


vT’eihén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Qoyvolma 130 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT QQ

.
Yksi injektiopullo sisiltdd 130 mg ustekinumabia 26 ml:ssa injektionestetta (5

Ustekinumabi on monoklonaalinen ihmisen interleukiini (IL)-12/23 IgGlK-Va@ne, joka on tuotettu
yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasolulinjassa. s

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

26 ml livosta sisdltdd 10,37 mg polysorbaatti 80:td (E433), mikd vastaa*0,40 mg/ml.
*
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. ¢

(,
o
3.  LAAKEMUOTO Q
Q
AN

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten. .

Liuos on kirkasta tai hieman opaalinhohtoista, %ﬂintﬁ tai vaaleankeltaista, ja sen pH on 5,7 + 0,2.
Liuoksen osmolaliteetti on 230 - 270 mmol/kg

4. KLIINISET TIEDOT 0\\
<@

Aikuisten Crohnin tauti %

4.1 Kiyttoaiheet

Qoyvolma on tarkoitetgulkohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille,
jotka eivit ole saa iittdvad vastetta muihin tavanomaisiin hoitoihin tai TNF-a:n estijiin, joilla
vaste on hidvinnyt )3 a eivit ole sietineet téllaista hoitoa.

Lapsuusidn C in tauti

Qoyvo o@mkoitettu kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivisen Crohnin taudin hoitoon
pedia.ltris otilaille, joiden paino on véhintddn 40 kg ja jotka eivit ole saaneet riittdvédd vastetta

muyiht anomaisiin tai biologisiin hoitoihin tai jotka eivit ole sietdneet téllaista hoitoa.
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AHaa%len paksusuolitulehdus

Qoyvolma on tarkoitettu kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivisen haavaisen paksusuolitulehduksen
hoitoon aikuisille, jotka eivit ole saaneet riittdvaa vastetta muihin tavanomaisiin hoitoihin tai
biologisiin lddkevalmisteisiin, joilla vaste on hdvinnyt tai jotka eivit ole sieténeet tillaista hoitoa.



4.2  Annostus ja antotapa

Qoyvolma-infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on tarkoitettu kaytettdvaksi Crohnin taudin tai
haavaisen paksusuolitulehduksen diagnosointiin ja hoitoon perehtyneiden laékérien ohjauksessa ja
seurannassa. Qoyvolma-infuusiokonsentraattia, liuosta varten, kiytetdan vain laskimoon annettavana
induktioannoksena.

Annostus

W

Crohnin tauti ja haavainen paksusuolitulehdus
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Qoyvolma-hoito aloitetaan painoon perustuvana kerta-annoksena laskimoon. Inféysipliuoksen
valmistamiseen kiytetddn taulukossa 1 mainittu lukuméird Qoyvolma 130 m@e tiopulloja
(ks. valmistaminen kohdasta 6.6).

Taulukko 1. Qoyvolma-aloitusannos laskimoon %
Potilaan paino antoajankohtana Suositeltu annos® | Qoyv 30 mg -injektiopullojen

lukusfiifivii
<55kg 260 mg G~ 2
>55kg—<85kg 390 mg RS @ 3
> 85 kg 520 mg 4

2 Noin 6 mg/kg ‘Qv

Ensimmadinen ihon alle annettava annos pitié antaa 8%fikkoa laskimoon annetun annoksen jélkeen.
Seuraavien ihon alle annettavien annosten annoﬁ%](s. Qoyvolma-injektionesteen, liuoksen
(injektiopullo) ja Qoyvolma-injektionesteen, 1i® , esitdytetty ruisku tai esitdytetty kyna

valmisteyhteenvedon kohta 4.2,
likkddt (> 65-vuotiaat) @
Annosmuutos ei ole tarpeen idkkailla h\{@ﬂla (ks. kohta 4.4).

Munuaisten tai maksan vajaatoimg
Ustekinumabia ei ole tutkittu % tilasryhmilld. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat ’}@

Lapsuusién Crohnin tau? laiden paino véhintddn 40 kg)
Qoyvolma-hoito al&% n painoon perustuvana kerta-annoksena laskimoon. Infuusioliuoksen
a

valmistamiseen k@ n taulukossa 2 mainittu lukuméérd Qoyvolma 130 mg -injektiopulloja (ks.
valmistaminen kighdasta 6.6).

Taulukko @Qoyvolma-aloitusannos laskimoon

Potiano antoajankohtana Suositeltu annos® Qovolma
N 130 mg -injektiopullojen
* @ lukuméiri
> —<55kg 260 mg 2
N> g—<85kg 390 mg 3
S5kg 520 mg 4
* Noin 6 mg/kg

Ensimmadinen ihon alle annettava annos pitdé antaa 8 viikkoa laskimoon annetun annoksen jilkeen.
Seuraavien ihon alle annettavien annosten annostus, ks. Qoyvolma-injektionesteen, liuoksen
(injektiopullo) ja Qoyvolma-injektionesteen, liuoksen, esitdytetty ruisku valmisteyhteenvedon
kohta 4.2.



Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa alle 40 kg:n painoisten pediatristen potilaidenCrohnin taudin tai
alle 18 vuoden ikéisten lasten haavaisen paksusuolitulehduksen hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavissa.

Antotapa

tunnin kestoisena infuusiona. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta enne keen

antoa. 0Q

4.3 Vasta-aiheet
*
N

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. &

Qoyvolma 130 mg on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon, ja se pitdé antaa vahintiéan yha i®

Kliinisesti merkittdva aktiivinen infektio (esim. aktiivinen tuberkuloosi, ks. 4.4).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet A
Jaljitettdvyys

. . . . . .. . . . . ..
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamisek netun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti. o’@

Infektiot Q

Ustekinumabi saattaa lisdtd infektiovaaraa ja akt}voio%enttej a infektioita uudelleen. Kliinisissé
tutkimuksissa seké psoriaasipotilailla valmisteen fharkkinoille tulon jélkeen tehdyssé havainnoivassa
tutkimuksessa ustekinumabihoitoa saaneilla po@la on havaittu vakavia bakteeri-, sieni- ja
virusinfektioita (ks. kohta 4.8).

Ustekinumabihoitoa saaneilla potilail ,a:)rtoitu opportunistisia infektioita, mukaan lukien

tuberkuloosin reaktivaatiota, muita o nistisia bakteeri-infektioita (mukaan lukien epétyypillinen
mykobakteeri-infektio, listeriameningiitfi, legionellakeuhkokuume ja nokardioosi), opportunistisia
sieni-infektioita, opportunistisia infektioita (mukaan lukien Aerpes simplex 2 -viruksen
aiheuttama aivotulehdus) ja lo tioita (mukaan lukien okulaarinen toksoplasmoosi).

Qoyvolma-hoidossa on no %ava varovaisuutta, jos harkitaan sen antamista kroonista infektiota
sairastaville tai toistuviafinfektioita aiemmin sairastaneille potilaille (ks. kohta 4.3).

Potilailta on tutkittN erkuloosi-infektion mahdollisuus ennen Qoyvolma-hoidon aloittamista.
Qoyvolma-hoito antaa, jos potilaalla on aktiivinen tuberkuloosi (ks. kohta 4.3). Latentin
tuberkuloosi—ip%u n hoito on aloitettava ennen Qoyvolma-valmisteen antamista.
Tuberkuloosthe1don antamista on harkittava ennen Qoyvolma-hoidon aloittamista, jos potilaalla on
aiemmin ol entti tai aktiivinen tuberkuloosi, jonka riittdvastd hoidosta ei voida varmistua.
itoa saavien potilaiden tilaa on seurattava tarkoin hoidon aikana ja sen jilkeen

erkuloosin merkkien ja oireiden havaitsemiseksi.

L 4

Po@a on neuvottava hakeutumaan ladkédrinhoitoon, jos hénelle ilmaantuu infektioon viittaavia
egkkejé tai oireita. Jos potilaalle kehittyy vakava infektio, hidnen tilaansa on seurattava tarkoin eiké

Qoyvolma-hoitoa saa antaa ennen kuin infektio on hoidettu.

Pahanlaatuiset kasvaimet

Immunosuppressiiviset ldékeaineet, kuten ustekinumabi, saattavat suurentaa pahanlaatuisten
kasvainten riskid. Osalle ustekinumabihoitoa kliinisisséd tutkimuksissa saaneista potilaista seki
psoriaasipotilaille, jotka olivat mukana valmisteen markkinoille tulon jalkeen tehdysséd havainnoivassa



tutkimuksessa, kehittyi ihon ja muita kuin ihon pahanlaatuisia kasvaimia (ks. kohta 4.8).
Pahanlaatuisten kasvainten riski saattaa olla tavanomaista suurempi psoriaasipotilailla, jotka ovat
saaneet sairautensa aikana hoitoa muilla biologisilla ladkkeilla.

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 Qoyvol
hoidon antamista télle potilasryhmélle. é?b

Kaikkia potilaita, mutta erityisesti yli 60-vuotiaita potilaita, potilaita, jotka ovat aiemmi %w eet
PUVA-hoitoa, seki potilaita, jotka ovat saaneet pitkikestoista immuunisalpaajahoitoa, (irattava
thosyovin ilmaantumisen havaitsemiseksi (ks. kohta 4.8). \
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Systeemiset ja hengitysteiden yliherkkyysreaktiot Q

Systeemiset Q

Vakavia yliherkkyysreaktioita, jotka joissakin tapauksissa ovat ilmaantu eita pdivid hoidon
lopettamisen jilkeen, on raportoitu markkinoille tulon jidlkeen. Anafylaksida ja angioedeemaa on
esiintynyt. Jos potilaalle ilmaantuu anafylaktinen tai muu vakava yli reaktio, asianmukainen
hoito on aloitettava ja Qoyvolma-valmisteen antaminen on lopetettdvasks. kohta 4.8).

*

Infuusioon liittyvét reaktiot ¢

Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin infuusioon liittyvia reakss (a(s. kohta 4.8). Markkinoille tulon
jalkeen on raportoitu vakavia infuusioon liittyvia reaktioi aan lukien anafylaktisia reaktioita. Jos
vakava tai henked uhkaava reaktio havaitaan, asianmukdinet hoito on aloitettava ja ustekinumabihoito

on lopetettava. @

Hengitystiet *

Allergista alveoliittia, eosinofiilista pneumoni%l—infektiivistéi organisoituvaa pneumoniaa on
raportoitu ustekinumabin kdytdssd myyntiluvan Saamisen jalkeen. Kliinisid oireita olivat mm. yska,
hengenahdistus ja interstitiaaliset inﬁltraa@tka ilmaantuivat 1-3 annoksen jilkeen. Vakavia
seurauksia ovat olleet hengityksen vaj N ta ja sairaalahoidon pitkittyminen. Oireiden on
raportoitu lieventyneen ustekinumabja,Kéyton lopettamisen jalkeen ja joissakin tapauksissa
kortikosteroidien annon jalkeen. Jos tio on suljettu pois ja diagnoosi varmistuu, lopeta
ustekinumabihoito ja aloita tarko@enmukainen hoito (ks. kohta 4.8).

Sydén- ja Verisuonitapahtgm%

Myyntiluvan saamisen j n tehdyssé havainnoivassa tutkimuksessa ustekinumabille altistuneilla
psoriaasipotilailla vdittu sydén- ja verisuonitapahtumia, mukaan lukien sydéninfarkteja ja
aivohavereita. Syd&g erisuonitautien riskitekijat pitdé tutkia sédanndllisin véliajoin Qoyvlma-
hoidon aikana@

Rokotukset @

Eldvig fa tai elévid bakteereja siséltdvien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen (Bacillus Calmette-
Gué amista Qoyvolma-hoidon aikana suositellaan vélttdméén. Erityisid tutkimuksia ei ole tehty
potitaillad jotka ovat dskettdin saaneet eldvid viruksia tai eldvid bakteereja siséltdviéd rokotteita. Tietoja
ela rokotteiden vilitykselld saaduista sekundaarisista infektioista ustekinumabihoitoa saavilla

Wﬂla ei ole. Qoyvolma-hoito on keskeytettdva viahintdan 15 viikon ajaksi viimeisen annoksen

antamisen jilkeen ennen eldvid viruksia tai eldvid bakteereja siséltdvien rokotteiden antamista, ja
Qoyvolma-hoitoa voidaan jatkaa aikaisintaan 2 viikon kuluttua rokotuksen jilkeen. Ladketta
madrddvan 1adkérin on tarkistettava kyseisen rokotteen valmisteyhteenvedosta rokotuksen jilkeiseen
samanaikaiseen immunosuppressiolddkehoitoon liittyvét lisdtiedot ja ohjeet.

Eldvid taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imeviisille, jotka
ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuukauteen syntymén jilkeen tai



kunnes imeviisen seerumissa ei endd ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).
Jos eldvéa taudinaiheuttajaa siséltdvin rokotteen antamisesta on yksittdiselle imevéiselle selvaa
kliinistd hyoty4, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Qoyvolma-hoitoa saaville potilaille voidaan antaa inaktivoituja taudinaiheuttajia siséltivia tai elavia
taudinaiheuttajia sisdltdiméattomii rokotteita.

Pitkdkestoinen ustekinumabihoito ei vaimenna humoraalista immuunivastetta

pneumokokkipolysakkaridi- tai tetanusrokotteille (ks. kohta 5.1). Q :

Samanaikainen immunosuppressiivinen hoito ’\
Psoriaasitutkimuksissa ei ole arvioitu ustekinumabihoidon tehoa ja turvallisuuttx%telmﬁné
immunosuppressiivisten lddkkeiden, mukaan lukien biologiset ladkkeet, tai valolejdon kanssa.
Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen anto ei nayttinytyyatkuttavan
ustekinumabihoidon tehoon tai turvallisuuteen. Crohnin tautia ja haavais usuolitulehdusta
koskeneissa tutkimuksissa immunosuppressiivisten ladkkeiden tai korti roidien samanaikainen
kaytto ei ndyttdnyt vaikuttavan ustekinumabihoidon turvallisuuteen tdi tehodn. Varovaisuutta on
noudatettava, kun harkitaan muiden immunosuppressiivisten lﬁﬁkk@; Qoyvolma-hoidon
samanaikaista kdyttod tai kun Qoyvolma-hoitoon siirrytddn myiden ifhmunosuppressiivisten
biologisten ladkkeiden kdyton jdlkeen (ks. kohta 4.5). ¢

*

L 4
Immunoterapia @
-

Ustekinumabihoitoa ei ole arvioitu potilailla, jotka o‘@ eet allergian siedityshoitoa. Ei tiedetd,

vaikuttaako ustekinumabi allergian siedétyshoitgon.

Vakavat ithosairaudet ®\

Psoriaasipotilailla on raportoitu ustekinun@oidon jéalkeen eksfoliatiivista dermatiittia (ks. kohta 4.8).
Laiskapsoriaasia sairastaville potilail X kehittyd osana sairauden luonnollista kulkua
erytroderminen psoriaasi, jonka oiree‘&é valttamattd ole kliinisesti erotettavissa eksfoliatiivisesta
dermatiitista. Ladkérin pitdd osana p@n psoriaasin seurantaa tarkkailla erytrodermisen psoriaasin
tai eksfoliatiivisen dermatiitin oi os oireita ilmaantuu, tarkoituksenmukainen hoito on
aloitettava. Jos ladkkeestd aih% reaktiota epdilldén, Qoyvolma-hoito pitéé lopettaa.

Lupuksen kaltaiset reakti(ﬁ\: 9

Ustekinumabihoito neilla potilailla on raportoitu lupuksen kaltaisia reaktioita, mukaan lukien
kutaanista lupus e tosusta ja lupuksen kaltaista oireyhtymad. Jos potilaalle ilmaantuu leesioita,
etenkin auringollefaltistuneilla ihoalueilla, tai jos niihin liittyy nivelkipua, potilaan on hakeuduttava

vilpymatta léiéika;'n itoon. Jos lupuksen kaltainen reaktio varmistuu, ustekinumabihoito pitdd lopettaa
ja asianmukainefthoito pitié aloittaa.

Erityisﬁ@v"
L 4
16k '%65—vuotiaat)

A% dn 65-vuotiailla ustekinumabia saaneilla potilailla ei havaittu hyviksyttyja kdyttoaiheita
vneissa kliinisissé tutkimuksissa kokonaiseroja valmisteen tehossa ja turvallisuudessa nuorempiin
potilaisiin ndhden. Vahintdin 65-vuotiaiden potilaiden vdhaisen lukumaérin vuoksi ei kuitenkaan ollut
mahdollista maérittad, eroaako heidin vasteensa nuoremmista potilaista. Koska idkkailla henkil6illa
esiintyy yleensd enemmaén infektioita, idkkdiden potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Natriumsisaltd



Qoyvolma siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa

olevan ”natriumiton”. Qoyvolma kuitenkin laimennetaan 0,9-prosenttiseen (9 mg/ml) natriumkloridi-
infuusioliuokseen. Tdma tulee huomioida potilailla, joilla on ruokavalion natriumrajoitus (ks.

kohta 6.6).

Polysorbaatti 80

Qoyvolma siséltdd 10,37 mg polysorbaatti 80:td (E433) per annosyksikkd, miké vastaa 0,40 %1
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. %

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaiku %Q

Eladvid taudinaiheuttajia sisdltdvid rokotteita ei saa antaa Qoyvolma-hoidon aikan{}\

Eldvid taudinaiheuttajia siséltavien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamjt evalsllle , jotka
ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuuka syntymdn jélkeen tai
kunnes imevéisen seerumissa ei endd ole havaittavia ustek1numab1p1t01su ?‘&ks kohdat 4.4 ja 4.6).
Jos elévia taudinaiheuttajaa siséltdvén rokotteen antamisesta on yksittéa imevdiselle selvdd
kliinistd hyotyd, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen see ¢ havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia. @6

Vaiheen 3 tutkimusten populaatiofarmakokineettisissa analyy@ selvitettiin psoriaasipotilaiden
yleisimmin kéyttdmien samanaikaisten lddkitysten (esim. p@ molin, ibuprofeenin,
asetyylisalisyylihapon, metformiinin, atorvastatiinin, lev iinin) vaikutusta ustekinumabin
farmakokinetiikkaan. Néiden lddkkeiden samanaikaiseu%én yhteydessa ei havaittu viitteitd
yhteisvaikutuksista. Timén analyysin perustana kéyt@? itd, ettd vahintdén 100 potilasta (yli 5 %
tutkitusta potilasjoukosta) sai kyseistd samanaikaista [d@Kitystd véhintaan 90 % tutkimuksen ajasta.
Metotreksaatin, tulehduskipulddkkeiden, 6-merkaptopuriinin, atsatiopriinin ja suun kautta otettavien
kortikosteroidien samanaikainen anto nivelpsoﬁ Crohnin tautia tai haavaista
paksusuolitulehdusta sairastaville potilaille tai nivelpsoriaasia tai Crohnin tautia sairastavien potilaiden
aiempi altistus tuumorinekroositekij a-alfa@\l F-a:n) estijille tai haavaista paksusuolitulehdusta
sairastavien potilaiden aiempi altistu lle ladkevalmisteille (eli TNF-o:n estdjille ja/tai
vedolitsumabille) ei vaikuttanut uste@ abin farmakokinetiikkaan.

nin tautia sairastavilla tutkittavilla tehdyn vaiheen 1
, ettei annosta tarvitse muuttaa, jos potilas kdyttaa
atteja (ks. kohta 5.2).

In vitro -tutkimuksen ja aktiivist
tutkimuksen tulokset Viittaava ii
samanaikaisesti CYP450- su

Psor1aas1tutk1muk51s 0 arv101tu ustekinumabihoidon tehoa ja turvallisuutta yhdistelména
immunosuppressii tikkeiden, mukaan lukien biologiset ld4kkeet, tai valohoidon kanssa.
Nivelpsoriaasitutk sa metotreksaatin samanaikainen anto ei ndyttanyt vaikuttavan
ustekinumabihoi (& ?hoon tai turvallisuuteen. Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta
koskeneissa t@u sissa immunosuppressiivisten lddkkeiden tai kortikosteroidien samanaikainen
kayttd ei nd vaikuttavan ustekinumabihoidon turvallisuuteen tai tehoon (ks. kohta 4.4).

&*lmalllsyys, raskaus ja imetys

ka voivat tulla raskaaksi

en, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvi tehokasta ehkdisya hoidon aikana ja vahintdan
15 viikkoa hoidon péattymisen jalkeen.

Raskaus

Prospektiivisesti kerdtyt tiedot kohtalaisesta lukuméaérastd ustekinumabivalmisteelle altistuneita
raskauksia, joiden lopputulos tiedetddn, mukaan lukien yli 450:std ensimmaéisen raskauskolmanneksen



aikana altistuneesta raskaudesta, eivit osoita vastasyntyneilld olevan lisddntynyttd vakavien
synnynndisten epaimuodostumien riskia.

Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epdsuorista haitallisista vaikutuksista
raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Saatavissa oleva kliininen kokemus on kuitenkin véhéistd. Qoyvolma-valmisteen kéyttda on
varotoimenpiteend syytd valttdd raskaana oleville naisille. @

Ustekinumabi ldpédisee istukan. Sitd on havaittu ustekinumabihoitoa raskauden aikana sa, ¢
naispotilaille syntyneiden imeviisten seerumissa. Tdmén kliinistd merkitysti ei tiedeti,

kohdussa ustekinumabille altistuneilla imevéisilld voi syntymén jéilkeen olla suure éfe tioriski.
Eldvia taudinaiheuttajia sisiltdvien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista {mcWiisille, jotka
ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuukautee@mén jélkeen tai
kunnes imevéisen seerumissa ei endé ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksi@g ohdat 4.4 ja 4.5).
Jos eldvaad taudinaiheuttajaa sisdltdvan rokotteen antamisesta on yksittéiselle$ diselle selvaa
kliinistd hydty4, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seerumissa 3 avaittavia

ustekinumabipitoisuuksia.

Imetys

. . . . . . .o .o . . . . . .
Kirjallisuudessa julkaistut suppeat tiedot viittaavat siihen, et selld erittyy hyvin pienid
ustekinumabiméérid rintamaitoon. Ei tiedetd, imeytyyko nig ekinumabi systeemisesti.

lopettamisesta hoidon ajaksi ja 15 viikoksi hoidon jélke Qoyvolma-hoidon lopettamisesta on

Koska ustekinumabista saattaa aiheutua haittavaikutuksiai ttaville lapselle, padtos imetyksen
@t )
tehtdva ottamalla huomioon imetyksen hyddyt lapsel oyvolma-hoidon hyodyt didille.

*

Hedelmallisyys \

Ustekinumabin vaikutusta ihmisen hedelméillis;%:n ei ole tutkittu (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja konei% tokykyyn

Qoyvolma-valmisteella ei ole haitall@aikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset &

. . . L 4
Turvallisuustietojen yhteen¥et

Ustekinumabihoitogn ien aikuisilla tehtyjen kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin
tautia ja haavaista olitulehdusta koskeneiden tutkimusten kontrolloiduilla jaksoilla yleisimpid
haittavaikutuksi ’%0:11a) olivat nenén ja nielun tulehdus ja paénsirky. Niiden katsottiin olevan
useimmiten 1i%elvéitkéi ne edellyttineet tutkimusléddkehoidon keskeyttdmisti. Vakavin
ustekinumabtheitoa koskeva raportoitu haittavaikutus on vakava yliherkkyysreaktio, anafylaksia
mukaan | s. kohta 4.4). Psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista
paksusu hdusta sairastavien potilaiden kokonaisturvallisuusprofiili oli samankaltainen.
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m)%@uustaulukko

Wavassa 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 véhintaan
6 kuukauden (4 577 potilasta) tai vahintddn 1 vuoden (3 648 potilasta)
ustekinumabialtistus. 2 194 psoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavaa




potilasta altistui valmisteelle vahintdén 4 vuoden ajan, kun taas 1 148 psoriaasia tai Crohnin tautia
sairastavaa potilasta altistui valmisteelle vihintddn viiden vuoden ajan.

Taulukossa 3 esitetédén luettelo aikuisilla tehdyissé kliinisissd psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin
tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa esiintyneistd sekd markkinoille
tulon jélkeen raportoiduista haittavaikutuksista. Haittavaikutukset on esitetty elinjirjestelmén ja
esiintymistiheyden mukaan seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 00 n
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden a iin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutuksen Vakaw@ mukaan

alenevassa jarjestyksessa. 0

Taulukko 3. Luettelo haittavaikutuksista '\
Elinjirjestelmi Esiintymistiheys: haittavaikutus (&
Infektiot Yleiset: ylahengitystieinfektiot, nenin ]“&1 tulehdus, sinuiitti
Melko harvinaiset: selluliitti, hammasinfektiot, vydruusu (herpes

ulkosynnyttimien ja eméttimen sigaj-iifektio

zoster), alahengitystieinfektiot, Viru;ge en yldhengitystieinfektio,

Immuunijirjestelma Melko harvinaiset: yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien ihottuma,
urtikaria) R/ %
Harvinaiset: vakavat ylih@ysreaktiot (mukaan lukien

anafylaksia, angioede@
N

Psyykkiset hairiot Melko harvina’iset: Yhadennus
KN
Hermosto Yleiset: huin@ padnsédrky Melko harvinaiset: kasvohalvaus

Hengityselimet, rintakehd ja Ylei t:’@ielun kipu
vilikarsina Me@vinaiset: nenén tukkoisuus
%? set: allerginen alveoliitti, eosinofiilinen pneumonia

harvinaiset: organisoituva pneumonia*
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Ruoansulatuselimisto é‘f leiset: ripuli, pahoinvointi, oksentelu
N

Tho ja ihonalainen kud " Yleiset: kutina
Melko harvinaiset: markarakkulainen psoriaasi, ihon kesiminen, akne

Harvinaiset: eksfoliatiivinen dermatiitti,

@ yliherkkyysverisuonitulehdus

Hyvin harvinaiset: rakkulainen pemfigoidi, kutaaninen lupus

@ erythematosus
|

Luusto setja sidekudos  Yleiset: selkékipu, lihassirky, nivelkipu
. ’@ Hyvin harvinaiset: lupuksen kaltainen oireyhtyma
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YlciSoireet ja antopaikassa Yleiset: visymys, pistoskohdan punoitus, pistoskohdan kipu
ettavat haitat Melko harvinaiset: pistoskohdan reaktiot (kuten verenvuoto,
verenpurkauma, kovettuma, turvotus ja kutina), voimattomuus

Ks. kohta 4.4 Systeemiset ja hengitysteiden yliherkkyysreaktiot



Valikoitujen 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 lumelddkehoitoa saaneilla potilailla. Ndiden klijmsten
tutkimusten lumelédkekontrolloidun jakson aikana infektioiden yleisyys oli ustekinumabihoi m
saaneilla 1,36 ja lumelddkehoitoa saaneilla 1,34 potilasvuotta kohden. Vakavien infektioide
esiintyvyys oli 0,03 potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seura, a

(30 vakavaa infektiota seurantajakson 930 potilasvuoden aikana) ja 0,03 lumeldékehoit neilla
potilailla (15 vakavaa infektiota seurantajakson 434 potilasvuoden aikana) (ks. ko’}K

Kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitule@ koskeneiden
tutkimusten kontrolloitujen ja kontrolloimattomien jaksojen aikana 6 710 potilaatnsaama hoito vastaa
15 227 potilasvuoden ustekinumabialtistusta, ja seuranta-ajan mediaani oli 1 otta (1,7 vuotta
psoriaasitutkimuksissa, 0,6 vuotta Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksiss@ja\2,3 vuotta haavaista
paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa). Infektioiden yleisyysa%% potilasvuotta kohden
ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa ja vakavien infgktigiden yleisyys oli

0,02 potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaide@nnassa (289 vakavaa
infektiota seurantajakson 15 227 potilasvuoden aikana). Raporfoitujavakavia infektioita olivat
keuhkokuume, perdaukon paise, selluliitti, divertikuliitti, gasf; riitti ja virusinfektiot.
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Kliinisissd tutkimuksissa potilaille, joilla oli latentti tuber I@i ja jotka saivat samanaikaisesti
isoniatsidihoitoa, ei kehittynyt tuberkuloosia.

Pahanlaatuiset kasvaimet @

*

Kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin @ ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden
tutkimusten lumelddkekontrolloitujen jaksojen afkana pahanlaatuisten kasvainten esiintyvyys, ei-
melanooma ihosydpéé lukuun ottamatta, @lekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurantajakson
aikana 0,11 sataa potilasvuotta kohd otilas seurantajakson 929 potilasvuoden aikana)
verrattuna 0,23:een lumeléiékehoitoae\l la (yksi potilas seurantajakson 434 potilasvuoden aikana).
Ei-melanooma ihosydvén esiintyvyysfoll 0,43 sataa potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa
saaneiden potilaiden seurannassa ja potilasta seurantajakson 929 potilasvuoden aikana) verrattuna
0,46:een lumelddkehoitoa saa aksi potilasta seurantajakson 433 potilasvuoden aikana).

1

Kliinisten psoriaasia, nive’lpwk%asia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden

tutkimusten kontrolloityjemya kontrolloimattomien jaksojen aikana 6 710 potilaan saama hoito vastaa

15 205 potilasvuoden inumabialtistusta, ja seuranta-ajan mediaani oli 1,2 vuotta (1,7 vuotta

psoriaasitutkimukgx "6 vuotta Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa ja 2,3 vuotta haavaista

paksusuolitule’}&J skeneissa tutkimuksissa). Pahanlaatuisia kasvaimia, ei-melanooma ihosyopéa
S

lukuun ottamagta\raportoitiin 76 potilaalla, kun seuranta-aika oli 15 205 potilasvuotta (ilmaantuvuus
0,50 sataa p otta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa).
Pahanlaatli asvainten ilmaantuvuus ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla oli verrattavissa

viestyssh imdarin odotettavissa olevaan ilmaantuvuuteen (vakioitu ilmaantuvuuden
suh = 0,94 [95 %:n luottamusvili: 0,73; 1,18], korjattu idn, sukupuolen ja rodun mukaan).
Yd&isinmin ilmaantuneita pahanlaatuisia kasvaimia, ei-melanooma ihosyopaa lukuun ottamatta, olivat

eturduhiassyopd, melanooma, kolorektaalisydpé ja rintasyopé. Ei-melanooma ihosydvén esiintyvyys oli
Winumabihoitoa saaneiden potilaiden seurantajakson aikana 0,46 sataa potilasvuotta kohden

(69 potilasta seurantajakson 15 165 potilasvuoden aikana). Tyvi- ja okasolusyovén esiintyvyyden

suhde (3:1) on verrannollinen koko véestdssd 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.
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Naissé tutkimuksissa raportoitiin haittatapahtumia infuusion aikana tai tunnin kuluessa infuusion
jélkeen 2,2 %:lla 785 lumeléddkehoitoa saaneesta potilaasta ja 1,9 %:1la 790 potilaasta, jotka saivat
ustekinumabia suositeltuna annoksena. Markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu vakavia infuusioon
liittyvid 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 V

ldiskdpsoriaasia sairastavilla pediatrisilla potilailla. Ensimmaisessa tutkimuksessa 110 p a (ika
12—17 vuotta) sai hoitoa enimmillddn 60 viikon ajan, ja toisessa tutkimuksessa 44 potil a
6-11 vuotta) sai hoitoa enimmillddn 56 viikon ajan. Niistd kahdesta tutkimuksesta a&&wvallisuutta
koskevia tietoja enimmilldén 1 vuoden ajalta, ja raportoidut haittavaikutukset oliv

sesti
samankaltaisia kuin aiemmissa ldisképsoriaasia sairastavilla aikuispotilailla teh 'as%tutkimuksissa.

Vihintddn 40 kg:n painoisten pediatristen potilaiden Crohnin tauti Q

Ustekinumabin turvallisuutta on tutkittu kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti ista Crohnin tautia
sairastavilla pediatrisilla potilailla yhdessé vaiheen 1 tutkimuksessa Viihk%l 240 saakka ja yhdessi
vaiheen 3 tutkimuksessa viikkoon 52 saakka. Tdmén kohortin (n =7 lisuusprofiili oli yleisesti
samankaltainen sen turvallisuusprofiilin kanssa, joka havaittiin aie&::tutkimuksissa Crohnin
tautia sairastavilla aikuisilla.

L 4
Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen o’@?

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisi
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen “haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmojttamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjar;j estel@ kautta.

dkevalmisteen epiillyista

4.9 Yliannostus

Kliinisissd tutkimuksissa on annettu N@)ksina enintddn 6 mg/kg laskimoon eikd annosta
rajoittavaa toksisuutta havaittu. Ylia sen yhteydessa suositellaan potilaan tilan seurantaa
haittavaikutusten oireiden ja merkki@vaitsemiseksi, ja asianmukainen oireenmukainen hoito

on aloitettava heti. @
5. FARMAKOLOGIS@%INAISUUDET

*

5.1 Farmakodyna
Farmakoterapeutti mé: Immunosuppressantit, interleukiinin estdjat. ATC-koodi: L0O4ACO5.
1§si

Qoyvolma on ps: milaari lddkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkevirastopeyerkkosivulta: https:/www.ema.europa.eu.

Vaiklgu&%mmsmi

L 4
Us %abi on ihmisen monoklonaalinen IgG1k-vasta-aine, joka sitoutuu spesifisesti ihmisen
syt ien interleukiini-12:n (IL-12:n) ja interleukiini-23:n (IL-23:n) yhteiseen p40-proteiinin

sikkdon. Ustekinumabi estdd ihmisen IL-12:n ja IL-23:n biologista aktiivisuutta estdimalld p40:44

sitoutumasta IL-12RB1-reseptoriproteiiniin, jota esiintyy immuunisolujen pinnalla. Ustekinumabi
ei voi sitoutua IL-12:een tai [L-23:een, joka on jo sitoutunut solun pinnalla olevaan IL-12R[31-
reseptoriin. Siksi ustekinumabi ei todenndkdisesti lisdd IL12- ja/tai IL23-reseptoria ilmentdvien
solujen komplementti- tai vasta-ainevilitteistd sytotoksisuutta. [L-12 ja IL-23 ovat heterodimeerisia
sytokiinej, joita aktivoidut antigeenid sisiltavét solut, kuten makrofagit ja dendriittisolut, erittavat,
ja molemmat sytokiinit osallistuvat immuunijirjestelméin toimintaan. IL-12 stimuloi luonnollisia
tappajasoluja (NK-soluja) ja edistdd CD4+ T-solujen differentiaatiota auttaja-T-solu tyypin 1 (Thl) -
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/

fenotyypiksi, ja IL-23 indusoi auttaja-T-solu tyyppi 17 (Th17) -vilitteisté aktivaatiota. IL-12:n ja
IL-23:n poikkeava séétely liittyy kuitenkin immuunivilitteisiin sairauksiin, kuten psoriaasiin,
nivelpsoriaasiin, Crohnin tautiin ja haavaiseen paksusuolitulehdukseen.

Sitoutumalla IL-12:n ja IL-23:n yhteiseen p40-alayksikkoon ustekinumabi voi saada aikaan kliiniset
vaikutukset psoriaasissa, nivelpsoriaasissa, Crohnin taudissa ja haavaisessa paksusuolitulehduksessa
katkaisemalla Th1- ja Thl7-sytokiinireittien aktiivisuuden, joilla on keskeinen merkitys néiden

sairauksien patologiassa. @

Crohnin tautia sairastavilla potilailla ustekinumabihoito véhensi induktiovaiheessa @
tulehdusmerkkiaineita, kuten C-reaktiivista proteiinia (CRP) ja ulosteen kalprotektiinia: nen
vaikutus séilyi koko ylldpitovaiheen ajan. CRP:ti arvioitiin jatkotutkimuksen aika

ylldpitovaiheessa havaitut vihenemat sdilyivit yleensé viikkoon 252 saakka. "’g\

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla ustekinumabihoito Véh@duktiovaiheessa
tulehdusmerkkiaineita, kuten CRP:t4 ja ulosteen kalprotektiinia. Tallainen vaikutus séilyi koko
ylldpitovaiheen ajan ja jatkotutkimuksen viikkoon 200 saakka.

Immunisaatio §

Psoriasis Study 2 (PHOENIX 2) -tutkimuksen pitkékestoisessa jatkottitkimuksessa ustekinumabihoitoa
vahintdin 3,5 vuoden ajan saaneilla aikuispotilailla esiintyi s altaisia vasta-ainevasteita sekd
pneumokokkipolysakkaridi- ettd tetanusrokotteille kuin p 8@(ﬁtilaiden verrokkiryhmalla, joka ei
saanut systeemistd hoitoa. Niiden aikuispotilaiden osuud t samankaltaiset, joille kehittyi
pneumokokilta ja tetanukselta suojaava vasta-ainepitoisqus,Ya vasta-ainetitterit olivat samankaltaiset
sekd ustekinumabihoitoa saaneilla etté Verrokkipotil%

2

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoasse @in kolmessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustut@%essa aikuispotilailla, jotka sairastivat kohtalaisesti tai vaikea-

Kliininen teho

Crohnin tauti

asteisesti aktiivista Crohnin tautia in taudin aktiivisuutta kuvaavat CDAl-pisteet [Crohn’s
Disease Activity Index] > 220, )< 450). Kliiniseen kehitysohjelmaan kuului kaksi 8 viikon
mittaista induktiotutkimusta ( -1 ja UNITI-2), joissa valmiste annettiin laskimoon. T4t seurasi
44 viikon mittainen satunpa' u ylldpitohoidon lopettamista selvittanyt tutkimus (IM-UNITT), jossa
valmiste annettiin ihon alleﬂ imuksissa annettiin niin ollen hoitoa 52 viikon ajan.

Induktiotutkimuksigsa¥oli nukana 1 409 potilasta (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640). Kummankin
induktiotutkimuks sijainen péétetapahtuma oli kliinisen vasteen (joksi médriteltiin CDAI-
pisteiden Véihene% > 100 pistettd) saaneiden tutkittavien osuus viikolla 6. Hoidon tehoa koskevia
tietoja keréttiin jdanalysoitiin kummassakin tutkimuksessa viikkoon 8 saakka. Samanaikaisiksi
hoidoiksi saldtiin suun kautta otettavat kortikosteroidit, immuniteettia muuntavat lddkevalmisteet,
aminosali m ja antibiootit, ja 75 % potilaista jatkoi vahintéén yhden téllaisen ladkkeen kayttoa.
Potila@ﬁ%maistettiin kummassakin tutkimuksessa saamaan viikolla 0 laskimoon kerta-annos jotakin
seurd; suhteutettu suositusannos noin 6 mg/kg (ks. kohta 4.2, taulukko 1), 130 mg:n vakioannos
usfekintabia tai lumeliiketti.

tiimuksessa UNITI-1 mukana olleiden potilaiden aiempi hoito TNF-a:n estéjilld oli epdonnistunut
tai potilaat eivét olleet sieténeet hoitoa. Potilaista noin 48 %:lla yksi aiempi TNF-a.:n estdjéhoito oli
epdonnistunut, ja 52 %:1la kaksi tai kolme aiempaa TNF-a:n estdjahoitoa oli epdonnistunut. Tassa
tutkimuksessa alkuvaiheen vaste oli riittdiméaton (ei primaaria vastetta) 29,1 %:lla potilaista, vasteen
saamisen jdlkeen vaste oli hdvinnyt, (ei sekundaarista vastetta) 69,4 %:lla potilaista ja TNF-o:n
estdjdhoitoa ei ollut sietidnyt 36,4 % potilaista.
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Tutkimuksen UNITI-2 potilailla vdhintdan yksi tavanomainen hoito, mukaan lukien kortikosteroidit tai
immuniteettia muuntavat ladkevalmisteet, oli epdonnistunut. Potilaat joko eivit olleet aiemmin saaneet
TNF-a:n estijid (68,6 %) tai olivat saaneet niitd aiemmin eikd hoito ollut epdonnistunut (31,4 %).

Seka tutkimuksessa UNITI-1 ettd UNITI-2 merkittédvisti suurempi osa ustekinumabihoitoa saaneen
ryhmén potilaista oli saanut kliinisen vasteen ja saavuttanut remission verrattuna 1umeléiéikeryhm’ein
potilaisiin (taulukko 4). Kliininen vaste ja remissio olivat jo viikolla 3 merkittdvid ustekinumabieitoa
saaneessa ryhmaéssi, ja ne paranivat edelleen viikkoon 8 saakka. Naissd induktiotutkimuksissa tefig/oli
parempi ja séilyi paremmin suhteutettua annosta saaneen ryhmén potilailla verrattuna 130 n@
annoksia saaneeseen ryhméaén. Tdmén vuoksi laskimoon annettavaksi induktioannokseksifstigsitellaan
suhteutettua annostusta.

Taulukko 4. Kliinisen vasteen ja remission induktio tutkimuksissa UNITI- fj(\\IITI 2

UNITI-1* ’Sw‘rl-z**
Lumeléike Suositeltu Suositeltu
N =247 ustekinumabi- ustekinumabi-
annos annos
N =249 N =209

Kliininen remissio, viikko 8 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)* (1‘9,6 %) 84 (40,2 %)*
Kliininen vaste (100 pistettd), 53 (21,5 %) 84 (33,7 %)° \ 60 (28,7 %) | 116 (55,5 %)*
viikko 6 y
Kliininen vaste (100 pistettd), 50 (20,2 %) 94 (3, @ 67 (32,1 %) | 121 (57,9 %)
viikko 8
70 pisteen vaste, viikko 3 67 (27,1 %) | 104(40,6 %)° | 66 (31,6 %) 106 (50,7 %)*
70 pisteen vaste, viikko 6 75 (30,4 %) | (09 (43,8 %)° | 81(38,8%) | 135 (64,6 %)’

Kliiniseksi remissioksi méadritellddan CDAI-pisteet < 150; Ki@ksi vasteeksi madritellddn CDAI-pisteiden viheneminen

vahintddn 100 pistettd tai kliininen remissio
70 pisteen vastecksi maaritellddn CDAI-pisteiden Véhene@ vahintédén 70 pistettd
*  TNF-o:n estdjahoidon epdonnistuminen

** Tavanomaisen hoidon epdonnistuminen
a p<0,001
b p<0,01 \

ssa (IM-UNITI) oli mukana 388 potilasta, jotka saivat

ten UNITI-1 ja UNITI-2 ustekinumabi-induktiohoidon

aamaan ylldpitohoitona ihon alle joko 90 mg ustekinumabia

8 viikon vilein, 90 mg ustek abia 12 viikon vilein tai lumelddkettd 44 viikon ajan (suositeltu
ylldpitoannostus, ks. Qo a-injektionesteen, liuoksen (injektiopullo) ja Qoyvolma-injektionesteen,
liuoksen, esitdytetty rui 1 esitdytetty kyné valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

Ylldpitohoitoa selvittdneessd tutki
100 pisteen kliinisen vasteen
viikolla 8. Potilaat satunnaist

Kliininen rem1s51 te olivat sdilyneet viikolla 44 huomattavasti suuremmalla osalla
ustekinumabih ofo aneen ryhmén potilaista verrattuna lumelaékeryhmén potilaisiin (ks. taulukko 5).

Taulukko iinisen vasteen ja remission sdilyminen tutkimuksessa IM-UNITI (viikko 44;

ustekinumabia | ustekinumabia

2 viikkoa induktioannoksen aloittamisen jilkeen)
@ Lumeliike* 90 mg 90 mg

8 viikon viilein 12 viikon
valein

N=1317 N = 128F N =129f
Kliininen remissio 36 % 53 %* 49 %P
Kliininen vaste 44 % 59 %P 58 %P
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Lumeliiike* 90 mg 90 mg
ustekinumabia | ustekinumabia

8 viikon viilein 12 viikon
vilein
N=131" N= 128" N = 1297
Kliininen vaste ilman kortikosteroidien kayttoa 30 % 47 %" 43 %
Kliininen vaste, jos: .’b
potilas oli remissiossa ylldpitohoidon 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* 44/78)
alkaessa I’ }
potilas tullut mukaan tutkimuksesta 44 % (31/70) | 63 % (45/72)°\\ % (41/72)
CRD3002 N
potilas ei ollut aiemmin saanut TNF- a:n | 49 % (25/51) | 65 % (34 57 % (30/53)
estdjid N
potilas tullut mukaan tutkimuksesta 26 % (16/61) 6) 39 % (22/57)

CRD3001"

Kliiniseksi remissioksi maériteltiin CDAl-pisteet < 150; Kliiniseksi vasteeksi méarit,

véhintddn 100 pistettd tai kliininen remissio

*  Lumelddkeryhmin potilaat olivat saaneet vasteen ustekinumabihoitoon ja heid:
ylldpitohoidon alkaessa.

I-pisteiden vdheneminen

li satunnaistettu lumelddkehoitoon

*
*
T Potilaat, joilla oli 100 pisteen kliininen vaste ustekinumabihoitoon ylléip®on alkaessa
¥ Potilaat, joiden tavanomainen hoito oli epdonnistunut, mutta hoito & ‘Westdjilld ei ollut epdonnistunut
§  Potilaat, jotka eiviit reagoineet TNF-a:n estéjihoitoon/sietineet TNF- tdjdhoitoa
2 p<0,01
b p<0,05
¢ nimellisesti merkitseva (p < 0,05) @
.
Tutkimuksen IM-UNITI 129 potilaasta 29 poti ste ustekinumabille ei sdilynyt, kun he saivat
hoitoa 12 viikon vilein, joten heidén ustekinumgbidnnostuksensa voitiin muuttaa annettavaksi 8 viikon

vélein. Vasteen hividmiseksi méériteltiin CDAl-pisteet > 220 pistettd ja CDAl-pisteiden
suureneminen > 100 pistettd 1dhtotilantee distd potilaista 41,4 % saavutti kliinisen remission
16 viikkoa annosmuutoksen jéalkeen.

Potilaat, jotka eivét induktiotutki isSa UNITI-1 ja UNITI-2 olleet saaneet kliinistd vastetta
ustekinumabi-induktiohoitoon v, 8 (476 potilasta), siirtyivit ylldpitohoitoa koskeneen
tutkimuksen (IM-UNITI) sat igtamattomaan osioon ja saivat silloin 90 mg:n ustekinumabi-
injektion ihon alle. KahdeksanMiikkoa myohemmin 50,5 % potilaista sai kliinisen vasteen ja jatkoi
yllapitohoitoa 8 viikon vi distd ylldpitohoitoa jatkaneista potilaista valtaosalla (68,1 %) vaste
sdilyi ja valtaosa saav emission (50,2 %) viikolla 44, joten potilaiden osuudet olivat
samankaltaiset kuiN\ mumabi-induktiohoitoon sen alussa vasteen saaneilla.

Niistd 131 potilﬁs otka saivat vasteen ustekinumabi-induktiohoitoon ja satunnaistettiin

ylldpitohoitoa eneen tutkimuksen alussa lumelddkeryhméén, 51 potilasta menetti sen jilkeen
vasteen ja s mg ustekinumabia ihon alle 8 viikon vélein. Valtaosalla potilaista, jotka menettivét
vasteen,jafaloftfivat ustekinumabihoidon uudelleen, tima tapahtui 24 viikon induktioinfuusiohoidon
aikana. a 51 potilaasta 70,6 % saavutti kliinisen vasteen ja 39,2 % saavutti kliinisen remission
16 v1i ensimmadisen ihon alle annetun ustekinumabiannoksen jélkeen.

L 4

Tut@uksen IM-UNITI potilaat, jotka jatkoivat tutkimuksessa viikkoon 44 saakka, saivat jatkaa

ifoa jatkotutkimuksessa. Jatkotutkimukseen mukaan tulleilla ja ustekinumabihoitoa saaneilla
567 potilaalla kliininen remissio ja vaste sdilyivéit yleensd viikkoon 252 saakka seké niill4, joiden hoito
TNF:n estdjilld epdonnistui, etti niill4, joilla tavanomaiset hoidot epidonnistuivat.

Téssd jatkotutkimuksessa, jossa Crohnin tautia sairastavat potilaat saivat hoitoa 5 vuoteen saakka, ei
tunnistettu vusia turvallisuutta koskevia huolenaiheita.
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Endoskopia

252 potilaalla, joilla oli 14htétilanteessa osatutkimukseen soveltuva endoskopialla todettava taudin
aktiivisuus, limakalvoa tutkittiin endoskopiassa. Ensisijainen péaétetapahtuma oli SES-CD-pisteiden
(Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease) muutos ldhtotilanteesta,
haavaumien esiintymisté/kokoa kuvaavat yhteispisteet viidelld ileumin ja koolonin alueella,
haavaumien peittdméan limakalvon pinta-alan osuus, limakalvon pinta-alan osuus, jossa muita
muutoksia, sekd ahtaumien/striktuuroiden esiintyminen/tyyppi. SES-CD-pisteiden muutos laskipsgon
annetun induktiokerta-annoksen jéilkeen oli viikolla 8 suurempi ustekinumabiryhmésséi (n =
keskimuutos = -2,8) kuin lumelddkeryhmaéssi (n = 97, keskimuutos = -0,7, p = 0,012).

Fisteleissd todettava vaste Q
Niiden potilaiden osajoukossa, joilla oli 1&htotilanteessa vuotavia fisteleité (8,8 %; n\ potilasta
15 ustekinumabihoitoa saaneesta potilaasta (80 %) saavutti fistelivasteen 44 viikon %ika

(fistelivasteeksi méadriteltiin vuotavien fisteleiden lukuméirén vaheneminen > 50 Ysindtiktiotutkimuksen
lahtotilanteesta) verrattuna 5 potilaaseen 11 lumelédékettd saaneesta (45,5 %). Q

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

Terveyteen liittyvad eliménlaatua arvioitiin tulehduksellisia suolistosaia*ia oskevalla kyselylla
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) ja SF-36-kysel Tutkimusten UNITI-1 ja
UNITI-2 viikolla 8 todettiin, ettd ustekinumabia saavien potilaiden@kokonaispis‘[eet ja SF-
36-kyselyn mielenterveyttd koskevan osion yhteispisteet (Mental Cothponent Summary Score) seki
tutkimuksen UNITI-2 SF-36-kyselyn fyysisen osion yhteispi$ hysical Component Summary Score)
olivat tilastollisesti merkitsevasti suuremmat ja parantunee% esti merkittidvisti lumevalmisteeseen
verrattuna. Pisteiden paraneminen sdilyi IM-UNITI-tutkimukséssa viikkoon 44 saakka yleensd
paremmin ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla lume\%eseen verrattuna. Terveyteen liittyvén
eldménlaadun paraneminen séilyi jatkotutkimuksessa@ sé viikkoon 252 saakka.

. . ’
Haavainen paksusuolitulehdus \

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa selvitetti&lhdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkirnul@ aikuispotilailla, jotka sairastivat kohtalaisesti tai
vaikea-asteisesti aktiivista haavaista litulehdusta (Mayo-pisteméérd 6—12; endoskopiaosa-
alueen pisteméérd > 2). Kliiniseen kehi jelmaan kuului yksi induktiotutkimus (eli UNIFI-I), jossa
valmiste annettiin laskimoon. Hoito ettiin enintéédn 16 viikkoa, ja sitd seurasi 44 viikon pituinen
satunnaistettu ylldpitohoidon lo ista selvittanyt tutkimus (eli UNIFI-M), jossa valmiste annettiin
ihon alle. Tutkimuksissa annettiin ffain ollen hoitoa vadhintidén 52 viikon ajan.

Tutkimusten UNIFI-I ja UW%/I esitetyt tehon tulokset perustuivat endoskopioiden keskitettyyn
tarkasteluun.
s, jotka olivat kliinisessd remissiossa viikolla 8. Potilaat satunnaistettiin

UNIFI-I-tutkimuks& i mukana 961 potilasta. Induktiotutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli
i;sk

niiden tutkittavi
saamaan Viik0}% imoon kerta-annoksena joko suhteutetun suositusannoksen noin 6 mg/kg (ks.
kohta 4.2, ta@k 1), 130 mg:n vakioannoksen ustekinumabia tai lumelddketta.

ettavien kortikosteroidien, immuniteettia muuntavien ladkevalmisteiden ja

aattien samanaikainen kaytto oli sallittua, ja 90 % potilaista jatkoi vdhintdén yhden

ddkkeen kéyttod. Tutkimuksessa mukana olleiden potilaiden aiempi tavanomainen hoito
(ko steroidit tai immuniteettia muuntavat ladkevalmisteet) tai hoito véhintéén yhdellé biologisella

anlmisteella (jokin TNF-o:n estdjd ja/tai vedolitsumabi) piti olla epdonnistunut. 49 %:lla
potilaista oli epdonnistunut tavanomainen hoito, mutta ei biologinen lddkehoito (néistd 94 % ei ollut
alemmin saanut biologisia lddkevalmisteita). 51 %:1la potilaista oli epdonnistunut jokin biologinen
ladkehoito tai potilas ei ollut sietényt sitd. Noin 50 %:1la potilaista oli epdonnistunut vahintian yksi
aiempi TNF-ou:n estdjdhoito (néistd 48 % ei ollut saanut primaarivastetta), ja 17 %:1la oli
epdonnistunut vahintdan yksi TNF-a:n estdjihoito ja vedolitsumabihoito.
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UNIFI-I-tutkimuksessa merkittidvisti suurempi osa ustekinumabihoitoa saaneen ryhmén potilaista oli
kliinisessé remissiossa viikolla 8 verrattuna lumelddkeryhméin potilaisiin (taulukko 6). Aikaisimmalla
sovitulla tutkimuskédynnilld jo viikolla 2 ja jokaisella tutkimuskdynnilld sen jalkeen verenvuotoa
peréasuolesta ei ollut tai ulostustiheys oli normalisoitunut suuremmalla osalla ustekinumabihoitoa
saaneista potilaista verrattuna lumeléékehoitoa saaneisiin potilaisiin. Osittaisissa Mayo-pisteissi ja
oireenmukaisessa remissiossa havaittiin jo viikolla 2 merkittdvid eroja ustekinumabin ja lumelddkkeen

valilla. @
Suhteutettua annosta (6 mg/kg) saaneessa ryhmaéssa teho oli valikoitujen paitetapahtumien @
parempi verrattuna 130 mg:n annoksia saaneeseen ryhmaéin, joten suhteutettua annostustnellaan

laskimoon annettavaksi induktioannokseksi.

Taulukko 6. Yhteenveto keskeisistd tehon paitetapahtumista UNIFI-I-tu&' sissa
(viikko 8)

Lumeliiiikc.' Suositeltu
N= 319! ustekinumabian

nos*
A N =322
Kliininen remissio* (% 16 %°
potilailla, joilla tavanomainen hoito on epdonnistunut, 9@5/ 158) 19 % (29/156)°
mutta biologinen hoito ei ole epdonnistunut .
potilailla, joilla biologinen hoito on epéonnistunut 17N % (21161) 13 % (21/166)°
potilailla, joilla sekd TNF- ettd vedolitsumabihoito 01{%\"0 % (0/47) 10 % (6/58)°
epionnistunut o~
Kliininen vaste® S 31% 62 %"

potilailla, joilla tavanomainen hoito on epaonms@, 359% (56/158) | 67 % (104/156)"
mutta biologinen hoito ei ole epdonnistunute _

potilailla, joilla biologinen hoito on epdonnistiaut * 27 % (44/161) 57 % (95/166)°
potilailla, joilla sekd TNF- ettd Vedolitsum%oito on 28 % (13/47) 52 % (30/58)°
epdonnistunut

Limakalvon paraneminen’ “~ 14 % 27 %"

potilailla, joilla tavanomainen ho\hsgpéionnistunut, 21 % (33/158) 33 % (52/156)°
mutta biologinen hoito ei ole ep#onnistunut

potilailla, joilla biologinen hoite ‘orf epionnistunut 7% (11/161) 21 % (35/166)°
Oireenmukainen remissio* W 23 % 45 9%°
Yhdistetty oireenmukainen mo ja limakalvon 8% 21 %"°
paraneminen* *
£ n )

*  Kliiniseksi remissioks adritelty Mayo-pistemdérd < 2 pistettd, kun mink&én yksittdisen osa-alueen pistemadra ei

Taulukossa I mainitu \perustuvan annostuksen mukainen ustekinumabiannos infuusiona.
ole> 1. \
Y Kliiniseksi vastegksi madritelty Mayo-pistemaédran pieneneminen > 30 % lahtétilanteesta ja > 3 pistettd, kun joko
perésuolivereny osa-alueen pisteméddrin vihenema > 1 lahtGtilanteesta tai perdsuoliverenvuodon osa-alueen
pistemédra Q ta§i.
Jokin TNE=e;n €stdja ja/tai vedolitsumabi.
Limakli ranemiseksi médriteltiin endoskopian osa-alueen Mayo-pistemééara 0 tai 1.
0

00ir iseksi remissioksi on mééritelty ulostustiheyden osa-alueen Mayo-pisteméaérd O tai 1 ja

e =

p erenvuodon osa-alueen pisteméadrd 0.
%tyksi oireenmukaiseksi remissioksi ja limakalvon paranemiseksi on médritelty ulostustiheyden osa-alueen
madra 0 tai 1, perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemédrd 0 ja endoskopian osa-alueen pistemddrd 0 tai 1.
< 0,001
Nimellisesti merkitseva (p < 0,001)
Nimellisesti merkitseva (p < 0,05)

4

&

C

UNIFI-M-tutkimuksessa arvioitiin 523 potilasta, jotka saivat kliinisen vasteen UNIFI-I-tutkimuksessa
laskimoon annettuun ustekinumabikerta-annokseen. Potilaat satunnaistettiin saamaan ihon alle
yllapitoannoksena joko 90 mg ustekinumabia 8 viikon vélein, 90 mg ustekinumabia 12 viikon vilein
tai lumeléddkettd 44 viikon ajan (ks. suositellut ylldpitoannokset Qoyvolma-injektionesteen, liuoksen
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(injektiopullo) ja Qoyvolma-injektionesteen, liuoksen, esitdytetty ruisku tai esitéytetty kyni

valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2).

Merkittévisti suurempi osa kummankin ustekinumabihoitoa saaneen ryhmén potilaista oli kliinisessé
remissiossa viikolla 44 verrattuna lumelddkehoitoa saaneeseen ryhméén (ks. taulukko 7).

Taulukko 7.

52 viikkoa induktioannoksen kiyton aloittamisen jilkeen)

Yhteenveto keskeisista tehon mittareista UNIFI-M-tutkimuksessa (viikko jb

epdonnistunut, mutta biologinen hoito ei
ole epdonnistunut

Lumeliiiike* 90 mg 9¢',
N=175 ustekinumabi | ust mabia
a 8 viikon 13@:1 vilein
vilein 4 =172
N=176 I\\
Kliininen remissio** 24 % 44 %" ) 38%"°
potilailla, joilla tavanomainen hoito on 31 % (27/87) 48 % (41/80) 49 % (50/102)¢

potilailla, joilla biologinen hoito on
epionnistunut *

17 % (15/88)

S\
el

23 % (16/70) ¢

potilailla, joilla sekd TNF- ettd
vedolitsumabihoito on epdonnistunut

15 % (4/27)

L 4

3% (7/21)°

23 % (5/22)°

Kliinisen vasteen sdilyminen viikkoon 44
saakka®

5%, Ty %

68 %*°

potilailla, joilla tavanomainen hoito on
epaonnistunut, mutta biologinen hoito ei
ole epédonnistunut

L 4
51 % ( Ib

78 % (66/85)°

77 % (78/102) ¢

Yhdistetty oireenmukajsre Yemissio ja
limakalvon paranemifchg

)
potilailla, joilla biologinen hoito on #39 %%4/88) 65 % (59/91)° 56 % (39/70)¢
epdonnistunut * h&
potilailla, joilla sekd TNF- etti \ad % (1127) | 67 % (1421 | 50 % (11/22)°
vedolitsumabihoito on epdonnistunut
Limakalvon paraneminen’ “~ m 29 % 51%° 44 %"
Kliinisen remission siilyminen N | 38%(17/45) | 58 % (22/38) | 65 % (26/40)°
viikkoon 44 saakka* N
Kliininen remissio ilman AN 23 % 42 %* 38 %"
kortikosteroidihoitoa® &
Pysyvi remissio’ , 35 % 57 %" 48 %1
Oireenmukainen remissitﬁ‘o 45 % 68 %°¢ 62 %
n 28 % 48 %° 41 %1

AN
R4

A
(o)
AV
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*  Laskimoon annettuun ustekinumabiin saadun vasteen jélkeen.
** Kliiniseksi remissioksi on mééritelty Mayo-pistemééra < 2 pistettd, kun minkéan yksittdisen osa-alueen pistemééra ei
ole> 1.

Y Kliiniseksi vasteeksi on madritelty Mayo-pisteméérén viheneminen > 30 % léhtétilanteesta ja > 3 pistettd seké joko
perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemédrdn vaheneméd > 1 1dhtotilanteesta tai perdsuoliverenvuodon osa-alueen
pisteméadrd O tai 1.

¥ Jokin TNF-:n estdja ja/tai vedolitsumabi.

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

£ Kliinisen remission sdilymiseksi viikkoon 44 saakka mairitelldén kliinisessad remissiossa olevien potilaiden m
remission sdilyminen l&htdtilanteesta viikkoon 44.

€ Kiliiniseksi remissioksi ilman kortikosteroidihoitoa miriteltiin viikolla 44 kliinisessd remissiossa ollee aat, jotka
eivit kayttaneet kortikosteroideja.

I Pysyviksi remissioksi méadriteltiin osittainen Mayo-remissio > 80 %:ssa kaikista viikkoa 44 ed@ynneisté ja
osittainen Mayo-remissio viimeiselld kdynnilld (viikko 44). .

Y Oireenmukaiseksi remissioksi on maédritelty ulostustiheyden osa-alueen Mayo-pistemdéara 0@
perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméaérd 0.

*  Yhdistetyksi oireenmukaiseksi remissioksi ja limakalvon paranemiseksi on maritelty u @eyden osa-alueen
pisteméadrd O tai 1, perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemééré 0 ja endoskopian osa-aldeen’pisteméadrd O tai 1.

 p<0,001

b <005 A

¢ Nimellisesti merkitseva (p < 0,001)

4 Nimellisesti merkitsevé (p <0,05)

° i tilastollisesti merkitsevi R/

Ustekinumabin hyddyllinen vaikutus kliiniseen vasteeseen alvon paranemiseen ja kliiniseen

remissioon havaittiin induktio- ja ylldpitohoidossa seka petilailla, joilla tavanomainen hoito oli
epdonnistunut, mutta biologinen hoito ei ollut epﬁonnis% ettd potilailla, joilla vahintaan yksi
aiempi hoito TNF-a:n estdjilld oli epdonnistunut, mu ukien potilaat, jotka eivét saaneet
primaarivastetta hoitoon TNF-a:n estdjilld. Induktiohoidossa havaittiin hyddyllinen vaikutus myos
potilailla, joilla vahintddn yksi aiempi hoito TN, N estdjilld ja vedolitsumabihoito oli epdonnistunut.
Potilaiden lukumaéré tdssa osajoukossa oli kui n liian pieni, jotta hoidon hyddysta yllapitohoidon
aikana voitaisiin tissd potilasryhméssa tehfdﬁarmoj a paitelmia.

Viikolla 16 vasteen ustekinumabi-ind N toon saaneet

Ustekinumabihoitoa saaneet potilaatgfeilta ei ollut vastetta UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8, saivat
90 mg ustekinumabia ihon alle vii (36 % potilaista). Ndistd potilaista 9 % niistd, jotka
satunnaistettiin alkuvaiheessa s suositeltua induktioannosta, saavutti kliinisen remission ja
58 % sai kliinisen vasteen vii

L 4
Potilaat, joilla ei ollut klij M astetta ustekinumabi-induktiohoitoon UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8§,
mutta oli vaste viikoll 7 potilasta), siirtyivit UNIFI-M-tutkimuksen satunnaistamattomaan
osioon ja jatkoivat h& lapitoannostuksella 8 viikon vélein. Valtaosalla néisté potilaista (62 %)
vaste sdilyi, ja 30% wvutti remission viikolla 44.

Jatkotutkimus

UNIFI-tutki@sessa viikkoon 44 saakka mukana olleet potilaat soveltuivat jatkamaan hoitoa

jatkotutki ssa. Niilld 400 potilaalla, jotka tulivat jatkotutkimukseen mukaan ja saivat siind

ustek'm%hoitoa 12 viikon tai 8 viikon vélein, oireet pysyivit remissiossa yleensd viikkoon 200

tavanomainen hoito (mutta ei biologinen hoito) oli epdonnistunut ja jos biologinen hoito

nistunut, mukaan lukien jos sek&d TNF:n estéjdhoito ettd vedolitsumabihoito olivat

epaoafistuneet. Niistd potilaista, jotka saivat ustekinumabihoitoa 4 vuoden ajan ja jotka arvioitiin
apitohoidon 200 viikon aikapisteessd kayttamalla tayttd Mayo-pisteytystd, 74,2 %:1la

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

kliininen remissio oli sdilynyt.

Turvallisuusanalyysissa oli mukana 457 potilasta (1 289,9 henkilovuotta), joita seurattiin
viikkoon 220 saakka. Siind todettiin, ettd viikoilla 44-220 turvallisuusprofiili oli verrattavissa
viikkoon 44 saakka havaitun turvallisuusprofiilin kanssa.
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Tassd jatkotutkimuksessa, jossa haavaista paksusuolitulehdusta sairastavat potilaat saivat hoitoa
enimmilldén 4 vuoden ajan, ei tunnistettu uusia turvallisuutta koskevia huolenaiheita.

Endoskooppinen normalisoituminen

Endoskooppiseksi normalisoitumiseksi méériteltiin endoskopian osa-alueen Mayo-pisteméaéari 0, ja se
havaittiin UNIFI-I-tutkimuksessa jo viikolla 8. UNIFI-M-tutkimuksen viikolla 44 endoskooppi
normalisoitumisen oli saavuttanut 24 % ustekinumabia 12 viikon vilein saaneista ja 29 %
ustekinumabia 8 viikon vilein saaneista potilaista verrattuna 18 %:iin lumelddkeryhmén po .

Limakalvon histologinen ja histologis-endoskooppinen paraneminen Q
Histologista paranemista (méériteltiin neutrofiilien infiltraatioksi <5 %:iin kryptisx' ptien tuhoa

eikd eroosiota, haavaumia eiké granulaatiokudosta) arvioitiin UNIFI-I-tutkimukséi olla 8 ja
UNIFI-M-tutkimuksen viikolla 44. Viikolla 8 laskimoon induktiohoitona annet erta-annoksen
jilkeen merkittidvisti suurempi osa suositeltua annosta saaneen ryhmain potilai§tavsaavutti histologisen
paranemisen (36 %) verrattuna lumeldikeryhmén potilaisiin (22 %). Viikoll amén vaikutuksen
havaittiin sdilyneen merkittdvasti useammalla histologisesti parantuneell alla ustekinumabia

12 viikon vélein (54 %) ja 8 viikon vilein (59 %) saaneissa ryhmissé | dakeryhmaiin (33 %)

verrattuna. $

Limakalvon histologis-endoskooppisen paranemisen yhdistetyksi padtetapahtumaksi méériteltiin
tutkittavat, joilla limakalvo oli parantunut ja jotka olivat myt ntuneet histologisesti UNIFI-I-
tutkimuksen viikolla 8 ja UNIFI-M-tutkimuksen viikolla tuna. Ustekinumabia
suositusannoksina saaneilla potilailla todettiin viikolla ?@J dvad edistymistd limakalvon

histologis-endoskooppisen paranemisen péétetapahtumagsa fumehoitoryhmaééan (9 %,
ustekinumabiryhmaéssé 18 %) verrattuna. Tdmén Vﬂil@ en havaittiin sdilyneen viikolla 44
merkittédvésti useammalla potilaalla, joiden limakalvo®e# histologis-endoskooppisesti parantunut,
ustekinumabia 12 viikon vélein (39 %) ja 8 Viikof\éilein (46 %) saaneissa ryhmissa
lumeléddkeryhméén (24 %) verrattuna.

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

Terveyteen liittyvad elaménlaatua arvipitiin®tilehduksellisia suolistosairauksia koskevalla IBDQ
(Inflammatory Bowel Disease Quesmre) -kyselyllad sekd SF-36-kyselylld ja EuroQoL-5D (EQ-
5D) -mittarilla. @

Ustekinumabihoitoa saaneilla®potil#illa todettiin UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8 merkittévasti
suurempaa ja kliinisesti nler%vaé paranemista IBDQ-kokonaispisteméadrassd, EQ-5D-mittarilla ja
EQ-5D-mittarin VAS-asteN sekd SF-36-kyselyn mielialaosion yhteenvetopistemédrissd (Mental
Component Summary S€orey ja SF-36-kyselyn fyysisen osion yhteenvetopisteméadrédsséa (Physical
Component Summ; core) lumeldédkehoitoon verrattuna. Tdllainen paraneminen séilyi UNIFI-M-
tutkimuksessa uste bia saaneilla potilailla viikkoon 44 saakka. IBDQ-kokonaispistemaaralla ja
SF-36-kyselylla mi terveyteen liittyvin eldménlaadun paraneminen siilyi jatkotutkimuksessa
yleensé viikkoon saakka.

WPA]- selylld arvioitu aktiivisuuden viheneminen korjautui ustekinumabia saaneilla potilailla

merKigfawgsti enemmain kuin lumeldékehoitoa saaneilla potilailla.
<

Tyékyvyz‘k@aisheikkenemisen huomattavampana vihenemisend arvioitu tyon tuottavuus parani ja

L 4

Sa@ahoito Jja haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvit leikkaukset

%1 tutkittavien osuus, joilla oli haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvié sairaalahoitojaksoja,
ol UNIFI-I-tutkimuksen viikkoon 8 saakka huomattavasti pienempi ustekinumabia suositusannoksina
saaneen ryhmaén tutkittavilla (1,6 %, 5/322) kuin lumeldikeryhmén tutkittavilla (4,4 %, 14/319).
Yhdellekéén tutkittavalle ei tehty haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvia leikkauksia
ustekinumabia induktiohoitoon suositusannoksina saaneessa ryhmassé verrattuna 0,6 %:iin (2/319)
tutkittavista lumelddkeryhméssa.
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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 ustekinumabiryhmén
tutkittaville (0,6 %, 2/348) lumelddkeryhmén tutkittaviin verrattuna (1,7 %, 3/175).

