LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



VTéhén laékevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan epaillyistéd ladkkeen
haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Usymro 130 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo sisaltdd 130 mg ustekinumabia 26 ml:ssa injektionestetta (5 mg/ml).

Ustekinumabi on monoklonaalinen taysin humaani interleukiini (1L)-12/23 IgG1k-vasta-aine, joka on
tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasolulinjassa (CHO).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Polysorbaattisisalto
Usymro 130 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten sisaltéda polysorbaatti 80:t4 0,40 mg/ml.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Liuos on kirkasta, varitonta tai hieman kellertavaa. Liuoksen pH on 5,7-6,3 ja osmolaliteetti 260—

340 mOsm/kg.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Aikuisten Crohnin tauti

Usymro on tarkoitettu keskivaikeasti tai vaikea-asteisesti aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille,

jotka eivét ole saaneet riittdvaa vastetta muihin tavanomaisiin hoitoihin tai TNF-o:n estdjiin, joilla
vaste on havinnyt tai jotka eivét ole sietineet tallaista hoitoa.

Lapsuusidn Crohnin tauti

Usymro on tarkoitettu keskivaikeasti tai vaikea-asteisesti aktiivisen Crohnin taudin hoitoon
pediatrisille potilaille, joiden paino on vahintdén 40 kg ja jotka eivét ole saaneet riittdvaa vastetta
muihin tavanomaisiin tai biologisiin hoitoihin tai jotka eivét ole sietdneet téllaista hoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa

Usymro-infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on tarkoitettu kaytettdvéksi Crohnin taudin
diagnosointiin ja hoitoon perehtyneiden l4&kérien ohjauksessa ja seurannassa. Usymro-
infuusiokonsentraattia, liuosta varten, kéytetadan vain laskimoon annettavana induktioannoksena.



Annostus

Aikuiset
Crohnin tauti

Usymro-hoito aloitetaan painoon perustuvana kerta-annoksena laskimoon. Infuusioliuoksen
valmistamiseen kéytetdédn taulukossa 1 mainittu lukumaard Usymro 130 mg -injektiopulloja

(ks. valmistaminen kohdasta 6.6).

Taulukko 1. Usymro-aloitusannos laskimoon

Potilaan paino antoajankohtana Suositeltu annos? Usymro 130 mg
-injektiopullojen
lukumaara
<55kg 260 mg 2
> 55 kg —<85Kkg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

2 Noin 6 mg/kg

Ensimmadinen ihon alle annettava annos pitéa antaa 8 viikkoa laskimoon annetun annoksen jalkeen.
Seuraavien ihon alle annettavien annosten annostus, ks. Usymro-injektionesteen, liuoksen
(injektiopullo) ja Usymro-injektionesteen, liuoksen, esitaytetty ruisku valmisteyhteenvedon kohta 4.2.

lakkaat (> 65-vuotiaat)

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

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Usymro-injektionestetta ei ole tutkittu nailla potilasryhmilla. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

Lapsuusian Crohnin tauti (potilaiden paino vahintaan 40 kq)

Usymro-hoito aloitetaan painoon perustuvana kerta-annoksena laskimoon. Infuusioliuoksen
valmistamiseen kéytetadédn taulukossa 2 mainittu lukumaarg Usymro 130 mg -injektiopulloja

(ks. valmistaminen kohdasta 6.6).

Taulukko 2. Usymro-aloitusannos laskimoon

Potilaan paino antoajankohtana Suositeltu annos? Usymro 130 mg
-injektiopullojen
lukumaara
>40 kg -<55Kkg 260 mg 2
> 55 kg - <85 kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

4Noin 6 mg/kg

Ensimmadinen ihon alle annettava annos pitd4 antaa 8 viikkoa laskimoon annetun annoksen jalkeen.
Seuraavien ihon alle annettavien annosten annostus, ks. Usymro-injektionesteen, liuoksen
(injektiopullo) ja Usymro-injektionesteen, liuoksen, esitaytetty ruisku valmisteyhteenvedon kohta 4.2.

Usymro-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 40 kg:n painoisten pediatristen potilaiden Crohnin
taudin hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Usymro 130 mg on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon, ja se pitdd antaa vahintdén yhden tunnin
kestoisena infuusiona. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



Kliinisesti merkittavéa aktiivinen infektio (esim. aktiivinen tuberkuloosi, ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jéljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.

Infektiot

Ustekinumabi saattaa lisatd infektiovaaraa ja aktivoida latentteja infektioita uudelleen. Kliinisissa
tutkimuksissa seka psoriaasipotilailla valmisteen markkinoille tulon jélkeen tehdyssa havainnoivassa
tutkimuksessa ustekinumabia saaneilla potilailla on havaittu vakavia bakteeri-, sieni- ja virusinfektioita
(ks. kohta 4.8).

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

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

Potilailta on tutkittava tuberkuloosi-infektion mahdollisuus ennen Usymro-hoidon aloittamista.
Usymro-hoitoa ei saa antaa, jos potilaalla on aktiivinen tuberkuloosi (ks. kohta 4.3). Latentin
tuberkuloosi-infektion hoito on aloitettava ennen Usymro-valmisteen antamista.
Tuberkuloosihoidon antamista on harkittava ennen Usymro-hoidon aloittamista, jos potilaalla on
aiemmin ollut latentti tai aktiivinen tuberkuloosi, jonka riittdvasta hoidosta ei voida varmistua.
Usymro-hoitoa saavien potilaiden tilaa on seurattava tarkoin hoidon aikana ja sen jalkeen aktiivisen
tuberkuloosin oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi.

Potilasta on neuvottava hakeutumaan ladkarinhoitoon, jos hanelle ilmaantuu infektioon viittaavia
oireita tai 16ydoksia. Jos potilaalle kehittyy vakava infektio, hdnen tilaansa on seurattava tarkoin eiké
Usymro-hoitoa saa antaa ennen kuin infektio on hoidettu.

Pahanlaatuiset kasvaimet

Immunosuppressiiviset ladkeaineet, kuten ustekinumabi, saattavat suurentaa pahanlaatuisten
kasvainten riskia. Osalle ustekinumabia kliinisissé tutkimuksissa saaneista potilaista seka
psoriaasipotilaille, jotka olivat mukana valmisteen markkinoille tulon jalkeen tehdyssé 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 1adkkeilla.

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on aiemmin todettu pahanlaatuisia kasvaimia, eika potilailla,
joiden hoitoa jatkettiin sen jalkeen, kun heille oli kehittynyt pahanlaatuinen kasvain
ustekinumabihoidon aikana. Hoidossa on siksi noudatettava varovaisuutta harkittaessa Usymro-hoidon
antamista talle potilasryhmalle.

Kaikkia potilaita, mutta erityisesti yli 60-vuotiaita potilaita, potilaita, jotka ovat aiemmin saaneet
PUVA-hoitoa, seké potilaita, jotka ovat saaneet pitkékestoista immuunisalpaajahoitoa, on seurattava
ihosydvan ilmaantumisen havaitsemiseksi (ks. kohta 4.8).

Systeemiset ja hengitysteiden yliherkkyysreaktiot

Systeemiset

Vakavia yliherkkyysreaktioita, jotka joissakin tapauksissa ovat ilmaantuneet useita paivia hoidon
lopettamisen jalkeen, on raportoitu markkinoille tulon jalkeen. Anafylaksiaa ja angioedeemaa on




esiintynyt. Jos potilaalle ilmaantuu anafylaktinen tai muu vakava yliherkkyysreaktio, asianmukainen
hoito on aloitettava ja Usymro-valmisteen antaminen on lopetettava (ks. kohta 4.8).

Infuusioon liittyvéat reaktiot

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin infuusioon liittyvia reaktioita (ks. kohta 4.8). Markkinoille tulon
jalkeen on raportoitu vakavia infuusioon liittyvia reaktioita, mukaan lukien anafylaktisia reaktioita. Jos
vakava tai henked uhkaava reaktio havaitaan, asianmukainen hoito on aloitettava ja ustekinumabihoito
on lopetettava.

Hengitystiet

Allergista alveoliittia, eosinofiilista pneumoniaa ja ei-infektiivistd organisoituvaa pneumoniaa on
raportoitu ustekinumabin kéytosséd myyntiluvan saamisen jalkeen. Kliinisié oireita olivat mm. yska,
hengenahdistus ja interstitiaaliset infiltraatit, jotka ilmaantuivat 1-3 annoksen jélkeen. Vakavia
seurauksia ovat olleet hengityksen vajaatoiminta ja sairaalahoidon pitkittyminen. Oireiden on
raportoitu lieventyneen ustekinumabin kéyton lopettamisen jalkeen ja joissakin tapauksissa
kortikosteroidien annon jélkeen. Jos infektio on suljettu pois ja diagnoosi varmistuu,
ustekinumabihoito pitéd lopettaa ja tarkoituksenmukainen hoito pitda aloittaa(ks. kohta 4.8).

Sydén- ja verisuonitapahtumat

Myyntiluvan saamisen jalkeen tehdyssa havainnoivassa tutkimuksessa ustekinumabille altistuneilla
psoriaasipotilailla on havaittu sydén- ja verisuonitapahtumia, mukaan lukien sydaninfarkteja ja
aivohavereita. Sydan- ja verisuonitautien riskitekijat pitaa tutkia saanndllisin véliajoin
ustekinumabihoidon aikana.

Rokotukset

Elavia viruksia tai elavié bakteereja sisaltavien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen (Bacillus Calmette-
Guérin)) antamista Usymro-hoidon aikana suositellaan valttdmaéan. Erityisid tutkimuksia ei ole tehty
potilailla, jotka ovat &skettéin saaneet eldvid viruksia tai eldvia bakteereja sisaltavia rokotteita. Tietoja
elavien rokotteiden vélityksella saaduista sekundaarisista infektioista ustekinumabia saavilla potilailla
ei ole. Usymro-hoito on keskeytettdva vahintdan 15 viikon ajaksi viimeisen annoksen antamisen
jalkeen ennen eldvid viruksia tai elavi bakteereja siséltdvien rokotteiden antamista, ja Usymro-hoitoa
voidaan jatkaa aikaisintaan 2 viikon kuluttua rokotuksen jalkeen. L&akettd madradvan ladkarin on
tarkistettava kyseisen rokotteen valmisteyhteenvedosta rokotuksen jalkeiseen samanaikaiseen
immunosuppressiol&ddkehoitoon liittyvat lisatiedot ja ohjeet.

Eléavia taudinaiheuttajia sisaltavien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imevaisille, jotka
ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuukauteen syntyman jéalkeen tai
kunnes imevdisen seerumissa ei enéda ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).
Jos eldvaa taudinaiheuttajaa sisaltdvan rokotteen antamisesta on yksittdiselle imevéiselle selvaa
kliinista hy6tyad, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevaisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Usymro-hoitoa saaville potilaille voidaan antaa inaktivoituja taudinaiheuttajia siséltavi tai elavia
taudinaiheuttajia sisaltaméattdmia rokotteita.

Pitkékestoinen Usymro-hoito ei vaimenna humoraalista immuunivastetta pneumokokkipolysakkaridi-
tai tetanusrokotteille (ks. kohta 5.1).

Samanaikainen immunosuppressiivinen hoito

Psoriaasitutkimuksissa ei ole arvioitu ustekinumabihoidon tehoa ja turvallisuutta yhdistelméana
immunosuppressiivisten ld&kkeiden, mukaan lukien biologiset l4dkkeet, tai valohoidon kanssa.
Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen anto ei nayttanyt vaikuttavan
ustekinumabihoidon tehoon tai turvallisuuteen. Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta
koskeneissa tutkimuksissa immunosuppressiivisten ladkkeiden tai kortikosteroidien samanaikainen
kaytto ei nayttanyt vaikuttavan ustekinumabihoidon turvallisuuteen tai tehoon. Varovaisuutta on
noudatettava, kun harkitaan muiden immunosuppressiivisten ladkkeiden ja Usymro-hoidon
samanaikaista kaytt6a tai kun Usymro-hoitoon siirrytddn muiden immunosuppressiivisten biologisten




ladkkeiden kéayton jalkeen (ks. kohta 4.5).

Immunoterapia
Ustekinumabihoitoa ei ole arvioitu potilailla, jotka ovat saaneet allergian siedatyshoitoa. Ei tiedetd,

vaikuttaako Usymro allergian siedatyshoitoon.

Vakavat ihosairaudet

Psoriaasipotilailla on raportoitu ustekinumabihoidon jalkeen eksfoliatiivista dermatiittia (ks. kohta 4.8).
Laisképsoriaasia sairastaville potilaille saattaa kehittya osana sairauden luonnollista kulkua
erytroderminen psoriaasi, jonka oireet eivat valttdmatta ole kliinisesti erotettavissa eksfoliatiivisesta
dermatiitista. L&akarin pitdd osana potilaan psoriaasin seurantaa tarkkailla erytrodermisen psoriaasin
tai eksfoliatiivisen dermatiitin oireita. Jos oireita ilmaantuu, tarkoituksenmukainen hoito on
aloitettava. Jos ladkkeestd aiheutuvaa reaktiota epdilld&n, Usymro-hoito pit4é lopettaa.

Lupuksen kaltaiset reaktiot

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

Erityisryhmat

lakkaat (> 65-vuotiaat)

Vé&hintddn 65-vuotiailla ustekinumabia saaneilla potilailla ei havaittu hyvéksyttyja kayttéaiheita
koskeneissa kliinisissé tutkimuksissa kokonaiseroja valmisteen tehossa ja turvallisuudessa nuorempiin
potilaisiin nédhden. Vahintaan 65-vuotiaiden potilaiden vahaisen lukumaéran vuoksi ei kuitenkaan ollut
mahdollista maarittad, eroaako heidén vasteensa nuoremmista potilaista. Koska iakkailla henkil6illa
esiintyy yleensd enemman infektioita, idkkaiden potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Natriumsisalté

Usymro siséltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.
Usymro kuitenkin laimennetaan 0,9-prosenttiseen (9 mg/ml) natriumkloridi-infuusioliuokseen. Tama
tulee huomioida potilailla, joilla on ruokavalion natriumrajoitus (ks. kohta 6.6)

Polysorbaatti 80 -sisaltd
Tama ladkevalmiste sisaltdad 10,4 mg polysorbaatti 80:t4 (E433) per 130 mg/26 ml:n injektiopullo, joka
vastaa 0,40 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Y hteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
El&avia taudinaiheuttajia sisaltdvia rokotteita ei saa antaa Usymro-hoidon aikana.

Eléavia taudinaiheuttajia sisaltavien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imevaisille, jotka
ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuukauteen syntyman jalkeen tai
kunnes imevéisen seerumissa ei enaa ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).
Jos eldvaa taudinaiheuttajaa sisaltavan rokotteen antamisesta on yksittdiselle imevéiselle selvaa
Kliinista hyotya, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevaisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Vaiheen 3 tutkimusten populaatiofarmakokineettisissa analyyseissa selvitettiin psoriaasipotilaiden
yleisimmin kayttdmien samanaikaisten laakitysten (esim. parasetamolin, ibuprofeenin,
asetyylisalisyylihapon, metformiinin, atorvastatiinin, levotyroksiinin) vaikutusta ustekinumabin
farmakokinetiikkaan. Ndiden ladkkeiden samanaikaisen kéyton yhteydessa ei havaittu viitteitd
yhteisvaikutuksista. Taman analyysin perustana kéytettiin sitd, ettd vahintdan 100 potilasta (yli 5 %
tutkitusta potilasjoukosta) sai kyseistd samanaikaista laakitysta vahintaan 90 % tutkimuksen ajasta.
Metotreksaatin, tulehduskipulédékkeiden, 6-merkaptopuriinin, atsatiopriinin ja suun kautta otettavien
kortikosteroidien samanaikainen anto nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista



paksusuolitulehdusta sairastaville potilaille tai nivelpsoriaasia tai Crohnin tautia sairastavien potilaiden
aiempi altistus tuumorinekroositekija-alfan (TNF-a:n) estgjille tai haavaista paksusuolitulehdusta
sairastavien potilaiden aiempi altistus biologisille ladkevalmisteille (eli TNF-o:n estéjille ja/tai
vedolitsumabille) ei vaikuttanut ustekinumabin farmakokinetiikkaan.

In vitro -tutkimuksen ja aktiivista Crohnin tautia sairastavilla tutkittavilla tehdyn vaiheen 1
tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettei annosta tarvitse muuttaa, jos potilas kdyttaa
samanaikaisesti CYP450-substraatteja (ks. kohta 5.2).

Psoriaasitutkimuksissa ei ole arvioitu ustekinumabihoidon tehoa ja turvallisuutta yhdistelmana
immunosuppressiivisten ladkkeiden, mukaan lukien biologiset ladkkeet, tai valohoidon kanssa.
Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen anto ei ndyttanyt vaikuttavan
ustekinumabihoidon tehoon tai turvallisuuteen. Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta
koskeneissa tutkimuksissa immunosuppressiivisten ladkkeiden tai kortikosteroidien samanaikainen
kaytto ei nayttanyt vaikuttavan ustekinumabihoidon turvallisuuteen tai tehoon (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettéva tehokasta ehkaisya hoidon aikana ja v&hintdan
15 viikkoa hoidon péattymisen jalkeen.

Raskaus

Prospektiivisesti keratyt tiedot kohtalaisesta lukumé&éarasta ustekinumabille altistuneita raskauksia,
joiden lopputulos tiedetddn, mukaan lukien yli 450:std ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana
altistuneesta raskaudesta, eivat osoita vastasyntyneilla olevan lisdantynytta vakavien synnynndisten
epdmuodostumien riskié.

Elaimilla tehdyissé tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria haitallisisia vaikutuksia
raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Saatavissa oleva kliininen kokemus on kuitenkin véahaistd. Varmuuden vuoksi Usymro-valmisteen
kayttoa on suositeltavaa valttaa raskauden aikana.

Ustekinumabi lapaisee istukan. Sitd on havaittu ustekinumabihoitoa raskauden aikana saaneille
naispotilaille syntyneiden imevadisten seerumissa. Tamén kliinistd merkitystd ei tiedetd, mutta
kohdussa ustekinumabille altistuneilla imevaisilla voi syntyman jalkeen olla suurentunut infektioriski.
Elavia taudinaiheuttajia sisaltavien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imevaisille, jotka
ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuukauteen syntyman jalkeen tai
kunnes imevdisen seerumissa ei enéda ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
Jos eldvaa taudinaiheuttajaa sisaltdvan rokotteen antamisesta on yksittdiselle imevéiselle selvaa
kliinista hyotya, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Imetys
Kirjallisuudessa julkaistut suppeat tiedot viittaavat siihen, etta ihmisell& erittyy hyvin pienia

ustekinumabimé&arid aidinmaitoon. Ei tiedetd, imeytyyko nielty ustekinumabi systeemisesti. Koska
ustekinumabista saattaa aiheutua haittavaikutuksia imetettévélle lapselle, on paatettava, lopetetaanko
imetys hoidon ajaksi ja 15 viikoksi hoidon jalkeen vai pidattaydytdankd Usymro-hoidosta, ottaen
huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja Usymro-hoidosta koituvat hyddyt &idille.

