoskohta (ks. Kuva 2)
o Eksunbi annetaan pistoksena ihon alle.
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o Sopivia pistokohtia ovat reiden yldosa ja vatsanseutu, kuitenkin vahintddn 5 cm:n etiisyydella

navasta.
o Jos mahdollista, vilté alueita, joilla on merkkeji psoriaasista.
o Jos joku auttaa sinua pistdmisessé, hidn voi valita pistoskohdaksi myds késivarren yldosan.

*Suositellut pistoskohdat on merkitty harmaalla $
Kuva 2 :

Valmistele pistoskohta
o Pese kitesi huolellisesti saippualla ja lampimaélla vedella.

o Pyyhi pistoskohdan iho antiseptisella pyyhkeella. Ny

. Al koske tihén alueeseen ennen pistimisti. R/ ,b

. Al tuuleta tai puhalla puhdistetulle alueelle @

3. Poista neulan suojakorkki (ks. Kuva 3): Q

. Ali poista neulan suojakorkkia ennen kuin ole is pistiméan annoksen.

. Nosta esitdytetty ruisku yhdelld kadella ta?tqnalla sen varteen.
. Veda neulan suojakorkki irti suoraan ja @a se. Ald koske méntéén.

\@ Kuva 3

o Saatat ha @itéytetysséi ruiskussa ilmakuplia tai nestepisaran neulan kérjessa. Tdma on
normaalfasgiki sinun tarvitse tehdd mitdén.

. Ald @neulaan alaka anna sen koskettaa mihinkaén.
Ali\kiyta esitiytettyd ruiskua, jos se on pudonnut eiki neulan suojakorkki ollut enii paikallaan.
.’% teys ladkariin tai apteekkihenkilokuntaan.

[}
° . 4 injektio valittdmasti neulan suojakorkin poistamisen jilkeen.
. Pistoksen antaminen:

o Pidé esitdytettyd ruiskua etu- ja keskisormen vilissd ja aseta peukalo ménnén péahén. Purista
puhdistettu ihoalue varovasti poimulle toisen kidden peukalon ja etusormen viliin. Ald purista
ihoa voimakkaasti.

. Al4 milloinkaan vedi méntia ulospéin.

. Paina neula niin syvélle ihoon kuin mahdollista nopealla kertapainalluksella (ks. Kuva 4).
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Kuva 4 .

o Kun ménti on painettu kokonaan sisaan@a edelleen minnin péétd peukalolla, veda neula
ihosta ja vapauta ihopoimu (ks. Ku)ﬁ

A@ Kuva 6

o Irro a@(alo hitaasti ménnén paisti, jotta tyhja ruisku padsee lilkkkumaan ylospiin, kunnes

R ula on neulan suojan sisélld kuvan 7 osoittamalla tavalla.
L 4

N4
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5. Pistoksen jilkeen: Q

o Paina antiseptisti pyyhetté pistoskohdan pailld muutaman sekunnin a istoksen jdlkeen.
o Pistoskohdasta voi vuotaa muutama pisara verta tai nestettd. Tama @n normaalia.

o Voit painaa pistoskohtaa pumpulitupolla tai sideharsotaitoksell Akunnin ajan.

o Al4 hankaa pistoskohdan ihoa. Voit tarvittaessa laittaa pistoskéhtdan pienen laastarin.

6. Havittiminen: Ry

o Kaytetyt ruiskut laitetaan neulanpiston kestavain, texéitteelle tarkoitettuun kerdysastiaan
(ks. Kuva 8). Huolehdi omasta ja muiden turvallisul alaka koskaan kaytd ruiskua
uudelleen. Havitd kerdysastia paikallisten vaatim ukaisesti.

Antiseptiset pyyhkeet ja muut tarvikkeet Voida® ittdd talousjatteiden mukana.

< *
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