Immunogeenisuus @

Ustekinumabihoidon aikana saattaa kehittya vasta-aineita ustekinumabille. Téllaiset Vasta—ai@ovat
useimmiten neutraloivia. Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla illa
ustekinumabivasta-aineiden muodostumisen my6té on havaittu ustekinumabin puhdist
suurenemista. Tehon heikkenemisti ei ole havaittu. Ustekinumabivasta-aineiden e@
\

en ja
injektiokohdan reaktioiden esiintyvyyden vililld ei ole havaittu selvii korrelaatio

Pediatriset potilaat Q

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa t stulokset
ustekinumabin kdytostéd Crohnin taudin tai haavaisen paksusuolitulehdd%hoidossa kaikissa
pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytosta pedi@ pétilaiden hoidossa).

Lapsuusidn Crohnin tauti .

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa 48 pediatrisella potilaaﬁ@den paino oli vahintién 40 kg,
selvitettiin vaiheen 3 monikeskustutkimuksen (UNITI-Jr)a/zanalyysissa. Tutkimuksessa oli mukana
pediatrisia potilaita, joilla oli kohtalaisesti tai vaikea-asteise tiivinen Crohnin tauti (maariteltiin
lapsuusién Crohnin taudin aktiivisuutta kuvaaviksi PCD%isteiksi [Paediatric Crohn’s Disease
Activity Index] > 30), 52 hoitoviikon ajan (8 Viikkoa@ tiohoitoa ja 44 viikkoa ylldpitohoitoa).
Tutkimukseen mukaan otetuilla potilailla joko ej ollutifttédvaa vastetta Crohnin tautiin aiemmin
annettuun biologiseen hoitoon tai muuhun tavanomaiseen hoitoon tai he eivit olleet sieténeet niité.
Tutkimukseen kuului avoin induktiohoito noin@/kg kerta-annoksella ustekinumabia laskimoon
(ks. kohta 4.2), minka jélkeen annettiin satunnaistettuna, kaksoissokkoutettuna ihon alle annettavana
yllépitohoitona 90 mg ustekinumabia jok iikon vélein tai 12 viikon vélein.

Tehoa koskevat tulokset \

Tutkimuksen ensisijainen péiéitetapal@a oli kliininen remissio induktiohoidon viikolla 8 (méariteltiin
PCDAI-pisteiksi < 10). Niiden p iden osuus, joilla todettiin kliininen remissio, oli 52,1 % (25/48),
joka on verrannollinen sen ostider"kanssa, joka havaittiin aikuisilla tehdyissé vaiheen 3
ustekinumabitutkimuksiss.a.

Kliininen vaste havaittij ]\lin varhain kuin viikolla 3. Niiden potilaiden osuus, joilla oli kliininen
vaste viikolla 8 (mééritelttin PCDAI-pisteiden pienenemiseksi > 12,5 pistettd 1dhtotilanteesta ja
PCDAI-kokonaispjit iksi enintddn 30), oli 93,8 % (45/48).

Taulukossa 8 gsitetaan toissijaisten péétetapahtumien analyysit ylldpitohoitoviikkoon 44 saakka.

Taulukqu@Y hteenveto toissijaisista piidtetapahtumista ylléipitohoitoviikkoon 44 saakka

R \t— 90 mg 90 mg Potilaiden
’@ ustekinumabia ustekinumabia | kokonaislukuméiari
Ny 8 viikon vilein 12 viikon vilein N =48
@ N=23 N=25

Wninen remissio - 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
Kliininen remissio ilman 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
kortikosteroideja
Kliininen remissio potilailla, joilla 64,3 % (9/14) 54,5 % (6/11) 60,0 % (15/25)
oli kliininen remissio
induktiohoidon viikolla 8
Kliininen vaste ' 52,2 % (12/23) 60,0 % (15/25) 56,3 % (27/48)
Endoskooppinen vaste * 22,7 % (5/22) 28,0 % (7/25) 25,5 % (12/47)
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*  Kliiniseksi remissioksi on mééritelty PCDAI-pisteet < 10 pistetta.

Remissioksi ilman kortikosteroideja on mééritelty PCDAI-pisteet < 10 pistettd ja ei kortikosteroideja vahintdan

90 pdivadn ennen viikkoa M-44.

Kliiniseksi vasteeksi on médritelty PCDAI-pisteiden pieneneminen > 12,5 pistettd ldhtdtilanteesta ja PCDAI-
kokonaispisteet enintddn 30.

Endoskooppiseksi vasteeksi on méiritelty SES-CD-pisteiden pieneneminen > 50 % tai SES-CD-pisteet < 2 potilailla,
joiden lahtotilanteen SES-CD-pisteet olivat > 3.

Antotiheyden muuttaminen

Potilaille, jotka siirtyivét ylldpitohoito-ohjelmaan ja joiden vaste PCDAI-pisteiden perusteg
soveltui annoksen muuttaminen. Potilaat joko siirtyivdt 12 viikon vilein annettavasta hoi ‘@
8 viikon vélein annettavaan hoitoon tai jatkoivat 8 viikon vélein annettavaa hoitoa (lu® wtos).
Kahdella potilaalla annosten antovilid lyhennettiin. Néisté potilaista 100 %:lla (2% iin kliininen
remissio 8 viikkoa annosmuutoksen jialkeen. \

Induktiohoito-ohjelman ja kummankin ylldpitohoito-ohjelman turvallisuuspm@réihintéiéin 40 kg:n
painoisilla pediatrisilla potilailla oli verrannollinen aikuisilla Crohnin tautia Sairdstavilla potilailla
varmistetun turvallisuusprofiilin kanssa (ks. kohta 4.8). !

Seerumin ja ulosteiden tulehdusmerkkiaineet
Yllapitohoitoviikolla 44 C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuud kimédrdinen muutos

lahtotilanteesta oli -11,17 mg/1 (24,159) ja ulosteen kalprotekttinipitoisuuden keskimddrdinen muutos
lahtdtilanteesta oli -538,2 mg/kg (1271,33). N
L 4
Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu &
s

IMPACT-III-kyselyn kokonaispisteet ja kaikki osa-al uolisto-oireet, vasymykseen liittyvit

systeemiset oireet ja hyvinvointi) osoittivat voinnin esti merkittavad kohentumista 52 viikon
jélkeen. .
5.2 Farmakokinetiikka @

Seerumissa olevan ustekinumabin hui u@uuden mediaani havaittiin 1 tunti infuusiona laskimoon
annetun suositellun induktioannokse%n, ja se oli Crohnin tautia sairastavilla potilailla
126,1 pg/ml ja haavaista paksusuoli@ sta sairastavilla potilailla 127,0 pg/ml.

Jakautuminen &

Terminaalisen vaiheen (Vz@ntumistilavuuden mediaani oli psoriaasipotilaille laskimoon annetun
kerta-annoksen jilkeen 5 ml/kg.

Biotransformaatio

Ustekinumabin&@hareittié el tunneta tarkkaan.

Eliminaatio @

Systge wuhdistuman (CL) mediaani oli psoriaasipotilaille laskimoon annetun kerta-annoksen
jalke 9-2,34 ml/vrk/kg. Ustekinumabin puoliintumisajan (t;2) mediaani oli haavaista
pa olitulehdusta, psoriaasia, nivelpsoriaasia tai Crohnin tautia sairastavilla potilailla noin
viikkoa, ja se vaihteli eri psoriaasi- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa 15 vuorokaudesta
uorokauteen.

Lineaarisuus

Systeeminen altistus (Cmax ja AUC) ustekinumabille suureni psoriaasipotilailla suunnilleen suhteessa
annokseen laskimoon annettujen 0,09—4,5 mg/kg kerta-annosten jalkeen.
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Erityisryhmét

Munuaisten tai maksan toimintahdiriditd sairastavista potilaista ei ole farmakokineettisii tietoja.
Laskimoon annettavalla ustekinumabilla ei ole tehty erityisid idkkéitd ja alle 40 kg:n painoisia
pediatrisia potilaita koskevia tutkimuksia.

Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla eroihin ustekinumabin
puhdistumassa vaikuttivat potilaan paino, seerumin albumiinipitoisuus, sukupuoli ja vasta-ai @
ustekinumabille, mutta paino oli pddasiallinen jakautumistilavuuteen vaikuttava korreloiva \@
Crohnin tautia sairastavilla potilailla puhdistumaan vaikuttivat lisdksi C-reaktiivinen pro i, 1NF-
a-estidjdhoidon epdonnistuminen ja rotu (aasialainen tai muu kuin aasialainen). Ndiden oivien
tekijoiden vaikutus kunkin farmakokineettisen parametrin tyypilliseen arvoon tai vai éon oli

+ 20 %, joten ndmé korreloivat tekijét eivét edellytd annoksen muuttamista. Immlfw%‘tia muuntavien
ladkeaineiden samanaikainen kaytto ei vaikuttanut merkittavésti ustekinumabia@een.

CYP450-entsyymien sditely :Q

IL-12:n tai IL-23:n vaikutusta CYP450-entsyymien sddtelyyn tutkittiinguditro -tutkimuksessa ihmisen
maksasoluilla, ja siind todettiin, ettd IL-12 ja/tai IL-23 eivét pitoisuu 10 ng/ml muuttaneet
ihmisen CYP450-entsyymien aktiivisuutta (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2€19%2D6 tai 3A4; ks. kohta 4.5).

Avoin vaiheen 1 yhteisvaikutustutkimus CNT01275CRD1000 iin aktiivista Crohnin tautia
sairastavilla potilailla (n = 18) ja siind arvioitiin ustekinum% ikutusta

sytokromi P450 -entsyymien aktiivisuuteen induktioanngksenga ylldpitoannoksen jilkeen. Crohnin
tautia sairastavilla potilailla ei havaittu kliinisesti merki% muutoksia altistuksessa seuraaville
aineille, kun niitd kdytettiin samanaikaisesti hyvéksy suositeltujen ustekinumabiannosten kanssa:
kofeiini (CYP1AZ2:n substraatti), varfariini (CYP2C9’n=ubstraatti), omepratsoli (CYP2C19:n
substraatti), dekstrometorfaani (CYP2D6:n SubStWi) tai midatsolaami (CYP3A:n substraatti) (ks.
kohta 4.5).

Pediatriset potilaat @

Seerumin ustekinumabipitoisuudet vahintiaw’'40 kg:n painoisilla pediatrisilla Crohnin tautia
sairastavilla potilailla, jotka saivat h xuositeltuna painonmukaisena annoksena, olivat yleensa
verrannolliset ustekinumabipitoisu kanssa niilld Crohnin tautia sairastavilla aikuisilla, jotka
saivat aikuisten painoon perustuv@moksen.

X

5.3 Prekliiniset tiedot tu 1ISuudesta

Toistuvan altistuksen ajlie \maa toksisuutta, kehitys- ja lisdéntymistoksisuutta, farmakologista
turvallisuutta koskey tot mukaan lukien, koskevien tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen
vaaraan (esim. elintoRsistiuteen) ihmisille. Cynomolgus-apinoilla tehdyissa kehitys- ja
lisdéntymistoksi @selvittéineissé tutkimuksissa ei haitallisia vaikutuksia urosten hedelmallisyyteen
eikd syntymévikoja fai kehitystoksisuutta havaittu. Kun hiirille annettiin IL-12/23:n kaltaisia vasta-
aineita, hait@a aikutuksia naaraiden hedelméllisyyteen ei havaittu.

Eléiink&v kéytetyt annokset olivat enintddn noin 45 kertaa suurempia kuin psoriaasipotilaille
annct tarkoitettu suurin vastaava annos ja ne saivat apinoiden seerumissa aikaan

hy oisuuden, joka oli yli 100-kertainen ihmisilld havaittuun pitoisuuteen nihden.

tgkinumabilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia, koska ei ole kéytettavissd asianmukaisia
tutkimusmalleja vasta-aineelle, johon ei liity ristireaktioita jyrsijoiden IL-12/23 p40-proteiinin kanssa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

EDTA-dinatriumsuoladihydraatti (E385)

L-histidiini

L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti

L-metioniini @
Polysorbaatti 80 (E433) /b
Sakkaroosi Q

Injektionesteisiin kiytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet {}\

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekfittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa. Qoyvolma-valmisteen saa laimentaa vain 9 mg/mi(0% %)
natriumkloridiliuokseen. Qoyvolma-valmistetta ei saa antaa laskimoon s tkun kautta muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika @
4 vuotta ’@
Ei saa jadtya. o

Yksittdisiéd injektiopulloja voidaan séilyttdd huoneenlén@séi (enintdén 25 °C)
alkuperdispakkauksessa, suojassa valolta, yhden enir@ 1 pdivén pituisen jakson ajan. Kirjaa
ulkopakkaukseen varattuun kohtaan muistiin paiydmadaed, jolloin injektiopullo otetaan ensimmdista
kertaa jadkaapista,. Milloin tahansa ennen tdmén divén huoneenldmmossa séilyttdmisen jakson
paéttymistd valmiste voidaan palauttaa jéiéikaap@kerran ja sdilyttad sielld alkuperdiseen viimeiseen
kayttopdivadn asti. Jos huoneenldmmossé sdilytettyd injektiopulloa ei kdytetd 31 pdivéin kuluessa tai
alkuperdiseen viimeiseen kéiyttépéiivéiméiWennesséi (sen mukaan, kumpi néisti on aikaisempi
ajankohta), havitd injektiopullo. \

@Iiseksi sdilyvyydeksi on osoitettu 48 tuntia jidhdytetyissa
intddn 25 °C). Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdisi

4 sulje pois mikrobikontaminaation riskii. Jos valmistetta ei
sajat ja -olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla.

Kaytonaikaiseksi kemialliseksi ja f
olosuhteissa tai huoneenldmmos
kayttaa heti, ellei laimennusmefiet

kaytetd heti, kdytonaikaiset %ty

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa — 8 °C). Ei saa jaatya.
Pidé injektiopull akkauksessa. Herkké valolle.

Yksittdisid inj pulloja voidaan tarvittaessa sdilyttdd huoneenldmmdossé (enintéén 25 °C) (ks.
kohta 6.3).
Laimgrwééikevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

L 4

65@ kaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

livosta 30 ml:n tyypin I lasia olevassa injektiopullossa, joka on suljettu paallystetylla
butyylikumitulpalla. Qoyvolma-pakkauksessa on yksi injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Qoyvolma-injektiopullon siséltdmaa livosta ei saa ravistaa. Liuos on tarkistettava silmadmaaraisesti
ennen sen antamista, ettei siind ole hiukkasia tai varimuutoksia havaittavissa. Liuos on kirkasta tai
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hieman opaalinhohtoista, varitonti tai vaaleankeltaista. Ladkevalmistetta ei saa kayttad, jos liuos on
virjaytynytté tai sameaa tai siind on havaittavissa vierasaineita.

Laimentaminen

Terveydenhuollon ammattilaisen on laimennettava ja valmistettava Qoyvolma-infuusiokonsentraatti,

livosta varten, aseptista tekniikkaa noudattaen. @

1. Laske Qoyvolma-annos ja tarvittavien injektiopullojen lukumééara potilaan painon pe 1la
(ks. kohta 4.2, taulukko 1). Yksi 26 ml:n Qoyvolma-injektiopullo sisdltdd 130 mg
ustekinumabia. Kéytd vain kokonaisia Qoyvolma-injektiopulloja.

2. Vedi 250 millilitraa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta siséltdvasti infu @ista maard,
joka vastaa liséttivid Qoyvolma-tilavuutta, ja havitd se (poista 26 ml natridl idia kutakin
tarvittavaa Qoyvolma-injektiopulloa kohden: 2 injektiopullon yhteydesséi&ig 52 ml,

04 ml).

3 injektiopullon yhteydessi poista 78 ml, 4 injektiopullon yhteydessa pgi
3. Veda kustakin tarvittavasta injektiopullosta 26 ml Qoyvolma-valmistétaya lisda se 250 ml:n
infuusiopussiin. Infuusiopussissa olevan lopullisen tilavuuden pitéd 50 ml. Sekoita

varovasti.

4, Tarkista laimennettu liuos silmédméariisesti ennen infuusiota. AT&Nkayti liuosta, jos siind on
nékyvissd lapindkymattdmié hiukkasia, virimuutoksia tai vigrashiukkasia.

5. Anna laimennettu livos vihintéén yhden tunnin kestoisgna inftfusiona. Laimennetun
infuusioliuoksen annon on péityttava 48 tunnin kulue laimentamisesta infuusiopussiin.

6. Kéaytd vain infuusiosettié, jossa on letkunsisédinen, st%’,@rogeeniton, vahén proteiineja sitova
suodatin (huokoskoko 0,2 mikrometrid).

7. Yksi injektiopullo on vain yhté kéyttokertaa varten. Réyttdméton laékevalmiste tai jéte on

héavitettdva paikallisten vaatimusten mukaisest@

*

7. MYYNTILUVAN HALTIJA ®\
Celltrion Healthcare Hungary Kft. @

1062 Budapest

Viéci ut 1-3. WestEnd Office Buildi rony
Unkari

<

8. MYYNTILUVAN’N@O(T)
EU/1/25/1925/003 @

9. MYYNTE]@AN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluva@o tdmisen paivamadra: 02. kesdkuuta 2025

10. ¢ TIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
*
*
Lis?@oa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
{pg://www.ema.europa.eu.
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vT’eihén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Qoyvolma 45 mg injektioneste, liuos
Qoyvolma 45 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Qoyvolma 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku Q

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT N

Qovyvolma 45 mg injektioneste, liuos Q

Yksi injektiopullo siséltdd 45 mg ustekinumabia 0,5 ml:ssa inj ektionestets'.

Qoyvolma 45 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku @

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 45 mg ustekinumabia 0,5 ml:s§& jektionestetta.

L 4
Qoyvolma 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku ¢

Yksi esitiytetty ruisku sisiltdd 90 mg ustekinumabia 1 nilssd injektionestetta.

Ustekinumabi on monoklonaalinen ihmisen inteﬂeuk@(IL)-u/B IgGlk-vasta-aine, joka on tuotettu
yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin er asolulinjassa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

annosyksikko, miké vastaa 0,04 mg

Qoyvolma sisiltdd 0,04 mg (90 mg/ @Ql 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polysorbaatti 80:td (E433) per

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kiohtad 6.1.

O
3.  LAAKEMUOTO, '\,

Qoyvolma 45 mg injektioneste, liuos

Injektioneste, h&@

Qoyvolma 45 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

\ ¥4
Injek’ﬁcw liuos.
L 4

a 90 mg injektioneste, livos, esitdytetty ruisku

Vtioneste, livos.

Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai vaaleankeltainen liuos, ja sen pH on 5,7 £ 0,2.
Liuoksen osmolaliteetti on 275 — 355 mmol/kg.
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4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Liisképsoriaasi

Qoyvolma on tarkoitettu kohtalaisen tai vaikean ldisképsoriaasin hoitoon aikuisille, jotka eivit
saaneet vastetta muihin systeemisiin hoitoihin, mukaan lukien siklosporiini-, metotreksaatti- (b
PUVA-hoito (psoraleeni-ultravioletti-A), tai joille niméa hoidot ovat vasta-aiheisia, tai jotka €wdt ole
sietdneet tdllaisia hoitoja (ks. kohta 5.1).

Pediatristen potilaiden ldiskdpsoriaasi \0
.
Qoyvolma on tarkoitettu kohtalaisen tai vaikean ldisképsoriaasin hoitoon vihint: *vuotiaille

lapsille ja nuorille, joiden sairaus ei ole riittdvissa hoitotasapainossa muilla S)@lsillé hoidoilla tai
valohoidoilla tai jotka eivét ole sietdneet tdllaisia hoitoja (ks. kohta 5.1). :

Nivelpsoriaasi

Qoyvolma on tarkoitettu yksin tai yhdessd metotreksaatin kanssa aktii¥isen nivelpsoriaasin hoitoon
aikuisille, jotka eivit ole saaneet riittdvéd vastetta aikaisempagn hoitdon ei-biologisilla sairauden
kulkua muuttavilla reumalaakkeilla (ks. kohta 5.1). ¢

L 4

*
Aikuisten Crohnin tauti @

Qoyvolma on tarkoitettu kohtalaisesti tai Vaikea-astezﬁtiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille,
jotka eivét ole saaneet riittdvéa vastetta muihin tavanomdisiin hoitoihin tai TNF-a:n estdjiin, joilla
vaste on havinnyt tai jotka eivit ole sieténeet téllM hoitoa.

Lapsuusiidn Crohnin tauti

Qoyvolma on tarkoitettu kohtalaisestita %a—asteisesti aktiivisen Crohnin taudin hoitoon
pediatrisille potilaille, joiden paino o, intddn 40 kg ja jotka eivit ole saaneet riittdvai vastetta
muihin tavanomaisiin tai biologisiin\goifoihin tai jotka eivét ole sietdneet téllaista hoitoa.

Haavainen paksusuolitulehdu&

Qoyvolma on tarkoitettu ka&nsesh tai vaikea-asteisesti aktiivisen haavaisen paksusuolitulehduksen
hoitoon aikuisille, jotka €1vét ole saaneet riittdvad vastetta muihin tavanomaisiin hoitoihin tai
biologisiin léiéikevaKel tin, joilla vaste on hdvinnyt tai jotka eivit ole sietineet téllaista hoitoa.

itettu kaytettdviksi sen kdyttoaiheiden mukaisten sairauksien diagnosointiin ja

Qoyvolma r
hoitoon px eiden ladkédrien ohjauksessa ja seurannassa.

*

L 4
%gzsoriaasi

Qoyvolma-annostukseksi suositellaan aloitusannoksena 45 mg ihon alle, mink4 jdlkeen annetaan
45 mg annos 4 viikon kuluttua ja sen jélkeen aina 12 viikon vélein.

Jos potilaalla ei todeta vastetta viimeistddn 28 viikon hoidon jilkeen, hoidon lopettamista on harkittava.

26



Potilaat, joiden paino on > 100 kg

Jos potilaan paino on yli 100 kg, aloitusannos on 90 mg ihon alle, minka jilkeen annetaan 90 mg
annos 4 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina 12 viikon vélein. Myds 45 mg:n annoksen osoitettiin
olevan tehokas néille potilaille, mutta 90 mg:n annoksen teho oli parempi (ks. kohta 5.1, taulukko 4).

Nivelpsoriaasi

Qoyvolma-annostukseksi suositellaan aloitusannoksena 45 mg ihon alle, minka jdlkeen annet @mg
annos 4 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina 12 viikon vélein. Vaihtoehtoisesti potilaille, ]01d ino on

yli 100 kg, voidaan kdyttdd 90 mg:n annosta. Q

Jos potilaalla ei todeta vastetta viimeistédén 28 viikon hoidon jélkeen, hoidon lopett hbn arkittava.
Likkddt (= 65-vuotiaat)

Annosmuutos ei ole tarpeen idkkailla potilailla (ks. kohta 4.4).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta A

Ustekinumabia ei ole tutkittu ndilld potilasryhmilld. Annossuosituksia ei a antaa.

Pediatriset potilaat @
Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikéisten lasten ps®riaasin hoidossa ja alle
18 vuoden ikéisten lasten nivelpsoriaasin hoidossa ei ole Vle 1stettu
0
Pediatristen potilaiden ldiskdpsoriaasi (vahintédén 6-vuotiaat

Painoon perustuva suositeltu Qoyvolma-annos esiteta raavassa taulukossa 1 ja 2.
Qoyvolma-injektio annetaan ihon alle viikoilla ( ja 4,Ja*Sen jélkeen aina 12 viikon vélein.

Taulukko 1. Pediatristen potilaiden psoriagsimhoitoon suositeltu Qoyvolma-annos

Paino liikkeen antoajankohtana Suositeltu annos
<60kg 7 0.75 mg/kg
>60-<100kg NV 45 mg
> 100 kg @' 90 mg

Injektiotilavuus (ml) < 60 kg: % 1selle potilaalle lasketaan seuraavalla laskukaavalla: paino (kg) x
0,0083 (ml/kg) tai ks. tauluk% askettu tilavuus pitéd pydristdé 1ahimpaén 0,01 ml:aan ja antaa

1 ml:n ruiskulla, jossa on steikko. Alle 45 mg:n annoksen tarvitseville pediatrisille potilaille on
saatavana 45 mg:n inj ek

Taulukko 2 Qo a-injektiotilavuudet < 60 kg:n painoisille pediatrisille psoriaasipotilaille
an tl(::;::: . htina (kg) Annos (mg) Injektion tilavuus (ml)
~ 11,3 0,12
(e 12,0 0,13
. 17 12,8 0,14
¢ 18 13,5 0,15
. 19 14,3 0,16
b 20 15,0 0,17
N 21 15,8 0,17
. 22 16,5 0,18
23 17,3 0,19
24 18,0 0,20
25 18,8 0,21
26 19,5 0,22
27 20,3 0,22
28 21,0 0,23
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29 21,8 0,24
30 22,5 0,25
31 233 0,26
32 24,0 0,27
33 24,8 0,27
34 255 0,28
35 26,3 0,29 %
36 27,0 0,30
37 27,8 0,31 N
38 28,5 0,32
39 293 0,32
40 30,0 033
41 30,8 ,%gs‘
42 31,5 A0

43 32,3 N, 036
44 33,0 A 0,37
45 33,8 A 0,37
46 34,5 ~ 0,38
47 353 Q‘ 0,39
48 36,0 0,40
49 36,8 {n‘> 0,41
50 375 .0 0,42
51 38,3 A"b 0,42
52 39,0 , 0,43
53 39.8 2. 0,44
54 40,5 & 0,45
55 PN 0,46
56 ny 0,46
57 8 0,47
58 N 43,5 0,48
59 AN 443 0,49

\ 4
S
Jos potilaalla ei todeta vastetta 28 &Jiikkoon mennessd, hoidon lopettamista pitdé harkita.

Xo

Aikuiset
’
Crohnin tauti ja haavain ;usuolitulehdus

Hoito-ohjelman ensi
annostus, ks. Qoy

dinen Qoyvolma-annos annetaan laskimoon. Laskimoon annettavan hoidon
30 mg infuusiokonsentraatin, liuosta varten, valmisteyhteenvedon kohta 4.2.

Ensimméiinenih&alle annettava 90 mg:n Qoyvolma-annos pitda antaa 8 viikkoa laskimoon annetun
annoksen ]a@l Tédman jélkeen antovéliksi suositellaan 12 viikkoa.

Jos peti ei ole todettu riittdvia vastetta 8 viikon kuluttua ensimmaisen ihon alle annetun

an%(g@ﬁlkeen, potilaalle voidaan téni ajankohtana antaa toinen ihon alle annettava annos (ks.
ko D).

Motilaan vaste haviaa 12 viikon vilein annettavan hoidon yhteydessé, potilas saattaa hyotya
antovélin lyhentdmisestd 8 viikkoon (ks. kohta 5.1, kohta 5.2).

Potilaan hoitoa voidaan timén jilkeen jatkaa kliinisen arvion perusteella antamalla annos 8 viikon tai
12 viikon vilein (ks. kohta 5.1).
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Hoidon lopettamista pitdé harkita, jos siité ei todeta hyotyd 16 viikon kuluttua laskimoon annetun
induktioannoksen jilkeen tai 16 viikon kuluttua 8 viikon vélein annettavaan yllépitohoitoon
siirtymisen jélkeen.

Immuniteettia muuntavien lddkevalmisteiden ja/tai kortikosteroidien kéytt6d voidaan jatkaa
Qoyvolma-hoidon aikana. Jos potilas on saanut vasteen Qoyvolma-hoitoon, kortikosteroidiannosta
voidaan pienentéd tai hoito voidaan lopettaa normaalin hoitokdytdnndn mukaan. @

Jos Crohnin taudin tai haavaisen paksusuolitulehduksen hoito keskeytetdin, hoidon jatkami@lon
alle 8 viikon vélein annettavana hoitona on turvallista ja tehokasta.

likkddt (> 65-vuotiaat) \0

L 4

Annosmuutos ei ole tarpeen idkkailla potilailla (ks. kohta 4.4). \
Munuaisten tai maksan vajaatoiminta Q
Ustekinumabia ei ole tutkittu néilla potilasryhmilld. Annossuosituksia ei voida ahtaa.

Pediatriset potilaat A
Lapsuusién Crohnin tauti (véhintéa :n painoi i @
a

Hoito-ohjelman ensimmaéinen Qoyvolma-annos annetaan laskimoon.t.askimoon annettavan hoidon
annostus, ks. Qoyvolma 130 mg infuusiokonsentraatin, liuosf: en, valmisteyhteenvedon kohta 4.2.
L 4
L 4
Ensimméinen ihon alle annettava 90 mg:n Qoyvolma-an @15 antaa 8 viikkoa laskimoon annetun
annoksen jilkeen. Tdméin jdlkeen antoviliksi suositella@viikkoa.

Jos potilaan vaste hdvida 12 viikon vélein annettavan hefdon yhteydessa, potilas saattaa hyotya
antovilin lyhentdmisestd 8 viikkoon (ks. kohta S.NOhta 5.2).

Potilaan hoitoa voidaan tdmén jélkeen jatkaa kliffiisen arvion perusteella antamalla annos 8 viikon tai

12 viikon vilein (ks. kohta 5.1). \/b

Hoidon lopettamista pitaa harkita, jo \g ei todeta hyotyd 16 viikon kuluttua laskimoon annetun
induktioannoksen jélkeen tai 16 vii luttua annoksen muuttamisen jélkeen.

Immuniteettia muuntavien ladk@valtisteiden, 5-aminosalisyylihappoyhdisteiden (5-ASA),
antibioottien ja/tai konikc‘stﬁlen kayttod voidaan jatkaa Qoyvolma-hoidon aikana. Jos potilas on
saanut vasteen Qoyvolma-heiteOn, ndiden ladkkeiden annosta voidaan pienentéé tai niiden kaytto
voidaan lopettaa normaalintaoitokdytinnon mukaan.

Ustekinumabin tu \q tta ja tehoa alle 40 kg:n painoisten pediatristen potilaiden Crohnin taudin tai
alle 18 vuoden i lasten haavaisen paksusuolitulehduksen hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa @
L 4
oyV@ES mg injektiopullot ja 45 mg ja 90 mg esitdytetyt ruiskut on tarkoitettu vain ihon alle

an% n injektioihin. Jos mahdollista, pistoskohdaksi ei tule valita ihoaluetta, jossa on psoriaasia.

otilas on saanut asianmukaisen opastuksen ihon alle pistdmisen tekniikasta, hdn voi itse tai hanti
hoitava henkild voi pistdd Qoyvolma-injektionesteen, jos 1ddkéri arvioi sen tarkoituksenmukaiseksi.
Ladkérin tulee kuitenkin huolehtia potilaan asianmukaisesta seurannasta. Potilasta tai hénti hoitavaa
henkil6a on neuvottava pistimadn madratty Qoyvolma-injektionesteméadra pakkausselosteen ohjeiden
mukaisesti. Tarkemmat ohjeet valmisteen antoon on esitetty pakkausselosteessa.

e

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kadyttokuntoon ja lisdtiedot késittelyyn liittyvistd
varotoimista.
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4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Kliinisesti merkittava aktiivinen infektio (esim. aktiivinen tuberkuloosi, ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet @
Jaljitettdvyys ,b
)

Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen %Q

erdnumero dokumentoitava selkeésti.
.

Infektiot Q

Ustekinumabi saattaa lisdtd infektiovaaraa ja aktivoida latentteja infektioita %en. Kliinisissa
tutkimuksissa seké psoriaasipotilailla valmisteen markkinoille tulon jélke dyssd havainnoivassa
tutkimuksessa ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on havaittu Vakaﬁ&k‘[eeri—, sieni- ja

virusinfektioita (ks. kohta 4.8). $

Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu opportunistisia fektioita, mukaan lukien
tuberkuloosin reaktivaatiota, muita opportunistisia bakteeri-ififektipita (mukaan lukien epatyypillinen
mykobakteeri-infektio, listeriameningiitti, legionellakeuhk ja nokardioosi), opportunistisia
sieni-infektioita, opportunistisia virusinfektioita (mukaan_Ju herpes simplex 2 -viruksen
aiheuttama aivotulehdus) ja loisinfektioita (mukaan lukiékulaarinen toksoplasmoosi).

Qoyvolma-hoidossa on noudatettava varovaisuuta, j(@rkitaan sen antamista kroonista infektiota
sairastaville tai toistuvia infektioita aiemmin sair&neille potilaille (ks. kohta 4.3).

Potilailta on tutkittava tuberkuloosi-infektion mal%ﬁisuus ennen Qoyvolma-hoidon aloittamista.
Qoyvolma-hoitoa ei saa antaa, jos potilaall tiivinen tuberkuloosi (ks. kohta 4.3). Latentin
tuberkuloosi-infektion hoito on aloitett: Qoyvolma-valmisteen antamista. Tuberkuloosihoidon
antamista on harkittava ennen Qoyvol deon aloittamista, jos potilaalla on aiemmin ollut latentti tai
aktiivinen tuberkuloosi, jonka ﬁittéivéi@)idosta ei voida varmistua. Qoyvolma-hoitoa saavien potilaiden

tilaa on seurattava tarkoin hoidon ja sen jélkeen aktiivisen tuberkuloosin merkkien ja oireiden

havaitsemiseksi. &

. . s ee . e . . .. . . . .o .
Potilasta on neuvottava hal&@naan ladkéarinhoitoon, jos hinelle ilmaantuu infektioon viittaavia
merkkejé tai oireita. Jogpotilaalle kehittyy vakava infektio, hénen tilaansa on seurattava tarkoin eika
Qoyvolma-hoitoa sg&ta ennen kuin infektio on hoidettu.

Pahanlaatuiset ka@et

Immunosuppressiiviset ladkeaineet, kuten ustekinumabi, saattavat suurentaa pahanlaatuisten
kasvainte m Osalle ustekinumabihoitoa kliinisissé tutkimuksissa saaneista potilaista seké
psoriqa&ﬂaille, jotka olivat mukana valmisteen markkinoille tulon jélkeen tehdyssd havainnoivassa
tutki sa, kehittyi ihon ja muita kuin ihon pahanlaatuisia kasvaimia (ks. kohta 4.8).

Pa isten kasvainten riski saattaa olla tavanomaista suurempi psoriaasipotilailla, jotka ovat
sae% sairautensa aikana hoitoa muilla biologisilla ladkkeill.

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
Qoyvolma-hoidon antamista télle potilasryhméille.
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Kaikkia potilaita, mutta erityisesti yli 60-vuotiaita potilaita, potilaita, jotka ovat aiemmin saaneet
PUVA-hoitoa, seki potilaita, jotka ovat saaneet pitkdkestoista immuunisalpaajahoitoa, on seurattava
ihosydvian ilmaantumisen havaitsemiseksi (ks. kohta 4.8).

Systeemiset ja hengitysteiden yliherkkyysreaktiot

lopettamisen jlkeen, on raportoitu markkinoille tulon jilkeen. Anafylaksiaa ja angioedeemaa(o]
esiintynyt. Jos potilaalle ilmaantuu anafylaktinen tai muu vakava yliherkkyysreaktio, asi ainen
hoito on aloitettava ja Qoyvolma-valmisteen antaminen on lopetettava (ks. kohta 4.8) 0

Systeemiset
Vakavia yliherkkyysreaktioita, jotka joissakin tapauksissa ovat ilmaantuneet useita paivid ho:’i@

Hengitystiet ’\
Allergista alveoliittia, eosinofiilista pneumoniaa ja ei-infektiivisté organisoituva@moniaa on
raportoitu ustekinumabin kadytdssd myyntiluvan saamisen jilkeen. Kliinisié oi%) ivat mm. yska,
hengenahdistus ja interstitiaaliset infiltraatit, jotka ilmaantuivat 1-3 annokseh jdbtkeen. Vakavia
seurauksia ovat olleet hengityksen vajaatoiminta ja sairaalahoidon pitkitt AI Oireiden on
raportoitu lieventyneen ustekinumabin kdyton lopettamisen jélkeen ja jeisSakin tapauksissa
kortikosteroidien annon jélkeen. Jos infektio on suljettu pois ja diag i, varmistuu, lopeta
ustekinumabihoito ja aloita tarkoituksenmukainen hoito (ks. kohta@
*
*

Sydén- ja verisuonitapahtumat @
L 4

L 4

Myyntiluvan saamisen jélkeen tehdysséd havainnoivassa t @ksessa ustekinumabille altistuneilla
psoriaasipotilailla on havaittu sydén- ja verisuonitapahtdmidy mukaan lukien sydéninfarkteja ja
aivohavereita. Sydin- ja verisuonitautien riskitekijat 4 tutkia sddnnollisin véliajoin Qoyvolma-

hoidon aikana. .

Rokotukset Q\

Eldvid viruksia tai elédvid bakteereja siséltﬁrokotteiden (esim. BCG-rokotteen (Bacillus
Calmette-Guérin)) antamista Qoyvol & n aikana suositellaan vélttimaén. Erityisid tutkimuksia
ei ole tehty potilailla, jotka ovat éiske&aaneet eldvid viruksia tai eldvid bakteereja sisdltdvia
rokotteita. Tietoja eldvien rokotteid@itykselléi saaduista sekundaarisista infektioista

ustekinumabihoitoa saavilla potil ei ole. Qoyvolma-hoito on keskeytettdvé vahintdén 15 viikon
ajaksi viimeisen annoksen antafnis¢h jalkeen ennen eldvid viruksia tai eldvid bakteereja sisdltdvien
rokotteiden antamista, ja Qo a-hoitoa voidaan jatkaa aikaisintaan 2 viikon kuluttua rokotuksen
jélkeen. Ladkettd madradvam]adkarin on tarkistettava kyseisen rokotteen valmisteyhteenvedosta

rokotuksen jilkeiseen s

Eldvid taudinaiheui\ia' séltdvien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imevdisille, jotka

ikaiseen immunosuppressiolddkehoitoon liittyvit lisdtiedot ja ohjeet.

ovat kohdussa alt et ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuukauteen syntymin jilkeen tai
kunnes imevéise\seerumissa ei endd ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).
Jos eldvéa tamdinaiheuttajaa siséltdvan rokotteen antamisesta on yksittdiselle imevéiselle selvaa
kliinistd hyot§ad sitéd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekip%épitoisuuksia.

L 4

Qo &-hoitoa saaville potilaille voidaan antaa inaktivoituja taudinaiheuttajia siséltdvia tai elavid
taudinaiheuttajia sisdltiméattomii rokotteita.

Mkestoinen ustekinumabihoito ei vaimenna humoraalista immuunivastetta
pneumokokkipolysakkaridi- tai tetanusrokotteille (ks. kohta 5.1).

Samanaikainen immunosuppressiivinen hoito

Psoriaasitutkimuksissa ei ole arvioitu ustekinumabihoidon tehoa ja turvallisuutta yhdistelména
immunosuppressiivisten 1ddkkeiden, mukaan lukien biologiset lddkkeet, tai valohoidon kanssa.
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Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen anto ei niyttanyt vaikuttavan
ustekinumabihoidon tehoon tai turvallisuuteen. Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta
koskeneissa tutkimuksissa immunosuppressiivisten lddkkeiden tai kortikosteroidien samanaikainen
kayttod ei ndyttanyt vaikuttavan ustekinumabihoidon turvallisuuteen tai tehoon. Varovaisuutta on
noudatettava, kun harkitaan muiden immunosuppressiivisten ladkkeiden ja Qoyvolma-hoidon
samanaikaista kayttod tai kun Qoyvolma-hoitoon siirrytddn muiden immunosuppressiivisten

biologisten ladkkeiden kdyton jalkeen (ks. kohta 4.5). @
Immunoterapia @
Ustekinumabihoitoa ei ole arvioitu potilailla, jotka ovat saaneet allergian siedétyshoito edetd,
vaikuttaako ustekinumabi allergian sieddtyshoitoon. \

.

Vakavat ithosairaudet Q

Psoriaasipotilailla on raportoitu ustekinumabihoidon jdlkeen eksfoliatiivista Qﬁittia (ks. kohta 4.8).

Laiskapsoriaasia sairastaville potilaille saattaa kehittyd osana sairauden 1 lista kulkua

erytroderminen psoriaasi, jonka oireet eivit valttimatta ole kliinisesti e tavissa eksfoliatiivisesta

dermatiitista. Ladkéarin pitdd osana potilaan psoriaasin seurantaa ta@a etytrodermisen psoriaasin
a_

tai eksfoliatiivisen dermatiitin oireita. Jos oireita ilmaantuu, tarkoitikSenmukainen hoito on
aloitettava. Jos lddkkeestd aiheutuvaa reaktiota epéilldén, Qoyyolma-hoito pitdé lopettaa.
*

Lupuksen kaltaiset reaktiot .’q?

Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu lu%n kaltaisia reaktioita, mukaan lukien
kutaanista lupus erythematosusta ja lupuksen kaltaist@ htymaéa. Jos potilaalle ilmaantuu leesioita,
etenkin auringolle altistuneilla ihoalueilla, tai jog niihimittyy nivelkipua, potilaan on hakeuduttava
viipymattéd ladkarinhoitoon. Jos lupuksen kaltaine&eaktio varmistuu, ustekinumabihoito pitdé lopettaa
ja asianmukainen hoito piti4 aloittaa.

Erityisryhmiit \@
likkddt (= 65-vuotiaat) @

Vihintddn 65-vuotiailla ustekinuma aneilla potilailla ei havaittu hyviksyttyja kdyttoaiheita

koskeneissa kliinisissé tutkimuk okonaiseroja valmisteen tehossa ja turvallisuudessa nuorempiin
potilaisiin ndhden. Vahintdin 68-viiotiaiden potilaiden vahaisen lukumiirin vuoksi ei kuitenkaan ollut
mahdollista maarittaa, eroaa 1dén vasteensa nuoremmista potilaista. Koska idkkailld henkil6illa
esiintyy yleensd enemmén ioita, idkkédiden potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Polysorbaatti 80

Qoyvolma sisélt"@‘l mg (90 mg/1,0 ml) tai 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polysorbaatti 80:td (E433) per
annosyksikkééa vastaa 0,04 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

45 Yh @lkutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
<
Elavig aiheuttajia sisdltdvid rokotteita ei saa antaa Qoyvolma-hoidon aikana.

L 4
Ele@audinaiheuttaj ia sisdltdvien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imevdisille, jotka
ohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuukauteen syntymén jéalkeen tai
kunnes imevéisen seerumissa ei endd ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).
Jos elévid taudinaiheuttajaa siséltédvén rokotteen antamisesta on yksittéiselle imevéiselle selvdd
kliinistd hyotyd, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Vaiheen 3 tutkimusten populaatiofarmakokineettisissa analyyseissé selvitettiin psoriaasipotilaiden
yleisimmin kdyttdimien samanaikaisten 14ékitysten (esim. parasetamolin, ibuprofeenin,
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asetyylisalisyylihapon, metformiinin, atorvastatiinin, levotyroksiinin) vaikutusta ustekinumabin
farmakokinetiikkaan. Néiden ladkkeiden samanaikaisen kiyton yhteydessé ei havaittu viitteitd
yhteisvaikutuksista. Timén analyysin perustana kaytettiin sitd, ettd vahintdén 100 potilasta (yli 5 %
tutkitusta potilasjoukosta) sai kyseistd samanaikaista laékitystd vahintdén 90 % tutkimuksen ajasta.
Metotreksaatin, tulehduskipulddkkeiden, 6-merkaptopuriinin, atsatiopriinin ja suun kautta otettavien
kortikosteroidien samanaikainen anto nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista
paksusuolitulehdusta sairastaville potilaille tai nivelpsoriaasia tai Crohnin tautia sairastavien popitaiden
aiempi altistus tuumorinekroositekija-alfan (TNF-a:n) estdjille tai haavaista paksusuolitulehdust
sairastavien potilaiden aiempi altistus biologisille lddkevalmisteille (eli TNF-a:n estgjille ja,
vedolitsumabille) ei vaikuttanut ustekinumabin farmakokinetiikkaan. Q

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

Psoriaasitutkimuksissa ei ole arvioitu ustekinumabihoidon tehoa ja turvallis thdistelménéi
immunosuppressiivisten lddkkeiden, mukaan lukien biologiset lddkkeet, &hoidon kanssa.
Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen anto ei néyt vaikuttavan
ustekinumabihoidon tehoon tai turvallisuuteen. Crohnin tautia ja haaya ksusuolitulehdusta
koskeneissa tutkimuksissa immunosuppressiivisten lddkkeiden tai Kortikosteroidien samanaikainen
kaytto ei ndyttinyt vaikuttavan ustekinumabihoidon turvallisuuteen tai tehoon (ks. kohta 4.4).

*
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys o @

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdya tel@sta ehkiisyd hoidon aikana ja vahintdan
15 viikkoa hoidon pééttymisen jalkeen. \

Prospektiivisesti kerityt tiedot kohtal N{ kumadréstd ustekinumabivalmisteelle altistuneita
raskauksia, joiden lopputulos tiedeté'\m aan lukien yli 450:std ensimmadisen raskauskolmanneksen

aikana altistuneesta raskaudesta, eivaf ogoita vastasyntyneilld olevan lisdéntynyttd vakavien
synnynnéisten epémuodostumien@iéi.

Raskaus

Eldinkokeiden perusteella ei aatu tietoa suorista tai epésuorista haitallisista vaikutuksista
raskauteen, alkion/sikion tykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Saatavissa oleva kliinmien“%kokemus on kuitenkin vihdistid. Qoyvolma-valmisteen kédyttod on
varotoimenpiteend a vilttad raskaana oleville naisille.

Ustekinumabi Jépdisce istukan. Sitd on havaittu ustekinumabihoitoa raskauden aikana saaneille
naispotilaillgzsyntyneiden imeviisten seerumissa. Tamén kliinistd merkitysté ei tiedetd, mutta
kohdussa s%lumabille altistuneilla imevéisilld voi syntymén jélkeen olla suurentunut infektioriski.

<
Elavig naiheuttajia sisdltdvien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imevdisille, jotka
o¥ ussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuukauteen syntymén jéilkeen tai
kunfies imevéisen seerumissa ei endé ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

s glavaad taudinaiheuttajaa sisdltdvin rokotteen antamisesta on yksittiiselle imeviiselle selvaa
kliinistd hyotyé, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Imetys

Kirjallisuudessa julkaistut suppeat tiedot viittaavat siihen, ettd ihmisella erittyy hyvin pienié
ustekinumabiméirid rintamaitoon. Ei tiedetd, imeytyyko nielty ustekinumabi systeemisesti. Koska
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ustekinumabista saattaa aiheutua haittavaikutuksia imetettéville lapselle, paétds imetyksen
lopettamisesta hoidon ajaksi ja 15 viikoksi hoidon jélkeen tai Qoyvolma-hoidon lopettamisesta on
tehtdvd ottamalla huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja Qoyvolma-hoidon hyddyt didille.

Hedelméllisyys

Ustekinumabin vaikutusta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tutkittu (ks. kohta 5.3). @
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn @
Qoyvolma-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéiyttékyky%Q

. N *
4.8 Haittavaikutukset K>\

Turvallisuustietojen vhteenveto Q

Ustekinumabihoitoon liittyvien aikuisilla tehtyjen kliinisten psoriaasia, n riaasia, Crohnin tautia
ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden tutkimusten kontrolloidn'%aksoilla yleisimpié
haittavaikutuksia (> 5 %:lla) olivat nenén ja nielun tulehdus ja pééns: iden katsottiin olevan
useimmiten lievid eivitkd ne edellyttdneet tutkimusladkehoidon kegkeWstamista. Vakavin
ustekinumabihoitoa koskeva raportoitu haittavaikutus on vakaya ylih&rkkyysreaktio, anafylaksia
mukaan lukien (ks. kohta 4.4). Psoriaasia, nivelpsoriaasia, C tautia ja haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavien potilaiden kokonaisturvaﬂ%%oﬁili oli samankaltainen.

Haittavaikutustaulukko Q

Seuraavassa esitetyt turvallisuustiedot perustuvat 6 79-@ikuispotilaan (joista 4 135 sairasti psoriaasia
ja/tai nivelpsoriaasia, 1 749 sairasti Crohnin tautidya 826 sairasti haavaista paksusuolitulehdusta)
altistukseen ustekinumabille 14 vaiheen II ja V@n III tutkimuksessa. Tiedoissa on mukana
psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla
tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloit@a kontrolloimattomien jaksojen aikainen véhintdén

6 kuukauden 4 577 potilasta) tai vahinta uoden (3 648 potilasta)

ustekinumabialtistus. 2 194 psoriaas"xp nin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavaa
potilasta altistui valmisteelle Vﬁhint@ vuoden ajan, kun taas 1 148 psoriaasia tai Crohnin tautia
sairastavaa potilasta altistui Valrn@le véhintédén viiden vuoden ajan.

Taulukossa 3 esitetdédn lugttﬁiégnsilla tehdyissé kliinisissé psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin
tautia ja haavaista paksusulituiChdusta koskeneissa tutkimuksissa esiintyneistd sekd markkinoille
tulon jilkeen raportoiduistazaittavaikutuksista. Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmén ja
esiintymistiheyden adh seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(=1/100, < 1/10), Qe!&) arvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1 @O), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukg%l)< esitetty kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulul& Luettelo haittavaikutuksista

E}iﬁ%telmﬁ Esiintymistiheys: haittavaikutus
L 4
« Infektiot Yleiset: ylahengitystieinfektiot, nenén ja nielun tulehdus, sinuiitti Melko

harvinaiset: selluliitti, hammasinfektiot, vyoruusu (herpes zoster),
alahengitystieinfektiot, virusperdinen ylahengitystieinfektio,
ulkosynnyttimien ja eméttimen sieni-infektio
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Elinjirjestelmi Esiintymistiheys: haittavaikutus

Immuunijérjestelméa Melko harvinaiset: yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien ihottuma,
urtikaria)
Harvinaiset: vakavat yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien anafylaksia,
angioedeema) m

Psyykkiset héiriot Melko harvinaiset: masennus

Hermosto Yleiset: huimaus, pdénsirky Melko harvinaiset: kasvo @Q

Hengityselimet, rintakehd | Yleiset: suunielun kipu

ja vilikarsina Melko harvinaiset: nenin tukkoisuus

Harvinaiset: allerginen alveoliitti, eosmoﬁﬂme@umoma Hyvin
harvinaiset: organisoituva pneumonia*

Ruoansulatuselimisto Yleiset: ripuli, pahoinvointi, oksentelu ﬂ
@

Iho ja ihonalainen kudos Yleiset: kutina

Melko harvinaiset: mérkéirakkuwn psoriaasi, ihon kesiminen, akne
Harvinaiset: eksfoliatiivineprde 1itti, yliherkkyysverisuonitulehdus
Hyvin harvinaiset: rakkulainef pefnfigoidi, kutaaninen lupus erythematosus

Luusto, lihakset ja Yleiset: selkédkipu, liha§Sarky, nivelkipu
sidekudos Hyvin harvinaiset: lup n kaltainen oireyhtyma
Yleisoireet ja antopaikassa | Yleiset: visym istoskohdan punoitus, pistoskohdan kipu Melko
todettavat haitat harvinaiset: pistoskohdan reaktiot (kuten verenvuoto,
verenp % kovettuma, turvotus ja kutina), voimattomuus

* Ks. kohta 4.4 Systeemiset ja heng1tyste1<®herkkyysreaktiot

Valikoitujen haittavaikutusten ku

. v
Infektiot . %
N

Psoriaasia, nivelpsoriaasia, €rohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla
tehdyissd lumelédék: rolloiduissa tutkimuksissa infektioiden tai vakavien infektioiden yleisyys oli
samankaltainen us mabihoitoa saaneilla ja lumelddkehoitoa saaneilla potilailla. Ndiden kliinisten
tutkimusten lumgla ontrolloidun jakson aikana infektioiden yleisyys oli ustekinumabihoitoa
saaneilla 1,36 ja lumelddkehoitoa saaneilla 1,34 potilasvuotta kohden. Vakavien infektioiden
esiintyvyys 03 potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa

(30 vakavda ‘fmfcktiota seurantajakson 930 potilasvuoden aikana) ja 0,03 lumeldédkehoitoa saaneilla
potilgill%'(rakavaa infektiota seurantajakson 434 potilasvuoden aikana) (ks. kohta 4.4).

K4 psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden

tutkiaatisten kontrolloitujen ja kontrolloimattomien jaksojen aikana 6 710 potilaan saama hoito

a 15 227 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
haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa). Infektioiden yleisyys oli 0,85 potilasvuotta
kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa ja vakavien infektioiden yleisyys oli
0,02 potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa (289 vakavaa
infektiota seurantajakson 15 227 potilasvuoden aikana). Raportoituja vakavia infektioita olivat
keuhkokuume, perdaukon paise, selluliitti, divertikuliitti, gastroenteriitti ja virusinfektiot.
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Kliinisissd tutkimuksissa potilaille, joilla oli latentti tuberkuloosi ja jotka saivat samanaikaisesti
isoniatsidihoitoa, ei kehittynyt tuberkuloosia.

Pahanlaatuiset kasvaimet

Kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden
tutkimusten lumelddkekontrolloitujen jaksojen aikana pahanlaatuisten kasvainten esiintyvyys, ci
melanooma ihosyopéd lukuun ottamatta, oli ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurant mn
aikana 0,11 sataa potilasvuotta kohden (yksi potilas seurantajakson 929 potilasvuoden aika@
verrattuna 0,23:een lumelddkehoitoa saaneilla (yksi potilas seurantajakson 434 potilasvug @ aikana).
Ei-melanooma ihosydvén esiintyvyys oli 0,43 sataa potilasvuotta kohden ustekinumabihQiteZ
saaneiden potilaiden seurannassa (nelji potilasta seurantajakson 929 potilasvuoderd\é verrattuna

0,46:een lumelddkehoitoa saaneilla (kaksi potilasta seurantajakson 433 potilasvuo’dﬂ ikana).

Kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolih@\sta koskeneiden
tutkimusten kontrolloitujen ja kontrolloimattomien jaksojen aikana 6 709 pofilaan saama hoito

vastaa 15 205 potilasvuoden ustekinumabialtistusta, ja seuranta-ajan medi li 1,2 vuotta

(1,7 vuotta psoriaasitutkimuksissa, 0,6 vuotta Crohnin tautia koskeneis%imuksissa ja

1,0 vuotta haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa anlaatuisia kasvaimia, ei-
melanooma ihosydpéa lukuun ottamatta, raportoitiin 76 potilaalla, @ranta—aika oli 15 205
potilasvuotta .

(ilmaantuvuus 0,50 sataa potilasvuotta kohden ustekinumabiﬁﬁﬁsaaneiden potilaiden seurannassa).
Pahanlaatuisten kasvainten ilmaantuvuus ustekinumabihoifg eilla potilailla oli verrattavissa
viestossd keskimiérin odotettavissa olevaan ilmaantuvu emakioitu ilmaantuvuuden suhdeluku =
0,94 [95 %:n luottamusvali: 0,73; 1,18], korjattu idn, s len ja rodun mukaan). Yleisimmin
ilmaantuneita pahanlaatuisia kasvaimia, ei-melanoo yOpaa lukuun ottamatta, olivat
cturauhassyopd, melanooma, kolorektaalisyopd ja rintasyopd. Ei-melanooma ihosydvin esiintyvyys oli
ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seura@fon aikana 0,49 sataa potilasvuotta kohden

(69 potilasta seurantajakson 15 165 potilasvuo ikana). Tyvi- ja okasolusyovén esiintyvyyden
suhde (3:1) on verrannollinen koko viestdssd odStettavissa olevaan suhteeseen (ks. kohta 4.4).

Yliherkkyysreaktiot \\®

Ustekinumabilla tehtyjen kliinisten asi- ja nivelpsoriaasitutkimusten kontrolloitujen jaksojen
aikana ihottumaa ja nokkosihottufndajon kumpaakin havaittu alle 1 %:lla potilaista (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat . é’

Vihintddn 6-vuotiaidenjpediatristen potilaiden ldiskdpsoriaasi
Ustekinumabin turyallisutitta on tutkittu kahdessa vaiheen 3 tutkimuksessa kohtalaista tai vaikeaa
lla

laisképsoriaasia s&iia pediatrisilla potilailla. Ensimmaéisessé tutkimuksessa 110 potilasta (ika

12—17 vuotta) sai a enimmillddn 60 viikon ajan, ja toisessa tutkimuksessa 44 potilasta (ikd 6—
11 vuotta) sai @a enimmilldén 56 viikon ajan. Naistd kahdesta tutkimuksesta saatiin turvallisuutta
koskevia tiefeja elimmillddn 1 vuoden ajalta, ja raportoidut haittavaikutukset olivat yleisesti
samankalt, imuin aiemmissa ldisképsoriaasia sairastavilla aikuispotilailla tehdyissé tutkimuksissa.

L 4
Vih 0 kg:n painoisten pediatristen potilaiden Crohnin tauti
Usteki abin turvallisuutta on tutkittu kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivista Crohnin tautia
sairdstavilla pediatrisilla potilailla yhdessé vaiheen 1 tutkimuksessa viikkoon 240 saakka ja yhdessi

ihéen 3 tutkimuksessa viikkoon 52 saakka. Tdmén kohortin (n = 71) turvallisuusprofiili oli yleisesti
samankaltainen sen turvallisuusprofiilin kanssa, joka havaittiin aiemmissa tutkimuksissa Crohnin
tautia sairastavilla aikuisilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Kliinisissa tutkimuksissa on annettu kerta-annoksina enintdin 6 mg/kg laskimoon eiké annosta

rajoittavaa toksisuutta havaittu. Yliannostuksen yhteydessa suositellaan potilaan tilan seuranta
haittavaikutusten oireiden ja merkkien havaitsemiseksi, ja asianmukainen oireenmukainen hoj %

on aloitettava heti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET \
L 4

5.1 Farmakodynamiikka Q

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, interleukiinin estdjét. AS oodi: LO4ACO5.

Qoyvolma on ns. biosimilaari lddkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tie% saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: https://www.ema.europa.eu.

Vaikutusmekanismi .

*
Ustekinumabi on ihmisen monoklonaalinen IgGlk-vasta-ai @sitoutuu spesifisesti ihmisen
sytokiinien interleukiini-12:n (IL-12:n) ja interleukiini-23;n ([2-23:n) yhteiseen p40-proteiinin
alayksikkoon. Ustekinumabi estdd ihmisen IL-12:n ja I@ biologista aktiivisuutta estimalld p40:44
sitoutumasta IL-12R[1-reseptoriproteiiniin, jota esiim muunisolujen pinnalla. Ustekinumabi ei
voi sitoutua IL-12:een tai IL-23:een, joka on jo sitoutufflit solun pinnalla olevaan IL-12Rp1-
reseptoriin. Siksi ustekinumabi ei todennékoise &éﬁ IL12- ja/tai IL23-reseptoria ilmentidvien
solujen komplementti- tai vasta-ainevélitteista oksisuutta. IL-12 ja IL-23 ovat heterodimeerisia
sytokiinejd, joita aktivoidut antigeenid siséltavét solut, kuten makrofagit ja dendriittisolut, erittavét,
ja molemmat sytokiinit osallistuvat im: arjestelman toimintaan. IL-12 stimuloi luonnollisia
tappajasoluja (NK-soluja) ja edistda (& “solujen differentiaatiota auttaja-T-solu tyypin 1 (Thl) -
fenotyypiksi, ja IL-23 indusoi auttaja=h-Selu tyyppi 17 (Th17) -vilitteistd aktivaatiota. IL-12:n ja
IL-23:n poikkeava séétely liittyy in immuuniviélitteisiin sairauksiin, kuten psoriaasiin,
nivelpsoriaasiin, Crohnin tautiin %Vaiseen paksusuolitulehdukseen.

Sitoutumalla IL-12:n ja II-2 x(teiseen p40-alayksikkdon ustekinumabi voi saada aikaan kliiniset
vaikutukset psoriaasissa, ni oriaasissa, Crohnin taudissa ja haavaisessa paksusuolitulehduksessa
katkaisemalla Th1- ja ytokiinireittien aktiivisuuden, joilla on keskeinen merkitys nididen

sairauksien patolog%\.

Crohnin tautia szl@villa potilailla ustekinumabihoito vihensi induktiovaiheessa

tulehdusmerkkiatheita, kuten C-reaktiivista proteiinia (CRP) ja ulosteen kalprotektiinia. Tdllainen
vaikutus séi@o o ylldpitovaiheen ajan. CRP:ti arvioitiin jatkotutkimuksen aikana, ja
yllépitovai a havaitut vihenemit séilyivét yleensd viikkoon 252 saakka.

L 4
Ha3\7@paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla ustekinumabihoito vdhensi induktiovaiheessa
tul erkkiaineita, kuten CRP:t4 ja ulosteen kalprotektiinia. Téallainen vaikutus séilyi koko
yllapigovaiheen ajan ja jatkotutkimuksen viikkoon 200 saakka.

Immunisaatio
Psoriasis Study 2 (PHOENIX 2) -tutkimuksen pitkdkestoisessa jatkotutkimuksessa ustekinumabihoitoa
vahintdan 3,5 vuoden ajan saaneilla aikuispotilailla esiintyi samankaltaisia vasta-ainevasteita seka

pneumokokkipolysakkaridi- ettd tetanusrokotteille kuin psoriaasipotilaiden verrokkiryhmaélla, joka ei
saanut systeemistd hoitoa. Niiden aikuispotilaiden osuudet olivat samankaltaiset, joille kehittyi
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pneumokokilta ja tetanukselta suojaava vasta-ainepitoisuus, ja vasta-ainetitterit olivat samankaltaiset
sekd ustekinumabihoitoa saaneilla ettd verrokkipotilailla.

Kliininen teho

Laisképsoriaasi (aikuiset)

Ustekinumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutet s@
lumeladkekontrolloidussa tutkimuksessa 1 996 potilaalla, joilla oli kohtalainen tai vaikea ;b
laiskdpsoriaasi ja joille harkittiin valohoitoa tai systeemisté hoitoa. Lisdksi usteklnumab

etanerseptia verrattiin satunnaistetussa, arvioija-sokkoutetussa, aktiivista verrokkia k

tutkimuksessa potilailla, joilla oli kohtalainen tai vaikea ldiskdpsoriaasi ja joiden V sporunllle,
metotreksaatille tai valohoidolle oli riittiméaton, jotka eivét sietdneet niita tai joill \ n kéytto oli
vasta-aiheista.

Psoriasis Study 1 (PHOENIX 1) -tutkimuksessa arvioitiin 766 potilasta. Nii Qﬁ[ilaista 53 % ei ollut
saanut muuhun systeemiseen hoitoon vastetta, ei sietdnyt hoitoa tai se oli 'U%ille vasta-aiheista.
Ustekinumabiin satunnaistetut potilaat saivat 45 mg:n tai 90 mg:n annoh%;/ii oilla 0 ja 4, ja sen
jilkeen saman annoksen 12 viikon vélein. Lumeldikehoitoa viikoilla 4 saamaan satunnaistetut
potilaat siirrettiin saamaan ustekinumabia (joko 45 mg tai 90 mg) \@a 12 ja 16, ja sen jilkeen

12 viikon vilein. Jos potilas oli aluksi satunnaistettu saamaan pstekimimabia ja hinelle ilmaantui

75 %:n vaste PASI-arvolla (Psoriasis Area and Severity IndeX@p eli PASI aleni véhintéén 75 %
lahtotilanteeseen ndhden) mitattuna seké viikoilla 28 ettd 4%& as satunnaistettiin uudelleen

12 viikon vélein annettavaan ustekinumabiin tai lumelda on (eli ladkehoidon lopettamiseen).
Lumeldikehoitoon viikolla 40 uudelleen satunnaistetui ilaille aloitettiin ustekinumabi uudelleen
heille alun perin aloitetulla annostusohjelmalla, kun a 40 saavutetusta PASIn alenemisesta oli
kumoutunut véhintéén 50 %. Kaikkien potilaiden tila rattiin 76 viikkoon saakka tutkimuslddkkeen
ensimmaisestd antokerrasta lukien. \

Psoriasis Study 2 (PHOENIX 2) tutkimuksess@vioitiin 1 230 potilasta. Niisté potilaista 61 % ei

ollut saanut muuhun systeemiseen h01t00 etta, ei sietdnyt hoitoa tai se oli potilaalle vasta-aiheista.
Ustekinumabiin satunnaistetut potila: ' 5 mg:n tai 90 mg:n annoksen viikoilla 0 ja 4, ja sen
jélkeen lisdannoksen viikolla 16. Lu ehmtoa viikoilla 0 ja 4 saamaan satunnaistetut potilaat
siirrettiin saamaan usteklnumabl 5 mg tai 90 mg) viikoilla 12 ja 16. Kaikkien potilaiden tilaa
seurattiin 52 viikkoon saakka tut akkeen ensimmadisestd antokerrasta lukien.

Psoriasis Study 3 (ACCEPT% imuksessa arvioitiin 903 potilasta, joilla oli kohtalainen tai vaikea
psoriaasi ja jotka eivét olle&ﬁ neet muuhun systeemiseen hoitoon riittdvaa vastetta, eivit sietdneet
hoitoa tai joille se oli vagta®aiheista. Tutkimuksessa verrattiin ustekinumabin ja etanerseptin tehoa ja
arvoitiin niiden tu 1 U ta. Tutkimuksen 12 viikon pituisessa aktiivista verrokkia kéyttineessé

osiossa potilaat sa s ettiin saamaan etanerseptia (50 mg kahdesti viikossa), ustekinumabia 45 mg
viikolla 0 ja 4 ta % inumabia 90 mg viikolla 0 ja 4.

Psoriasis St 2 -tutkimuksissa taudin ominaisuudet olivat 1&ht6tilanteessa yleisesti

yhdenmu aikissa hoitoryhmissd. Hoidon alussa PASIn mediaani oli 17-18, BSA-% (Body
Surfaceﬁcﬂ > 20 (mediaani) ja DLQI-pisteiden (Dermatology Life Quality Index) mediaani 10—12.
nneksella (Psoriasis Study 1 -tutkimuksessa) ja neljannekselld (Psoriasis Study 2 -

essa) potilaista oli nivelpsoriaasi (psoriaasiartriitti). Taudin vaikeusaste oli samanlainen
soriasis Study 3 -tutkimuksessa. 2 -tutkimuksessa) potilaista oli nivelpsoriaasi
Wiaasiartriitti). Taudin vaikeusaste oli samanlainen myds Psoriasis Study 3 -tutkimuksessa.

Néiden tutkimusten ensisijainen paitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat
viikolla 12 PASI 75-vasteen ldhtotilanteeseen ndhden (ks. taulukot 4 ja 5).
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Taulukko 4. Yhteenveto Psoriasis Study 1 (PHOENIX 1) ja Psoriasis Study 2 (PHOENIX 2) -
tutkimuksissa havaituista Kkliinisisti vasteista

Viikko 12 Viikko 28
2 annosta (viikko 0 ja viikko 4) 3 annosta (viikko 0,
viikko 4 ja viikko 16)
Lume- 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
ladke

Psoriasis Study 1 -tutkimus mv
Satunnaistettujen potilaiden 255 255 256 250 43
lukumaara
PASI 50-vaste N (%) 26 (10 %) | 213 (84 %) | 220 (86 %)* | 228 (.9% 234 (96 %)
PASI 75-vaste N (%) 8(3%) | 171 (67 %)* | 170 (66 %)* 178@ 191 (79 %)
PASI 90-vaste N (%) 52%) | 106 (42%)* | 94 (37 %)* 1% %) | 135 (56 %)
Ladkérin yleisarvion” 10 (4 %) | 151 (59 %)* | 156 (61 %)* 58 %) | 160 (66 %)
perusteella tauti hdvinnyt tai \‘
vihéinen N (%)
<100 kg:n painoisten 166 168 1 164 153
potilaiden lukuméaara

PASI 75-vaste N (%) 6 (4 %) 124 (74 %) ,1,&65‘ %) | 130(79 %) | 124 (81 %)
> 100 kg:n painoisten 89 87 e (D2 86 90
potilaiden lukumaara A’ b

PASI 75-vaste N (%) 202%) | 47544 ¥ 63(68%) | 48(56%) | 67(74%)

.
<

Psoriasis Study 2 -tutkimus ‘a
Satunnaistettujen potilaiden 410 @9 411 397 400
lukumaara
PASI 50-vaste N (%) 41 (10 %?}342 (84 %)* | 367 (89 %)* | 369 (93 %) | 380 (95 %)
PASI 75-vaste N (%) 15 )h), 273 (67 %)* | 311 (76 %)* | 276 (70 %) | 314 (79 %)
PASI 90-vaste N (%) 3(V% 173 (42 %)* | 209 (51 %)?* | 178 (45 %) | 217 (54 %)
Lagkirin yleisarvion® %) | 277 (68 %)* | 300 (73 %)* | 241 (61 %) | 279 (70 %)
perusteella tauti havinnyt tai*
véhéinen N (%) L. IV
<100kgmnpainoisten _ N\_¢| 290 297 289 287 280
potilaiden lukumaara

PASI 75-VastM 12 (4%) | 218(73%) | 225(78 %) | 217 (76 %) | 226 (81 %)
> 100 kg:n painof N 120 112 121 110 119
potilaiden lukufp:

PASI}ﬁte N (%) 33 %) 55 (49 %) 86 (71 %) | 59 (54%) | 88 (74 %)

p<

isarvio (PGA = Physician Global Assessment)

a 0,00 Waessa ustekinumabiannosta 45 mg tai 90 mg lumelédikkeeseen.
b Léﬁkﬁ'@s

*
L 4
T%l@ 5. Yhteenveto Psoriasis Study 3 (ACCEPT) -tutkimuksessa havaituista kliinisista
-

vasteista
Psoriasis Study 3 -tutkimus
Etanersepti 24 annosta Ustekinumabi 2 annosta
(50 mg kahdesti (viikko 0 ja viikko 4)
viikossa) 45 mg 90 mg

Satunnaistettujen potilaiden 347 209 347
lukumaéara
PASI 50-vaste N (%) 286 (82 %) 181 (87 %) 320 (92 %)*
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Psoriasis Study 3 -tutkimus
Etanersepti 24 annosta Ustekinumabi 2 annosta
(50 mg kahdesti (viikko 0 ja viikko 4)
viikossa) 45 mg 90 mg

PASI 75-vaste N (%) 197 (57 %) 141 (67 %)° 256 (74 %)*
PASI 90-vaste N (%) 80 (23 %) 76 (36 %)* 15545 %
Laékérin yleisarvion perusteella 170 (49 %) 136 (65 %) 245 0
tauti hdvinnyt tai vihdinen N
%) AQL’
<100 kg:n painoisten potilaiden 251 151 02
lukumiéré »&

PASI 75-vaste N (%) 154 (61 %) 109 (72%) WY 189 (77 %)
> 100 kg:n painoisten potilaiden 96 58 Q\ 103
lukumaira ;!