Hedelméllisyys
Ustekinumabin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Usymro-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Ustekinumabihoitoon liittyvien aikuisilla tehtyjen Kkliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia
ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden tutkimusten kontrolloiduilla jaksoilla yleisimpia
haittavaikutuksia (> 5 %:1la) olivat nendn ja nielun tulehdus ja paénsérky. Niiden katsottiin olevan
useimmiten lievia eivatka ne edellyttaneet tutkimusladkehoidon keskeyttdmista. Vakavin
ustekinumabihoitoa koskeva raportoitu haittavaikutus on vakava yliherkkyysreaktio, anafylaksia
mukaan lukien (ks. kohta 4.4). Psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavien potilaiden kokonaisturvallisuusprofiili oli samankaltainen.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa esitetyt turvallisuustiedot perustuvat 6 710 aikuispotilaan (joista 4 135 sairasti psoriaasia
jaltai nivelpsoriaasia, 1 749 sairasti Crohnin tautia ja 826 sairasti haavaista paksusuolitulehdusta)
altistukseen ustekinumabille 14 vaiheen Il ja vaiheen 111 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 vahintdan 1 vuoden (3 648 potilasta) ustekinumabialtistus.

2 194 psoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavaa potilasta altistui
valmisteelle vahint&dan 4 vuoden ajan, kun taas 1 148 psoriaasia tai Crohnin tautia sairastavaa potilasta
altistui valmisteelle vahintaan viiden vuoden ajan.

Taulukossa 3 esitetaan luettelo aikuisilla tehdyissa kliinisissa psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin
tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa esiintyneista sekd markkinoille
tulon jélkeen raportoiduista haittavaikutuksista. Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelman 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, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4 esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 3. Luettelo haittavaikutuksista

Elinjarjestelméd Esiintymistiheys: haittavaikutus

Infektiot Yleinen: ylahengitystieinfektiot, nenén ja nielun tulehdus, sinuiitti

Melko harvinainen: selluliitti, hammasinfektiot, vydruusu (herpes zoster),
alahengitystieinfektiot, virusperdinen ylahengitystieinfektio, ulkosynnyttimien ja
eméttimen sieni-infektio

Immuunijarjestelma Melko harvinainen: yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien ihottuma, urtikaria)

Harvinainen: vakavat yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien anafylaksia,
angioedeema)

Psyykkiset hairiot Melko harvinainen: masennus

Hermosto Yleinen: huimaus, paansarky

Melko harvinainen: kasvohalvaus

Hengityselimet, rintakeh& ja| Yleinen: suunielun kipu
valikarsina
Melko harvinainen: nenén tukkoisuus

Harvinainen: allerginen alveoliitti, eosinofiilinen pneumonia

Hyvin harvinainen: organisoituva pneumonia*

Ruoansulatuselimistd Yleinen: ripuli, pahoinvointi, oksentelu




Elinjarjestelmé Esiintymistiheys: haittavaikutus

Iho ja ihonalainen kudos Yleinen: kutina
Melko harvinainen: méarkarakkulainen psoriaasi, ihon kesiminen, akne
Harvinainen: eksfoliatiivinen dermatiitti, yliherkkyysverisuonitulehdus

Hyvin harvinainen: rakkulainen pemfigoidi, kutaaninen lupus erythematosus

Luusto, lihakset ja Yleinen: selkékipu, lihassarky, nivelkipu
sidekudos
Hyvin harvinainen: lupuksen kaltainen oireyhtyma

Yleisoireet ja antopaikassa | Yleinen: vasymys, pistoskohdan punoitus, pistoskohdan kipu
todettavat haitat
Melko harvinainen: pistoskohdan reaktiot (kuten verenvuoto, verenpurkauma,
kovettuma, turvotus ja kutina), voimattomuus

*Ks. kohta 4.4 Systeemiset ja hengitysteiden yliherkkyysreaktiot

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla
tehdyissa lumeladkekontrolloiduissa tutkimuksissa infektioiden tai vakavien infektioiden yleisyys oli
samankaltainen ustekinumabihoitoa saaneilla ja lumeld&kehoitoa saaneilla potilailla. N&iden kliinisten
tutkimusten lumeldékekontrolloidun jakson aikana infektioiden yleisyys oli ustekinumabihoitoa
saaneilla 1,36 ja lumel&ékehoitoa saaneilla 1,34 potilasvuotta kohden. Vakavien infektioiden
esiintyvyys oli 0,03 potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa (30
vakavaa infektiota seurantajakson 930 potilasvuoden aikana) ja 0,03 lumel&&kehoitoa saaneilla
potilailla (15 vakavaa infektiota seurantajakson 434 potilasvuoden aikana) (ks. kohta 4.4).

Kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden
tutkimusten kontrolloitujen ja kontrolloimattomien jaksojen aikana 6 710 potilaan saama hoito vastaa
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.

Kliinisissa 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 lumelaékekontrolloitujen jaksojen aikana pahanlaatuisten kasvainten esiintyvyys, ei-
melanooma ihosy0péa lukuun ottamatta, oli ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurantajakson
aikana 0,11 sataa potilasvuotta kohden (yksi potilas seurantajakson 929 potilasvuoden aikana)
verrattuna 0,23:een lumel&ékehoitoa saaneilla (yksi potilas seurantajakson 434 potilasvuoden aikana).
Ei-melanoottisen ihosydvan esiintyvyys oli 0,43 sataa potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa
saaneiden potilaiden seurannassa (nelja potilasta seurantajakson 929 potilasvuoden aikana) verrattuna
0,46:een lumel&ékehoitoa saaneilla (kaksi potilasta seurantajakson 433 potilasvuoden aikana).

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



0,50 sataa potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa).

Pahanlaatuisten kasvainten ilmaantuvuus ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla oli verrattavissa
vaestossd keskimddrin odotettavissa olevaan ilmaantuvuuteen (vakioitu ilmaantuvuuden

suhdeluku = 0,94 [95 %:n luottamusvéli: 0,73; 1,18], korjattu ién, sukupuolen ja rodun mukaan).
Yleisimmin ilmaantuneita pahanlaatuisia kasvaimia, ei-melanoottista ihosydpaa lukuun ottamatta,
olivat eturauhassytpd, melanooma, kolorektaalisytpd ja rintasyopa. Ei-melanoottisen ihosydvan
esiintyvyys oli ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurantajakson aikana 0,46 sataa potilasvuotta
kohden (69 potilasta seurantajakson 15165 potilasvuoden aikana). Tyvi- ja okasolusydvan
esiintyvyyden suhde (3:1) on verrannollinen koko véesttsséd odotettavissa olevaan suhteeseen
(ks. kohta 4.4).

Yliherkkyys- ja infuusioreaktiot

Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa induktiotutkimuksissa laskimoon
annetun kerta-annoksen jalkeen ei raportoitu anafylaksiaa eikd muita vakavia infuusioreaktioita.
Néissa tutkimuksissa raportoitiin haittatapahtumia infuusion aikana tai tunnin kuluessa infuusion
jalkeen 2,2 %:1la 785 lumelaakehoitoa saaneesta potilaasta ja 1,9 %:lla 790 potilaasta, jotka saivat
ustekinumabia suositeltuna annoksena. Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu vakavia infuusioon
liittyvié reaktioita, mukaan lukien anafylaktisia reaktioita (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Véahintaén 6-vuotiaiden pediatristen potilaiden laiskapsoriaasi

Ustekinumabin turvallisuutta on tutkittu kahdessa vaiheen 3 tutkimuksessa keskivaikeaa tai vaikeaa
laiskapsoriaasia sairastavilla pediatrisilla potilailla. Ensimmaisessé tutkimuksessa 110 potilasta (ika
12-17 vuotta) sai hoitoa enimmilldin 60 viikon ajan, ja toisessa tutkimuksessa 44 potilasta (ika 6-
11 vuotta) sai hoitoa enimmillaan 56 viikon ajan. Naista kahdesta tutkimuksesta saatiin turvallisuutta
koskevia tietoja enimmilldén 1 vuoden ajalta, ja raportoidut haittavaikutukset olivat yleisesti
samankaltaisia kuin aiemmissa laiskapsoriaasia sairastavilla aikuispotilailla tehdyissa tutkimuksissa.

Vahintéan 40 kg:n painoisten pediatristen potilaiden Crohnin tauti

Ustekinumabin turvallisuutta on tutkittu keskivaikeasti tai vaikea-asteisesti aktiivista Crohnin tautia
sairastavilla pediatrisilla potilailla yhdessa vaiheen 1 tutkimuksessa viikkoon 240 saakka ja yhdessa
vaiheen 3 tutkimuksessa viikkoon 52 saakka. Tdman kohortin (n = 71) turvallisuusprofiili oli yleisesti
samankaltainen sen turvallisuusprofiilin kanssa, joka havaittiin aiemmissa tutkimuksissa Crohnin
tautia sairastavilla aikuisilla.

Epaéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista Id&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissé tutkimuksissa on annettu kerta-annoksina enintaén 6 mg/kg laskimoon eik& annosta
rajoittavaa toksisuutta havaittu. Yliannostuksen yhteydessa suositellaan potilaan tilan seurantaa
haittavaikutusten oireiden ja I0yddsten havaitsemiseksi, ja asianmukainen oireenmukainen hoito on
aloitettava heti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: immunosuppressantit, interleukiinin estdjat. ATC-koodi: LO4ACO5.

Vaikutusmekanismi
Ustekinumabi on tdysin humaani monoklonaalinen IgG1k-vasta-aine, joka sitoutuu spesifisesti



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

ihmisen sytokiinien interleukiini-12:n (IL-12:n) ja interleukiini-23:n (IL-23:n) yhteiseen p40-
proteiinin alayksikkddn. Ustekinumabi estéa inmisen IL-12:n ja IL-23:n biologista aktiivisuutta
estdmélla p40:44 sitoutumasta IL-12Rp1-reseptoriproteiiniin, jota esiintyy immuunisolujen pinnalla.
Ustekinumabi ei voi sitoutua 1L-12:een tai IL-23:een, joka on jo sitoutunut solun pinnalla olevaan IL-
12RB1- reseptoriin. Siksi ustekinumabi ei todennédkdisesti lisda 1L12- ja/tai IL23-reseptoria
ilmentévien solujen komplementti- tai vasta-ainevalitteista sytotoksisuutta. IL-12 ja IL-23 ovat
heterodimeerisia sytokiinejd, joita aktivoidut antigeenid sisaltavat solut, kuten makrofagit ja
dendriittisolut, erittdvat, ja molemmat sytokiinit osallistuvat immuunijérjestelman toimintaan. IL-12
stimuloi luonnollisia tappajasoluja (NK-soluja) ja edistdd CD4+ T-solujen differentiaatiota auttaja-T-
solu tyypin 1 (Th1) - fenotyypiksi, ja 1L-23 indusoi auttaja-T-solu tyyppi 17 (Th17) -vélitteista
aktivaatiota. IL 12:n ja IL 23:n poikkeava saately liittyy kuitenkin immuunivélitteisiin sairauksiin,
kuten psoriaasiin, nivelpsoriaasiin ja Crohnin tautiin.

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

Crohnin tautia sairastavilla potilailla ustekinumabihoito véhensi induktiovaiheessa
tulehdusmerkkiaineita, kuten C-reaktiivista proteiinia (CRP) ja ulosteen kalprotektiinia. Tallainen
vaikutus sailyi koko yllapitovaiheen ajan. CRP:ta arvioitiin jatkotutkimuksen aikana, ja
yllapitovaiheessa havaitut vahenemat séilyivat yleensa viikkoon 252 saakka.

Immunisaatio

Psoriasis Study 2 (PHOENIX 2) -tutkimuksen pitkakestoisessa jatkotutkimuksessa ustekinumabia
vahintédédn 3,5 vuoden ajan saaneilla aikuispotilailla esiintyi samankaltaisia vasta-ainevasteita seka
pneumokokkipolysakkaridi- ettd tetanusrokotteille kuin psoriaasipotilaiden verrokkiryhméllg, joka ei
saanut systeemisté hoitoa. Niiden aikuispotilaiden osuudet olivat samankaltaiset, joille kehittyi
pneumokokilta ja tetanukselta suojaava vasta-ainepitoisuus, ja vasta-ainetitterit olivat samankaltaiset
seké ustekinumabia saaneilla etta verrokkipotilailla.

Kliininen teho

Crohnin tauti

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa selvitettiin kolmessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aikuispotilailla, jotka sairastivat keskivaikeasti tai
vaikea-asteisesti aktiivista Crohnin tautia (Crohnin taudin aktiivisuutta kuvaavat CDAI-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. Tata
seurasi 44 viikon mittainen satunnaistettu yllapitohoidon lopettamista selvittanyt tutkimus
(IM-UNITI), 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). Kummankin
induktiotutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli kliinisen vasteen (joksi méériteltiin CDAI-
pisteiden viheneminen > 100 pistettd) saaneiden tutkittavien osuus viikolla 6. Hoidon tehoa koskevia
tietoja kerattiin ja analysoitiin kummassakin tutkimuksessa viikkoon 8 saakka. Samanaikaisiksi
hoidoiksi sallittiin suun kautta otettavat kortikosteroidit, immuniteettia muuntavat ladkevalmisteet,
aminosalisylaatit ja antibiootit, ja 75 % potilaista jatkoi vahintaan yhden tallaisen ladkkeen kayttoa.
Potilaat satunnaistettiin kummassakin tutkimuksessa saamaan viikolla 0 laskimoon kerta-annoksen
jotakin seuraavista: suhteutettu suositusannos noin 6 mg/kg (ks. kohta 4.2, taulukko 1), 130 mg:n
vakioannos ustekinumabia tai lumelaéketta.

Tutkimuksessa UNITI-1 mukana olleiden potilaiden aiempi hoito TNF-o:n estdjilla oli epdonnistunut
tai potilaat eivat olleet sietaneet hoitoa. Potilaista noin 48 %:lla yksi aiempi TNF-a:n estajahoito oli
epéonnistunut, ja 52 %:lla kaksi tai kolme aiempaa TNF-a:n estdjdhoitoa oli epdonnistunut. Téssé
tutkimuksessa alkuvaiheen vaste oli riittdmaton (ei primaaria vastetta) 29,1 %:lla potilaista, vasteen
saamisen jalkeen vaste oli havinnyt (ei sekundaarista vastetta) 69,4 %:1la potilaista ja TNF-a:n



estdjahoitoa ei ollut sietanyt 36,4 % potilaista.

Tutkimuksen UNITI-2 potilailla vahintd&n yksi tavanomainen hoito, mukaan lukien kortikosteroidit tai
immuniteettia muuntavat ladkevalmisteet, oli epdonnistunut. Potilaat joko eivat olleet aiemmin saaneet
TNF-o:n estdjid (68,6 %) tai olivat saaneet niitd aiemmin eiké hoito ollut epdonnistunut (31,4 %).

Seké tutkimuksessa UNITI-1 etté tutkimuksessa UNITI-2 merkittdvasti suurempi osa
ustekinumabihoitoa saaneen ryhman potilaista oli saanut kliinisen vasteen ja saavuttanut remission
verrattuna lumelddkeryhmén potilaisiin (taulukko 4). Kliininen vaste ja remissio olivat jo viikolla 3
merkittavié ustekinumabihoitoa saaneessa ryhméssa, ja ne paranivat edelleen viikkoon 8 saakka.
Naissa induktiotutkimuksissa teho oli parempi ja sdilyi paremmin suhteutettua annosta saaneen
ryhman potilailla verrattuna 130 mg:n annoksia saaneeseen ryhméan. Tdméan vuoksi laskimoon
annettavaksi induktioannokseksi suositellaan suhteutettua annostusta.

Taulukko 4.Kliinisen vasteen ja remission induktio tutkimuksissa UNITI-1 ja UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2**
Lumelaake Suositeltu Lumelaake Suositeltu
N =247 ustekinuma N =209 ustekinuma

biannos biannos

N =249 N =209
Kliininen remissio, viikko 8 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)? 41 (19,6 %) 84 (40,2 %)?
Kliininen vaste (100 pistettd), 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 %)?

Kliiniseksi remissioksi méaritelladn CDAI-pisteet < 150; Kliiniseksi vasteeksi méaritelladn CDAI-pisteiden
vaheneminen vahintaan 100 pistetta tai kliininen remissio

70 pisteen vasteeksi méaaritelladan CDAI-pisteiden vaheneminen vahintaan 70 pistetta

* TNF-a:n estdjahoidon epdonnistuminen

** Tavanomaisen hoidon epéonnistuminen

4 p<0,001

b p<0,01

Yllapitohoitoa selvittdneessa tutkimuksessa (IM-UNITI) oli mukana 388 potilasta, jotka saivat 100
pisteen Kliinisen vasteen tutkimusten UNITI-1 ja UNITI-2 ustekinumabi-induktiohoidon viikolla 8.
Potilaat satunnaistettiin saamaan yllapitohoitona ihon alle joko 90 mg ustekinumabia 8 viikon valein,
90 mg ustekinumabia 12 viikon vélein tai lumelddketta 44 viikon ajan (suositeltu yllapitoannostus,

ks. Usymro-injektionesteen, liuoksen (injektiopullo) ja Usymro- injektionesteen, liuoksen, esitéytetty
ruisku valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

Kliininen remissio ja vaste olivat séilyneet viikolla 44 huomattavasti suuremmalla osalla
ustekinumabihoitoa saaneen ryhmén potilaista verrattuna lumeldikeryhmén potilaisiin (ks. taulukko 5).



Taulukko 5. Kliinisen vasteen ja remission sailyminen tutkimuksessa IM-UNITI (viikko 44;
52 viikkoa induktioannoksen aloittamisen jalkeen)

Lumelagke* 90 mg 90 mg
ustekinumabia ustekinumabia
8 viikon vélein 12 viikon vélein
N = 128" N = 129"
N = 131"
Kliininen remissio 36 % 53 %? 49 %b
Kliininen vaste 44 % 59 %° 58 %°
Kliininen remissio ilman kortikosteroidien 30 % 47 %* 43 %°
kayttoa
Kliininen remissio, jos:
potilas oli remissiossa yll&pitohoidon 46 % (36/79) 67 % (52/78)? 56 % (44/78)
alkaessa
potilas tullut mukaan tutkimuksesta 44 % (31/70) 63 % (45/72)° 57 % (41/72)
CRD3002*
potilas ei ollut aiemmin saanut TNF- 49 % (25/51) 65 % (34/52)° 57 % (30/53)
o:n estéjia
potilas tullut mukaan tutkimuksesta 26 % (16/61) 41 % (23/56) 39 % (22/57)
CRD30018

Kliiniseksi remissioksi méaariteltiin CDAI-pisteet < 150; Kliiniseksi vasteeksi méaariteltiin CDAI-pisteiden
vaheneminen vahintaan 100 pistetta tai kliininen remissio
* Lumeldakeryhman potilaat olivat saaneet vasteen ustekinumabihoitoon ja heidat oli satunnaistettu

lumelaékehoitoon yllapitohoidon alkaessa.

T potilaat, joilla oli 100 pisteen kliininen vaste ustekinumabihoitoon yllapitohoidon alkaessa
¥ potilaat, joiden tavanomainen hoito oli epdonnistunut, mutta hoito TNF-o:n estéjilla ei ollut epdonnistunut

§ Potilaat, jotka eivét reagoineet TNF-a:n estéjahoitoon/sietdneet TNF-o:n estéjahoitoa

4y < 0,01
bp <005
€ nimellisesti merkitseva (p < 0,05)

Tutkimuksen IM-UNITI 129 potilaasta 29 potilaan vaste ustekinumabille ei sdilynyt, kun he saivat
hoitoa 12 viikon valein, joten heidan ustekinumabiannostuksensa voitiin muuttaa annettavaksi 8 viikon

valein. Vasteen havidmiseksi maariteltiin CDAl-pisteet > 220 pistettd ja CDAI-pisteiden

suureneminen > 100 pistettd lahtotilanteesta. Naista potilaista 41,4 % saavutti Kliinisen remission

16 viikkoa annosmuutoksen jalkeen.

Potilaat, jotka eivat induktiotutkimuksissa UNITI-1 ja UNITI-2 olleet saaneet kliinista vastetta
ustekinumabi-induktiohoitoon viikolla 8 (476 potilasta), siirtyivét yll&pitohoitoa koskeneen
tutkimuksen (IM-UNIT]I) satunnaistamattomaan osioon ja saivat silloin 90 mg:n ustekinumabi-
injektion ihon alle. Kahdeksan viikkoa mydhemmin 50,5 % potilaista sai kliinisen vasteen ja jatkoi
yllapitohoitoa 8 viikon valein. Naista yllapitohoitoa 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
yllapitohoitoa koskeneen tutkimuksen alussa lumeldakeryhméén, 51 potilasta menetti sen jalkeen
vasteen ja sai 90 mg ustekinumabia ihon alle 8 viikon vélein. Valtaosalla potilaista, jotka menettivét
vasteen ja aloittivat ustekinumabihoidon uudelleen, tdma tapahtui 24 viikon induktioinfuusiohoidon
aikana. Ndisté 51 potilaasta 70,6 % saavutti kliinisen vasteen ja 39,2 % saavutti kliinisen remission
16 viikkoa ensimmadisen ihon alle annetun ustekinumabiannoksen jalkeen.

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 sdilyivét yleensa viikkoon 252 saakka sekd niilla, joiden hoito
TNF:n estdjilla epdonnistui, etta niilla, joilla tavanomaiset hoidot epdonnistuivat.




Tassé jatkotutkimuksessa, jossa Crohnin tautia sairastavat potilaat saivat hoitoa 5 vuoteen saakka, ei
tunnistettu uusia turvallisuutta koskevia huolenaiheita.

Endoskopia

252 potilaalla, joilla oli laht6tilanteessa osatutkimukseen soveltuva endoskopialla todettava taudin
aktiivisuus, limakalvoa tutkittiin endoskopiassa. Ensisijainen péatetapahtuma oli SES-CD-pisteiden
(Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease) muutos lahtétilanteesta,
haavaumien esiintymista/kokoa kuvaavat yhteispisteet viidella ileumin ja koolonin alueella,
haavaumien peittdméan limakalvon pinta-alan osuus, limakalvon pinta-alan osuus, jossa muita
muutoksia, seké ahtaumien/striktuuroiden esiintyminen/tyyppi. SES-CD-pisteiden muutos laskimoon
annetun induktiokerta-annoksen jalkeen oli viikolla 8 suurempi ustekinumabiryhmdssa (n = 155,
keskimuutos = -2,8) kuin lumelaékeryhmassa (n = 97, keskimuutos = -0,7, p = 0,012).

Fisteleissa todettava vaste

Niiden potilaiden osajoukossa, joilla oli lahtdtilanteessa vuotavia fisteleita (8,8 %; n = 26), 12 potilasta
15 ustekinumabihoitoa saaneesta potilaasta (80 %) saavultti fistelivasteen 44 viikon aikana
(fistelivasteeksi méadriteltiin vuotavien fisteleiden lukuméairidn viheneminen > 50 %
induktiotutkimuksen lahtdtilanteesta) verrattuna 5 potilaaseen 11 lumeladkettd saaneesta (45,5 %).

Terveyteen liittyva elaméanlaatu

Terveyteen liittyvaa elaménlaatua arvioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia koskevalla kyselylla
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) ja SF-36-kyselylla. Tutkimusten UNITI-1 ja
UNITI-2 viikolla 8 todettiin, ettd ustekinumabia saavien potilaiden IBDQ-kokonaispisteet ja SF-36-
kyselyn mielenterveyttd koskevan osion yhteispisteet (Mental Component Summary Score) seka
tutkimuksen UNITI-2 SF-36-kyselyn fyysisen osion yhteispisteet (Physical Component Summary
Score) olivat tilastollisesti merkitsevasti suuremmat ja parantuneet kliinisesti merkittavasti
lumevalmisteeseen verrattuna. Pisteiden paraneminen sailyi IM-UNIT I-tutkimuksessa viikkoon 44
saakka yleensa paremmin ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla lumeladkkeeseen verrattuna.
Terveyteen liittyvan elaménlaadun paraneminen séilyi jatkotutkimuksessa yleensa viikkoon 252
saakka.

Immunogeenisuus

Ustekinumabihoidon aikana saattaa kehittya vasta-aineita ustekinumabille. Tallaiset vasta-aineet ovat
useimmiten neutraloivia. Crohnin tautia sairastavilla potilailla ustekinumabivasta-aineiden
muodostumisen my6ta on havaittu ustekinumabin puhdistuman suurenemista. Tehon heikkenemisté ei
ole havaittu. Ustekinumabivasta-aineiden esiintymisen ja injektiokohdan reaktioiden esiintyvyyden
valilld ei ole havaittu selvéaa korrelaatiota.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
ustekinumabin kayttstd Crohnin taudin hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhméssa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

Lapsuusian Crohnin tauti

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa selvitettiin 48 pediatrisella potilaalla, joiden paino oli vahintdéan
40 kg, vaiheen 3 monikeskustutkimuksen (UNITI-Jr) vélianalyysissa. Tutkimuksessa oli mukana
pediatrisia potilaita, joilla oli keskivaikeasti tai vaikea-asteisesti aktiivinen Crohnin tauti (méaériteltiin
lapsuusian Crohnin taudin aktiivisuutta kuvaaviksi PCDAI-pisteiksi [Paediatric Crohn’s Disease
Activity Index] > 30), 52 hoitoviikon ajan (8 viikkoa induktiohoitoa ja 44 viikkoa ylldpitohoitoa).
Tutkimukseen mukaan otetuilla potilailla joko ei ollut riittdvaa vastetta Crohnin tautiin aiemmin
annettuun biologiseen hoitoon tai muuhun tavanomaiseen hoitoon tai he eivat olleet sietdneet niita.
Tutkimukseen kuului avoin induktiohoito noin 6 mg/kg kerta-annoksella ustekinumabia laskimoon
(ks. kohta 4.2), minka jalkeen annettiin satunnaistettuna, kaksoissokkoutettuna ihon alle annettavana
yllapitohoitona 90 mg ustekinumabia joko 8 viikon valein tai 12 viikon valein.

Tehoa koskevat tulokset
Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli kliininen remissio induktiohoidon viikolla 8 (maariteltiin



PCDAI-pisteiksi < 10). Niiden potilaiden osuus, joilla todettiin kliininen remissio, oli 52,1 % (25/48),
eli vastaava kuin osuus, joka havaittiin aikuisilla tehdyissa vaiheen 3 ustekinumabitutkimuksissa.

Kliininen vaste havaittiin jo viikolla 3. Niiden potilaiden osuus, joilla oli kliininen vaste viikolla 8
(maariteltiin PCDAI-pisteiden pienenemiseksi > 12,5 pistettd lahtétilanteesta ja PCDAI-
kokonaispisteiksi enintdan 30), oli 93,8 % (45/48).

Taulukossa 6 esitetddn toissijaisten paatetapahtumien analyysit yllapitohoitoviikkoon 44 saakka.

Taulukko 6. Yhteenveto toissijaisista

datetapahtumista

Ilapitohoitoviikkoon 44 saakka

90 mg 90 mg Potilaiden
ustekinumabia ustekinumabia kokonaislukumaara
8 viikon vélein 12 viikon vélein N =48
N =23 N =25
Kliininen remissio " 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
Kliininen remissio ilman kortikosteroideja| 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
§
Kliininen remissio potilailla, joilla oli 64,3 % (9/14) 54,5 % (6/11) 60,0 % (15/25)
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 méaaritelty PCDAI-pisteet < 10 pistetta.

8 Remissioksi ilman kortikosteroideja on méaéritelty PCDAI-pisteet < 10 pistett4 ja ei kortikosteroideja
vahintdan 90 paivaan ennen viikkoa M-44.

T Kiliiniseksi vasteeksi on maéritelty PCDAI-pisteiden pieneneminen > 12,5 pistetté Idhtotilanteesta ja

PCDAII- kokonaispisteet enint&én 30.
Endoskooppiseksi vasteeksi on méaritelty SES-CD-pisteiden pieneneminen > 50 % tai SES-CD-pisteet < 2

potilailla, joiden l&ht6tilanteen SES-CD-pisteet olivat > 3.

Antotiheyden muuttaminen

Potilaille, jotka siirtyivét yllapitohoito-ohjelmaan ja joiden vaste PCDAI-pisteiden perusteella havisi,
oli mahdollista toteuttaa annoksen muuttaminen. Potilaat joko siirtyivat 12 viikon vélein annettavasta
hoidosta 8 viikon valein annettavaan hoitoon tai jatkoivat 8 viikon valein annettavaa hoitoa
(lumemuutos). Kahdella potilaalla annosten antovalid lyhennettiin. N&isté potilaista 100 %:lla (2/2)
todettiin kliininen remissio 8 viikkoa annosmuutoksen jalkeen.

Induktiohoito-ohjelman ja kummankin yll&pitohoito-ohjelman turvallisuusprofiili vahintdan 40 kg:n
painoisilla pediatrisilla potilailla oli vastaava kuin aikuisilla Crohnin tautia sairastavilla potilailla
varmistettu turvallisuusprofiili (ks. kohta 4.8).

Seerumin ja ulosteiden tulehdusmerkkiaineet
Yllapitohoitoviikolla 44 C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuuden keskimaérainen muutos

lahtotilanteesta oli -11,17 mg/l (24,159) ja ulosteen kalprotektiinipitoisuuden keskiméaréinen muutos
lahtotilanteesta oli -538,2 mg/kg (1271,33).

Terveyteen liittyva elaméanlaatu

IMPACT-111-kyselyn kokonaispisteet ja kaikki osa-alueet (suolisto-oireet, vasymykseen liittyvat
systeemiset oireet ja hyvinvointi) osoittivat voinnin kliinisesti merkittavaa kohentumista 52 viikon

jalkeen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Seerumissa olevan ustekinumabin huippupitoisuuden mediaani havaittiin 1 tunti infuusiona laskimoon
annetun suositellun induktioannoksen jalkeen, ja se oli Crohnin tautia sairastavilla potilailla

126,1 ug/ml.




Jakautuminen
Terminaalisen vaiheen (V) jakaantumistilavuuden mediaani oli psoriaasipotilaille laskimoon annetun
kerta-annoksen jalkeen 57-83 ml/kg.

Biotransformaatio
Ustekinumabin metaboliareittia ei tunneta tarkkaan.

Eliminaatio

Systeemisen puhdistuman (CL) mediaani oli psoriaasipotilaille laskimoon annetun kerta-annoksen
jalkeen 1,99-2,34 ml/vrk/kg. Ustekinumabin puoliintumisajan (ti2) mediaani oli Crohnin tautia,
psoriaasia ja/tai nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla noin 3 viikkoa, ja se vaihteli eri psoriaasi- ja
nivelpsoriaasitutkimuksissa 15 vuorokaudesta 32 vuorokauteen.

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

Erityisryhmat

Munuaisten tai maksan toimintahdiri6ita sairastavista potilaista ei ole farmakokineettisid tietoja.
Laskimoon annettavalla ustekinumabilla ei ole tehty erityisia iakkaita ja alle 40 kg:n painoisia
pediatrisia potilaita koskevia tutkimuksia.

Crohnin tautia sairastavilla potilailla eroihin ustekinumabin puhdistumassa vaikuttivat potilaan paino,
seerumin albumiinipitoisuus, sukupuoli ja vasta-aineet ustekinumabille, mutta paino oli padasiallinen
jakautumistilavuuteen vaikuttava korreloiva tekija. Crohnin tautia sairastavilla potilailla puhdistumaan
vaikuttivat lisaksi C-reaktiivinen proteiini, TNF-a-estéjahoidon epdonnistuminen ja rotu (aasialainen
tai muu kuin aasialainen). Ndiden korreloivien tekijoiden vaikutus kunkin farmakokineettisen
parametrin tyypilliseen arvoon tai viitearvoon oli £ 20 %, joten ndma korreloivat tekijat eivat edellyta
annoksen muuttamista. Immuniteettia muuntavien ladkeaineiden samanaikainen kaytto ei vaikuttanut
merkittévasti ustekinumabialtistukseen.

CYP450-entsyymien saétely

IL-12:n tai IL-23:n vaikutusta CYP450-entsyymien séatelyyn tutkittiin in vitro -tutkimuksessa ihmisen
maksasoluilla, ja siind todettiin, ettd 1L-12 ja/tai IL-23 eivat pitoisuuksina 10 ng/ml muuttaneet
ihmisen CYP450-entsyymien aktiivisuutta (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 tai 3A4; ks. kohta 4.5).

Avoin vaiheen 1 yhteisvaikutustutkimus CNTO1275CRD1003 tehtiin aktiivista Crohnin tautia
sairastavilla potilailla (n = 18) ja siing arvioitiin ustekinumabin vaikutusta

sytokromi P450 -entsyymien aktiivisuuteen induktioannoksen ja yllapitoannoksen jélkeen. Crohnin
tautia sairastavilla potilailla ei havaittu kliinisesti merkittavid muutoksia altistuksessa seuraaville
aineille, kun niitd kaytettiin samanaikaisesti hyvaksyttyjen suositeltujen ustekinumabiannosten kanssa:
kofeiini (CYPL1AZ2:n substraatti), varfariini (CYP2C9:n substraatti), omepratsoli (CYP2C19:n
substraatti), dekstrometorfaani (CYP2D6:n substraatti) tai midatsolaami (CYP3A:n substraatti)

(ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Seerumin ustekinumabipitoisuudet vahintaan 40 kg:n painoisilla pediatrisilla Crohnin tautia
sairastavilla potilailla, jotka saivat hoitoa suositeltuna painonmukaisena annoksena, olivat yleensa
vastaavia kuin ustekinumabipitoisuudet niilla Crohnin tautia sairastavilla aikuisilla, jotka saivat
aikuisten painoon perustuvan annoksen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, kehitys- ja lisddntymistoksisuutta, farmakologista

turvallisuutta koskevat arviot mukaan lukien, koskevien ei-kliinisten tutkimusten tulokset eivat viittaa
erityiseen vaaraan (esim. elintoksisuuteen) ihmisille. Cynomolgus-apinoilla tehdyissa kehitys- ja



lisddntymistoksisuutta selvittaneissa tutkimuksissa ei havaittu haitallisia vaikutuksia urosten
hedelmallisyyteen eiké syntymévikoja tai kehitystoksisuutta. Kun hiirille annettiin 1L-12/23:n kaltaisia
vasta-aineita, haitallisia vaikutuksia naaraiden hedelmallisyyteen ei havaittu.

Eldinkokeissa kédytetyt annokset olivat enintaan noin 45 kertaa suurempia kuin psoriaasipotilaille
annettavaksi tarkoitettu suurin vastaava annos ja ne saivat apinoiden seerumissa aikaan
huippupitoisuuden, joka oli yli 100-kertainen ihmisilla havaittuun pitoisuuteen nédhden.

Ustekinumabilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia, koska ei ole kéytettavissa asianmukaisia
tutkimusmalleja vasta-aineelle, johon ei liity ristireaktioita jyrsijéiden 1L-12/23 p40-proteiinin kanssa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

EDTA-dinatriumsuoladihydraatti

L-histidiini

L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti

Metioniini

Polysorbaatti 80 (E433)

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Y hteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa. Usymro-valmisteen saa laimentaa vain 9 mg/ml (0,9 %)

natriumkloridiliuokseen. Usymro-valmistetta ei saa antaa laskimoon saman letkun kautta muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.
Ei saa jaatya.

Kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on osoitettu pitoisuuden 1,04 mg/ml-2,08 mg/ml osalta
48 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa ja 8 tuntia 15 °C — 25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitéisi kdyttaa heti, ellei laimennusmenetelma sulje pois
mikrobikontaminaation riskid. Jos valmistetta ei kdytetd heti, kdytonaikaiset séilytysajat ja -olosuhteet
ovat kayttajan vastuulla.

6.4 Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.
Pidé& injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

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



6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Usymro-injektiopullon siséltamaa liuosta ei saa ravistaa. Liuos on tarkistettava silmamaéaraisesti ennen
sen antamista, ettei siind ole hiukkasia tai varimuutoksia havaittavissa. Liuos on kirkasta, varitonta tai
vaaleankeltaista. Laakevalmistetta ei saa kayttaa, jos liuos on vérjaytynytta tai sameaa tai siind on
havaittavissa vierasaineita.

Laimentaminen
Terveydenhuollon ammattilaisen on laimennettava ja valmistettava Usymro-infuusiokonsentraatti,
liuosta varten, aseptista tekniikkaa noudattaen.

1. Laske Usymro-annos ja tarvittavien injektiopullojen lukumaara potilaan painon perusteella
(ks. kohta 4.2, taulukko 1). Yksi 26 ml:n Usymro-injektiopullo siséltdd 130 mg ustekinumabia.
Kéyta vain kokonaisia Usymro-injektiopulloja.

2. Veda 250 millilitraa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta sisaltavasté infuusiopussista maaré,
joka vastaa lisattavaa Usymro-tilavuutta, ja havita se (poista 26 ml natriumkloridia kutakin
tarvittavaa Usymro-injektiopulloa kohden: 2 injektiopullon yhteydessa poista 52 ml,

3 injektiopullon yhteydessé poista 78 ml, 4 injektiopullon yhteydessa poista 104 ml).