PASI 75-vaste N (%) 43(45 %) 32 (55_§= 67 (65 %)

2 p<0,001 verrattaessa ustekinumabiannosta 45 mg tai 90 mg lumelddkkeeseen.
b p=0,012 verrattaessa ustekinumabia etanerseptiin.

Psoriasis Study 1 -tutkimuksessa PASI 75-vaste sdilyi merkitseyésti paremmin, kun hoito oli jatkuvaa,
verrattuna hoidon lopettamiseen (p < 0,001). Samankaltaisia t ia havaittiin jokaisen
ustekinumabiannoksen jélkeen. 1 vuoden kuluttua (viikol dpitohoitoon uudelleen
satunnaistetuista potilaista 89 % oli saanut PASI 75-vas attuna 63 %:iin lumelddkkeeseen
uudelleen satunnaistetuista (lddkehoidon lopetus) (p < 05 . Puolentoista vuoden kuluttua

(viikolla 76) yllapitohoitoon uudelleen satunnaistetui@otilaista 84 % oli saanut PASI 75-vasteen
verrattuna 19 %:iin lumelddkkeeseen uudelleen satunndistetuista (1adkehoidon lopetus). 3 vuoden
kuluttua (viikolla 148) yllépitohoitoon uudellee Nnnaistetuista potilaista 82 % oli saanut PASI 75-
vasteen. 5 vuoden kuluttua (viikolla 244), yllé(@itoon uudelleen satunnaistetuista potilaista 80 %
oli saanut PASI 75-vasteen.

Lumeldikehoitoon uudelleen satunna&' a potilaista, jotka aloittivat alkuperdisen
ustekinumabihoito-ohjelman uudell@ n PASIn alenemisesta vidhintdin 50 % oli kumoutunut,
85 % saavutti PASI 75-vasteen u@ 12 viikon kuluttua hoidon uudelleen aloittamisen jélkeen.

Psoriasis Study 1 -tutkimuksesSa,osoitettiin jokaisessa ustekinumabihoitoa saaneessa ryhmassi
lumelddkeryhméén verrattu rkitsevasti suurempaa paranemista DLQI-arvolla mitattuna viikolla 2
ja viikolla 12 1ahtotilante ﬁg errattuna. Vaikutus séilyi viikolle 28. Psoriasis Study 2 -
tutkimuksessa havaittiimlgamankaltaista merkitsevéa paranemista viikolla 4 ja viikolla 12, ja vaikutus
sdilyi viikolle 24. IX is'Study 1 -tutkimuksessa kynsipsoriaasin paraneminen (Nail Psoriasis
Severity Index), S kyselyn fyysisen ja henkisen osion yhteispisteiden paraneminen seké
paraneminen kugin ittaavassa VAS-pisteytyksessé (Visual Analogue Scale) oli merkitsevésti
suurempaa kuAssakin ustekinumabihoitoa saaneessa ryhméssa lumelaékkeeseen verrattuna.
Psoriasis S -tutkimuksessa myos HADS-pisteytyksen (Hospital Anxiety and Depression Scale)
ja WLQ-k¢s (Work Limitations Questionnaire) tulokset olivat parantuneet merkitsevésti
kumr’nas n ustekinumabihoitoa saaneessa ryhmaissé lumeldikehoitoon verrattuna.

& . C e
M%iglaaw (aikuiset)
inumabin on osoitettu parantavan aktiivista nivelpsoriaasia sairastavien potilaiden merkkeja ja
oireita, fyysistd toimintakykya ja terveyteen liittyvad eldménlaatua seké hidastavan perifeeristen

nivelvaurioiden etenemisnopeutta.

Ustekinumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumelédédkekontrolloidussa tutkimuksessa 927 potilaalla, joilla oli aktiivinen nivelpsoriaasi

(> 5 turvonnutta ja > 5 aristavaa niveltd) tulehduskipuldidkkeiden tai sairauden kulkua muuttavien
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reumalddkkeiden kaytostd huolimatta. Tutkimukseen osallistuvien potilaiden nivelpsoriaasi oli
diagnosoitu vahintidn kuusi kuukautta aikaisemmin. Mukaan otettiin potilaita kustakin
nivelpsoriaasityypistd, joita olivat moniniveltulehdus, johon ei liittynyt reumakyhmyja (39 %),
spondyliitti, johon liittyi perifeerinen artriitti (28 %), epdsymmetrinen periferaalinen niveltulehdus
(21 %), kérkinivelten (DIP-nivelten) tulehdus (12 %) ja arthritis mutilans -niveltulehdus (0,5 %).
Molemmissa tutkimuksissa yli 70 %:lla potilaista oli 14ht6tilanteessa entesiitti ja yli 40 % prosentilla
daktyliitti. Potilaat satunnaistettiin saamaan ustekinumabia 45 mg tai 90 mg tai plaseboa ihonalyﬁti

viikoilla 0 ja 4 ja sen jdlkeen 12 viikon vélein. Noin 50 % potilaista jatkoi metotreksaattia

vakioannostuksella (< 25 mg/viikko).

PsA Study 1 (PSUMMIT 1) -tutkimuksessa 80 % potilaista ja PsA Study 2 (PSUMMI
tutkimuksessa 86 % potilaista oli saanut aiemmin sairauden kulkuun vaikuttavia r
Tutkimuksessa 1 ei sallittu aikaisempaa hoitoa TNF-a:n estdjilla. Tutkimuksessa

potilaista % (58 %, n = 180) oli saanut aiemmin yht tai useaa TNF-a:n estdjai, jayl
potilaista oli keskeyttényt kyseisen hoidon sen tehottomuuden tai huonon sie

jossakin vaiheessa.

Merkit ja oireet

Ustekinumabihoitoa saaneilla todettiin merkitsevada paranemista tau
asteikoilla viikolla 24 lumeladkehoitoa saaneisiin verrattuna. Ensisijai

0 % néistd

@yyden takia
tity

iivisuutta mittaavilla
n paitetapahtuma oli niiden

potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat American College®f Rheumatology (ACR)

20-vasteen viikolla 24. Tarkeimmait tehoa koskevat tulokset §
L 4

L 4

itetty taulukossa 6.

Taulukko 6. Niiden potilaiden lukumiiri, jotka saa l@%t kliinisen vasteen Psoriatic

arthritis Study 1 (PSUMMIT I)- ja St

y 2 (PSUMMIT II) -tutkimuksessa viikon

24 kohdalla R
Psoriatic arthritis S}udw Psoriatic arthritis Study 2
Lume 45 mg 4 0 mg Lume 45 mg 90 mg
Satunnaistettujen &</
potilaiden 206 2 204 104 103 105
lukuméifra RN
ACR 20-vaste, | 47 (23 %) | 82042"%)' 101 21 (20 %) | 45 (44 %) | 46 (44 %)*
N (%) (50 %)
ACR 50-vaste, 18 (9 % 1 (25 %) | 57 (28 %)" 7 (7 %) 18 (17 %)° | 24 (23 %)
N (%) N
ACR 70-vaste, 5@ 25 (12 %)* | 29 (14 %)* 333 %) 7 (7 %) 9 (9 %)°
N (%) A
Niiden potilaiden 146 145 149 80 80 81
lukumééra, joiden
BSA-% = 3¢
\
PASI 75—)@&, 16 (11 %) | 83 (57 %)* | 93 (62 %)* | 4 (5%) 41 (51 %)* | 45 (56 %)*
N 2,
*Vaste, 4(3%) | 60 (41 %)* | 65 (44 %) 3(4%) 24 (30 %)* | 36 (44 %)*
. tetty
“ Pus175-ja
o 0/\a 0/)a 0 0/\a 0/\a
N CR 20-vaste, 8(5%) | 40 (28 %)* | 62 (42 %) 2 (3 %) 24 (30 %)* | 31 (38 %)
N (%)
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Psoriatic arthritis Study 1

Psoriatic arthritis Study 2

Lume 45 mg 90 mg Lume 45 mg 90 mg
<100 kg:n
painoisten 154 153 154 74 74 73
potilaiden
lukumaara
ACR20-vaste, |39 (25%) | 67(44%) | 78 (51%) | 17(23%) | 32 (43%) | 3 (@%
N (%)
Niiden potilaiden 105 105 111 54 58 57
lukumadira, joiden
BSA-% = 3¢ AN
PASI 75-vaste, | 14 (13%) | 64(61%) | 73 (66%) | 4(7%) @ 32 (56 %)
N (%)
>100 kg:n \Q
. o
painoisten 52 52 50 30 29 31
potilaiden
lukumaara N\
ACR20-vaste, | 8(15%) | 20 (38%) | 23 (46 %) 4@) 13 (45 %) | 12 (39 %)
N (%)
Niiden potilaiden 41 40 38 . 26 22 24
lukuméiri, joiden ’Q}
BSA-% > 3¢
PASI75-vaste, | 2(5%) | 19(48%) | 20 ) 0 10 (45 %) | 13 (54 %)
N (%)
@ p<0,001
b p<0,05 \
° P=NS @
d

ACR 20-, ACR 50- ja ACR 70-vaste
(tutkimuksissa PsA Study 1 ja 2) ja
Study 1 viikolla 100 ACR 20-vaste

90 mg:n annoksia kiyttdneistd p
saaneiden osuus oli 47 % 45

potilaista.

Myo6s mukautetun Ps

ustekinumabiryhmi
100. Niilla ustekln

potilaat

pais

S

Niiden potilaiden lukumaéiri, joilla BSA-% (ihottuman peitossa oleva ihoalue) oli > 3 % léhtdtilanteessa

at edelleen tai sidilyivit ennallaan viikolle 52

RV
o

100 (tutkimuksessa PsA Study 1). Tutkimuksen PsA
neiden osuus oli 57 % 45 mg:n annoksia kdyttineistd ja 64 %

igta. Tutkimuksen PsA Study 2 viikolla 52 ACR 20-vasteen

nnoksia kdyttaneistd ja 48 % 90 mg:n annoksia kéytténeisté

stekriteerin saavuttaneiden potilaiden osuus oli merkitsevésti suurempi

uih lumelddkeryhmissé viikolla 24. PsARC-vasteet sdilyivét viikoille 52 ja
oitoa saaneilla potilailla, joilla oli spondyliitti, johon liittyi perifeerinen

aikaisesti metotreksaattia vai eivét, ja ne sdilyivit viikoille 52 ja 100.
Us@a ihoitoa saaneet potilaat, joita oli aiemmin hoidettu TNF-o:n estdjilld, saavuttivat

artriitti, osoitetti ladkkeeseen verrattuna 50 ja 70 prosentin paranemista BASDAI-indeksilld
(Bath AnkylogéSpondyhtls Disease Activity Index) mitattuna viikolla 24.

Ustekinuaa@itoa saaneiden ryhmaéssé vasteet olivat samansuuruisia riippumatta siitd, saivatko

vasteen viikolla 24 kuin lumelédikettd saaneet potilaat (ACR 20-vaste viikolla 24 oli 45 mg

saarigiden ryhmaéssi 37 %, 90 mg saaneiden ryhmaissé 34 % ja lumelddkeryhméssd 15 %; p < 0,05), ja
et sdilyivit viikolle 52.

Potilailla, joilla oli 1dhtdtilanteessa entesiitti ja/tai daktyliitti, todettiin tutkimuksessa PsA Study 1
ustekinumabiryhmissé merkitsevdé paranemista entesiitti- ja daktyliittipisteissd lumelddkeryhmiin
verrattuna viikolla 24. Tutkimuksessa PsA Study 2 todettiin merkitsevéa paranemista entesiittipisteissi
ja numeerista (ei tilastollisesti merkitsevdd) paranemista daktyliittipisteissd ustekinumabia 90 mg
saaneiden ryhméssi verrattuna lumeladkettd saaneeseen ryhméén viikolla 24. Entesiittipisteet ja
daktyliittipisteet sédilyivét parempina viikoille 52 ja 100.
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Radiologinen vaste
Kummankin kédden ja jalkaterdn rakennevaurio ilmaistiin van der Heijde-Sharp -kokonaispisteiden
(vdH-S-pisteiden) muutoksena léhtdtilanteeseen verrattuna, kun pisteytysta oli muutettu
nivelpsoriaasin suhteen lisdidmaélla siihen distaaliset sorminivelet. Ennalta mairitellyssa integroidussa
analyysissé yhdistettiin tutkimuksiin PsA Study 1 ja 2 osallistuneiden 927 tutkittavan tiedot.
Ustekinumabin osoitettiin vihentdvédn rakennevaurioiden etenemisnopeutta tilastollisesti merkitgeyasti
lumehoitoon verrattuna, miké mitattiin modifioitujen vdH-S-kokonaispisteiden (pisteiden ke %
+ keskihajonta oli lumeryhméssé 0,97 + 3,85 verrattuna 45 mg:n annoksia kdyttdneiden 1uk@
0,40 £2,11 (p <0,05) ja 90 mg:n annoksia kédyttaneiden lukuihin 0,39 =2,40 (p <0,001) utoksena
1ahtotilanteesta viikkoon 24. Témaé vaikutus painottui tutkimukseen PsA Study 1. Témé& tus
i

katsottiin osoitetuksi riippumatta metotreksaatin samanaikaisesta kéytosta ja se séii}g'\ ille 52
(integroitu analyysi) ja 100 (PsA Study 1). {}
Fyysinen toimintakyky ja terveyteen liittyvd eldmdnlaatu
Ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden fyysinen toimintakyky parani merkitSevasti HAQ-DI-
indeksilld (Disability Index of the Health Assessment Questionnaire) mit viikolla 24. Myos
niiden potilaiden suhteellinen osuus, joilla HAQ-DI-indeksi parani kliir% merkityksellisesti > 0,3,
oli ustekinumabiryhmissi merkitsevasti suurempi lumelddkeryhmiin ttina. HAQ-DI-pisteiden
paraneminen ldhtdtilanteesta séilyi viikoille 52 ja 100.

*
Ustekinumabiryhmissd DLQI-pisteet paranivat merkitsevésti%

viikolla 24, mika sdilyi viikoille 52 ja 100. PsA Study 2 -ta
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigu
21

an lumelddkeryhmiin verrattuna
sessa FACIT-F-pistemaarat
aranivat ustekinumabiryhmissa
niiden potilaiden osuus, joilla todettiin
T-F-asteikolla (4 pistettd), oli
adkeryhmassd. FACIT-pisteiden

merkitsevisti lumeldédkeryhmiin verrattuna viikolla 24.
viasymyksen kliinisesti merkityksellinen paraneminejm
ustekinumabiryhmissd merkitsevasti suurempi kyin I

paraneminen sdilyi viikolle 52. \

dyKsen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
ttisen niveltulehduksen hoidossa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt
ustekinumabin kaytostd lapsuusiin idi
kaytostd pediatristen potilaiden hoi

Pediatristen potilaiden ldiskdw&m
Ustekinumabin on osoitet}u %{n dvén vahintddn 6-vuotiaiden ldisképsoriaasia sairastavien potilaiden
sairauden 16ydoksiéd ja oire&% 4 parantavan eldménlaatua.

Nuoret potilaat (12+1#%yudtiaat)

Ustekinumabin tehoa“tKittiin vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutki ssa (CADMUS) 110 idltdén 12—17-vuotiaalla pediatrisella potilaalla, jotka
sairastivat kohtalaista tai vaikeaa ldiskdpsoriaasia. Potilaat satunnaistettiin saamaan viikoilla 0 ja 4, ja
tdmén jélkeegmaina 12 viikon vilein ihon alle injektioina joko lumelddkettd (n = 37) tai suositellun
ustekinu Eﬁoksen (ks. kohta 4.2; n = 36) tai puolet suositellusta ustekinumabiannoksesta (n = 37).
Lumejl%waneet potilaat siirrettiin viikolla 12 ustekinumabihoitoon.
L 4

seen mukaan soveltuviksi katsottiin potilaat, joiden PASI-pisteet olivat > 12, lddkérin
yleisagvio taudista > 3 ja BSA oli vahintéén 10 % ja potilaalle oli mahdollista antaa systeemistd hoitoa

Wlohoitoa. Noin 60 % potilaista oli saanut aiemmin tavanomaista systeemista hoitoa tai valohoitoa.
Noin 11 % potilaista oli saanut aiemmin hoitoa biologisilla valmisteilla.

Ensisijainen paitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden tauti oli viikolla 12 ld4kérin yleisarvion
perusteella hidvinnyt (0) tai vdhéinen (1). Toissijaisia paétetapahtumia olivat PASI 75 -pisteet, PASI
90 -pisteet, lasten ihotauteihin liittyvaa elaménlaatua kuvaavien CDLQI- pisteiden (Children’s
Dermatology Life Quality Index, CDLQI) muutos ldhtétilanteesta, PedsQL- kokonaispisteiden
(Paediatric Quality of Life Inventory) muutos 14ht6tilanteesta viikolla 12. Ustekinumabihoitoa
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saaneiden tutkittavien psoriaasin todettiin viikolla 12 lieventyneen ja terveyteen liittyvén eldménlaadun
parantuneen merkittdvasti enemmén lumehoitoa saaneisiin tutkittaviin verrattuna (taulukko 7).

Hoidon tehoa seurattiin kaikilla potilailla enimmilldén 52 viikon ajan tutkimuslddkkeen ensimmaéisen
antokerran jilkeen. Niiden potilaiden osuudessa, joilla tauti oli l1d4kérin yleisarvion perusteella
havinnyt (0) tai vdhiinen (1), sekd PASI 75 -vasteen saavuttaneiden osuudessa todettiin viikolla 4
tehdylld ensimmadiselld ldhtotilanteen jélkeiselld kdynnilld ero ustekinumabia ja lumelddketta
saaneiden potilaiden vilill4, ja tdmé ero oli suurimmillaan viikkoon 12 mennessi. Ladkdrin t;g@

tekemdissé yleisarviossa, PASI-pisteissd, CDLQI-pisteissd ja PedsQL-pisteissé todettu para en
séilyi viikkoon 52 saakka (taulukko 7). Q
Taulukko 7. Yhteenveto ensisijaisista ja toissijaisista piditetapahtumista vii Qa
viikolla 52 '\
Pediatrisilla potilailla (12—17-vuotiailla) tehty psoriaasitutkimus i@ _@V[US[
Viikko 12 AN viikko 52
Lumeléddke Suositeltu Suositeltu
ustekinumabi, S ustekinumabiannos
N (%) N %\, N (%)
Satunnaistettujen potilaiden 37 Q 35
lukumé&ara 1
Liikirin yleisarvio 00
Laakarin yleisarvion 2 (5,4 %) ’@ (69,4 %)* 20 (57,1 %)
perusteella tauti hdavinnyt (0)
tai vahéinen (1) p
Laikdrin yleisarvion 1@7%), Y 17@7.2%) 13 37,1 %)
perusteella tauti hivinnyt (0) Ny
PASI )
PASI 75 -vasteen saaneita 4 (19s8 %) 29 (80,6 %)* 28 (80,0 %)
PASI 90 -vasteen saaneita \X.S 0) 22 (61,1 %)* 23 (65,7 %)
PASI 100 -vasteen saaneita AT %) 14 (38,9 %)* 13 37,1 %)
CDLQI ~
CDLQI-pisteet 0 tai 1° ,(:(j 6 (16,2 %) | 18(500%)F | 20(57,1%)
PedsQL N
Muutos lahtotilanteesta S 4 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)
Keskiarvo (keskihajo
@ p<0,001 x
> CDLQI: CDLQI on ﬂl\W ja koskeva tyokalu, jonka avulla voidaan arvioida ihotaudin vaikutusta pediatristen potilaiden
terveyteen liittyvé dgmanlaatuun. CDLQI-pisteet 0 tai 1 osoittavat, ettei ihosairaus vaikuta lapsen elaménlaatuun.
¢ p=0,002
4 PedsQL: Peds tal Scale Score on yleinen terveyteen liittyva eldménlaatumittari, joka on kehitetty lasten ja nuorten

eléiméinlaa@ittaamiseen. Viikolla 12 lumeryhmén N = 36.

¢ p=0,028

Hoi%g oli viikkoon 12 saakka kestidneen lumekontrolloidun jakson aikana yleisesti

v inen seké suositeltua annosta ettd puolet suositellusta annoksesta saaneissa ryhmissé

(su tua annosta saaneessa ryhméssa 69,4 % ja puolet suositellusta annoksesta saaneessa ryhméssa
0% tutkittavista saavutti ensisijaisen paatetapahtuman). Muiden tehon kriteerien (esim. 1ddkéarin

yleisarvion perusteella tauti hdvinnyt (0), PASI 90 -pisteet) osalta annosvasteesta oli kuitenkin nayttoa.

Teho oli viikon 12 jélkeen yleensd parempi ja sdilyi paremmin suositeltua annosta kéytettiessa

verrattuna puolta suositellusta annoksesta kdyttineeseen ryhméén, jossa havaittiin yleisemmin tehon

vihiistd heikkenemisti kunkin 12 viikon antovilin loppua kohden. Turvallisuusprofiilit olivat

suositeltua annosta ja puolta suositellusta annoksesta kéytettidessd verrannolliset.
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Lapset (6—11-vuotiaat)

Ustekinumabin tehoa tutkittiin vaiheen 3 avoimessa, yhden tutkimusryhmén monikeskustutkimuksessa
(CADMUS Jr.) 44:114 i4ltdan 6—11-vuotiaalla pediatrisella potilaalla, jotka sairastivat kohtalaista tai
vaikeaa ldiskédpsoriaasia. Potilaat saivat suositellun ustekinumabiannoksen (ks. kohta 4.2; n = 44)
injektiona ihon alle viikoilla 0 ja 4 ja sen jélkeen 12 viikon vilein.

Tutkimukseen mukaan soveltuviksi katsottiin potilaat, joiden PASI-pisteet olivat > 12, lddkérin
yleisarvio taudista > 3 ja BSA oli vahintéén 10 % ja potilaalle oli mahdollista antaa systeemista
tai valohoitoa. Noin 43 % potilaista oli saanut aiemmin tavanomaista systeemista hoitoa tai ®1toa.
Noin 5 % potilaista oli saanut aiemmin hoitoa biologisilla valmisteilla.

Ensisijainen pditetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joilla tauti oli viikolla 12 148kar
perusteella havinnyt (0) tai vahdinen (1). Toissijaisia pddtetapahtumia olivat PAS] i
90 -pisteet ja lasten ihotauteihin liittyvda eldiménlaatua kuvaavien CDLQI-pistei ﬂ ildren’s

Dermatology Life Quality Index; CDLQI) muutos l4ht6tilanteesta viikolla 12. jnumabihoitoa
saaneiden tutkittavien psoriaasin todettiin viikolla 12 lieventyneen ja terveyt tyvén
eldiménlaadun parantuneen kliinisesti merkittavisti (taulukko 8). 5

Hoidon tehoa seurattiin kaikilla potilailla enimmilldén 52 viikon ajan tub%ls adkkeen ensimmadisen
antokerran jilkeen. Niiden potilaiden osuus, joilla tauti oli lddkérin yl€isarvien perusteella viikolla 12
havinnyt (0) tai vahéinen (1), oli 77,3 %. Teho (méariteltiin 1éékﬁr@arvioksi 0 tai 1) havaittiin jo
ensimmadiselld ldhtotilanteen jalkeiselld kdynnilld viikolla 4, ja niiderMutkittavien osuus, joiden tauti
oli ladkarin yleisarvion perusteella 0 tai 1, lisddntyi Viikkoon’Wkka ja pysyi sitten suhteellisen
vakaana viikkoon 52 saakka. Léadkérin taudista tekeméissé Jleisasviossa, PASI-pisteissd ja CDLQI-
pisteissd todettu paraneminen sdilyi viikkoon 52 saakka (ta 0 8).

Taulukko 8. Yhteenveto ensisijaisista ja toissijai@ Adtetapahtumista viikolla 12 ja

viikolla 52
Pediatrisilla potilailla (61 1-vuotiaill; hty psoriaasitutkimus (CADMUS Jr.)
é;ﬁo 12 Viikko 52
Suositeltu Suositeltu ustekinumabiannos
inumabiannos
5 g N (%) N (%)

Tutkimukseen otettujen potilaide 44 41
lukumé&ara .
Liiikirin yleisarvio R
Laakérin yleisarvion petﬁxtsl@i 34 (77,3 %) 31 (75,6 %)
tauti hivinnyt (0) tai vél#ipen (1)
Laikarin yleisarvm@téeua 17 (38,6 %) 23 (56,1 %)
tauti hdvinnyt (0)
PASI R
PASI 75 -vastech saancita 37 (84,1 %) 36 (87,8 %)
PASI 90 ;@n saaneita 28 (63,6 %) 29 (70,7 %)
PASI steen saaneita 15 (34,1 %) 22 (53,7 %)
COUQN,
PéGMaita, joiden lahtotilanteen (N = 39) (N = 36)
C I-pisteet > 1

LQI-pisteet 0 tai 1 24 (61,5 %) 21 (58,3 %)

2 CDLQI: CDLQI on ihotauteja koskeva tyokalu, jonka avulla voidaan arvioida ihotaudin vaikutusta pediatristen potilaiden
terveyteen liittyvéddn eldménlaatuun. CDLQI-pisteet O tai 1 osoittavat, ettei ihosairaus vaikuta lapsen elaménlaatuun.

Crohnin tauti

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa selvitettiin kolmessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aikuispotilailla, jotka sairastivat kohtalaisesti tai
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vaikea-asteisesti aktiivista Crohnin tautia (Crohnin taudin aktiivisuutta kuvaavat CDAl-pisteet
[Crohn’s Disease Activity Index] > 220, mutta < 450). Kliiniseen kehitysohjelmaan kuului kaksi

8 viikon mittaista induktiotutkimusta (UNITI-1 ja UNITI-2), joissa valmiste annettiin laskimoon. Téta
seurasi 44 viikon mittainen satunnaistettu ylldpitohoidon lopettamista selvittanyt tutkimus
(IM-UNITTI), jossa valmiste annettiin ihon alle. Tutkimuksissa annettiin ndin ollen hoitoa 52 viikon
ajan.

Induktiotutkimuksissa oli mukana 1 409 potilasta (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640). Ku in
induktiotutkimuksen ensisijainen péaitetapahtuma oli kliinisen vasteen (joksi mééariteltiin C

pisteiden viheneminen > 100 pistettd) saaneiden tutkittavien osuus viikolla 6. Hoidon tek Q oskevia
tietoja keréttiin ja analysoitiin kummassakin tutkimuksessa viikkoon 8 saakka. Samanaikaistksi
hoidoiksi sallittiin suun kautta otettavat kortikosteroidit, immuniteettia muuntavat @mmteet,
aminosalisylaatit ja antibiootit, ja 75 % potilaista jatkoi véhintdén yhden téillaisen‘k’%1 en kayttoa.
Potilaat satunnaistettiin kummassakin tutkimuksessa saamaan viikolla 0 laskim a-annos jotakin
seuraavista: suhteutettu suositusannos noin 6 mg/kg (ks. Qoyvolma 130 mg i jokonsentraatin,
livosta varten, valmisteyhteenvedon kohta 4.2), 130 mg:n vakioannos ustekiurhabia tai lumeldéketta.

Tutkimuksessa UNITI-1 mukana olleiden potilaiden aiempi hoito TNF<esn)\estajilld oli epdonnistunut
tai potilaat eivit olleet sietdneet hoitoa. Potilaista noin 48 %:lla yksi i TNF-ou:n estédjdhoito oli
epédonnistunut, ja 52 %:1la kaksi tai kolme aiempaa TNF-o:n estdjafioitea oli epdonnistunut. Tadssa
tutkimuksessa alkuvaiheen vaste oli riittiméaton (primaari vastgen putittuminen) 29,1 %:lla potilaista,
vasteen saamisen jilkeen vaste oli hivinnyt, (sekundaarinen V. puuttuminen) 69,4 %:lla potilaista
ja TNF-a:n estédjdhoitoa ei ollut sietdnyt 36,4 % potilaista.o’@

Tutkimuksen UNITI-2 potilailla vdhintddn yksi tavanor@a hoito, mukaan lukien kortikosteroidit tai
immuniteettia muuntavat liskevalmisteet, oli epéonn@ t. Potilaat joko eivit olleet aiemmin saaneet
TNF-o:n estéjid (68,6 %) tai olivat saaneet niitd giemmfi eikd hoito ollut epdonnistunut (31,4 %).
Seka tutkimuksessa UNITI-1 ettd UNITI-2 mer 'wésti suurempi osa ustekinumabihoitoa saaneen
ryhmén potilaista oli saanut kliinisen vasteen _]< 27vuttanut remission verrattuna lumeldédkeryhmén
potilaisiin (taulukko 9). Kliininen vaste ja remissio olivat jo viikolla 3 merkittavid ustekinumabihoitoa
saaneessa ryhméssi, ja ne paranivat edell iikkoon 8 saakka. Naissé induktiotutkimuksissa teho oli
parempi ja sdilyi paremmin suhteutet sta saaneen ryhmén potilailla verrattuna 130 mg:n
annoksia saaneeseen ryhméén. Tdm4 Kksi laskimoon annettavaksi induktioannokseksi suositellaan
suhteutettua annostusta.

Taulukko 9. Kliinisen Vast&emission induktio tutkimuksissa UNITI-1 ja UNITI 2

. n UNITI-1* UNITI-2**
\' Lumelédike Suositeltu Lumeldike Suositeltu
N =247 ustekinuma N =209 ustekinuma
bi-annos bi-annos
\ N =249 N =209
Kliininen remi@@ikko 8 18 (7,3 %) | 52(20,9 %)* | 41 (19,6 %) | 84 (40,2 %)*

Kliininen vasfS00 pistettd), viikko 6 | 53 (21,5%) | 84 (33,7%)° | 60 (28,7 %) | 116 (55,5 %)’

Kliininen Ve§id (100 pistettd), viikko 8 | 50 (20,2 %) | 94 (37,8 %) | 67 (32,1 %) | 121 (57,9 %)’

70 pist ste, viikko 3 67 (27,1 %) | 101 (40,6 %)° | 66 (31,6 %) | 106 (50,7 %)*
vaste, viikko 6 75 (30,4 %) | 109 (43,8 %)° | 81 (38,8 %) | 135 (64,6 %)*
K%Tremissioksi maédritellddn CDAl-pisteet < 150; Kliiniseksi vasteeksi médritellddn CDAl-pisteiden viheneminen
dhintééin 100 pistettd tai kliininen remissio

\L
Ween vasteeksi médritellddn CDAl-pisteiden viheneminen véhintién 70 pistettad
* "TNF-o:n estdjdhoidon epdonnistuminen
** Tavanomaisen hoidon epdonnistuminen
& p<0,001
b p<0,01

Yllépitohoitoa selvittdneessé tutkimuksessa (IM-UNITI) oli mukana 388 potilasta, jotka saivat 100 pisteen
kliinisen vasteen tutkimusten UNITI-1 ja UNITI-2 ustekinumabi-induktiohoidon viikolla 8. Potilaat
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satunnaistettiin saamaan yllépitohoitona ihon alle joko 90 mg ustekinumabia 8 viikon vilein, 90 mg
ustekinumabia 12 viikon vélein tai lumeléadkettd 44 viikon ajan (suositeltu ylldpitoannostus, ks. kohta 4.2).

Kliininen remissio ja vaste olivat siilyneet viikolla 44 huomattavasti suuremmalla osalla
ustekinumabihoitoa saaneen ryhmén potilaista verrattuna lumeldikeryhmain potilaisiin (ks. taulukko 10).

Taulukko 10. Kliinisen vasteen ja remission sidilyminen tutkimuksessa IM-UNITI (viikk H
52 viikkoa induktioannoksen aloittamisen jilkeen)

90 mg 96@
Lumeliiike* ustekinumabia | us umabia
N = 131" 8 viikon viilein | 1 n vilein
‘\
N = 128" \\\ N = 129¢
Kliininen remissio 36 % 53 %" ,&1 49 %"
Kliininen vaste 44 % 59 %N, 58 %"
Kliininen vaste ilman kortikosteroidien kayttoa 30 % 41%A 43 %°
Kliininen vaste, jos: AA ’
potilas oli remissiossa ylldpitohoidon | 46 % (36/79) ONGS2/78) | 56 % (44/78)
alkaessa
potilas tullut mukaan tutkimuksesta 44 % (31/70 63 % (45/72)° 57 % (41/72)
CRD3002* R
potilas ei ollut aiemmin saanut 49 % ( @ 65 % (34/52)° 57 % (30/53)
TNFo:n estdjid
potilas tullut mukaan tutkimuksesta | 26 @61) 41% (23/56) | 39 % (22/57)
CRD3001°* o

viahintddn 100 pistetti tai kliininen remissio
*  Lumeldikeryhmén potilaat olivat saaneet vasteen uste
yllépitohoidon alkaessa.

V'S
Kliiniseksi remissioksi méériteltiin CDAl-pisteet < 150; I@(Si vasteeksi madriteltiin CDAI-pisteiden viheneminen

mabihoitoon ja heidét oli satunnaistettu lumeldékehoitoon

T Potilaat, joilla oli 100 pisteen kliininen vastéwsteKiniimabihoitoon yllépitohoidon alkaessa

¥ Potilaat, joiden tavanomainen hoito oli epN nut, mutta hoito TNFa:n estdjilla ei ollut epdonnistunut

§  Potilaat, jotka eiviit reagoineet TNF-a:n estiijaReitoon/sietineet TNF-o.:n estdjédhoitoa

2 p<0,01 @

b p<0,05 @

¢ nimellisesti merkitsevé (p < 0,05&

Tutkimuksen IM-UNITI ¥. ilaasta 29 potilaan vaste ustekinumabille ei sdilynyt, kun he saivat

vélein. Vasteen hivid st médriteltiin CDAl-pisteet > 220 pistettd ja CDAl-pisteiden

hoitoa 12 viikon Véle@ eiddn ustekinumabiannostuksensa voitiin muuttaa annettavaksi 8 viikon
suureneminen > IO&K ttd lahtotilanteesta. Naisté potilaista 41,4 % saavutti kliinisen remission
16 viikkoa annos oksen jalkeen.

‘EA induktiotutkimuksissa UNITI-1 ja UNITI-2 olleet saaneet kliinistd vastetta
uktiohoitoon viikolla 8 (476 potilasta), siirtyivét ylldpitohoitoa koskeneen
-UNITI) satunnaistamattomaan osioon ja saivat silloin 90 mg:n ustekinumabi-

Kahd vitkkoa my6hemmin 50,5 % potilaista sai kliinisen vasteen ja jatkoi ylldpitohoitoa 8 viikon
AIEMYNisti yllépitohoitoa jatkaneista potilaista valtaosalla (68,1 %) vaste sdilyi ja valtaosa saavutti

ktiohoitoon sen alussa vasteen saaneilla.

Niistd 131 potilaasta, jotka saivat vasteen ustekinumabi-induktiohoitoon ja satunnaistettiin
yllapitohoitoa koskeneen tutkimuksen alussa lumelddkeryhméin, 51 potilasta menetti sen jalkeen
vasteen ja sai 90 mg ustekinumabia ihon alle 8 viikon vélein. Valtaosalla potilaista, jotka menettivat
vasteen ja aloittivat ustekinumabihoidon uudelleen, timai tapahtui 24 viikon induktioinfuusiohoidon
aikana. Naistd 51 potilaasta 70,6 % saavutti kliinisen vasteen ja 39,2 % saavutti kliinisen remission
16 viikkoa ensimmadisen ihon alle annetun ustekinumabiannoksen jilkeen.
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Tutkimuksen IM-UNITI potilaat, jotka jatkoivat tutkimuksessa viikkoon 44 saakka, saivat jatkaa
hoitoa jatkotutkimuksessa. Jatkotutkimukseen mukaan tulleilla ja ustekinumabihoitoa saaneilla

567 potilaalla kliininen remissio ja vaste séilyivit yleensd viikkoon 252 saakka seka niilld, joiden hoito
TNF:n estdjilld epdonnistui, ettd niilld, joilla tavanomaiset hoidot epdonnistuivat.

Tassd jatkotutkimuksessa, jossa Crohnin tautia sairastavat potilaat saivat hoitoa 5 vuoteen saak i
tunnistettu uusia turvallisuutta koskevia huolenaiheita. i
Endoskopia

252 potilaalla, joilla oli 1dhtotilanteessa osatutkimukseen soveltuva endoskopialla tode udin
aktiivisuus, limakalvoa tutkittiin endoskopiassa. Ensisijainen péétetapahtuma oli S@pis‘ceiden
(Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease) muutos ldhtotilahteesta,
haavaumien esiintymistd/kokoa kuvaavat yhteispisteet viidelld ileumin ja koolonig alieella,
haavaumien peittimén limakalvon pinta-alan osuus, limakalvon pinta-alan osﬁossa muita
muutoksia, sekéd ahtaumien/striktuuroiden esiintyminen/tyyppi. SES-CD-pisfeiden muutos laskimoon
annetun induktiokerta-annoksen jalkeen oli viikolla 8 suurempi ustekinu Z%lméisséi (n=155,
keskimuutos = -2,8) kuin lumeladkeryhmaéssa (n = 97, keskimuutos = - =0,012).

Fisteleissd todettava vaste §

Niiden potilaiden osajoukossa, joilla oli ldhtétilanteessa vuotayia fistéleité (8,8 %; n = 26), 12 potilasta
15 ustekinumabihoitoa saaneesta potilaasta (80 %) saavutti f&@as‘ceen 44 viikon aikana
(fistelivasteeksi madriteltiin vuotavien fisteleiden 1ukuméﬁ% eneminen > 50 %
induktiotutkimuksen ldht6tilanteesta) verrattuna 5 potilz@ 1 lumeléddketti saaneesta (45,5 %).

Terveyteen liittyva eldmdnlaatu

Terveyteen liittyvaa eldménlaatua arvioitiin tulehdukseHisia suolistosairauksia koskevalla kyselylla
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ ja SF-36-kyselylld. Tutkimusten UNITI-1 ja
UNITI-2 viikolla 8 todettiin, ettéd ustekinumabi@vien potilaiden IBDQ-kokonaispisteet ja SF-36-
kyselyn mielenterveyttd koskevan osion yhteispiSteet (Mental Component Summary Score) seka
tutkimuksen UNITI-2 SF-36-kyselyn fyy osion yhteispisteet (Physical Component Summary
Score) olivat tilastollisesti merkitsevésti mmat ja parantuneet kliinisesti merkittavésti
lumevalmisteeseen verrattuna. Pisteia%raneminen sdilyi IM-UNITI-tutkimuksessa viikkoon

44 saakka yleensd paremmin ustekir@bihoitoa saaneilla potilailla lumelddkkeeseen verrattuna.
Terveyteen liittyvin eléiméinlaadu@aneminen sdilyi jatkotutkimuksessa yleensé viikkoon

252 saakka. &
sj

Ustekinumabin turyallgutitta ja tehoa selvitettiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidusr% ikeskustutkimuksessa aikuispotilailla, jotka sairastivat kohtalaisesti tai
vaikea-asteisesti @ista haavaista paksusuolitulehdusta (Mayo-pisteméérd 6—12; endoskopiaosa-
alueen pistem%Z ). Kliiniseen kehitysohjelmaan kuului yksi induktiotutkimus (eli UNIFI-I), jossa
valmiste anpetiin laskimoon. Hoitoa annettiin enintdédn 16 viikkoa, ja sitd seurasi 44 viikon pituinen
satunnaist t‘mﬁpitohoidon lopettamista selvittédnyt tutkimus (eli UNIFI-M), jossa valmiste annettiin
ihon glle imuksissa annettiin ndin ollen hoitoa véhintédén 52 viikon ajan.

L 4

Haavainen paksusuolitule

Tu@n UNIFI-I ja UNIFI-M esitetyt tehon tulokset perustuivat endoskopioiden keskitettyyn
tar uun.

IFI-I-tutkimuksessa oli mukana 961 potilasta. Induktiotutkimuksen ensisijainen péadtetapahtuma 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 vdhintdén yhden
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téllaisen lddkkeen kéyttdd. Tutkimuksessa mukana olleiden potilaiden aiempi tavanomainen hoito
(kortikosteroidit tai immuniteettia muuntavat lddkevalmisteet) tai hoito vahintién yhdelld biologisella
ladkevalmisteella (jokin TNF-a:n estdjd ja/tai vedolitsumabi) piti olla epdonnistunut. 49 %:1la
potilaista oli epdonnistunut tavanomainen hoito, mutta ei biologinen lddkehoito (néistd 94 % ei ollut
aiemmin saanut biologisia lddkevalmisteita). 51 %:1la potilaista oli epdonnistunut jokin biologinen
ladkehoito tai potilas ei ollut sietényt sitd. Noin 50 %:lla potilaista oli epdonnistunut vahintian yksi
aiempi TNF-a:n estdjdhoito (ndistd 48 % ei ollut saanut primaarivastetta), ja 17 %:1la oli
epdonnistunut vahintddn yksi TNF-a:n estdjahoito ja vedolitsumabihoito. /b®

UNIFI-I-tutkimuksessa merkittivisti suurempi osa ustekinumabihoitoa saaneen ryhmén 1sta oli
kliinisessd remissiossa viikolla 8 verrattuna lumeldidkeryhmaén potilaisiin (taulukko 11)8Aikédisimmalla
sovitulla tutkimuskdynnilld jo viikolla 2 ja jokaisella tutkimuskéynnilld sen jalkee uotoa
perésuolesta ei ollut tai ulostustiheys oli normalisoitunut suuremmalla osalla uste %ﬁbihoitoa
saaneista potilaista verrattuna lumelddkehoitoa saaneisiin potilaisiin. Osittaisiss O-pisteissi ja
oireenmukaisessa remissiossa havaittiin jo viikolla 2 merkittivid eroja usteki@in ja lumelddkkeen

vélilla. !

Suhteutettua annosta (6 mg/kg) saaneessa ryhmaissé teho oli valikoituj en*tetapahtumien osalta
parempi verrattuna 130 mg:n annoksia saaneeseen ryhmaéén, joten s etfua annostusta suositellaan
laskimoon annettavaksi induktioannokseksi.

*
Taulukko 11. Yhteenveto keskeisista tehon pﬁﬁtetapalltﬂ UNIFI-I-tutkimuksissa

(viikko 8) .
ﬁumelﬁﬁke Suositeltu
<> N=319 ustekinumabiannos
£
. @ N =322

Kliininen remissio* 2\ 5% 16 %°
potilailla, joilla tavanomainen hoito on (0 9 % (15/158) 19 % (29/156)°
epdonnistunut, mutta biologinen hoito ei ole
epdonnistunut -
potilailla, joilla biologinen hoito adnnistunut” 1 % (2/161) 13 % (21/166)"
potilailla, joilla sekd TNF- ettd @ sumabihoito 0 % (0/47) 10 % (6/58)°
on epdonnistunut P

Kliininen vaste® 31 % 62 %*
potilailla, joilla tavanom oito on 35 % (56/158) 67 % (104/156)°
epaonnistunut, muttaebi inen hoito ei ole
epdonnistunut o~
potilailla, joilla bi irfen hoito on epionnistunut * 27 % (44/161) 57 % (95/166)"°
potilailla, joill &, 1 NF- ettd vedolitsumabihoito 28 % (13/47) 52 % (30/58)¢
on epdonnis

Limakalvon pagardesinen’ 14 % 27 %"
potilailla, Jeilla tavanomainen hoito on 21 % (33/158) 33 % (52/156)°
epaonn t, mutta biologinen hoito ei ole
epagnhistlinut

ilathla, joilla biologinen hoito on epdonnistunut 7% (11/161) 21 % (35/166)"
Oire kainen remissio* 23 % 45 %"
etty oireenmukainen remissio ja limakalvon 8% 21 %"°
| pargheminen*
4
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Taulukossa 1 mainitun painoon perustuvan annostuksen mukainen ustekinumabiannos infuusiona.

*  Kliiniseksi remissioksi on mééritelty Mayo-pisteméara < 2 pistettd, kun minkéin yksittdisen osa-alueen pistemdéra ei
ole > 1.

Kliiniseksi vasteeksi on médritelty Mayo-pistemédéran pieneneminen > 30 % ldhtétilanteesta ja > 3 pistettd, kun joko
perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméardn vahenemé > 1 14htdtilanteesta tai perdsuoliverenvuodon osa-alueen
pistemadrd O tai 1.

¥ Jokin TNF-a:n estdjd ja/tai vedolitsumabi.

T Limakalvon paranemiseksi méériteltiin endoskopian osa-alueen Mayo-pistemaéra 0 tai 1. @

¥ Oireenmukaiseksi remissioksi on madritelty ulostustiheyden osa-alueen Mayo-pistemééra 0 tai 1 ja
perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemaéard 0. @

Yhdistetyksi oireenmukaiseksi remissioksi ja limakalvon paranemiseksi on méiritelty ulostustiheyden g @ ueen
pistemédird 0 tai 1, perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemaérd 0 ja endoskopian osa-alueen piste (i 1.

 p<0,001
b . N L .
Nimellisesti merkitseva (p < 0,001) &>\

Nimellisesti merkitseva (p < 0,05)

UNIFI-M-tutkimuksessa arvioitiin 523 potilasta, jotka saivat kliinisen vaste IFI-I-tutkimuksessa
laskimoon annettuun ustekinumabikerta-annokseen. Potilaat satunnaistet 'ﬂ%maan ihon alle
ylldpitoannoksena joko 90 mg ustekinumabia 8 viikon vélein, 90 mg ui%u abia 12 viikon vélein
tai lumeléddkettd 44 viikon ajan (ks. suositellut yllapitoannokset Qoy -1hjektionesteen, liuoksen
(injektiopullo) ja Qoyvolma-injektionesteen, liuoksen, esitiytetty &i esitidytetty kynd
valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2). N

*

Merkittavasti suurempi osa kummankin ustekinumabihoite &:n ryhmén potilaista oli kliinisessa
remissiossa viikolla 44 verrattuna lumeldidkehoitoa saane z&yhméén (ks. taulukko 12).

Taulukko 12. Yhteenveto keskeisista tehon mitt UNIFI-M-tutkimuksessa (viikko 44;
52 viikkoa induktioannoksen kiiyton=dloittamisen jéilkeen)
“Dumeliike* 90 mg 90 mg
=175 ustekinumabi | ustekinumabia
a 8 viikon 12 viikon vilein
/b vilein N=172
N\ N=176
Kliininen remissio** ~ ‘ 24 % 44 %* 38 %°

potilailla, joilla tavanomainen heftglon 31 % (27/87) | 48 % (41/85)% | 49 % (50/102)¢
epaonnistunut, mutta biolo i@loito el
ole epédonnistunut

potilailla, joilla biologir@mto on 17 % (15/88) 40 % (36/91)°¢ 23 % (16/70)¢
epdonnistunut * N
potilailla, joilla sek - etti 15 % (4/27) 33 % (7/21)° 23 % (5/22)°
vedolitsumabihgite, o1 epdonnistunut

Kliinisen vastee lX@%inen viikkoon 44 45 % 71 %*° 68 %*°

saakka® ‘%

potilailla, jeilla tavanomainen hoito on 51 % (44/87) | 78 % (66/85)¢ | 77 % (78/102)°
epaonni§timut, mutta biologinen hoito ei
ole epfionmistunut

Poti , joilla biologinen hoito on 39 % (34/88) 65 % (59/91)° 56 % (39/70)¢
_ epdopnistunut ¥
*#Peotifailla, joilla seki TNF- etti 41 % (11/27) | 67 % (14/21)° | 50 % (11/22)°
dolitsumabihoito on epdonnistunut
akalvon paraneminen’ 29 % 51 %*° 44 %"

Kliinisen remission sdilyminen 38 % (17/45) 58 % (22/38) 65 % (26/40)°¢
viikkoon 44 saakka®
Kliininen remissio ilman 23 % 42 %* 38 %°
kortikosteroidihoitoa®
Pysyvi remissio’ 35% 57%°¢ 48 %1
Oireenmukainen remissio* 45 % 68 %° 62 %1
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Yhdistetty oireenmukainen remissio ja 28 % 48 %° 41 %"
limakalvon paraneminen*

*  Laskimoon annettuun ustekinumabiin saadun vasteen jélkeen.
** Kliiniseksi remissioksi on mééritelty Mayo-pisteméara < 2 pistettd, kun mink&in yksittdisen osa-alueen pistemédéra ei
ole > 1.

¥ Kliiniseksi vasteeksi on médritelty Mayo-pisteméadran viheneminen > 30 % léhtotilanteesta ja > 3 pistettd seké joko
perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemédrdn viahenemé > 1 1htotilanteesta tai perdsuoliverenvuodon osa-alueen
pistemadrd O tai 1.

¥ Jokin TNF-a:n estdji ja/tai vedolitsumabi. @

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

£ .

Kliinisen remission sdilymiseksi viikkoon 44 saakka maéritellddn kliinisessd remissiossa olevien potilai @ liinisen

remission sdilyminen ldhtétilanteesta viikkoon 44.

€ Kliiniseksi remissioksi ilman kortikosteroidihoitoa mariteltiin viikolla 44 kliinisessd remissio @otilaat, jotka
eivit kéyttaneet kortikosteroideja. ’s\

Pysyviksi remissioksi médriteltiin osittainen Mayo-remissio > 80 %:ssa kaikista viikkoa 44% istd kiynneistd ja

osittainen Mayo-remissio viimeiselld kdynnilld (viikko 44).

Oireenmukaiseksi remissioksi on médritelty ulostustiheyden osa-alueen Mayo-pistemadga Oytai 1 ja
ul \1

Ly

perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméadra 0.
Yhdistetyksi oireenmukaiseksi remissioksi ja limakalvon paranemiseksi on mééritela ostustiheyden osa-alueen

pistemédrd 0 tai 1, perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemééré 0 ja endoskopi ueen pistemadrd 0 tai 1.
¥ p<0,001
b <005
Z Nimellisesti merkitseva (p < 0,001) R/

Nimellisesti merkitseva (p < 0,05) .

¢ Eitilastollisesti merkitsevd ’@

Ustekinumabin hyodyllinen vaikutus kliiniseen vastees makalvon paranemiseen ja kliiniseen
remissioon havaittiin induktio- ja yllapitohoidossa se@a ilailla, joilla tavanomainen hoito oli
epdonnistunut, mutta biologinen hoito ei ollut epdonnistunut, etté potilailla, joilla vahintéén yksi
aiempi hoito TNF-a:n estijilla oli epdonnistun aan lukien potilaat, jotka eivit saaneet
primaarivastetta hoitoon TNF-a:n estéjilld. Indukti®hoidossa havaittiin hyodyllinen vaikutus myds
potilailla, joilla véhintdin yksi aiempi hoitg TNF-a:n estijilld ja vedolitsumabihoito oli epdonnistunut.
Potilaiden lukumaiar tdssd osajoukossa o itenkin liian pieni, jotta hoidon hyodysta ylldpitohoidon
aikana voitaisiin tassi potilasryhméiss&{ varmoja paitelmii.

Viikolla 16 vasteen ustekinumabi-j, ohoitoon saaneet

Ustekinumabihoitoa saaneet potiladt,Jjoilla ei ollut vastetta UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8, saivat
90 mg ustekinumabia ihon allg™iikolla 8 (36 % potilaista). Naistd potilaista 9 % niistd, jotka
satunnaistettiin alkuvaihegs maan suositeltua induktioannosta, saavutti kliinisen remission ja

58 % sai kliinisen vastee N la 16.

Potilaat, joilla ei ol t&ﬁ vastetta ustekinumabi-induktiohoitoon UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8,
mutta oli vaste vii 6 (157 potilasta), siirtyivit UNIFI-M-tutkimuksen satunnaistamattomaan
osioon ja jatkoi oa ylldpitoannostuksella 8 viikon vélein. Valtaosalla niista potilaista (62 %)
vaste sdilyi, ja&/o saavutti remission viikolla 44.

Jatkotugki ﬁ

UNIFJ%uksessa viikkoon 44 saakka mukana olleet potilaat soveltuivat jatkamaan hoitoa

jaﬂ.(o@nuksessa. Niilla 400 potilaalla, jotka tulivat jatkotutkimukseen mukaan ja saivat siind

usteKi abihoitoa 12 viikon tai 8 viikon vélein, oireet pysyivét remissiossa yleensé viikkoon 200

saakled, jos tavanomainen hoito (mutta ei biologinen hoito) oli epdonnistunut ja jos biologinen hoito
i\ #pdonnistunut, 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 kdyttdmailld tdyttd Mayo-pisteytystd, 74,2 %:1la

(69 tutkittavalla 93:sta) limakalvojen paraneminen oli sdilynyt ja 68,3 %:lla (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’a@ja se
havaittiin UNIFI-I-tutkimuksessa jo viikolla 8. UNIFI-M-tutkimuksen viikolla 44 endos1sen
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 Q

Histologista paranemista (méériteltiin neutrofiilien infiltraatioksi <5 %:iin k@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 tdméan 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 yhdi 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
merkittdvésti useammalla potilaalla, joiden limaKalvo oli histologis-endoskooppisesti parantunut,
ustekinumabia 12 viikon vélein (39 %) 'a@on vilein (46 %) saaneissa ryhmissa
lumelédidkeryhméén (24 %) Verrattuna\\

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu @
Terveyteen liittyvaa eldaménlaatu ioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia koskevalla IBDQ
(Inflammatory Bowel Disease¥QueStionnaire) -kyselyllad sekd SF-36-kyselylld ja EuroQoL-5D (EQ-

5D) -mittarilla. . %

Ustekinumabihoitoa sa e\potilailla todettiin UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8 merkittévésti
suurempaa ja kliinige rkitsevdd paranemista IBDQ-kokonaispisteméérissd, EQ-5D-mittarilla ja
EQ-5D-mittarin V eikolla sekd SF-36-kyselyn mielialaosion yhteenvetopistemaarissa (Mental
Component Su Score) ja SF-36-kyselyn fyysisen osion yhteenvetopistemédrédsséa (Physical
Component S ary Score) lumelddkehoitoon verrattuna. Tdllainen paraneminen séilyi UNIFI-M-
tutkimuksesgagustckinumabia saaneilla potilailla viikkoon 44 saakka. IBDQ-kokonaispistemaarilld ja
SF-36-ky #'mitattu terveyteen liittyvan eldménlaadun paraneminen séilyi jatkotutkimuksessa
yleeng@mon 200 saakka.

L 4

Ty @kokonaisheikkenemisen huomattavampana vahenemisend arvioitu tyon tuottavuus parani ja
W H-kyselylld arvioitu aktiivisuuden viheneminen korjautui ustekinumabia saaneilla potilailla
egKittdvisti enemman kuin lumeldékehoitoa saaneilla potilailla.

Sairaalahoito ja haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvit leikkaukset

Niiden tutkittavien osuus, joilla oli haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvid 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 ryhmaissa 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 lumeldikeryhmaén tutkittaviin (5,7 %, 10/175). Haavaiseen paksusuolitulehdukseen
liittyvid leikkauksia tehtiin viikkoon 44 saakka lukumééréisesti harvemmille ustekinumabiryhmé
tutkittaville (0,6 %, 2/348) lumelddkeryhmén tutkittaviin verrattuna (1,7 %, 3/175).

Immunogeenisuus Q

Ustekinumabihoidon aikana saattaa kehittyé vasta-aineita ustekinumabille. Téllais v@ﬁineet
ovat useimmiten neutraloivia. Ustekinumabivasta-aineiden muodostumisen myot vaittu
ustekinumabin puhdistuman suurenemista ja tehon heikkenemistd. Crohnin taut@aavaista
paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla ei kuitenkaan ole havaittu tehon emista.
Ustekinumabivasta-aineiden esiintymisen ja injektiokohdan reaktioiden esii yden vélilld ei ole

havaittu selvdd korrelaatiota. :
Pediatriset potilaat
Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle,toimittaa tutkimustulokset

ustekinumabin kédytostd Crohnin taudin tai haavaisen paksusd ehduksen hoidossa kaikissa
pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéiyté}i'ﬁ 1atristen potilaiden hoidossa).

Lapsuusidn Crohnin tauti q

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa 48 pediatrisell@ alla, joiden paino oli vahintddn 40 kg,
selvitettiin vaiheen 3 monikeskustutkimuksen (NIT vilianalyysissa. Tutkimuksessa oli mukana
pediatrisia potilaita, joilla oli kohtalaisesti tai vaiKea-asteisesti aktiivinen Crohnin tauti (méériteltiin
lapsuusién Crohnin taudin aktiivisuutta kuvaaviks)pyPCDAI-pisteiksi [Paediatric Crohn’s Disease
Activity Index] > 30), 52 hoitoviikon ajan (8 viikKkoa induktiohoitoa ja 44 viikkoa ylldpitohoitoa).
Tutkimukseen mukaan otetuilla potilailla @ei ollut riittdvaa vastetta Crohnin tautiin aiemmin
annettuun biologiseen hoitoon tai mu anomaiseen hoitoon tai he eivét olleet sieténeet niité.
Tutkimukseen kuului avoin induktio Kuoin 6 mg/kg kerta-annoksella ustekinumabia laskimoon
(ks. kohta 4.2), minka jélkeen annet@atunnaistettuna, kaksoissokkoutettuna ihon alle annettavana
yllépitohoitona 90 mg ustekinum@j oko 8 viikon vélein tai 12 viikon vélein.

Tehoa koskevat tulokset .
Tutkimuksen ensisijainen
PCDAI-pisteiksi < 10),

joka on verrannollige
ustekinumabitutki l\unq
Kliininen Vast%/alttiin jo niin varhain kuin viikolla 3. Niiden potilaiden osuus, joilla oli kliininen

adriteltiin PCDAI-pisteiden pienenemiseksi > 12,5 pistettd 14htotilanteesta ja

vaste ViikOlQ,
PCDAI-kle spisteiksi enintddn 30), oli 93,8 % (45/48).

L 4
Taulucb@ 1
*
L 4

Ta@ko 13. Yhteenveto toissijaisista piitetapahtumista ylléipitohoitoviikkoon 44 saakka

"%pahtuma oli kliininen remissio induktiohoidon viikolla 8 (mé&ériteltiin
n potilaiden osuus, joilla todettiin kliininen remissio, oli 52,1 % (25/48),
suuden kanssa, joka havaittiin aikuisilla tehdyissa vaiheen 3

3 esitetddn toissijaisten padtetapahtumien analyysit ylldpitohoitoviikkoon 44 saakka.

~V 90 mg 90 mg Potilaiden
ustekinumabia ustekinumabia | kokonaislukumiira
8 viikon viilein 12 viikon vilein N =48
N=23 N=25
Kliininen remissio " 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
Kliininen remissio ilman 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
kortikosteroideja *
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Kliininen remissio potilailla, joilla 64,3 % (9/14) 54,5 % (6/11) 60,0 % (15/25)
oli kliininen remissio
induktiohoidon viikolla 8 *

Kliininen vaste | 52,2 % (12/23) | 60,0 % (15/25) 56,3 % (27/48)

Endoskooppinen vaste * 22,7 % (5/22) 28,0 % (7/25) 25,5 % (12/47)
*  Kliiniseksi remissioksi on mééritelty PCDAI-pisteet < 10 pistett.

% Remissioksi ilman kortikosteroideja on méiritelty PCDAI-pisteet < 10 pistettd ja ei kortikosteroideja vahintaé
90 péivéddn ennen viikkoa M-44.

Kliiniseksi vasteeksi on méadritelty PCDAI-pisteiden pieneneminen > 12,5 pistetté 1dhtdtilanteesta ja PCDA@
kokonaispisteet enintddn 30.
Endoskooppiseksi vasteeksi on médritelty SES-CD-pisteiden pieneneminen > 50 % tai SES-CD-pi% otilailla,

joiden lahtotilanteen SES-CD-pisteet olivat > 3.
N

Antotiheyden muuttaminen

Potilaille, jotka siirtyivét ylldpitohoito-ohjelmaan ja joiden vaste PCDAI-piste rusteella havisi,
soveltui annoksen muuttaminen. Potilaat joko siirtyivét 12 viikon vilein an vasta hoidosta
8 viikon vélein annettavaan hoitoon tai jatkoivat 8 viikon vélein annettav. itoa (lumemuutos).

Kahdella potilaalla annosten antovilid lyhennettiin. Naisté potilaista 100 %:11a%2/2) todettiin kliininen
remissio 8 viikkoa annosmuutoksen jilkeen.

Induktiohoito-ohjelman ja kummankin ylldpitohoito-ohjelman turvallisuusprofiili vahintédn 40 kg:n
painoisilla pediatrisilla potilailla oli verrannollinen aikuisilla nin tautia sairastavilla potilailla

varmistetun turvallisuusprofiilin kanssa (ks. kohta 4.8). &
(Y

Seerumin ja ulosteiden tulehdusmerkkiaineet

Yllapitohoitoviikolla 44 C-reaktiivisen proteiinin (C itfoisuuden keskimdérdinen muutos
lahtotilanteesta oli -11,17 mg/1 (24,159) ja ulosteen tektiinipitoisuuden keskiméaardinen muutos
lahtotilanteesta oli -538,2 mg/kg (1271,33). *\

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu @

IMPACT-III-kyselyn kokonaispisteet ja kaikki osa-alueet (suolisto-oireet, visymykseen liittyvit
systeemiset oireet ja hyvinvointi) osoitti nnin kliinisesti merkittdvaa kohentumista 52 viikon
jélkeen. \

5.2 Farmakokinetiikka @

Imeytyminen é}Q
*

Ajan mediaani seerumin upitoisuuden saavuttamiseen (tmax) 0li 8,5 vuorokautta, kun terveiden
koehenkildiden ihon a nettiin 90 mg:n kerta-annos. Psoriaasipotilaiden ihon alle annetun joko

45 mg:n tai 90 mg:K1 -annoksen jilkeen ustekinumabin tme-arvojen mediaani oli vastaava terveilld
koehenkiloilla haw in arvoihin verrattuna.

Ustekinumabi oluuttisen biologisen hydtyosuuden arvioitiin olevan psoriaasipotilaille ihon alle
annetun ker@noksen jalkeen 57,2 %.

Jakas n

*
Té alisen vaiheen (Vz) jakaantumistilavuuden mediaani oli psoriaasipotilaille laskimoon annetun

ertarannoksen jdlkeen 57-83 ml/kg.

Biotransformaatio

Ustekinumabin metaboliareittid ei tunneta tarkkaan.

Eliminaatio
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Systeemisen puhdistuman (CL) mediaani oli psoriaasipotilaille laskimoon annetun kerta-annoksen
jélkeen 1,99-2,34 ml/vrk/kg. Ustekinumabin puoliintumisajan (ti2) mediaani oli psoriaasia,
nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla noin 3 viikkoa,
ja se vaihteli eri psoriaasi- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa 15 vuorokaudesta 32 vuorokauteen.
Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd ndenndinen puhdistuma (CL/F) oli psoriaasipotilailla
0,465 1/vrk ja ndenndinen jakaantumistilavuus (V/F) oli 15,7 1. Sukupuoli ei vaikuttanut ustekinumabin
ndenndiseen puhdistumaan. Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti ustekinumabin puhdi an
olevan yleensd suurempi, jos potilaan testitulos ustekinumabin vasta-aineille on positiivinen, w

Systeeminen altistus (Cmax ja AUC) ustekinumabille suureni psoriaasipotilailla suux?}a suhteessa

annokseen laskimoon annettujen 0,09-4,5 mg/kg kerta-annosten jélkeen tai ihon 3 nettujen
24-240 mg:n kerta-annosten jalkeen. (/

Kerta-annos versus toistetut annokset SQ

Lineaarisuus

Ustekinumabin pitoisuus seerumissa aikaan ndhden oli yleensa ennustemxfa ithon alle annetun kerta-
annoksen tai toistettujen annosten jilkeen. Psoriaasipotilailla seeru kaan tilan
ustekinumabipitoisuus saavutettiin viikkoon 28 mennessi hoidon alyssa viikoilla 0 ja 4 ja sen jilkeen
aina 12 viikon vélein ihon alle annettujen annosten jilkeen. Vakaan tilan pienimman pitoisuuden
mediaani oli 0,21-0,26 mikrog/ml (45 mg) ja 0,47-0,49 mik; (90 mg). Seerumin
ustekinumabipitoisuudessa ei tapahtunut ajan mittaan havﬁ@ kumuloitumista, kun valmistetta

annettiin ihon alle 12 viikon vélein. Q

Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sair ille potilaille annettiin laskimoon annetun
annoksen ~6 mg/kg jalkeen viikosta 8 lahtien 90smg:n Vlldpitoannos ustekinumabia ihon alle kerran 8
tai 12 viikossa. Vakaan tilan ustekinumabipitoi Naavutettiin toisen yllapitoannoksen alkuun
mennessd. Crohnin tautia sairastavilla potilaill@aan tilan pienimmén pitoisuuden mediaani oli

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

12 viikon vilein). Haavaista paksusuolitu sta sairastavilla potilailla vakaan tilan pienimmén
pitoisuuden mediaani oli 2,69-3,09 mg ustekinumabia 8 viikon vilein) ja 0,92—-1,19 pg/ml
(90 mg ustekinumabia 12 viikon vélgiy). Kerran 8 viikossa annettujen 90 mg:n ustekinumabiannosten
vakaan tilan pienimpien ustekinu itoisuuksien yhteydessa kliininen remissio saavutettiin

useammin verrattuna vakaan tilagnygighimpiin pitoisuuksiin kerran 12 viikossa annettujen 90 mg:n
annosten jilkeen. {/

L 4
Painon vaikutus farmakokin®tii€kaan

N
Psoriaasipotilaista jen tietojen populaatiofarmakokineettisessd analyysissd painon havaittiin
olevan merkittévi s%bkmumabin puhdistumaan vaikuttava korreloiva tekijd. Kun potilaan paino oli
yli 100 kg, nden %puhdistuman mediaani oli noin 55 % suurempi enintddn 100 kg:n painoisiin

potilaisiin ve a. Kun potilaan paino oli yli 100 kg, ndennéisen jakaantumistilavuuden mediaani
oli noin 37 % Buurempi enintddn 100 kg:n painoisiin potilaisiin verrattuna. Painavammilla (yli
100 kg:n painedsilla) potilailla seerumin pienimmaén ustekinumabipitoisuuden mediaani oli 90 mg:n

(egiﬂ gny 00 kg:n painoisten) arvoihin. Samanlaisia tuloksia saatiin vahvistavassa
poyb@ ofarmakokineettisessd analyysissa, jossa kéytettiin nivelpsoriaasipotilaista saatuja tietoja.

wﬁhevden muutokset

Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavia potilaita koskevien havaintotietojen ja
populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella satunnaistetuilla tutkittavilla, joilla vaste hoitoon
hévisi, oli ajan mittaan pienempi ustekinumabipitoisuus seerumissa kuin tutkittavilla, joilla vaste ei
hévinnyt. Crohnin tautia sairastavilla potilailla muutokseen annoksesta 90 mg 12 viikon vélein
annokseen 90 mg 8 viikon vélein liittyi suurentunut ustekinumabin jiddnnospitoisuus seerumissa seké
sithen liittyva lisdantynyt teho. Populaatiofarmakokineettiseen malliin perustuvat simulaatiot haavaista

annoks:'a neessa ryhmaéssé verrattavissa 45 mg:n annoksia saaneen kevyemman potilasryhmén
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paksusuolitulehdusta sairastavista potilaista osoittivat, ettd annoksen 90 mg antovélin muuttaminen
12 viikosta 8 viikkoon oletettavasti suurentaisi vakaan tilan ustekinumabin jaidnndspitoisuuden
kolminkertaiseksi. Lisdksi haavaista paksusuolitulehdusta sairastavia potilaita koskevien kliinisten
tutkimustietojen perusteella jddnndspitoisuuksien seké kliinisen remission ja limakalvon paranemisen
vililla todettiin positiivinen altistus-vastesuhde.

Erityisryhmét @
Munuaisten tai maksan toimintah&iriditd sairastavista potilaista ei ole farmakokineettisia tiel@
l1akkailla potilailla ei ole tehty erityisia tutkimuksia.

Ustekinumabin farmakokinetiikka oli yleensé vastaavaa aasialaisilla ja ei- aamalam@aama ja
haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla.

Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla eroihi@ekinumabin
puhdistumassa vaikuttivat potilaan paino, seerumin albumiinipitoisuus, suk i ja vasta-aineet
ustekinumabille, mutta paino oli pddasiallinen jakautumistilavuuteen vai korreloiva tekija.
Crohnin tautia sairastavilla potilailla puhdistumaan vaikuttivat liséksi CA&tiivinen proteiini, TNF-a-
estdjdhoidon epdonnistuminen ja rotu (aasialainen tai muu kuin aasia n)? Néiden korreloivien
tekijoiden vaikutus kunkin farmakokineettisen parametrin tyypillis¢en®arvoon tai viitearvoon oli

£20 %, joten ndmi korreloivat tekijit eivit edellytd annoksen muuttathista. Immuniteettia muuntavien
ladkeaineiden samanaikainen kaytto ei vaikuttanut merklttav%‘cekmumablaltlstukseen

Populaatiofarmakokineettisessé analyysissi ei havaittu vi @upakoinnin tai alkoholin vaikutuksista
ustekinumabin farmakokinetiikkaan.

Ustekinumabin biologinen hy6tyosuus oli rulsklilla ta 1taytetylla kynilld annettuna
vertailukelpoinen.

[14ltdan 6-17-vuotiaiden pediatristen psoriaasip@aiden seerumin ustekinumabipitoisuudet olivat
painoon perustuvia suositusannoksia kay sd yleensé verrannolliset niiden pitoisuuksien kanssa,
jotka todettiin aikuisten annoksia kéy \ aikuisilla psoriaasipotilailla. Puolta painoon perustuvasta
suositusannoksesta kayttdneilld 12— lx 1ailla pediatrisilla psoriaasipotilailla (CADMUS) seerumin
ustekinumabipitoisuudet olivat yleen@wnemmat kuin aikuisilla.

Vakaan tilan pitoisuudet vahiitadn 40 kg:n painoisten Crohnin tautia sairastavien pediatristen
potilaiden seerumissa ollvat nnolliset Crohnin tautia sairastavien aikuisten vastaavien

pitoisuuksien kanssa. \

CYP450-entsyymien

IL-12:n tai [L-23 @kutusta CYP450-entsyymien sditelyyn tutkittiin in vitro -tutkimuksessa ihmisen
maksasoluilla, ja‘siina todettiin, ettd IL-12 ja/tai IL-23 eivét pitoisuuksina 10 ng/ml muuttaneet
ihmisen CY -entsyymien aktiivisuutta (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 tai 3A4; ks. Kohta 4.5).

Avoin %en 1 yhteisvaikutustutkimus CNTO1275CRD1003 tehtiin aktiivista Crohnin tautia

saira&@a potilailla (n = 18) ja siind arvioitiin ustekinumabin vaikutusta

Sy P450 -entsyymien aktiivisuuteen induktioannoksen ja yllépitoannoksen jélkeen. Crohnin
tautig sairastavilla potilailla ei havaittu kliinisesti merkittdvid muutoksia altistuksessa seuraaville

Wlle, kun niitd kéytettiin samanaikaisesti hyviksyttyjen suositeltujen ustekinumabiannosten kanssa:
koteiini (CYP1A2:n substraatti), varfariini (CYP2C9:n substraatti), omepratsoli (CYP2C19:n
substraatti), dekstrometorfaani (CYP2D6:n substraatti) tai midatsolaami (CYP3A:n substraatti) (ks.
kohta 4.5).
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5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, kehitys- ja lisddntymistoksisuutta, farmakologista
turvallisuutta koskevat arviot mukaan lukien, koskevien tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen
vaaraan (esim. Elintoksisuuteen) ihmisille. Cynomolgus-apinoilla tehdyissé kehitys- ja
lisddntymistoksisuutta 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 hedelmaillisyyteen ei havaittu.

Eldinkokeissa kdytetyt annokset olivat enintddn noin 45 kertaa suurempia kuin psoriaasi 1;6
annettavaksi tarkoitettu suurin vastaava annos ja ne saivat apinoiden seerumissa aikaan
huippupitoisuuden, joka oli yli 100-kertainen ihmisilla havaittuun pitoisuuteen néih&

L 4

Ustekinumabilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia, koska ei ole kﬁytettﬁ@sianmukaisia
tutkimusmalleja vasta-aineelle, johon ei liity ristireaktioita jyrsijoiden IL—IZ/Z@—proteiinin kanssa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT A

6.1 Apuaineet
*
L-histidiini ’@
L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti N
Polysorbaatti 80 (E433) @
Sakkaroosi Q
Injektionesteisiin kdytettivi vesi @

L 4
6.2  Yhteensopimattomuudet N

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, t;a ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika @

Qoyvolma 45 mg iniektionest@
\'daan sdilyttad alkuperdispakkauksessa huoneenlimmaossé (enintddn
30 °C) yhden enintéé aivan pituisen jakson ajan. Herkka valolle. Kirjaa ulkopakkaukseen
varattuun kohtaan xgl n pdivamadrd, jolloin injektiopullo otetaan ensimmaistd kertaa jadkaapista,
sekd valmisteen amispaivamadrd. Havittimispaivimaira ei saa olla ladkepakkaukseen painettua
alkuperdisté viinigista kayttopaivimaardd myohaisempi ajankohta. Huoneenlimmossé (enintidén
30 °C) siilytetsya Injektiopulloa ei saa enéa laittaa takaisin jadkaappiin. Jos huoneenldammassi
sdilytettyé il@iopulloa ei kdytetd 15 péivén kuluessa tai alkuperdiseen viimeiseen
kéytt@%éréén mennessé (sen mukaan, kumpi néistd on aikaisempi ajankohta), hévité
inje

.0
Qo ma 45 mg injektioneste, livos, esitiytetty ruisku

2 vuotta

L 4

Yksittdisiéd injektiopull

o

4 vuotta

Qoyvolma 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

4 vuotta
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Yksittéisid esitdytettyjd ruiskuja voidaan séilyttdd huoneenldmmossa (enintéédn 25 °C)
alkuperdispakkauksessa, suojassa valolta, yhden enintddn 31 péivin pituisen jakson ajan. Kirjaa
ulkopakkaukseen varattuun kohtaan muistiin paivamaéri, jolloin esitdytetty ruisku otetaan
ensimmadistd kertaa jddkaapista. Milloin tahansa ennen tdmén 31 piivdn huoneenlammossi
sdilyttimisen jakson péaéttymistd valmiste voidaan palauttaa jadkaappiin kerran ja sdilyttda sielld
alkuperdiseen viimeiseen kayttopdivaan asti. Jos huoneenlammdssa sdilytettya ruiskua ei kaytetd

31 paivian kuluessa tai alkuperdiseen viimeiseen kdyttopaivamadrdan mennessa (sen mukaan, kympi
ndistd on aikaisempi ajankohta), hivita ruisku.

6.4 Siilytys ’O
\\’Q

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaétya.
L 4

Pida injektiopullo tai esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Yksittéisié esitdytettyjd ruiskuja voidaan tarvittaessa séilyttié huoneenlémmés@één 25°C)ja

injektiopulloja voidaan tarvittaessa séilyttdd huoneenldmmossé (enintéén 30 °C ohta 6.3).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) :A

Qoyvolma 45 mg injektioneste, liuos @
0,5 ml livosta 3 ml:n tyypin I lasia olevassa injektiopullossa, joka onSuljettu pdallystetylld
butyylikumitulpalla. ’@
L 4
L 4

Qoyvolma 45 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

0,5 ml livosta 1 ml:n tyypin I lasia olevassa ruiskuss on kiinted ihonalainen ruostumatonta
terdstd oleva neula ja styreeni-butadieenikumistg val ttu joustava neulan suojus. Ruiskussa on
neulansuojalaite, joka automaattisesti suojaa neul&mnosten antamisen jalkeen.

Qoyvolma 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty Tuisku

1 ml livosta 1 ml:n tyypin I lasia olev ussa, jossa on kiinted ihonalainen ruostumatonta terésté
oleva neula ja styreeni-butadieeniku XValmistettu joustava neulan suojus. Ruiskussa on
neulansuojalaite, joka automaattises@)j aa neulaa annosten antamisen jilkeen.

Qoyvolma-pakkauksessa on yRsL injektiopullo tai yksi esitdytetty ruisku.
6.6 Erityiset varotoim’e&%ttﬁmiselle ja muut Kisittelyohjeet
Qoyvolma-injektiopulion

tarkistettava silmama#ga
havaittavissa. Li

1 esitdytetyn ruiskun siséltdméa liuosta ei saa ravistaa. Liuos on
esti ennen sen antamista ihon alle, ettei siind ole hiukkasia tai varimuutoksia
kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, véritdn tai vaaleankeltainen, ja se saattaa
sisdltdd jonkin veyran ldpikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia. Téllainen ei ole epétavallista
proteiinipitaisissa liuoksissa. Ladkevalmistetta ei saa kéyttda, jos liuos on virjaytynytti tai sameaa
tai siind o ttavissa vierasaineita. Ennen antoa Qoyvolma-injektionesteen annetaan lammeta
huongemMdmptiseksi (noin puoli tuntia). Tarkat kdyttoohjeet on kerrottu pakkausselosteessa.

L 4

Qo &ei sisdlld sdilytysainetta. Siksi injektiopulloon ja ruiskuun kdyttamatta jadvaa
lﬁmmistetta ei saa kiyttdd. Qoyvolma toimitetaan steriilissa kerta-annoksen sisdltdvassi
igjektiopullossa tai kerta-annoksen sisiltidvéssi esitdytetyssa ruiskussa. Ruiskua neulaa ja
injektiopulloa ei saa koskaan kéyttéd uudelleen. Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jite on havitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kerta-annoksen siséltivéa injektiopulloa kdytettdessi suositellaan kdyttdméén 1 ml:n ruiskua ja 27 Gin
13 mm:n (%% tuuman) neulaa.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T) @

Qoyvolma 45 mg injektioneste, liuos §

*
EU/1/25/1925/004 %

Qoyvolma 45 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

EU/1/25/1925/001 :A

Qoyvolma 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku @

EU/1/25/1925/002 .

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAA ISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 02. kesdkuuta

N\

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAI:@

*

Lisédtietoa tdstd ladkevalmisteesta on Euro@léﬁkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu. \
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vT’eihén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Qoyvolma 45 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
Qoyvolma 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT .

2
N
N

Qovyvolma 45 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni K/

Yksi esitdytetty kynd siséltdd 45 mg ustekinumabia 0,5 ml:ssa injektionestegQ

Qoyvolma 90 mg injektioneste, livos, esitdytetty kynd

Yksi esitdytetty kynd siséltdd 90 mg ustekinumabia 1 ml:ssa injekti@té.

*
Ustekinumabi on monoklonaalinen ihmisen interleukiini (IL)’!? IgGlk-vasta-aine, joka on tuotettu
yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasd sa.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan Q

Qoyvolma siséltdd 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) tai 0,02 m%S mg/0,5 ml) polysorbaatti 80:td (E433) per
annosyksikko, miké vastaa 0,04 mg:aa/ml. ®\

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

\\’b

3. LAAKEMUOTO Q/

Qoyvolma 45 mg injektioneste, Ji@esitévtetw kyni

Injektioneste, liuos. .\%

Qoyvolma 90 mg inje este, livos, esitdytetty kynd

Injektioneste, liuoib\\

Kirkas tai hiema,&paalinhohtoinen, varitdn tai vaaleankeltainen liuos, ja sen pH on 5,7 + 0,2.
Liuoksen

osmol% 275 — 355 mmol/kg.
L 4
L 4

<

4 IINISET TIEDOT

\V Kiiyttoaiheet

Léiskéipsoriaasi

Qoyvolma on tarkoitettu kohtalaisen tai vaikean ldisképsoriaasin hoitoon aikuisille, jotka eivit ole
saaneet vastetta muihin systeemisiin hoitoihin, mukaan lukien siklosporiini-, metotreksaatti- tai
PUVA-hoito (psoraleeni-ultravioletti-A), tai joille nimé hoidot ovat vasta-aiheisia, tai jotka eivit ole
sietdneet tdllaisia hoitoja (ks. kohta 5.1).
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Nivelpsoriaasi

Qoyvolma on tarkoitettu yksin tai yhdessd metotreksaatin kanssa aktiivisen nivelpsoriaasin hoitoon
aikuisille, jotka eivit ole saaneet riittivéaa vastetta aikaissmpaan hoitoon ei-biologisilla sairauden
kulkua muuttavilla reumaldikkeilla (ks. kohta 5.1).

Crohnin tauti @

Qoyvolma on tarkoitettu kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivisen Crohnin taudin hoit 11:<uisille,
jotka eivét ole saaneet riittdvad vastetta muihin tavanomaisiin hoitoihin tai TNF-a:n estéjiitygoilla

vaste on hdvinnyt tai jotka eivét ole sietineet tillaista hoitoa. \
. \

Qoyvolma on tarkoitettu kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivisen haavais ksusuolitulehduksen
hoitoon aikuisille, jotka eivét ole saaneet riittdvad vastetta muihin tavanos in hoitoihin tai johonkin

Haavainen paksusuolitulehdus

biologiseen lddkevalmisteeseen, joilla vaste on hdvinnyt tai jotka eivit ietaneet téllaista hoitoa.

4.2  Annostus ja antotapa @

<*
Qoyvolma on tarkoitettu kaytettdviksi sen kiyttoaiheiden m!.ﬂ@n sairauksien diagnosointiin ja
hoitoon perehtyneiden lddkérien ohjauksessa ja seurannass%

Annostus Q

Léisképsoriaasi .

Qoyvolma-annostukseksi suositellaan aloitusa@ena 45 mg ihon alle, minké jilkeen annetaan
45 mg annos 4 viikon kuluttua ja sen jalkeen aind 12 viikon vélein.

Jos potilaalla ei todeta vastetta Viimei@iikon hoidon jéilkeen, hoidon lopettamista on harkittava.

Potilaat, joiden paino on > 100 kg

Jos potilaan paino on yli 100 kg, &léigusannos on 90 mg ihon alle, mink4 jdlkeen annetaan 90 mg
annos 4 viikon kuluttua ja sen§@lké€n aina 12 viikon vélein. My0s 45 mg:n annoksen osoitettiin
olevan tehokas ndille potilaiejiutta 90 mg:n annoksen teho oli parempi (ks. kohta 5.1, taulukko 3).

N

Qoyvolma-annosgiNsE suositellaan aloitusannoksena 45 mg ihon alle, minka jdlkeen annetaan 45 mg

Nivelpsoriaasi

annos 4 viikon k ja sen jélkeen aina 12 viikon vélein. Vaihtoehtoisesti potilaille, joiden paino on
yli 100 kg, VO% ayttdd 90 mg:n annosta.
Jos potilajl todeta vastetta viimeistdén 28 viikon hoidon jélkeen, hoidon lopettamista on harkittava.

S-vuotiaat)

L 4
]éikkﬁ%
A;’?& tos ei ole tarpeen iikk4illi potilailla (ks. kohta 4.4).

Waisten tai maksan vajaatoiminta
Ustekinumabia ei ole tutkittu nailla potilasryhmilld. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikdisten lasten psoriaasin hoidossa ja alle

18 vuoden ikéisten lasten nivelpsoriaasin hoidossa ei ole vield varmistettu. Esitdytettyd kyndi ei ole
tutkittu pediatrisilla potilailla eiki siti suositella pediatristen potilaiden kayttoon. Ks. esitdytettyjen
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ruiskujen valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2 annostus ja antotapa véhintdén 6-vuotiaille pediatrisille
psoriaasipotilaille.

Crohnin tauti ja haavainen paksusuolitulehdus

Hoito-ohjelman ensimméiinen Qoyvolma-annos annetaan laskimoon. Laskimoon annettavan hoidon
annostus, ks. Qoyvolma 130 mg infuusiokonsentraatin, liuosta varten, valmisteyhteenvedon ko%l

Ensimmaéinen ihon alle annettava 90 mg:n Qoyvolma-annos pitdd antaa 8 viikkoa laskimoo tun
annoksen jdlkeen. Tdmén jilkeen antovéliksi suositellaan 12 viikkoa.

Jos potilaalla ei ole todettu riittdvéd vastetta 8 viikon kuluttua ensimméisen ihon a&n un
annoksen jélkeen, potilaalle voidaan tdna ajankohtana antaa toinen ihon alle anne \ nos (ks.

kohta 5.1). XU

Jos potilaan vaste hdvida 12 viikon vilein annettavan hoidon yhteydessé, potilastsaattaa hyotya
antovilin lyhentamisestd 8 viikkoon (ks. kohta 5.1, kohta 5.2).
n&

Potilaan hoitoa voidaan timén jidlkeen jatkaa kliinisen arvion peruste malla annos 8 viikon tai
12 viikon vilein (ks. kohta 5.1).

*
Hoidon lopettamista pitda harkita, jos siitd ei todeta hyotya 16@n kuluttua laskimoon annetun
induktioannoksen jilkeen tai 16 viikon kuluttua 8 viikon in‘afinettavaan ylldpitohoitoon
siirtymisen jélkeen.

Immuniteettia muuntavien lddkevalmisteiden ja/tai k teroidien kiyttdd voidaan jatkaa
Qoyvolma-hoidon aikana. Jos potilas on saanut vaste oyvolma-hoitoon, kortikosteroidiannosta
voidaan pienentéd tai hoito voidaan lopettaa norrNin hoitokdytdnnon mukaan.

Jos Crohnin taudin tai haavaisen paksusuolituleh%ﬂsen hoito keskeytetddn, hoidon jatkaminen ihon
alle 8 viikon vilein annettavana hoitona allista ja tehokasta.

Ldkkddt (= 65-vuotiaat) @\\

Annosmuutos ei ole tarpeen iakkaill lailla (ks. kohta 4.4).

Munuaisten tai maksan vajaa iita
Ustekinumabia ei ole tutki.t‘u@ a potilasryhmilld. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat \
Ustekinumabin turyalligutitta ja tehoa alle 40 kg:n painoisten pediatristen potilaiden Crohnin taudin tai
alle 18 vuoden ikaist sten haavaisen paksusuolitulehduksen hoidossa ei ole vield varmistettu.
t@. Esitaytettyd kynéa ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla eik sitd suositella
tisille potilaille. Annostus ja antotapa véhintddn 40 kg:n painoisille Crohnin tautia

Tietoja ei ole sa.
kéytettédvaksi Qe&'
sairastaville@a risille potilaille, ks. infuusiokonsentraatin, liuosta varten, ja esitdytetyn ruiskun

valmistey!t edon kohta 4.2.
L 4
Ant

<
L 4
Qoyglma 45 mg ja 90 mg esitdytetyt kynét on tarkoitettu vain ihon alle annettaviin injektioihin. Jos
ollista, pistoskohdaksi ei tule valita ihoaluetta, jossa on psoriaasia.

Kun potilas on saanut asianmukaisen opastuksen ihon alle pistimisen tekniikasta, hén voi itse tai hanti
hoitava henkil6 voi pistdd Qoyvolma-injektion, jos 144kéri arvioi sen tarkoituksenmukaiseksi. Ladkérin
tulee kuitenkin huolehtia potilaan asianmukaisesta seurannasta. Potilasta tai hinti hoitavaa henkilda
on neuvottava pistimadn méaritty Qoyvolma-injektionestemaira pakkausselosteen ohjeiden
mukaisesti. Tarkemmat ohjeet valmisteen antoon on esitetty pakkausselosteessa.
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Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja lisdtiedot késittelyyn liittyvistd
varotoimista.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kliinisesti merkittdva aktiivinen infektio (esim. aktiivinen tuberkuloosi, ks. kohta 4.4). @
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet ,b
Jaljitettavyys 0
Biologisten lidkevalmisteiden jaljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisté ¥mi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti. @

Infektiot :Q
Ustekinumabi saattaa lisété infektiovaaraa ja aktivoida latentteja infekt%u elleen. Kliinisissa

tutkimuksissa seki psoriaasipotilailla valmisteen markkinoille tulon j n tehdyssd havainnoivassa
tutkimuksessa ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on havaittu ‘& bakteeri-, sieni- ja
virusinfektioita (ks. kohta 4.8). .

*
Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu oppo%@a infektioita, mukaan lukien
tuberkuloosin reaktivaatiota, muita opportunistisia bakteeri-itifektioita (mukaan lukien epétyypillinen
mykobakteeri-infektio, listeriameningiitti, legionellake\%kuume ja nokardioosi), opportunistisia
sieni-infektioita, opportunistisia virusinfektioita (mu kien herpes simplex 2 -viruksen
aiheuttama aivotulehdus) ja loisinfektioita (mukaan Itké€n okulaarinen toksoplasmoosi).

Qoyvolma-hoidossa on noudatettava VarovaiSL@J os harkitaan sen antamista kroonista infektiota
sairastaville tai toistuvia infektioita aiemmin sairastaneille potilaille (ks. kohta 4.3).

Potilailta on tutkittava tuberkuloosi-infe N hdollisuus ennen Qoyvolma-hoidon aloittamista.
Qoyvolma-hoitoa ei saa antaa, jos poti XOn aktiivinen tuberkuloosi (ks. kohta 4.3). Latentin
tuberkuloosi-infektion hoito on aloite@ennen Qoyvolma-valmisteen antamista. Tuberkuloosihoidon
antamista on harkittava ennen Qo a-hoidon aloittamista, jos potilaalla on aiemmin ollut latentti tai
aktiivinen tuberkuloosi, jonka riiftdvastd hoidosta ei voida varmistua. Qoyvolma-hoitoa saavien potilaiden
tilaa on seurattava tarkoin 1.10i ikana ja sen jalkeen aktiivisen tuberkuloosin merkkien ja oireiden
havaitsemiseksi. \

Potilasta on neuvo&h eutumaan lddkdrinhoitoon, jos hinelle ilmaantuu infektioon viittaavia

merkkejé tai oireit otilaalle kehittyy vakava infektio, hénen tilaansa on seurattava tarkoin eika
Qoyvolma-hoito %ntaa ennen kuin infektio on hoidettu.

Pahanlaatuiwm aimet

Immtm&*yessiiviset ladkeaineet, kuten ustekinumabi, saattavat suurentaa pahanlaatuisten
kas iskid. Osalle ustekinumabihoitoa kliinisissd tutkimuksissa saaneista potilaista seka
P V'a%)tilaille, jotka olivat mukana valmisteen markkinoille tulon jidlkeen tehdyssd havainnoivassa
tut sessa, kehittyi ihon ja muita kuin ihon pahanlaatuisia kasvaimia (ks. kohta 4.8).

laatuisten kasvainten riski saattaa olla tavanomaista suurempi psoriaasipotilailla, jotka ovat
saaneet sairautensa aikana hoitoa muilla biologisilla ladkkeilla.

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
Qoyvolma-hoidon antamista télle potilasryhméille.
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Kaikkia potilaita, mutta erityisesti yli 60-vuotiaita potilaita, potilaita, jotka ovat aiemmin saaneet
PUVA-hoitoa, seki potilaita, jotka ovat saaneet pitkdkestoista immuunisalpaajahoitoa, on seurattava
ihosydvian ilmaantumisen havaitsemiseksi (ks. kohta 4.8).

Systeemiset ja hengitysteiden yliherkkyysreaktiot

lopettamisen jlkeen, on raportoitu markkinoille tulon jilkeen. Anafylaksiaa ja angioedeemaa(o]
esiintynyt. Jos potilaalle ilmaantuu anafylaktinen tai muu vakava yliherkkyysreaktio, asi ainen
hoito on aloitettava ja Qoyvolma-valmisteen antaminen on lopetettava (ks. kohta 4.8) 0

Systeemiset
Vakavia yliherkkyysreaktioita, jotka joissakin tapauksissa ovat ilmaantuneet useita paivid ho:’i@

Hengitystiet ’\
Allergista alveoliittia, eosinofiilista pneumoniaa ja ei-infektiivisté organisoituva@moniaa on
raportoitu ustekinumabin kadytdssd myyntiluvan saamisen jilkeen. Kliinisié oi%) ivat mm. yska,
hengenahdistus ja interstitiaaliset infiltraatit, jotka ilmaantuivat 1-3 annokseh jdbtkeen. Vakavia
seurauksia ovat olleet hengityksen vajaatoiminta ja sairaalahoidon pitkitt AI Oireiden on
raportoitu lieventyneen ustekinumabin kdyton lopettamisen jélkeen ja jeisSakin tapauksissa
kortikosteroidien annon jélkeen. Jos infektio on suljettu pois ja diag i, varmistuu, lopeta
ustekinumabihoito ja aloita tarkoituksenmukainen hoito (ks. kohta@
*
*

Sydén- ja verisuonitapahtumat @
L 4

L 4

Myyntiluvan saamisen jélkeen tehdysséd havainnoivassa t @ksessa ustekinumabille altistuneilla
psoriaasipotilailla on havaittu sydén- ja verisuonitapahtdmidy mukaan lukien sydéninfarkteja ja
aivohavereita. Sydin- ja verisuonitautien riskitekijat 4 tutkia sddnnollisin véliajoin Qoyvolma-

hoidon aikana. .

Rokotukset Q\

Eldvid viruksia tai elédvid bakteereja siséltﬁrokotteiden (esim. BCG-rokotteen (Bacillus
Calmette-Guérin)) antamista Qoyvol & n aikana suositellaan vélttimaén. Erityisid tutkimuksia
ei ole tehty potilailla, jotka ovat éiske&aaneet eldvid viruksia tai eldvid bakteereja sisdltdvia
rokotteita. Tietoja eldvien rokotteid@itykselléi saaduista sekundaarisista infektioista

ustekinumabihoitoa saavilla potil ei ole. Qoyvolma-hoito on keskeytettdvé vahintdén 15 viikon
ajaksi viimeisen annoksen antafnis¢h jalkeen ennen eldvid viruksia tai eldvid bakteereja sisdltdvien
rokotteiden antamista, ja Qo a-hoitoa voidaan jatkaa aikaisintaan 2 viikon kuluttua rokotuksen
jélkeen. Ladkettd madradvam]adkarin on tarkistettava kyseisen rokotteen valmisteyhteenvedosta

rokotuksen jilkeiseen s

Eldvid taudinaiheui\ia' séltdvien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imevdisille, jotka

ikaiseen immunosuppressiolddkehoitoon liittyvit lisdtiedot ja ohjeet.

ovat kohdussa alt et ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuukauteen syntymin jilkeen tai
kunnes imevéise\seerumissa ei endd ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).
Jos eldvéa tamdinaiheuttajaa siséltdvan rokotteen antamisesta on yksittdiselle imevéiselle selvaa
kliinistd hyot§ad sitéd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekip%épitoisuuksia.

L 4

Qo &-hoitoa saaville potilaille voidaan antaa inaktivoituja taudinaiheuttajia siséltdvia tai elavid
taudinaiheuttajia sisdltiméattomii rokotteita.

Mkestoinen ustekinumabihoito ei vaimenna humoraalista immuunivastetta
pneumokokkipolysakkaridi- tai tetanusrokotteille (ks. kohta 5.1).

Samanaikainen immunosuppressiivinen hoito

Psoriaasitutkimuksissa ei ole arvioitu ustekinumabihoidon tehoa ja turvallisuutta yhdistelména
immunosuppressiivisten 1ddkkeiden, mukaan lukien biologiset lddkkeet, tai valohoidon kanssa.
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Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen anto ei niyttanyt vaikuttavan
ustekinumabihoidon tehoon tai turvallisuuteen. Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta
koskeneissa tutkimuksissa immunosuppressiivisten lddkkeiden tai kortikosteroidien samanaikainen
kayttod ei ndyttanyt vaikuttavan ustekinumabihoidon turvallisuuteen tai tehoon. Varovaisuutta on
noudatettava, kun harkitaan muiden immunosuppressiivisten ladkkeiden ja Qoyvolma-hoidon
samanaikaista kayttod tai kun Qoyvolma-hoitoon siirrytddn muiden immunosuppressiivisten

biologisten ladkkeiden kdyton jalkeen (ks. kohta 4.5). @
Immunoterapia @
Ustekinumabihoitoa ei ole arvioitu potilailla, jotka ovat saaneet allergian siedétyshoito edetd,
vaikuttaako ustekinumabi allergian sieddtyshoitoon. \

.

Vakavat ithosairaudet Q

Psoriaasipotilailla on raportoitu ustekinumabihoidon jdlkeen eksfoliatiivista Qﬁittia (ks. kohta 4.8).

Laiskapsoriaasia sairastaville potilaille saattaa kehittyd osana sairauden 1 lista kulkua

erytroderminen psoriaasi, jonka oireet eivit valttimatta ole kliinisesti e tavissa eksfoliatiivisesta

dermatiitista. Ladkéarin pitdd osana potilaan psoriaasin seurantaa ta@a etytrodermisen psoriaasin
a_

tai eksfoliatiivisen dermatiitin oireita. Jos oireita ilmaantuu, tarkoitikSenmukainen hoito on
aloitettava. Jos lddkkeestd aiheutuvaa reaktiota epéilldén, Qoyyolma-hoito pitdé lopettaa.
*

Lupuksen kaltaiset reaktiot .’q?

Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu lu%n kaltaisia reaktioita, mukaan lukien
kutaanista lupus erythematosusta ja lupuksen kaltaist@ htymaéa. Jos potilaalle ilmaantuu leesioita,
etenkin auringolle altistuneilla ihoalueilla, tai jog niihimittyy nivelkipua, potilaan on hakeuduttava
viipymattéd ladkarinhoitoon. Jos lupuksen kaltaine&eaktio varmistuu, ustekinumabihoito pitdé lopettaa
ja asianmukainen hoito piti4 aloittaa.

Erityisryhmiit \@
likkddt (= 65-vuotiaat) @

Vihintddn 65-vuotiailla ustekinuma aneilla potilailla ei havaittu hyviksyttyja kdyttoaiheita

koskeneissa kliinisissé tutkimuk okonaiseroja valmisteen tehossa ja turvallisuudessa nuorempiin
potilaisiin ndhden. Vahintdin 68-viiotiaiden potilaiden vahaisen lukumiirin vuoksi ei kuitenkaan ollut
mahdollista maarittaa, eroaa 1dén vasteensa nuoremmista potilaista. Koska idkkailld henkil6illa
esiintyy yleensd enemmén ioita, idkkédiden potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Polysorbaatti 80

Qoyvolma sisélt"@‘l mg (90 mg/1,0 ml) tai 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polysorbaatti 80:td (E433) per
annosyksikkééa vastaa 0,04 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

45 Yh @lkutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
<
Elavig aiheuttajia sisdltdvid rokotteita ei saa antaa Qoyvolma-hoidon aikana.

L 4
Ele@audinaiheuttaj ia sisdltdvien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imevdisille, jotka
ohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuukauteen syntymén jéalkeen tai
kunnes imevéisen seerumissa ei endd ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).
Jos elévid taudinaiheuttajaa siséltédvén rokotteen antamisesta on yksittéiselle imevéiselle selvdd
kliinistd hyotyd, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Vaiheen 3 tutkimusten populaatiofarmakokineettisissa analyyseissé selvitettiin psoriaasipotilaiden
yleisimmin kdyttdmien samanaikaisten 14ékitysten (esim. parasetamolin, ibuprofeenin,

65



asetyylisalisyylihapon, metformiinin, atorvastatiinin, levotyroksiinin) vaikutusta ustekinumabin
farmakokinetiikkaan. Néiden ladkkeiden samanaikaisen kiyton yhteydessé ei havaittu viitteitd
yhteisvaikutuksista. Timén analyysin perustana kaytettiin sitd, ettd vahintdén 100 potilasta (yli 5 %
tutkitusta potilasjoukosta) sai kyseistd samanaikaista laékitystd vahintdén 90 % tutkimuksen ajasta.
Metotreksaatin, tulehduskipulddkkeiden, 6-merkaptopuriinin, atsatiopriinin ja suun kautta otettavien
kortikosteroidien samanaikainen anto nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista
paksusuolitulehdusta sairastaville potilaille tai nivelpsoriaasia tai Crohnin tautia sairastavien popilaiden
aiempi altistus tuumorinekroositekija-alfan (TNF-a:n) estdjille tai haavaista paksusuolituleh %
sairastavien potilaiden aiempi altistus biologisille lddkevalmisteille (eli TNF-a:n estgjille ja,
vedolitsumabille) ei vaikuttanut ustekinumabin farmakokinetiikkaan.

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

Psoriaasitutkimuksissa ei ole arvioitu ustekinumabihoidon tehoa ja turvallis thdistelm’e‘mé
immunosuppressiivisten lddkkeiden, mukaan lukien biologiset lddkkeet, &hoidon kanssa.
Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen anto ei niyt vaikuttavan
ustekinumabihoidon tehoon tai turvallisuuteen. Crohnin tautia ja haaya ksusuolitulehdusta
koskeneissa tutkimuksissa immunosuppressiivisten lddkkeiden tai Kortikosteroidien samanaikainen
kaytto ei ndyttinyt vaikuttavan ustekinumabihoidon turvallisupteen tai tehoon (ks. kohta 4.4).

*
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys o @

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdya tel@sta ehkiisyd hoidon aikana ja vahintdan
15 viikkoa hoidon pééttymisen jalkeen. \

Prospektiivisesti kerityt tiedot kohtal N{ kumadréstd ustekinumabivalmisteelle altistuneita
i \m aan lukien yli 450:std ensimmadisen raskauskolmanneksen

raskauksia, joiden lopputulos tiedeta
aikana altistuneesta raskaudesta, eiv@mta vastasyntyneilld olevan lisddntynyttd vakavien
a

synnynndisten epéimuodostumien@i..'

Raskaus

Eldinkokeiden perusteella ei aatu tietoa suorista tai epésuorista haitallisista vaikutuksista
raskauteen, alkion/sikion tykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Saatavissa oleva kliinmien“%kokemus on kuitenkin vihdistid. Qoyvolma-valmisteen kédyttod on
varotoimenpiteend a vilttad raskaana oleville naisille.

Ustekinumabi Jépdisce istukan. Sitd on havaittu ustekinumabihoitoa raskauden aikana saaneille
naispotilaillgzsyntyneiden imeviisten seerumissa. Tamén kliinistd merkitysté ei tiedetd, mutta
kohdussa s%lumabille altistuneilla imevéisilld voi syntymén jélkeen olla suurentunut infektioriski.

<
Elavig naiheuttajia sisdltdvien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imevdisille, jotka
o¥ ussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuukauteen syntymén jéilkeen tai
kunfies imevéisen seerumissa ei endé ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

s glavaad taudinaiheuttajaa sisdltdvin rokotteen antamisesta on yksittiiselle imeviiselle selvaa
kliinistd hyotyé, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Imetys

Kirjallisuudessa julkaistut suppeat tiedot viittaavat siihen, ettd ihmisella erittyy hyvin pienié
ustekinumabiméirid rintamaitoon. Ei tiedetd, imeytyyko nielty ustekinumabi systeemisesti. Koska
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ustekinumabista saattaa aiheutua haittavaikutuksia imetettéville lapselle, paétds imetyksen
lopettamisesta hoidon ajaksi ja 15 viikoksi hoidon jélkeen tai Qoyvolma-hoidon lopettamisesta on
tehtdvd ottamalla huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja Qoyvolma-hoidon hyddyt didille.

Hedelméllisyys

Ustekinumabin vaikutusta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tutkittu (ks. kohta 5.3). @
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn @
Qoyvolma-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéiyttékyky%Q

. N *
4.8 Haittavaikutukset K>\

Turvallisuustietojen vhteenveto Q

Ustekinumabihoitoon liittyvien aikuisilla tehtyjen kliinisten psoriaasia, n riaasia, Crohnin tautia
ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden tutkimusten kontrolloidn'%aksoilla yleisimpié
haittavaikutuksia (> 5 %:lla) olivat nenén ja nielun tulehdus ja pééns: iden katsottiin olevan
useimmiten lievid eivitkd ne edellyttdneet tutkimusladkehoidon kegkeWstamista. Vakavin
ustekinumabihoitoa koskeva raportoitu haittavaikutus on vakaya ylih&rkkyysreaktio, anafylaksia
mukaan lukien (ks. kohta 4.4). Psoriaasia, nivelpsoriaasia, C tautia ja haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavien potilaiden kokonaisturvaﬂ%%oﬁili oli samankaltainen.

Haittavaikutustaulukko Q

Seuraavassa esitetyt turvallisuustiedot perustuvat 6 79-@ikuispotilaan (joista 4 135 sairasti psoriaasia
ja/tai nivelpsoriaasia, 1 749 sairasti Crohnin tautidya 826 sairasti haavaista paksusuolitulehdusta)
altistukseen ustekinumabille 14 vaiheen II ja V@n III tutkimuksessa. Tiedoissa on mukana
psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla
tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloit ja kontrolloimattomien jaksojen aikainen vahintdan

6 kuukauden (4 577 potilasta) tai vihintad uoden (3 648 potilasta)

ustekinumabialtistus. 2 194 psoriaasi XO nin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavaa
potilasta altistui valmisteelle Vﬁhint@ vuoden ajan, kun taas 1 148 psoriaasia tai Crohnin tautia
sairastavaa potilasta altistui Valrn@le véhintédén viiden vuoden ajan.

Taulukossa 1 esitetdédn lugttﬁig uisilla tehdyissa kliinisissd psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin
tautia ja haavaista paksusulituiChdusta koskeneissa tutkimuksissa esiintyneistd sekd markkinoille
tulon jilkeen raportoiduistazaittavaikutuksista. Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmén ja
esiintymistiheyden adh seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(=1/100, < 1/10), Qe!&) arvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1 @0), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukg%l)< esitetty kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulul&- Luettelo haittavaikutuksista

E}iﬁ%telmﬁ Esiintymistiheys: haittavaikutus
L 4
« Infektiot Yleiset: ylahengitystieinfektiot, nenén ja nielun tulehdus, sinuiitti Melko

harvinaiset: selluliitti, hammasinfektiot, vyoruusu (herpes zoster),
alahengitystieinfektiot, virusperdinen ylahengitystieinfektio,
ulkosynnyttimien ja eméttimen sieni-infektio
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Elinjirjestelmi Esiintymistiheys: haittavaikutus

Immuunijérjestelméa Melko harvinaiset: yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien ihottuma,
urtikaria)
Harvinaiset: vakavat yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien anafylaksia,
angioedeema) m

Psyykkiset héiriot Melko harvinaiset: masennus

Hermosto Yleiset: huimaus, pdénsirky Melko harvinaiset: kasvo @Q

Hengityselimet, rintakehd | Yleiset: suunielun kipu

ja vilikarsina Melko harvinaiset: nenin tukkoisuus

Harvinaiset: allerginen alveoliitti, eosmoﬁﬂme@umoma Hyvin
harvinaiset: organisoituva pneumonia*

Ruoansulatuselimisto Yleiset: ripuli, pahoinvointi, oksentelu ﬂ
@

Iho ja ihonalainen kudos Yleiset: kutina

Melko harvinaiset: mérkéirakkuwn psoriaasi, ihon kesiminen, akne
Harvinaiset: eksfoliatiivineprde 1itti, yliherkkyysverisuonitulehdus
Hyvin harvinaiset: rakkulainef pefnfigoidi, kutaaninen lupus erythematosus

Luusto, lihakset ja Yleiset: selkédkipu, liha§Sarky, nivelkipu
sidekudos Hyvin harvinaiset: lup n kaltainen oireyhtyma
Yleisoireet ja antopaikassa | Yleiset: visym istoskohdan punoitus, pistoskohdan kipu Melko
todettavat haitat harvinaiset: pistoskohdan reaktiot (kuten verenvuoto,
verenp % kovettuma, turvotus ja kutina), voimattomuus

* Ks. kohta 4.4 Systeemiset ja heng1tyste1<®herkkyysreaktiot

Valikoitujen haittavaikutusten ku

. v
Infektiot . %
N

Psoriaasia, nivelpsoriaasia, €rohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla
tehdyissd lumelédék: rolloiduissa tutkimuksissa infektioiden tai vakavien infektioiden yleisyys oli
samankaltainen us mabihoitoa saaneilla ja lumelddkehoitoa saaneilla potilailla. Ndiden kliinisten
tutkimusten lumgla ontrolloidun jakson aikana infektioiden yleisyys oli ustekinumabihoitoa
saaneilla 1,36 ja lumelddkehoitoa saaneilla 1,34 potilasvuotta kohden. Vakavien infektioiden
esiintyvyys 03 potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa

(30 vakavda ‘fmfcktiota seurantajakson 930 potilasvuoden aikana) ja 0,03 lumeldédkehoitoa saaneilla
potilgill%'(rakavaa infektiota seurantajakson 434 potilasvuoden aikana) (ks. kohta 4.4).

K4 psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden

tutkiaatisten kontrolloitujen ja kontrolloimattomien jaksojen aikana 6 710 potilaan saama hoito

a 15 227 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
haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa). Infektioiden yleisyys oli 0,85 potilasvuotta
kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa ja vakavien infektioiden yleisyys oli
0,02 potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa (289 vakavaa
infektiota seurantajakson 15 227 potilasvuoden aikana). Raportoituja vakavia infektioita olivat
keuhkokuume, perdaukon paise, selluliitti, divertikuliitti, gastroenteriitti ja virusinfektiot.
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Kliinisissd tutkimuksissa potilaille, joilla oli latentti tuberkuloosi ja jotka saivat samanaikaisesti
isoniatsidihoitoa, ei kehittynyt tuberkuloosia.

Pahanlaatuiset kasvaimet

Kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden
tutkimusten lumelddkekontrolloitujen jaksojen aikana pahanlaatuisten kasvainten esiintyvyys, ci
melanooma ihosyopéd lukuun ottamatta, oli ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurant mn
aikana 0,11 sataa potilasvuotta kohden (yksi potilas seurantajakson 929 potilasvuoden aikar@
verrattuna 0,23:een lumelddkehoitoa saaneilla (yksi potilas seurantajakson 434 potilasvug @ aikana).
Ei-melanooma ihosydvén esiintyvyys oli 0,43 sataa potilasvuotta kohden ustekinumabihQite?
saaneiden potilaiden seurannassa (nelji potilasta seurantajakson 929 potilasvuoderd\é verrattuna

0,46:een lumelddkehoitoa saaneilla (kaksi potilasta seurantajakson 433 potilasvuo’dﬂ ikana).

Kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolih@\sta koskeneiden
tutkimusten kontrolloitujen ja kontrolloimattomien jaksojen aikana 6 710 pofilaan saama hoito
vastaa 15 205 potilasvuoden ustekinumabialtistusta, ja seuranta-ajan medi li 1,2 vuotta

(1,7 vuotta psoriaasitutkimuksissa, 0,6 vuotta Crohnin tautia koskeneis%imuksissa ja

2,3 vuotta haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa anlaatuisia kasvaimia, ei-
melanooma ihosyopéa lukuun ottamatta, raportoitiin 76 potilaalla, @ranta—aika oli

15 205 potilasvuotta (ilmaantuvuus 0,50 sataa potilasvuotta kghden uStekinumabihoitoa saaneiden
potilaiden seurannassa). Pahanlaatuisten kasvainten ilmaan stekinumabihoitoa saaneilla
potilailla oli verrattavissa viestdssd keskiméadrin odotetta\am aan ilmaantuvuuteen (vakioitu
ilmaantuvuuden suhdeluku = 0,94 [95 %:n luottamusvili; 0,43§'1,18], korjattu i4n, sukupuolen ja
rodun mukaan). Yleisimmin ilmaantuneita pahanlaatuis@vaimia, ei-melanooma ihosyopéé
lukuun ottamatta, olivat eturauhassyopd, melanoomagkblotektaalisyopa ja rintasyopé. Ei-
melanooma ihosydvén esiintyvyys oli ustekinumabihOo#éa saaneiden potilaiden seurantajakson
aikana 0,46 sataa potilasvuotta kohden (69 potilasta seurantajakson 15 165 potilasvuoden aikana).
Tyvi- ja okasolusyovén esiintyvyyden suhde (@n verrannollinen koko véestdssd odotettavissa
olevaan suhteeseen (ks. kohta 4.4).

Yliherkkyysreaktiot \\®

Ustekinumabilla tehtyjen kliinisten asi- ja nivelpsoriaasitutkimusten kontrolloitujen jaksojen
aikana ihottumaa ja nokkosihottufndajon kumpaakin havaittu alle 1 %:lla potilaista (ks. kohta 4.4).

X

Epéillyista haittavaikutuks’is dinoittaminen

N

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista ahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon attilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteesséd V luetel nsallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Ylian®u§

KliinigiSsg imuksissa on annettu kerta-annoksina enintddn 6 mg/kg laskimoon eikd annosta
rajoi oksisuutta havaittu. Yliannostuksen yhteydessa suositellaan potilaan tilan seurantaa
ha tusten oireiden ja merkkien havaitsemiseksi, ja asianmukainen oireenmukainen hoito
on%ettava heti.

Y2

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, interleukiinin estdjat. ATC-koodi: LO4ACOS.
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Qoyvolma on ns. biosimilaari lddkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: https://www.ema.europa.eu.

Vaikutusmekanismi

Ustekinumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG1k-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 estémé!ig'@w ai

sitoutumasta IL-12R [ 1-reseptoriproteiiniin, jota esiintyy immuunisolujen pinnalla. Ustekin iei

voi sitoutua IL-12:een tai IL-23:een, joka on jo sitoutunut solun pinnalla olevaan IL-12

reseptoriin. Siksi ustekinumabi ei todennikoisesti lisdd IL12- ja/tai IL23-reseptoria iln& en
imeerisia

solujen komplementti- tai vasta-ainevalitteistd sytotoksisuutta. IL-12 ja IL-23 oantiS‘u
sytokiinejd, joita aktivoidut antigeenid sisdltavit solut, kuten makrofagit ja dendri ﬂ& t, erittavit, ja
molemmat sytokiinit osallistuvat immuunijérjestelmén toimintaan. IL-12 stimul nnollisia
tappajasoluja (NK-soluja) ja edistdd CD4+ T-solujen differentiaatiota auttaj a@lu tyypin 1 (Thl) -
fenotyypiksi, ja IL-23 indusoi auttaja-T-solu tyyppi 17 (Th17) -vilitteistd aktivaatiota. IL 12:n ja IL
23 poikkeava sditely liittyy kuitenkin immuunivilitteisiin sairauksiin, soriaasiin,
nivelpsoriaasiin, Crohnin tautiin ja haavaiseen paksusuolitulehdukseen&

Sitoutumalla IL-12:n ja IL-23:n yhteiseen p40-alayksikkdon ustekimqumabi voi saada aikaan kliiniset
vaikutukset psoriaasissa, nivelpsoriaasissa, Crohnin taudissa ja haavartsessa paksusuolitulehduksessa

katkaisemalla Th1- ja Th17-sytokiinireittien aktiivisuuden,’j Oi keskeinen merkitys ndiden

sairauksien patologiassa. 0@

Crohnin tautia sairastavilla potilailla ustekinumabihoito¥@hensi induktiovaiheessa
tulehdusmerkkiaineita, kuten C-reaktiivista proteiini@ ) ja ulosteen kalprotektiinia. Téllainen
vaikutus sdilyi koko ylldpitovaiheen ajan. CRP:ti arvi6itiin jatkotutkimuksen aikana, ja
yllépitovaiheessa havaitut vahenemét sdilyivit a viikkoon 252 saakka.

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla ustekinumabihoito vdhensi induktiovaiheessa
tulehdusmerkkiaineita, kuten CRP:té jau n kalprotektiinia. Téllainen vaikutus séilyi koko
yllépitovaiheen ajan ja j atkotutkimuks% oon 200 saakka.

Immunisaatio @

Psoriasis Study 2 (PHOENIX%%muksen pitkdkestoisessa jatkotutkimuksessa ustekinumabihoitoa
vihintdén 3,5 vuoden ajan s illa aikuispotilailla esiintyi samankaltaisia vasta-ainevasteita seki
pneumokokkipolysakkari M tetanusrokotteille kuin psoriaasipotilaiden verrokkiryhmaélld, joka ei
saanut systeemistd hoi tiden aikuispotilaiden osuudet olivat samankaltaiset, joille kehittyi
pneumokokilta ja tetafiukselta suojaava vasta-ainepitoisuus, ja vasta-ainetitterit olivat samankaltaiset
sekd ustekinurnabix;:

saaneilla ettd verrokkipotilailla.
Kliininen teho,, s

Léiiskéipso(i@( aikuiset)

L 4
Uste?@abin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa

lumpelidiekontrolloidussa tutkimuksessa 1 996 potilaalla, joilla oli kohtalainen tai vaikea
laiskdpsoriaasi ja joille harkittiin valohoitoa tai systeemisté hoitoa. Liséksi ustekinumabia ja

\?rseptia verrattiin satunnaistetussa, arvioija-sokkoutetussa, aktiivista verrokkia kayttaneessa
tutkimuksessa potilailla, joilla oli kohtalainen tai vaikea ldisképsoriaasi ja joiden vaste siklosporiinille,
metotreksaatille tai valohoidolle oli riittdméton, jotka eivit sietdneet niiti tai joille niiden kaytto oli
vasta-aiheista.

Psoriasis Study 1 (PHOENIX 1) -tutkimuksessa arvioitiin 766 potilasta. Néisté potilaista 53 % ei ollut
saanut muuhun systeemiseen hoitoon vastetta, ei sietdnyt 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
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jélkeen saman annoksen 12 viikon vilein. Lumeléddkehoitoa viikoilla 0 ja 4 saamaan satunnaistetut
potilaat siirrettiin saamaan ustekinumabia (joko 45 mg tai 90 mg) viikoilla 12 ja 16, ja sen jilkeen

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 seka viikoilla 28 ettd 40, potilas satunnaistettiin uudelleen

12 viikon vélein annettavaan ustekinumabiin tai lumeldikehoitoon (eli lddkehoidon lopettamiseen).
Lumelddkehoitoon viikolla 40 uudelleen satunnaistetuille potilaille aloitettiin ustekinumabi uu en
heille alun perin aloitetulla annostusohjelmalla, kun viikolla 40 saavutetusta PASIn alenemis m
kumoutunut vahintidn 50 %. Kaikkien potilaiden tilaa seurattiin 76 viikkoon saakka tutkim%k
ensimmadisestd antokerrasta lukien.

keen

Psoriasis Study 2 (PHOENIX 2) -tutkimuksessa arvioitiin 1 230 potilasta. Néista i@& % ei
ollut saanut muuhun systeemiseen hoitoon vastetta, ei sietdnyt hoitoa tai se oli pop'%e vasta-aiheista.
Ustekinumabiin satunnaistetut potilaat saivat 45 mg:n tai 90 mg:n annoksen viik®illa 0 ja 4, ja sen
jélkeen lisdannoksen viikolla 16. Lumeldikehoitoa viikoilla 0 ja 4 saamaan s@mtetm potilaat
siirrettiin saamaan ustekinumabia (joko 45 mg tai 90 mg) viikoilla 12 ja 16. Kaikkien potilaiden tilaa
seurattiin 52 viikkoon saakka tutkimuslddkkeen ensimmaéisestd antokerra ien.

psoriaasi ja jotka eivét olleet saaneet muuhun systeemiseen hoitoom(riittdvaa vastetta, eivét sietdneet
hoitoa tai joille se oli vasta-aiheista. Tutkimuksessa verrattiin ystekinbmabin ja etanerseptin tehoa ja
arvoitiin niiden turvallisuutta. Tutkimuksen 12 viikon pituﬂis;?tiivista verrokkia kdyttdneessd

Psoriasis Study 3 (ACCEPT) -tutkimuksessa arvioitiin 903 potilas‘@a i kohtalainen tai vaikea

osiossa potilaat satunnaistettiin saamaan etanerseptia (50 @Y, esti viikossa), ustekinumabia 45 mg

viikolla O ja 4 tai ustekinumabia 90 mg viikolla 0 ja 4.

Psoriasis Study 1 ja 2 -tutkimuksissa taudin ominais %Vat lahtotilanteessa yleisesti
yhdenmukaiset kaikissa hoitoryhmissd. Hoidon gluss SIn mediaani oli 17-18, BSA-% (Body
Surface Area) > 20 (mediaani) ja DLQI-pisteid mermatology Life Quality Index) mediaani 10-12.
Noin kolmanneksella (Psoriasis Study 1 -tutki ssa) ja neljannekselléd (Psoriasis Study

2 -tutkimuksessa) potilaista oli nivelpsoriaasi (psoriaasiartriitti). Taudin vaikeusaste oli samanlainen
myos Psoriasis Study 3 -tutkimuksessa,

Naiden tutkimusten ensisijainen paa Ntuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat
viikolla 12 PASI 75-vasteen 1dhtoti zéseen nihden (ks. taulukot 2 ja 3).

Taulukko 2. Yhteenveto iasis Study 1 (PHOENIX 1) ja Psoriasis Study 2
(PHOENIX tutkimuksissa havaituista kliinisistd vasteista
N Viikko 12 Viikko 28
b 2 annosta (viikko 0 ja viikko 4) 3 annosta (viikko 0,
\@ viikko 4 ja viikko 16)
- Lume- 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
‘ﬁ ladke
Psoriasis St -
1 -tutkimu$) ,
Satunpaigtettejen 255 255 256 250 243
ilai ukumaird
50-vaste N (%) | 26 (10 %) | 213 (84 %) | 220 (86 %)* | 228 (91 %) | 234 (96 %)
75-vaste N (%) 8 (3 %) 171 (67 %)* | 170 (66 %) | 178 (71 %) | 191 (79 %)
PASI 90-vaste N (%) 52 %) 106 (42 %)* | 94 (37 %) | 123 (49 %) | 135 (56 %)
dakirin yleisarvion® 10(4 %) | 151 (59 %) | 156 (61 %)* | 146 (58 %) | 160 (66 %)
perusteella tauti hdvinnyt
tai vidhdinen N (%)
<100 kg:n painoisten 166 168 164 164 153
potilaiden lukumédiri
PASI 75-vaste N (%) 6 (4 %) 124 (74 %) 107 (65 %) | 130(79 %) | 124 (81 %)
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> 100 kg:n painoisten 89 87 92 86 90
potilaiden lukumadiri
PASI 75-vaste N (%) 22 %) 47 (54 %) 63 (68 %) 48 (56 %) 67 (74 %)

Psoriasis Study
2 -tutkimus
Satunnaistettujen 410 409 411 397 4%
potilaiden lukuméira
PASI 50-vaste N (%) | 41 (10%) | 342 (84 %)* | 367 (89 %) | 369 (93 %)
PASI 75-vaste N (%) 15(4 %) | 273 (67 %) | 311 (76 %)* | 276 (70 %) 14 (79 %)
PASI 90-vaste N (%) 31 %) 173 (42 %)* | 209 (51 %)* | 178 (45 %) (54 %)
Laskirin yleisarvion® 18 (4 %) | 277 (68 %)* | 300 (73 %)* | 241 (61@ 79 (70 %)

%

perusteella tauti hdvinnyt
tai véhédinen N (%)

< 100 kg:n painoisten 290 297 289 280
potilaiden lukuméira

&
PASI 75-vaste N (%) | 12(4%) | 218 (73 %) | 225(78 %) N217N76 %) | 226 (81 %)

y -
\2
> 100 kg:n painoisten 120 112 12@‘\ 110 119

potilaiden lukumaéri r
PASI 75-vaste N (%) | 3 (3 %) 55(49%) | 86 (71%) | 59(54%) | 88 (74 %)
p < 0,001 verrattacssa ustekinumabiannosta 45 mg tai 90 mg lumelaj cen.
Laakérin yleisarvio (PGA = Physician Global Assessment) .0 %

Taulukko 3.  Yhteenveto Psoriasis Study 3 (ACCE ,thimuksessa havaituista kliinisisti
vasteista

~
PSdridsis Study 3 -tutkimus
Etanersepti ’\ Ustekinumabi
24 annosta @ r 2 annosta (viikko 0 ja viikko 4)
(50 mg kahdes 45 mg 90 mg
Viiko%

Satunnaistettujen 209 347
potilaiden lukuméira %

PASI 50-vaste N (%) 286782 %) 181 (87 %) 320 (92 %)*

PASI 75-vaste N (%) T (57 %) 141 (67 %)° 256 (74 %)*

PASI 90-vaste N (%) Q@O (23 %) 76 (36 %)* 155 (45 %)*
Laakarin yleisarvion 170 (49 %) 136 (65 %)* 245 (71 %)*
perusteella tauti héivinnyT\
tai vihdinen N (%) N
<100 kg:n painoigte 251 151 244
potilaiden lukuméiagf\

PASI 75—Vas‘m‘%) 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77 %)
> 100 kg:n painkistén 96 58 103
potilaiden lwkguniadra

PASI 75¢udste N (%) 43(45 %) 32 (55 %) 67 (65 %)

pes 08 errattaessa ustekinumabiannosta 45 mg tai 90 mg lumelddkkeeseen.
b B verrattaessa ustekinumabia etanerseptiin.

<

L 4

Ps@s Study 1 -tutkimuksessa PASI 75-vaste sdilyi merkitsevésti paremmin, kun hoito oli jatkuvaa,
ttuna hoidon lopettamiseen (p < 0,001). Samankaltaisia tuloksia havaittiin jokaisen

ustekinumabiannoksen jélkeen. 1 vuoden kuluttua (viikolla 52) ylldpitohoitoon uudelleen

satunnaistetuista potilaista 89 % oli saanut PASI 75-vasteen verrattuna 63 %:iin lumelddkkeeseen

uudelleen satunnaistetuista (1ddkehoidon lopetus) (p < 0,001). Puolentoista vuoden kuluttua

(viikolla 76) yllépitohoitoon uudelleen satunnaistetuista potilaista 84 % oli saanut PASI 75-vasteen

verrattuna 19 %:iin lumeldikkeeseen uudelleen satunnaistetuista (14ékehoidon lopetus). 3 vuoden

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

Lumeléddkehoitoon uudelleen satunnaistetuista potilaista, jotka aloittivat alkuperdisen
ustekinumabihoito-ohjelman uudelleen, kun PASIn alenemisesta vahintidén 50 % oli kumoutunut,
85 % saavutti PASI 75-vasteen uudelleen 12 viikon kuluttua hoidon uudelleen aloittamisen jilkeen.

Psoriasis Study 1 -tutkimuksessa osoitettiin jokaisessa ustekinumabihoitoa saaneessa ryhmis @
lumelddkeryhméin verrattuna merkitsevisti suurempaa paranemista DLQI-arvolla mitattun%olla 2
ja viikolla 12 ldhtdtilanteeseen verrattuna. Vaikutus sdilyi viikolle 28. Psoriasis Study
2 -tutkimuksessa havaittiin samankaltaista merkitsevaa paranemista viikolla 4 ja viikol a

ail

vaikutus séilyi viikolle 24. Psoriasis Study 1 -tutkimuksessa kynsipsoriaasin paran
Psoriasis Severity Index), SE-36 -kyselyn fyysisen ja henkisen osion yhteispisteids aneminen seki
paraneminen kutinaa mittaavassa VAS-pisteytyksessa (Visual Analogue Scale) abi merkitsevisti

suurempaa kummassakin ustekinumabihoitoa saaneessa ryhmissé lumeldidkke€s®en verrattuna.
Psoriasis Study 2 -tutkimuksessa myos HADS-pisteytyksen (Hospital Anxi¢ d Depression Scale)

ja WLQ-kyselyn (Work Limitations Questionnaire) tulokset olivat paran merkitsevésti
kummassakin ustekinumabihoitoa saaneessa ryhmassa lumelidkehoito rrattuna.
Nivelpsoriaasi (aikuiset) @

*
Ustekinumabin on osoitettu parantavan aktiivista nivelpsoriaﬁﬁairastavien potilaiden merkkejé ja

oireita, fyysistd toimintakykyi ja terveyteen liittyvia eliméa) sekd hidastavan perifeeristen
nivelvaurioiden etenemisnopeutta.

Ustekinumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kah tunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa 927 potilaallasfoilla oli aktiivinen nivelpsoriaasi

(=5 turvonnutta ja > 5 aristavaa niveltd) tulehduskipuldidkkeiden tai sairauden kulkua muuttavien
reumaldikkeiden kaytostd huolimatta. Tutkimukgeen osallistuvien potilaiden nivelpsoriaasi oli
diagnosoitu véhintdin kuusi kuukautta aikaisemifin. Mukaan otettiin potilaita kustakin
nivelpsoriaasityypistd, joita olivat monini@Jehdus, johon ei liittynyt reumakyhmyja (39 %),
spondyliitti, johon liittyi perifeerinenarthitt{28 %), epdsymmetrinen periferaalinen niveltulehdus
(21 %), kérkinivelten (DIP-nivelten) us (12 %) ja arthritis mutilans -niveltulehdus (0,5 %).
Molemmissa tutkimuksissa yli 70 % otilaista oli ldhtGtilanteessa entesiitti ja yli 40 % prosentilla
daktyliitti. Potilaat satunnaistettiifi #agmaan ustekinumabia 45 mg tai 90 mg tai plaseboa ihonalaisesti
viikoilla 0 ja 4 ja sen jdlkeen 121
vakioannostuksella (< 25 ;n@(

N

tutkimuksessa 80 % potilaista ja PsA Study 2 (PSUMMIT 1I) -

ta oli saanut aiemmin sairauden kulkuun vaikuttavia reumaldékkeita.
Tutkimuksessa 1 eisallitftu aikaisempaa hoitoa TNF-o:n estdjilld. Tutkimuksessa 2 suurin osa
potilaista % (58 "/@ 180) oli saanut aiemmin yhtd tai useaa TNF-o:n estdjds, ja yli 70 % néistad
potilaista oli keskeyttanyt kyseisen hoidon sen tehottomuuden tai huonon siedettdvyyden takia

jossakin Vai®ssa.

Merkit ]*' et

Usteki ihoitoa saaneilla todettiin merkitsevéé paranemista taudin aktiivisuutta mittaavilla

a viikolla 24 lumelddkehoitoa saaneisiin verrattuna. Ensisijainen péétetapahtuma oli niiden

potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat American College of Rheumatology (ACR) 20-
Wen viikolla 24. Tarkeimmat tehoa koskevat tulokset on esitetty jéljempéné taulukossa 4.

PsA Study 1 (PSUMM
tutkimuksessa 86 % i
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Taulukko 4.

Niiden potilaiden lukumiéiri, jotka saavuttivat kliinisen vasteen Psoriatic

arthritis Study 1 (PSUMMIT I)- ja Study 2 (PSUMMIT II) -tutkimuksessa

viikon 24 kohdalla

Psoriatic arthritis Study 1

Psoriatic arthritis Study 2

Lume

45 mg

90 mg

Lume

45 mg

90 mg

Satunnais-
tettujen
potilaiden
lukumiira

206

205

204

104

103

ACR 20-vaste,
N (%)

47 (23 %)

87 (42 %)*

101
(50 %)*

21 (20 %)

45 (44 %)?

>

(44 %)

ACR 50-vaste,
N (%)

18 (9 %)

51 (25 %)°

57 (28 %)

7(7 %)

18 (§®

24 (23 %)

ACR 70-vaste,
N (%)

52 %)

25 (12 %)*

29 (14 %)

3 (3 %)

E&%f

9 (9 %)

Niiden potilaiden
lukumddrd, joiden
BSA-% >3

146

145

149

-

»
80

81

PASI 75-vaste,
N (%)

16 (11 %)

83 (57 %)°

93 (62 %)

&

41 (51 %)

45 (56 %)*

PASI 90-vaste,
N (%)

4 (3 %)

60 (41 %)°

24 (30 %)°

36 (44 %)°

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

8 (5 %)

40 (28 %)*

4
65 (44 %)
L 4

62 (4%

@(4‘%)
‘O

2(3 %)

24 (30 %)

31 (38 %)

<

<100 kg:n
painoisten
potilaiden
lukuméiri

154

N
153 CZ/ 154

74

74

73

ACR 20-vaste,
N (%)

39 (25 %)

78 (51 %)

17 (23 %)

32 (43 %)

34 (47 %)

Niiden potilaiden
lukumddrd, joiden
BSA-% >3

1 OS&CZ/

111

54

58

57

PASI 75-vaste,
N (%)

*
14

64 (61 %)

73 (66 %)

4(7 %)

31 (53 %)

32 (56 %)

> 100 kg:n
painoisten
potilaiden
lukuméiri

\

)

52

52

50

30

29

31

ACR 20-ya5te,
N (%) N2

8 (15 %)

20 (38 %)

23 (46 %)

4 (13 %)

13 (45 %)

12 (39 %)

b
c
d

Niide%kziden
Iukuiwtid i, joiden

BSA-

3d

41

40

38

26

22

24

1 75-vaste,
(%)

2 (5 %)

19 (48 %)

20 (53 %)

10 (45 %)

13 (54 %)

N
5vp <0,001

p <0,05
p=NS

Niiden potilaiden lukuméér, joilla BSA-% (ihottuman peitossa oleva ihoalue) oli > 3 % lahtétilanteessa

ACR 20-, ACR 50- ja ACR 70-vasteet paranivat edelleen tai séilyivit ennallaan viikolle 52
(tutkimuksissa PsA Study 1 ja 2) ja viikolle 100 (tutkimuksessa PsA Study 1). Tutkimuksen PsA
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Study 1 viikolla 100 ACR 20-vasteen saaneiden osuus oli 57 % 45 mg:n annoksia kéyttdneista ja 64 %
90 mg:n annoksia kéyttaneisti potilaista. Tutkimuksen PsA Study 2 viikolla 52 ACR 20-vasteen
saaneiden osuus oli 47 % 45 mg:n annoksia kéyttineistd ja 48 % 90 mg:n annoksia kdytténeistad
potilaista.

Myos mukautetun PsARC-vastekriteerin saavuttaneiden potilaiden osuus oli merkitsevésti suurempi
ustekinumabiryhmissé kuin lumelddkeryhmissa viikolla 24. PSARC-vasteet sdilyivit viikoille 52+
100. Niilld ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla, joilla oli spondyliitti, johon liittyi perifeeri ﬁ
artriitti, osoitettiin lumelddkkeeseen verrattuna 50 ja 70 prosentin paranemista BASDAI—ind@]
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) mitattuna viikolla 24.

5

Ustekinumabihoitoa saaneiden ryhméssé vasteet olivat samansuuruisia riippumattangiftd, saivatko
potilaat samanaikaisesti metotreksaattia vai eivit, ja ne sdilyivat viikoille 52 ja 1 5\
Ustekinumabihoitoa saaneet potilaat, joita oli aiemmin hoidettu TNF-a:n estéijil&? uttivat
paremman vasteen viikolla 24 kuin lumelédékettd saaneet potilaat (ACR 20—Va€41 olla 24 oli 45 mg
saaneiden ryhmaéssd 37 %, 90 mg saaneiden ryhmaéssd 34 % ja lumeldakeryhtassa 15 %; p < 0,05), ja

ustekinumabiryhmissi merkitsevdd paranemista entesiitti- ja dakty: isteissd lumelddkeryhmiin
verrattuna viikolla 24. Tutkimuksessa PsA Study 2 todettiin merkitseVda paranemista entesiittipisteissd
ja numeerista (ei tilastollisesti merkitsevéd) paranemista dakﬁ@isteissé ustekinumabia 90 mg
saaneiden ryhmdissé verrattuna lumeldakettd saaneeseen rylumé iikolla 24. Entesiittipisteet ja
daktyliittipisteet sdilyivét parempina viikoille 52 ja 100.Q

Radiologinen vaste @

Kummankin kéden ja jalkaterdn rakennevaurio i]maistufl van der Heijde-Sharp -kokonaispisteiden
(vdH-S-pisteiden) muutoksena léhtdtilanteeseen attuna, kun pisteytystd oli muutettu
nivelpsoriaasin suhteen lisddmalla sithen distadlisep sorminivelet. Ennalta mééritellyssd integroidussa
analyysissd yhdistettiin tutkimuksiin PsA Study Tja 2 osallistuneiden 927 tutkittavan tiedot.
Ustekinumabin osoitettiin véahentédvin rak@vaurioiden etenemisnopeutta tilastollisesti merkitsevasti
lumehoitoon verrattuna, mika mitattii \ oitujen vdH-S-kokonaispisteiden (pisteiden

keskiarvo + keskihajonta oli lumery l\sa 0,97 £ 3,85 verrattuna 45 mg:n annoksia kéyttineiden
lukuihin 0,40 + 2,11 (p <0,05) ja 9 n annoksia kdyttdneiden lukuihin 0,39 + 2,40 (p < 0,001))
muutoksena ldhtdtilanteesta vii 24, Tama vaikutus painottui tutkimukseen PsA Study 1. Tama
vaikutus katsottiin osoitetuksi matta metotreksaatin samanaikaisesta kaytosté ja se sdilyi
viikoille 52 (integroitu angly@Ja 100 (PsA Study 1).

Fyysinen toimintakyky jd téweyteen liittyvd eldmdnlaatu

Ustekinumabihoitoa sdaneiden potilaiden fyysinen toimintakyky parani merkitsevasti HAQ-DI-
indeksilla (Disabili x of the Health Assessment Questionnaire) mitattuna viikolla 24. Myds
niiden potilai(& llinen osuus, joilla HAQ-DI-indeksi parani kliinisesti merkityksellisesti > 0,3,

vasteet sdilyivat viikolle 52.
Potilailla, joilla oli 1ahtotilanteessa entesiitti ja/tai daktyliitti, todet@uksessa PsA Study 1
1ttipi

oli ustekinumabifyyhmissd merkitsevasti suurempi lumelddkeryhmiin verrattuna. HAQ-DI-pisteiden
paranemine@o ilanteesta séilyi viikoille 52 ja 100.

Ustekjwwhmisséi DLQI-pisteet paranivat merkitsevésti enemmaén lumelédékeryhmiin verrattuna

viik , mika sdilyi viikoille 52 ja 100. PsA Study 2 -tutkimuksessa FACIT-F-pistemé&érat

( iorial Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue) paranivat ustekinumabiryhmissa

merKigsevisti lumelddkeryhmiin verrattuna viikolla 24. My®s niiden potilaiden osuus, joilla todettiin
Wﬂyksen kliinisesti merkityksellinen paraneminen FACIT-F-asteikolla (4 pistettd), oli

ustekinumabiryhmissé merkitsevésti suurempi kuin lumeldékeryhmissd. FACIT-pisteiden

paraneminen siilyi viikolle 52.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
ustekinumabin kéytostd lapsuusidn idiopaattisen niveltulehduksen hoidossa yhdessé tai useammassa
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pediatrisessa potilasryhmaissa. Esitdytettyd kynéi ei ole tutkittu pediatrisilla psoriaasipotilailla eika sitd
suositella pediatristen potilaiden kéyttoon.