3. Vedé kustakin tarvittavasta injektiopullosta 26 ml Usymro-valmistetta ja lisda se 250 ml:n
infuusiopussiin. Infuusiopussissa olevan lopullisen tilavuuden pitéé olla 250 ml. Sekoita
varovasti.

4, Tarkista laimennettu liuos silmdmaaraisesti ennen infuusiota. Ala kayta liuosta, jos siind on
néakyvissa lapinakymattomia hiukkasia, varimuutoksia tai vierashiukkasia.

5. Anna laimennettu liuos vahintadn yhden tunnin kestoisena infuusiona. Laimennetun
infuusioliuoksen annon on péatyttdva kahdeksan tunnin kuluessa sen laimentamisesta
infuusiopussiin.

6. Yksi injektiopullo on vain yhta kdyttokertaa varten. Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on
havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ELC Group s.r.o.

Pobrezni 394/12

Karlin, 186 00 Praha 8

TSekin tasavalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1957/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu/.



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

VTéhén laékevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan epaillyisté ladkkeen
haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Usymro 45 mg injektioneste, liuos

Usymro 45 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Usymro 90 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Usymro 45 mq injektioneste, liuos
Yksi injektiopullo sisaltdd 45 mg ustekinumabia 0,5 ml:ssa injektionestetta.

Usymro 45 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Yksi esitaytetty ruisku siséltda 45 mg ustekinumabia 0,5 ml:ssa injektionestetta.

Usymro 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Yksi esitaytetty ruisku siséltdd 90 mg ustekinumabia 1 ml:ssa injektionestetta.

Ustekinumabi on monoklonaalinen taysin humaani interleukiini (1L)-12/23 IgG1x-vasta-aine, joka on
tuotettu yhdistelm&-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasolulinjassa (CHO).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Polysorbaattisisaltd
Usymro 45 mg ja 90 mg injektioneste, liuos sisaltaa polysorbaatti 80:ta 0,10 mg/ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Usymro 45 mq injektioneste, liuos
Injektioneste, liuos.

Usymro 45 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Injektioneste, liuos.

Usymro 90 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Injektioneste, liuos.

Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, variton tai hieman kellertéva liuos. Liuoksen pH on 5,7-6,3 ja
osmolaliteetti 260-340 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Léiskapsoriaasi
Usymro on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean laiskdpsoriaasin hoitoon aikuisille, jotka eivéat ole

saaneet vastetta muihin systeemisiin hoitoihin, mukaan lukien siklosporiini-, metotreksaatti- tai
PUVA-hoito (psoraleeni-ultravioletti-A), tai joille ndma hoidot ovat vasta-aiheisia, tai jotka eivét ole



sieténeet tallaisia hoitoja (ks. kohta 5.1).

Pediatristen potilaiden laiskdpsoriaasi

Usymro on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean laiskapsoriaasin hoitoon vahintdén 6-vuotiaille lapsille
januorille, joiden sairaus ei ole riittdvassa hoitotasapainossa muilla systeemisilla hoidoilla tai
valohoidoilla tai jotka eivat ole sieténeet tallaisia hoitoja (ks. kohta 5.1).

Nivelpsoriaasi
Usymro on tarkoitettu yksin tai yhdessa metotreksaatin kanssa aktiivisen nivelpsoriaasin hoitoon

aikuisille, jotka eivét ole saaneet riittdvad vastetta aikaisempaan hoitoon ei-biologisilla sairauden
kulkua muuttavilla reumaldakkeilld (ks. kohta 5.1).

Aikuisten Crohnin tauti

Usymro on tarkoitettu keskivaikeasti tai vaikea-asteisesti aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille,
jotka eivat ole saaneet riittdvaa vastetta muihin tavanomaisiin hoitoihin tai TNF-a:n estgjiin, joilla
vaste on havinnyt tai jotka eivét ole sietdneet tallaista hoitoa.

Lapsuusidn Crohnin tauti

Usymro on tarkoitettu keskivaikeasti tai vaikea-asteisesti aktiivisen Crohnin taudin hoitoon
pediatrisille potilaille, joiden paino on vahintadén 40 kg ja jotka eivét ole saaneet riittdvad vastetta
muihin tavanomaisiin tai biologisiin hoitoihin tai jotka eivét ole sietdneet téllaista hoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa

Usymro on tarkoitettu kéytettavéksi sen kayttoaiheiden mukaisten sairauksien diagnosointiin ja
hoitoon perehtyneiden l&d&kérien ohjauksessa ja seurannassa.

Annostus

Léiské&psoriaasi
Usymro-annostukseksi suositellaan aloitusannoksena 45 mg ihon alle, minka jélkeen annetaan 45 mg:n

annos 4 viikon kuluttua ja sen jalkeen aina 12 viikon vélein.
Jos potilaalla ei todeta vastetta viimeistadn 28 viikon hoidon jalkeen, hoidon lopettamista on harkittava.

Potilaat, joiden paino on > 100 kg

Jos potilaan paino on yli 100 kg, aloitusannos on 90 mg ihon alle, minka jélkeen annetaan 90 mg:n
annos 4 viikon kuluttua ja sen jalkeen aina 12 viikon vélein. My6s 45 mg:n annoksen osoitettiin
olevan tehokas ndille potilaille, mutta 90 mg:n annoksen teho oli parempi (ks. kohta 5.1, taulukko 4).

Nivelpsoriaasi
Usymro-annostukseksi suositellaan aloitusannoksena 45 mg ihon alle, minka jalkeen annetaan 45 mg:n

annos 4 viikon kuluttua ja sen jalkeen aina 12 viikon vélein. Vaihtoehtoisesti potilaille, joiden paino on
yli 100 kg, voidaan kayttdd 90 mg:n annosta.

Jos potilaalla ei todeta vastetta viimeistaan 28 viikon hoidon jalkeen, hoidon lopettamista on harkittava.

1&kkaat (> 65-vuotiaat)
Annosmuutos ei ole tarpeen iakkailla potilailla (ks. kohta 4.4).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Usymro-valmistetta ei ole tutkittu nailla potilasryhmilld. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat
Usymro-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikéisten lasten psoriaasin hoidossa ja alle
18 vuoden ikaisten lasten nivelpsoriaasin hoidossa ei ole vield varmistettu.



Pediatristen potilaiden laisk&psoriaasi (vahintdin 6-vuotiaat)
Painoon perustuva suositeltu Usymro-annos esitetddn seuraavissa taulukoissa 1 ja 2. Usymro-injektio
annetaan viikoilla 0 ja 4, ja sen jalkeen aina 12 viikon vélein.

Taulukko 1. Pediatristen potilaiden psoriaasin hoitoon suositeltu Usymro-annos

Paino ladkkeen antoajankohtana Suositeltu annos
< 60 kg 0,75 mg/kg
>60—-<100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg

Injektiotilavuus (ml) < 60 kg:n painoiselle potilaalle voidaan laskea seuraavalla laskukaavalla: paino
(kg) % 0,0083 (ml/kg) tai ks. taulukko 2. Laskettu tilavuus pitadé pyoristda lahimpaan 0,01 ml:aan ja
antaa 1 ml:n ruiskulla, jossa on mitta-asteikko. Alle 45 mg:n annoksen tarvitseville pediatrisille
potilaille on saatavana 45 mg:n injektiopullo.

Taulukko 2. Usymro-injektiotilavuudet < 60 kg:n painoisille pediatrisille psoriaasipotilaille

Paino ladkkeen Annos (mg) Injektion tilavuus (ml)
antoajankohtana (kg)
15 11,3 0,12
16 12,0 0,13
17 12,8 0,14
18 13,5 0,15
19 14,3 0,16
20 15,0 0,17
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
29 21,8 0,24
30 22,5 0,25
31 23,3 0,26
32 24,0 0,27
33 24,8 0,27
34 25,5 0,28
35 26,3 0,29
36 27,0 0,30
37 27,8 0,31
38 28,5 0,32
39 29,3 0,32
40 30,0 0,33
41 30,8 0,34
42 31,5 0,35
43 32,3 0,36
44 33,0 0,37
45 33,8 0,37
46 34,5 0,38
47 35,3 0,39
48 36,0 0,40
49 36,8 0,41
50 37,5 0,42
51 38,3 0,42




Paino ladkkeen Annos (mg) Injektion tilavuus (ml)
antoajankohtana (kg)
52 39,0 0,43
53 39,8 0,44
54 40,5 0,45
55 413 0,46
56 42,0 0,46
57 42,8 0,47
58 435 0,48
59 44,3 0,49

Jos potilaalla ei todeta vastetta 28. hoitoviikkoon mennessd, hoidon lopettamista pitdé harkita.

Aikuiset

Crohnin tauti

Hoito-ohjelman ensimmainen Usymro-annos annetaan laskimoon. Laskimoon annettavan hoidon
annostus, ks. Usymro 130 mg infuusiokonsentraatin, liuosta varten, valmisteyhteenvedon kohta 4.2.

Ensimmadinen ihon alle annettava 90 mg:n Usymro-annos pitaé antaa 8 viikkoa laskimoon annetun
annoksen jalkeen. Taman jalkeen antovéliksi suositellaan 12 viikkoa.

Jos potilaalla ei ole todettu riittdvaa vastetta 8 viikon kuluttua ensimmaisen ihon alle annetun
annoksen jalkeen, potilaalle voidaan tdné ajankohtana antaa toinen ihon alle annettava annos
(ks. kohta 5.1).

Jos potilaan vaste haviaa 12 viikon valein annettavan hoidon yhteydessa, potilas saattaa hyétya
antovélin lyhentdmisesté 8 viikkoon (ks. kohta 5.1, kohta 5.2).

Potilaan hoitoa voidaan tdman jalkeen jatkaa kliinisen arvion perusteella antamalla annos 8 viikon tai
12 viikon vdlein (ks. kohta 5.1).

Hoidon lopettamista pitaa harkita, jos siitd ei todeta hydtya 16 viikon kuluttua laskimoon annetun
induktioannoksen jalkeen tai 16 viikon kuluttua 8 viikon valein annettavaan yllapitohoitoon
siirtymisen jalkeen.

Immuniteettia muuntavien ladkevalmisteiden ja/tai kortikosteroidien kayttda voidaan jatkaa Usymro-
hoidon aikana. Jos potilas on saanut vasteen Usymro-hoitoon, kortikosteroidiannosta voidaan
pienentéd tai hoito voidaan lopettaa normaalin hoitokdytannén mukaan.

Jos Crohnin taudin hoito keskeytet4én, hoidon jatkaminen ihon alle 8 viikon vélein annettavana
hoitona on turvallista ja tehokasta.

lakkaat (> 65-vuotiaat)
Annosmuutos ei ole tarpeen idkkailla potilailla (ks. kohta 4.4).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Usymro-valmistetta ei ole tutkittu ndilla potilasryhmilld. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

Lapsuusian Crohnin tauti (véhintdan 40 kg:n painoiset potilaat)

Hoito-ohjelman ensimmainen Usymro-annos annetaan laskimoon. Laskimoon annettavan hoidon
annostus, ks. Usymro 130 mg infuusiokonsentraatin, liuosta varten, valmisteyhteenvedon kohta 4.2.

Ensimmadinen ihon alle annettava 90 mg:n Usymro-annos pitéé antaa 8 viikkoa laskimoon annetun
annoksen jalkeen. Taman jalkeen antovéliksi suositellaan 12 viikkoa.

Jos potilaan vaste haviaa 12 viikon valein annettavan hoidon yhteydessé, potilas saattaa hyotya



antovalin lyhentamisesta 8 viikkoon (ks. kohta 5.1, kohta 5.2).

Potilaan hoitoa voidaan tdman jalkeen jatkaa kliinisen arvion perusteella antamalla annos 8 viikon tai
12 viikon valein (ks. kohta 5.1).

Hoidon lopettamista pitéa harkita, jos siitd ei todeta hydtya 16 viikon kuluttua laskimoon annetun
induktioannoksen jalkeen tai 16 viikon kuluttua annoksen muuttamisen jalkeen.

Immuniteettia muuntavien ladkevalmisteiden, 5-aminosalisyylihappoyhdisteiden (5-ASA),
antibioottien ja/tai kortikosteroidien kayttoa voidaan jatkaa Usymro-hoidon aikana. Jos potilas on
saanut vasteen Usymro-hoitoon, ndiden ladkkeiden annosta voidaan pienentéa tai niiden kaytto
voidaan lopettaa normaalin hoitokdytannon mukaan.

Usymro-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 40 kg:n painoisten pediatristen potilaiden Crohnin
taudin hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Usymro 45 mg injektiopullot ja 45 mg ja 90 mg esitaytetyt ruiskut on tarkoitettu vain ihon alle
annettaviin injektioihin. Jos mahdollista, pistoskohdaksi ei tule valita ihoaluetta, jossa on psoriaasia.

Kun potilas on saanut asianmukaisen opastuksen ihon alle pistdmisen tekniikasta, han voi itse tai hanté
hoitava henkil® voi pistdd Usymro-injektionesteen, jos ladkari arvioi sen tarkoituksenmukaiseksi.
L&&kérin tulee kuitenkin huolehtia potilaan asianmukaisesta seurannasta. Potilasta tai h&ntd hoitavaa
henkil6d on neuvottava pistamaan maaratty Usymro-injektionestemaéra pakkausselosteen ohjeiden
mukaisesti. Tarkemmat ohjeet valmisteen antoon on esitetty pakkausselosteessa.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja lisatiedot kasittelyyn liittyvista
varotoimista.

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 kayttéon liittyvat varotoimet

Jéljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.

Infektiot

Ustekinumabi saattaa lisatd infektiovaaraa ja aktivoida latentteja infektioita uudelleen. Kliinisisséa
tutkimuksissa seka psoriaasipotilailla valmisteen markkinoille tulon jalkeen tehdyssé havainnoivassa
tutkimuksessa ustekinumabia saaneilla potilailla on havaittu vakavia bakteeri-, sieni- ja virusinfektioita
(ks. kohta 4.8).

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

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



Potilailta on tutkittava tuberkuloosi-infektion mahdollisuus ennen Usymro-hoidon aloittamista.
Usymro-hoitoa ei saa antaa, jos potilaalla on aktiivinen tuberkuloosi (ks. kohta 4.3). Latentin
tuberkuloosi-infektion hoito on aloitettava ennen Usymro-valmisteen antamista. Tuberkuloosihoidon
antamista on harkittava ennen Usymro-hoidon aloittamista, jos potilaalla on aiemmin ollut latentti tai
aktiivinen tuberkuloosi, jonka riittdvasta hoidosta ei voida varmistua. Usymro-hoitoa saavien
potilaiden tilaa on seurattava tarkoin hoidon aikana ja sen jalkeen aktiivisen tuberkuloosin oireiden ja
I6yddsten havaitsemiseksi.

Potilasta on neuvottava hakeutumaan ladkarinhoitoon, jos hanelle ilmaantuu infektioon viittaavia
oireita tai 10ydoksia. Jos potilaalle kehittyy vakava infektio, hdnen tilaansa on seurattava tarkoin eika
Usymro-hoitoa saa antaa ennen kuin infektio on hoidettu.

Pahanlaatuiset kasvaimet

Immunosuppressiiviset ladkeaineet, kuten ustekinumabi, saattavat suurentaa pahanlaatuisten
kasvainten riskia. Osalle ustekinumabia kliinisissé tutkimuksissa saaneista potilaista seka
psoriaasipotilaille, jotka olivat mukana valmisteen markkinoille tulon jélkeen tehdyssé 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 1adkkeilla.

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on aiemmin todettu pahanlaatuisia kasvaimia, eiké potilailla,
joiden hoitoa jatkettiin sen jalkeen, kun heille oli kehittynyt pahanlaatuinen kasvain Usymro-hoidon
aikana. Hoidossa on siksi noudatettava varovaisuutta harkittaessa Usymro-hoidon antamista télle
potilasryhmélle.

Kaikkia potilaita, mutta erityisesti yli 60-vuotiaita potilaita, potilaita, jotka ovat aiemmin saaneet
PUVA-hoitoa, seké potilaita, jotka ovat saaneet pitkékestoista immuunisalpaajahoitoa, on seurattava
ihosydvan ilmaantumisen havaitsemiseksi (ks. kohta 4.8).

Systeemiset ja hengitysteiden yliherkkyysreaktiot

Systeemiset

Vakavia yliherkkyysreaktioita, jotka joissakin tapauksissa ovat ilmaantuneet useita paivia hoidon
lopettamisen jalkeen, on raportoitu markkinoille tulon jalkeen. Anafylaksiaa ja angioedeemaa on
esiintynyt. Jos potilaalle ilmaantuu anafylaktinen tai muu vakava yliherkkyysreaktio, asianmukainen
hoito on aloitettava ja Usymro-valmisteen antaminen on lopetettava (ks. kohta 4.8).

Hengitystiet

Allergista alveoliittia, eosinofiilista pneumoniaa ja ei-infektiivista organisoituvaa pneumoniaa on
raportoitu ustekinumabin kéytossd myyntiluvan saamisen jalkeen. Kliinisié oireita olivat mm. yska,
hengenahdistus ja interstitiaaliset infiltraatit, jotka ilmaantuivat 1-3 annoksen jéalkeen. Vakavia
seurauksia ovat olleet hengityksen vajaatoiminta ja sairaalahoidon pitkittyminen. Oireiden on
raportoitu lieventyneen ustekinumabin kéyton lopettamisen jalkeen ja joissakin tapauksissa
kortikosteroidien annon jélkeen. Jos infektio on suljettu pois ja diagnoosi varmistuu,
ustekinumabihoito on lopetettava ja tarkoituksenmukainen hoito pitaa aloittaa (ks. kohta 4.8).

Sydén- ja verisuonitapahtumat

Myyntiluvan saamisen jalkeen tehdyssa havainnoivassa tutkimuksessa ustekinumabille altistuneilla
psoriaasipotilailla on havaittu sydén- ja verisuonitapahtumia, mukaan lukien sydaninfarkteja ja
aivohavereita. Sydan- ja verisuonitautien riskitekijat pitaa tutkia saanndllisin véliajoin
ustekinumabihoidon aikana.

Yliherkkyys lateksille
Usymro-esitaytettyjen ruiskujen neulansuojus on valmistettu kuivatetusta luonnonkumista (lateksin
johdannainen), joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita lateksille herkille henkilGille.