Crohnin tauti

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa selvitettiin kolmessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aikuispotilailla, jotka sairastivat kohtalaisesti taj
vaikea-asteisesti aktiivista Crohnin tautia (Crohnin taudin aktiivisuutta kuvaavat CDAI—piste%%

[Crohn’s Disease Activity Index] > 220, mutta < 450). Kliiniseen kehitysohjelmaan kuului

8 viikon mittaista induktiotutkimusta (UNITI-1 ja UNITI-2), joissa valmiste annettiin la on. Tata
seurasi 44 viikon mittainen satunnaistettu yllapitohoidon lopettamista selvittanyt tutki
(IM-UNITI), jossa valmiste annettiin ihon alle. Tutkimuksissa annettiin néin ollen 2 viikon

ajan. {}

Induktiotutkimuksissa oli mukana 1 409 potilasta (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, i 640). Kummankin

induktiotutkimuksen ensisijainen péaitetapahtuma oli kliinisen vasteen (joksi\maériteltiin CDAI-
pisteiden viheneminen > 100 pistettd) saaneiden tutkittavien osuus viikol{a“6=Hoidon tehoa koskevia
tietoja kerdttiin ja analysoitiin kummassakin tutkimuksessa viikkoon 8 a. Samanaikaisiksi

aminosalisylaatit ja antibiootit, ja 75 % potilaista jatkoi vahintdan tallaisen ladkkeen kayttoa.
Potilaat satunnaistettiin kummassakin tutkimuksessa saamaan,viikoll& 0 laskimoon kerta-annos jotakin
seuraavista: suhteutettu suositusannos noin 6 mg/kg (ks. Qo;ﬂ@a 130 mg infuusiokonsentraatin,
livosta varten, valmisteyhteenvedon kohta 4.2), 130 mg:n«/akioafinos ustekinumabia tai lumelaiketts.

hoidoiksi sallittiin suun kautta otettavat kortikosteroidit, immunite:@:u tavat ladkevalmisteet,

Tutkimuksessa UNITI-1 mukana olleiden potilaiden ai@‘noito TNF-a:n estéjilld oli epdonnistunut
tai potilaat eivit olleet sietdneet hoitoa. Potilaista noi@ Yo:11a yksi aiempi TNF-ou:n estédjéhoito oli
epdonnistunut, ja 52 %:1la kaksi tai kolme aiempaa TN¥=-a:n estéjihoitoa oli epdonnistunut. Téssé
tutkimuksessa alkuvaiheen vaste oli riittiméaton (primaari vasteen puuttuminen) 29,1 %:l1la potilaista,
vasteen saamisen jélkeen vaste oli hiavinnyt, (s aarinen vasteen puuttuminen) 69,4 %:lla potilaista
ja TNF-a:n estdjdhoitoa ei ollut sietényt 36,4 % potilaista.

immuniteettia muuntavat ladkevalmi oli epdonnistunut. Potilaat joko eivit olleet aiemmin saaneet

Tutkimuksen UNITI-2 potilailla vahinga si tavanomainen hoito, mukaan lukien kortikosteroidit tai
TNF-o:n estdjid (68,6 %) tai olivat s

et niitd aiemmin eik hoito ollut epdonnistunut (31,4 %).

Seka tutkimuksessa UNITI-1 &ITI-Z merkittdvasti suurempi osa ustekinumabihoitoa saaneen
ryhmén potilaista oli saanut %wen vasteen ja saavuttanut remission verrattuna lumeldidkeryhmén
potilaisiin (taulukko 5). Kl& n vaste ja remissio olivat jo viikolla 3 merkittdvid ustekinumabihoitoa
saaneessa ryhmaéssi, ja anivat edelleen viikkoon 8 saakka. Niissd induktiotutkimuksissa teho oli
parempi ja sdilyi pagemimif suhteutettua annosta saaneen ryhmén potilailla verrattuna 130 mg:n
annoksia saaneese xl ddn. Taman vuoksi laskimoon annettavaksi induktioannokseksi suositellaan
suhteutettua ann %

Taulukko Ainisen vasteen ja remission induktio tutkimuksissa UNITI-1 ja UNITI 2

.

 ( UNITI-1* UNITI-2**

. Y Lumeléike Suositeltu Lumelaike Suositeltu
R ’@ N =247 ustekinuma N =209 ustekinuma

. bi-annos bi-annos

@ N =249 N=209
~Winen remissio, viikko 8 18 (7,3 %) | 52(20,9 %)" | 41(19,6 %) | 84 (40,2 %)*
Kliininen 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 6).

Taulukko 6. Kliinisen vasteen ja remission siilyminen tutkimuk&%l -UNITI (viikko 44;
52 viikkoa induktioannoksen aloittamisen jilkee

Lumeliike* 0 mg 90 mg
+ | ustékinumabia | ustekinumabia
R ® viikon vilein | 12 viikon vilein
L 4
N=131 N =128" N =1297
Kliininen remissio 36 ¥ 53 %° 49 %"
Kliininen vaste %ﬂ 59 %" 58 %"
Kliininen vaste ilman kortikosteroidien 8 % 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 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° 57 % (30/53)
TNF-o:n estdjid
potilas tullut mukaan unuksesta 26 % (16/61) 41 % (23/56) 39 % (22/57)
CRD3001° . &

Kliiniseksi remissioksi mééri

vahintddn 100 pistettd tai kdu

*  Lumelddkeryhma aal
yllapitohoidon all&

Potilaat, joilla o@pisteen kliininen vaste ustekinumabihoitoon ylldpitohoidon alkaessa

Potilaat, joiden omainen hoito oli epdonnistunut, mutta hoito TNF-o:n estdjillé ei ollut epdonnistunut

Potilaat, @: at reagoineet TNF-a:n estdjahoitoon/sietdneet TNF-o:n estdjdhoitoa

p<0,0
P <
¢ ﬁ%&ti merkitsevi (p < 0,05)
<
*
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 CDAl-pisteet > 220 pistettd ja CDAl-pisteiden

suureneminen > 100 pistettd ldhtotilanteesta. Naistd potilaista 41,4 % saavutti kliinisen remission
16 viikkoa annosmuutoksen jalkeen.

1M CDAI-pisteet < 150; Kliiniseksi vasteeksi médriteltiin CDAI-pisteiden vdheneminen
inch remissio
livat saaneet vasteen ustekinumabihoitoon ja heidat oli satunnaistettu lumelddkehoitoon

o S wn o+ —k

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, tdimé tapahtui 24 viikon induktioinfuusiolfojdon
aikana. Ndistd 51 potilaasta 70,6 % saavutti kliinisen vasteen ja 39,2 % saavutti kliinise ssion
16 viikkoa ensimmaisen ihon alle annetun ustekinumabiannoksen jilkeen. 0

Tutkimuksen IM-UNITI potilaat, jotka jatkoivat tutkimuksessa viikkoon 44 saak a){cﬁvat jatkaa
hoitoa jatkotutkimuksessa. Jatkotutkimukseen mukaan tulleilla ja ustekinumabi&' og'saaneilla
567 potilaalla kliininen remissio ja vaste sdilyivit yleensd viikkoon 252 saak@é niilld, joiden
hoito TNF:n estdjilld epdonnistui, ettd niilld, joilla tavanomaiset hoidot epio uivat.

Téssé jatkotutkimuksessa, jossa Crohnin tautia sairastavat potilaat saiv%oa 5 vuoteen saakka, ei
tunnistettu uvusia 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 ldhtétilanteesta,
haavaumien esiintymisté/kokoa kuvaavat yhteispisteet viidéla ileumin ja koolonin alueella,
haavaumien peittdméan limakalvon pinta-alan osuus, m lvon pinta-alan osuus, jossa muita
muutoksia, sekd ahtaumien/striktuuroiden esiintymin yppi. SES-CD-pisteiden muutos laskimoon
annetun induktiokerta-annoksen jéilkeen oli viikoffa, 8 suurempi ustekinumabiryhmissé (n = 155,
keskimuutos = -2,8) kuin lumelddkeryhméssi (@ , 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 madriteltiin vuotavi teleiden lukuméérdn viheneminen > 50 %

induktiotutkimuksen 1ahtétilante verrattuna 5 potilaaseen 11 lumelddkettd saaneesta (45,5 %).

Terveyteen liittyvi eldmd@laél
Terveyteen liittyvad eléiméiﬂk a arvioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia koskevalla kyselylla
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) ja SF-36-kyselylla. Tutkimusten UNITI-1 ja
UNITI-2 viikolla 8 todgttiin, ettd ustekinumabia saavien potilaiden IBDQ-kokonaispisteet ja SF-36-
kyselyn mielenterveytd Koskevan osion yhteispisteet (Mental Component Summary Score) seka
tutkimuksen UN F-36-kyselyn fyysisen osion yhteispisteet (Physical Component Summary
Score) olivat tjlastollisesti merkitsevisti suuremmat ja parantuneet kliinisesti merkittévasti
lumevalmistegseen verrattuna. Pisteiden paraneminen séilyi IM-UNITI-tutkimuksessa viikkoon 44
saakka yl aremmin ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla lumelddkkeeseen verrattuna.
Tervey@ittyvén eldminlaadun paraneminen sdilyi jatkotutkimuksessa yleensé viikkoon 252

L 4
Ha@len paksusuolitulehdus

Minumabin turvallisuutta ja tehoa selvitettiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aikuispotilailla, jotka sairastivat kohtalaisesti tai
vaikea-asteisesti aktiivista haavaista paksusuolitulehdusta (Mayo-pistemaird 6—12; endoskopiaosa-
alueen pisteméérd > 2). Kliiniseen kehitysohjelmaan kuului yksi induktiotutkimus (eli UNIFI-I), jossa
valmiste annettiin laskimoon. Hoitoa annettiin enintéédn 16 viikkoa, ja sitd seurasi 44 viikon pituinen
satunnaistettu ylldpitohoidon lopettamista selvittdnyt tutkimus (eli UNIFI-M), jossa valmiste annettiin
ihon alle. Tutkimuksissa annettiin nédin ollen hoitoa vdhintddn 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/ky&s.

kohta 4.2, taulukko 1), 130 mg:n vakioannoksen ustekinumabia tai lumeldaketta.

Suun kautta otettavien kortikosteroidien, immuniteettia muuntavien lddkevalmisteiden j
aminosalisylaattien samanaikainen kaytto oli sallittua, ja 90 % potilaista jatkoi véhintda
téllaisen ladkkeen kayttdd. Tutkimuksessa mukana olleiden potilaiden aiempi tava
(kortikosteroidit tai immuniteettia muuntavat lddkevalmisteet) tai hoito vahinté
ladkevalmisteella (jokin TNF-a:n estéjé ja/tai vedolitsumabi) piti olla epédonnist
potilaista oli epdonnistunut tavanomainen hoito, mutta ei biologinen ladkehoi

ladkehoito tai potilas ei ollut sietényt sitd. Noin 50 %:1la potilaista oli epa

aiemmin saanut biologisia lddkevalmisteita). 51 %:lla potilaista oli epéionnis§

aiempi TNF-a.:n estdjdhoito (ndistd 48 % ei ollut saanut primaarivastet

epdonnistunut vahintdan yksi TNF-a:n estdjahoito ja vedolitsumab@ i

an" 14 biologisella
t,49 %:lla

g1std 94 % ei ollut

nut jokin biologinen
nut vahintdan yksi
17 %:11a oli

UNIFI-I-tutkimuksessa merkittévisti suurempi osa ustekinumabihoit8a saaneen ryhmén potilaista oli

kliinisessa remissiossa viikolla 8 verrattuna lumeldadkeryhm

sovitulla tutkimuskaynnilld jo viikolla 2 ja jokaisella tutk

perdsuolesta ei ollut tai ulostustiheys oli normalisoitunu@
iy

saaneista potilaista verrattuna lumelddkehoitoa saaneisit

oireenmukaisessa remissiossa havaittiin jo viikolla 2 @

villilla. .

Suhteutettua annosta (6 mg/kg) saaneessa ryh

ilaisiin (taulukko 7). Aikaisimmalla

s

nilld sen jédlkeen verenvuotoa

malla osalla ustekinumabihoitoa
ilaisiin. Osittaisissa Mayo-pisteissi ja
ttdvid eroja ustekinumabin ja lumelddkkeen

sa teho oli valikoitujen péétetapahtumien osalta

parempi verrattuna 130 mg:n annoksia saaneeseen ryhméén, joten suhteutettua annostusta suositellaan

laskimoon annettavaksi induktioannokx

Taulukko 7.

Yhteenveto keskeis@e

(viikko 8)

on piitetapahtumista UNIFI-I-tutkimuksissa

potilailla, joill%ﬁmainen hoito on

epdonnistunu a biologinen hoito ei ole
epionnistu

") Lumeliike Suositeltu
& N =319 ustekinumabiannos
£
L 4
‘\9 N =322
Kliininen remissio* L ™ 5% 16 %°
9 % (15/158) 19 % (29/156)°

potilailla, 4oilla biologinen hoito on epidonnistunut® 1 % (2/161) 13 % (21/166)°
potilail illa sekd TNF- ettd vedolitsumabihoito 0 % (0/47) 10 % (6/58)°
on epéonmiStunut
Kliininéhyaste® 31 % 62 %"
N tlla, joilla tavanomainen hoito on 35 % (56/158) 67 % (104/156)°
* ¢ $paonnistunut, mutta biologinen hoito ei ole
@iennistunut
V)Otilailla, joilla biologinen hoito on epionnistunut* 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
epdonnistunut, mutta biologinen hoito ei ole
epdonnistunut

21 % (33/158)

33 % (52/156)°

potilailla, joilla biologinen hoito on epdonnistunut

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 estdja ja/tai vedolitsumabi.
Limakalvon paranemiseksi méériteltiin endoskopian osa-alueen Mayo-pisteméaard O tai 1.

I . . . . . . T . . aeee ae 3 3
*  Oireenmukaiseksi remissioksi on mééritelty ulostustiheyden osa-alueen Mayo-pisteméaard 0 tai 1 jQ 2
perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméadré 0.

.
Yhdistetyksi oireenmukaiseksi remissioksi ja limakalvon paranemiseksi on mééritelty ulostys @ osa-alueen
pistemédrd 0 tai 1, perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemaéré 0 ja endoskopian osa-alueen’pistoméadrd 0 tai 1.

* p<0,001 Q
-

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

UNIFI-I-tutkimuksessa
laskimoon annettuun ustekinumabikerta-annokseen. Potilaat satun ttiin saamaan ihon alle
ylldpitoannoksena joko 90 mg ustekinumabia 8 viikon vilein, 90 mg @stekinumabia 12 viikon vélein
tai lumelddkettd 44 viikon ajan (ks. suositellut ylldpitoannok$ yvolma-injektionesteen, liuoksen
(injektiopullo) ja Qoyvolma-injektionesteen, liuoksen, esitdytettyruisku tai esitdytetty kyni
valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2). ‘%

UNIFI-M-tutkimuksessa arvioitiin 523 potilasta, jotka saivat kliinise

Merkittavasti suurempi osa kummankin ustekinurnab@?asaaneen ryhmin potilaista oli kliinisessa
remissiossa viikolla 44 verrattuna lumeldékehoitoa saam€eseen ryhméén (ks. taulukko 8).

Taulukko 8. Yhteenveto keskeisisti tehon@areista UNIFI-M-tutkimuksessa (viikko 44;
y

52 viikkoa induktioannoksen ton aloittamisen jilkeen)

potilailla, joilla tavanpn@?hoito on

epdonnistunut, mutta b\ inen hoito ei
ole epdonnistunut

/bL Lumeliiike* 90 mg 90 mg
\ N=175 ustekinumabi | ustekinumabia
\ a 8 vilkon | 12 viikon viilein
@ vilein N=172
Q', N=176
Kliininen remissio** Y 24 % 44 %* 38 %°
31 % (27/87) 48 % (41/85)* | 49 % (50/102)¢

potilailla, joill oginen hoito on

17 % (15/88)

40 % (36/91) ¢

23 % (16/70)¢

epionnistunutt
potilailla, j éb&a TNF- ettéd

15 % (4/27)

33 % (7/21)°

23 % (5/22)°

kortikosteroidihoitoa®

vedolitsu ihoito on epdonnistunut
Kliinisen n sdilyminen viikkoon 44 45 % 71 %* 68 %"*
saakka® {
pe ilalla, joilla tavanomainen hoito on 51 % (44/87) 78 % (66/85)° | 77 % (78/102)°¢
. istunut, mutta biologinen hoito ei
¢ paonnistunut
tilailla, joilla biologinen hoito on 39 % (34/88) 65 % (59/91)° 56 % (39/70)¢
epdonnistunut *
potilailla, joilla sekd TNF- ettd 41 % (11/27) 67 % (14/21)° 50 % (11/22)°
vedolitsumabihoito on epdonnistunut
Limakalvon paraneminen’ 29 % 51%° 44 %"
Kliinisen remission sdilyminen 38 % (17/45) 58 % (22/38) 65 % (26/40)°
viikkoon 44 saakka*
Kliininen remissio ilman 23 % 42 %* 38 %"
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Pysyvi remissio’ 35% 57%°¢ 48 %

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 mééritelty Mayo-pistemééra < 2 pistettd, kun minkéan yksittdisen osa-alueen pistemééra ei
ole> 1.

Y Kliiniseksi vasteeksi on madritelty Mayo-pisteméérin viheneminen > 30 % léhtétilanteesta ja > 3 pistettd sek#’)
perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemédrén vaheneméd > 1 1dhtotilanteesta tai perdsuoliverenvuodon osa
pisteméadrd O tai 1.

¥ Jokin TNF-a:n estéjd ja/tai vedolitsumabi. Q

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

£ Kliinisen remission sdilymiseksi viikkoon 44 saakka mairitelldén kliinisessd remissiossa olev'gz iden kliinisen
remission sdilyminen l&htdtilanteesta viikkoon 44. \

€ Kliiniseksi remissioksi ilman kortikosteroidihoitoa mariteltiin viikolla 44 kliinisessi remissiOsgaolleet potilaat, jotka

eivit kdyttaneet kortikosteroideja.
Pysyviksi remissioksi méadriteltiin osittainen Mayo-remissio > 80 %:ssa kaikista viikko&44%deltdvistd kdynneistd ja
osittainen Mayo-remissio viimeiselld kdynnilld (viikko 44).

i4rd

¥ Oireenmukaiseksi remissioksi on méiritelty ulostustiheyden osa-alueen Mayo-pi tai 1 ja
perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméaéard 0.

*  Yhdistetyksi oireenmukaiseksi remissioksi ja limakalvon paranemiseksi on itelty ulostustiheyden osa-alueen
pisteméadrd O tai 1, perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemééré 0 ja endoskopian osa-alueen pisteméaara 0 tai 1.

a
p <0,001 o

<005 . @

¢ Nimellisesti merkitseva (p < 0,001) ’@

d

Nimellisesti merkitseva (p < 0,05)
° i tilastollisesti merkitsevi Q
Ustekinumabin hyddyllinen vaikutus kliiniseen wasteeseen, limakalvon paranemiseen ja kliiniseen
remissioon havaittiin induktio- ja ylldpitohoido K&ké potilailla, joilla tavanomainen hoito oli
epdonnistunut, mutta biologinen hoito ei ollut ggaghnistunut, ettd potilailla, joilla vahintdan yksi
aiempi hoito TNF-a:n estdjilld oli epdonnistunut, mukaan lukien potilaat, jotka eivét saaneet
primaarivastetta hoitoon TNF-a:n estéji ljéuktiohoidossa havaittiin hyddyllinen vaikutus myos
potilailla, joilla vahintdin yksi aiemp NF-a:n estdjilld ja vedolitsumabihoito oli epdonnistunut.
Potilaiden lukumééra tassa osajouko@z i kuitenkin liian pieni, jotta hoidon hyodysta yllapitohoidon

aikana voitaisiin tissi potilasryhx@' hdd varmoja paitelmia.

Viikolla 16 vasteen ustekinu induktiohoitoon saaneet

Ustekinumabihoitoa saaneet laat, joilla ei ollut vastetta UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8, saivat
90 mg ustekinumabia ih }?& viikolla 8 (36 % potilaista). Ndistd potilaista 9 % niistd, jotka
satunnaistettiin alkuvajhgessa saamaan suositeltua induktioannosta, saavutti kliinisen remission ja
58 % sai kliinisen X viikolla 16.

Potilaat, joilla eigol liinistd vastetta ustekinumabi-induktiohoitoon UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8§,
mutta oli Vasteﬁolla 16 (157 potilasta), siirtyivat UNIFI-M-tutkimuksen satunnaistamattomaan
osioon ja ja@at hoitoa ylldpitoannostuksella 8 viikon vilein. Valtaosalla nidista potilaista (62 %)
vaste s% 0 % saavutti remission viikolla 44.
L 4
L 4

Ja o@wus
v utkimuksessa viikkoon 44 saakka mukana olleet potilaat soveltuivat jatkamaan hoitoa

jatkotdtkimuksessa. Niilld 400 potilaalla, jotka tulivat jatkotutkimukseen mukaan ja saivat siind
Minumabihoitoa 12 viikon tai 8 viikon vélein, oireet pysyivit remissiossa yleensd viikkoon 200

saakka, 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 aikapisteessd kayttamalla tdyttd Mayo-pisteytystd, 74,2 %:lla

(69 tutkittavalla 93:sta) limakalvojen paraneminen oli sdilynyt ja 68,3 %:lla (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’a@ja se
havaittiin UNIFI-I-tutkimuksessa jo viikolla 8. UNIFI-M-tutkimuksen viikolla 44 endos1sen
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 Q

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 merkittdvésti suurempi osa suositeltua annosta saaneen ryhma ilaista saavutti histologisen
paranemisen (36 %) verrattuna lumeldikeryhmén potilaisiin (22 %). 1[a 44 tdman vaikutuksen
havaittiin sdilyneen merkittdvasti useammalla histologisesti parantdne®ila potilaalla ustekinumabia

12 viikon vilein (54 %) ja 8 viikon vilein (59 %) saaneissa ryhmissa‘tumeldékeryhméin (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 erkittdvid edistymistéd limakalvon
histologis-endoskooppisen paranemisen pééteta d\lﬁmassa lumehoitoryhméén (9 %,
i
<

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@(on vilein (46 %) saaneissa ryhmissa
lumelédidkeryhméén (24 %) Verrattuna\\

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

5D) -mittarilla. . %

Ustekinumabihoitoa sagfieta potilailla todettiin UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8 merkittavasti
suurempaa ja kliinige rkitsevdd paranemista IBDQ-kokonaispistemééridssd, EQ-5D-mittarilla ja
EQ-5D-mittarin V eikolla sekd SF-36-kyselyn mielialaosion yhteenvetopistemaarissa (Mental
Component Su %Score) ja SF-36-kyselyn fyysisen osion yhteenvetopisteméérissa (Physical
Component S\%iry Score) lumelddkehoitoon verrattuna. Téllainen paraneminen sdilyi UNIFI-M-
tutkimuksesgagustckinumabia saaneilla potilailla viikkoon 44 saakka. IBDQ-kokonaispistemaarilld ja
SF-36-ky #'mitattu terveyteen liittyvin eldménlaadun paraneminen séilyi jatkotutkimuksessa
yleeng@mon 200 saakka.

L 4

Ty @kokonaisheikkenemisen huomattavampana vihenemisend arvioitu tyon tuottavuus parani ja
W H-kyselylld arvioitu aktiivisuuden vdheneminen korjautui ustekinumabia saaneilla potilailla
egKittdvisti enemmain kuin lumeldékehoitoa saaneilla potilailla.

Sairaalahoito ja haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvit leikkaukset

Niiden tutkittavien osuus, joilla oli haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvid sairaalahoitojaksoja,
oli UNIFI-I-tutkimuksen viikkoon 8 saakka huomattavasti pienempi ustekinumabia suositusannoksina
saaneen ryhmaén tutkittavilla (1,6 %, 5/322) kuin lumelddkeryhmaén tutkittavilla (4,4 %, 14/319).
Yhdellekéén tutkittavalle ei tehty haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvid leikkauksia
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ustekinumabia induktiohoitoon suositusannoksina saaneessa ryhmaissa 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 lumeldikeryhmaén tutkittaviin (5,7 %, 10/175). Haavaiseen paksusuolitulehdukseen
liittyvid leikkauksia tehtiin viikkoon 44 saakka lukumééréisesti harvemmille ustekinumabiryhmé
tutkittaville (0,6 %, 2/348) lumelddkeryhmén tutkittaviin verrattuna (1,7 %, 3/175).

Immunogeenisuus Q

Ustekinumabihoidon aikana saattaa kehittyd vasta-aineita ustekinumabille. Téllais @aineet ovat
useimmiten neutraloivia. Ustekinumabivasta-aineiden muodostumisen myo6td on haya

ustekinumabin puhdistuman suurenemista ja tehon heikkenemistd. Crohnin tautithtai,iaavaista
paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla ei kuitenkaan ole havaittu tehon h@nemisté.
Ustekinumabivasta-aineiden esiintymisen ja injektiokohdan reaktioiden es& den vililla ei ole

havaittu selvdi korrelaatiota.

Pediatriset potilaat $ )

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle,toimittaa tutkimustulokset
ustekinumabin kédytostd Crohnin taudin tai haavaisen paksusd ehduksen hoidossa yhdessé tai
useammassa pediatrisessa potilasryhmassa. Esitiytettya ky% le tutkittu pediatrisilla potilailla eika
sen kdyttdmistd suositella pediatrisille potilaille.

5.2 Farmakokinetiikka @Q

*

Imeytyminen \

Ajan mediaani seerumin huippupitoisuuden saz%{tamiseen (tmax) oli 8,5 vuorokautta, kun terveiden
koehenkildiden ihon alle annettiin 90 mg: a-annos. Psoriaasipotilaiden ihon alle annetun joko

45 mg:n tai 90 mg:n kerta-annoksen N stekinumabin tmax-arvojen mediaani oli vastaava terveilld
koehenkil6illd havaittuihin arvoihin na.

Ustekinumabin absoluuttisen bio%en hy6tyosuuden arvioitiin olevan psoriaasipotilaille ihon alle
annetun kerta-annoksen j éilke% %.

Jakautuminen ’\j

Terminaalisen vaihge ) jakaantumistilavuuden mediaani oli psoriaasipotilaille laskimoon annetun

kerta-annoksen jél% —83 ml/kg.

Biotransformgatls

Ustekinu a@netaboliareittiéi el tunneta tarkkaan.
N

m@g

<

L 4
Sy@nisen puhdistuman (CL) mediaani oli psoriaasipotilaille laskimoon annetun kerta-annoksen

alkéen 1,99-2,34 ml/vrk/kg. Ustekinumabin puoliintumisajan (t;2) mediaani oli psoriaasia,
nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla noin 3 viikkoa,
ja se vaihteli eri psoriaasi- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa 15 vuorokaudesta 32 vuorokauteen.
Populaatiofarmakokineettisessé analyysissd ndenndinen puhdistuma (CL/F) oli psoriaasipotilailla
0,465 1/vrk ja ndenndinen jakaantumistilavuus (V/F) oli 15,7 1. Sukupuoli ei vaikuttanut ustekinumabin
ndenndiseen puhdistumaan. Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti ustekinumabin puhdistuman
olevan yleensé suurempi, jos potilaan testitulos ustekinumabin vasta-aineille on positiivinen.
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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 jélkeen.

Kerta-annos versus toistetut annokset @

Ustekinumabin pitoisuus seerumissa aikaan ndhden oli yleensd ennustettavissa ihon alle an kerta-
annoksen tai toistettujen annosten jialkeen. Psoriaasipotilailla seerumin vakaan tilan
ustekinumabipitoisuus saavutettiin viikkoon 28 mennessa hoidon alussa viikoilla 0 ja 49 jélkeen
aina 12 viikon vilein ihon alle annettujen annosten jilkeen. Vakaan tilan pienimn}@uuden
mediaani oli 0,21-0,26 mikrog/ml (45 mg) ja 0,47-0,49 mikrog/ml (90 mg). Se i
ustekinumabipitoisuudessa ei tapahtunut ajan mittaan havaittavaa kumuloitumi n valmistetta
annettiin ihon alle 12 viikon vélein. 6

Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastaville potilaille a a& laskimoon annetun
annoksen ~6 mg/kg jélkeen viikosta 8 lahtien 90 mg:n ylldpitoannos u umabia ihon alle kerran 8
tai 12 viikossa. Vakaan tilan ustekinumabipitoisuus saavutettiin toi dpitoannoksen alkuun
mennesséd. Crohnin tautia sairastavilla potilailla vakaan tilan pienimgah pitoisuuden mediaani oli
1,97-2,24 ng/ml (90 mg ustekinumabia 8 viikon vilein) ja 0,61-0,76 ig/ml (90 mg ustekinumabia

12 viikon vélein). Haavaista paksusuolitulehdusta sairastav’ilf plailla vakaan tilan pienimmén
pitoisuuden mediaani oli 2,69-3,09 pg/ml (90 mg ustekinu@ viikon vilein) ja 0,92—-1,19 pg/ml
(90 mg ustekinumabia 12 viikon vélein). Kerran 8 viiko ettujen 90 mg:n ustekinumabiannosten
vakaan tilan pienimpien ustekinumabipitoisuuksien yht&ydeSsé kliininen remissio saavutettiin
useammin verrattuna vakaan tilan pienimpiin pitoisu@n kerran 12 viikossa annettujen 90 mg:n
annosten jalkeen. .

Painon vaikutus farmakokinetiikkaan @

Psoriaasipotilaista saatujen tietojen po ul@armakokineettisessﬁ analyysissd painon havaittiin
olevan merkittédvin ustekinumabin pu N aan vaikuttava korreloiva tekijd. Kun potilaan paino oli
yli 100 kg, ndenndisen puhdistuman ani oli noin 55 % suurempi enintddn 100 kg:n painoisiin
potilaisiin verrattuna. Kun potilaa oli yli 100 kg, ndenndisen jakaantumistilavuuden mediaani
oli noin 37 % suurempi enintéd g:n painoisiin potilaisiin verrattuna. Painavammilla (yli

100 kg:n painoisilla) potilaill %mlin pienimmaén ustekinumabipitoisuuden mediaani oli 90 mg:n
annoksia saaneessa ryhméss attavissa 45 mg:n annoksia saaneen kevyemmaén potilasryhmén
(enintdén 100 kg:n painoj M rvoihin. Samanlaisia tuloksia saatiin vahvistavassa
populaatiofarmakokineeftis®ssé analyysissa, jossa kéytettiin nivelpsoriaasipotilaista saatuja tietoja.

Antotiheyden mu

Crohnin tautiad'&aavaista paksusuolitulehdusta sairastavia potilaita koskevien havaintotietojen ja
populaatiofm(okineettisten analyysien perusteella satunnaistetuilla tutkittavilla, joilla vaste hoitoon
havisi, plify ittaan pienempi ustekinumabipitoisuus seerumissa kuin tutkittavilla, joilla vaste ei
hﬁvinn%‘m\nin tautia sairastavilla potilailla muutokseen annoksesta 90 mg 12 viikon vilein
anno 0 mg 8 viikon vilein liittyi suurentunut ustekinumabin jd&nndspitoisuus seerumissa seké
sit tyva lisddntynyt teho. Populaatiofarmakokineettiseen malliin perustuvat simulaatiot haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavista potilaista osoittivat, ettd annoksen 90 mg antovélin muuttaminen
ikosta 8 viikkoon oletettavasti suurentaisi vakaan tilan ustekinumabin jaédnnospitoisuuden
kolminkertaiseksi. Lisdksi haavaista paksusuolitulehdusta sairastavia potilaita koskevien kliinisten
tutkimustietojen perusteella jadnndspitoisuuksien seki kliinisen remission ja limakalvon paranemisen
vililld todettiin positiivinen altistus-vastesuhde.

Erityisryhmit
Munuaisten tai maksan toimintahdiriditd sairastavista potilaista ei ole farmakokineettisié tietoja.
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Iakkailla potilailla ei ole tehty erityisid tutkimuksia.

Ustekinumabin farmakokinetiikka oli yleensd 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-aine
ustekinumabille, mutta paino oli pddasiallinen jakautumistilavuuteen vaikuttava korreloiva te

Crohnin tautia sairastavilla potilailla puhdistumaan vaikuttivat lisdksi C-reaktiivinen proteiifii F-o-
estdjahoidon epdonnistuminen ja rotu (aasialainen tai muu kuin aasialainen). Ndiden ko yicn
tekijoiden vaikutus kunkin farmakokineettisen parametrin tyypilliseen arvoon tai viiteatyood oli
+ 20 %, joten nima korreloivat tekijét eivit edellytd annoksen muuttamista. Immunit&ettia muuntavien
ladkeaineiden samanaikainen kaytto ei vaikuttanut merkittavésti ustekinumabialti %sen

Populaatiofarmakokineettisessi analyysissa ei havaittu viitteitd tupakoinnin t@b olin vaikutuksista
ustekinumabin farmakokinetiikkaan.

Ustekinumabin biologinen hydtyosuus oli ruiskulla tai esitdytetylld ky annettuna

vertailukelpoinen. $
Esitéytettyéd kynéi ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla eiké siti suositella pediatristen potilaiden
kiyttoon. ¢

L 4
L 4
CYP450-entsyymien sédétely
IL-12:n tai IL-23:n vaikutusta CYP450-entsyymien n tutkittiin in vitro -tutkimuksessa ihmisen
maksasoluilla, ja siind todettiin, ettd IL-12 ja/tai IL-23%#Vvit pitoisuuksina 10 ng/ml muuttaneet

ihmisen CYP450-entsyymien aktiivisuutta (CYP BQ, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 tai 3A4; ks. kohta 4.5).

Avoin vaiheen 1 yhteisvaikutustutkimus CNTO@ SCRD1003 tehtiin aktiivista Crohnin tautia

sairastavilla potilailla (n = 18) ja siind arviOstiin ustekinumabin vaikutusta
sytokromi P450 -entsyymien aktiivis duktioannoksen ja ylldpitoannoksen jdlkeen. Crohnin
tautia sairastavilla potilailla ei havait gnisesti merkittdvid muutoksia altistuksessa seuraaville

aineille, kun niitd kdytettiin samanaikdisesti hyviksyttyjen suositeltujen ustekinumabiannosten kanssa:
kofeiini (CYP1A2:n substraatti), riini (CYP2C9:n substraatti), omepratsoli (CYP2C19:n
substraatti), dekstrometorfaan% D6:n substraatti) tai midatsolaami (CYP3A:n substraatti) (ks.

kohta 4.5).
&

L 4
5.3 Prekliiniset tied vallisuudesta
Toistuvan altistuksgn“aihtuttamaa toksisuutta, kehitys- ja lisddntymistoksisuutta, farmakologista

turvallisuutta ko arviot mukaan lukien, koskevien tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen
vaaraan (esim,elintoksisuuteen) ihmisille. Cynomolgus-apinoilla tehdyissi kehitys- ja
lisdantymistgksisuutta selvittdneissa tutkimuksissa ei haitallisia vaikutuksia urosten hedelmallisyyteen
eikd synty, iKoja tai kehitystoksisuutta havaittu. Kun hiirille annettiin I1L.-12/23:n kaltaisia vasta-
aineitg, isia vaikutuksia naaraiden hedelmaéllisyyteen ei havaittu.
L 4
i issa kdytetyt annokset olivat enintddn noin 45 kertaa suurempia kuin psoriaasipotilaille

%aksi tarkoitettu suurin vastaava annos ja ne saivat apinoiden seerumissa aikaan

ippupitoisuuden, joka oli yli 100-kertainen ihmisilld havaittuun pitoisuuteen néhden.

Ustekinumabilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia, koska ei ole kéytettavissé asianmukaisia
tutkimusmalleja vasta-aineelle, johon ei liity ristireaktioita jyrsijoiden IL-12/23 p40-proteiinin kanssa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini
L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti
Polysorbaatti 80 (E433)

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kdytettava vesi @

6.2  Yhteensopimattomuudet 0

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd ladkevalmistetta ei saa sekoitt %den
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

Qoyvolma 45 mg injektioneste, livos, esitiytetty kyna A

Qovyvolma 90 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyni ’@

*
4 vuotta @

Yksittiisia esitdytettyjd kynid voidaan sdilyttaa huon@%éssé (enintdén 25 °C)
alkuperdispakkauksessa, suojassa valolta, yhden enintaéfi 31 péivén pituisen jakson ajan. Kirjaa
ulkopakkaukseen varattuun kohtaan muistiin paivamaérd, jolloin esitdytetty kyné otetaan ensimmaisti
kertaa jadkaapista. Koska tahansa ennen tdma aivin huoneenlammossa sdilyttimisen jakson
paittymistd valmiste voidaan palauttaa jadkaappiin kerran ja sailyttdd sielld alkuperdiseen viimeiseen
kayttopaivdan asti. Jos huoneenldmmossa tettyd kyndi ei kiytetd 31 pdivan kuluessa tai
alkuperdiseen viimeiseen kayttopaivamdaraéfi mennessi (sen mukaan, kumpi néisti on aikaisempi

ajankohta), havitd kyna. @

6.4 Siilytys Q/

&i saa jadtya.

ksessa. Herkké valolle.

i voidaan tarvittaessa sdilyttdd huoneenldmmdssa (enintddn 25 °C) (ks.

Sailyté jadkaapissa (2 °C s
Pida esitiytetty kyna ulko
Yksittiisid esitiytettyja

kohta 6.3). \
6.5 Pakkau@ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Qoyvolma njektioneste, liuos, esitdytetty kynd

17

0,5m] tyypin I lasisessa 1 ml:n ruiskussa, jossa on ruostumattomasta terdksesti valmistettu
tuettuw ioneula koottuna esitdytettyyn kynéin.
L 4
*

Qo ma 90 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni

1 ml liuosta tyypin I lasisessa 1 ml:n ruiskussa, jossa on ruostumattomasta teréksestd valmistettu tuettu
injektioneula koottuna esitdytettyyn kyndén.

Qoyvolma-pakkauksessa on yksi esitiytetty kyna.
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6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Qoyvolma-esitdytetyn kynin sisdltiméaa liuosta ei saa ravistaa. Liuos on tarkistettava silmadméaaraisesti
ennen sen antamista ihon alle, ettei siind ole hiukkasia tai varimuutoksia havaittavissa. Liuos on kirkas
tai hieman opaalinhohtoinen, variton tai vaaleankeltainen, ja se saattaa sisiltdd jonkin verran
lapikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia. Téllainen ei ole epdtavallista proteiinipitoisissa
livoksissa. Ladkevalmistetta ei saa kiyttdd, jos liuos on varjaytynyttd tai sameaa tai siind on
havaittavissa vierasaineita. Ennen antoa Qoyvolma-injektionesteen annetaan lammeté @
huoneenldmpdiseksi (noin puoli tuntia). Tarkat kdyttoohjeet on kerrottu pakkausselosteessa@

Qoyvolma ei sisélla sédilytysainetta. Siksi esitdytettyyn kynddn kayttamatta jaavaa ladk stetta ei
saa kayttdd. Qoyvolma toimitetaan steriilissa kertakdyttdisessid esitdytetyssd kynéssd %tettyéi
kynéa ei saa koskaan kayttdd uudelleen. Kayttaimaton lddkevalmiste tai jite on hé’xvé paikallisten
vaatimusten mukaisesti. {I

7. MYYNTILUVAN HALTIJA :A
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest
*
* @

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

*

()
8. MYYNTILUVAN NUMERO(T) Q

Qovyvolma 45 mg injektioneste. liuos, esitz’iytettyv kvn@

EU/1/25/1925/005 Q>

Qoyvolma 90 mg injektioneste, liuos, esité v kyni

EU/1/25/1925/006 @\\

9.  MYYNTILUVAN MV&&MISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntéimiseﬁw méédri: 02. kesdkuuta 2025

10. TEKSTIN »ZN TAMISPAIVAMAARA
K

Lisétietoa tdstd laéikevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://wwwgema.Curopa.cu.

</
..,gBk
N
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LIITE II

A. BIOLOGISEN VAIKUTTAV EEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAA¥YA VALMISTAJA

B. TOIMITTAMISEEN JA TOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

C. MYYNTILUVA@ EHDOT JA EDELLYTYKSET

D.  EHDOT TAI R@[TUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLI@JA TEHOKASTA KAYTTOA

X
2
N
\@

R4

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

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

CELLTRION INC.

20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu

22014 Incheon

“
Korean tasavalta @
N
N

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Ranska A
MIDAS Pharma GmbH \
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate ’@

Saksa . @
Kymos S.L. Q
Ronda de Can Fatj6 7B @

Parc Tecnologic del Valles

08290 Cerdanyola Del Valles

Barcelona @

Espanja

Ladkevalmisteen painetussa pakkaus @a on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nigai soite.

B. TOIMITTAMISEEN AYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka mﬁﬁra’@%n liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTIL !‘\i MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Mairiaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman 144 @nis‘[een osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madrite oopan unionin viitepdiviméariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisédltdvassa

luett&ﬁ osta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
n% issd pdivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

Y2
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lafketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekéd mahdollisten sovittujen @
Péivitetty RMP tulee toimittaa

riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti. 2
. Euroopan lddkeviraston pyynnosti Q

. kun riskienhallintajirjestelméad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tleto aattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu t tav01te
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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<



*
*
A. MYYNTIPZ&ALLYSM%



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON LAAKEPAKKAUKSEN TEKSTI (130 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ustekinumabi

Qoyvolma 130 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten ®®

&
| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) o N

Yksi injektiopullo sisdltdd 130 mg ustekinumabia 26 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA A ‘

Apuaineet: EDTA-dinatriumsuoladihydraatti, L-histidiini, L-histidiihithenohydrokloridimonohydraatti,
L-metioniini, polysorbaatti 80, sakkaroosi, injektionesteisiin kiiytettavé vesi.
*

(%

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA "b‘

\
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten @
130 mg/26 ml .

1 injektiopullo ®\

5. ANTOTAPA JA TARVITTA@VTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa ravistaa. 0\
Lue pakkausseloste ennen kayttod

Vain yhté kayttokertaa varten
Laimentamisen jdlkeen laski&/

L 4

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

Ei lasten uloﬁu@ﬁ nékyville.
4 )

7. A]NFRITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

&
L 4
<

8. " (WVIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kirjaa ylos jédékaapista poistamisen paivamadra:
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9.

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.

Ei saa jadtya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Voidaan séilyttdd huoneenldmmossé (enintddn 25 °C) yhden enintéédn 31 péivén jakson ajan, joka ei
saa ylittad alkuperdistd viimeistd kdyttopaivaimaaraa.

20

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTE N TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
TARPEEN o\

>
Y o

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE SO

Celltrion Healthcare Hungary Kft. A \

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony @

Unkari

*
K
MYYNTILUVAN NUMERO(T) N

12.
EU/1/25/1925/003 @
L 4

_ A
13. ERANUMERO Q)
Lot \®

AN
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISMUOKITTELU
| 15. KAYTTOOHJEETL )
N

| 16.  TIEDOT PI RJOITUKSELLA
Vapautettu piste&J tuksesta.

<

1

OLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

¢
7. .
*
2P); %)odi, joka sisdltad yksilollisen tunnisteen.

N/

N

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

P
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETIN TEKSTI (130 mg)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Qoyvolma 130 mg steriili konsentraatti &

ustekinumabi Q

| 2. ANTOTAPA .

Laimentamisen jalkeen laskimoon. &
Ei saa ravistaa. :

y .
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA FaN \

EXP Q

L 4
4. ERANUMERO A"b‘

S

*

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TIL@UTENA TAI YKSIKKOINA

130 mg/26 ml \@
PN

6. MUUTA e
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON LAAKEPAKKAUKSEN TEKSTI (45 mg)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ustekinumabi

Qoyvolma 45 mg injektioneste, liuos ®®

&
| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) o N

T3

Yksi injektiopullo siséltdd 45 mg ustekinumabia 0,5 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA A ‘

Apuaineet: Sakkaroosi, L-histidiini, L—histidiinimonohydrokloridi@draatti, polysorbaatti 80,

injektionesteisiin kdytettdva vesi. N
*

*
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A"b‘

W
Injektioneste, liuos @
45 mg/0,5 ml .

Q

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTA TOREITTI (ANTOREITIT)

N

Ei saa ravistaa. @
Lue pakkausseloste ennen kayttod
Vain yhté kayttokertaa Varten&

Thon alle.
*
AN
6. ERITYISVAR@IUS 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
Havittimispadivimaira, jos séilytetty huoneenlammossa:
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9.

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Voidaan séilyttdd huoneenldmmossé (enintddn 25 °C) yhden enintédén 15 péivén jakson ajan, joka
ei saa ylittdd alkuperdistd viimeistd kayttopaivaimaaraa.

2°

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMIST N TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
TARPEEN o\

>
O

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE A‘

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest @

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

@

Unkari 'S
Y,

.
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) 4 g

<
EU/1/25/1925/004

13. ERANUMERO

o O
)

‘ 14. YLEINEN TOIMITTA UOKITTELU

&

N

| 15. KAYTTOOHJFET

N
O

‘ 16. TIED STEKIRJOITUKSELLA

Qoyvgw&mg
L 4
SO

KSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETIN TEKSTI (45 mg)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

’O

Qoyvolma 45 mg injektioneste, liuos
ustekinumabi
s.C.

.\oQ

2. ANTOTAPA

EXP

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA A }

4. ERANUMERO . @ﬁ
Lot Q

L 2
5.  SISALLON MAARA PAINONA, TIL)NJTENA TAI YKSIKKOINA

45 /0.5 ml w
mg/0,5 m
N
6. MUUTA )
&

N

&

N
(o)
AV
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN LAAKEPAKKAUKSEN TEKSTI (45 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ustekinumabi

Qoyvolma 45 mg injektioneste, liuos, esitéytetty ruisku ®®

&
| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) o N

T3

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

3. LUETTELO APUAINEISTA A ‘

Apuaineet: Sakkaroosi, L-histidiini, L—histidiinimonohydrokloridii@/draatti, polysorbaatti 80,

injektionesteisiin kdytettdva vesi. N
*

*
4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A"b‘

N
Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku @K
45 mg/0,5 ml .

1 esitdytetty ruisku, jossa neulan suojus ®\

5. ANTOTAPA JA TARVITTA@VTOREITTI (ANTOREITIT)

AN

Ei saa ravistaa. @
Thon alle.

Lue pakkausseloste ennen kéi)%

L 4

6. ERITYISVARO VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVIL NAKYVILTA

Ei lasten ulottuviuebk\ nikyville,

V_"N
| 7. MUUERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

N
L 4
8.‘%@MEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kirjaa ylos jadkaapista poistamisen paivimaara:

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd jadkaapissa.
Ei saa jédtya.
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Pida esitiytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Voidaan séilyttdd huoneenldmmossé (enintddn 25 °C) yhden enintédén 31 péivén jakson ajan, joka
ei saa ylittdd alkuperdistd viimeistd kayttopaivamaaraa.

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS /b

TARPEEN
Y
Q

11.

&

Celltrion Healthcare Hungary Kft. &

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE )X

A

1062 Budapest
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony Q
Unkari

12.

v

y N
MYYNTILUVAN NUMERO(T) N

N g

EU/1/25/1925/001 .’fb

13.

*
ERANUMERO { g

Lot

I

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITT%U

R

| 15.

KAYTTOOHJEET PN
\ 4

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOMNSUKSELLA

. \O
Qoyvolma 45 mg @\
N

| 17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI
A4

2D—Viivako<® a sisdltda yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. ¢ LOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

£J
.
WO

4
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETIN TEKSTI (45 mg)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Qoyvolma 45 mg injektioneste ®®
ustekinumabi
s.C. §

| 2. ANTOTAPA a
.. .o . . s oo .. \
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA N\
A\]
EXP @ \
4. ERANUMERO N

Lot Q\’b

)

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILA.AUI%NA TAI YKSIKKOINA

AN
45 mg/0,5 ml @

6. MUUTA NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN LAAKEPAKKAUKSEN TEKSTI (90 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ustekinumabi

Qoyvolma 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku ®®

&
| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) o N

T3

Yksi esitiytetty ruisku siséltdd 90 mg ustekinumabia 1 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA A ‘

Apuaineet: Sakkaroosi, L-histidiini, L—histidiinimonohydrokloridii@/draatti, polysorbaatti 80,

injektionesteisiin kdytettdva vesi. N
*

*
4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A’b‘

N
Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku @K
90 mg/1 ml .

1 esitiytetty ruisku, jossa neulan suojus ®\

5. ANTOTAPA JA TARVITTA@\JTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa ravistaa. 0\
Ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kaytt?

N%)

6. ERITYISVARO VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVIL NAKYVILTA

Ei lasten uloﬁuvi]@\ nékyville.

V_ N
7. MU‘[@TYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

*
L 4

8.", MEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kirjaa ylos jadkaapista poistamisen paivamaara:
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9.

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.

Ei saa jadtya.

Pida esitiytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Voidaan séilyttdd huoneenldmmossé (enintddn 25 °C) yhden enintédn 31 péivén jakson ajan, joka ei
saa ylittad alkuperdistd viimeistd kayttopaivaimadraa.

20

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTE N TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
TARPEEN o\

>
Y o

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE SO

Celltrion Healthcare Hungary Kft. A \

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony @

Unkari

*
K
MYYNTILUVAN NUMERO(T) N

12.
EU/1/25/1925/002 @
L 4

_ A
13. ERANUMERO Q)
Lot \®

AN

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISMUOKITTELU
| 15. KAYTTOOHJEETL )
| 16.  TIEDOT PI RJOITUKSELLA

Qoyvolma 90 %
<@

1

OLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

7.
*
2P); %)odi, joka sisdltad yksilollisen tunnisteen.

N/

N

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

P
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETIN TEKSTI (90 mg)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Qoyvolma 90 mg injektioneste ®®
ustekinumabi
s.C. §

| 2. ANTOTAPA a
.. .o . . s oo .. \
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA N\
A\]
EXP @ \
4. ERANUMERO N

Lot Q\’b

)

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILA.AUI%NA TAI YKSIKKOINA

AN
90 mg/1 ml @

6. MUUTA NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN KOTELON TEKSTI (45 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ustekinumabi

Qoyvolma 45 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd ®@

&
| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) o N

T3

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

3. LUETTELO APUAINEISTA A ‘

Apuaineet: Sakkaroosi, L-histidiini, L—histidiinimonohydrokloridii@/draatti, polysorbaatti 80,

injektionesteisiin kdytettdva vesi. N
*

*
4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A"b‘

\\

Injektioneste, liuos, esitiytetty kyna @
45 mg/0,5 ml .
1 esitdytetty kynd \

5. ANTOTAPA JA TARVITTAF@VTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa ravistaa. @
Ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéaytt?

N%)

6. ERITYISVARO VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVIL NAKYVILTA

Ei lasten ulottuviuebk\ nikyville.

V_ N
7. MU‘I‘@[TYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

*
L 4

8.", MEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kirjaa ylos jadkaapista poistamisen paivimaara:

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
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Pida esitiytetty kynd ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Voidaan séilyttdd huoneenldmmossé (enintddn 25 °C) yhden enintédén 31 péivén jakson ajan, joka
ei saa ylittdd alkuperdistd viimeistd kayttopaivamaaraa.

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS /b

TARPEEN
Y
Q

11.

&

Celltrion Healthcare Hungary Kft. &

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE )X

A

1062 Budapest
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony Q
Unkari

12.

v

y N
MYYNTILUVAN NUMERO(T) N

N g

EU/1/25/1925/005 .’fb

13.

*
ERANUMERO { g

Lot

I

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITT%U

R

| 15.

KAYTTOOHJEET PN
\ 4

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOMNSUKSELLA

. \O
Qoyvolma 45 mg @\
N

| 17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI
A4

2D—Viivako<® a sisdltda yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. ¢ LOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

£J
.
WO

4
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETIN TEKSTI (45 mg)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Qoyvolma 45 mg injektioneste ®®
ustekinumabi
s.C. §

| 2. ANTOTAPA a
.. .o . . s oo .. \
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA N\
A\]
EXP @ \
4. ERANUMERO N

Lot Q\’b

)

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILA.AUI%NA TAI YKSIKKOINA

AN
45 mg/0,5 ml @

6. MUUTA NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN KOTELON TEKSTI (90 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ustekinumabi

Qoyvolma 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna ®®

&
| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) o N

T3

Yksi esitiytetty kynd siséltdd 90 mg ustekinumabia 1 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA A ‘

Apuaineet: Sakkaroosi, L-histidiini, L—histidiinimonohydrokloridii@/draatti, polysorbaatti 80,

injektionesteisiin kdytettdva vesi. N
*

*
4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A’b‘

N
Injektioneste, liuos, esitiytetty kynd @K
90 mg/1 ml .

1 esitiytetty kynd ®\

5. ANTOTAPA JA TARVITTA@VTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa ravistaa. 0\
Ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kaytt?

N%)

6. ERITYISVARO VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVIL NAKYVILTA

Ei lasten uloﬁuvi]@\ nékyville.

V_ N
7. MU‘[@TYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

*
L 4

8.", MEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kirjaa ylos jadkaapista poistamisen paivamaara:
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9.

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.

Ei saa jadtya.

Pida esitiytetty kynd ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Voidaan séilyttdd huoneenlammossé (enintddn 25 °C) yhden enintédn 31 péivén jakson ajan, joka ei
saa ylittad alkuperdistd viimeistd kayttopaivaimaaraa.

20

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTE N TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
TARPEEN o\

>
Y o

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE SO

Celltrion Healthcare Hungary Kft. A \

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony @

Unkari

*
K
MYYNTILUVAN NUMERO(T) N

12.
EU/1/25/1925/006 @
L 4

_ A
13. ERANUMERO Q)
Lot \®

AN

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISMUOKITTELU
| 15. KAYTTOOHJEETL )
| 16.  TIEDOT PI RJOITUKSELLA

Qoyvolma 90 %
<@

1

OLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

7.
*
2P); %)odi, joka sisdltad yksilollisen tunnisteen.

N/

N

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

P
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETIN TEKSTI (90 mg)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Qoyvolma 90 mg injektioneste ®®
ustekinumabi
s.C. §

| 2. ANTOTAPA a
.. .o . . s oo .. \
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA N\
A\]
EXP @ \
4. ERANUMERO N

Lot Q\’b

)

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILA.AUI%NA TAI YKSIKKOINA

AN
90 mg/1 ml @

6. MUUTA NN
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Qoyvolma 130 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ustekinumabi

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 timiin lifikkeen kayttimis illd se

siséltid sinulle tirkeiti tietoja. 0

L 4
Téama pakkausseloste on tarkoitettu lidkkeen kayttajalle. \
- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin. Q
- Jos sinulla on kysyttavai, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

1lékunnalle. Tama koskee
4 pakkausselosteessa. Ks.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai apteekkih
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainitt

kohta 4.
Tissi pakkausselosteessa kerrotaan: Ry
1. Mitd Qoyvolma on ja mihin sitd kdytetdan . ,Q
2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytit Qoyvol?@ istetta
3. Miten Qoyvolma-valmistetta kiytetdan
4. Mahdolliset haittavaikutukset Q
5. Qoyvolma-valmisteen sdilyttiminen @
6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa .

1. Miti Qoyvolma on ja mihin siti kﬁyte@

Miti Qoyvolma on IQ

Qoyvolma siséltdé vaikuttavana aine%sx inumabia, joka on monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset vasta-aineet ovat V@ Isaineita, jotka tunnistavat ja sitoutuvat tarkoin méaéréttyihin
valkuaisaineisiin elimistossa. @

heikentdmall4 osittain immu j

\ rjestelmaa.

Mihin Qoyvolma-valmistetta kiytetiin

Qoyvolma kuuluu léiéikeryhma&wta kutsutaan “immunosuppressanteiksi”. Nama lddkkeet toimivat

Qoyvolma-valmist dytetddn seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:

. aikuisille jagmihiatadn 40 kg:n painoisille lapsille keskivaikean tai vaikean Crohnin taudin
hoitoon

. aikuisil kivaikean tai vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon.

Crohnij @

Crohnin 1 on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinulle annetaan ensin muita
léiéi. os et saa riittdvad hoitovastetta tai ndma ladkkeet eivit sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa
a-hoitoa sairauden oireiden ja 10yddsten viahentdmiseen.

V'ainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on haavainen
paksusuolitulehdus, sinulle annetaan ensin muita l44kkeitd. Jos et saa riittdvdd hoitovastetta tai ndma
ladkkeet eivit sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa Qoyvolma-hoitoa sairauden oireiden ja 16yddsten
vihentdmiseen.

112



2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytiit Qoyvolma-valmistetta

Ali kiiytd Qoyvolma-valmistetta

. jos olet allerginen ustekinumabille tai timin ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
. jos sinulla on aktiivinen tulehdus, jonka lddkari katsoo olevan merkitseva.

Jos olet epévarma siitd, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kdanny 14édkérin tai apteekin l@n,
ennen kuin kaytit Qoyvolma-hoitoa. 6

Varoitukset ja varotoimet EQ

Keskustele laédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kéytit Qoyvolm tetta.
Laskari tarkistaa kuinka hyvin voit ennen jokaista hoitoa. Huolehdsi siiti, ettd kerrc ikdrille kaikista
sairauksistasi ennen jokaista hoitoa. Kerro ladkarille myds, jos olet dskettdin olldtgellaisen henkilon
laheisyydessa, jolla saattaa olla tuberkuloosi. Ladkari tutkii sinut ja tekee tub ositestin ennen

Qoyvolma-hoidon antamista. Jos sinulla on lddkarin arvion mukaan tuberkulQosiin sairastumisen
vaara, saatat saada tuberkuloosildékitysta.

Pidi silmilld vakavia haittavaikutuksia
Qoyvolma voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten allergisiasfeaktioita ja tulehduksia. Sinun
tulee seurata tiettyjd merkkejd sairaudesta, kun kéytit Qoyvolma-valthistetta. Katso "Vakavat

haittavaikutukset" kohta 4, jossa on téydellinen luettelo néistﬁ@avaikutuksista.
L 4
L 4

Ennen kuin kiytit Qoyvolma-valmistetta, kerro laika
. jos sinulla on joskus ollut allerginen reaktio us@umabil]e. Tarkista asia ladkariltd, jos olet

epdvarma. g,

. jos sinulla on tai on joskus ollut jonkinlainemsyopa - silld immunosuppressiiviset ladkkeet,
kuten Qoyvolma, heikentavét immuunijéir'a@lméin toimintaa. Tama saattaa lisdtd syovan
vaaraa.

. jos olet saanut psoriaasiin hoitoa muilgologisilla ldakkeilld (biologisesta lihteesti
tuotettu liiike, joka annetaan le%inj ektiona), syovén riski voi olla tavanomaista
suurempi

. jos sinulla on tai on hiljattai Jjokin tulehdus tai ihossasi on poikkeavia onteloita
(fisteleiti)

. jos sinulla on uusia tai myuttuneita ihomuutoksia psoriaasialueilla tai terveelld iholla

. jos saat jotain muuta si- ja/tai nivelpsoriaasihoitoa - kuten muita
immunosuppressii\/.is' eité tai valohoitoa (sinua hoidetaan erityiselld ultraviolettivalolla

eli UV-valolla). Néarfig heidot voivat myds heikentéd osittain immuunijérjestelméé. Téllaisten

hoitojen samanai ayttod ustekinumabin kanssa ei ole tutkittu. On kuitenkin mahdollista,

ettd tdmi saattag sutirentaa heikentyneeseen immuunijérjestelméén liittyvien sairauksien vaaraa.
. jos saat tai ?!E joSkus saanut injektioita allergian hoitoon — ei tiedetd, vaikuttaako

ustekinu tihin
. jos olet & -vuotias — saatat olla herkempi saamaan infektioita.

Jos et ole yarfnd, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta laédkérilta tai
apteekk 710stoltd ennen Qoyvolma-valmisteen kéyttoa.
L 4

Jai %otilaille on ilmennyt ustekinumabihoidon aikana lupuksen kaltaisia reaktioita, mukaan

luki on lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtyma. Ota heti yhteyttd laédkériin, jos ihollesi ilmaantuu
ista, hilseilevad, koholla olevaa, toisinaan tummempireunaista ihottumaa auringolle altistuneilla

alueilla, tai jos siihen liittyy nivelkipua.

Sydininfarkti ja aivohalvaus

Ustekinumabihoitoa saaneilla psoriaasipotilailla on tutkimuksessa havaittu sydaninfarkteja ja
aivohalvauksia. Ladkari tutkii sinulta sdédnnollisin véliajoin sydénsairauksien 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

Qoyvolma-valmistetta ei suositella alle 40 kg:n painoisille Crohnin tautia sairastaville lapsille eik alle
18-vuotiaille haavaista paksusuolitulehdusta sairastaville lapsille, koska sité ei ole tutkittu tdssi
ikdryhmassa.

Muut lddikevalmisteet, rokotteet ja Qoyvolma @

Kerro ladkérille tai apteekkihenkildkunnalle:

. jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kayttényt tai saatat kayttdd muita ladkkeité

. jos olet dskettdin saanut rokotuksen tai suunnittelet rokotuksen ottamista. Ti@pisié
rokotteita (eldvid taudinaiheuttajia sisdltdvid rokotteita) ei saa antaa Qoyvo x& Imisteen
kiyton aikana.

. jos olet saanut Qoyvolma-valmistetta raskauden aikana, kerro Qoyvolmé-hgidosta vauvasi
ladkarille ennen kuin vauva saa mitdin rokotteita, mukaan lukien eldvid taudinaiheuttajia
siséltdvid rokotteita, kuten BCG-rokotetta (kdytetddn ehkdisemain uloosia). Jos olet
saanut Qoyvolma-hoitoa raskauden aikana, eldvid taudinaiheuttajiaSiséltavia rokotteita ei
suositella vauvalle kahteentoista kuukauteen syntymén j élke@tm jos vauvan ladkéri

suosittelee toisin.
*

Raskaus ja imetys ’@

. Jos olet raskaana, epiilet olevasi raskaana tai jos sualpmi t lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

. Ustekinumabivalmisteelle kohdussa altistuneilla @illa ei ole havaittu tavanomaista
suurempaa epamuodostumien riskia. Ustekinug? almisteen kéytostd raskaana oleville naisille
on kuitenkin véhén kokemusta. Sen vuoksi on iteltavaa vélttdd Qoyvolma-valmisteen
kayttod raskauden aikana.

. Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, @‘ on valtettéva raskaaksi tulemista ja kéytettdva
tehokasta ehkiisyd Qoyvolma-hoidon aikaha ja vahintdén 15 viikon ajan viimeisen Qoyvolma-

annoksen jilkeen. @

. Ustekinumabi padsee istukan ki 100n. Jos olet saanut Qoyvolma-hoitoa raskauden aikana,
vauvallasi saattaa olla suuren iski saada jokin infektio.

. Jos olet saanut Qoyvolma-hoi skauden aikana, siitd on tirked4 kertoa vauvaa hoitaville

ladkéreille ja muille terve idon ammattilaisille ennen kuin vauva saa mitdin rokotteita.
Jos olet saanut Qoyvolm@a-hditoa raskauden aikana, eldviéd taudinaiheuttajia sisiltavid rokotteita,
kuten BCG-rokotet}a %te adn ehkiisemiin tuberkuloosia), ei suositella vauvalle

S

kahteentoista kuukaﬂt% yntyman jalkeen, paitsi jos vauvan 14adkari suosittelee toisin.

. Hyvin pienid méaj ekinumabia saattaa erittyd rintamaitoon. Jos imetét tai suunnittelet
imettdmisti, ke itd ladkarille. Ladkari paattad kanssasi imetyksestd tai Qoyvolma-
valmisteen kayt§std, silld Qoyvolma-valmistetta ei saa kdyttdd imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Qoyvolma-@s eella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Qoyvp isiltii natriumia
Qoy¥; iséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
ole atriumiton”. Qoyvolma laimennetaan kuitenkin natriumia siséltdvaan liuokseen ennen kuin

se afpetaan sinulle. Keskustele siis ldékérin kanssa, jos noudatat natriumrajoitusta ruokavaliossasi.

N

Qoyvolma siséltia polysorbaatti 80:ti
Qoyvolma sisdltdd 10,37 mg polysorbaatti 80:td (E433) per annosyksikko, mikd vastaa 0,40 mg:aa/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta laékarille.
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3. Miten Qoyvolma-valmistetta annetaan

Qoyvolma on tarkoitettu kdytettdvaksi Crohnin taudin tai haavaisen paksusuolitulehduksen
diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen lddkéarin ohjauksessa ja seurannassa.

Ladkari antaa Qoyvolma 130 mg infuusiokonsentraattia, liuosta varten, vahintdin yhden tunnin
kestoisena tiputuksena kiasivarren laskimoon (laskimonsisdisend infuusiona). Keskustele 1adkérj

kanssa siitd, milloin sinun on otettava pistokset ja tultava seurantakéynneille 14dkérin Vastaa% )

Kuinka paljon Qoyvolma-valmistetta annetaan

Laskéri paattad, miten paljon Qoyvolma-valmistetta sinulle annetaan ja miten pitkaén. §

N

Vihintidin 18-vuotiaat aikuiset ’x
. Laakari laskee infuusiona laskimoon annettavan suositellun annoksen pai&p rusteella.
Paino Annos
<55kg 260 mg
>55kg—-<85kg 390,
> 85 kg 5&
*
. Laskimoon annetun aloitusannoksen jdlkeen saat seura i 90 mg Qoyvolma-valmistetta

injektiona ihon alle (subkutaanisena injektiona) 8 Vﬂ}b uttua ja sen jédlkeen aina 12 viikon
vilein.

Vihintiin 40 kg:n painoiset Crohnin tautia saira@pset
. Ladkari laskee infuusiona laskimoon annettavamstiositellun annoksen painosi perusteella.

~N\
)

Paino Annos
>40kg—<55kg 260 mg
>55kg—<83k 390 mg
> 85 kg ~ 520 mg
. Laskimoon annetun aloitus en jalkeen saat seuraavaksi 90 mg Qoyvolma injektiona ihon

alle (subkutaanisena inj % 8 viikon kuluttua ja sen jdlkeen aina 12 viikon vilein.

Miten Qoyvolma annetaan%
. Ladkéri antaa ensi;@&ﬁ n Crohnin taudin tai haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon

annettavan Qoy annoksen tiputuksena késivarren laskimoon (suonensisdinen infuusio).
Kéaénny ladkarin p Jos sinulla on kysymyksid Qoyvolma-hoidosta.

Jos unohdat ot @yvolma-valmistetta
Jos unohdat sox oitokdynnin tai sinulle tulee este, jonka vuoksi et padse hoitokdynnille, ota yhteys

ladkériin ja @ uusi aika.
Jos lope oyvolma-valmisteen kiyton
Qo‘y\’/ valmisteen kdyton lopettaminen ei ole vaarallista. Jos lopetat hoidon, oireet saattavat
ka uusiutua.

Vnulla on kysymyksid tdmén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
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Vakavat haittavaikutukset
Osalla potilaista haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaatia kiireellisti hoitoa.

Allergiset reaktiot — niimé saattavat vaatia Kiireellistii lidikarinhoitoa. Kerro liddkirille tai
hakeudu ensiapuun vilittomisti, jos havaitset jonkin seuraavista oireista.

. Vakavat allergiset reaktiot (anafylaksia) ovat harvinaisia potilailla, jotka kayttavét
ustekinumabia (esiintyy korkeintaan yhdelld henkil61la 1 000:sta). Oireita ovat:
o hengitys- tai nielemisvaikeudet @
o alhainen verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysta @
o kasvojen, huulten, suun tai nielun turpoaminen.

. Tavallisia merkkejé allergisesta reaktiosta ovat ihottuma ja nokkosihottum ntyy
korkeintaan yhdelld henkil5lld 100:sta). ’\

Infuusioon liittyvit reaktiot — jos saat hoitoa Crohnin tautiin tai haa 'e\l
paksusuolitulehdukseen, ensimmiinen Qoyvolma-annos annetaan sena laskimoon
(suonensisiinen infuusio). Joillekin potilaille on ilmaantunut infudsion aikana vakavia
allergisia reaktioita. A

Ustekinumabia saaneilla potilailla on harvinaisissa tapauk raportoitu allergisia
keuhkoreaktioita ja keuhkotulehdusta. Kerro heti laiikixillenos sinulle kehittyy oireita,
kuten yskiii, hengenahdistusta ja kuumetta. .
*

Jos sinulla on vakava allerginen reaktio, laskari voiq)aattd# ettd sinun ei tule jatkaa Qoyvolma-
valmisteen kayttoa.

Infektiot - niimi saattavat vaatia kiireellistﬁ@?ﬁnhoitoa. Ota heti yhteytti lddkériin,
jos havaitset jonkin seuraavista oireista.
. Infektiot nenissa tai kurkussa seka n%kuume ovat yleisii (esiintyy korkeintaan
1 henkilé114 10:sté). q/
. Rintakehin infektiot ovat melko hatVinaisia (esiintyy korkeintaan 1 henkilolld 100:sta).
. Thonalainen tulehdus ("sellu‘@ on melko harvinainen (esiintyy korkeintaan
1 henkil6lld 100:sta).
. Vyoruusu (erdénlainen kiythias rakkulainen ihottuma) on melko harvinainen (esiintyy
korkeintaan 1 henkil6ll :sta).
Qoyvolma saattaa heikeé{ia €limistosi kykya taistella infektioita vastaan. Jotkut infektiot voivat
kehittyd vakaviksi. Tallaisia voivat olla virusten, sienten, bakteerien (mukaan lukien
tuberkuloosi) tai 101@ heuttamat infektiot, mukaan lukien infektiot, joita ilmaantuu
péddasiassa henkildill®y joiden immuunijérjestelmé on heikentynyt (opportunistiset infektiot).

Ustekinumabjhaejitodsaaneilla potilailla on raportoitu opportunistisia infektioita aivoissa
kalvotulehdus), keuhkoissa ja silméssa.

(aivotulehd

Sinun tyle oi:a varuillasi infektion merkkien varalta, kun kaytit Qoyvolma valmistetta. Naita
ovat:

. me, flunssan kaltaiset oireet, yohikoilu, painonlasku

-*-Vésymys tai hengenahdistus, yska, joka ei parane

Y kuumottava, punainen ja kiped iho tai kivulias rakkulainen ihottuma
Ny kirvely virtsaamisen yhteydessi
@ ripuli
V . ndkohdiriot tai nddnmenetys

. padnsarky, niskajaykkyys, valoherkkyys, pahoinvointi tai sekavuus.

Ota yhteytté ladkariin heti, jos huomaat jonkin néisti infektion oireista. Ne saattavat olla

oireita sellaisista infektioista, kuten rintakehin infektioista, ihoinfektioista, vyoruususta tai
opportunistisista infektioista, joista voi aiheutua vakavia jilkitauteja. Ota yhteyttd ladkériin, jos
sinulla on infektio, joka ei parane, tai joka uusiutuu jatkuvasti. Ladkéri saattaa paéttia, ettd sinun
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ei pidé kayttdd Qoyvolma-valmistetta ennen kuin infektio on parantunut. Kerro myos ladkarille,
jos sinulla on avoimia haavoja tai haavaumia, koska ne voivat tulehtua.

Thon kesiminen — punoituksen ja kesimisen lisééintyminen laajoilla kehon ihoalueilla
saattaa olla vakavien ihosairauksien, erytrodermisen psoriaasin tai eksfoliatiivisen
dermatiitin, oire. Jos huomaat tillaisia oireita, ota heti yhteytta lddkéariin.

Muut haittavaikutukset @
Yleiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttdjalla 10:std): ,b
. ripuli
. pahoinvointi
. oksentelu ’\0
. vasymys
. huimauksen tunne Q
. painsarky

. kurkkukipu
. punoitus ja kipu pistoskohdassa

. kutina Q
. selkd-, lihas- tai nivelkipu :

. sivuontelotulehdus.
*
Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korke 1 kayttdjalla 100:sta):
. hammastulehdukset o
. eméttimen hiivatulehdus @

. masennus Q
. nenin tukkoisuus Q{

. pistoskohdan verenvuoto, mustelmg, ko ma, turvotus ja kutina

. voimattomuus

. riippuva silméluomi ja roikkuvat @set toispuoleisesti kasvoissa ("kasvohalvaus”
eli ”Bellin pareesi”), joka on yleensd viliaikainen

. punoittavat psoriaasimuutokg€iyoissa on tuoreita keltaisia tai valkoisia ihorakkuloita ja
joihin voi liittyd kuumet arkarakkulainen psoriaasi)

. ihon kuoriutuminen (ih 1minen)

. akne.

Harvinaiset haittavai t (esiintyy korkeintaan 1 kayttéjalla 1 000:sta):

. kehon laajojgn i eiden punoitus ja kesiminen, joka saattaa olla kutisevaa tai
kivuliasta (ek&' iivinen dermatiitti). Samankaltaisia oireita ilmaantuu toisinaan
tietyntyyppis€hypsoriaasin (erytrodermisen psoriaasin) luonnollisena taudinkulkuna.

. piente isBonten tulehdus, josta voi aiheutua ihottumaa ja pienié punaisia tai
purppx/ risid kyhmyji, kuumetta tai nivelkipua (verisuonitulehdus).
i?

Hyvin % aiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttdjalla 10 000:sta):
. thoor! ilmaantuvat rakkulat, jotka voivat olla punaisia, kutisevia tai kivuliaita (rakkulainen

figoidi)
.-*ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtyma (punainen, hilseilevi, koholla oleva
’@ ihottuma auringolle altistuneilla ihoalueilla, mihin voi liittyé nivelkipua).
L 4

Haiftavaikutuksista ilmoittaminen

Vzvaitset haittavaikutuksia, kerro niisté lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Timéa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Qoyvolma-valmisteen siilyttiminen

. Qoyvolma 130 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten, annetaan sairaalassa tai klinikalla, joten
potilaiden ei tarvitse sdilyttda eikd késitelld sitd.

. Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

. Sdilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jdétya.

. Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle. @

. Yksittdisid Qoyvolma-injektiopulloja voidaan tarvittaessa sdilyttda alkuperdispakkaukses
huoneenlammossé (enintdén 25 °C) yhden enintddn 31 pdivan pituisen jakson ajan. H%
valolle. Kirjaa ulkopakkaukseen varattuun kohtaan muistiin paivdmaér, jolloin inj€ktiopullo

otetaan ensimmaisti kertaa jadkaapista. Koska tahansa ennen tdmén 31 péivin

N:iﬁappnn

huoneenlammdssa sdilyttdmisen jakson pédittymistd valmiste voidaan palaut

kerran ja siilyttid sielld alkuperdiseen viimeiseen kayttdpdivian asti. Jos hi lammossa
sdilytettyd injektiopulloa ei kdytetd 31 péivan kuluessa tai alkuperdiseen een
kayttopaivimadradn mennessé (sen mukaan, kumpi ndistd on aikaisempi ajankohta), haviti
injektiopullo.

. Al ravista Qoyvolma-injektiopulloja. Pitkiikestoinen voimakas ra ?Adnen voi pilata
ladkeaineen. A

Al kiiyti titi liiiketti G

. etiketissé ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kéyttopdivatéiran (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeisti péiiv%

. jos neste on virjaytynyttd, sameaa tai jos havaitset sijmi asainehiukkasia (ks. lisdtietoja
kohdasta 6 “Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkausk%%

. jos tiedét tai epdilet, ettd lddke on altistunut d4rimimarsille lampotiloille (esim. vahingossa
jadtynyt tai lammitetty) @

. Jos valmistetta on ravistettu voimakkaasti,

. jos sinetti on rikki. \

Qoyvolma on tarkoitettu yhtd kéyttokertaa Vartgiaimennettu infuusioliuos tai injektiopulloon tai
ruiskuun kayttimatta jadva valmiste tuleedawiftaa paikallisten vaatimusten mukaisesti.

N

6. Pakkauksen sisilto ja muut@oa

Miti Qoyvolma sisilti &

. Vaikuttava aine on .us%umabi. Yksi injektiopullo siséltdd 130 mg ustekinumabia 26 ml:ssa
injektionestetta. \

. Muut aineet ovat -dinatriumsuoladihydraatti (E385), L-histidiini, L-
histidiinimo drokloridimonohydraatti, L-metioniini, polysorbaatti 80 (E433), sakkaroosi ja
injektionest ‘x dytettivi vesi.

Lﬁﬁkevalmism%:(uvaus ja pakkauskoko (-koot)
Qoyvolma irkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai vaaleankeltainen infuusiokonsentraatti,
livosta va malmiste on pakattu ulkopakkaukseen, jossa on yhden kerta-annoksen sisiltava 30 ml:n
lasinengeﬁopullo. Yksi injektiopullo siséltdd 130 mg ustekinumabia 26 ml:ssa

infud; nsentraattia, liuosta varten.

.0

Myyntiluvan haltija

W‘ion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

Valmistaja

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
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06410, Biot
Ranska

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Saksa

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7B

Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Espanja

Lisdtietoja tastd ldadkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen 3 a

Belgié/Belgique/Belgien

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Buarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1231 0493

*

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493 \'2 >
Danmark @
Celltrion Healthcare Denmark A@
TIf.: +45 3535 2989

contact dk@celltrionhc.coé’

*
Deutschland
Celltrion HealthcaredDeutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 34 0
infoDE@celltri om
Eesti
Celltrion care Hungary Kft.
Tel: & 1 0493
C(.)Il.t (@celltrionhc.com
L 4
Es a

Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

ElLada
BIANEZ= A.E.
TnA: +30 210 8009111

L 4

N\
<

Lietuva

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36,1 231 0493
*

*

A0

Lu ,arg/Luxemburg

C Qi)n Healthcare Belgium BVBA
(2/}

el: +32 1528 7418
BFEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493
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France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

Island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

contact fi(@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare_italy@legalmail.it

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija \
Celltrion Healthcare Hungary Kft. @

Talr.: +36 1 231 0493 @
X

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Tel: +351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com

Romania @
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493 @

Slovenija

OPH Oktal Pharma d.o.0. e
N

Tel.: +386 1 51929 22

Slovenska republi
Celltrion Healthc

Tel: +36 1 231@

Ithcare Finland Oy.
5829 170 7755

. @ige

\Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se(@celltrionhc.com

Tami pakkausseloste om®tettu viimeksi <{KK.VVVV}>,

https://www.erna.‘ .eu.

Lisédtietoa tésta léé%@es‘[a on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

-\

S:

iflumero dokumentoitava selkeésti.

N ! 2 Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

isten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
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Laimentamisohjeet:

Terveydenhuollon ammattilaisen on laimennettava, valmistettava ja infusoitava Qoyvolma-
infuusiokonsentraatti, liuosta varten, aseptista tekniikkaa noudattaen.

1.

Sailytys

Laske Qoyvolma-annos ja tarvittavien injektiopullojen lukuméiéra potilaan painon perusteella
(ks. kohta 3, Taulukko 1, Taulukko 2). Yksi 26 ml:n Qoyvolma-injektiopullo siséltdd 130 mg

ustekinumabia.

Vedé 250 millilitraa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta siséltdvastd infuusiopussist @é,
joka vastaa lisdttavad Qoyvolma-tilavuutta, ja hdvita se (poista 26 ml natriumkloridia@kin
tarvittavaa Qoyvolma-injektiopulloa kohden: 2 injektiopullon yhteydessa poista 5

3 injektiopullon yhteydessé poista 78 ml, 4 injektiopullon yhteydessé poista 104 4[)s

Veda kustakin tarvittavasta injektiopullosta 26 ml Qoyvolma-valmistetta ja ligd 50 ml:n
infuusiopussiin. Infuusiopussissa olevan lopullisen tilavuuden pitéé olla ZN ekoita
varovasti.

Tarkista laimennettu liuos silméméiriisesti ennen infuusiota. Ali kiytiffithesta, jos siini on
nakyvissd ldpindkymattomid hiukkasia, vArimuutoksia tai vierashiukk@si

Anna laimennettu liuos vadhintidén yhden tunnin kestoisena infuusi %imennetun
infuusioliuoksen annon on péétyttava 48 tunnin kuluessa sen lair%rélisesta infuusiopussiin.
Kayté vain infuusiosettid, jossa on letkunsisdinen, steriili, pyr i

suodatin (huokoskoko 0,2 mikrometrié).

Yksi injektiopullo on vain yhté kdyttokertaa varten. Kayttdmat®n lidkevalmiste tai jite on
hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

itOn, vahén proteiineja sitova

.70’0

Laimennettua infuusioliuosta voidaan tarvittacssa séily@oneenlémmﬁsséi (enintdan 25 °C).
Infuusion annon on paityttava 48 tunnin kuluessa infffusiptiuoksen laimentamisesta infuusiopussiin. Ei

saa jadtya.

*

121



Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Qoyvolma 45 mg injektioneste, liuos
ustekinumabi

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 timiin ldfikkeen kayttimis i1l se
sisiltid sinulle tirkeiti tietoja. 0

L 4
Tama pakkausseloste on tarkoitettu lialikkeen kayttijille. Jos olet Qoyvolma, NXa lapselle
antava vanhempi tai héinti hoitava henkild, lue pakkausseloste huolellisesl:&

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavai, kadnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan ptgleen.

- Tama lddke on mairitty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden k&één. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sj

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apt enkilokunnalle. Tama koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ol:;/nsinit u tdssd pakkausselosteessa. Ks.

kohta 4. .
L 4

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan: Q
1. Miti Qoyvolma on ja mihin sitd kéytetdan @
2. Mité sinun on tiedettévi, ennen kuin kiytdt QoyVolma-injektionestetti
3. Miten Qoyvolma-injektionestettd kiytetdd \
4. Mabhdolliset haittavaikutukset
5. Qoyvolma-injektionesteen séilyttéminen
6.

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietK

1. Miti Qoyvolma on ja mih@@kﬁytetﬁﬁn

Miti Qoyvolma on &

Qoyvolma sisdltdi vaikutta ineena ustekinumabia, joka on monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset vasta-aine at valkuaisaineita, jotka tunnistavat ja sitoutuvat tarkoin maérattyihin
valkuaisaineisiin elimigt@ssa

Qoyvolma kuuluu \yhméén, jota kutsutaan "immunosuppressanteiksi”. Ndma lddkkeet toimivat
heikentdmalla osittdid immuunijirjestelmai.

Mihin Qoy a-valmistetta kiytetiin
Qoyvo istetta kiytetddn seuraavien tulehdussairauksien hoitoon:

© el en ja vihintddn 6-vuotiaiden lasten ldisképsoriaasi

‘. l@isten nivelpsoriaasi

. ’@ uisten ja vahintddn 40 kg:n painoisten lasten keskivaikea tai vaikea Crohnin tauti
ikuisten keskivaikea tai vaikea haavainen paksusuolitulehdus.

Liisképsoriaasi

Liisképsoriaasi on ihosairaus, joka aiheuttaa ihossa ja kynsissé esiintyvin tulehduksen. Qoyvolma
lievittad tulehdusta ja sairauden muita oireita.

Qoyvolma-valmistetta kéytetddn aikuisille, joilla on kohtalainen tai vaikea laisképsoriaasi, ja jotka
eivit voi kéyttd siklosporiinia, metotreksaattia tai valohoitoa, tai kun nimé hoitomenetelmait eivit

ole tehonneet.
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Qoyvolma-valmistetta kdytetddn vahintddn 6-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on kohtalainen tai
vaikea ldiskdpsoriaasi ja jotka eivit siedd valohoitoa tai muita systeemisid hoitoja tai kun ndma
hoitomenetelmit eivét ole tehonneet.

Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on niveliin vaikuttava tulehdussairaus, jonka yhteydessé esiintyy yleensé psoriaasia, Jos
sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, saat ensin muita ladkkeitd. Jos hoito ei tehoa sinuun riittiya

hyvin, sinulle voidaan mééariatd Qoyvolma-valmistetta %

. taudin oireiden ja merkkien viahentdmiseksi

. toimintakyvyn parantamiseksi

. nivelvaurioiden hidastamiseksi. \
.

Crohnin tauti Q

Crohnin tauti on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinul‘@uetaan ensin muita
ladkkeitd. Jos et saa riittdvéad hoitovastetta tai nima ladkkeet eivét sovi sinull ulle saatetaan antaa
Qoyvolma-hoitoa sairauden oireiden ja 16yddsten vahentdmiseen. :

1Tavon

Haavainen paksusuolitulehdus
Haavainen paksusuolitulehdus on suoliston tulehdussairaus. Jos si haavainen
paksusuolitulehdus, sinulle annetaan ensin muita ladkkeitd. Jog et saa'iittdvda hoitovastetta tai nima

ladkkeet eivit sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa Qoyvolma% sairauden oireiden ja 10yddsten
*

vahentdmiseen. . @

2. Miti sinun on tiedettiivi, ennen kuin kﬁytﬁt@Qolma-injektionestettﬁ

Ali kiiytd Qoyvolma-injektionestetti

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

. jos sinulla on aktiivinen tulehdus a ladkari katsoo olevan merkitseva.

Jos olet epdvarma siitd, koskeeko jo N 14 mainituista sinua, kddnny ladkérin tai apteekin puoleen,
ennen kuin kdytit Qoyvolma-hoitoa

Varoitukset ja varotoimet &

Keskustele ladkirin tai apteeKkahenkilokunnan kanssa ennen kuin kéytit Qoyvolma-valmistetta.
Laakari tarkistaa kuinka hymin«foit ennen jokaista hoitokertaa. Huolehdi siité, ettd kerrot 1ddkarille
kaikista sairauksistasi eghemyjokaista hoitokertaa. Kerro ladkérille myds, jos olet dskettéin ollut
sellaisen henkilon 1dh essd, jolla saattaa olla tuberkuloosi. Ladkéri tutkii sinut ja tekee

tuberkuloositestin oyvolma-hoidon antamista. Jos sinulla on lddkédrin arvion mukaan
tuberkuloosiin sai%misen vaara, saatat saada tuberkuloosildékitysta.

Pida silméllayakavia haittavaikutuksia

Qoyvolm \@heuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten allergisia reaktioita ja tulehduksia. Sinun
tulee ge iettyjd merkkeji sairaudesta, kun kaytit Qoyvolma-valmistetta. Katso "Vakavat
haitt kset" kohta 4, jossa on tdydellinen luettelo ndistd haittavaikutuksista.

*
L 4

En@kuin kaytit Qoyvolma-valmistetta, kerro laikirille:
V jos sinulla on joskus ollut allerginen reaktio ustekinumabille. Tarkista asia ladkarilta, jos olet
epdvarma.

. jos sinulla on tai on joskus ollut jonkinlainen syopa - silld immunosuppressiiviset lddkkeet,
kuten Qoyvolma, heikentdvit immuunijarjestelmén toimintaa. TAmé saattaa lisatd syovén
vaaraa.

. jos olet saanut psoriaasiin hoitoa muilla biologisilla ldiikkeilla (biologisesta lihteesti

tuotettu lddike, joka annetaan yleensa injektiona), syovin riski voi olla tavanomaista
suurempi

123



. jos sinulla on tai on hiljattain ollut jokin tulehdus

. jos sinulla on uusia tai muuttuneita ihomuutoksia psoriaasialueilla tai terveell iholla

. jos saat jotain muuta psoriaasi- ja/tai nivelpsoriaasihoitoa - kuten muita
immunosuppressiivisia ladkkeitd tai valohoitoa (sinua hoidetaan erityiselld ultraviolettivalolla eli
UV-valolla). Ndmé hoidot voivat myds heikentéé osittain immuunijarjestelméa. Tdllaisten
hoitojen samanaikaista kéyttod ustekinumabin kanssa ei ole tutkittu. On kuitenkin mahdollista,
ettd tima saattaa suurentaa heikentyneeseen immuunijarjestelméaén liittyvien sairauksien jaaraa.

. jos saat tai olet joskus saanut injektioita allergian hoitoon — ei tiedetd, vaikuttaako
ustekinumabi ndihin @
. jos olet yli 65-vuotias — saatat olla herkempi saamaan infektioita. Q

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta laékarilta tal\
apteekkihenkilostoltd ennen Qoyvolma-valmisteen kéyttoa. ’\

Joillekin potilaille on ilmennyt ustekinumabihoidon aikana lupuksen kaltaisia@loita, mukaan
lukien ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtyma. Ota heti yhteytté 1adkéariin,Yos ihollesi ilmaantuu
punaista, hilseilevdi, koholla olevaa, toisinaan tummempireunaista ihott uringolle altistuneilla
alueilla, tai jos siihen liittyy nivelkipua.

Sydéninfarkti ja aivohalvaus

Ustekinumabihoitoa saaneilla psoriaasipotilailla on tutkimuksgssa haVvaittu sydidninfarkteja ja
aivohalvauksia. Laakari tutkii sinulta sadnnéllisin véliajoin s¥, irauksien ja aivohalvauksen
riskitekijit varmistaakseen, ettd ne hoidetaan asianmukaisegt eudu heti 14dkariin, jos sinulle
ilmaantuu kipua rintakehédén, heikotusta tai poikkeavia tunte sia toiselle puolelle kehoa, kasvojen
roikkumista tai puheeseen tai ndkokykyyn liittyvia poik@.\uksia.

Lapset ja nuoret .

Qoyvolma-valmistetta ei suositella alle 6-VuotiaiNsoriaasia sairastaville lapsille, alle 40 kg:n
painoisille Crohnin tautia sairastaville lapsille @a le 18-vuotiaille nivelpsoriaasia tai haavaista
paksusuolitulehdusta sairastaville lapsille, koskaSitd ei ole tutkittu tdssd ikdryhmaéssa.

Muut lidkevalmisteet, rokotteet ja %@a

Kerro ladkérille tai apteekkihenkild

. jos parhaillaan kéytét, olet éisl@n kayttanyt tai saatat kayttdd muita ladkkeitd

. jos olet dskettdin saanut ro sen tai suunnittelet rokotuksen ottamista. Tietyntyyppisid
rokotteita (eldvid taudindihetttajia siséltidvid rokotteita) ei saa antaa Qoyvolma-valmisteen
kayton aikana. .

. jos olet saanut Qoy -valmistetta raskauden aikana, kerro Qoyvolma-hoidosta vauvasi
ladkarille ennen kiiiwauva saa mitéén rokotteita, mukaan lukien eldvié taudinaiheuttajia
siséltidvia rokotteitakuten BCG-rokotetta (kdytetdan ehkdisemién tuberkuloosia). Jos olet
saanut Qoyv -hoitoa raskauden aikana, eldvid taudinaiheuttajia sisdltdvia rokotteita ei
suositella v@le kahteentoista kuukauteen syntymén jilkeen, paitsi jos vauvan l4éakéri

suositte|ee§01sm.

Raskaus Qﬁys
&R raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
i

”@a Itd neuvoa ennen tdmin lddkkeen kayttoa.

Ny ekinumabivalmisteelle kohdussa altistuneilla vauvoilla ei ole havaittu tavanomaista
uurempaa epdmuodostumien riskié. Ustekinumabivalmisteen kaytosté raskaana oleville naisille

V on kuitenkin vdhin kokemusta. Sen vuoksi on suositeltavaa vilttdd Qoyvolma -valmisteen
kayttod raskauden aikana.

. Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on véltettdvé raskaaksi tulemista ja kdytettdva
tehokasta ehkdisyd Qoyvolma-hoidon aikana ja véhintdan 15 viikon ajan viimeisen Qoyvolma-
annoksen jilkeen.

. Ustekinumabi pédsee istukan kautta sikioon. Jos olet saanut Qoyvolma-hoitoa raskauden aikana,
vauvallasi saattaa olla suurentunut riski saada jokin infektio.
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. Jos olet saanut Qoyvolma-hoitoa raskauden aikana, siitd on tarkedi kertoa vauvaa hoitaville
ladkéreille ja muille terveydenhoidon ammattilaisille ennen kuin vauva saa mitiéin rokotteita.
Jos olet saanut Qoyvolma-hoitoa raskauden aikana, eldvid taudinaiheuttajia sisiltavid rokotteita,
kuten BCG-rokotetta (kdytetddn ehkdisemdin tuberkuloosia), ei suositella vauvalle kahteentoista
kuukauteen syntymén jélkeen, paitsi jos vauvan ladkari suosittelee toisin.

. Hyvin pienid méairid ustekinumabia saattaa erittyd rintamaitoon. Jos imetit tai suunnittelet
imettdmista, kerro siitd ladkarille. Ladkari paattad kanssasi imetyksestd tai Qoyvolma-valpmsteen
kaytostd, silld Qoyvolma-valmistetta ei saa kdyttdd imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto :
Qoyvolma-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéiyttékykyy%

Qoyvolma siséltia polysorbaatti 80:ti ’§
Qoyvolma sisiltdd 0,02 mg polysorbaatti 80:td (E433) per annosyksikko, miké W 0,04 mg:aa/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioit o asiasta ladkérille.

3. Miten Qoyvolma-injektionestettii kiytetiin A

Qoyvolma on tarkoitettu kdytettdviksi niiden sairauksien hoitoon pgrehtyneen ladkarin ohjauksessa
ja seurannassa, joihin Qoyvolma-valmiste on tarkoitettu. .
*

Kayta téita 1ddkettd juuri siten kuin 148kéri on madrdnnyt. Tarkiste?ohjeet 14dkériltd, jos olet epdvarma.
Keskustele 144kéarin kanssa siitd, milloin sinun on otettava pi set ja tultava seurantakdynneille
ladkarin vastaanotolle. 6

Kuinka paljon Qoyvolma-injektionestetti pist.etiiﬁ@
Ladkari paattad, miten paljon Qoyvolma-valmiste&\tarvitset ja miten pitkdén.

Vihintiin 18-vuotiaat aikuiset

Psoriaasi ja nivelpsoriaasi ID

. Suositeltu aloitusannos on 45 oyolma-valmistetta. Yli 100 kilogramman (kg) painoiset
potilaat voivat aloittaa hoidon ‘n annoksella 45 mg annoksen sijaan.

. Aloitusannoksen jalkeen saat avan annoksen 4 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina
12 viikon vilein. J atkoann@ vat yleensd yhtd suuria kuin aloitusannos.

Crohnin tauti tai haavaine usuolitulehdus

. Ladkari antaa ensim %‘ Qoyvolma-annoksen noin 6 mg/kg tiputuksena késivarren
laskimoon (suone &en infuusio). Aloitusannoksen jilkeen saat seuraavan 90 mg:n
Qoyvolma-ann‘o@istoksena ihon alle (subkutaanisesti) 8 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina

12 viikon Vé\g
. Joillekin pogilailie saatetaan antaa ensimmaéisen ihon alle annetun injektion jialkeen 90 mg
8 istetta 8 viikon vélein. Ladkéri paattad, milloin seuraava annos annetaan.

Qoyvolm
Vihintiin ®oilaat lapset ja nuoret

Psoriaasi
. JLdé laskee sinulle sopivan annoksen seké injektiona annettavan Qoyvolma-tilavuuden, jotta
¢ oikean annoksen. Sinulle sopiva annos méérdytyy sen mukaan, mink& verran painat kunkin
N oksen antoajankohtana.

. os painat alle 60 kg, suositeltu Qoyvolma-annos on 0,75 mg/painokg.
Jos painat 60-100 kg, suositeltu Qoyvolma-annos on 45 mg.

. Jos painat yli 100 kg, suositeltu Qoyvolma-annos on 90 mg.

. Kun hoito on aloitettu, seuraava annos annetaan 4 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina 12 viikon
vélein.
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Vihintidn 40 kg:n painoiset lapset

Crohnin tauti

. Ladkari antaa ensimmadisen Qoyvolma-annoksen noin 6 mg/kg tiputuksena késivarren
laskimoon (suonensisdinen infuusio). Aloitusannoksen jélkeen saat seuraavan 90 mg:n
Qoyvolma-annoksen pistoksena ihon alle (subkutaanisesti) 8 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina
12 viikon vilein.

. Joillekin potilaille saatetaan antaa ensimmaéisen ihon alle annetun injektion jélkeen 90 m
Qoyvolma 8 viikon vélein. Ladkari paattad, milloin seuraava annos annetaan.

Miten Qoyvolma annetaan
. Qoyvolma annetaan pistoksena ihon alle. Hoidon alussa l44kari tai hoitaja saatta a
Qoyvolma-pistoksen sinulle. 6

. Saatat kuitenkin paéttid yhdessa ladkirin kanssa, ettd voit pistdd Qoyvolma-4 tion itse.
Sinulle neuvotaan tilldin, miten Qoyvolma-injektio pistetaan.
. Katso ohjeet, kuinka Qoyvolma-injektio pistetdéin kohdasta ”Ohjeet valfniSteen antoon” tdmén

pakkausselosteen lopusta. :
Kédnny ladkéarin puoleen, jos sinulla on kysymyksié injektion pistéimises%e.
Jos kiiytit enemmén Qoyvolma-injektionestetti kuin sinun pit%@

Jos olet ottanut tai sinulle on annettu litkaa Qoyvolma-injektionestett®, ota heti yhteys ldakériin tai
apteekkihenkildstoon. Ota aina ulkopakkaus mukaasi, Vaikkefwsi tyhja.
*
L 4

Jos unohdat ottaa Qoyvolma-pistoksen @
Jos unohdat annoksen, ota yhteys ladkériin tai apteekkil’@éstéén. Alé ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen. @

.
Jos lopetat Qoyvolma-injektionesteen kiyton

Qoyvolma-injektionesteen kayton lopettamine®le vaarallista. Jos lopetat hoidon, oireet saattavat
kuitenkin uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksid timén léék@ésté, kédnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaiki&

Kuten kaikki ladkkeet, tam&k@aake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavai u@
Osalla potilaista haj utukset voivat olla vakavia ja vaatia kiireellistd hoitoa.

Allergi%e tiot — nami saattavat vaatia kiireellisti lddkirinhoitoa. Kerro ladikirille tai

hake ensiapuun vilittomaisti, jos havaitset jonkin seuraavista oireista.

. avat allergiset reaktiot (anafylaksia) ovat harvinaisia potilailla, jotka kayttavét
stekinumabia (esiintyy korkeintaan yhdelld henkil61l4 1 000:sta). Oireita ovat:
o hengitys- tai nielemisvaikeudet

Ny o alhainen verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysta

@ o kasvojen, huulten, suun tai nielun turpoaminen.

V . Tavallisia merkkeja allergisesta reaktiosta ovat ihottuma ja nokkosihottuma (esiintyy

korkeintaan yhdella henkil61ld 100:sta).

*
L 4

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

126



Jos sinulla on vakava allerginen reaktio, 1adkari voi péattad, ettd sinun ei tule jatkaa Qoyvolma-
valmisteen kéyttoa.

Infektiot - ndmii saattavat vaatia Kiireellisti lddkirinhoitoa. Ota heti yhteytti Lidkiriin, jos
havaitset jonkin seuraavista oireista.
. Infektiot nendssé tai kurkussa sekd nuhakuume ovat yleisié (esiintyy korkeintaan
1 henkil6lla 10:sti).
. Rintakehén infektiot ovat melko harvinaisia (esiintyy korkeintaan 1 henkil6lla }%@

. Ihonalainen tulehdus ("selluliitti") on melko harvinainen (esiintyy korkeintaan
1 henkilolld 100:sta).
. Vyoruusu (erdénlainen kivulias rakkulainen ihottuma) on melko harvinain lintyy
korkeintaan 1 henkil6lla 100:sta).
.
Qoyvolma saattaa heikentié elimistosi kykya taistella infektioita vastaan.@ infektiot voivat
kehittyd vakaviksi. Téllaisia voivat olla virusten, sienten, bakteerien ( lukien

ita ilmaantuu
unistiset infektiot).
infektioita aivoissa

tuberkuloosi) tai loisten aiheuttamat infektiot, mukaan lukien infektio
padasiassa henkil6ille, joiden immuunijarjestelma on heikentynyt (.
Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu opportunistisi
(aivotulehdus, aivokalvotulehdus), keuhkoissa ja silméssa. $

Sinun tulee olla varuillasi infektion merkkien varalta, kyn kéytdt Qoyvolma valmistetta. Naitd

ovat: ¢
L 4
L 4
. kuume, flunssan kaltaiset oireet, yohikoilu, @asku
. visymys tai hengenahdistus, yské, joka ei %@
. kuumottava, punainen ja kiped iho tai ki@ rakkulainen ihottuma
. kirvely virtsaamisen yhteydessi

*

. ripuli \
. ndkohairiot tai nidnmenetys @

. paansarky, niskajiykkyys, valoherkKyys, pahoinvointi tai sekavuus.

Ota yhteyttd ldédkériin heti, jos x jonkin néistd infektion oireista. Ne saattavat olla

oireita sellaisista infektioista, intakehén infektioista, ihoinfektioista, vydruususta tai
opportunistisista infektioista voi aiheutua vakavia jalkitauteja. Ota yhteyttd 144kériin, jos

sinulla on infektio, joka ei e, tai joka uusiutuu jatkuvasti. Ladkari saattaa paattaa, ettd sinun
ei pida kayttdd Qoyvolm@-valiistetta ennen kuin infektio on parantunut. Kerro myos laékarille,
jos sinulla on avoirgli voja tai haavaumia, koska ne voivat tulehtua.

Thon kesiminen \oituksen ja kesimisen lisdfintyminen laajoilla kehon ihoalueilla
saattaa olla yaKavien ihosairauksien, erytrodermisen psoriaasin tai eksfoliatiivisen
dermatiitin . Jos huomaat tillaisia oireita, ota heti yhteytti ladikériin.

Muut haittavaikKutukset

Yle!s@ittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttajalla 10:std):

K ipuli
’@ pahoinvointi
Ny oksentelu
@ vasymys
V . huimauksen tunne

. paansarky
. kutina
. selka-, lihas- tai nivelkipu

. kurkkukipu
. punoitus ja kipu pistoskohdassa
. sivuontelotulehdus.
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Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttijalla 100:sta):
. hammastulehdukset

. emdittimen hiivatulehdus

. masennus

. nenén tukkoisuus

. pistoskohdan verenvuoto, mustelma, kovettuma, turvotus ja kutina

eli ”Bellin pareesi”), joka on yleensd véliaikainen

. voimattomuus
. riippuva silméluomi ja roikkuvat lihakset toispuoleisesti kasvoissa ("kasvohalva s’@
. punoittavat psoriaasimuutokset, joissa on tuoreita keltaisia tai valkoisia ithitoita ja

joihin voi liittyd kuumetta (mérkarakkulainen psoriaasi)
. ihon kuoriutuminen (ihon kesiminen) \
. akne. X

N\
Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kéyttdjalla 1 00 S&
. kehon laajojen ihoalueiden punoitus ja kesiminen, joka saattaa utisevaa tai
kivuliasta (eksfoliatiivinen dermatiitti). Samankaltaisia oirei antuu toisinaan
tietyntyyppisen psoriaasin (erytrodermisen psoriaasin) luo-%sena taudinkulkuna.

. pienten verisuonten tulehdus, josta voi aiheutua ihottuméaYa pienid punaisia tai
purppuranvérisid kyhmyja, kuumetta tai nivelkipua (\&itulehdus).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkei Y 1 kayttdjalla 10 000:sta):

. ihoon ilmaantuvat rakkulat, jotka voivat olla pumaisi, kutisevia tai kivuliaita
(rakkulainen pemfigoidi)

. ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhty
ihottuma auringolle altistuneilla ihoaluei

nainen, hilseileva, koholla oleva
ihin voi liittyé nivelkipua).
Haittavaikutuksista ilmoittaminen ’\
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti léiéi@e tai apteekkihenkilokunnalle. Timé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei of€ mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa

haittavaikutuksista myds suoraan liitteessg etellun kansallisen ilmoitusjéarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista VOif\ amaan enemman tietoa timéin ladkevalmisteen

turvallisuudesta. @
5. Qoyvolma-inj ektiones@%{lyttﬁminen

. Ei lasten ulottuvillé eika akyville.
. Séilytd jadkaapiss — 8 °C). Ei saa jditya.
. Pida injektiopu opakkauksessa. Herkké valolle.

. Yksittéisid Qoywyohma-injektiopulloja voidaan tarvittaessa séilyttdd alkuperdispakkauksessa
myos huon%mmﬁssﬁ (enintddn 30 °C) yhden enintdén 15 péivan pituisen jakson ajan.
Herkka % . Kirjaa ulkopakkaukseen varattuun kohtaan muistiin paivamaéra, jolloin
injektiepullo otetaan ensimmaisti kertaa jadkaapista, sekd valmisteen havittdmispaivimaara.
HéiV't@spéiiVéiméiéiréi ei saa olla ladkepakkaukseen painettua alkuperiistd viimeista

épdivamadrad myohdisempi ajankohta. Huoneenldimmossa (enintédén 30 °C) siilytettyd

iopulloa ei saa enéé laittaa takaisin jadkaappiin. Jos huoneenlimmossé sdilytettyd
ktiopulloa ei kdytetd 15 pdivan kuluessa tai alkuperdiseen viimeiseen kayttopdivamaardan
ennessé (sen mukaan, kumpi niistd on aikaisempi ajankohta), héviti injektiopullo.

Al ravista Qoyvolma-injektiopulloa. Pitkikestoinen voimakas ravistaminen voi pilata

laakeaineen.

Ali kiyti titi ladketti:

. etiketissd ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivimaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen
kayttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeista pdivaa.
. jos neste on varjaytynyttd, sameaa tai jos havaitset siini vierasainehiukkasia (ks. lisdtietoja

kohdasta 6 Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko)
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. jos tiedét tai epdilet, ettd lddke on altistunut ddrimmaisille lampotiloille (esim. vahingossa
jadtynyt tai limmitetty)

. jos valmistetta on ravistettu voimakkaasti.

. jos sinetti on rikki

Qoyvolma on tarkoitettu yhta kédyttokertaa varten. Ruiskuun kayttdmatta jaava valmiste tulee havittaa.
Ladkkeitd ei pidd heittdd viemériin eikd havittdd talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomie
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa. Db

L 4

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa §

Miti Qoyvolma siséltia

. Vaikuttava aine on ustekinumabi. Yksi injektiopullo sisdltdd 45 mg ustek ia 0,5 ml:ssa
injektionestett. Q

. Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohyd & polysorbaatti 80
(E433), sakkaroosi ja injektionesteisiin kdytettiva vesi. 4

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Qoyvolma on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen (helmenhohtoinef), Wériton tai vaaleankeltainen
injektioneste (liuos). Valmiste on pakattu ulkopakkaukseen, jgssa on'yhden kerta-annoksen sisiltiva 3
ml:n lasinen injektiopullo. Yksi injektiopullo sisdltda 45 ran inumabia 0,5 ml:ssa injektionestetta.

.
Myyntiluvan haltija @
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Q
1062 Budapest @
Vaciat 1-3. WestEnd Office Building B torony

Unkari \
<

Valmistaja

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Ranska

\\’b
<
MIDAS Pharma GmbH &Q/
e

Rheinstrasse 49
55218 West Ingelheim A
Rhineland-Palatinate

Saksa \
Kymos S.L. @
Ronda de Can j0 /B

Parc Tecnolgey 1 Vallés
08290 %@ la Del Valles

*
L 4

Lis?@oja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Teél/Tel: +32 1528 7418 Tel.: +36 1 231 0493

BEinfo@celltrionhc.com
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Buarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989

contact dk(@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EA\rada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30 210 8009111

France @
Celltrion Healthcare France %

Tél.: +33 (0)1 71 2527 00 c

0\
Hrvatska \@
Oktal Pharma d.(b
Tel: +385 1 6& 7
Ireland @
Cellu&%lthcare Ireland Limited
Tel? 223 4026
enAmi ie(@celltrionhc.com

\Mnd
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

*

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd

Tel: +356 2093 9800 . 0
D
Nederland

Celltrion Healthcare rlands B.V.
Tel: +31 20 888 7,
NLinfo@celltri(ﬁ\%c

Norge
Celltrioﬁ@thcare Norway AS

contac’% celltrionhc.com
@?reich
ro-Pharma GmbH

N\Tel: +43 1 97 99 860

S
Q@
o

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL

LDA
Tel: +351 21 936 8542
contact pt@celltrion.com

Rominia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
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Italia Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Italy S.R.L. Celltrion Healthcare Finland Oy.
Tel: +39 0247927040 Puh/Tel: +358 29 170 7755
celltrionhealthcare_italy@legalmail.it contact_fi@celltrionhc.com
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Sweden AB
TnA: +357 22741741 Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com

,O’O
Latvija QQ
N

Celltrion Healthcare Hungary Kft. S

Talr.: +36 1 231 0493 &

Lisétietoa tdsté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan léiéikevirastogr osivulla

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}>,

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

*
L 4

*
L 4

O
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Ohjeet valmisteen antoon

Némaé ohjeet valmisteen antoon sisiltévit tietoja siitd, miten Qoyvolma-valmistetta pistetdén
injektiopullosta.

Lue nimai ohjeet valmisteen antoon ennen Qoyvolma-valmisteen kiyttoa. Ald pisti itsesi tai toista
henkildd, ennen kuin sinulle on niiytetty, miten Qoyvolma-valmistetta pistetiin injektio ma.
Terveydenhuollon ammattilainen voi ndyttia sinulle tai hoitajallesi, miten Qoyvolma—annos’b

valmistellaan, mitataan ja pistetddn oikealla tavalla, ennen kuin teet sen itse ensimmaisté
Siilytd ndma ohjeet antoa varten. Ota yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen, jos si

kysyttavaa.
.
N

Qoyvolma-valmistetta kiytetiiin aikuisille ja vihintiin 6-vuotiaille laps1lle&

Qoyvolma-injektiopullo on kertakdyttdinen. Se sisdltdd 45 mg Qoyvolma- @tta ihon alle

injektoitavaksi (subkutaaninen injektio). :

Tirkeia tietoa

) Lue kaikki tiedot huolellisesti ennen Qoyvolma—valrmskeen ka t04.

o Kysy terveydenhuollon ammattilaiselta, miten usein s1 dytyy pistda ladketta.

o Ennen aloittamista tarkista pakkaus varmistaaksesi, seessd on oikea annos.
- Jos annoksesi on 45 mg tai vihemmén, saat, 45 mg:n injektiopullon.
- Jos annoksesi on 90 mg, saat kaksi 45 m :@ktiopulloa ja sinun on annettava itsellesi
kaksi injektiota perikkiin. @
. On suositeltavaa, ettd lapsille ja nuorille {6—17 vuotta) Qoyvolma-valmisteen antaa aikuinen
tai ettd aikuinen valvoo antamista.
Alle 60 kiloa painavat lapsuusiin psoria@airastavat lapset tarvitsevat alle 45 mg:n annoksen.
. Kéytd aina farmaseutilta saatua ruiskya varmistaaksesi, ettd mittaat oikean maarin Qoyvolma-

lagketta.
o Tarkista erdpdivé inj ektiopullom} kopakkauksesta. Jos viimeinen kdyttopdivimaira on
umpeutunut, dld kdytd valmis os viimeinen kéyttopdivimadra on umpeutunut, ota yhteytta

ladkariin tai farmaseuttiin.
o Tarkista injektiopullo %n ja varimuutosten varalta. Injektiopullon siséllon tulisi olla

kirkasta tai hieman op htoista, véritonti tai vaaleankeltaista, ja siind voi olla muutamia
valkoisia hiukkasia?
o Al kiytid Qoyvol lelstetta jos se on jadtynyt, sen véri on muuttunut, se on sameaa tai
siind on suuria @asla. Hanki uusi injektiopullo.
o Viltd neulan mmoja dldka aseta korkkia takaisin neulaan.
o Havita kay isku ja neula(t) vélittomasti kayton jalkeen.
. Ali kayt~§ olma-injektiopulloa useammin kuin kerran, vaikka injektiopulloon jiisi ladketta.
ppaan on pistetty, Qoyvolma voi kontaminoitua haitallisista bakteereista, jotka
saat iheuttaa infektion, jos valmistetta kdytetdan uudelleen. Havitd sen vuoksi kayttaméton
%ﬂﬂ valmiste injektion antamisen jilkeen.
pois (havitd) Qoyvolma-injektiopullot turvallisesti kdyton jalkeen.
@ olma on tarkoitettu vain ihonalaiseen kiyttoon. Ali pistd Qoyvolma-valmistetta suoneen.
@ sekoita Qoyvolma-valmistetta muiden injektionesteiden kanssa.

onlma-valmlsteen sdilyttiminen

o Séilytd kayttdimaton Qoyvolma-injektiopullo jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
- Tarvittaessa yksittdisid injektiopulloja voi séilyttdd huoneenlammossa korkeintaan
30 °C:n lampéotilassa enintddn 15 pdivan ajan alkuperdisesséd ulkopakkauksessa valolta
suojassa. Havitd injektiopullo, jos sitd ei kdytetd 15 pdivén sisdlld huoneenlimmaossi
sdilyttimisesta.
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Séilytd Qoyvolma-injektiopullo alkuperdisessd ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Ali koskaan ravista Qoyvolma-injektiopulloa.

ravistettu, dla kayta sitd. Hanki uusi injektiopullo.

Ali limmiti Qoyvolma-injektiopulloa.
Qoyvolma-injektiopullo ei saa jaitya.

Ali siilyti Qoyvolma-injektiopulloa suorassa auringonvalossa.
Sailytd Qoyvolma-injektiopullo ja kaikki lidéikkeet poissa lasten ulottuvilta ja ni
Siséiltdi pienii osia.

Termien selitys (ks. kuva A) .\o

Al poista Qoyvolma-injektiopulloa alkuperiisesti ulkopakkauksestaan siilytyksen aikana.

Injektiopullon ravistaminen saattaa vaurioittaa Qoyvolma-laédketta. Jos injektiopulloa on

o

£

Injektiopullo

Suojakorkki SQ

Ruisku ja neula G

L
(ei sisélly injektiopullon pakkaukseen) @
L 4
L 4

Ménnén varsi Ruiskun Neulan Q
runko korkki @
Kuva A . \
Qoyvolma-injektion valmistelu @

1. Kokoa injektiotarvikkeet. \@

a. Valmistele puhdas, tas pinta, kuten pdyta tai pdytilevy hyvin valaistussa
b. Ota jadkaapista pak ka sisdltdid madrdtyn annoksen antamiseen tarvittav

Qoyvolma-injekt .
c. Varmista, etti sj n seuraavat tarvikkeet (ks. kuva B):

- QoyV(ﬂK' jektiopullon sisiltédvi pakkaus

- @l oholipyyhetta
—A mpulipallo tai harso
laastari

terdvien esineiden kerdyssiilio.

A
(o)
AV
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Huomautus: saatat tarvita ladkereseptin terveydenhuollon ammattilaiselta, jotta saat apteekista
ruiskuja, joihin on kiinnitetty neulat.

QOYVOLMA-
injektiopullon
sisaltava pakkaus

Ruisku, jossa @
neula @

2 antiseptista Q

pyyhetta \0

Pumpulipall
o tai harso

Laastari

§
Teréavien A
N

esineiden
kerayssailio

Kuva B .
*

2. Tarkista viimeinen kiyttopaivimiari pakkau@ ks. kuva C).

o Al kiyti, jos viimeinen kayttopaivima umpeutunut. Jos viimeinen
kayttopaivimadrd on umpeutunut, palauta koko pakkaus apteekkiin.

<

NG

<@
<@
)

3.  Odota Qinuuttia.

. @Qoyvolma-inj ektiopullon siséltidva pakkaus pois jédkaapista.
b. nna pakkauksen olla noin 30 minuuttia huoneenldmmossé (20 °C — 25 °C), jotta se
lampenee (ks. kuva D).
. Ali limmiti injektiopulloa limménlzhteilld, kuten kuumalla vedelli tai

*
*
L 4
V,b mikroaaltouunilla.

i
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. Jos injektiopullo ei saavuta huoneenldmp64, injektio saattaa tuntua epamukavalta ja
sen pistdminen saattaa olla vaikeaa.

30

minuuttia

Kuva D Q
A

4. Tarkasta Qoyvolma-injektiopullo. ] s
a. Tarkastele injektiopulloa ja varmista, ettd sinulla on o@ke (Qoyvolma) ja annos.
b. Tarkastele injektiopulloa ja varmista, ettei se ole murtuhwt tai vaurioitunut.
. Alé kiytd Qoyvolma-valmistetta, jos inj ekwllo on pudonnut tai vaurioitunut.
c. Tarkista viimeinen kéyttopaivdmaéra injekti tiketistd (ks. kuva E).

o Ali kiytd Qoyvolma-valmistetta, jos vi en kayttopdivd on umpeutunut.

&
N

*
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5. Tarkasta liike.

a. Tarkastele injektiopullossa olevaa ldédkettd ja varmista, ettd neste on kirkasta tai hieman
opaalinhohtoista ja viritonta tai vaaleankeltaista (ks. kuva F).
o Al kiyti Qoyvolma-valmistetta, jos nesteen viri on muuttunut tai se on sameaa
tai jos se siséltdd nikyvid hiutaleita tai hiukkasia.

Kuva F @

6. Valitse sopiva injektiokohta (ks. kuva G). . @
L 4
a.  Voit pistid injektion ’O

- yléreisiin Q
- alavatsaan lukuun ottamatta 5 cmafalietta navan ympérilla
- olkavarren ulkosyrjdin, jos olet holtafa.
o Al pisti injektiota luomiin, arpl'Nnustelmiin tai alueille, joiden iho on arka,
punoittava, kova tai halkeillut.@‘nahdollista, ala kéyta ihoalueita, joilla nékyy
psoriaasin merkkeja.

. Al pisti injektiota Vaatt%lépi.

b. Valitse kullekin uudelle \ktlolle eri injektiokohta vahintién 2,5 cm:n péésté edelliseen
injektioon kaytetylta al@a

[ = VAIN hoitaja é/
[ 1= Potilas ja .‘\
j N
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7. Pese Kiitesi.

a. Pese kitesi saippualla ja vedelld ja kuivaa ne huolellisesti (ks. kuva H).

y
Jg,/)((

8. Puhdista injektiokohta.
a. Puhdista injektiokohta alkoholipyyhkeelld kiertoliikkcﬁs. kuva I).

. Anna ihon kuivua ennen injektion pistdma SEnALE puhalla tai kosketa
injektiokohtaa uudestaan ennen injekti% isté.

@

Q

\ \\
Kuval &/
L 4 q ,
9. Poista injektiopu ojakorkki.
a. Poista ma-injektiopullon suojakorkki (ks. kuva J).

o @ rrota kumitulppaa.
\
-~

<é.’\

Kuva J
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10. Puhdista kumitulppa.

a. Pyyhi injektiopullon kumitulppa alkoholipyyhkeelld ja anna sen kuivua.

. Ali kosketa kumitulppaa puhdistamisen jélkeen.
b. Aseta injektiopullo tasaiselle pinnalle.
11.  Poista ruiskun neulan korkki. @
a. Pitele ruiskua ruiskun rungon keskikohdasta niin, ettd neula osoittaa poispéin ifs€sdsi, ja

vedd neulan korkki suoraan pois ruiskusta.
b. Havita neulan korkki vélittomasti terdvien esineiden kerdyssiilioon (ks. @ ,

Qoyvolma-valmisteen hivittiiminen). .\
o Al aseta korkkia takaisin ruiskuun. \
o Al kosketa neulaa tai anna neulan koskettaa mitiin. Se voj
neulanpistotapaturmaan.
o Al kiytd ruiskua, jos se on pudonnut ilman paikallaan_olevah neulan korkkia. Jos
ndin tapahtuu, ota yhteytta l4dkériin tai apteekkihenkil§kungaan saadaksesi
lisdohjeita. A
12.  Vedi oikea annos ruiskuun.
*
a. Tyo6nna neula injektiopullon kumitulpan lépi. , K
b. Jétd neula injektiopulloon ja kddnné seka ruisﬂ@é injektiopullo yldsalaisin
(injektiopullo paillimmaéisend).
c. Pitele ruiskua ja injektiopulloa toisessa kidessd. Varmista, ettd neulan kérki on nesteessé.

. On tirkedd, ettd neulan kéirki on
muodostumisen ruiskuun. ¢
d. Veda toisella kddelld manndn V::u’t@\ytéi ruisku 1ddkarin madrddmalld méarilla nestettd
(ks. kuva K).
. Tayta ruiskua, kunnes Wlén musta kérki on kohdakkain mééaréttyd annosta

vastaavan merkin QQ
é
xY
&
N

tgessd koko ajan. Tdmd estdd ilmakuplien

Kuv%
@
L 2

13@arkista ilmakuplien varalta.

. Al poista neulaa injektiopullosta.
a. Pitele ruiskua neula ylospéin, jotta ndet mahdolliset ilmakuplat.
b. Jos nédet ilmakuplia, napauta ruiskun sivua kevyesti, kunnes ilmakuplat nousevat ruiskun

yldosaan (ks. kuva L).
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c. Paina ménnén vartta, kunnes kaikki ilmakuplat (mutta ei neste) on poistettu.
. Alé laske ruiskua alas tai anna neulan koskettaa mitéén.

Kuva L :

Qoyvolma-valmisteen pistiminen @

14.

Aseta neula injektiokohtaan. o

*
a. Pidé ruiskun runkoa toisessa kddessa peukalo’ jaetusormen vilissé (ks. kuva M).
Purista puhdistettua ihoa kevyesti toisen kdden p a ja etusormella. Ala purista tiukasti.
Huomautus: ihon puristaminen on tarkeéd, jotta<injektio pistetddn varmasti ihon alle
(rasvakudokseen) muttei syvemmalle (lihakseﬁ

b. Tyo6nné neula nopealla liikkeelld ihbpoimuun 45 asteen kulmassa (ks. kuva M).
. Ali koskaan vedi miinni a takaisin.

NG
<@
<@
&
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15. Pisti injektio.

a. Kun neula on tydnnetty paikalleen, paina ménnén varsi peukalolla hitaasti ja tasaisesti
ruiskun pohjaan. Pidé ihoa kevyesti puristettuna.
. Varmista, ettd olet ruiskuttanut kaiken Qoyvolma-nesteen (ks. kuva N).

Kuva N @
16. Poista ruisku injektiokohdasta.

*
L 4
a. Kun ruisku on tyhj, irrota otteesi ihosta ja sijfd @u hitaasti pois injektiokohdasta (ks.
kuva O).
. Ali aseta korkkia takaisin kéytettyyd néwlaan. Korkin asettaminen takaisin neulaan

voi johtaa neulanpistovammaan. @
Al kiytd ruiskua uudelleen..
Al hiero injektiokohtaa. N

N

Q
&Q/
&

Kuva O

Injektion jil

H@;nj ektiokohta.

L 4
L 4
K @ Paina injektiokohtaa kevyesti alkoholipyyhkeelld muutaman sekunnin ajan injektion
@ jélkeen. Injektiokohdassa saattaa olla pieni mddré verta tai nestettd. Tdma on normaalia.
V Jos verenvuotoa esiintyy, paina injektiokohtaa pumpulipallolla tai harsolla 10 sekunnin ajan.
Voit tarvittaessa laittaa injektiokohtaan pienen laastarin.

17.
G
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18.  Jos annoksesi edellyttiii kahta injektiota, pisti toinen injektio VALITTOMASTL

. Jos annoksesi on 90 mg, sinulla on kaksi 45 mg:n injektiopulloa. Sinun on
pistettivi toinen injektio heti ensimmaéisen jélkeen.

a. Toista vaiheet 5—17 toista injektiota varten ja kdytd uutta injektiopulloa.

. Valitse eri injektiokohta toiselle injektiolle.
19. Hivitia Qoyvolma. @

a. Laita kdytetty ruisku terdvien esineiden kerdysséilioon vélittomasti kidyton jé n (ks.
kuva P).

o Al heiti pois (hiviti) ruiskua kotitalousjitteen mukana. Jos sinulla IS avien
esineiden kerdyssdiliotd, voit kayttda suljettavaa, lapaisematonta kotj sailiota.

. Oman terveytesi ja turvallisuutesi sekd muiden terveyden ja turva %uden takia neuloja

ja kéytettyjéd ruiskuja ei koskaan saa kayttdd uudelleen. Kayttamaton ¥adkevalmiste tai jate
on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

o Ladkkeitd ei pida heittdd viemaériin eikd hévittdé talousjétteiden mukana. Kysy
kayttdmattomien lddkkeiden hévittdmisesti apteekista. N& netellen suojelet luontoa.

Kuva P
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Qoyvolma 45 mg injektioneste, linos, esitiytetty ruisku
ustekinumabi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. T4ll4 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 timiin lifikkeen kayttimis il se
sisiltid sinulle tirkeiti tietoja. 0

L 4
Tamia pakkausseloste on tarkoitettu lialikkeen kayttijille. Jos olet Qoyvolma; NXa lapselle
antava vanhempi tai héinti hoitava henkilo, lue pakkausseloste huolellisesl::&

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavai, kadnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan ptgleen.

- Tama lddke on mairatty vain sinulle eiki sitd pidd antaa muiden k&één. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sj

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apt enkilokunnalle. Tama koskee
my®0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei oloe';&ainit u tdssd pakkausselosteessa. Ks.

kohta 4. .
L 4

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan: Q
1. Miti Qoyvolma on ja mihin sitd kéytetdan @
2. Mité sinun on tiedettévi, ennen kuin kiytdt QoyVolma-injektionestetti
3. Miten Qoyvolma-injektionestettd kiytetdd \
4. Mabhdolliset haittavaikutukset
5. Qoyvolma-injektionesteen séilyttéminen
6.

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietK

1. Miti Qoyvolma on ja mih@@'kiiytetiiﬁn

Miti Qoyvolma on &

Qoyvolma sisiltdi vaikutta ineena ustekinumabia, joka on monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset vasta-aj at valkuaisaineita, jotka tunnistavat ja sitoutuvat tarkoin maérattyihin
valkuaisaineisiin elimi

)SSA

Qoyvolma kuuluu théén, jota kutsutaan "immunosuppressanteiksi”. Nadma lddkkeet toimivat
heikentdmalla osittdig immuunijirjestelmai.

Mihin Qoy a-valmistetta kiytetiin
Qoyvo istetta kiytetddn seuraavien tulehdussairauksien hoitoon:

© en ja vahintddn 6-vuotiaiden lasten ldisképsoriaasi

‘. l@isten nivelpsoriaasi

. ’@ uisten ja vahintddn 40 kg:n painoisten lasten keskivaikea tai vaikea Crohnin tauti
ikuisten keskivaikea tai vaikea haavainen paksusuolitulehdus.

Liisképsoriaasi

Liisképsoriaasi on ihosairaus, joka aiheuttaa ihossa ja kynsissé esiintyvin tulehduksen. Qoyvolma
lievittda tulehdusta ja sairauden muita oireita.

Qoyvolma-valmistetta kéytetddn aikuisille, joilla on kohtalainen tai vaikea ldiskdpsoriaasi, ja jotka
eivit voi kéyttda siklosporiinia, metotreksaattia tai valohoitoa, tai kun nimé hoitomenetelmait eivit

ole tehonneet.
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Qoyvolma-valmistetta kdytetddn vahintddn 6-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on kohtalainen tai
vaikea ldiskdpsoriaasi ja jotka eivit siedd valohoitoa tai muita systeemisid hoitoja tai kun ndma
hoitomenetelmit eivét ole tehonneet.

Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on niveliin vaikuttava tulehdussairaus, jonka yhteydessé esiintyy yleensé psoriaasia, Jos
sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, saat ensin muita ladkkeitd. Jos hoito ei tehoa sinuun riittiya

hyvin, sinulle voidaan mééariatd Qoyvolma-valmistetta %

. taudin oireiden ja merkkien viahentdmiseksi

. toimintakyvyn parantamiseksi

. nivelvaurioiden hidastamiseksi. \
.

Crohnin tauti Q

Crohnin tauti on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinul‘@uetaan ensin muita
ladkkeitd. Jos et saa riittdvéad hoitovastetta tai nima ladkkeet eivét sovi sinull ulle saatetaan antaa
Qoyvolma-hoitoa sairauden oireiden ja 16yddsten vahentdmiseen. :

1Tavon

Haavainen paksusuolitulehdus
Haavainen paksusuolitulehdus on suoliston tulehdussairaus. Jos si haavainen
paksusuolitulehdus, sinulle annetaan ensin muita ladkkeitd. Jog et saa'iittdvda hoitovastetta tai nima

ladkkeet eivit sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa Qoyvolma% sairauden oireiden ja 10yddsten
*

vahentdmiseen. . @

2. Miti sinun on tiedettiivi, ennen kuin kﬁytﬁt@Qolma-injektionestettﬁ

Ali kiiytd Qoyvolma-injektionestetti

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

. jos sinulla on aktiivinen tulehdus a ladkari katsoo olevan merkitseva.

Jos olet epdvarma siitd, koskeeko jo N 14 mainituista sinua, kddnny ladkérin tai apteekin puoleen,
ennen kuin kdytit Qoyvolma-hoitoa

Varoitukset ja varotoimet &

Keskustele ladkirin tai apteeKkahenkilokunnan kanssa ennen kuin kéytit Qoyvolma-valmistetta.
Laakari tarkistaa kuinka hymin«foit ennen jokaista hoitokertaa. Huolehdi siité, ettd kerrot 1ddkarille
kaikista sairauksistasi eghemyjokaista hoitokertaa. Kerro ladkérille myds, jos olet dskettéin ollut
sellaisen henkilon 1dh essd, jolla saattaa olla tuberkuloosi. Ladkéri tutkii sinut ja tekee

tuberkuloositestin oyvolma-hoidon antamista. Jos sinulla on lddkédrin arvion mukaan
tuberkuloosiin sai%misen vaara, saatat saada tuberkuloosildékitysta.

Pida silméllayakavia haittavaikutuksia

Qoyvolm \@heuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten allergisia reaktioita ja tulehduksia. Sinun
tulee ge iettyjd merkkeji sairaudesta, kun kaytit Qoyvolma-valmistetta. Katso "Vakavat
haitt kset" kohta 4, jossa on tdydellinen luettelo ndistd haittavaikutuksista.

*
L 4

En@kuin kaytit Qoyvolma-valmistetta, kerro laikirille:
V jos sinulla on joskus ollut allerginen reaktio ustekinumabille. Tarkista asia ladkarilta, jos olet
epdvarma.

. jos sinulla on tai on joskus ollut jonkinlainen syopa - silld immunosuppressiiviset lddkkeet,
kuten Qoyvolma, heikentdvit immuunijarjestelmén toimintaa. TAmé saattaa lisatd syovén
vaaraa.

. jos olet saanut psoriaasiin hoitoa muilla biologisilla ldiikkeilla (biologisesta lihteesti

tuotettu lddike, joka annetaan yleensa injektiona), syovin riski voi olla tavanomaista
suurempi
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. jos sinulla on tai on hiljattain ollut jokin tulehdus

. jos sinulla on uusia tai muuttuneita ihomuutoksia psoriaasialueilla tai terveell iholla

. jos saat jotain muuta psoriaasi- ja/tai nivelpsoriaasihoitoa - kuten muita
immunosuppressiivisia ladkkeitd tai valohoitoa (sinua hoidetaan erityiselld ultraviolettivalolla eli
UV-valolla). Ndmé hoidot voivat myds heikentéé osittain immuunijarjestelméa. Tdllaisten
hoitojen samanaikaista kéyttod ustekinumabin kanssa ei ole tutkittu. On kuitenkin mahdollista,
ettd tima saattaa suurentaa heikentyneeseen immuunijarjestelméaén liittyvien sairauksien jaaraa.

. jos saat tai olet joskus saanut injektioita allergian hoitoon — ei tiedetd, vaikuttaako
ustekinumabi ndihin @
. jos olet yli 65-vuotias — saatat olla herkempi saamaan infektioita. Q

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta laékarilta tal\
apteekkihenkilostoltd ennen Qoyvolma-valmisteen kéyttoa. ’\

Joillekin potilaille on ilmennyt ustekinumabihoidon aikana lupuksen kaltaisia@loita, mukaan
lukien ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtyma. Ota heti yhteytté 1adkéariin,Yos ihollesi ilmaantuu
punaista, hilseilevdi, koholla olevaa, toisinaan tummempireunaista ihott uringolle altistuneilla
alueilla, tai jos siihen liittyy nivelkipua.

Sydéninfarkti ja aivohalvaus

Ustekinumabihoitoa saaneilla psoriaasipotilailla on tutkimuksgssa haVvaittu sydidninfarkteja ja
aivohalvauksia. Laakari tutkii sinulta sadnnéllisin véliajoin s¥, irauksien ja aivohalvauksen
riskitekijit varmistaakseen, ettd ne hoidetaan asianmukaisegt eudu heti 14dkariin, jos sinulle
ilmaantuu kipua rintakehédén, heikotusta tai poikkeavia tunte sia toiselle puolelle kehoa, kasvojen
roikkumista tai puheeseen tai ndkokykyyn liittyvia poik@.\uksia.

Lapset ja nuoret .

Qoyvolma-valmistetta ei suositella alle 6-VuotiaiNsoriaasia sairastaville lapsille, alle 40 kg:n
painoisille Crohnin tautia sairastaville lapsille @a le 18-vuotiaille nivelpsoriaasia tai haavaista
paksusuolitulehdusta sairastaville lapsille, koskaSitd ei ole tutkittu tdssd ikdryhmaéssa.

Muut lidkevalmisteet, rokotteet ja %@a

Kerro ladkérille tai apteekkihenkild

. jos parhaillaan kéytét, olet éisl@n kayttanyt tai saatat kayttdd muita ladkkeitd

. jos olet dskettdin saanut ro sen tai suunnittelet rokotuksen ottamista. Tietyntyyppisid
rokotteita (eldvid taudindihetttajia siséltidvid rokotteita) ei saa antaa Qoyvolma-valmisteen
kayton aikana. .

. jos olet saanut Qoy -valmistetta raskauden aikana, kerro Qoyvolma-hoidosta vauvasi
ladkarille ennen kiiiwauva saa mitéén rokotteita, mukaan lukien eldvié taudinaiheuttajia
siséltidvia rokotteitakuten BCG-rokotetta (kdytetdan ehkdisemién tuberkuloosia). Jos olet
saanut Qoyv -hoitoa raskauden aikana, eldvid taudinaiheuttajia sisdltdvia rokotteita ei
suositella v@le kahteentoista kuukauteen syntymén jilkeen, paitsi jos vauvan l4éakéri

suositte|ee§01sm.

Raskaus Qﬁys
&R raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
i

”@a Itd neuvoa ennen tdmin lddkkeen kayttoa.

Ny ekinumabivalmisteelle kohdussa altistuneilla vauvoilla ei ole havaittu tavanomaista
uurempaa epdmuodostumien riskié. Ustekinumabivalmisteen kaytosté raskaana oleville naisille

V on kuitenkin vdhin kokemusta. Sen vuoksi on suositeltavaa vilttdd Qoyvolma -valmisteen
kayttod raskauden aikana.

. Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on véltettdvé raskaaksi tulemista ja kdytettdva
tehokasta ehkdisyd Qoyvolma-hoidon aikana ja véhintdan 15 viikon ajan viimeisen Qoyvolma-
annoksen jilkeen.

. Ustekinumabi pédsee istukan kautta sikioon. Jos olet saanut Qoyvolma-hoitoa raskauden aikana,
vauvallasi saattaa olla suurentunut riski saada jokin infektio.
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. Jos olet saanut Qoyvolma-hoitoa raskauden aikana, siitd on tarkedi kertoa vauvaa hoitaville
ladkéreille ja muille terveydenhoidon ammattilaisille ennen kuin vauva saa mitiéin rokotteita.
Jos olet saanut Qoyvolma-hoitoa raskauden aikana, eldvid taudinaiheuttajia sisiltavid rokotteita,
kuten BCG-rokotetta (kdytetddn ehkdisemdin tuberkuloosia), ei suositella vauvalle kahteentoista
kuukauteen syntymén jélkeen, paitsi jos vauvan ladkari suosittelee toisin.

. Hyvin pienid méairid ustekinumabia saattaa erittyd rintamaitoon. Jos imetit tai suunnittelet
imettdmista, kerro siitd ladkarille. Ladkari paattad kanssasi imetyksestd tai Qoyvolma-valpmsteen
kaytostd, silld Qoyvolma-valmistetta ei saa kdyttdd imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto :
Qoyvolma-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéiyttékykyy%

Qoyvolma siséltia polysorbaatti 80:ti ’§
Qoyvolma sisiltdd 0,02 mg polysorbaatti 80:td (E433) per annosyksikko, miké W 0,04 mg:aa/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioit o asiasta ladkérille.

3. Miten Qoyvolma-injektionestettii kiytetiin A

Qoyvolma on tarkoitettu kdytettdviksi niiden sairauksien hoitoon pgrehtyneen ladkarin ohjauksessa
ja seurannassa, joihin Qoyvolma-valmiste on tarkoitettu. .
*

Kayta téita 1ddkettd juuri siten kuin 148kéri on madrdnnyt. Tarkiste?ohjeet 14dkériltd, jos olet epdvarma.
Keskustele 144kéarin kanssa siitd, milloin sinun on otettava pi set ja tultava seurantakdynneille
ladkarin vastaanotolle. 6

Kuinka paljon Qoyvolma-injektionestetti pist.etiiﬁ@
Ladkari paattad, miten paljon Qoyvolma-valmiste&\tarvitset ja miten pitkdén.

Vihintiin 18-vuotiaat aikuiset

Psoriaasi ja nivelpsoriaasi ID

. Suositeltu aloitusannos on 45 oyolma-valmistetta. Yli 100 kilogramman (kg) painoiset
potilaat voivat aloittaa hoidon ‘n annoksella 45 mg annoksen sijaan.

. Aloitusannoksen jalkeen saat avan annoksen 4 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina
12 viikon vilein. J atkoann@ vat yleensd yhtd suuria kuin aloitusannos.

Crohnin tauti tai haavaine usuolitulehdus

. Ladkari antaa ensim %‘ Qoyvolma-annoksen noin 6 mg/kg tiputuksena késivarren
laskimoon (suone &en infuusio). Aloitusannoksen jilkeen saat seuraavan 90 mg:n
Qoyvolma-ann‘o@istoksena ihon alle (subkutaanisesti) 8 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina

12 viikon Vé\g
. Joillekin pogilailie saatetaan antaa ensimmaéisen ihon alle annetun injektion jélkeen 90 mg:aa
istetta 8 viikon vélein. Ladkéri paattad, milloin seuraava annos annetaan.

Qoyvolma-
Vihintiin ®oilaat lapset ja nuoret
Psoria&

+  *flAakari laskee sinulle sopivan annoksen seki injektiona annettavan Qoyvolma-tilavuuden, jotta
N t oikean annoksen. Sinulle sopiva annos méérdytyy sen mukaan, minké verran painat kunkin
nnoksen antoajankohtana.

V Jos lapsi tarvitsee pienemman kuin tdyden 45 mg:n annoksen, saatavana on 45 mg:n

injektiopulloja.

. Jos painat alle 60 kg, suositeltu Qoyvolma-annos on 0,75 mg/painokg.

. Jos painat 60—100 kg, suositeltu Qoyvolma-annos on 45 mg.

. Jos painat yli 100 kg, suositeltu Qoyvolma-annos on 90 mg.