Rokotukset
El&avia viruksia tai elavié bakteereja sisaltavien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen (Bacillus Calmette-



Guérin)) antamista Usymro-hoidon aikana suositellaan vélttdmaéan. Erityisia tutkimuksia ei ole tehty
potilailla, jotka ovat &skettéin saaneet eldvia viruksia tai elavia bakteereja sisaltavia rokotteita. Tietoja
elavien rokotteiden vélitykselld saaduista sekundaarisista infektioista Usymro-hoitoa saavilla potilailla
ei ole. Usymro-hoito on keskeytettdva vahintdan 15 viikon ajaksi viimeisen annoksen antamisen
jalkeen ennen eldvia viruksia tai elavid bakteereja siséltavien rokotteiden antamista, ja Usymro-hoitoa
voidaan jatkaa aikaisintaan 2 viikon kuluttua rokotuksen jalkeen. Laakettd madradvan laékérin on
tarkistettava kyseisen rokotteen valmisteyhteenvedosta rokotuksen jalkeiseen samanaikaiseen
immunosuppressioldakehoitoon liittyvat lisatiedot ja ohjeet.

Elavia taudinaiheuttajia siséltavien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imevaisille, jotka
ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuukauteen syntyman jéalkeen tai
kunnes imevdisen seerumissa ei enda ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).
Jos eldvaa taudinaiheuttajaa sisaltdvan rokotteen antamisesta on yksittdiselle imevéiselle selvaa
kliinista hyotyd, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevaisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Usymro-hoitoa saaville potilaille voidaan antaa inaktivoituja taudinaiheuttajia sisédltavia tai elavia
taudinaiheuttajia siséltdméattdomia rokotteita.

Pitkékestoinen Usymro-hoito ei vaimenna humoraalista immuunivastetta pneumokokkipolysakkaridi-
tai tetanusrokotteille (ks. kohta 5.1).

Samanaikainen immunosuppressiivinen hoito

Psoriaasitutkimuksissa ei ole arvioitu ustekinumabihoidon tehoa ja turvallisuutta yhdistelmana
immunosuppressiivisten ladkkeiden, mukaan lukien biologiset ladkkeet, tai valohoidon kanssa.
Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen anto ei ndyttanyt vaikuttavan
ustekinumabihoidon tehoon tai turvallisuuteen. Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta
koskeneissa tutkimuksissa immunosuppressiivisten ld&kkeiden tai kortikosteroidien samanaikainen
kaytto ei nayttanyt vaikuttavan ustekinumabihoidon turvallisuuteen tai tehoon. Varovaisuutta on
noudatettava, kun harkitaan muiden immunosuppressiivisten ladkkeiden ja Usymro-hoidon
samanaikaista kayttoa tai kun Usymro-hoitoon siirrytddn muiden immunosuppressiivisten biologisten
la&kkeiden kéayton jalkeen (ks. kohta 4.5).

Immunoterapia
Ustekinumabihoitoa ei ole arvioitu potilailla, jotka ovat saaneet allergian siedatyshoitoa. Ei tiedetd,

vaikuttaako Usymro allergian siedatyshoitoon.

Vakavat ihosairaudet

Psoriaasipotilailla on raportoitu ustekinumabihoidon jalkeen eksfoliatiivista dermatiittia (ks. kohta 4.8).
Laisk&psoriaasia sairastaville potilaille saattaa kehittyd osana sairauden luonnollista kulkua
erytroderminen psoriaasi, jonka oireet eivat valttdmatta ole kliinisesti erotettavissa eksfoliatiivisesta
dermatiitista. Laakarin pitdd osana potilaan psoriaasin seurantaa tarkkailla erytrodermisen psoriaasin
tai eksfoliatiivisen dermatiitin oireita. Jos oireita ilmaantuu, tarkoituksenmukainen hoito on
aloitettava. Jos ladkkeestd aiheutuvaa reaktiota epdilld&n, Usymro-hoito pit4é lopettaa.

Lupuksen kaltaiset reaktiot

Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu lupuksen kaltaisia reaktioita, mukaan lukien
kutaanista lupus erythematosusta ja lupuksen kaltaista oireyhtymad. Jos potilaalle ilmaantuu leesioita,
etenkin auringolle altistuneilla ihoalueilla, tai jos niihin liittyy nivelkipua, potilaan on hakeuduttava
viipymattd 1adkéarinhoitoon. Jos lupuksen kaltainen reaktio varmistuu, ustekinumabihoito pitdd lopettaa
ja asianmukainen hoito pitaa aloittaa.

Erityisryhmat

lakkaat (> 65-vuotiaat)

Vé&hintddn 65-vuotiailla ustekinumabia saaneilla potilailla ei havaittu hyvéksyttyja kayttéaiheita
koskeneissa kliinisissé tutkimuksissa kokonaiseroja valmisteen tehossa ja turvallisuudessa nuorempiin
potilaisiin ndhden. VV&hintdan 65-vuotiaiden potilaiden vahaisen lukuma&ran vuoksi ei kuitenkaan ollut



mahdollista maarittad, eroaako heidéan vasteensa nuoremmista potilaista. Koska idkkailla henkildilla
esiintyy yleensd enemman infektioita, idkkaiden potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Polysorbaatti 80 -siséltd

Tama ladkevalmiste sisaltad 0,05 mg polysorbaatti 80:ta (E433) per 45 mg/0,5 ml:n injektiopullo tai
esitaytetty ruisku ja 0,10 mg polysorbaatti 80:t& (E433) per 90 mg/ml;n esitéytetty ruisku, miké vastaa
kummassakin tapauksessa 0,10 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Y hteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
El&avi4 taudinaiheuttajia sisaltavia rokotteita ei saa antaa Usymro-hoidon aikana.

El&avia taudinaiheuttajia sisaltdvien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imevaisille, jotka
ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuukauteen syntyman jélkeen tai
kunnes imevéisen seerumissa ei enaa ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).
Jos eldvaa taudinaiheuttajaa sisaltdvan rokotteen antamisesta on yksittdiselle imevéiselle selvaa
kliinista hy6tya, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevaisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Vaiheen 3 tutkimusten populaatiofarmakokineettisissa analyyseissa selvitettiin psoriaasipotilaiden
yleisimmin kayttdmien samanaikaisten ladkitysten (esim. parasetamolin, ibuprofeenin,
asetyylisalisyylihapon, metformiinin, atorvastatiinin, levotyroksiinin) vaikutusta ustekinumabin
farmakokinetiikkaan. Naiden ladkkeiden samanaikaisen kdyton yhteydessa ei havaittu viitteita
yhteisvaikutuksista. Taman analyysin perustana kéytettiin sitd, ettd vahintdan 100 potilasta (yli 5 %
tutkitusta potilasjoukosta) sai kyseistd samanaikaista laakitysta vahintaan 90 % tutkimuksen ajasta.
Metotreksaatin, tulehduskipuldékkeiden, 6-merkaptopuriinin, atsatiopriinin ja suun kautta otettavien
kortikosteroidien samanaikainen anto nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista
paksusuolitulehdusta sairastaville potilaille tai nivelpsoriaasia tai Crohnin tautia sairastavien potilaiden
aiempi altistus tuumorinekroositekija-alfan (TNF-a:n) estgjille tai haavaista paksusuolitulehdusta
sairastavien potilaiden aiempi altistus biologisille l&dkevalmisteille (eli TNF-a:n estéjille ja/tai
vedolitsumabille) ei vaikuttanut ustekinumabin farmakokinetiikkaan.

In vitro -tutkimuksen ja aktiivista Crohnin tautia sairastavilla tutkittavilla tehdyn vaiheen 1
tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettei annosta tarvitse muuttaa, jos potilas kayttaa
samanaikaisesti CYP450-substraatteja (ks. kohta 5.2).

Psoriaasitutkimuksissa ei ole arvioitu ustekinumabihoidon tehoa ja turvallisuutta yhdistelméana
immunosuppressiivisten ladkkeiden, mukaan lukien biologiset ladkkeet, tai valohoidon kanssa.
Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen anto ei ndyttanyt vaikuttavan
ustekinumabihoidon tehoon tai turvallisuuteen. Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta
koskeneissa tutkimuksissa immunosuppressiivisten ladkkeiden tai kortikosteroidien samanaikainen
kaytto ei nayttanyt vaikuttavan ustekinumabihoidon turvallisuuteen tai tehoon (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettéva tehokasta ehkaisya hoidon aikana ja v&hintdan
15 viikkoa hoidon péattymisen jalkeen.

Raskaus

Prospektiivisesti kerétyt tiedot kohtalaisesta lukumé&éarasta ustekinumabille altistuneita raskauksia,
joiden lopputulos tiedetddn, mukaan lukien yli 450:std ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana
altistuneesta raskaudesta, eivét osoita vastasyntyneilla olevan lisdéntynytta vakavien synnynndisten
epdmuodostumien riskié.

Elaimilla tehdyissé tutkimuksissa ei ole havaittu suoria eika epéasuoria haitallisisia vaikutuksia
raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).



Saatavissa oleva kliininen kokemus on kuitenkin véahaista. Varmuuden vuoksi Usymro-valmisteen
kéyttoa on suositeltavaa vélttaa raskauden aikana.

Ustekinumabi lapéisee istukan. Sitd on havaittu ustekinumabihoitoa raskauden aikana saaneille
naispotilaille syntyneiden imevaisten seerumissa. Taman kliinista merkitysté ei tiedetd, mutta
kohdussa ustekinumabille altistuneilla imevéisilla voi syntyman jalkeen olla suurentunut infektioriski.
El&avi4 taudinaiheuttajia sisaltavien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imevaisille, jotka
ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuukauteen syntyman jalkeen tai
kunnes imevdisen seerumissa ei enda ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
Jos el&vaa taudinaiheuttajaa sisaltdvan rokotteen antamisesta on yksittdiselle imevéiselle selvaa
kliinista hyotyd, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevaisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Imetys
Kirjallisuudessa julkaistut suppeat tiedot viittaavat siihen, etta ihmisell& erittyy hyvin pienia

ustekinumabiméaria aidinmaitoon. Ei tiedetd, imeytyyko nielty ustekinumabi systeemisesti. Koska
ustekinumabista saattaa aiheutua haittavaikutuksia imetettavélle lapselle, on paatettavéa, lopetetaanko
imetys hoidon ajaksi ja 15 viikoksi hoidon jélkeen vai pidattdydytdédnko Usymro-hoidosta, ottaen
huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja Usymro-hoidosta koituvat hyodyt &idille.

Hedelméllisyys
Ustekinumabin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Usymro-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Ustekinumabihoitoon liittyvien aikuisilla tehtyjen kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia
ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden tutkimusten kontrolloiduilla jaksoilla yleisimpia
haittavaikutuksia (> 5 %:1la) olivat nenan ja nielun tulehdus ja paansérky. Niiden katsottiin olevan
useimmiten lievid eivatka ne edellyttdneet tutkimusladkehoidon keskeyttdmistd. Vakavin
ustekinumabihoitoa koskeva raportoitu haittavaikutus on vakava yliherkkyysreaktio, anafylaksia
mukaan lukien (ks. kohta 4.4). Psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavien potilaiden kokonaisturvallisuusprofiili oli samankaltainen.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa esitetyt turvallisuustiedot perustuvat 6 710 aikuispotilaan (joista 4 135 sairasti psoriaasia
ja/tai nivelpsoriaasia, 1 749 sairasti Crohnin tautia ja 826 sairasti haavaista paksusuolitulehdusta)
altistukseen ustekinumabille 14 vaiheen Il ja vaiheen 111 tutkimuksessa. Tiedoissa on mukana
psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla
tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloitujen ja kontrolloimattomien jaksojen aikainen véhintdan

6 kuukauden (4 577 potilasta) tai vahintaan 1 vuoden (3 648 potilasta) ustekinumabialtistus. 2 194
psoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavaa potilasta altistui valmisteelle
vahintédén 4 vuoden ajan, kun taas 1 148 psoriaasia tai Crohnin tautia sairastavaa potilasta altistui
valmisteelle vahintaan viiden vuoden ajan.

Taulukossa 3 esitetaan luettelo aikuisilla tehdyissa kliinisissa psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin
tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa esiintyneista seka markkinoille
tulon jalkeen raportoiduista haittavaikutuksista. Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmén 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, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.



Taulukko 3. Luettelo haittavaikutuksista

Elinjarjestelméa

Esiintymistiheys: haittavaikutus

Infektiot

Yleinen: ylahengitystieinfektiot, nenén ja nielun tulehdus, sinuiitti

Melko harvinainen: selluliitti, hammasinfektiot, vyoruusu (herpes zoster),
alahengitystieinfektiot, virusperdinen ylahengitystieinfektio,
ulkosynnyttimien ja eméttimen sieni-infektio

Immuunijarjestelma

Melko harvinainen: ylinerkkyysreaktiot (mukaan lukien ihottuma, urtikaria)

Harvinainen: vakavat yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien anafylaksia,
angioedeema)

Psyykkiset hairiot

Melko harvinainen: masennus

Hermosto

Yleinen: huimaus, pdansarky

Melko harvinainen: kasvohalvaus

Hengityselimet, rintakehé ja
valikarsina

Yleinen: suunielun kipu
Melko harvinainen: nenén tukkoisuus
Harvinainen: allerginen alveoliitti, eosinofiilinen pneumonia

Hyvin harvinainen: organisoituva pneumonia*

Ruoansulatuselimistd

Yleinen: ripuli, pahoinvointi, oksentelu

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen: kutina
Melko harvinainen: mérkarakkulainen psoriaasi, ihon kesiminen, akne
Harvinainen: eksfoliatiivinen dermatiitti, yliherkkyysverisuonitulehdus

Hyvin harvinainen: rakkulainen pemfigoidi, kutaaninen lupus erythematosus

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen: selkakipu, lihassarky, nivelkipu

Hyvin harvinainen: lupuksen kaltainen oireyhtyma

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yleinen: vasymys, pistoskohdan punoitus, pistoskohdan kipu

Melko harvinainen: pistoskohdan reaktiot (kuten verenvuoto,
verenpurkauma, kovettuma, turvotus ja kutina), voimattomuus

*  Ks. kohta 4.4 Systeemiset ja hengitysteiden yliherkkyysreaktiot

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla
tehdyissa lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa infektioiden tai vakavien infektioiden yleisyys oli
samankaltainen ustekinumabihoitoa saaneilla ja lumel&ékehoitoa saaneilla potilailla. Naiden kliinisten
tutkimusten lumeldékekontrolloidun jakson aikana infektioiden yleisyys oli ustekinumabihoitoa
saaneilla 1,36 ja lumel&éakehoitoa saaneilla 1,34 potilasvuotta kohden. Vakavien infektioiden
esiintyvyys oli 0,03 potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa

(30 vakavaa infektiota seurantajakson 930 potilasvuoden aikana) ja 0,03 lumeldékehoitoa saaneilla
potilailla (15 vakavaa infektiota seurantajakson 434 potilasvuoden aikana) (ks. kohta 4.4).




Kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden
tutkimusten kontrolloitujen ja kontrolloimattomien jaksojen aikana 6 710 potilaan saama hoito vastaa
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,
peréaukon paise, selluliitti, divertikuliitti, gastroenteriitti ja virusinfektiot.

Kliinisissa 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 lumeldékekontrolloitujen jaksojen aikana pahanlaatuisten kasvainten esiintyvyys, ei-
melanooma ihosy0péa lukuun ottamatta, oli ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurantajakson
aikana 0,11 sataa potilasvuotta kohden (yksi potilas seurantajakson 929 potilasvuoden aikana)
verrattuna 0,23:een lumeléékehoitoa saaneilla (yksi potilas seurantajakson 434 potilasvuoden aikana).
Ei-melanoottisen ihosydvan esiintyvyys oli 0,43 sataa potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa
saaneiden potilaiden seurannassa (nelja potilasta seurantajakson 929 potilasvuoden aikana) verrattuna
0,46:een lumel&ékehoitoa saaneilla (kaksi potilasta seurantajakson 433 potilasvuoden aikana).

Kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden
tutkimusten kontrolloitujen ja kontrolloimattomien jaksojen aikana 6 710 potilaan saama hoito vastaa
15 205 potilasvuoden ustekinumabialtistusta, ja seuranta-ajan mediaani oli 1,2 vuotta (1,7 vuotta
psoriaasitutkimuksissa, 0,6 vuotta Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa ja 2,3 vuotta haavaista
paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa). Pahanlaatuisia kasvaimia, ei-melanoottista ihosydpaa
lukuun ottamatta, raportoitiin 76 potilaalla, kun seuranta-aika oli 15 205 potilasvuotta (ilmaantuvuus
0,50 sataa potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa). Pahanlaatuisten
kasvainten ilmaantuvuus ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla oli verrattavissa vaestdssa
keskimaarin odotettavissa olevaan ilmaantuvuuteen (vakioitu ilmaantuvuuden suhdeluku = 0,94

[95 %:n luottamusvali: 0,73; 1,18], korjattu ian, sukupuolen ja rodun mukaan). Yleisimmin
ilmaantuneita pahanlaatuisia kasvaimia, ei-melanoottista ihosydpaa lukuun ottamatta, olivat
eturauhassyopd, melanooma, kolorektaalisydpa ja rintasydpa. Ei-melanoottisen ihosydvan esiintyvyys
oli ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurantajakson aikana 0,46 sataa potilasvuotta kohden

(69 potilasta seurantajakson 15 165 potilasvuoden aikana). Tyvi- ja okasolusydvan esiintyvyyden
suhde (3:1) on verrannollinen koko véestdssa odotettavissa olevaan suhteeseen (ks. kohta 4.4).

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

Pediatriset potilaat

Véahintaan 6-vuotiaiden pediatristen potilaiden laiskapsoriaasi

Ustekinumabin turvallisuutta on tutkittu kahdessa vaiheen 3 tutkimuksessa keskivaikeaa tai vaikeaa
laiskapsoriaasia sairastavilla pediatrisilla potilailla. Ensimmaisessé tutkimuksessa 110 potilasta (ik&
12-17 vuotta) sai hoitoa enimmilldin 60 viikon ajan, ja toisessa tutkimuksessa 44 potilasta (ika 6-
11 vuotta) sai hoitoa enimmillaan 56 viikon ajan. Naista kahdesta tutkimuksesta saatiin turvallisuutta
koskevia tietoja enimmilld&n 1 vuoden ajalta, ja raportoidut haittavaikutukset olivat yleisesti
samankaltaisia kuin aiemmissa laiskapsoriaasia sairastavilla aikuispotilailla tehdyissa tutkimuksissa.

Vahintéan 40 kg:n painoisten pediatristen potilaiden Crohnin tauti

Ustekinumabin turvallisuutta on tutkittu keskivaikeasti tai vaikea-asteisesti aktiivista Crohnin tautia
sairastavilla pediatrisilla potilailla yhdessa vaiheen 1 tutkimuksessa viikkoon 240 saakka ja yhdessa
vaiheen 3 tutkimuksessa viikkoon 52 saakka. Taman kohortin (n = 71) turvallisuusprofiili oli yleisesti
samankaltainen sen turvallisuusprofiilin kanssa, joka havaittiin aiemmissa tutkimuksissa Crohnin



tautia sairastavilla aikuisilla.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjéarjestelmén kautta.

49 Y liannostus

Kliinisissa tutkimuksissa on annettu kerta-annoksina enintdén 6 mg/kg laskimoon eika annosta
rajoittavaa toksisuutta havaittu. Yliannostuksen yhteydessa suositellaan potilaan tilan seurantaa
haittavaikutusten oireiden ja I0yddsten havaitsemiseksi, ja asianmukainen oireenmukainen hoito on
aloitettava heti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: immunosuppressantit, interleukiinin estéjat. ATC-koodi: LO4ACO5.

Vaikutusmekanismi

Ustekinumabi on tdysin humaani 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 alayksikkddn. Ustekinumabi estéa ihmisen IL-12:n ja IL-23:n biologista aktiivisuutta
estdmalla p40:44 sitoutumasta IL-12Rp1-reseptoriproteiiniin, jota esiintyy immuunisolujen pinnalla.
Ustekinumabi ei voi sitoutua I1L-12:een tai IL-23:een, joka on jo sitoutunut solun pinnalla olevaan IL-
12RB1- reseptoriin. Siksi ustekinumabi ei todennékdisesti lisaa IL12- ja/tai 1L23-reseptoria
ilmentévien solujen komplementti- tai vasta-ainevalitteistd sytotoksisuutta. IL-12 ja IL-23 ovat
heterodimeerisia sytokiinejd, joita aktivoidut antigeenid sisaltavat solut, kuten makrofagit ja
dendriittisolut, erittdvat, ja molemmat sytokiinit osallistuvat immuunijérjestelman toimintaan. IL-12
stimuloi luonnollisia tappajasoluja (NK-soluja) ja edistdd CD4+ T-solujen differentiaatiota auttaja-T-
solu tyypin 1 (Th1l) - fenotyypiksi, ja IL-23 indusoi auttaja-T-solu tyyppi 17 (Th17) -valitteista
aktivaatiota. IL 12:n ja IL 23:n poikkeava séately liittyy kuitenkin immuunivalitteisiin sairauksiin,
kuten psoriaasiin, nivelpsoriaasiin ja Crohnin tautiin.

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

Crohnin tautia sairastavilla potilailla ustekinumabihoito vahensi induktiovaiheessa
tulendusmerkkiaineita, kuten C-reaktiivista proteiinia (CRP) ja ulosteen kalprotektiinia. Tallainen
vaikutus sailyi koko yllapitovaiheen ajan. CRP:t4 arvioitiin jatkotutkimuksen aikana, ja
yll&pitovaiheessa havaitut vahenemét sailyivat yleensa viikkoon 252 saakka.

Immunisaatio

Psoriasis Study 2 (PHOENIX 2) -tutkimuksen pitkakestoisessa jatkotutkimuksessa ustekinumabia
vahintédédn 3,5 vuoden ajan saaneilla aikuispotilailla esiintyi samankaltaisia vasta-ainevasteita seka
pneumokokkipolysakkaridi- ettd tetanusrokotteille kuin psoriaasipotilaiden verrokkiryhmallg, joka ei
saanut systeemisté hoitoa. Niiden aikuispotilaiden osuudet olivat samankaltaiset, joille kehittyi
pneumokokilta ja tetanukselta suojaava vasta-ainepitoisuus, ja vasta-ainetitterit olivat samankaltaiset
seké ustekinumabia saaneilla etta verrokkipotilailla.


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

Kliininen teho

Ldiskdpsoriaasi (aikuiset)

Ustekinumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumel&ékekontrolloidussa tutkimuksessa 1 996 potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea
laiskapsoriaasi ja joille harkittiin valohoitoa tai systeemista hoitoa. Lisaksi ustekinumabia ja
etanerseptia verrattiin satunnaistetussa, arvioijasokkoutetussa, aktiivista verrokkia kdyttaneessé
tutkimuksessa potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea laiskapsoriaasi ja joiden vaste siklosporiinille,
metotreksaatille tai valohoidolle oli riittdméaton, jotka eivat sieténeet niité 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
jalkeen saman annoksen 12 viikon vélein. Lumeldakehoitoa viikoilla 0 ja 4 saamaan satunnaistetut
potilaat siirrettiin saamaan ustekinumabia (joko 45 mg tai 90 mg) viikoilla 12 ja 16, ja sen jalkeen

12 viikon valein. Jos potilas oli aluksi satunnaistettu saamaan ustekinumabia ja hanelle ilmaantui

75 %:n vaste PASI-arvolla (Psoriasis Area and Severity Index -arvo eli PASI aleni vahintaén 75 %
lahtotilanteeseen ndhden) mitattuna seka viikoilla 28 ettd 40, potilas satunnaistettiin uudelleen

12 viikon valein annettavaan ustekinumabiin tai lumelaakehoitoon (eli ladkehoidon lopettamiseen).
Lumelaékehoitoon viikolla 40 uudelleen satunnaistetuille potilaille aloitettiin ustekinumabi uudelleen
heille alun perin aloitetulla annostusohjelmalla, kun viikolla 40 saavutetusta PASIn alenemisesta oli
kumoutunut vahintdan 50 %. Kaikkien potilaiden tilaa seurattiin 76 viikkoon saakka tutkimuslaakkeen
ensimmaisesté antokerrasta lukien.

Psoriasis Study 2 (PHOENIX 2) -tutkimuksessa arvioitiin 1 230 potilasta. Néisté potilaista 61 % ei
ollut saanut muuhun systeemiseen hoitoon vastetta, ei sietdnyt hoitoa tai se oli potilaalle vasta-aiheista.
Ustekinumabiin satunnaistetut potilaat saivat 45 mg:n tai 90 mg:n annoksen viikoilla 0 ja 4, ja sen
jalkeen lisdannoksen viikolla 16. Lumel&akehoitoa viikoilla 0 ja 4 saamaan satunnaistetut potilaat
siirrettiin saamaan ustekinumabia (joko 45 mg tai 90 mg) viikoilla 12 ja 16. Kaikkien potilaiden tilaa
seurattiin 52 viikkoon saakka tutkimuslaakkeen ensimmadisesté antokerrasta lukien.

Psoriasis Study 3 (ACCEPT) -tutkimuksessa arvioitiin 903 potilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea
psoriaasi ja jotka eivat olleet saaneet muuhun systeemiseen hoitoon riittdvéaa vastetta, eivét sietaneet
hoitoa tai joille se oli vasta-aiheista. Tutkimuksessa verrattiin ustekinumabin ja etanerseptin tehoa ja
arvoitiin niiden turvallisuutta. Tutkimuksen 12 viikon pituisessa aktiivista verrokkia kayttdneessé
osiossa potilaat satunnaistettiin saamaan etanerseptia (50 mg kahdesti viikossa), ustekinumabia

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

Psoriasis Study 1 ja 2 -tutkimuksissa taudin ominaisuudet olivat lahtdtilanteessa yleisesti
yhdenmukaiset kaikissa hoitoryhmisséa. Hoidon alussa PASIn mediaani oli 17-18, BSA-% (Body
Surface Area, peitossa oleva ihoalue) > 20 (mediaani) ja DLQI-pisteiden (Dermatology Life Quality
Index) mediaani 10-12. Noin kolmanneksella (Psoriasis Study 1 -tutkimuksessa) ja neljanneksell&
(Psoriasis Study

2 -tutkimuksessa) potilaista oli nivelpsoriaasi (psoriaasiartriitti). Taudin vaikeusaste oli samanlainen
my0s Psoriasis Study 3 -tutkimuksessa.

Néiden tutkimusten ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat viikolla
12 PASI 75-vasteen lahtotilanteeseen ndhden (ks. taulukot 4 ja 5).



Taulukko 4. Yhteenveto Psoriasis Study 1 (PHOENIX 1) ja Psoriasis Study 2 (PHOENIX 2) -
tutkimuksissa havaituista kliinisista vasteista

Viikko 12

2 annosta (viikko 0 ja viikko 4)

Viikko 28
3 annosta (viikko 0,
viikko 4 ja viikko 16)

Lume- 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
[EELG]

Psoriasis Study 1 -
tutkimus
Satunnaistettujen potilaiden 255 255 256 250 243
lukumééra
PASI 50-vaste N (%) 26 (10%) | 213 (84%)? | 220 (86 %)? | 228 (91 %) | 234 (96 %)
PASI 75-vaste N (%) 8 (3 %) 171 (67 %)2 | 170 (66 %)? | 178 (71 %) | 191 (79 %)
PASI 90-vaste N (%) 5 (2 %) 106 (42 %)2 | 94 (37 %)? | 123 (49%) | 135 (56 %)
Laakarin yleisarvion® 10 (4%) | 151 (59 %)? | 156 (61 %)? | 146 (58 %) | 160 (66 %)
perusteella tauti havinnyt tai
vahdinen N (%)
< 100 kg:n painoisten 166 168 164 164 153
potilaiden lukumé&aré

PASI 75-vaste N (%) 6 (4 %) 124 (74%) | 107 (65%) | 130 (79%) | 124 (81 %)
> 100 kg:n painoisten 89 87 92 86 90
potilaiden lukumé&ara

PASI 75-vaste N (%) 2 (2%) 47 (54 %) 63 (68 %) 48 (56 %) 67 (74 %)
Psoriasis Study 2 -
tutkimus
Satunnaistettujen potilaiden 410 409 411 397 400
lukumééra
PASI 50-vaste N (%) 41 (10%) | 342 (84%)? | 367 (89%)? | 369 (93 %) | 380 (95 %)
PASI 75-vaste N (%) 15(4%) | 273 (67 %)? | 311 (76 %)? | 276 (70 %) | 314 (79 %)
PASI 90-vaste N (%) 3 (1 %) 173 (42 %)? | 209 (51%)? | 178 (45%) | 217 (54 %)
Laakarin yleisarvion® 18 (4%) | 277 (68%)? | 300 (73 %)% | 241 (61 %) | 279 (70 %)
perusteella tauti havinnyt tai
vahdinen N (%)
< 100 kg:n painoisten 290 297 289 287 280
potilaiden lukumé&aré

PASI 75-vaste N (%) 12 (4 %) 218 (73%) | 225(78%) | 217 (76 %) | 226 (81 %)
> 100 kg:n painoisten 120 112 121 110 119
potilaiden lukumé&ara

PASI 75-vaste N (%) 3 (3%) 55 (49 %) 86 (71 %) 59 (54 %) 88 (74 %)

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

b

Ladkarin yleisarvio (PGA = Physician Global Assessment)

Taulukko 5. Yhteenveto Psoriasis Study 3 (ACCEPT) -tutkimuksessa havaituista kliinisista

vasteista

Psoriasis Study 3 -tutkimus

Etanersepti 24 Ustekinumabi
annosta 2 annosta (viikko 0 ja viikko 4)
(50 mg 45 mg 90 mg
kahdesti viikossa)

Satunnaistettujen 347 209 347
potilaiden lukumé&éra
PASI 50-vaste N (%) 286 (82 %) 181 (87 %) 320 (92 %)?
PASI 75-vaste N (%) 197 (57 %) 141 (67 %)° 256 (74 %)?
PASI 90-vaste N (%) 80 (23 %) 76 (36 %)* 155 (45 %)?
Laakarin yleisarvion 170 (49 %) 136 (65 %)? 245 (71 %)?




Psoriasis Study 3 -tutkimus

Etanersepti 24 Ustekinumabi
annosta 2 annosta (viikko 0 ja viikko 4)
(50 mg 45 mg 90 mg

kahdesti viikossa)

perusteella tauti havinnyt
tai véhéinen N (%)

< 100 kg:n painoisten 251 151 244
potilaiden lukumaara

PASI 75-vaste N (%) 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77%)
> 100 kg:n painoisten 96 58 103
potilaiden lukumé&ara

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

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

Psoriasis Study 1 -tutkimuksessa PASI 75-vaste sdilyi merkitsevasti paremmin, kun hoito oli jatkuvaa,
verrattuna hoidon lopettamiseen (p < 0,001). Samankaltaisia tuloksia havaittiin jokaisen
ustekinumabiannoksen jalkeen. 1 vuoden kuluttua (viikolla 52) yll&pitohoitoon uudelleen
satunnaistetuista potilaista 89 % oli saanut PASI 75-vasteen verrattuna 63 %:iin lumeldakkeeseen
uudelleen satunnaistetuista (ladkehoidon lopetus) (p < 0,001). Puolentoista vuoden kuluttua (viikolla
76) yllapitohoitoon uudelleen satunnaistetuista potilaista 84 % oli saanut PASI 75-vasteen verrattuna
19 %:iin lumeldakkeeseen uudelleen satunnaistetuista (ladkehoidon lopetus). 3 vuoden kuluttua
(viikolla 148) yllapitohoitoon uudelleen satunnaistetuista potilaista 82 % oli saanut

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

Lumelaédkehoitoon uudelleen satunnaistetuista potilaista, jotka aloittivat alkuperéisen
ustekinumabihoito-ohjelman uudelleen, kun PASIn alenemisesta vahintaan 50 % oli kumoutunut,
85 % saavutti PASI 75-vasteen uudelleen 12 viikon kuluttua hoidon uudelleen aloittamisen jalkeen.

Psoriasis Study 1 -tutkimuksessa osoitettiin jokaisessa ustekinumabihoitoa saaneessa ryhméassa
lumeladkeryhmaéan verrattuna merkitsevasti suurempaa paranemista DLQI-arvolla mitattuna viikolla 2
ja viikolla 12 l&ht6tilanteeseen verrattuna. Vaikutus sailyi viikolle 28. Psoriasis Study 2 -
tutkimuksessa havaittiin samankaltaista merkitsevaa paranemista viikolla 4 ja viikolla 12, ja vaikutus
séilyi viikolle 24. Psoriasis Study 1 -tutkimuksessa kynsipsoriaasin paraneminen (Nail Psoriasis
Severity Index), SF-36 -kyselyn fyysisen ja henkisen osion yhteispisteiden paraneminen sekd
paraneminen kutinaa mittaavassa VAS-pisteytyksessa (Visual Analogue Scale) oli merkitsevésti
suurempaa kummassakin ustekinumabihoitoa saaneessa ryhmassa lumeladkkeeseen verrattuna.
Psoriasis Study 2 -tutkimuksessa myds HADS-pisteytyksen (Hospital Anxiety and Depression Scale)
ja WLQ-kyselyn (Work Limitations Questionnaire) tulokset olivat parantuneet merkitsevasti
kummassakin ustekinumabihoitoa saaneessa ryhmassa lumelaakehoitoon verrattuna.

Nivelpsoriaasi (aikuiset)

Ustekinumabin on osoitettu parantavan aktiivista nivelpsoriaasia sairastavien potilaiden oireita ja
16ydoksid, fyysista toimintakykya ja terveyteen liittyvad eldménlaatua sekd hidastavan perifeeristen
nivelvaurioiden etenemisnopeutta.

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

(> 5 turvonnutta ja > 5 aristavaa niveltd) tulehduskipuléékkeiden tai sairauden kulkua muuttavien
reumalddkkeiden kaytostd huolimatta. Tutkimukseen osallistuvien potilaiden nivelpsoriaasi oli
diagnosoitu vahintadan kuusi kuukautta aikaisemmin. Mukaan otettiin potilaita kustakin
nivelpsoriaasityypistd, joita olivat moniniveltulehdus, johon ei liittynyt reumakyhmyja (39 %),
spondyliitti, johon liittyi perifeerinen artriitti (28 %), epasymmetrinen periferaalinen niveltulehdus
(21 %), karkinivelten (DIP-nivelten) tulehdus (12 %) ja arthritis mutilans -niveltulehdus (0,5 %).
Molemmissa tutkimuksissa yli 70 %:lla potilaista oli laht6tilanteessa entesiitti ja yli 40 % prosentilla



daktyliitti. Potilaat satunnaistettiin saamaan ustekinumabia 45 mg tai 90 mg tai lumel&éketté

ihonalaisesti viikoilla 0 ja 4 ja sen jalkeen 12 viikon valein. Noin 50 % potilaista jatkoi metotreksaattia

vakioannostuksella (< 25 mg/viikko).

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

tutkimuksessa 86 % potilaista oli saanut aiemmin sairauden kulkuun vaikuttavia reumalaakkeita.
Tutkimuksessa 1 ei sallittu aikaisempaa hoitoa TNF-o:n estdjilld. Tutkimuksessa 2 suurin osa
potilaista % (58 %, n = 180) oli saanut aiemmin yhta tai useaa TNF-a:n estdjaa, ja yli 70 % néista
potilaista oli keskeyttanyt kyseisen hoidon sen tehottomuuden tai huonon siedettavyyden takia

jossakin vaiheessa.

Oireet ja 10ydokset

Ustekinumabihoitoa saaneilla todettiin merkitsevaa paranemista taudin aktiivisuutta mittaavilla

asteikoilla viikolla 24 lumeladkehoitoa saaneisiin verrattuna. Ensisijainen paatetapahtuma oli niiden
potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat American College of Rheumatology (ACR) 20-
vasteen viikolla 24. Tarkeimmat tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 6.

Taulukko 6. Niiden potilaiden lukumaara, jotka saavuttivat kliinisen vasteen Psoriatic arthritis

Study 1 (PSUMMIT D)- ja Study 2 (PSUMMIT I1) -tutkimuksessa viikon 24 kohdalla

Psoriatic arthritis Study 1-

Psoriatic arthritis Study 2 -

tutkimus tutkimus
Lume 45 mg 90 mg Lume 45 mg 90 mg
Satunnaistettujen
potilaiden 206 205 204 104 103 105
lukumaara
ACR 20-vaste, N | 47 (23 %) | 87 (42 %)* 101 21 (20 %) | 45 (44 %)* | 46 (44 %)*
(%) (50 %)°
ACRD50-vaste, N | 18 (9%) | 51 (25%)* | 57 (28%)* | 7 (7 %) 18 (17 %)° | 24 (23 %)?
(%)
ACR 70-vaste, N | 5 (2 %) 25 (12%)* | 29 (14%)* | 3 (3%) 7 (7 %)° 9 (9 %)
(%)
Niiden potilaiden 146 145 149 80 80 81
lukumé&arg, joiden
BSA-% > 3°
PASI 75-vaste, N | 16 (11 %) | 83 (57 %)* | 93 (62%)* | 4 (5%) 41 (51 %)* | 45 (56 %)*
(%)
PASI90-vaste, N | 4 (3 %) 60 (41 %)* | 65 (44 %) | 3 (4 %) 24 (30 %) | 36 (44 %)?
(%)
Yhdistetty PASI
75-ja 8 (5 %) 40 (28 %)* | 62 (42%)* | 2 (3%) 24 (30 %)* | 31 (38 %)*
ACR 20-vaste, N
(%)
<100 kg:n
painoisten 154 153 154 74 74 73
potilaiden
lukumaara
ACR 20-vaste, N | 39(25%) | 67 (44%) | 78 (51%) | 17 (23%) | 32(43%) | 34 (47 %)
(%)
Niiden potilaiden 105 105 111 54 58 57
lukuméara, joiden
BSA-% > 3°
PASI 75-vaste, N | 14 (13%) | 64 (61%) | 73 (66 %) 4 (7 %) 31 (53%) | 32 (56 %)
(%)




Psoriatic arthritis Study 1- Psoriatic arthritis Study 2 -

tutkimus tutkimus

Lume 45 mg 90 mg Lume 45 mg 90 mg
Satunnaistettujen
potilaiden 206 205 204 104 103 105
lukumaara
> 100 kg:n
painoisten 52 52 50 30 29 31
potilaiden
lukumaara

ACR20-vaste, N | 8(15%) | 20(38%) | 23(46%) | 4(13%) | 13 (45%) | 12 (39 %)
(%)

Niiden potilaiden 41 40 38 26 22 24
lukuméara, joiden
BSA-% > 3°

PASI75-vaste, N| 2(5%) | 19 (48%) | 20 (53 %) 0 10 (45%) | 13 (54 %)
(%)

4p < 0,001

bp<0,05

®p=NS

9 Niiden potilaiden lukumaard, joilla BSA-% (ihottuman peitossa oleva ihoalue) oli > 3 % laht6tilanteessa

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

Myo6s mukautetun PSARC-vastekriteerin saavuttaneiden potilaiden osuus oli merkitsevasti suurempi
ustekinumabiryhmissa kuin lumeldakeryhmissa viikolla 24. PsARC-vasteet sdilyivat viikoille 52 ja
100. Niilla ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla, joilla oli primaarisena oireistona spondyliitti, johon
liittyi perifeerinen artriitti, osoitettiin lumeladkkeeseen verrattuna 50 ja 70 prosentin paranemista
BASDAI-indeksilla (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) mitattuna viikolla 24.