. Kun hoito on aloitettu, seuraava annos annetaan 4 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina 12 viikon
vélein.
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Vihintidn 40 kg:n painoiset lapset

Crohnin tauti

. Ladkari antaa ensimmadisen Qoyvolma-annoksen noin 6 mg/kg tiputuksena késivarren
laskimoon (suonensisdinen infuusio). Aloitusannoksen jélkeen saat seuraavan 90 mg:n
Qoyvolma-annoksen pistoksena ihon alle (subkutaanisesti) 8 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina
12 viikon vilein.

. Joillekin potilaille saatetaan antaa ensimmaéisen ihon alle annetun injektion jélkeen 90 m
Qoyvolma 8 viikon vélein. Ladkari paattad, milloin seuraava annos annetaan.

Miten Qoyvolma annetaan
. Qoyvolma annetaan pistoksena ihon alle. Hoidon alussa l44kari tai hoitaja saatta a
Qoyvolma-pistoksen sinulle. 6

. Saatat kuitenkin paéttid yhdessa ladkirin kanssa, ettd voit pistdd Qoyvolma-4 tion itse.
Sinulle neuvotaan tilldin, miten Qoyvolma-injektio pistetaan.
. Katso ohjeet, kuinka Qoyvolma-injektio pistetdéin kohdasta ”Ohjeet valfniSteen antoon” tdmén

pakkausselosteen lopusta. :
Kédnny ladkéarin puoleen, jos sinulla on kysymyksié injektion pistéimises%e.
Jos kiiytit enemmén Qoyvolma-injektionestetti kuin sinun pit%@

Jos olet ottanut tai sinulle on annettu litkaa Qoyvolma-injektionestett®, ota heti yhteys ldakériin tai
apteekkihenkildstoon. Ota aina ulkopakkaus mukaasi, Vaikkefwsi tyhja.
*
L 4

Jos unohdat ottaa Qoyvolma-pistoksen @
Jos unohdat annoksen, ota yhteys ladkériin tai apteekkil’@éstéén. Alé ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen. @

.
Jos lopetat Qoyvolma-injektionesteen kiyton

Qoyvolma-injektionesteen kayton lopettamine®le vaarallista. Jos lopetat hoidon, oireet saattavat
kuitenkin uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksid timén léék@ésté, kédnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaiki&

Kuten kaikki ladkkeet, tam&k@aake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavai u@
Osalla potilaista haj utukset voivat olla vakavia ja vaatia kiireellistd hoitoa.

Allergi%e tiot — nami saattavat vaatia kiireellisti lddkirinhoitoa. Kerro ladikirille tai

hake ensiapuun vilittomaisti, jos havaitset jonkin seuraavista oireista.

. avat allergiset reaktiot (anafylaksia) ovat harvinaisia potilailla, jotka kayttavét
stekinumabia (esiintyy korkeintaan yhdelld henkil61l4 1 000:sta). Oireita ovat:
o hengitys- tai nielemisvaikeudet

Ny o alhainen verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysta

@ o kasvojen, huulten, suun tai nielun turpoaminen.

V . Tavallisia merkkeja allergisesta reaktiosta ovat ihottuma ja nokkosihottuma (esiintyy

korkeintaan yhdella henkil61ld 100:sta).

*
L 4

Ustekinumabia saaneilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa raportoitu allergisia
keuhkoreaktioita ja keuhkotulehdusta. Kerro heti lifkirille, jos sinulle kehittyy oireita,
kuten yskii, hengenahdistusta ja kuumetta.
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Jos sinulla on vakava allerginen reaktio, 1adkari voi péattad, ettd sinun ei tule jatkaa Qoyvolma-
valmisteen kéyttoa.

Infektiot - ndmii saattavat vaatia Kiireellisti lddkirinhoitoa. Ota heti yhteytti Lidkiriin, jos
havaitset jonkin seuraavista oireista.
. Infektiot nendssé tai kurkussa sekd nuhakuume ovat yleisié (esiintyy korkeintaan
1 henkil6lla 10:sti).
. Rintakehén infektiot ovat melko harvinaisia (esiintyy korkeintaan 1 henkil6lla }%@

. Ihonalainen tulehdus ("selluliitti") on melko harvinainen (esiintyy korkeintaan
1 henkilolld 100:sta).
. Vyoruusu (erdénlainen kivulias rakkulainen ihottuma) on melko harvinain lintyy
korkeintaan 1 henkil6lla 100:sta).
.
Qoyvolma saattaa heikentié elimistosi kykya taistella infektioita vastaan.@ infektiot voivat
kehittyd vakaviksi. Téllaisia voivat olla virusten, sienten, bakteerien ( lukien

ita ilmaantuu
unistiset infektiot).
infektioita aivoissa

tuberkuloosi) tai loisten aiheuttamat infektiot, mukaan lukien infektio
padasiassa henkil6ille, joiden immuunijarjestelma on heikentynyt (.
Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu opportunistisi
(aivotulehdus, aivokalvotulehdus), keuhkoissa ja silméssa. $

Sinun tulee olla varuillasi infektion merkkien varalta, kyn kéytdt Qoyvolma valmistetta. Naitd

ovat: ¢
L 4
L 4
. kuume, flunssan kaltaiset oireet, yohikoilu, @asku
. visymys tai hengenahdistus, yské, joka ei %@
. kuumottava, punainen ja kiped iho tai ki@ rakkulainen ihottuma
. kirvely virtsaamisen yhteydessi

*

. ripuli \
. ndkohairiot tai nidnmenetys @

. paansarky, niskajiykkyys, valoherkKyys, pahoinvointi tai sekavuus.

Ota yhteyttd ldédkériin heti, jos x jonkin néistd infektion oireista. Ne saattavat olla

oireita sellaisista infektioista, intakehén infektioista, ihoinfektioista, vydruususta tai
opportunistisista infektioista voi aiheutua vakavia jalkitauteja. Ota yhteyttd 144kériin, jos

sinulla on infektio, joka ei e, tai joka uusiutuu jatkuvasti. Ladkari saattaa paattaa, ettd sinun
ei pida kayttdd Qoyvolm@-valiistetta ennen kuin infektio on parantunut. Kerro myos laékarille,
jos sinulla on avoirgli voja tai haavaumia, koska ne voivat tulehtua.

Thon kesiminen \oituksen ja kesimisen lisdfintyminen laajoilla kehon ihoalueilla
saattaa olla yaKavien ihosairauksien, erytrodermisen psoriaasin tai eksfoliatiivisen
dermatiitin . Jos huomaat tillaisia oireita, ota heti yhteytti ladikériin.

Muut haittavaikKutukset

Yle!s@ittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttajalla 10:std):

K ipuli
’@ pahoinvointi
Ny oksentelu
@ vasymys
V . huimauksen tunne

. paansarky
. kutina
. selka-, lihas- tai nivelkipu

. kurkkukipu
. punoitus ja kipu pistoskohdassa
. sivuontelotulehdus.
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Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttijalla 100:sta):
. hammastulehdukset

. emdittimen hiivatulehdus

. masennus

. nenén tukkoisuus

. pistoskohdan verenvuoto, mustelma, kovettuma, turvotus ja kutina

eli ”Bellin pareesi”), joka on yleensd véliaikainen

. voimattomuus
. riippuva silméluomi ja roikkuvat lihakset toispuoleisesti kasvoissa ("kasvohalva s’@
. punoittavat psoriaasimuutokset, joissa on tuoreita keltaisia tai valkoisia ithitoita ja

joihin voi liittyd kuumetta (mérkarakkulainen psoriaasi)
. ihon kuoriutuminen (ihon kesiminen) \
. akne. X

N\
Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kéyttdjalla 1 00 S&
. kehon laajojen ihoalueiden punoitus ja kesiminen, joka saattaa utisevaa tai
kivuliasta (eksfoliatiivinen dermatiitti). Samankaltaisia oirei antuu toisinaan
tietyntyyppisen psoriaasin (erytrodermisen psoriaasin) luo-%sena taudinkulkuna.

. pienten verisuonten tulehdus, josta voi aiheutua ihottuméaYa pienid punaisia tai
purppuranvérisid kyhmyja, kuumetta tai nivelkipua (\&itulehdus).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkei Y 1 kayttdjalla 10 000:sta):

. ihoon ilmaantuvat rakkulat, jotka voivat olla pumaisi, kutisevia tai kivuliaita
(rakkulainen pemfigoidi)

. ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhty
ihottuma auringolle altistuneilla ihoaluei

nainen, hilseileva, koholla oleva
ihin voi liittyé nivelkipua).
Haittavaikutuksista ilmoittaminen ’\
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti léiéi@e tai apteekkihenkilokunnalle. Timé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei of€ mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteess@" 1etellun kansallisen ilmoitusjéarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista VOif\ amaan enemman tietoa timéin ladkevalmisteen

turvallisuudesta. @
5. Qoyvolma-inj ektiones@%{lyttﬁminen

. Ei lasten ulottuvillé eika akyville.

. Séilytd jadkaapiss — 8 °C). Ei saa jditya.

. Pida esitiytetty u ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

. Yksittéisia e&‘ tyjd Qoyvolma-ruiskuja voidaan tarvittaessa sdilyttaa
alkuperéis ksessa myds huoneenldmmdssé (enintddn 25 °C) yhden enintéén 31 péivin
pituisen ja ajan. Herkké valolle. Kirjaa ulkopakkaukseen varattuun kohtaan muistiin

paivipadard, jolloin esitiytetty ruisku otetaan ensimmaisti kertaa jadkaapista. Koska tahansa

enn r%éin 31 péivan huoneenldmmossi sdilyttimisen jakson paittymistd valmiste voidaan

Ry a jadkaappiin kerran ja sdilyttdd sielld alkuperdiseen viimeiseen kéyttopéivééan asti. Jos
. enldimmossé sédilytettyd ruiskua ei kdytetd 31 pdivan kuluessa tai alkuperdiseen viimeiseen
o @:éipéivéméiéréién mennessd (sen mukaan, kumpi néistd on aikaisempi ajankohta), havita
isku.
V Al ravista esitiytettyd Qoyvolma-ruiskua. Pitkdkestoinen voimakas ravistaminen voi pilata
laakeaineen.

Ali kiyta titi ladketti:

. etiketissd ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kéayttopaivamadran (EXP) jialkeen. Viimeinen
kayttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeista pdivas.
. jos neste on varjaytynyttd, sameaa tai jos havaitset siini vierasainehiukkasia (ks. lisdtietoja

kohdasta 6 Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko)
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. jos tiedét tai epdilet, ettd lddke on altistunut ddrimmaisille lampotiloille (esim. vahingossa
jadtynyt tai limmitetty)
. jos valmistetta on ravistettu voimakkaasti.

Qoyvolma on tarkoitettu yhté kéyttokertaa varten. Ruiskuun kayttdmatta jadva valmiste tulee havittaa.

Laskkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kédyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa. @

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa Q

Mitia Qoyvolma siséltia
. Vaikuttava aine on ustekinumabi. Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 45 mg usfei'\mmabia

0,5 ml:ssa injektionestetta. &
. Muut aineet ovat L-histidiini, L—histidiinimonohydrokloridimonohydra®olysorbaatti 80
(E433), sakkaroosi ja injektionesteisiin kaytettdva vesi. :
Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Qoyvolma on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen (helmenhohtoinen){ Vériton tai vaaleankeltainen
injektioneste (liuos). Liuos saattaa sisdltdd pienid lapikuultavia tai isia proteiinihiukkasia.

Valmiste on pakattu ulkopakkaukseen, jossa on yhden kerta-apnokseft sisdltdvd 1 ml:n lasinen
esitdytetty ruisku. Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 45 mg ustek'ﬂb@bia 0,5 ml:ssa injektionestett.
L 4
.

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Myyntiluvan haltija Q@

1062 Budapest @
Vaciat 1-3. WestEnd Office Building B torony

Unkari

Valmistaja

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Ranska

\\’b
<
MIDAS Pharma GmbH &Q/
e

Rheinstrasse 49
55218 West Ingelheim A
Rhineland-Palatinate

Saksa \
Kymos S.L. @
Ronda de Can j0 /B

Parc Tecnolgey 1 Vallés
08290 C{&%Ia Del Valles

*
L 4

Lis?@oja tastéd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Teél/Tel: +32 1528 7418 Tel.: +36 1 231 0493

BEinfo@celltrionhc.com
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Buarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989

contact dk(@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EA\rada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30 210 8009111

France @
Celltrion Healthcare France %

Tél.: +33 (0)1 71 2527 00 c

0\
Hrvatska \@
Oktal Pharma d.(b
Tel: +385 1 6& 7
Ireland @
Cellu&%lthcare Ireland Limited
Tel? 223 4026
enAmi ie(@celltrionhc.com

\Mnd
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

*

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd

Tel: +356 2093 9800 . 0
D
Nederland

Celltrion Healthcare rlands B.V.
Tel: +31 20 888 7,
NLinfo@celltri(ﬁ\%c

Norge
Celltrioﬁ@thcare Norway AS

contac’% celltrionhc.com
@?reich
ro-Pharma GmbH

N\Tel: +43 1 97 99 860

S
Q@
o

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL

LDA
Tel: +351 21 936 8542
contact pt@celltrion.com

Rominia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
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Italia Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Italy S.R.L. Celltrion Healthcare Finland Oy.
Tel: +39 0247927040 Puh/Tel: +358 29 170 7755
celltrionhealthcare_italy@legalmail.it contact_fi@celltrionhc.com
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Sweden AB
TnA: +357 22741741 Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com

,O’O
Latvija QQ
N

Celltrion Healthcare Hungary Kft. S

Talr.: +36 1 231 0493 &

Lisétietoa tdsté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan léiéikevirastogr osivulla

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}>,

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

*
L 4

*
L 4

O
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Ohjeet valmisteen antoon

Hoitosi alussa terveydenhuollon tarjoaja auttaa sinua ensimmaisessé injektiossasi. Saatat kuitenkin
paittdd yhdessa ladkérin kanssa, ettd voit pistdd Qoyvolma-injektion itse. Sinulle neuvotaan téllgin,
miten Qoyvolma-injektio pistetddn. Keskustele lddkérisi kanssa, jos sinulla on kysymyksid injektion
pistdmisestd itsellesi.

Tirkeiti tietoja @

Ali avaa suljettua lddkepakkausta ennen kuin olet valmis kiyttimain esitdytettyd rui@
Poista korkki vasta juuri ennen injektion pistdmista.

Ali sekoita Qoyvolma-valmistetta muihin injektionesteisiin.

Esitaytettyd ruiskua ei voi kayttdd uudelleen. Havitd kaytetty esitiytetty mi@émﬁsﬁ
kayton jalkeen terdvien esineiden kerdyssdilioon (ks. vaihe 14. Havita QO’K

).

Qoyvolma-valmisteen siilyttiminen

Pidé esitaytetty ruisku poissa lasten néakyvilti ja ulottuvilta. Sisil '%Qeniii osia.

Sailyta esitdytetty ruisku jadkaapissa lampotilassa 2 °C — 8 °C. Ei ’%tyﬁ.

Sailytd tdima ladke suljetun ladkepakkauksen sisélld suojataksesid&'alolta.

Yksittéisid esitdytettyjd Qoyvolma-ruiskuja voidaan tarvittaessh Séilyttaa
alkuperdispakkauksessa my0s huoneenlammossa (enintdan ) yhden enintddn 31 pédivin
pituisen jakson ajan. Herkké valolle. .

Kirjaa esitdytettyjen ruiskujen jaakaapista ottamisen péi dard ulkokotelossa olevaan tilaan.
Koska tahansa ennen huoneenlimmassi sailyttimises %misté valmiste voidaan palauttaa
jadkaappiin kerran ja sdilyttia sielld alkuperdisee miseen kayttopdivadn asti.

Al ravista esitiiytettyji Qoyvolma-ruiskuja. Voimiak®s ravistaminen voi vahingoittaa lisketti.
Ali kaytd laskettd, jos sitd on ravistettu voima
Ali kiyti esitdytettyd ruiskua, jos se on pudon

Esitidytetyn ruiskun osat (ks. kuva A) @
Ennen kéyttéé@ Kiyton jilkeen

N

Mannan varsi

Ruiskun
kaulus

Tarkistus-
ikkuna

Neulan suojus

Neula

Korkki

Kuva A
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Injektion valmistelu

esitdytetyn

pumpulipallo tai

ruiskun sisdltava harso tai

ladkepakkaus alkoholipyyhe
[....]
laastari terdvien
esineiden
kerdyssdilio
Kuva B

1. Kokoa injektiotarvikkeet.

a. Valmistele puhdas, tasainen pinta, kuten pdyté tai poytéilevy
hyvin valaistussa tilassa.

b.  Otajddkaapista esitdytetyt ruiskut siséltavét
laakepakkaukset, jotka tarvitaan médrityn annoksen
antamiseen.

c.  Varmista, ettd sinulla on seuraavat tarvikkeet (ks. k;ﬁ@

- esitéytetyn ruiskun siséltdva lddkepakkaus.

Ei sisilly lidikepakkaukseen: °Q

- pumpulipallo tai harso \
- laastari ’\
- terdvien esineiden kerdyssiilio &

- alkoholipyyhe.

2. Tarkista viimeinen kayttop aara
lidkepakkauksesta (ks.
« Ali kiiytd, jos viimeinen @alva on mennyt. Jos
viimeinen kayttopalva on mennyt, palauta koko pakkaus
apteekkiin.

N
Kuva C Q)
3. Odota 30 minuuttia.
a. adkepakkaus. Tartu ruiskun runkoon ja nosta
30 \ tetty ruisku ldikepakkauksesta.
min n

b na esitdytetyn ruiskun olla ladkepakkauksen ulkopuolella
@noin 30 minuuttia huoneenlammossa (20 °C — 25 °C), jotta
se lampenee (ks. kuva D).

& » Tam4 tekee nesteestd sopivan ldmpdistéd injektioon

(huoneenlampoistd).

« Ald l3mmiti esitiytettyd ruiskua limmonlihteill, kuten
kuumalla vedell4 tai mikroaaltouunilla.

« Ali ota kiinni ménnén varresta tai korkista.

« Ali koskaan vedd méntis takaisin.
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4. Tarkasta esitiytetty ruisku.

a.  Tarkastele esitiytettyé ruiskua ja varmista, ettd siind on
oikea lddke (Qoyvolma) ja annos.

b.  Tarkista esitdytetyt ruiskut ja varmista, ettd esitdytettyjen
ruiskujen mééra ja vahvuus on oikea:
* Jos annoksesi on 45 mg, saat yhden 45 mg:n esitdytetyn

ruiskun Qoyvolma-valmistetta.
* Jos annoksesi on 90 mg, saat kaksi 45 mg:n esitéyt?@

ruiskua Qoyvolma-valmistetta ja sinun on pistettév
itsellesi kaksi injektiota. Valitse kaksi eri koht iille

injektioille (esim. toinen injektio oikeaan rei toinen
vasempaan reiteen) ja pisté injektiot perdkk#i

c. Tarkastele esitaytettyd ruiskua ja Varmistf@ i se ole

Kuva E murtunut tai vaurioitunut.

d.  Tarkista viimeinen kéiyttépéivéiméiéir@éytetyn ruiskun

etiketisti (ks. kuva E).
* Ald kéyti, jos viimeinen kéyttd on mennyt.

« Ali ravista esitéiytettyd ruisk

5. Tarkasta liike.
a. Tarkastele 1ddketti ja va ettd neste on kirkasta tai
hieman opaalinhohtgista ja Véritonti tai vaaleankeltaista
(ks. kuva F). ¢
« Ald kiytd esitily ruiskua, jos neste on varjaytynytta

tai sameaa.
* Nesteessd @ olla ilmakuplia. Tdmé& on normaalia.

*

Q

Kuva F

[ = VAIN hoitaja
= Potilas itse ja

[ ] hoitaja

6. ﬁ@opiva injektiokohta (ks. kuva G).

a. \%pistéiéi injektion
—@ eisiin
- alavatsaan lukuun ottamatta 5 cm:n aluetta navan
@ ympérilla
Kl - olkavarren ulkosyrjdén, jos olet hoitaja.

« Ali pisti injektiota luomiin, arpiin, mustelmiin tai alueille,
joiden iho on arka, punoittava, kova tai halkeillut. Jos
mahdollista, 414 kaytd ihoalueita, joilla nédkyy psoriaasin
merkkejé.

« Al pistd injektiota vaatteiden lapi.

b.  Valitse kullekin uudelle injektiolle eri injektiokohta
véhintddn 2,5 cm:n péésté edelliseen injektioon kéaytetyltd
alueelta.
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7. Pese Kitesi.

a. Pese kitesi saippualla ja vedelld ja kuivaa ne huolellisesti (ks.
kuva H).

o
Q’O

e\
\‘

8. Puhdista injektiokohta.

a. Puhdista injektiokohta alkoholipyyhk ertoliikkeella
(ks. kuva I).
b. Anna ihon kuivua ennen injektion pi iSta.
« Ali puhalla tai kosketa injektidkohtaa uudestaan ennen
injektion pistdmista.

<

*
L 4

Kuval

Injektion antaminen

04}

9. Poista korkki.

a. Pois lan suojus, kun olet valmis antamaan Qoyvolma-
i , pitamalla esitdytetyn ruiskun runkoa toisessa kédessa
lon ja etusormen vilissa (ks. kuva J).
4 pidd kiinni ménnén varresta, kun poistat korkkia.
@ Saatat huomata ilmakuplan esitdytetyssé ruiskussa tai
& muutamia nestepisaroita neulan kirjessd. Tdimé on normaalia.
% Havita korkki valittdmasti terdvien esineiden kerdyssdilioon
(katso vaihe 14 ja kuva J).

« Ali kiytid esitdytettyd ruiskua, jos se on pudonnut ilman
paikallaan olevaa neulan suojusta. Jos ndin tapahtuu, ota
yhteyttd ladkériin tai apteekkihenkilokuntaan.

* Pistd annos heti neulan suojuksen poistamisen jélkeen.

« Ali aseta korkkia takaisin esitdytettyyn ruiskuun.

« Al kosketa neulaa. Se voi johtaa neulanpistotapaturmaan.

.
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10. Aseta esitiytetty ruisku injektiokohtaan.

a.  Pidé esitdytetyn ruiskun runkoa toisessa kiddessé peukalon ja
etusormen vilissa.

b.  Purista puhdistettua ihoa kevyesti toisen kdden peukalolla ja
etusormella. Ali purista tiukasti.
Huomautus: Thon puristaminen on tarkead, jotta injektio
pistetddn varmasti ihon alle (rasvakudokseen) muttei
syvemmiélle (lihakseen). @

c.  Tyonnd neula nopealla liikkeelld ihopoimuun 45 asteem

kulmassa (ks. kuva K).
« Ald koskaan vedi minnén vartta takaisin. o

A

4

Kuva L

11. Pistii injektio.

a. Kun neula on tyonnetty paikalle@a a ihon puristus.

b. Paina ménnéin varsi hitaasti k an alas, kunnes ldadkkeen
koko annos on annettu ja ruiskuMen tyhja (ks. kuva L).

« Ald muuta esitiytetyn %n asentoa injektion alkamisen

jélkeen. Ry
* Jos ménnén varsi ei @ysin painettuna, neulan suojus ei ylla
peittiméén neula se poistetaan.

<

o

*

12. Poista esitdytetty ruisku injektiokohdasta.
a. Ku e%tty ruisku on tyhjé ja neulaa vedetdin ulos, poista
ne;xs\ sti nostamalla peukaloa médnnén varresta, kunnes
n uojus peittdd neulan kokonaan (ks. kuva M).
: ojus ei peitd neulaa, hivité ruisku varovaisuutta noudattaen
s. vaihe 14. Hivitd Qoyvolma).
Ali kiyta esitiytettyd ruiskua uudelleen.

* Al hiero injektiokohtaa.
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Injektion jéilkeen
13. Hoida injektiokohta.
a. Jos verenvuotoa esiintyy, hoida injektiokohta painamalla siihen kevyesti pumpulipalloa tai

harsoa. Ali hiero. Laita injektiokohtaan laastari tarvittaessa.

14. Hiivitd Qoyvolma.
a.  Laita kéytetty esitdytetty ruisku terdvien esineiden

kerdyssdilioon valittomasti kayton jalkeen (ks. kuva N). @
n
dyttdd

b.  Ali heitd pois (hiviti) esitiytettyi ruiskua kotitalousjtt

mukana.

* Jos sinulla ei ole terdvien esineiden kerdyssiiliota,
suljettavaa, lapdisemitonta kotitalousséiliota.

* Oman terveytesi ja turvallisuutesi sekd mui yden ja
turvallisuuden takia neuloja ja kéytettyja % ei koskaan
saa kayttad uudelleen. Kéayttdiméaton lﬁéke% te tai jdte on
hévitettidva paikallisten vaatimusten mukari$esti.

 Ladkkeitd ei pidi heittdd viemariin eiké h#vittdd talousjitteiden
mukana. Kysy kédyttimattomien 144 en havittdmisestd
apteekista. Ndin menetellen suoj uontoa.

Kuva N
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Qoyvolma 90 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
ustekinumabi

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 timiin lidikkeen kiyttimis i1l se
sisiltia sinulle tirkeiti tietoja. 0

*
Tédma pakkausseloste on tarkoitettu Lifikkeen kayttijille. Jos olet Qoyvolm@ lapselle
antava vanhempi tai hinti hoitava henkild, lue pakkausseloste huolellisesti

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavai, kadnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan ptgleen.

- Tama lddke on mairitty vain sinulle eiki sitd pidd antaa muiden k&één. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sj

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apt enkilokunnalle. Tama koskee
myd0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei OLM@Mnit u tissd pakkausselosteessa.

Ks. kohta 4. N
L 4
Tiéssi pakkausselosteessa kerrotaan: @
Mitd Qoyvolma on ja mihin sitd kdytetdan Q
Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytat Q@ma-inj ektionestetti
Miten Qoyvolma-injektionestettd kiytetadn
Mahdolliset haittavaikutukset \
Qoyvolma-injektionesteen séiilyttéiminer@
Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

1. Miti Qoyvolma on ja mihin @ytetﬁﬁn

I

Miti Qoyvolma on @
Qoyvolma siséltdé vaikuttavaraaaineena ustekinumabia, joka on monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset vasta-aige t valkuaisaineita, jotka tunnistavat ja sitoutuvat tarkoin méaréttyihin

valkuaisaineisiin eli

mist
Qoyvolma kuuluu I4 "&ﬁén, jota kutsutaan “immunosuppressanteiksi”’. Nama ladkkeet toimivat
heikentamalla osi% muunijérjestelmaai.

Mihin Qoyvo%valmistetta kéytetidin

Qoyvolma- istetta kdytetddn seuraavien tulehdussairauksien hoitoon:
. ikifisterfja vahintdan 6-vuotiaiden lasten ldiskdpsoriaasi
. sal en nivelpsoriaasi

¢ isten ja vahintddn 40 kg:n painoisten lasten keskivaikea tai vaikea Crohnin tauti

@ uisten keskivaikea tai vaikea haavainen paksusuolitulehdus.

* *

R4

M{ Apsoriaasi
Laiskédpsoriaasi on ihosairaus, joka aiheuttaa ihossa ja kynsissé esiintyvén tulehduksen. Qoyvolma
lievittdd tulehdusta ja sairauden muita oireita.

Qoyvolma-valmistetta kdytetddn aikuisille, joilla on kohtalainen tai vaikea ldiskdpsoriaasi, ja jotka

eivét voi kéyttda siklosporiinia, metotreksaattia tai valohoitoa, tai kun ndma hoitomenetelmat eivit ole
tehonneet.
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Qoyvolma-valmistetta kédytetddn véhintdén 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 yhteydessé esiintyy yleensa psoriaasia.
Jos sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, saat ensin muita ladkkeitd. Jos hoito ei tehoa sinuun riité@yin
hyvin, sinulle voidaan méiritd Qoyvolma-valmistetta

. taudin oireiden ja merkkien vihentdmiseksi @

. toimintakyvyn parantamiseksi

. nivelvaurioiden hidastamiseksi. 0

Crohnin tauti ’\
Crohnin tauti on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinulle @an ensin muita
1

ladkkeitd. Jos et saa riittdvaa hoitovastetta tai ndma ladkkeet eivit sovi sinulle@ ¢ saatetaan antaa
Qoyvolma-hoitoa sairauden oireiden ja 16yddsten vihentdmiseen.

Haavainen paksusuolitulehdus *
a‘ep h

Haavainen paksusuolitulehdus on suoliston tulehdussairaus. Jos sinu avainen
paksusuolitulehdus, sinulle annetaan ensin muita 14dkkeiti. Jos et littdvid hoitovastetta tai nima
ldakkeet eivit sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa Qoyvolma-hoitoa sairauden oireiden ja 16ydosten

vihentimiseen. ’@
L 4
(o)

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Qeyvolma-injektionestetti

Ali kiiytd Qoyvolma-injektionestetti

. jos olet allerginen ustekinumabille tai téirf&léiéikkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6) @
. jos sinulla on aktiivinen tulehdus, jonka Tadkéri katsoo olevan merkitseva.

Jos olet epdvarma siité, koskeeko joki @mainituista sinua, kddnny ladkérin tai apteekin puoleen,
ennen kuin kaytét Qoyvolma—hoitoa.lé\

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkiheriKilokunnan kanssa ennen kuin kéytit Qoyvolma-valmistetta.

Ladkari tarkistaa kuinka hyv 1t ennen jokaista hoitokertaa. Huolehdi siitd, ettd kerrot 1ddkérille
kaikista sairauksistasi enn aista hoitokertaa. Kerro ladkarille myos, jos olet dskettiin ollut
sellaisen henkilon l&hei ssd, jolla saattaa olla tuberkuloosi. Ladkéri tutkii sinut ja tekee

tuberkuloositestin yvolma-hoidon antamista. Jos sinulla on la4kéarin arvion mukaan
tuberkuloosiin sair%g‘i sen vaara, saatat saada tuberkuloosildakitysta.

Pidi silmilli %ma haittavaikutuksia

Qoyvolma venaihcuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten allergisia reaktioita ja tulehduksia. Sinun

tulee seur t@tyj 4 merkkeja sairaudesta, kun kaytit Qoyvolma-valmistetta. Katso "Vakavat

haittaye&ukset" kohta 4, jossa on tédydellinen luettelo néisté haittavaikutuksista.
L 4

En @.in kaytit Qoyvolma-valmistetta, kerro ldédkirille:

. mps sinulla on joskus ollut allerginen reaktio ustekinumabille. Tarkista asia l44karilt4, jos olet

epavarma.

. jos sinulla on tai on joskus ollut jonkinlainen syopai - silld immunosuppressiiviset ladkkeet,
kuten Qoyvolma, heikentdvét immuunijirjestelmén toimintaa. TAmé saattaa lisdtd syovéan
vaaraa.

. jos olet saanut psoriaasiin hoitoa muilla biologisilla laiikkeilla (biologisesta lihteesti
tuotettu liiike, joka annetaan yleensi injektiona), syovin riski voi olla tavanomaista
suurempi

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

. jos saat jotain muuta psoriaasi- ja/tai nivelpsoriaasihoitoa - kuten muita
immunosuppressiivisia ladkkeita tai valohoitoa (sinua hoidetaan erityiselld ultraviolettivalolla eli
UV-valolla). Namé hoidot voivat myds heikentéd osittain immuunijarjestelméé. Tallaisten
hoitojen samanaikaista kdyttod ustekinumabin kanssa ei ole tutkittu. On kuitenkin mahdollista,
ettd tdmd saattaa suurentaa heikentyneeseen immuunijérjestelméén liittyvien sairauksien vaaraa.

. jos saat tai olet joskus saanut injektioita allergian hoitoon — ei tiedetd, vaikuttaako
ustekinumabi néihin @

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

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta 1dédkérilta tai Q
apteekkihenkilostoltd ennen Qoyvolma-valmisteen kayttod. \0

.
Joillekin potilaille on ilmennyt ustekinumabihoidon aikana lupuksen kaltaisia reaktigita, mukaan
lukien ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtymad. Ota heti yhteyttd léi'aikéiri@ thollesi ilmaantuu
punaista, hilseilevéé, koholla olevaa, toisinaan tummempireunaista ihottuma@ adringolle altistuneilla

alueilla, tai jos siihen liittyy nivelkipua. :

Sydininfarkti ja aivohalvaus

Ustekinumabihoitoa saaneilla psoriaasipotilailla on tutkimuksessa @u sydéninfarkteja ja
aivohalvauksia. Ladkéri tutkii sinulta sédnndllisin véliajoin sydidnsairauksien ja aivohalvauksen
riskitekijat varmistaakseen, ettd ne hoidetaan asianmukaisest. eudu heti l4ékériin, jos sinulle
ilmaantuu kipua rintakehain, heikotusta tai poikkeavia tun a toiselle puolelle kehoa, kasvojen
roikkumista tai puheeseen tai nakokykyyn liittyvid poikk&msia.

Lapset ja nuoret @

Qoyvolma-valmistetta ei suositella alle 6-vuotiajlle pserfaasia sairastaville lapsille, alle 40 kg:n
painoisille Crohnin tautia sairastaville lapsille eik®ixalle 18-vuotiaille nivelpsoriaasia tai haavaista
paksusuolitulehdusta sairastaville lapsille, kosl@ﬁ ei ole tutkittu téssé ikdryhmaéssa.

Muut lddkevalmisteet, rokotteet ja 0y®a
Kerro lddkdrille tai apteekkihenkild :

. jos parhaillaan kéaytét, olet s dyttényt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita

. jos olet dskettdin saanut rokotu ai suunnittelet rokotuksen ottamista. Tietyntyyppisid rokotteita
(eldvid taudinaiheuttajia sisdltdvid rokotteita) ei saa antaa Qoyvolma-valmisteen kdyton aikana.

. jos olet saanut Qoyvolm4;valistetta raskauden aikana, kerro Qoyvolma-hoidosta vauvasi

ladkarille ennen kui.n Gga saa mitddn rokotteita, mukaan lukien eldvid taudinaiheuttajia

siséltdvid rokotteita 1@{[ BCG-rokotetta (kdytetddn ehkdiseméén tuberkuloosia). Jos olet

saanut Qoyvolr@wa raskauden aikana, eldvid taudinaiheuttajia siséltdvié rokotteita ei
e kah

suositella vayv teentoista kuukauteen syntymaén jélkeen, paitsi jos vauvan ladkéari

suosittelee tgzx

Raskaus ja in]%
. Jos oletwasKaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
144 "@neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.
. . mumabivalmisteelle kohdussa altistuneilla vauvoilla ei ole havaittu tavanomaista
’%e paa epdmuodostumien riskid. Ustekinumabivalmisteen kéytOstd raskaana oleville naisille
Ny uitenkin vdhin kokemusta. Sen vuoksi on suositeltavaa vélttdad Qoyvolma -valmisteen
ayttod raskauden aikana.
V Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on véltettiva raskaaksi tulemista ja kadytettava

tehokasta ehkiisyd Qoyvolma-hoidon aikana ja vdhintddn 15 viikon ajan viimeisen Qoyvolma-

annoksen jélkeen.

. Ustekinumabi paisee istukan kautta sikioon. Jos olet saanut Qoyvolma-hoitoa raskauden aikana,
vauvallasi saattaa olla suurentunut riski saada jokin infektio.

. Jos olet saanut Qoyvolma-hoitoa raskauden aikana, siitd on tarkedi kertoa vauvaa hoitaville

ladkéreille ja muille terveydenhoidon ammattilaisille ennen kuin vauva saa mitiin rokotteita.
Jos olet saanut Qoyvolma-hoitoa raskauden aikana, eldvid taudinaiheuttajia sisiltavid rokotteita,
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kuten BCG-rokotetta (kdytetddn ehkdisemdin tuberkuloosia), ei suositella vauvalle kahteentoista
kuukauteen syntymén jélkeen, paitsi jos vauvan ladkari suosittelee toisin.

. Hyvin pienid méirid ustekinumabia saattaa erittyd rintamaitoon. Jos imetit tai suunnittelet
imettdmistd, kerro siitd ladkarille. Ladkari paattad kanssasi imetyksesté tai Qoyvolma-valmisteen
kaytostd, sillda Qoyvolma-valmistetta ei saa kiyttdd imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Qoyvolma-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. i®
Qoyvolma sisiltia polysorbaatti 80:ti

Qoyvolma sisiltda 0,04 mg polysorbaatti 80:td (E433) per annosyksikko, miké vastaa :aa/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, ker\ a ladkérille.
.

&

3. Miten Qoyvolma-injektionestettii kiytetiin Q

Qoyvolma on tarkoitettu kiytettavaksi niiden sairauksien hoitoon perehty: adkéarin ohjauksessa ja
seurannassa, joihin Qoyvolma-valmiste on tarkoitettu.

Kéyta tatd 1adkettd juuri siten kuin 144kéari on méadrannyt. Tarkista ehjcet 1adkariltd, jos olet epdvarma.
Keskustele ladkarin kanssa siitd, milloin sinun on otettava pistokset j& tultava seurantakéynneille

la4karin vastaanotolle. ’@
*

L 4
Kuinka paljon Qoyvolma-injektionestetti pistetiin @
Lagkari paéttad, miten paljon Qoyvolma-valmistetta tarvitse®ja miten pitkéan.

Vihintiin 18-vuotiaat aikuiset . @

Psoriaasi ja nivelpsoriaasi

. Suositeltu aloitusannos on 45 mg Qoyvc@valmistetta. Yli 100 kilogramman (kg) painoiset
potilaat voivat aloittaa hoidon 90 mg:n anfioksella 45 mg annoksen sijaan.

. Aloitusannoksen jialkeen saat seura, annoksen 4 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina
12 viikon vilein. J atkoannokse&\ eensd yhté suuria kuin aloitusannos.

Crohnin tauti tai haavainen paks tulehdus
. Laékéri antaa ensimmaiser{ Qoyvolma-annoksen noin 6 mg/kg tiputuksena késivarren laskimoon
(suonensisédinen infuusi itusannoksen jélkeen saat seuraavan 90 mg:n Qoyvolma-

annoksen pistoksen.a i@a e (subkutaanisesti) 8 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina 12 viikon

viélein. \
. Joillekin potilaillg(sdatetaan antaa ensimmaéisen ihon alle annetun injektion jélkeen 90 mg:aa

Qoyvolma-valmistetta 8 viikon vilein. Ladkari paattad, milloin seuraava annos annetaan.

Vihintiin 6-Vuo®lapset ja nuoret

Psoriaasi §
. Léékm ee sinulle sopivan annoksen seké injektiona annettavan Qoyvolma-tilavuuden, jotta
saayo annoksen. Sinulle sopiva annos méérdytyy sen mukaan, minké verran painat kunkin
;) n antoajankohtana.
L 4

psi tarvitsee pienemmain kuin tdyden 45 mg:n annoksen, saatavana on 45 mg:n
o injektiopulloja
os painat alle 60 kg, suositeltu Qoyvolma-annos on 0,75 mg/painokg.
V Jos painat 60-100 kg, suositeltu Qoyvolma-annos on 45 mg.
. Jos painat yli 100 kg, suositeltu Qoyvolma-annos on 90 mg.
. Kun hoito on aloitettu, seuraava annos annetaan 4 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina 12 viikon
vélein.
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Vihintidn 40 kg:n painoiset lapset

Crohnin tauti

. Ladkari antaa ensimmadisen Qoyvolma-annoksen noin 6 mg/kg tiputuksena késivarren
laskimoon (suonensisdinen infuusio). Aloitusannoksen jilkeen saat seuraavan 90 mg:n
Qoyvolma-annoksen pistoksena ihon alle (subkutaanisesti) 8 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina
12 viikon vilein.

. Joillekin potilaille saatetaan antaa ensimmaéisen ihon alle annetun injektion jélkeen 90 m
Qoyvolma 8 viikon vilein. Ladkari paattdd, milloin seuraava annos annetaan.

Miten Qoyvolma annetaan @

. Qoyvolma annetaan pistoksena ihon alle. Hoidon alussa l44kari tai hoitaja saatta a
Qoyvolma-pistoksen sinulle. 6

. Saatat kuitenkin péittad yhdessd ladkirin kanssa, ettd voit pistdd Qoyvolma-4 tion itse.
Sinulle neuvotaan tilldin, miten Qoyvolma-injektio pistetaan.

. Katso ohjeet, kuinka Qoyvolma-injektio pistetdén kohdasta ”Ohjeet Va@een antoon” timén
pakkausselosteen lopusta.

Kédnny ladkédrin puoleen, jos sinulla on kysymyksia injektion pistéimisestiA

Jos kiytit enemmiin Qoyvolma-injektionestetti kuin sinun pitiisi
Jos olet ottanut tai sinulle on annettu litkaa Qoyvolma-injektionesteftaheta heti yhteys ladkariin tai
apteekkihenkildstoon. Ota aina ulkopakkaus mukaasi, vaikka ge olisi'tyhja.

*

Jos unohdat ottaa Qoyvolma-pistoksen Ny @
Jos unohdat annoksen, ota yhteys ladkériin tai apteekkihenkilgstoon. Alé ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Qoyvolma-injektionesteen kiyton @
Qoyvolma-injektionesteen kidyton lopettaminen eNe vaarallista. Jos lopetat hoidon, oireet saattavat
kuitenkin uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksid timén ladkkee Ostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen. \
&

4. Mahdolliset haittavaikutukse

Kuten kaikki ladkkeet, térrolélém*e voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Vakavat haittavaikutuks \
Osalla potilaista ha'\i tukset voivat olla vakavia ja vaatia kiireellistd hoitoa.

Allergiset @iot — nimai saattavat vaatia kiireellista ldfikirinhoitoa. Kerro lddkirille tai

hakeud siapuun vilittomaisti, jos havaitset jonkin seuraavista oireista.

. avat allergiset reaktiot (anafylaksia) ovat harvinaisia potilailla, jotka kayttavat

kinumabia (esiintyy korkeintaan yhdellad henkildlla 1 000:sta). Oireita ovat:
. *Q hengitys- tai nielemisvaikeudet
¢ o alhainen verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysti

o kasvojen, huulten, suun tai nielun turpoaminen.
Tavallisia merkkejd allergisesta reaktiosta ovat ihottuma ja nokkosihottuma (esiintyy

<
Mo,
V korkeintaan yhdelld henkilolld 100:sta).
Ustekinumabia saaneilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa raportoitu allergisia
keuhkoreaktioita ja keuhkotulehdusta. Kerro heti ldfkirille, jos sinulle kehittyy oireita,

kuten yskiid, hengenahdistusta ja kuumetta.

Jos sinulla on vakava allerginen reaktio, ladkari voi péattdd, ettd sinun ei tule jatkaa Qoyvolma-
valmisteen kéyttoa.
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Infektiot - nima saattavat vaatia Kiireellisti ladkérinhoitoa. Ota heti yhteytti ladikiriin, jos
havaitset jonkin seuraavista oireista.

. Infektiot nenéssé tai kurkussa sekd nuhakuume ovat yleisié (esiintyy korkeintaan
1 henkil6lla 10:std).
. Rintakehin infektiot ovat melko harvinaisia (esiintyy korkeintaan 1 henkil6lla 100:sta).

. Ihonalainen tulehdus ("selluliitti") on melko harvinainen (esiintyy korkeintaan
1 henkil6lld 100:sta). @

. Vyoruusu (erddnlainen kivulias rakkulainen ihottuma) on melko harvinainen (esngyy
korkeintaan 1 henkildlld 100:sta).

Qoyvolma saattaa heikentéé elimistdsi kykya taistella infektioita vastaan. J O@tlot voivat
kehittyi vakaviksi. Tallaisia voivat olla virusten, sienten, bakteerien (muka@ ien
tuberkuloosi) tai loisten aiheuttamat infektiot, mukaan lukien infektiot, jo aantuu
padasiassa henkildille, joiden immuunijarjestelmé on heikentynyt (0pp@stiset infektiot).
Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu opportunistisi tioita aivoissa
(aivotulehdus, aivokalvotulehdus), keuhkoissa ja silméssa. &

Sinun tulee olla varuillasi infektion merkkien varalta, kun k@oyvolma valmistetta. Naita

ovat: .

. kuume, flunssan kaltaiset oireet, yohikoilu, pain?@;u
. visymys tai hengenahdistus, yska, joka ei pam
. kuumottava, punainen ja kiped iho tai kivuli ulainen ihottuma
. kirvely virtsaamisen yhteydessa

. ripuli @
. ndkohiiridt tai nddnmenetys N
. padnsarky, niskajaykkyys, Valoherw, pahoinvointi tai sekavuus.

Ota yhteytté ladkariin heti, jos huomaat ]%n ndistd infektion oireista. Ne saattavat olla

oireita sellaisista infektioista, kuter@gkehé’m infektioista, ihoinfektioista, vyOruususta tai
opportunistisista infektioista, j \ aiheutua vakavia jélkitauteja. Ota yhteyttd ladkériin, jos
sinulla on infektio, joka ei par xl joka uusiutuu jatkuvasti. Ladkéri saattaa paéttéa, ettd sinun
ei pidé kayttdd Qoyvolma-val tta ennen kuin infektio on parantunut. Kerro myos laédkarille,
jos sinulla on avoimia haa@ai haavaumia, koska ne voivat tulehtua.

Thon kesiminen — u%(lsen ja Kesimisen lisdsintyminen laajoilla kehon ihoalueilla
saattaa olla vakaVI% sairauksien, erytrodermisen psoriaasin tai eksfoliatiivisen
dermatiitin, oir uomaat tiillaisia oireita, ota heti yhteytti ladkériin.

Muut haittavaiku k

&
* o

Y2

. u
. @oinvointi
L]

ksentelu

Yleiset %tavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kéyttajalla 10:std):

vasymys

huimauksen tunne
@ padnsirky

. kutina

. selké-, lihas- tai nivelkipu

. kurkkukipu

. punoitus ja kipu pistoskohdassa
. sivuontelotulehdus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttijalla 100:sta):
. hammastulehdukset
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. emdittimen hiivatulehdus

. masennus

. nenén tukkoisuus

. pistoskohdan verenvuoto, mustelma, kovettuma, turvotus ja kutina

. voimattomuus

. riippuva silmiluomi ja roikkuvat lihakset toispuoleisesti kasvoissa (“’kasvohalvaus”
eli ”Bellin pareesi”), joka on yleensa véliaikainen

. punoittavat psoriaasimuutokset, joissa on tuoreita keltaisia tai valkoisia ihorakk (@1
joihin voi liittyd kuumetta (mérkarakkulainen psoriaasi)

. ihon kuoriutuminen (ihon kesiminen)

. akne.

Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttdjalla 1 000:st \

. kehon laajojen ihoalueiden punoitus ja kesiminen, joka saattaa olla¥utisévaa tai
kivuliasta (eksfoliatiivinen dermatiitti). Samankaltaisia oireita ilgfadnguu toisinaan
tietyntyyppisen psoriaasin (erytrodermisen psoriaasin) luonnoll taudinkulkuna.

. pienten verisuonten tulehdus, josta voi aiheutua ihottumaa j
purppuranvérisid kyhmyja, kuumetta tai nivelkipua (veris ulehdus).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan ttdjalla 10 000:sta):

. ihoon ilmaantuvat rakkulat, jotka voivat olla pungisia, kittisevia tai kivuliaita
(rakkulainen pemfigoidi) ’@

. ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtym&% en, hilseilevd, koholla oleva
ihottuma auringolle altistuneilla ihoalueilla@ voi liittyd nivelkipua).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen @
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti ladkérille tai@ipteekkihenkilokunnalle. Taméa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei o minittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V I@un kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saaiffaan enemman tietoa tdimén lddkevalmisteen

turvallisuudesta. @
N

5. Qoyvolma-injektionesteen s@ﬁminen

. Ei lasten ulottuville eik&ak¥ville.

. Siilyti jaikaapissa (2% °C). Ei saa jdityi.

. Pidé esitdytetty ruls’N opakkauksessa. Herkké valolle.

. Yksittdisia esitdy. ja Qoyvolma-ruiskuja voidaan tarvittaessa séilyttda
alkuperdispakkauksessa myds huoneenldmmossé (enintdén 25 °C) yhden enintddn 31 pdivan
pituisen jaksom\gjah. Herkka valolle. Kirjaa ulkopakkaukseen varattuun kohtaan muistiin
péivéiméiér%@oin esitdytetty ruisku otetaan ensimmadisti kertaa jadkaapista. Koska tahansa
ennen tim§ pdivan huoneenldmmdssa sdilyttdmisen jakson paéttymistd valmiste voidaan

palau kaappiin kerran ja sdilyttdd sielld alkuperdiseen viimeiseen kdyttopdivdén asti. Jos

huo mmossa sdilytettyd ruiskua ei kdytetd 31 paivan kuluessa tai alkuperdiseen viimeiseen
épdivimadrdin mennessé (sen mukaan, kumpi niistd on aikaisempi ajankohta), héavitd

‘e % ravista esitdytettyd Qoyvolma-ruiskua. Pitkdkestoinen voimakas ravistaminen voi pilata
dkeaineen.

Alf kiiyta tita lasiketti:

. etiketissd ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopdivaméairian (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista pdivaa.

. jos neste on virjdytynyttd, sameaa tai jos havaitset siind vierasainehiukkasia (ks. lisdtietoja
kohdasta 6 Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko)

. jos tiedét tai epdilet, ettd lddke on altistunut Adrimmaisille lampdotiloille (esim. vahingossa

jaatynyt tai laimmitetty)
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. jos valmistetta on ravistettu voimakkaasti.

Qoyvolma on tarkoitettu yhtd kdyttokertaa varten. Ruiskuun kayttimatta jadva valmiste tulee havittaa.
Ladkkeitd ei pida heittdd viemaériin eikd havittd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa @
Miti Qoyvolma siséltii
. Vaikuttava aine on ustekinumabi. Yksi esitiytetty ruisku sisdltdd 90 mg ustekinumabi@ 1 ml:ssa

injektionestetta.
. Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, rbaatti 80
(E433), sakkaroosi ja injektionesteisiin kéytettiva vesi.

Qoyvolma on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen (helmenhohtoinen), vég i vaaleankeltainen
injektioneste (liuos). Liuos saattaa siséltda pienid lapikuultavia tai valkeisia proteiinihiukkasia.
Valmiste on pakattu ulkopakkaukseen, jossa on yhden kerta—annf@ggl ivd 1 ml:n lasinen

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

esitdytetty ruisku. Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 90 mg ustekinumgdbiay] ml:ssa injektionestetta.

Myyntiluvan haltija 0’/0
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Ny

1062 Budapest @
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony Q
Unkari @
Valmistaja ’\
Nuvisan France SARL @
2400, Route des Colles

06410, Biot

Ranska \\’b

MIDAS Pharma GmbH )
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am n®
Rhineland-Palatinate . Rél
Saksa \

Kymos S.L.
Ronda de Can Fatjg

Parc Tecnologic (@Hés
08290 Cerdanyo el Valles
Barcelona

Espanja @

L 4
Lisﬁﬁ'@' ;a;stéi ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
*
L 4

elgi€/Belgique/Belgien Lietuva
?trion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1/Tel: + 32 1528 7418 Tel.: +36 1 231 0493

BEinfo@celltrionhc.com
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bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989

contact dk(@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

contact fi(@celltrionhc.com

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EA\rada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

@
O

. \@
Hrvatska

Oktal Pharma d.o.©.

Tel: +385 1 6595 QN\E

Ireland §

Celltrion }@ are Ireland Limited

Tel: +35 4026
enqui celltrionhc.com
*
e

a

{9

on Healthcare Hungary Kft.

NSjptiz +36 12310493

contact fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare_italy@legalmail.it

*

<

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

,O’b

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

S

ands B.V.

Nederland

Celltrion Healthcare N
Tel: +31 20 888 73
NLinfo@celltrion m

Norge €
Celltrion Health®are Norway AS

contact_ﬁ@elltrionhc.com
0,
Osterreich
@)-Pharma GmbH
#+43 1 97 99 860
olska

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Tel: +351 21 936 8542

contact pt@scelltrion.com

Romania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact fi@celltrionhc.com
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Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Sweden AB

TnA: +357 22741741 Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}>, Q

Lisédtietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston VerkkosivuK
https://www.ema.europa.eu. ¢
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Ohjeet valmisteen antoon

Hoitosi alussa terveydenhuollon tarjoaja auttaa sinua ensimmaisessd injektiossasi. Saatat kuitenkin
paittdd yhdessa ladkérin kanssa, ettd voit pistdd Qoyvolma-injektion itse. Sinulle neuvotaan téllgin,
miten Qoyvolma-injektio pistetddn. Keskustele lddkérisi kanssa, jos sinulla on kysymyksid injektion
pistdmisestd itsellesi.

Tirkeiti tietoja @

Ali avaa suljettua lddkepakkausta ennen kuin olet valmis kiyttimain esitdytettyd rui@
Poista korkki vasta juuri ennen injektion pistdmista.

Al sekoita Qoyvolma-valmistetta muihin injektionesteisiin.

Esitaytettyd ruiskua ei voi kayttdd uudelleen. Havitd kaytetty esitiytetty mis@émésti
kayton jdlkeen terdvien esineiden kerdyssdilioon (ks. vaihe 14. Havita Qo’\

).

Qoyvolma-valmisteen siilyttiminen

Pidai esitaytetty ruisku poissa lasten nakyvilti ja ulottuvilta. Sisil '%ﬁé osia.

Sailyta esitdytetty ruisku jadkaapissa lampotilassa 2 °C — 8 °C. Ei Q%tyéi.

Sailyta tima ladke suljetun ladkepakkauksen sisdlld suojataksesi c&alolta.

Yksittéisié esitdytettyjd Qoyvolma-ruiskuja voidaan tarvittaessh Séilyttaa
alkuperdispakkauksessa my0s huoneenlammossa (enintddn ) yhden enintddn 31 pédivan
pituisen jakson ajan. Herkké valolle. .

Kirjaa esitdytettyjen ruiskujen jaakaapista ottamisen péi addrd ulkokotelossa olevaan tilaan.
Koska tahansa ennen huoneenlimmassi sailyttimises %misté valmiste voidaan palauttaa
jadkaappiin kerran ja sdilyttia sielld alkuperdisee miseen kayttopaivaan asti.

Al ravista esitiiytettyji Qoyvolma-ruiskuja. Voimiak®s ravistaminen voi vahingoittaa lisketti.
Al kaytd laskettd, jos sitd on ravistettu voima
Ali kiyti esitdytettyd ruiskua, jos se on pudon

Esitiiytetyn ruiskun osat (ks. kuva A) @

Ennen kéytté@ Kayton jilkeen

Mannan varsi 1

Ruiskun
kaulus .

Tarkistus-

ikkuna Neula

Neulan
suojus

Neula

Korkki

Kuva A
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Injektion valmistelu

1. Kokoa injektiotarvikkeet.
a Valmistele puhdas, tasainen pinta, kuten pdyté tai poytéilevy
hyvin valaistussa tilassa.
b. Ota jadkaapista esitdytetyt ruiskut sisdltidvit ladkepakkaukset,
esitiytotyn sumpulipallo jotka Fawitaan méérﬁtyn annoksen antamiseen.
ruiskun tai harso tai c.  Varmista, ettd sinulla on seuraavat tarvikkeet (ks. kuva By
sisiltiv alkoholipyyhe - esitdytetyn ruiskun sisdltivé ladkepakkaus. %
ladkepakkaus @
— Ei sisilly lasikepakkaukseen: Q
- | - pumpulipallo tai harso
@ - laastari 0
- terdvien esineiden kerdyssiilio ’%
‘ ' - alkoholipyyhe. &
laastari terdvien
esineiden Q
kerayssdilio
Kuva B A
2.

Tarkista viimeinen kayttﬁpaiv«;rm\'rﬁ lisikepakkauksesta

(ks. kuva C).

« Ald kiytd, jos viimeinen k#yttdpaivi on mennyt. Jos
viimeinen kéiyttépéiivﬁi.on metinyt, palauta koko pakkaus

apteekkiin. . @
R

X2
Q

uva D

Kuva C
3. Odota 30 minuuttia.
a. @kepakkaus. Tartu ruiskun runkoon ja nosta esitiytetty
39 isku lddkepakkauksesta.
min b. a esitdytetyn ruiskun olla lddkepakkauksen ulkopuolella
in 30 minuuttia huoneenldmmossé (20 °C — 25 °C), jotta se

& lampenee (ks. kuva D).

)

» Tama tekee nesteestd sopivan lampdisti injektioon
(huoneenlampoisti).

« Ald lammiti esitdytettyd ruiskua limmonlihteilld, kuten
kuumalla vedella tai mikroaaltouunilla.

« Ali ota kiinni ménnan varresta tai korkista.

« Ali koskaan vedi mintia takaisin.

Kuva E

4. Tarkasta esitiytetty ruisku.

a.

b.

Tarkastele esitdytettyd ruiskua ja varmista, etté siind on oikea

ladke (Qoyvolma) ja annos.

Tarkista esitdytetyt ruiskut ja varmista, ettd esitdytettyjen

ruiskujen méérd ja vahvuus on oikea:

* Jos annoksesi on 90 mg, saat yhden 90 mg:n esitdytetyn
ruiskun Qoyvolma-valmistetta.

Tarkastele esitéytettyd ruiskua ja varmista, ettei se ole

murtunut tai vaurioitunut.

Tarkista viimeinen kéyttopaivimaérd esitdytetyn ruiskun

etiketisti (ks. kuva E).

« Ali kiytd, jos viimeinen kdyttopaivd on mennyt.

+ Al ravista esitdytettyd ruiskua.
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5. Tarkasta laiike.
a. Tarkastele 14édketté ja varmista, etté neste on kirkasta tai
hieman opaalinhohtoista ja véritonti tai vaaleankeltaista (ks.
kuva F).
« Ali kiyti esitiytettyd ruiskua, jos neste on vérjaytynytti tai
sameaa.
* Nesteessd saattaa olla ilmakuplia. TAma on normaalia@

(%

Kuva F

N

[ = VAIN hoitaja
= Potilas itse ja

L] hoitaja

0\
6. Valitse sopiva injektiokohta (ks. kuva G).oz N,

a. Voit pistdd injektion
-yléreisiin Q
- alavatsaan lukuun ottamatta 5 cru.‘%letta navan ymparilla

- olkavarren ulkosyrjéén, jos olet hoitaja.
* Alé pistd injektiota luomiin, agpiiff; yhustelmiin tai alueille,

joiden iho on arka, punoitt kdva tai halkeillut. Jos
mahdollista, 414 kdytd ihoalwgita, joilla nékyy psoriaasin
merkkeja. o
« Ald pisti inj ektiota.va@en lapi
b.  Valitse kullekin uudefléNmjektiolle eri injektiokohta vihintian
2,5 cm:n padstd edeliseen injektioon kéytetyltéd alueelta.

<

*

Kuva G ®\

7. Pese ki

si.
a. B{@si saippualla ja vedelld ja kuivaa ne huolellisesti (ks.
\ ).

8. Puhdista injektiokohta.
a. Puhdista injektiokohta alkoholipyyhkeell4 kiertoliikkeelld (ks.
kuva I).
b. Anna ihon kuivua ennen injektion pistdmisté.
« Ali puhalla tai kosketa injektiokohtaa uudestaan ennen
injektion pistdmista.

Kuval
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Injektion antaminen

9. Poista korkki.

a. Poista neulan suojus, kun olet valmis antamaan Qoyvolma-
injektion, pitdmaélla esitdytetyn ruiskun runkoa toisessa kédessa
peukalon ja etusormen vélissé (ks. kuva J).

« Al pidi kiinni ménnén varresta, kun poistat korkkia.

* Saatat huomata ilmakuplan esitdytetyssa ruiskussa tai
muutamia nestepisaroita neulan kérjessd. Tdmé on no .

b.  Havitd korkki valittdmasti terdvien esineiden kerdyssaili
(katso vaihe 14 ja kuva J).

« Ali kiiyti esitiytettyi ruiskua, jos se on pudonn n
paikallaan olevaa neulan suojusta. Jos néin ﬁ, ota
yhteyttd 144kariin tai apteekkihenkilékunta’ K

* Pistd annos heti neulan suojuksen poista@ alkeen.

« Al aseta korkkia takaisin esitdytettyy uun.

* Ali kosketa neulaa. Se voi johtaa nedfanpistotapaturmaan.

a.  Pida esitiytetyn ruiskun runkoa tof kadessé peukalon ja
etusormen valissa.
b.  Purista puhdistettua ihoa kevygsti
etusormella. Ali purista tjukasti:
Huomautus: Thon puristﬁ@ on térkedd, jotta injektio
a

pistetddn varmasti ihen svakudokseen) muttei
syvemmalle (lihaks

Tyo6nné neula nop

10. Aseta esitiytetty ruisku injektiokoht&a :

isen kdden peukalolla ja

@nj ektio.
@‘ neula on tyonnetty paikalleen, vapauta ihon puristus.
aina mannén varsi hitaasti kokonaan alas, kunnes lddkkeen

oko annos on annettu ja ruisku on tyhji (ks. kuva L).
Ali muuta esitdytetyn ruiskun asentoa injektion alkamisen
jélkeen.
* Jos ménnén varsi ei ole tdysin painettuna, neulan suojus ei ylla

peittimién neulaa, kun se poistetaan.

* =

171




12. Poista esitiytetty ruisku injektiokohdasta.

a.  Kun esitdytetty ruisku on tyhji ja neulaa vedetdén ulos, poista
neula hitaasti nostamalla peukaloa ménnén varresta, kunnes
neulan suojus peittdd neulan kokonaan (ks. kuva M).

* Jos suojus ei peitd neulaa, hévité ruisku varovaisuutta
noudattaen (ks. vaihe 14. Hivitd Qoyvolma).

« Ali kiyti esitdytettyd ruiskua uudelleen.

+ Al hiero injektiokohtaa. ®®

Kuva M 0\

-

Injektion jéilkeen ,&I

13. Hoida injektiokohta. o~
a. Jos verenvuotoa esiintyy, hoida injektiokohta painamalla sithen k@%i pumpulipalloa tai
harsoa. Ald hiero. Laita injektiokohtaan laastari tarvittaessa.

14. Hiviti Qoyvolma. \
a.  Laita kéytetty esitdytetty ruiskgtgravien esineiden
kerdyssdilioon vilittomasti kaysgn jilkeen (ks. kuva N).
b. Al heiti pois (hiviti) esftiytettyd ruiskua kotitalousjitteen
mukana. IS %
« Jos sinulla ei ole teri{j
suljettavaa, lapdisghé

sineiden kerdyssdiliotd, voit kayttda
td kotitaloussailiota.
* Oman terveyte rvallisuutesi sekd muiden terveyden ja
turvallisuuden tgkid neuloja ja kéytettyjd ruiskuja ei koskaan

*\"* saa kéiyttéiﬁﬁdkelleen. Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on

havitetté tkallisten vaatimusten mukaisesti.
Kuva N . Léékkeﬁ@pidﬁ heittdd viemariin eikd havittaa
taloysjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien ladkkeiden
hdvit Giltisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Qoyvolma 45 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
ustekinumabi

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 timé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméin lalikkeen kiyttimiSen,silli se

siséltii sinulle tirkeiti tietoja. .\
Tama pakkausseloste on tarkoitettu lidikkeen Kiyttijille. &
- Sailytd timéa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin. Q

- Tama lddke on mairitty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden 00n. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sj

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai apt enkilokunnalle. Téma koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ol:;/nsinit u tdssd pakkausselosteessa. Ks.

- Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilékunns pupleen.

kohta 4. .
L 4

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan: Q
1. Miti Qoyvolma on ja mihin sitd kéytetdan @
2. Mité sinun on tiedettévi, ennen kuin kiytdt QoyVolma-injektionestetti
3. Miten Qoyvolma-injektionestettd kiytetdd \
4. Mabhdolliset haittavaikutukset
5. Qoyvolma-injektionesteen sdilyttdminen
6.

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietK

1. Miti Qoyvolma on ja mih@@kﬁytetﬁﬁn

Miti Qoyvolma on &

Qoyvolma sisdltda vaikutta ineena ustekinumabia, joka on monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset vasta-aine at valkuaisaineita, jotka tunnistavat ja sitoutuvat tarkoin maérattyihin
valkuaisaineisiin elimigt@ssa

Qoyvolma kuuluu \yhméén, jota kutsutaan "immunosuppressanteiksi”. Ndma lddkkeet toimivat
heikentdmalla osittdid immuunijirjestelmai.

Mihin Qoy a-valmistetta kiytetiin
Qoyvo iste annetaan esitdytettyd kynéa kayttimalla seuraavien tulehdussairauksien hoitoon:
. ’oai en laiskdpsoriaasi

‘. @isten nivelpsoriaasi
. ’@ uisten keskivaikea tai vaikea Crohnin tauti
ikuisten keskivaikea tai vaikea haavainen paksusuolitulehdus.

Liisképsoriaasi
Liisképsoriaasi on ihosairaus, joka aiheuttaa ihossa ja kynsissé esiintyvin tulehduksen. Qoyvolma
lievittad tulehdusta ja sairauden muita oireita.

Qoyvolma- valmiste annetaan esitidytettyd kyndéd kéyttdmailld aikuisille, joilla on kohtalainen tai
vaikea ldiskdpsoriaasi, ja jotka eivit voi kayttdé siklosporiinia, metotreksaattia tai valohoitoa, tai

kun nama hoitomenetelmat eivit ole tehonneet.
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Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on niveliin vaikuttava tulehdussairaus, jonka yhteydessa esiintyy yleensé psoriaasia. Jos
sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, saat ensin muita ladkkeitd. Jos hoito ei tehoa sinuun riittdvéin
hyvin, sinulle voidaan méiritd Qoyvolma-valmistetta

. taudin oireiden ja merkkien vdhentdmiseksi
. toimintakyvyn parantamiseksi
. nivelvaurioiden hidastamiseksi. @

(%

Crohnin tauti

Crohnin tauti on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinulle annetaa n muita
ladkkeitd. Jos et saa riittdvaa hoitovastetta tai nama ladkkeet eivit sovi sinulle, sin taan antaa
Qoyvolma-hoitoa sairauden oireiden ja 16yddsten vihentdmiseen. ¢

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on h Qen
paksusuolitulehdus, sinulle annetaan ensin muita ladkkeitd. Jos et saa riitt@gVéashoitovastetta tai ndma
ladkkeet eivit sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa Qoyvolma-hoitoa sai en oireiden ja 16ydosten

vihentimiseen. @

*
2.  Miti sinun on tiedettéivi, ennen kuin kaytit Qoyvoﬁ@jektionestettﬁ
L 4
L 4

Ali kiiytd Qoyvolma-injektionestetti
. jos olet allerginen ustekinumabille tai timéin lé@n jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6) z(
. jos sinulla on aktiivinen tulehdus, jonka lddkareKatsoo olevan merkitsevé.

Jos olet epdvarma siitéd, koskeeko jokin edelld @tuis‘ca sinua, kdanny ldédkérin tai apteekin puoleen,
ennen kuin kdytit Qoyvolma-hoitoa.

N0

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenki nan kanssa ennen kuin kaytit Qoyvolma-valmistetta.
Ladkari tarkistaa kuinka hyvin voit jokaista hoitokertaa. Huolehdi siitd, ettd kerrot 1ddkarille
kaikista sairauksistasi ennen jok oitokertaa. Kerro lddkarille myds, jos olet dskettiin ollut
sellaisen henkilon ldheisyydess@, jolla saattaa olla tuberkuloosi. Ladkéri tutkii sinut ja tekee
tuberkuloositestin ennen Qo@na-hoidon antamista. Jos sinulla on lddkérin arvion mukaan
tuberkuloosiin sairastumisN ra, saatat saada tuberkuloosilaékitysta.

Pidi silmilla vakayiathalttavaikutuksia

Qoyvolma voi aihe akavia haittavaikutuksia, kuten allergisia reaktioita ja tulehduksia. Sinun

tulee seurata tiet @erkkejéi sairaudesta, kun kéytit Qoyvolma-valmistetta. Katso "Vakavat

haittavaikutukget{ kohta 4, jossa on tiydellinen luettelo néisti haittavaikutuksista.

Ennen kuin¥kiytit Qoyvolma-valmistetta, kerro ldékirille:

. .j%ulla on joskus ollut allerginen reaktio ustekinumabille. Tarkista asia ldékériltd, jos olet
rma.

Ny sinulla on tai on joskus ollut jonkinlainen syopi - sillda immunosuppressiiviset ladkkeet,
uten Qoyvolma, heikentévit immuunijérjestelmén toimintaa. TAdma saattaa lisétd syovin
V vaaraa.

. jos olet saanut psoriaasiin hoitoa muilla biologisilla ldsikkeilld (biologisesta lihteesti

tuotettu liiike, joka annetaan yleensa injektiona), syovin riski voi olla tavanomaista

suurempi
. jos sinulla on tai on hiljattain ollut jokin tulehdus
. jos sinulla on uusia tai muuttuneita ihomuutoksia psoriaasialueilla tai terveelld iholla
. jos saat jotain muuta psoriaasi- ja/tai nivelpsoriaasihoitoa - kuten muita

immunosuppressiivisia ladkkeitd tai valohoitoa (sinua hoidetaan erityiselld ultraviolettivalolla eli
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UV-valolla). Ndmai hoidot voivat my0s heikentié osittain immuunijérjestelmaé. Tallaisten
hoitojen samanaikaista kayttod ustekinumabin kanssa ei ole tutkittu. On kuitenkin mahdollista,
ettd tdma saattaa suurentaa heikentyneeseen immuunijarjestelméén liittyvien sairauksien vaaraa.

. jos saat tai olet joskus saanut injektioita allergian hoitoon — ei tiedetd, vaikuttaako
ustekinumabi ndihin
. jos olet yli 65-vuotias — saatat olla herkempi saamaan infektioita.