Ustekinumabihoitoa saaneiden ryhmadssa vasteet olivat samansuuruisia riippumatta siité, saivatko
potilaat samanaikaisesti metotreksaattia vai eivat, ja ne séilyivat viikoille 52 ja 100.
Ustekinumabihoitoa saaneet potilaat, joita oli aiemmin hoidettu TNF-a:n estéjilld, saavuttivat
paremman vasteen viikolla 24 kuin lumeld&ketta saaneet potilaat (ACR 20-vaste viikolla 24 oli 45 mg
saaneiden ryhmadssa 37 %, 90 mg saaneiden ryhmassa 34 % ja lumelddkeryhmassa 15 %; p < 0,05), ja
vasteet séilyivat viikolle 52.

Potilailla, joilla oli 1&ht6tilanteessa entesiitti ja/tai daktyliitti, todettiin tutkimuksessa PsA Study 1
ustekinumabiryhmissd merkitsevaa paranemista entesiitti- ja daktyliittipisteissa lumeldakeryhmiin
verrattuna viikolla 24. Tutkimuksessa PsA Study 2 todettiin merkitsevaa paranemista entesiittipisteissa
ja numeerista (ei tilastollisesti merkitsevad) paranemista daktyliittipisteissa ustekinumabia 90 mg
saaneiden ryhmassé verrattuna lumelaaketta saaneeseen ryhmaan viikolla 24. Entesiittipisteet ja
daktyliittipisteet sailyivat parempina viikoille 52 ja 100.

Radiologinen vaste

Kummankin ké&den ja jalkaterén rakennevaurio ilmaistiin van der Heijde-Sharp -kokonaispisteiden
(vdH-S-pisteiden) muutoksena lahtotilanteeseen verrattuna, kun pisteytystd oli muutettu
nivelpsoriaasin suhteen lisddméll& siihen distaaliset sorminivelet. Ennalta méaritellyssd integroidussa
analyysissa yhdistettiin tutkimuksiin PsA Study 1 ja 2 osallistuneiden 927 tutkittavan tiedot.
Ustekinumabin osoitettiin vahentévén rakennevaurioiden etenemisnopeutta tilastollisesti merkitsevasti



lumehoitoon verrattuna, mika mitattiin modifioitujen vdH-S-kokonaispisteiden (pisteiden
keskiarvo * keskihajonta oli lumeryhméssa 0,97 + 3,85 verrattuna 45 mg:n annoksia kéytténeiden
lukuihin 0,40 £ 2,11 (p < 0,05) ja 90 mg:n annoksia kayttaneiden lukuihin 0,39 + 2,40 (p < 0,001))
muutoksena lahtdtilanteesta viikkoon 24. T&mé vaikutus painottui tutkimukseen PsA Study 1. Tama
vaikutus Katsottiin osoitetuksi riippumatta metotreksaatin samanaikaisesta kaytdsta ja se

sdilyi viikoille 52 (integroitu analyysi) ja 100 (PsA Study 1).

Fyysinen toimintakyky ja terveyteen liittyva elamanlaatu

Ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden fyysinen toimintakyky parani merkitsevasti HAQ-DI-
indeksilla (Disability Index of the Health Assessment Questionnaire) mitattuna viikolla 24. Myds
niiden potilaiden suhteellinen osuus, joilla HAQ-DI-indeksi parani kliinisesti merkityksellisesti > 0,3,
oli ustekinumabiryhmissé merkitsevésti suurempi lumeldikeryhmiin verrattuna. HAQ-DI-pisteiden
paraneminen lahtotilanteesta sdilyi viikoille 52 ja 100.

Ustekinumabiryhmisséd DLQI-pisteet paranivat merkitsevésti enemman lumeldakeryhmiin

verrattuna viikolla 24, mika séilyi viikoille 52 ja 100. PsA Study 2 -tutkimuksessa FACIT-F-
pistemaarat (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy - Fatigue) paranivat
ustekinumabiryhmissé merkitsevésti lumeld&keryhmiin verrattuna viikolla 24. My®ds niiden potilaiden
osuus, joilla todettiin vasymyksen Kliinisesti merkityksellinen paraneminen FACIT-F-asteikolla (4
pistettd), oli ustekinumabiryhmissd merkitsevéasti suurempi kuin lumelaakeryhmaéssa. FACIT-pisteiden
paraneminen sdilyi viikolle 52.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
ustekinumabin kéytosté lapsuusian idiopaattisen niveltulehduksen hoidossa yhdessa tai useammassa
pediatrisessa potilasryhmassé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

Pediatristen potilaiden laiskapsoriaasi
Ustekinumabin on osoitettu véhentavan vahintaan 6-vuotiaiden laisképsoriaasia sairastavien potilaiden
sairauden 10ydoksia ja oireita sek& parantavan eldmanlaatua.

Nuoret potilaat (12—-17-vuotiaat)

Ustekinumabin tehoa tutkittiin vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa (CADMUS) 110 ialtaan 12-17-vuotiaalla pediatrisella potilaalla, jotka
sairastivat keskivaikeaa tai vaikeaa laiskapsoriaasia. Potilaat satunnaistettiin saamaan viikoilla 0 ja 4,
ja tdmaén jalkeen aina 12 viikon valein ihon alle injektioina joko lumel&akettd (n = 37) tai suositellun
ustekinumabiannoksen (ks. kohta 4.2; n = 36) tai puolet suositellusta ustekinumabiannoksesta (n = 37).
Lumehoitoa saaneet potilaat siirrettiin viikolla 12 ustekinumabihoitoon.

Tutkimukseen mukaan soveltuviksi katsottiin potilaat, joiden PASI-pisteet olivat > 12, laékérin
yleisarvio taudista > 3 ja peitossa oleva ihoalue (BSA) oli v&hintadn 10 % ja potilaalle oli mahdollista
antaa systeemista hoitoa tai valohoitoa. Noin 60 % potilaista oli saanut aiemmin tavanomaista
systeemisté hoitoa tai valohoitoa. Noin 11 % potilaista oli saanut aiemmin hoitoa biologisilla
valmisteilla.

Ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden tauti oli viikolla 12 14&kérin yleisarvion
perusteella havinnyt (0) tai vahainen (1). Toissijaisia paatetapahtumia olivat PASI 75 -pisteet, PASI 90
-pisteet, lasten ihotauteihin liittyvaa elamanlaatua kuvaavien CDLQI- pisteiden (Children’s
Dermatology Life Quality Index, CDLQI) muutos lahtdtilanteesta ja PedsQL- kokonaispisteiden
(Paediatric Quality of Life Inventory) muutos laht6tilanteesta viikolla 12.

Ustekinumabihoitoa saaneiden tutkittavien psoriaasin todettiin viikolla 12 lieventyneen ja terveyteen
liittyvan eldménlaadun parantuneen merkittdvasti enemman lumehoitoa saaneisiin tutkittaviin
verrattuna (taulukko 7).

Hoidon tehoa seurattiin kaikilla potilailla enimmillaén 52 viikon ajan tutkimuslaédkkeen ensimmadisen
antokerran jalkeen. Niiden potilaiden osuudessa, joilla tauti oli 1&&kérin yleisarvion perusteella
héavinnyt (0) tai vahdinen (1), sekd PASI 75 -vasteen saavuttaneiden osuudessa todettiin viikolla 4



tehdyll& ensimmaisella laht6tilanteen jalkeiselld kaynnilld ero ustekinumabia ja lumelaaketta
saaneiden potilaiden valillg, ja tama ero oli suurimmillaan viikkoon 12 mennessa. Laakarin taudista
tekemassa yleisarviossa, PASI-pisteissd, CDLQI-pisteissd ja PedsQL-pisteissa todettu paraneminen
séilyi viikkoon 52 saakka (taulukko 7).

Taulukko 7. Yhteenveto ensisijaisista ja toissijaisista paatetapahtumista viikolla 12 ja viikolla 52

Pediatrisilla potilailla (12-17-vuotiailla) tehty psoriaasitutkimus (CADMUS)
Viikko 12 Viikko 52
Lumel&ake Suositeltu Suositeltu
ustekinumabiannos ustekinumabiannos
N (%) N (%) N (%)
Satunnaistettujen potilaiden 37 36 35
lukumaéra
Laakarin yleisarvio
Laakarin yleisarvion 2 (5,4 %) 25 (69,4 %)? 20 (57,1 %)
perusteella tauti havinnyt (0) tai
vahdinen (1)
Ladkarin yleisarvion perusteellg 1(2,7 %) 17 (47,2 %)? 13 (37,1 %)
tauti havinnyt (0)
PASI
PASI 75 -vasteen saaneita 4 (10,8 %) 29 (80,6 %)* 28 (80,0 %)
PASI 90 -vasteen saaneita 2 (5,4 %) 22 (61,1 %)? 23 (65,7 %)
PASI 100 -vasteen saaneita 1 (2,7 %) 14 (38,9 %)* 13 (37,1 %)
CDLOQI
CDLQI-pisteet 0 tai 1° | 6 (16,2 %) | 18 (50,0 %)° 20 (57,1 %)
PedsQL
Muutos l&htotilanteesta 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)¢ 7,26 (10,92)
Keskiarvo (keskihajonta)?

2 p<0,001

® CDLQI: CDLQI on ihotauteja koskeva tyékalu, jonka avulla voidaan arvioida ihotaudin vaikutusta pediatristen
potilaiden terveyteen liittyvaan elaméanlaatuun. CDLQI-pisteet O tai 1 osoittavat, ettei ihosairaus vaikuta lapsen
eldménlaatuun.

¢p=0,002

9 pedsQL: PedsQL Total Scale Score on yleinen terveyteen liittyva elamanlaatumittari, joka on kehitetty lasten ja
nuorten eldmanlaadun mittaamiseen. Viikolla 12 lumeryhmén osalta, N = 36.

¢p=0,028

Hoidon teho oli viikkoon 12 saakka kestaneen lumekontrolloidun jakson aikana yleisesti vastaava sekd
suositeltua annosta ettd puolet suositellusta annoksesta saaneissa ryhmissa (suositeltua annosta
saaneessa ryhméssa 69,4 % ja puolet suositellusta annoksesta saaneessa ryhmassé 67,6 % tutkittavista
saavutti ensisijaisen paatetapahtuman). Muiden tehon kriteerien (esim. 1&a8karin yleisarvion perusteella
tauti havinnyt (0), PASI 90 -pisteet) osalta annosvasteesta oli kuitenkin ndyttéa. Teho oli viikon 12
jalkeen yleensé parempi ja séilyi paremmin suositeltua annosta kaytettdessa verrattuna puolta
suositellusta annoksesta kdyttdneeseen ryhmadn, jossa havaittiin yleisemmin tehon vahéisté
heikkenemistd kunkin 12 viikon antovélin loppua kohden. Turvallisuusprofiilit olivat suositeltua
annosta ja puolta suositellusta annoksesta kéaytettdessa vastaavia.

Lapset (6-11-vuotiaat)

Ustekinumabin tehoa tutkittiin vaiheen 3 avoimessa, yhden tutkimusryhman monikeskustutkimuksessa
(CADMUS Jr.) 44:114 ialtdén 6-11-vuotiaalla pediatrisella potilaalla, jotka sairastivat keskivaikeaa tai
vaikeaa laisképsoriaasia. Potilaat saivat suositellun ustekinumabiannoksen (ks. kohta 4.2; n = 44)
injektiona ihon alle viikoilla 0 ja 4 ja sen jalkeen 12 viikon vélein.

Tutkimukseen mukaan soveltuviksi katsottiin potilaat, joiden PASI-pisteet olivat > 12, 148karin
yleisarvio taudista > 3 ja peitossa oleva ihoalue (BSA) oli v&hintaddn 10 % ja potilaalle oli mahdollista
antaa systeemisté hoitoa tai valohoitoa. Noin 43 % potilaista oli saanut aiemmin tavanomaista
systeemisté hoitoa tai valohoitoa. Noin 5 % potilaista oli saanut aiemmin hoitoa biologisilla



valmisteilla.

Ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joilla tauti oli viikolla 12 148karin yleisarvion
perusteella hdvinnyt (0) tai vahainen (1). Toissijaisia paatetapahtumia olivat PASI 75 -pisteet, PASI 90
-pisteet ja lasten ihotauteihin liittyvaa elaméanlaatua kuvaavien CDLQI-pisteiden (Children’s
Dermatology Life Quality Index; CDLQI) muutos laht6tilanteesta viikolla 12. Ustekinumabihoitoa
saaneiden tutkittavien psoriaasin todettiin viikolla 12 lieventyneen ja terveyteen liittyvan eldménlaadun
parantuneen kliinisesti merkittavasti (taulukko 8).

Hoidon tehoa seurattiin kaikilla potilailla enimmilld&n 52 viikon ajan tutkimusl&ddkkeen ensimmaéisen
antokerran jalkeen. Niiden potilaiden osuus, joilla tauti oli 1adkarin yleisarvion perusteella viikolla 12
havinnyt (0) tai vahainen (1), oli 77,3 %. Teho (mé&driteltiin I&8karin yleisarvioksi 0 tai 1) havaittiin jo
ensimmaisella lahtotilanteen jalkeiselld kdynnilla viikolla 4, ja niiden tutkittavien osuus, joiden taudin
pistemaara oli ladkérin yleisarvion perusteella 0 tai 1, lisdantyi viikkoon 16 saakka ja pysyi sitten
suhteellisen vakaana viikkoon 52 saakka. Ladkarin taudista tekemassa yleisarviossa, PASI-pisteissé ja
CDLQI-pisteissé todettu paraneminen sdilyi viikkoon 52 saakka (taulukko 8).

Taulukko 8.Yhteenveto ensisijaisista ja toissijaisista paatetapahtumista viikolla 12 ja viikolla 52

Pediatrisilla potilailla (6—11-vuotiailla) tehty psoriaasitutkimus (CADMUS Jr.)

Viikko 12 Viikko 52
Suositeltu Suositeltu ustekinumabiannos
ustekinumabiannos
N (%) N (%)

Tutkimukseen otettujen potilaiden 44 41
lukumaara
La&karin yleisarvio
Laakarin yleisarvion perusteella tauti 34 (77,3 %) 31 (75,6 %)
hévinnyt (0) tai vahainen (1)
Laakarin yleisarvion perusteella tauti 17 (38,6 %) 23 (56,1 %)
héavinnyt (0)
PASI
PASI 75 -vasteen saaneita 37 (84,1 %) 36 (87,8 %)
PASI 90 -vasteen saaneita 28 (63,6 %) 29 (70,7 %)
PASI 100 -vasteen saaneita 15 (34,1 %) 22 (53,7 %)
CDLQI?
Potilaita, joiden l&ht6tilanteen (N=39) (N =236)
CDLQI-pisteet > 1
CDLQI-pisteet 0 tai 1 24 (61,5 %) 21 58,3 %)

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

Crohnin tauti

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa selvitettiin kolmessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aikuispotilailla, jotka sairastivat keskivaikeasti tai
vaikea-asteisesti aktiivista Crohnin tautia (Crohnin taudin aktiivisuutta kuvaavat CDAI-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. Tata
seurasi 44 viikon mittainen satunnaistettu yll&pitohoidon lopettamista selvittdnyt tutkimus (1IM-
UNITI), jossa valmiste annettiin ihon alle. Tutkimuksissa annettiin nain ollen hoitoa 52 viikon ajan.

Induktiotutkimuksissa oli mukana 1 409 potilasta (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640). Kummankin
induktiotutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli kliinisen vasteen (joksi méériteltiin CDAI-
pisteiden viheneminen > 100 pistettd) saaneiden tutkittavien osuus viikolla 6. Hoidon tehoa koskevia
tietoja kerattiin ja analysoitiin kummassakin tutkimuksessa viikkoon 8 saakka. Samanaikaisiksi
hoidoiksi sallittiin suun kautta otettavat kortikosteroidit, immuniteettia muuntavat ladkevalmisteet,
aminosalisylaatit ja antibiootit, ja 75 % potilaista jatkoi vahintdan yhden tallaisen ladkkeen kayttoa.



Potilaat satunnaistettiin kummassakin tutkimuksessa saamaan viikolla 0 laskimoon kerta-annoksen
jotakin seuraavista: suhteutettu suositusannos noin 6 mg/kg (ks. Usymro 130 mg
infuusiokonsentraatin, liuosta varten, valmisteyhteenvedon kohta 4.2), 130 mg:n vakioannos
ustekinumabia tai lumelaéaketta.

Tutkimuksessa UNITI-1 mukana olleiden potilaiden aiempi hoito TNF-a:n estjilld oli epdonnistunut
tai potilaat eivat olleet sietaneet hoitoa. Potilaista noin 48 %:lla yksi aiempi TNF- a:n estdjahoito oli
epéonnistunut, ja 52 %:lla kaksi tai kolme aiempaa TNF-a:n estdjdhoitoa oli epdonnistunut. Téssé
tutkimuksessa alkuvaiheen vaste oli riittaméaton (primaari vasteen puuttuminen) 29,1 %:lla potilaista,
vasteen saamisen jélkeen vaste oli havinnyt (sekundaarinen vasteen puuttuminen) 69,4 %:lla potilaista
ja TNF-a:n estdjahoitoa ei ollut sietinyt 36,4 % potilaista.