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta ladkarilta tai @
apteekkihenkil9stoltd ennen Qoyvolma-valmisteen kayttoa. @
Joillekin potilaille on ilmennyt ustekinumabihoidon aikana lupuksen kaltaisia reaktioit aan
lukien ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtymaé. Ota heti yhteytté ldékériin, j 0% ilmaantuu
punaista, hilseilevéa, koholla olevaa, toisinaan tummempireunaista ihottumaa auringONe altistuneilla
alueilla, tai jos siihen liittyy nivelkipua. %

Sydéninfarkti ja aivohalvaus Q
Ustekinumabihoitoa saaneilla psoriaasipotilailla on tutkimuksessa havait dninfarkteja ja
aivohalvauksia. Ladkéri tutkii sinulta sd&nnollisin véliajoin sydéinsairads& ja aivohalvauksen
riskitekijit varmistaakseen, ettd ne hoidetaan asianmukaisesti. Hake etiPladkariin, jos sinulle
ilmaantuu kipua rintakehdén, heikotusta tai poikkeavia tuntemuksi@e puolelle kehoa, kasvojen
roikkumista tai puheeseen tai nikokykyyn liittyvid poikkeavuyksia.

*

Lapset ja nuoret y @

L 4
Qoyvolma-esitdytettyd kynéa ei suositella psoriaasia tai @ tautia sairastaville lapsille ja alle 18-
vuotiaille nuorille, koska sité ei ole tutkittu tissé ikdryhmassé. Psoriaasia sairastavien vahintdan 6-
vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon pitdd sen sijaan i esitdytettyd ruiskua tai injektiopulloa.
Vihintaén 40 kg:n painoisten Crohnin tautia sairasta lasten hoitoon pitdd sen sijaan kayttdd
infuusionestetti, liuosta sisdltdvaa esitdytettyd rqua tai injektiopulloa.

Qoyvolma-valmistetta ei suositella lapsille ja all€"18-vuotiaille nuorille nivelpsoriaasin tai haavaisen
paksusuolitulehduksen hoitoon eiké alle ;n painoisten Crohnin tautia sairastavien lasten hoitoon,

koska sitd ei ole tutkittu tdssi ikéiryhr%

Muut ladkevalmisteet, rokotteet j

. jos parhaillaan kaytét, asKettiin kéyttanyt tai saatat kiyttdd muita ladkkeité
otuksen tai suunnittelet rokotuksen ottamista. Tietyntyyppisid

. jos olet dskettdin sa.an%1
rokotteita (eldvid talw euttajia sisdltdvia rokotteita) ei saa antaa Qoyvolma-valmisteen

kéyton aikana.

. jos olet saanyt @oyvolma-valmistetta raskauden aikana, kerro Qoyvolma-hoidosta vauvasi
ladkarille en& in vauva saa mitdin rokotteita, mukaan lukien eldvii taudinaiheuttajia
sisdltdvia ita, kuten BCG-rokotetta (kdytetédn ehkdisemdéin tuberkuloosia). Jos olet
saanut %go ma-hoitoa raskauden aikana, eldvii taudinaiheuttajia sisiltdvié rokotteita ei
suosi vauvalle kahteentoista kuukauteen syntyméin jélkeen, paitsi jos vauvan laakéri

Suo im toisin.
. . .
Ras

K, imetys
PN @glet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
adkariltd neuvoa ennen tdmain ladkkeen kayttoa.

V Ustekinumabivalmisteelle kohdussa altistuneilla vauvoilla ei ole havaittu tavanomaista
suurempaa epamuodostumien riskid. Ustekinumabivalmisteen kaytostd raskaana oleville naisille
on kuitenkin véhén kokemusta. Sen vuoksi on suositeltavaa vélttdd Qoyvolma -valmisteen
kayttod raskauden aikana.

. Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on viltettdva raskaaksi tulemista ja kiytettdva
tehokasta ehkéisyd Qoyvolma-hoidon aikana ja vahintddn 15 viikon ajan viimeisen Qoyvolma-
annoksen jéilkeen.
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. Ustekinumabi pédsee istukan kautta sikioon. Jos olet saanut Qoyvolma-hoitoa raskauden aikana,
vauvallasi saattaa olla suurentunut riski saada jokin infektio.

. Jos olet saanut Qoyvolma-hoitoa raskauden aikana, siitd on tarkedi kertoa vauvaa hoitaville
ladkareille ja muille terveydenhoidon ammattilaisille ennen kuin vauva saa mitéén rokotteita.
Jos olet saanut Qoyvolma-hoitoa raskauden aikana, eldvié taudinaiheuttajia sisiltidvid rokotteita,
kuten BCG-rokotetta (kdytetdén ehkdisemadn tuberkuloosia), ei suositella vauvalle kahteentoista
kuukauteen syntymén jélkeen, paitsi jos vauvan ladkari suosittelee toisin.

. Hyvin pienid méirid ustekinumabia saattaa erittyd rintamaitoon. Jos imetét tai suunnitt @
imettdmista, kerro siitd 1ddkarille. Ladkari paattdd kanssasi imetyksesta tai Qoyvolma%

kaytostd, silld Qoyvolma-valmistetta ei saa kdyttdd imetyksen aikana. Q

isteen

Ajaminen ja koneiden kiytto
Qoyvolma-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkﬁyttéky‘l%

Qoyvolma sisiltia polysorbaatti 80:ti
Qoyvolma siséltdd 0,02 mg polysorbaatti 80:td (E433) per annosyksikko, mika Wastaa 0,04 mg:aa/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allerg:' erro asiasta ladkarille.

3. Miten Qoyvolma-injektionestetti kaytetiiin

*
Qoyvolma on tarkoitettu kéytettdviksi niiden sairauksien hoit; erehtyneen ladkarin ohjauksessa
ja seurannassa, joihin Qoyvolma-valmiste on tarkoitettu. 0’@

Kayta tatd 1adkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannytTavkista ohjeet 1adkariltd, jos olet epdvarma.
Keskustele lddkérin kanssa siitd, milloin sinun on ote@ istokset ja tultava seurantakédynneille
ladkérin vastaanotolle. .

Kuinka paljon Qoyvolma-injektionestetti pig?hn
Ladkari paattad, miten paljon Qoyvolma-valmistctta tarvitset ja miten pitkéén.

Vihintidin 18-vuotiaat aikuiset \\®

Psoriaasi ja nivelpsoriaasi

. Suositeltu aloitusannos on 45 oyvolma-valmistetta. Y1i 100 kilogramman (kg) painoiset
potilaat voivat aloittaa hoi mg:n annoksella 45 mg annoksen sijaan.
. Aloitusannoksen jilkeengaat€euraavan annoksen 4 viikon kuluttua ja sen jélkeen aina
12 viikon vélein. J atk% set ovat yleensd yhtd suuria kuin aloitusannos.
L 4

Crohnin tauti tai haav \paksusuolitulehdus

. Ladkari antaa e disen Qoyvolma-annoksen noin 6 mg/kg tiputuksena késivarren
laskimoon (SN isdinen infuusio). Aloitusannoksen jdlkeen saat seuraavan 90 mg:n
Qoyvolma@ sen pistoksena ihon alle (subkutaanisesti) 8 viikon kuluttua ja sen jidlkeen aina
12 viikon Yélein.

ilaille saatetaan antaa ensimmaéisen ihon alle annetun injektion jilkeen 90 mg:n
Qoy -annos 8 viikon vilein. Ladkari paattad, milloin seuraava annos annetaan.

Mit%&olma annetaan

volma annetaan pistoksena ihon alle. Hoidon alussa lddkari tai hoitaja saattaa antaa
oyvolma-pistoksen sinulle.

: Saatat kuitenkin pdattdd yhdessé ladkérin kanssa, ettd voit pistdd Qoyvolma-injektion itse.
Sinulle neuvotaan télldin, miten Qoyvolma-injektio pistetdén.
. Katso ohjeet, kuinka Qoyvolma-injektio pistetdéin kohdasta ”Ohjeet valmisteen antoon” tdmén

pakkausselosteen lopusta.

Kédnny ladkarin puoleen, jos sinulla on kysymyksié injektion pistdmisesti itse.
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Jos kiytiit enemmiin Qoyvolma-injektionestetti kuin sinun pitiisi
Jos olet ottanut tai sinulle on annettu liikaa Qoyvolma-injektionestettd, ota heti yhteys ladkériin tai
apteekkihenkil6stoon. Ota aina ulkopakkaus mukaasi, vaikka se olisi tyhja.

Jos unohdat ottaa Qoyvolma-pistoksen
Jos unohdat annoksen, ota yhteys ldédkariin tai apteekkihenkilostoon. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen. @

Jos lopetat Qoyvolma-injektionesteen kiyton @
Qoyvolma-injektionesteen kidyton lopettaminen ei ole vaarallista. Jos lopetat hoidon, oirQa tavat

kuitenkin uusiutua. 0

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytostd, kddanny 144kérin tai apteekkih’e* kunnan

puoleen. &
4.  Mahdolliset haittavaikutukset A

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. 1'eivit kuitenkaan niité saa.

Vakavat haittavaikutukset .
Osalla potilaista haittavaikutukset voivat olla vakavia ja Vaatiﬁ@ellistéi hoitoa.
*

Allergiset reaktiot — nimé saattavat vaatia Kiire ladkirinhoitoa. Kerro lddkérille tai
hakeudu ensiapuun vilittomaisti, jos havaitsetgonkin seuraavista oireista.
. Vakavat allergiset reaktiot (anafylaksia) arvinaisia potilailla, jotka kéyttavat
ustekinumabia (esiintyy korkeintaan yh henkil6lld 1 000:sta). Oireita ovat:
o hengitys- tai nielemisvaikeude
o alhainen verenpaine, joka V@neuttaa huimausta tai pyorrytysti
o) kasvojen, huulten, suun tai ni€lun turpoaminen.
. Tavallisia merkkejé allergise aktiosta ovat ihottuma ja nokkosihottuma (esiintyy

korkeintaan yhdelld henkilGla™00:sta).
Ustekinumabia saaneilla po@wa on harvinaisissa tapauksissa raportoitu allergisia
keuhkoreaktioita ja keu lehdusta. Kerro heti lidiKirille, jos sinulle kehittyy oireita,

kuten yskii, hengenahdistiista ja kuumetta.

@ginen reaktio, 1adkari voi paattaa, ettd sinun ei tule jatkaa Qoyvolma-

Infektiot - \ aattavat vaatia kiireellisti lddkirinhoitoa. Ota heti yhteytti lidkiriin, jos
havaitset @- seuraavista oireista.

. I]&i nenéssa tai kurkussa sekd nuhakuume ovat yleisid (esiintyy korkeintaan
enkilolla 10:std).
imtakehidn infektiot ovat melko harvinaisia (esiintyy korkeintaan 1 henkil6lld 100:sta).
onalainen tulehdus ("selluliitti") on melko harvinainen (esiintyy korkeintaan
1 henkilolla 100:sta).
Ny Vyoruusu (erdénlainen kivulias rakkulainen ihottuma) on melko harvinainen (esiintyy
V® korkeintaan 1 henkil6lla 100:sta).

*
L 4

Qoyvolma 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 immuunijarjestelma on heikentynyt (opportunistiset infektiot).
Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu opportunistisia infektioita aivoissa
(aivotulehdus, aivokalvotulehdus), keuhkoissa ja silméssa.

177



Sinun tulee olla varuillasi infektion merkkien varalta, kun kéytiat Qoyvolma valmistetta. Naita

ovat:

. kuume, flunssan kaltaiset oireet, yohikoilu, painonlasku

. vasymys tai hengenahdistus, yské, joka ei parane

. kuumottava, punainen ja kiped iho tai kivulias rakkulainen ihottuma

. kirvely virtsaamisen yhteydessi

. ripuli @
. ndkohdiriot tai nddnmenetys ,b

. padnsarky, niskajaykkyys, valoherkkyys, pahoinvointi tai sekavuus. Q

Ota yhteytté ldékériin heti, jos huomaat jonkin néisté infektion oireista. Ne @ olla
oireita sellaisista infektioista, kuten rintakehén infektioista, ihoinfektioista,’%ususta tai
opportunistisista infektioista, joista voi aiheutua vakavia jilkitauteja. Ota@té ladkariin, jos
sinulla on infektio, joka ei parane, tai joka uusiutuu jatkuvasti. Ladkéri @ga paattia, ettd sinun
ei pidé kayttdd Qoyvolma-valmistetta ennen kuin infektio on parantuﬁt. erro myo0s ladkarille,

jos sinulla on avoimia haavoja tai haavaumia, koska ne voivat tulel: ;
ill

Ihon kesiminen — punoituksen ja kesimisen lisidntyminen kehon ihoalueilla
saattaa olla vakavien ihosairauksien, erytrodermisen psofiaasin tai eksfoliatiivisen
dermatiitin, oire. Jos huomaat tillaisia oireita, ota heti yhteytti ladkKériin.

*

Muut haittavaikutukset Ny

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan l@téjéllé 10:std):

. ripuli @
. pahoinvointi

. oksentelu ’\
. vasymys @

. huimauksen tunne

. padnsarky

. kutina \@
«  selkii-, lihas- tai nivelki \
« kurkkukipu )

. punoitus ja kipu pis hdassa

. sivuontelotulehd&

Melko harvinaiset’n@vaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttdjalla 100:sta):

. hammastu set

. ematti hiiwvatulehdus

. mase ‘x

. nenj oisuus

. pistdgkohdan verenvuoto, mustelma, kovettuma, turvotus ja kutina

. uva silmdluomi ja roikkuvat lihakset toispuoleisesti kasvoissa (“kasvohalvaus”
. *Uli ”Bellin pareesi”), joka on yleensé viliaikainen
’@ punoittavat psoriaasimuutokset, joissa on tuoreita keltaisia tai valkoisia ihorakkuloita ja
Ny joihin voi liittyd kuumetta (mérkarakkulainen psoriaasi)
@ ihon kuoriutuminen (ihon kesiminen)
V . akne.

Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kéyttdjalla 1 000:sta):

. kehon laajojen ihoalueiden punoitus ja kesiminen, joka saattaa olla kutisevaa tai
kivuliasta (eksfoliatiivinen dermatiitti). Samankaltaisia oireita ilmaantuu toisinaan
tietyntyyppisen psoriaasin (erytrodermisen psoriaasin) luonnollisena taudinkulkuna.

. pienten verisuonten tulehdus, josta voi aiheutua ihottumaa ja pienid punaisia tai
purppuranvérisid kyhmyji, kuumetta tai nivelkipua (verisuonitulehdus).
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Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kéyttdjalla 10 000:sta):

. ihoon ilmaantuvat rakkulat, jotka voivat olla punaisia, kutisevia tai kivuliaita
(rakkulainen pemfigoidi)
. ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtyma (punainen, hilseilevé, koholla oleva
ihottuma auringolle altistuneilla ihoalueilla, mihin voi liittyd nivelkipua).
Haittavaikutuksista ilmoittaminen @
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Taméa ko yos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voi ttaa

haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelma .
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevialfisteen

turvallisuudesta. ¢

. Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

. Séilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jddtya.

. Pida esitdytetty kynd ulkopakkauksessa. Herkkéa valolle.

. Yksittéisid esitdytettyjd Qoyvolma-kynid voidaan tarvitfaessa Séilyttdd alkuperdispakkauksessa
myds huoneenldmmossé (enintidén 25 °C) yhden eninti3 pdivén pituisen jakson ajan.
Herkka valolle. Kirjaa ulkopakkaukseen varattuun ki uistiin pdivimaéara, jolloin
esitdytetty kynd otetaan ensimmadisti kertaa j ééka&oska tahansa ennen tdmén 31 pdivan

5. Qoyvolma-injektionesteen siilyttiiminen :Q

huoneenlammdossé sdilyttdmisen jakson pééttymistd valmiste voidaan palauttaa jadkaappiin
kerran ja sdilyttéd sielld alkuperdiseen viimeis ttopdivédn asti. Jos huoneenldmmossi
sailytettyd kynii ei kdytetd 31 pédivin kulgessa ¥alkuperdiseen viimeiseen kayttopdivimadraan
mennessd (sen mukaan, kumpi ndistd on a1%empi ajankohta), havitd kyna.

. Alé ravista esitdytettyd Qoyvolma—kynéi@kakestoinen voimakas ravistaminen voi pilata
ladkeaineen.

Al kilyti titi lidketti: \’b
. etiketissd ja ulkopakkauksessa xl un viimeisen kayttopdivamadrin (EXP) jélkeen. Viimeinen
kayttopdivamaéra tarkoittaa k@uden viimeistd paivaa.

. jos neste on varjaytynytta, %aa tai jos havaitset siiné vierasainehiukkasia (ks. lisdtietoja
kohdasta 6 Ladkevalmi§i€enKuvaus ja pakkauskoko)

. jos tiedét tai epdilet, effadadke on altistunut d4rimmaisille lampétiloille (esim. vahingossa
jddtynyt tai limmite

. jos valmistetta onfravistettu voimakkaasti.

Qoyvolma on tarkoM hta kéyttokertaa varten. Esitdytettyyn kyndédn kdyttamattd jadva valmiste
tulee havittaa. Lﬁﬁté ei pidé heittdd viemariin eikd havittia talousjatteiden mukana. Kysy
kayttdmattomienNddkkeiden hévittdmisesti apteekista. Nédin menetellen suojelet luontoa.

6. .P%mksen sisiilto ja muuta tietoa
L 4

@volma sisaltia
aikuttava aine on ustekinumabi. Yksi esitiytetty kyna sisdltdd 45 mg ustekinumabia 0,5 ml:ssa

V injektionestetta.

Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80
(E433), sakkaroosi ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Qoyvolma on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen (helmenhohtoinen), vériton tai vaaleankeltainen
injektioneste (liuos). Liuos saattaa sisdltdd pienid lapikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Valmiste on pakattu ulkopakkaukseen, jossa on yhden kerta-annoksen siséltdvd 1 ml:n lasinen
esitiytetty kynd. Yksi esitdytetty kyni sisdltdd 45 mg ustekinumabia 0,5 ml:ssa injektionestetta.

Myyntiluvan haltija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Unkari

Valmistaja

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Ranska

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Saksa

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7B

Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Espanja

Lisdtietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myynt@n haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien @
Celltrion Healthcare Belgium BVBF\\

Tél/Tel: + 32 1528 7418 @

BEinfo@celltrionhc.com
bruarapus &
Celltrion Healthcare Hun @ft.
Ten.: +36 1231 0493@K
Ceska republik \

Celltrion Healt:c Hungary Kft.
Tel: +3612 93

Dann*
Celdiyt ealthcare Denmark ApS

I§ : 3535 2989
C dk@celltrionhc.com

-
Yeutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: +31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com
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Eesti Norge

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Norway AS
Tel: +36 1 231 0493 contact no@celltrionhc.com
contact_fi@celltrionhc.com

Espaiia Osterreich
Kern Pharma, S.L. Astro-Pharma GmbH

Tel: +34 93 700 2525 Tel: +43 1 97 99 860 ®®

EAlLdéa Polska
BIANEZE A.E. Celltrion Healthcare Hungary KQ
TnA: +30 210 8009111 Tel.: +36 1231 0493 o%
France Portugal &
Celltrion Healthcare France SAS CELLTRION PORTU UNIPESSOAL
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00 LDA

Tel: +351 21 936

contact pt@cellifign.com
Hrvatska Rominia
Oktal Pharma d.o.o. Celltrioﬁ@thcare Hungary Kft.
Tel: +385 1 6595 777 Tel: #’;b 10493
Ireland Sl@a
Celltrion Healthcare Ireland Limited @ ktal Pharma d.o.o.
Tel: +353 1 223 4026 . .. +386 15192922

enquiry ie@celltrionhc.com ®\

island Slovenska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft. @ Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493 \\ Tel: +36 1 231 0493

contact fi@celltrionhc.com @

@ Suomi/Finland

Italia
Celltrion Healthcare Italy SR [ Celltrion Healthcare Finland Oy.
Tel: +39 0247927040 ¢ Puh/Tel: +358 29 170 7755
celltrionhealthcare_ital@ almail.it contact fi@celltrionhc.com
Kvbmpog \ Sverige
C.A. Papaellina% Celltrion Sweden AB
Tni: +357 227 Tel: +46 8 80 11 77

@ Contact_se@celltrionhc.com
Latvij
Cell ealthcare Hungary Kft.

z}b 612310493

Wi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}>

Lisétietoa tédsté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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Ohjeet valmisteen antoon

Hoitosi alussa terveydenhuollon ammattilainen auttaa sinua ensimmaisessé injektiossasi. Saatat
kuitenkin paittdd yhdessa ladkarin kanssa, ettd voit pistdd Qoyvolma-injektion itse. Sinulle neuvotaan
talloin, miten Qoyvolma-injektio pistetdin. Keskustele 1d4karisi kanssa, jos sinulla on kysymyksid
injektion pistdmisesta itsellesi.

Tirkeiti tietoja @

Kayta esitdytettyd kyndé vain, jos terveydenhuollon ammattilainen on opettanut sinuan
tavan valmistella ja pistdé injektio. Alé yritid antaa pistosta itse, ennen kuin lai n
opettanut sinulle, miten se tehdién. 0

Alli kilyti esitiytettyi kynii uudelleen. 0%
Al avaa suljettua lddkepakkausta ennen kuin olet valmis kayttdmaén esitd i kynda.
Poista korkki vasta juuri ennen injektion pistimista. %

Ali sekoita Qoyvolma-valmistetta muihin injektionesteisiin. Q

Al kiyti, jos esitiytetty kynd on murtunut tai vahingoittunut. A

Al kiyti laikettd, jos viimeinen kiyttopdivd on mennyt.

Ali anna kenenkisin muun kiyttii esitdytettyd kyni. A

Esitaytettyd kynéa ei voi kayttdd uudelleen. Havitd kaytetty esitidytetty kynd vilittomasti kayton
jalkeen terdvien esineiden kerdysséilioon (ks. vaihe 15. Hivitd esitiytetty kyné).

*
*
Esitaytetyn kynin siilyttiminen . @

Pidi esitidytetty kyné poissa lasten nikyvilti ja u’l@vilta. Sisdltda pienié osia.
Sailyta esitdytetty kynd jadkaapissa lampotilassa c— 8 °C.

Ei saa jaitya.

Yksittdisia esitdytettyjd Qoyvolma-kynid Void@arvittaessa sailyttdd alkuperdispakkauksessa
myds huoneenldmmossé (enintién 25 °C)’y%en enintdin 31 pdivén pituisen jakson ajan.
Herkka valolle. @‘

Kirjaa esitiytettyjen kynien jadkaapista ottamisen paivimaird ulkokotelossa olevaan tilaan.
Koska tahansa ennen huoneenlammé$sa sdilyttimisen padttymistd valmiste voidaan palauttaa
jadkaappiin kerran ja sdilyttaa atalkuperdiseen viimeiseen kayttopdivaén asti.

Séilytd ladke suljetussa ladkep sessa. Herkké valolle.

Al kiyti esitdytettys kynis, on jitetty suoraan auringonvaloon.

Al ravista esitiytettyji Q ma-kynid. Voimakas ravistaminen voi vahingoittaa ladketta.
Ali kiyta laakettd, jos s@f avistettu.

Al kiytd esitéiytet‘yéi , jos se on pudonnut kovalle alustalle.

Pida esitiytetty kynN kuivana.

182



Qoyvolma-esitiytetyn kynén osat (ks. kuva A)

Neulan
orkki suojus @
: (sisalla neula)
—Pysaytin @

Laske J J»Tarklstus- <|: @ Mannan
Al ikkuna I varsi 0

Runko Q
- - "
) —
Ennen kayttoa Kayton jalkeen
Kuva A

L 4
(e,
*
Injektion valmistelu ,\@
N

1. Kokoa injektiotarvikkeet. @
a. Valmistele puhdas, tasainen pinta, kuten poyta tal poytilevy hyvin valaistussa tilassa.
b. Ota esitdytetyt kynit sisaltdvit ladkepa Mt jadkaapista.
e Sinulle méirdtyn annoksen mukaarlf% taytyy ehké valmistella yksi tai useampi
esitdytetty kyna ja pistdd niiden kaikkien sisdlto.
¢. Varmista, ettd sinulla on seuraa @k}(eet (ks. kuva B):
- esitytetyn kynén sisd xakepakkaus

Ei sisilly laakepakkaukseen@
- pumpulipallo tai

alkohohpyyh

laastari
terdvien @n kerdyssdilio.

& \ 2
-~
esitaytetyn %uhpallo tai
kynan sisaltava rso tai
Iaakepakkau kohollpyyhe
% teravien
esineiden
\ kerayssailié
\V/

Kuva B

2. Tarkista viimeinen kayttopiAivimaira lidikepakkauksesta (ks. kuva C).
o Al kiyté, jos viimeinen kdyttopdivd on mennyt. Jos viimeinen kéyttopdivd on mennyt, palauta
koko pakkaus apteekkiin.
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Kuva C .

3. Odota 30 minuuttia.

a. Avaa ladkepakkaus ja ota esitdytetty kynd pakkauksesta. Q

b. Anna esitdytetyn kynén olla huoneenldmmdssé (20 °C — 25 °C) no'%inuuttia, jotta se
lampenee (ks. kuva D). A

o Tiama tekee nesteestd sopivan lampoistd injektioon (huongenlampoistd).
o Ald ldmmitd esitdytettyd kyndéd lammonlahteilld, kuten kuu vedelld tai mikroaaltouunilla.

4. Tarkasta esitiytetty kyr?'%;&

a. Tarkastele esitdytettyd Kyhdd ja varmista, ettd siind on oikea lddke (Qoyvolma) ja annos.
b. Tarkista esitiytetyt a varmista, ettd esitdytettyjen kynien mééré on oikea:
- Jos annoksesi mg, saat yhden 45 mg:n esitdytetyn kyndn Qoyvolma-valmistetta.
- Jos annoks n 90 mg, saat kaksi 45 mg:n esitiytettyi kynii Qoyvolma-valmistetta,
ja sinun nettava itsellesi kaksi injektiota. Valitse kaksi eri paikkaa nille injektioille
(esim. yKewirtjektio oikeaan reiteen ja toinen vasempaan reiteen), ja pistd injektiot

. itdytettyd kynéé ja varmista, ettei se ole murtunut tai vaurioitunut.
d. Tarki iimeinen kayttopéivé esitdytetyn kynén etiketisté (ks. kuva E).
J ﬂ%asta esitdytettyd kynaa.
o Ada Riyti esitiytettyd kynid, jos
K @se on pudonnut kovalle alustalle
,b se on murtunut tai vaurioitunut
V - viimeinen kéyttdpdivi on mennyt.
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5. Tarkasta lidke.
a. Tarkastele lddkettd ja varmista, ettd neste on kirkasta tai hieman opaali
vaaleankeltaista (ks. kuva F).
o Ali kiiyti esitiytettyd kynii, jos neste on virjiytynytti tai same@&sil 4 on suuria hiukkasia.
e Nesteessd saattaa olla ilmakuplia. Tdma on normaalia. @

(&
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htoista ja viritonta tai

*

= <

~——

Kuva F \\@

6. Valitse injektiokohta (ks. kuv@
a. Voit pistid injektion
- yléreisien etupuole @
- alavatsaan lukuun
- olkavarren ulk

tta 5 cm:n aluetta navan ymparilla
, jos olet hoitaja.
e Al pisti injektio iin, arpiin, mustelmiin tai alueille, joiden iho on arka, punoittava, kova
tai halkeillut. &hdollista, ala kaytd ihoalueita, joilla ndkyy psoriaasin merkkeja.
e Al pisti inj N vaatteiden lapi.
b. Valitse kul udelle injektiolle eri injektiokohta vahintddn 2,5 cm:n péésté edelliseen
inj ekti(& etyltd alueelta.

A
(o)
AV
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[ = VAIN hoitaja .

[ = Potilas itse ja

hoitaja Q
Kuva G A
7. Pese Kitesi. ‘

a. Pese kitesi saippualla ja vedelld ja kuivaa ne huolellisesti (k@l H).

Kuva H Q\

8. Puhdista injektiokohta. @

a. Puhdista injektiokoht lipyyhkeelld kiertoliikkeelld (ks. kuva I).

b. Anna ihon kuivua ﬁ@j ektion pistdmist.

Al i kogketa¥injektiokohtaa uudestaan ennen injektion pistamisté.

Kuva l

Injektion antaminen

9. Poista korkki.
a. Pida esitiytettyd kyndi toisessa kidessd pitdmalld kiinni esitdytetyn kynén rungosta niin, etté
korkki on ylhiélla. Vedd korkki varovasti suoraan pois toisella kddelld (ks. kuva J).
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e Al poista korkkia, ennen kuin olet valmis pistiman.
¢ On normaalia nihdd muutaman nestepisaran tulevan ulos neulasta.
e Ali koske neulaan tai neulan suojukseen. Se voi aiheuttaa neulanpistovamman, koska neula on
neulan suojuksen sisalla.
e Pisti QOYVOLMA 5 minuutin siséilld korkin poistamisesta.
e Ali aseta korkkia takaisin esitdytettyyn kynéén.
b. Havitd korkki vilittomasti terdvien esineiden kerdyssdilioon (ks. vaihe 15 ja kuva J). @

(%

Neul ’\
et O

*
10. Aseta esitiytetty kyni injektiokohtaan. o @
a. Pidi esitdytettyd kynéa niin, ettd niet tarkistusikkun
b. Ali nipisti tai venyti ihoa ja aseta esitiytetty kynf ifjektiokohtaan 90 asteen kulmassa (ks.

kuva K). @

Kuva K

11. Pista i o.
a. %ﬁltﬁy‘[etty kyna tiiviisti ihoa vasten. Kun injektio alkaa, kuulet ensimmaisen
o hduksen ja vaaleanvioletti ménnén varsi alkaa tayttaa tarkistusikkunan (ks. kuva L).

’?2%6 esitiytettyd kynéé tiiviisti ihoa vasten ja kuuntele, kunnes kuuluu toinen naksahdus (ks.
uva L).

Ald muuta esitiytetyn kyniin asentoa injektion alkamisen jilkeen.
¢. Kun kuulet toisen naksahduksen, pida esitdytettyd kyndé edelleen tiiviisti ihoa vasten ja laske
hitaasti viiteen. TAiméa varmistaa, ettd pistit koko annoksen.
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Injektion alku

hitaasti = @
viiteen

Injektion loppu

Kuva L ®\

12. Poista esitdytetty kyni injektiok hf@
a. Tarkasta esitdytetty kyné ja va & ttd vaaleanvioletti ménnén varsi ja harmaa pyséytin

tayttavét tarkistusikkunan ko .
e Saatat ndhdd harmaan men tarkistusikkunassa. Timéa on normaalia.
e Jos tarkistusikkuna ei' uuttunut kokonaan vaaleanvioletiksi tai jos ladkettd tulee vield,

tdma tarkoittaa, ett aanut tdyttd annosta. Ota vilittomasti yhteyttd terveydenhuoltoon.
b. Poista esitdytetty kynaafosta (ks. kuva M).
i iti n kynén injektiokohdasta, neula peittyy automaattisesti (ks. kuva N).
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13. Jos annoksesi edellyttia kahta injektiota, pistd toinen annos. &/
a. Jos saat kaksi 45 mg:n esitdytettyd kyndd 90 mg:n annosta varten, toii@ﬂtémésti

vaiheet 5 —12.
e Pisté injektiot perdkkain. - s
e Valitse toiseen injektioon eri kohta.

Injektion jilkeen @

.é
14. Hoida injektiokohta. o @
a. Jos verenvuotoa esiintyy, hoida injektiokohta painar@ sithen kevyesti pumpulipalloa tai
harsoa. Al4 hiero. Laita injektiokohtaan laastari tarvittaessa.

15. Hiiuvitii esitiytetty kyni. . @
o Al pane korkkia esitiytettyyn kyndén.
a. Laita esitdytetty kynd terdvien esineidengrgysséiiliéén ladkéarin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan ohjeiden mukaan (ks. kuva Q).
b. Alkoholipyyhkeen ja pakkauksen voyhivittia kotitalousjitteen mukana.
e Al heiti pois (hdviti) esitiyte 14 kotitalousjitteen mukana.
e Jos sinulla ei ole terdvien @ iden kerdyssdiliotd, voit kdyttdd seuraavanlaista

kotitaloussdiliota:
- valmistettu tukevasta moyista
- voidaan sulkea tiu 1stonkestavalld kannella niin, ettei terdvid esineitd paise ulos
- on pystyasennqssdgdyakaa kiyton aikana

- elvuodaja \
- on asianmukaigesti merkitty varoituksella vaarallisesta jatteesté sdiliossa.
AN
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Qoyvolma 90 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
ustekinumabi

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 timiin lidikkeen kiyttimis i1l se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja. 0

L 4
Tami pakkausseloste on tarkoitettu ldiikkeen kiyttijille. \

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin. Q
- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
- Téama ladke on mééritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoOn. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sin A
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai aptegkki
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole maifi

Ks. kohta 4. R/
(o
Tissa pakkausselosteessa kerrotaan: ’@
Mitd Qoyvolma on ja mihin sitd kédytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytit Qo \@—inj ektionestetta
Miten Qoyvolma-injektionestetti kiytetiin @

Mabhdolliset haittavaikutukset .
Qoyvolma-injektionesteen séilyttéminen \
Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa @

nkilokunnalle. Tdma koskee
dssé pakkausselosteessa.

AR

1. Miti Qoyvolma on ja mihin s& etiin

Miti Qoyvolma on @

Qoyvolma sisdltdd vaikuttavan @na ustekinumabia, joka on monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset vasta-aineet gvatvalkuaisaineita, jotka tunnistavat ja sitoutuvat tarkoin méaéréttyihin
valkuaisaineisiin elimistogsa

Qoyvolma kuuluu lddkefiyhmhéan, jota kutsutaan “immunosuppressanteiksi”. Ndma lddkkeet toimivat
heikentdmalla ositt&i& uunijarjestelmaa.

Mihin Qoyvolma- istetta kiytetain

Qoyvolma-va&e annetaan esitiytettyd kyndé kayttimalla seuraavien tulehdussairauksien hoitoon:
. aikui@éiskﬁpsoriaasi

. ikifisterf nivelpsoriaasi

. ’oai en keskivaikea tai vaikea Crohnin tauti

* ., @isten keskivaikea tai vaikea haavainen paksusuolitulehdus.

i
Liisképsoriaasi

diskdpsoriaasi on ihosairaus, joka aiheuttaa ihossa ja kynsissi esiintyvén tulehduksen. Qoyvolma
lievittdd tulehdusta ja sairauden muita oireita.

Qoyvolma-valmiste annetaan esitdytettyd kyndéd kayttdmalla aikuisille, joilla on kohtalainen tai vaikea

laiskédpsoriaasi, ja jotka eivit voi kayttda siklosporiinia, metotreksaattia tai valohoitoa, tai kun ndmé
hoitomenetelmit eivét ole tehonneet.
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Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on niveliin vaikuttava tulehdussairaus, jonka yhteydessa esiintyy yleensd psoriaasia.
Jos sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, saat ensin muita ldadkkeitd. Jos hoito ei tehoa sinuun riittdvan
hyvin, sinulle voidaan méiritd Qoyvolma-valmistetta

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

Crohnin tauti @

Crohnin tauti on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinulle annetaanQ muita

ladkkeita. Jos et saa riittdvad hoitovastetta tai nima ladkkeet eivat sovi sinulle, sinulle s n antaa
Qoyvolma-hoitoa sairauden oireiden ja 16yddsten vihentdmiseen. \

.
Haavainen paksusuolitulehdus Q
Haavainen paksusuolitulehdus on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on ha n
paksusuolitulehdus, sinulle annetaan ensin muita ladkkeitd. Jos et saa riittivag Meitovastetta tai ndma

ladkkeet eivit sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa Qoyvolma-hoitoa saira ireiden ja 10ydosten
vihentidmiseen. A

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytiit Qoyvollpa-inje$i0nestettii
*
Ali kiiytid Qoyvolma-injektionestett:i o ’O
. jos olet allerginen ustekinumabille tai timan 144 @)llekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)
. jos sinulla on aktiivinen tulehdus, jonka lééik@ soo olevan merkitseva.

R . . .. ’ . 3 . R s ae .. e . .
Jos olet epdvarma siité, koskeeko jokin edella mam{ulsta sinua, kddnny ladkarin tai apteekin puoleen,
ennen kuin kiytit Qoyvolma-hoitoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkidd kanssa ennen kuin kéytit Qoyvolma-valmistetta.
Ladkari tarkistaa kuinka hyvin voit e jokaista hoitokertaa. Huolehdi siitd, ettéd kerrot 1dékarille
kaikista sairauksistasi ennen jokaistzﬂokertaa. Kerro l4dkérille my®0s, jos olet dskettiin ollut
sellaisen henkilon ldheisyydess, saattaa olla tuberkuloosi. Ladkéri tutkii sinut ja tekee
tuberkuloositestin ennen Qoywélmd-hoidon antamista. Jos sinulla on ladkéarin arvion mukaan
tuberkuloosiin sairastumiger@ra, saatat saada tuberkuloosildékitysta.

Pida silmélla vakavia 1\vaikutuksia

Qoyvolma voi aiheyttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten allergisia reaktioita ja tulehduksia. Sinun
tulee seurata tietty ghgr keja sairaudesta, kun kaytit Qoyvolma-valmistetta. Katso "Vakavat
haittavaikutuk@la 4, jossa on tiydellinen luettelo néistd haittavaikutuksista.

Ennen kui ytiat Qoyvolma-valmistetta, kerro lidékérille:
jos m on joskus ollut allerginen reaktio ustekinumabille. Tarkista asia 144karilta, jos olet
e&jﬂna.
inulla on tai on joskus ollut jonkinlainen syopi - silld immunosuppressiiviset ladkkeet,
en Qoyvolma, heikentévit immuunijérjestelmén toimintaa. Tdmé saattaa lisdtd syovin
aaraa.
V jos olet saanut psoriaasiin hoitoa muilla biologisilla l1aiikkeilla (biologisesta lihteesti
tuotettu lidike, joka annetaan yleensa injektiona), syovin riski voi olla tavanomaista

*
L 4

.
<
L 4

suurempi
. jos sinulla on tai on hiljattain ollut jokin tulehdus
. jos sinulla on uusia tai muuttuneita ihomuutoksia psoriaasialueilla tai terveelld iholla
. jos saat jotain muuta psoriaasi- ja/tai nivelpsoriaasihoitoa - kuten muita

immunosuppressiivisia ladkkeiti tai valohoitoa (sinua hoidetaan erityiselld ultraviolettivalolla eli
UV-valolla). Ndmi hoidot voivat myds heikentéé osittain immuunijirjestelméé. Tallaisten
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hoitojen samanaikaista kayttod ustekinumabin kanssa ei ole tutkittu. On kuitenkin mahdollista,
ettd tima saattaa suurentaa heikentyneeseen immuunijirjestelméién liittyvien sairauksien vaaraa.
. jos saat tai olet joskus saanut injektioita allergian hoitoon — ¢i tiedeti, vaikuttaako
ustekinumabi néihin
. jos olet yli 65-vuotias — saatat olla herkempi saamaan infektioita.

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta 1ddkérilta tai
apteekkihenkildstoltéd ennen Qoyvolma-valmisteen kéyttod. @

Joillekin potilaille on ilmennyt ustekinumabihoidon aikana lupuksen kaltaisia reaktioita, aan
lukien ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtymaé. Ota heti yhteytté 14ékériin, jos iho maantuu
punaista, hilseilevai, koholla olevaa, toisinaan tummempireunaista ihottumaa auri tistuneilla
alueilla, tai jos siihen liittyy nivelkipua. ’n§

Syd:ninfarkti ja aivohalvaus Q
Ustekinumabihoitoa saaneilla psoriaasipotilailla on tutkimuksessa havaittu s infarkteja ja
aivohalvauksia. Ladkéri tutkii sinulta sdénnollisin véliajoin sydédnsairauk aivohalvauksen
riskitekijit varmistaakseen, ettd ne hoidetaan asianmukaisesti. Hakeud i laakdriin, jos sinulle
ilmaantuu kipua rintakehaan, heikotusta tai poikkeavia tuntemuksia tdiSelle puolelle kehoa, kasvojen
roikkumista tai puheeseen tai ndkokykyyn liittyvid poikkeavuuksi

*

vuotiaille nuorille, koska sitd ei ole tutkittu tdsséd ikdryh soriaasia sairastavien véhintdéan 6-
vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon pitéé sen sijaan kayftdatesitéytettyd ruiskua tai injektiopulloa.
Vihintddn 40 kg:n painoisten Crohnin tautia sairasta sten hoitoon pitéd sen sijaan kayttad
infuusionestettd, liuosta siséltdvéd esitdytettyd ryisku. injektiopulloa.

Lapset ja nuoret ’%
Qoyvolma-esitdytettyd kynéd ei suositella psoriaasia tai Cf% utia sairastaville lapsille ja alle 18-
-8

Qoyvolma-valmistetta ei suositella lapsille ja a@i—vuotiaille nuorille nivelpsoriaasin tai haavaisen
paksusuolitulehduksen hoitoon eiké alle 40 kg:nPainoisten Crohnin tautia sairastavien lasten hoitoon,
koska sitd ei ole tutkittu tdssd ikdryhmiss#
Muut lidkevalmisteet, rokotteet ja \olma
Kerro ladkdrille tai apteekkihenkilék@lle:
. jos parhaillaan kéytét, olet tdin kdyttdnyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeitad
. jos olet dskettiin saanut sen tai suunnittelet rokotuksen ottamista. Tietyntyyppisié rokotteita
(elavia taudinaiheutt.aj' isaltavid rokotteita) ei saa antaa Qoyvolma-valmisteen kayton aikana.
. jos olet saanut Qoy -valmistetta raskauden aikana, kerro Qoyvolma-hoidosta vauvasi
ladkarille enner&auva saa mitéén rokotteita, mukaan lukien elévid taudinaiheuttajia
ta,

sisdltdvid rokot uten BCG-rokotetta (kdytetidén ehkdiseméddn tuberkuloosia). Jos olet
saanut Qoyv oitoa raskauden aikana, eldvid taudinaiheuttajia sisiltdvid rokotteita ei
suositella v@lle kahteentoista kuukauteen syntymén jalkeen, paitsi jos vauvan ladkari

suositteleeﬁmsm.

Raskaus j Q*ys
QJ&!’ raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
L 4

@a iltd neuvoa ennen tdmin ladkkeen kéyttoa.

ekinumabivalmisteelle kohdussa altistuneilla vauvoilla ei ole havaittu tavanomaista
uurempaa epamuodostumien riskid. Ustekinumabivalmisteen kéytosti raskaana oleville naisille

V on kuitenkin vahdn kokemusta. Sen vuoksi on suositeltavaa vilttdd Qoyvolma -valmisteen

L]
*
‘e

kayttod raskauden aikana.
Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on véltettidva raskaaksi tulemista ja kéytettdva
tehokasta ehkéisyd Qoyvolma-hoidon aikana ja vdhintdén 15 viikon ajan viimeisen Qoyvolma-
annoksen jilkeen.

. Ustekinumabi pédsee istukan kautta sikioon. Jos olet saanut Qoyvolma-hoitoa raskauden aikana,
vauvallasi saattaa olla suurentunut riski saada jokin infektio.
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. Jos olet saanut Qoyvolma-hoitoa raskauden aikana, siitd on tarkedi kertoa vauvaa hoitaville
ladkéreille ja muille terveydenhoidon ammattilaisille ennen kuin vauva saa mitiéin rokotteita.
Jos olet saanut Qoyvolma-hoitoa raskauden aikana, eldvid taudinaiheuttajia sisiltavid rokotteita,
kuten BCG-rokotetta (kdytetddn ehkdisemdin tuberkuloosia), ei suositella vauvalle kahteentoista
kuukauteen syntymén jélkeen, paitsi jos vauvan ladkari suosittelee toisin.

. Hyvin pienid méairid ustekinumabia saattaa erittyd rintamaitoon. Jos imetit tai suunnittelet
imettdmista, kerro siitd ladkarille. Ladkari paattaa kanssasi imetyksesti tai Qoyvolma-valpmsteen
kaytostd, silld Qoyvolma-valmistetta ei saa kiyttdd imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto :
Qoyvolma-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéiyttékyky}%

Qoyvolma sisaltia polysorbaatti 80:téi ’§
Qoyvolma sisiltdd 0,04 mg polysorbaatti 80:td (E433) per annosyksikko, miké w 0,04 mg:aa/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioit o asiasta ladkérille.

3. Miten Qoyvolma-injektionestettii kiytetiin A

Qoyvolma on tarkoitettu kiytettavaksi niiden sairauksien hoitoon pg€rchtyneen ladkérin ohjauksessa ja

seurannassa, joihin Qoyvolma-valmiste on tarkoitettu. .
*

Kéyta tatd ladkettd juuri siten kuin 1ddkari on méaédrannyt. b
Keskustele 1ddkarin kanssa siitd, milloin sinun on otetta@

ohjeet ladkarilts, jos olet epdvarma.
set ja tultava seurantakédynneille
ladkérin vastaanotolle.

Kuinka paljon Qoyvolma-injektionestetta pist’etﬁﬁg
Ladkari paattad, miten paljon Qoyvolma-valmisteNarvitset ja miten pitkaén.

Vihintiin 18-vuotiaat aikuiset

Psoriaasi ja nivelpsoriaasi ID

. Suositeltu aloitusannos on 45 \Q olma-valmistetta. Y1i 100 kilogramman (kg) painoiset
potilaat voivat aloittaa hoidonmxg:n annoksella 45 mg annoksen sijaan.

. Aloitusannoksen jilkeen saat avan annoksen 4 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina
12 viikon vilein. J atkoann@ ovat yleensi yhti suuria kuin aloitusannos.

Crohnin tauti tai haavaipe@usuolitulehdus

. Ladkari antaa ensimw n Qoyvolma-annoksen noin 6 mg/kg tiputuksena késivarren
laskimoon (suongfisisginen infuusio). Aloitusannoksen jilkeen saat seuraavan 90 mg:n
Qoyvolma-a seh pistoksena ihon alle (subkutaanisesti) 8 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina
12 viikon Véi

. Joillekin pdtifajtle saatetaan antaa ensimmadisen ihon alle annetun injektion jélkeen 90 mg:n

Qoyvolma’annos 8 viikon vélein. Ladkéri padttds, milloin seuraava annos annetaan.

Miten Qo @a annetaan

a annetaan pistoksena ihon alle. Hoidon alussa l4ékéri tai hoitaja saattaa antaa

’@ olma-pistoksen sinulle.
PN tat kuitenkin paattdd yhdessa ladkérin kanssa, ettd voit pistdd Qoyvolma-injektion itse.
inulle neuvotaan télloin, miten Qoyvolma-injektio pistetédén.
V Katso ohjeet, kuinka Qoyvolma-injektio pistetdin kohdasta ’Ohjeet valmisteen antoon” timén
pakkausselosteen lopusta.
Kéanny ladkéarin puoleen, jos sinulla on kysymyksia injektion pistdmisesta itse.

Jos kiiytit enemmén Qoyvolma-injektionestettd kuin sinun pitéisi

Jos olet ottanut tai sinulle on annettu litkaa Qoyvolma-injektionestetté, ota heti yhteys lddkariin tai
apteekkihenkil6stoon. Ota aina ulkopakkaus mukaasi, vaikka se olisi tyhja.
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Jos unohdat ottaa Qoyvolma-pistoksen
Jos unohdat annoksen, ota yhteys l4dkariin tai apteekkihenkilostoon. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Qoyvolma-injektionesteen kiyton
Qoyvolma-injektionesteen kdyton lopettaminen ei ole vaarallista. Jos lopetat hoidon, oireet saattavat

kuitenkin uusiutua. @

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny 144kérin tai apteekkihenkilékun@

puoleen. Q

4. Mahdolliset haittavaikutukset ’§

Kuten kaikki lddkkeet, timékin ldadke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki ei#atkuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset A

Osalla potilaista haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaatia kiireelli itoa.

Allergiset reaktiot — nimé saattavat vaatia Kiireellisti ladkarinhoitoa. Kerro lidkirille tai

hakeudu ensiapuun vilittomaésti, jos havaitset jonkin seuraavista oireista.

. Vakavat allergiset reaktiot (anafylaksia) ovat ha?ia,sia potilailla, jotka kayttavat
ustekinumabia (esiintyy korkeintaan yhdells hgnkitéfls 1 000:sta). Oireita ovat:
o hengitys- tai nielemisvaikeudet
o alhainen verenpaine, joka voi aiheut@klimausta tai pyOrrytysta
o kasvojen, huulten, suun tai nielur@ minen.

. Tavallisia merkkejd allergisesta reaktios at ihottuma ja nokkosihottuma (esiintyy
korkeintaan yhdelld henkildlla IOO:S&

Ustekinumabia saaneilla potilailla on l%inaisissa tapauksissa raportoitu allergisia
keuhkoreaktioita ja keuhkotuleh . Kerro heti ldikirille, jos sinulle kehittyy oireita,
kuten yskia, hengenahdistus\ metta.

Jos sinulla on vakava allergin@aktio, 1adkari voi paattdd, ettd sinun ei tule jatkaa Qoyvolma-
valmisteen kayttod.

Infektiot - ndima sgaé’vaatia kiireellisti ladikéarinhoitoa. Ota heti yhteytti lddkériin, jos
havaitset jonkin se ista oireista.
. Infektiot i tai kurkussa sekd nuhakuume ovat yleisié (esiintyy korkeintaan
1 henkilolld 1O:stid).
. Rinta nfektiot ovat melko harvinaisia (esiintyy korkeintaan 1 henkil6lld 100:sta).
. Tho @en tulehdus ("selluliitti") on melko harvinainen (esiintyy korkeintaan
1 kilolla 100:sta).
ortusu (erddnlainen kivulias rakkulainen ihottuma) on melko harvinainen (esiintyy

eintaan 1 henkil6lla 100:sta).
’@bolma saattaa heikentdd elimistosi kykya taistella infektioita vastaan. Jotkut infektiot voivat
° ittyd vakaviksi. Téllaisia voivat olla virusten, sienten, bakteerien (mukaan lukien
%berkuloosi) tai loisten aiheuttamat infektiot, mukaan lukien infektiot, joita ilmaantuu
padasiassa henkil6ille, joiden immuunijarjestelma on heikentynyt (opportunistiset infektiot).
Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu opportunistisia infektioita aivoissa
(aivotulehdus, aivokalvotulehdus), keuhkoissa ja silméssa.

*

Sinun tulee olla varuillasi infektion merkkien varalta, kun kdytit Qoyvolma valmistetta. N&ita

ovat:
. kuume, flunssan kaltaiset oireet, yohikoilu, painonlasku
. viasymys tai hengenahdistus, yské, joka ei parane
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. kuumottava, punainen ja kiped iho tai kivulias rakkulainen ihottuma

. kirvely virtsaamisen yhteydessa

. ripuli

. ndkohairiot tai nidnmenetys

. painsérky, niskajaykkyys, valoherkkyys, pahoinvointi tai sekavuus.

Ota yhteytté ladkariin heti, jos huomaat jonkin néistd infektion oireista. Ne saattavat olla

oireita sellaisista infektioista, kuten rintakehin infektioista, ihoinfektioista, vydruususta,t
opportunistisista infektioista, joista voi aiheutua vakavia jélkitauteja. Ota yhteyttd 1a4kériim, jos
sinulla on infektio, joka ei parane, tai joka uusiutuu jatkuvasti. Ladkéri saattaa padtgaaNetta sinun
ei pidd kayttdd Qoyvolma-valmistetta ennen kuin infektio on parantunut. Kerro myosdaskarille,
jos sinulla on avoimia haavoja tai haavaumia, koska ne voivat tulehtua. ’\

Thon kesiminen — punoituksen ja kesimisen lisdfintyminen laajoilla k(@-oalueilla
saattaa olla vakavien ihosairauksien, erytrodermisen psoriaasin tai oliatiivisen

dermatiitin, oire. Jos huomaat tillaisia oireita, ota heti yhteytti li%Kariin.

Muut haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttéj éll@):

. ripuli .

. pahoinvointi ’@
. oksentelu N

. vasymys @

. huimauksen tunne Q

. padnsirky @

. kutina .

. selkd-, lihas- tai nivelkipu \

. kurkkukipu
. punoitus ja kipu pistoskohdassa

. sivuontelotulehdus. \@

Melko harvinaiset haittavai \bet (esiintyy korkeintaan 1 kayttijalla 100:sta):
. hammastulehdukset

. emittimen hiivatule®

masennus

. nenan tukkoi.su%
. pistoskohdan qu vuoto, mustelma, kovettuma, turvotus ja kutina
. voimatto

tluomi ja roikkuvat lihakset toispuoleisesti kasvoissa (’kasvohalvaus”
reesi”), joka on yleensa viliaikainen
. pu t psoriaasimuutokset, joissa on tuoreita keltaisia tai valkoisia ihorakkuloita ja
jg%voi liittyd kuumetta (mérkérakkulainen psoriaasi)
. thon kuoriutuminen (ihon kesiminen)
(G
*
’@ inaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttéjalla 1 000:sta):
Ny kehon laajojen ihoalueiden punoitus ja kesiminen, joka saattaa olla kutisevaa tai
@ kivuliasta (eksfoliatiivinen dermatiitti). Samankaltaisia oireita ilmaantuu toisinaan
V tietyntyyppisen psoriaasin (erytrodermisen psoriaasin) luonnollisena taudinkulkuna.
. pienten verisuonten tulehdus, josta voi aiheutua ihottumaa ja pienid punaisia tai
purppuranvérisid kyhmyjé, kuumetta tai nivelkipua (verisuonitulehdus).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttdjalla 10 000:sta):

. ihoon ilmaantuvat rakkulat, jotka voivat olla punaisia, kutisevia tai kivuliaita
(rakkulainen pemfigoidi)
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. ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtymé (punainen, hilseilevé, koholla oleva
ihottuma auringolle altistuneilla ihoalueilla, mihin voi liittyd nivelkipua).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
[lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdméin ladkevalmisteen @

turvallisuudesta. @

5. Qoyvolma-injektionesteen siilyttiiminen
NN
. Ei lasten ulottuville eikd nakyville. Q
. Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaétya. Q
. Pida esitdytetty kynd ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
. Yksittdisid esitdytettyjd Qoyvolma-kynid voidaan tarvittaessa séily. Akuperéiispakkauksessa
my0s huoneenldmmdossé (enintdén 25 °C) yhden enintéédn 31 péin%tu sen jakson ajan.

esitdytetty kynd otetaan ensimmadistd kertaa jadkaapista. KosKa tahansa ennen tdmén 31 pdivan

Herkka valolle. Kirjaa ulkopakkaukseen varattuun kohtaan r@ \ivimadrd, jolloin
huoneenldmmossé sdilyttdmisen jakson pééttymistd valmiste veidaan palauttaa jadkaappiin

kerran ja sdilyttéd sielld alkuperdiseen viimeiseen kayttgpaiyaan asti. Jos huoneenldmmdssé
sailytettyd kynii ei kdytetd 31 paivan kuluessa tai al seen viimeiseen kayttopaivimadraan
mennessd (sen mukaan, kumpi néistd on aikaisempi ajagkohta), havitd kyna.

. Al ravista esitiytettyd Qoyvolma-kyni. Pitkék@h&n voimakas ravistaminen voi pilata

ladkeaineen. @

Al kiiyti titi lidketti: ¢

. etiketissé ja ulkopakkauksessa mainitun @elsen kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viifneistd paivaa.

. jos neste on varjaytynyttd, sameaa havaitset siind vierasainehiukkasia (ks. lisdtietoja
kohdasta 6 Ladkevalmisteen k akkauskoko)

. jos tiedét tai epdilet, ettd 1551(61\‘[ stunut ddrimmdisille lampotiloille (esim. vahingossa
jadtynyt tai [immitetty) @

. jos valmistetta on ravistett@makkaasti.

Qoyvolma on tarkoitettu };ht' Okertaa varten. Esitdytettyyn kyndédn kayttamattd jadva valmiste
tulee havittad. Ladkkeitd et eittdd viemdriin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kysy
kéyttdmattomien léiéikk&heivittémisesté apteekista. Nédin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauks@ﬁltﬁ ja muuta tietoa

Mitii Qoyvm%sﬁltﬁﬁ

ai aine on ustekinumabi. Yksi esitdytetty kyni sisdltdd 90 mg ustekinumabia 1 ml:ssa
leE"ﬂ estettd.

<

&
<
N aineet ovat L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80

,’® 33), sakkaroosi ja injektionesteisiin kadytettdva vesi.

w«evalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

volma on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen (helmenhohtoinen), viriton tai vaaleankeltainen
injektioneste (liuos). Liuos saattaa sisdltdd pienid lapikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia.
Valmiste on pakattu ulkopakkaukseen, jossa on yhden kerta-annoksen siséltdvd 1 ml:n lasinen
esitdytetty kynd. Yksi esitdytetty kynd siséltdd 90 mg ustekinumabia 1 ml:ssa injektionestett.
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Myyntiluvan haltija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Unkari

Valmistaja

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Ranska

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Saksa

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatj6 7B

Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Espanja

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA

Tél/Tel: +32 1528 7418
0
N
<

BEinfo@celltrionhc.com

bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1231 0493 Q/

Ceska republika ‘\j
Kft.

Celltrion Healthcare Hiin

Tel: +36 1 231 04\2 3

3

Danmark

Celltrion He%a ¢ Denmark ApS
89

TIf.: +453
contact d litrionhc.com

Deﬂ;ﬁa d
Ct Healthcare Deutschland GmbH
1?549 (0)30 346494150
\@DE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan@% paikallinen edustaja:

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: +31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact no@celltrionhc.com
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Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

E\rada
BIANEE A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026
enquiry_ie@celltrionhc.com

island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040 /O
celltrionhealthcare_italy@le galmail%

Kvzpog
C.A. Papaellinas Ltd

<
Tnh: +357 22741741 &
N4

L 4

Latvija
Celltrion Healthcaredurtgary Kft.
Tel: +36 12310

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal Q
CELLTRION PORTUGAL, UNIP

LDA

Tel: +351 21 936 8542 0
contact pt@celltrion.com {}\
Romania

Celltrion Healthcare Hingary K
Tel: +36 1 231 0493 4

Slovenija \

OPH Oktal P d.o.o.
Tel.: +38% 1 519%29 22
L 4

=2

*

.
Slov, I@ republika
Ce@ Healthcare Hungary Kft.
@ 612310493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com

4 ;
Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}>,

a.curopa.cu.

o0
N4

Lisédtietoa f@aékevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldékeviraston verkkosivulla
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Ohjeet valmisteen antoon

Hoitosi alussa terveydenhuollon ammattilainen auttaa sinua ensimmaisessé injektiossasi. Saatat
kuitenkin paittdd yhdessa ladkarin kanssa, ettd voit pistdd Qoyvolma-injektion itse. Sinulle neuvotaan
talloin, miten Qoyvolma-injektio pistetdin. Keskustele 1d4karisi kanssa, jos sinulla on kysymyksid
injektion pistdmisesta itsellesi.

Tirkeiti tietoja = @

Kayta esitdytettyd kyndé vain, jos terveydenhuollon ammattilainen on opettanut sinuan

tavan valmistella ja pistdd injektio. Al yritd antaa injektiota itse, ennen kuin 1 1on
opettanut sinulle, miten se tehdién. 0

Alli kilyti esitiytettyi kynii uudelleen. 0%
Al avaa suljettua lddkepakkausta ennen kuin olet valmis kayttdmaén esitd i kynda.
Poista korkki vasta juuri ennen injektion pistimista. %

Ali sekoita Qoyvolma-valmistetta muihin injektionesteisiin. Q

Al kiyti, jos esitiytetty kynd on murtunut tai vahingoittunut. A

Al kiyti laikettd, jos viimeinen kiyttopdivd on mennyt.

Ali anna kenenkisin muun kiyttii esitdytettyd kyni. A

Esitaytettyd kynéa ei voi kayttdd uudelleen. Havitd kaytetty esitidytetty kynd vilittomasti kayton
jalkeen terdvien esineiden kerdysséilioon (ks. vaihe 14. Hivitd esitiytetty kyné).

*
*
Esitaytetyn kynin siilyttiminen . @

Pidi esitidytetty kyné poissa lasten nikyvilti ja u’l@vilta. Sisdltda pienié osia.
Sailyta esitdytetty kynd jadkaapissa lampotilassa c— 8 °C.

Ei saa jaitya.

Yksittdisia esitdytettyjd Qoyvolma-kynid Void@arvittaessa sailyttdd alkuperdispakkauksessa
myds huoneenldmmossé (enintién 25 °C)’y%en enintdin 31 pdivén pituisen jakson ajan.
Herkka valolle. @‘

Kirjaa esitiytettyjen kynien jadkaapista ottamisen paivimaird ulkokotelossa olevaan tilaan.
Koska tahansa ennen huoneenlammé$sa sdilyttimisen padttymistd valmiste voidaan palauttaa
jadkaappiin kerran ja sdilyttaa atalkuperdiseen viimeiseen kayttopdivaén asti.

Séilytd ladke suljetussa ladkep sessa. Herkké valolle.

Al kiyti esitdytettys kynis, on jitetty suoraan auringonvaloon.

Al ravista esitiytettyji Q ma-kynid. Voimakas ravistaminen voi vahingoittaa ladketta.
Ali kiyta laakettd, jos s@f avistettu.

Al kiytd esitéiytet‘yéi , jos se on pudonnut kovalle alustalle.

Pida esitiytetty kynN kuivana.
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Qoyvolma-esitiytetyn kynén osat (ks. kuva A)

Neulan
Korkki } suojus
(Neula sisalla)
ll "By Pysaytin
Laake U Manna < !
Tarkistus- Manpan
- varsi
ikkuna

Runko :Q
= [\ A

- _J
Ennen kayttoa Kayton jalkeen

Kuva A ’@
L 4
*

&

Injektion valmistelu ,\@
N
1. Kokoa injektiotarvikkeet. @
a. Valmistele puhdas, tasainen pinta, kuten poyta tal poytilevy hyvin valaistussa tilassa.

b. Ota esitdytetyn kynén sisdltava ladkepak jadkaapista.
c. Varmista, ettd sinulla on seuraavat tarvikiest (ks. kuva B):

- esitytetyn kynén sisiltéva ladkepakkaus
Ei sisilly lasikepakkaukseen:

- pumpulipallo tai hars\\

- alkoholipyyhe @
- laastari

- terdvien esinei dyssiilio.
il * %

=

esitaytetyn pu ipallg tai
kynan sisaltava i
ladkepakkaus }o yhe
Iaa% teravien
,’ esineiden
@ keréysséilio
*
L 4
Kb
2. Tarkista viimeinen kiyttopiAivimairi liikepakkauksesta (ks. kuva C).

e Al kiytd, jos viimeinen kdyttopdivd on mennyt. Jos viimeinen kdyttopdivd on mennyt, palauta
koko pakkaus apteekkiin.
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Kuva C .

3. Odota 30 minuuttia.
a. Avaa ladkepakkaus ja ota esitdytetty kynd pakkauksesta. Q
b. Anna esitdytetyn kynén olla huoneenldmmdssé (20 °C — 25 °C) no'%inuuttia, jotta se
lampenee (ks. kuva D). %
o Tiamai tekee nesteestd sopivan lampoistd injektioon (huongenlampoisti).
e Al limmiti esitdytettyd kynia limmonlihteilld, kuten kum@vedellﬁ tai mikroaaltouunilla.

Kuva D @
4. Tarkasta esitiytetty kyr?'%;&

a. Tarkastele esitdytettyd ja varmista, ettéd siind on oikea lddke (Qoyvolma) ja annos.

- Jos annoksesi %g, saat yhden 90 mg:n esitdytetyn kynén Qoyvolma-valmistetta.
b. Tarkastele esitdyt ynéd ja varmista, ettei se ole murtunut tai vaurioitunut.
c. Tarkista viimei

e Al ravista eSigiytettys kynaa.
o Ali kiyti eﬁ ttyd kynii, jos
- seon ut kovalle alustalle

- se nut tai vaurioitunut
- viigfeinen kayttopdivd on mennyt.

EXP: KK VVVV
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Kuva E

5. Tarkasta lidke.
a. Tarkastele lddkettd ja varmista, ettd neste on kirkasta tai hieman opaalinhohtoista ja varitonta tai
vaaleankeltaista (ks. kuva F).
o Al kiyti esitiytettyd kynii, jos neste on vérjdytynytti tai sameaa tai siind on suuria hiukkasia.
e Nesteessd saattaa olla ilmakuplia. Tdmé on normaalia. @

S

X =—N
Y/

=

Q
: S

Kuva F @
6. Valitse injektiokohta (ks. kuva G). o’@
a. Voit pistéd injektion o

- yléreisien etupuolelle
- alavatsaan lukuun ottamatta 5 cm:n aluetta n@mpéirilléi
- olkavarren ulkosyrjdin, jos olet hoitaja. @
e Al pisti injektiota luomiin, arpiin, muste}miin f alueille, joiden iho on arka, punoittava, kova
) tai halkeillut. Jos mahdollista, dli kiyta i&lueita, joilla nékyy psoriaasin merkkeja.
e Ali pisté injektiota vaatteiden lépi. Q{
b. Valitse kullekin uudelle injektiolle eri injeKtiokohta vahintddn 2,5 cm:n paista edelliseen

injektioon kaytetyltd alueelta.
N\
<
<
X
&
N

=V |@taja

-.: as itse ja
O

*

KK

7V

.~ Pese Kiitesi.
a. Pese kitesi saippualla ja vedelld ja kuivaa ne huolellisesti (ks. kuva H).
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,O’O
N

Kuva H &}\

8. Puhdista injektiokohta.
a. Puhdista injektiokohta alkoholipyyhkeelld kiertoliikkeelld (ks. kuva ISQ

b. Anna ihon kuivua ennen injektion pistdmista.
e Ali puhalla tai kosketa injektiokohtaa uudestaan ennen injektion piStimista.

<

*
L 4
*

0
0\
Kuval 2
Injektion antaminen \\

<
9. Poista korkki.
a. Pida esitiytettyd kyndéa @ kédessa pitdimalld kiinni esitdytetyn kyndn rungosta niin, etté
korkki on ylhaalld. Vedaterkki varovasti suoraan pois toisella kddelld (ks. kuva J).
e Ali poista korkkia,‘x kuin olet valmis pistiméin.

¢ On normaaliagmghdd muutaman nestepisaran tulevan ulos neulasta.
e Al koske neul i neulan suojukseen. Se voi aiheuttaa neulanpistovamman, koska neula on

neulan suoﬁx sisélla.
e Pisti ma 5 minuutin sisillé korkin poistamisesta.
e Ali aseta korkkia takaisin esitdytettyyn kynésn.
i vélittomasti terdvien esineiden kerdyssdilioon (ks. vaihe 14 ja kuva J).
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10. Aseta esitiiytetty kyni injektiokohtaan.
a. Pida esitdytettyd kynad niin, ettd néet tarkistusikkunan.
b. Ald nipisti tai venyti ihoa ja aseta esitéytetty kyni injektiokohtaan 90 asteen kulmassa (ks.
kuva K).

11. Pista injektio.

a. Paina esitéytetty kyna tiiviisti ihoa vasten. Kun igjektio alkaa, kuulet ensimmaiisen
naksahduksen ja vaaleanvioletti mannin Varsw tayttdd tarkistusikkunan (ks. kuva L).

b. Pitele esitiytettyd kynaa tiiviisti ihoa vasten jaYastintele, kunnes kuuluu toinen naksahdus (ks.
kuva L).

e Ald muuta esitiytetyn kyniin asentoa inj@n alkamisen jélkeen.

c. Kun kuulet toisen naksahduksen, pida esitdytettyd kynidé edelleen tiiviisti ihoa vasten ja laske

hitaasti viiteen. Timéi varmistaa, ﬂbistéit koko annoksen.

Kuva K o’@
L 4
(o)
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Injektion alku

hitaasti - @
viiteen

Injektion loppu

Kuva L ®\

12. Poista esitdytetty kyni injektiok hl@
a. Tarkasta esitdytetty kyné ja va & ttd vaaleanvioletti ménnén varsi ja harmaa pyséytin

tayttévit tarkistusikkunan ko .
e Saatat ndhda harmaan men tarkistusikkunassa. Tdméa on normaalia.
e Jos tarkistusikkuna ei' uuttunut kokonaan vaaleanvioletiksi tai jos ladkettd tulee viel4,

tdma tarkoittaa, ett aanut tdyttd annosta. Ota vélittomasti yhteyttd terveydenhuoltoon.
b. Poista esitdytetty kynaalosta (ks. kuva M).
i itd n kynén injektiokohdasta, neula peittyy automaattisesti (ks. kuva N).
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Kuva N . 0
S
Injektion jilkeen

13. Hoida injektiokohta.
a. Jos verenvuotoa esiintyy, hoida injektiokohta painamalla siihen &%stl umpulipalloa tai
harsoa. Al4 hiero. Laita injektiokohtaan laastari tarvittaessa@

14. Héi"vitéi esitiytetty kyna. .
o Al pane korkkia esitdytettyyn kynéan. 0@
a. Laita esitdytetty kynd terdvien esineiden kerdyssdiliffom, 18@karin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan ohjeiden mukaan (ks. kuva
b. Alkoholipyyhkeen ja pakkauksen voi havittda k
e Al heitd pois (hivitd) esitdytettyid kynad kotit
e Jossinulla ei ole terdvien esineiden kerdys
kotitaloussailiota: \
- valmistettu tukevasta muovista @
- voidaan sulkea tiukalla, pistonkestdvalla kannella niin, ettei terdvid esineité péédse ulos
- on pystyasennossa ja vakaa kdytgmaikana
- eivuodaja
- on asianmukaisesti merki@soituksella vaarallisesta jatteestd sdiliOssa.

<@
X
N

Wl Gtd, voit kidyttdd seuraavanlaista
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