Tutkimuksen UNITI-2 potilailla vahintaan yksi tavanomainen hoito, mukaan lukien kortikosteroidit tai
immuniteettia muuntavat ladkevalmisteet, oli epdonnistunut. Potilaat joko eivat olleet aiemmin saaneet
TNF-o:n estijid (68,6 %) tai olivat saaneet niitd aiemmin eik& hoito ollut epdonnistunut (31,4 %).

Seka tutkimuksessa UNITI-1 etté tutkimuksessa UNITI-2 merkittavasti suurempi osa
ustekinumabihoitoa saaneen ryhman potilaista oli saanut kliinisen vasteen ja saavuttanut remission
verrattuna lumeladkeryhman potilaisiin (taulukko 9). Kliininen vaste ja remissio olivat jo viikolla 3
merkittavia ustekinumabihoitoa saaneessa ryhméssa, ja ne paranivat edelleen viikkoon 8 saakka.
Naissd induktiotutkimuksissa teho oli parempi ja sdilyi paremmin suhteutettua annosta saaneen
ryhman potilailla verrattuna 130 mg:n annoksia saaneeseen ryhméan. Tdman vuoksi laskimoon
annettavaksi induktioannokseksi suositellaan suhteutettua annostusta.

Taulukko 9. Kliinisen vasteen ja remission induktio tutkimuksissa UNITI-1 ja UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2**

Lumelaake Suositeltu Lumeladke Suositeltu
N = 247 ustekinuma N =209 ustekinuma

bi-annos bi-annos
N =249 N =209
Kliininen remissio, viikko 8 18 (7,3%) | 52(20,9%)* | 41 (19,6 %) | 84 (40,2 %)?

Kliininen vaste (100 pistetta), viikko 6 | 53 (21,5 %) | 84 (33,7 %)° | 60 (28,7 %) | 116 (55,5 %)*

Kliininen vaste (100 pistetta), vikko 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 %)?

Kliiniseksi remissioksi maaritelladn CDAI-pisteet < 150; kliiniseksi vasteeksi maéaritelladn CDAI-pisteiden
vaheneminen vahintaan 100 pistetta tai kliininen remissio

70 pisteen vasteeksi maéritelladn CDAI-pisteiden vaheneminen véhintaan 70 pistetta

* TNF-a:n estdjahoidon epdonnistuminen

** Tavanomaisen hoidon ep&onnistuminen

4p<0,001

®p<0,01

Yllapitohoitoa selvittdneessa tutkimuksessa (IM-UNITI) oli mukana 388 potilasta, jotka saivat 100
pisteen kliinisen vasteen tutkimusten UNITI-1 ja UNITI-2 ustekinumabi-induktiohoidon viikolla 8.
Potilaat satunnaistettiin saamaan yllapitohoitona ihon alle joko 90 mg ustekinumabia 8 viikon valein,
90 mg ustekinumabia 12 viikon vélein tai lumeladkettd 44 viikon ajan (suositeltu yll&pitoannostus,

ks. kohta 4.2).

Kliininen remissio ja vaste olivat séilyneet viikolla 44 huomattavasti suuremmalla osalla
ustekinumabihoitoa saaneen ryhman potilaista verrattuna lumeldikeryhmén potilaisiin
(ks. taulukko 10).



Taulukko 10. Kliinisen vasteen ja remission sailyminen tutkimuksessa IM-UNITI (viikko 44;
52 viikkoa induktioannoksen aloittamisen jalkeen)

Lumel&ake* 90 mg 90 mg
ustekinumabia | ustekinumabia
8 viikon valein | 12 viikon vélein
N = 128" N = 1297
N = 131f
Kliininen remissio 36 % 53 %? 49 %P
Kliininen vaste 44 % 59 9%° 58 %P
Kliininen remissio ilman kortikosteroidien 30 % 47 %? 43 %°
kayttoa
Kliininen remissio, jos:
potilas oli remissiossa yllapitohoidon 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* 56 % (44/78)
alkaessa
potilas tullut mukaan tutkimuksesta 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° 57 % (41/72)
CRD3002*
potilas ei ollut aiemmin saanut TNF-a:n | 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° 57 % (30/53)
estdjia
potilas tullut mukaan tutkimuksesta 26 % (16/61) 41 % (23/56) 39 % (22/57)
CRD30018

Kliiniseksi remissioksi méaariteltiin CDAI-pisteet < 150; kliiniseksi vasteeksi méadriteltiin CDAI-pisteiden
vaheneminen vahintédan 100 pistettd tai kliininen remissio

* Lumeldakeryhman potilaat olivat saaneet vasteen ustekinumabihoitoon ja heidat oli satunnaistettu
lumelaékehoitoon yllapitohoidon alkaessa.

TPotilaat, joilla oli 100 pisteen kliininen vaste ustekinumabihoitoon yllapitohoidon alkaessa

*Potilaat, joiden tavanomainen hoito oli epdonnistunut, mutta hoito TNF-a:n estajilla ei ollut epdonnistunut
8Potilaat, jotka eivat reagoineet TNF-a:n estajahoitoon/sietaneet TNF-a:n estajahoitoa

ip<0,01

bp < 0,05

¢ nimellisesti merkitseva (p < 0,05)

Tutkimuksen IM-UNITI 129 potilaasta 29 potilaan vaste ustekinumabille ei sdilynyt, kun he saivat
hoitoa 12 viikon valein, joten heidan ustekinumabiannostuksensa voitiin muuttaa annettavaksi 8 viikon
vélein. Vasteen havidmiseksi madriteltiin CDAl-pisteet > 220 pistettd ja CDAI-pisteiden
suureneminen > 100 pistettd lahtotilanteesta. Naista potilaista 41,4 % saavutti Kliinisen remission

16 viikkoa annosmuutoksen jélkeen.

Potilaat, jotka eivat induktiotutkimuksissa UNITI-1 ja UNITI-2 olleet saaneet kliinista vastetta
ustekinumabi-induktiohoitoon viikolla 8 (476 potilasta), siirtyivat yllapitohoitoa koskeneen
tutkimuksen (IM-UNIT]I) satunnaistamattomaan osioon ja saivat silloin 90 mg:n ustekinumabi-
injektion ihon alle. Kahdeksan viikkoa my6hemmin 50,5 % potilaista sai kliinisen vasteen ja jatkoi
yllapitohoitoa 8 viikon vélein. Naista yll&pitohoitoa 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
yllapitohoitoa koskeneen tutkimuksen alussa lumeladkeryhmaan, 51 potilasta menetti sen jalkeen
vasteen ja sai 90 mg ustekinumabia ihon alle 8 viikon vélein. Valtaosalla potilaista, jotka menettivét
vasteen ja aloittivat ustekinumabihoidon uudelleen, tdmé tapahtui 24 viikon induktioinfuusiohoidon
aikana. Naisté 51 potilaasta 70,6 % saavutti kliinisen vasteen ja 39,2 % saavutti kliinisen remission
16 viikkoa ensimmaisen ihon alle annetun ustekinumabiannoksen jalkeen.

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 sdilyivét yleensa viikkoon 252 saakka seka niill&, joiden hoito
TNF:n estdjilla epdonnistui, etté niilla, joilla tavanomaiset hoidot epdonnistuivat.



Tassé jatkotutkimuksessa, jossa Crohnin tautia sairastavat potilaat saivat hoitoa 5 vuoteen saakka, ei
tunnistettu uusia turvallisuutta koskevia huolenaiheita.

Endoskopia

252 potilaalla, joilla oli laht6tilanteessa osatutkimukseen soveltuva endoskopialla todettava taudin
aktiivisuus, limakalvoa tutkittiin endoskopiassa. Ensisijainen péatetapahtuma oli SES-CD-pisteiden
(Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease) muutos lahtétilanteesta,
haavaumien esiintymista/kokoa kuvaavat yhteispisteet viidella ileumin ja koolonin alueella,
haavaumien peittdméan limakalvon pinta-alan osuus, limakalvon pinta-alan osuus, jossa muita
muutoksia, seké ahtaumien/striktuuroiden esiintyminen/tyyppi. SES-CD-pisteiden muutos laskimoon
annetun induktiokerta-annoksen jalkeen oli viikolla 8 suurempi ustekinumabiryhmassé (n = 155,
keskimuutos = -2,8) kuin lumeld&keryhmassé (n = 97, keskimuutos = -0,7, p = 0,012).

Fisteleissa todettava vaste

Niiden potilaiden osajoukossa, joilla oli lahtdtilanteessa vuotavia fisteleité (8,8 %; n = 26), 12 potilasta
15 ustekinumabihoitoa saaneesta potilaasta (80 %) saavultti fistelivasteen 44 viikon aikana
(fistelivasteeksi madriteltiin vuotavien fisteleiden lukumééran vaheneminen > 50 %
induktiotutkimuksen lahtétilanteesta) verrattuna 5 potilaaseen 11 lumeladkettd saaneesta (45,5 %).

Terveyteen liittyva elaméanlaatu

Terveyteen liittyvaa elaménlaatua arvioitiin tulenduksellisia suolistosairauksia koskevalla kyselylla
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) ja SF-36-kyselylla. Tutkimusten UNITI-1 ja
UNITI-2 viikolla 8 todettiin, ettd ustekinumabia saavien potilaiden IBDQ-kokonaispisteet ja SF-36-
kyselyn mielenterveyttd koskevan osion yhteispisteet (Mental Component Summary Score) seka
tutkimuksen UNITI-2 SF-36-kyselyn fyysisen osion yhteispisteet (Physical Component Summary
Score) olivat tilastollisesti merkitsevasti suuremmat ja parantuneet kliinisesti merkittavasti
lumevalmisteeseen verrattuna. Pisteiden paraneminen sailyi IM-UNITI-tutkimuksessa viikkoon 44
saakka yleensa paremmin ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla lumeladkkeeseen verrattuna.
Terveyteen liittyvan eldménlaadun paraneminen séilyi jatkotutkimuksessa yleensa viikkoon 252
saakka.

Immunogeenisuus

Ustekinumabihoidon aikana saattaa kehittya vasta-aineita ustekinumabille. Tallaiset vasta-aineet ovat
useimmiten neutraloivia. Ustekinumabivasta-aineiden muodostumisen my6td on havaittu
ustekinumabin puhdistuman suurenemista ja tehon heikkenemista. Crohnin tautia sairastavilla
potilailla ei kuitenkaan ole havaittu tehon heikkenemista. Ustekinumabivasta-aineiden esiintymisen ja
injektiokohdan reaktioiden esiintyvyyden valill& ei ole havaittu selvéa korrelaatiota.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
ustekinumabin kayttstd Crohnin taudin hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhméssa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

Lapsuusiéan Crohnin tauti

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa selvitettiin 48 pediatrisella potilaalla, joiden paino oli vahintééan
40 kg, vaiheen 3 monikeskustutkimuksen (UNITI-Jr) vélianalyysissa. Tutkimuksessa oli mukana
pediatrisia potilaita, joilla oli keskivaikeasti tai vaikea-asteisesti aktiivinen Crohnin tauti (mé&ériteltiin
lapsuusian Crohnin taudin aktiivisuutta kuvaaviksi PCDAI-pisteiksi [Paediatric Crohn’s Disease
Activity Index] > 30), 52 hoitoviikon ajan (8 viikkoa induktiohoitoa ja 44 viikkoa yllapitohoitoa).
Tutkimukseen mukaan otetuilla potilailla joko ei ollut riittdvaa vastetta Crohnin tautiin aiemmin
annettuun biologiseen hoitoon tai muuhun tavanomaiseen hoitoon tai he eivat olleet sietdneet niita.
Tutkimukseen kuului avoin induktiohoito noin 6 mg/kg kerta-annoksella ustekinumabia laskimoon
(ks. kohta 4.2), minka jalkeen annettiin satunnaistettuna, kaksoissokkoutettuna ihon alle annettavana
yllapitohoitona 90 mg ustekinumabia joko 8 viikon valein tai 12 viikon valein.

Tehoa koskevat tulokset
Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli kliininen remissio induktiohoidon viikolla 8 (maariteltiin



PCDAI-pisteiksi < 10). Niiden potilaiden osuus, joilla todettiin kliininen remissio, oli 52,1 % (25/48),
eli vastaava kuin osuus, joka havaittiin aikuisilla tehdyissa vaiheen 3 ustekinumabitutkimuksissa.

Kliininen vaste havaittiin jo viikolla 3. Niiden potilaiden osuus, joilla oli kliininen vaste viikolla 8
(maariteltiin PCDAI-pisteiden pienenemiseksi > 12,5 pistetté lahtétilanteesta ja PCDAI-
kokonaispisteiksi enintdan 30), oli 93,8 % (45/48).

Taulukossa 11 esitetaan toissijaisten paatetapahtumien analyysit yllapitohoitoviikkoon 44 saakka.

Taulukko 11. Y hteenveto toissijaisista padatetapahtumista yllapitohoitoviikkoon 44 saakka
90 mg 90 mg Potilaiden
ustekinumabia ustekinumabia | kokonaislukuméaara
8 viikon vélein 12 viikon vélein 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
Kliininen remissio potilailla, joilla oli 64,3 % (9/14) 54,5 % (6/11) 60,0 % (15/25)
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 pistetta.

8Remissioksi ilman kortikosteroideja on méaritelty PCDAI-pisteet < 10 pistettd ja ei kortikosteroideja vahintéén
90 &ivéan ennen viikkoa M-44.

t Kliiniseksi vasteeksi on méadritelty PCDAI-pisteiden pieneneminen > 12,5 pistetta lahtdtilanteesta ja PCDAI-
kokonaispisteet enintaén 30.

£ Endoskooppiseksi vasteeksi on madritelty SES-CD-pisteiden pieneneminen > 50 % tai SES-CD-pisteet < 2
potilailla, joiden l&ht6tilanteen SES-CD-pisteet olivat > 3.

Antotiheyden muuttaminen

Potilaille, jotka siirtyivét yll&pitohoito-ohjelmaan ja joiden vaste PCDAI-pisteiden perusteella havisi,
oli mahdollista toteuttaa annoksen muuttaminen. Potilaat joko siirtyivat 12 viikon vélein annettavasta
hoidosta 8 viikon valein annettavaan hoitoon tai jatkoivat 8 viikon valein annettavaa hoitoa
(lumemuutos). Kahdella potilaalla annosten antovalid lyhennettiin. N&ist potilaista 100 %:lla (2/2)
todettiin kliininen remissio 8 viikkoa annosmuutoksen jalkeen.

Induktiohoito-ohjelman ja kummankin yllapitohoito-ohjelman turvallisuusprofiili vahintédén 40 kg:n
painoisilla pediatrisilla potilailla oli vastaava kuin aikuisilla Crohnin tautia sairastavilla potilailla
varmistettu turvallisuusprofiili (ks. kohta 4.8).

Seerumin ja ulosteiden tulehdusmerkkiaineet

Yllapitohoitoviikolla 44 C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuuden keskimaardinen muutos
lahtotilanteesta oli -11,17 mg/l (24,159) ja ulosteen kalprotektiinipitoisuuden keskiméaaréinen muutos
lahtotilanteesta oli -538,2 mg/kg (1271,33).

Terveyteen liittyva elaménlaatu

IMPACT-111-kyselyn kokonaispisteet ja kaikki osa-alueet (suolisto-oireet, vasymykseen liittyvat
systeemiset oireet ja hyvinvointi) osoittivat voinnin kliinisesti merkittavaa kohentumista 52 viikon
jalkeen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Ajan mediaani seerumin huippupitoisuuden saavuttamiseen (tmax) oli 8,5 vuorokautta, kun terveiden

koehenkildiden ihon alle annettiin 90 mg:n kerta-annos. Psoriaasipotilaiden ihon alle annetun joko
45 mg:n tai 90 mg:n kerta-annoksen jalkeen ustekinumabin tmax-arvojen mediaani oli vastaava terveilld



koehenkildilla havaittuihin arvoihin verrattuna.

Ustekinumabin absoluuttisen biologisen hy6tyosuuden arvioitiin olevan psoriaasipotilaille ihon alle
annetun kerta-annoksen jalkeen 57,2 %.

Jakautuminen
Terminaalisen vaiheen (V) jakaantumistilavuuden mediaani oli psoriaasipotilaille laskimoon annetun
kerta-annoksen jalkeen 57-83 ml/kg.

Biotransformaatio
Ustekinumabin metaboliareittia ei tunneta tarkkaan.

Eliminaatio

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

Lineaarisuus

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

Kerta-annos versus toistetut annokset

Ustekinumabin pitoisuus seerumissa aikaan nahden oli yleensa ennustettavissa ihon alle annetun kerta-
annoksen tai toistettujen annosten jalkeen. Psoriaasipotilailla seerumin vakaan tilan
ustekinumabipitoisuus saavutettiin viikkoon 28 mennessa hoidon alussa viikoilla O ja 4 ja sen jalkeen
aina 12 viikon valein ihon alle annettujen annosten jélkeen. Vakaan tilan pienimman pitoisuuden
mediaani oli 0,21-0,26 mikrog/ml (45 mg) ja 0,47-0,49 mikrog/ml (90 mg). Seerumin
ustekinumabipitoisuudessa ei tapahtunut ajan mittaan havaittavaa kumuloitumista, kun valmistetta
annettiin ihon alle 12 viikon vélein.

Crohnin tautia sairastaville potilaille annettiin laskimoon annetun annoksen ~6 mg/kg jalkeen viikosta
8 lahtien 90 mg:n yll&pitoannos ustekinumabia ihon alle kerran 8 tai 12 viikossa. Vakaan tilan
ustekinumabipitoisuus saavutettiin toisen yllapitoannoksen alkuun mennessa. Crohnin tautia
sairastavilla potilailla vakaan tilan pienimman pitoisuuden mediaani oli 1,97-2,24 pug/ml (90 mg
ustekinumabia 8 viikon valein) ja 0,61-0,76 pg/ml (90 mg ustekinumabia 12 viikon vélein). Kerran

8 viikossa annettujen 90 mg:n ustekinumabiannosten vakaan tilan pienimpien
ustekinumabipitoisuuksien yhteydessa kliininen remissio saavutettiin useammin verrattuna vakaan
tilan pienimpiin pitoisuuksiin kerran 12 viikossa annettujen 90 mg:n annosten jalkeen.

Painon vaikutus farmakokinetiikkaan

Psoriaasipotilaista saatujen tietojen populaatiofarmakokineettisesséd analyysissa painon havaittiin
olevan merkittdvin ustekinumabin puhdistumaan vaikuttava korreloiva tekija. Kun potilaan paino oli
yli 100 kg, ndenndisen puhdistuman mediaani oli noin 55 % suurempi enintdén 100 kg:n painoisiin
potilaisiin verrattuna. Kun potilaan paino oli yli 100 kg, ndenndisen jakaantumistilavuuden mediaani
oli noin 37 % suurempi enintddn 100 kg:n painoisiin potilaisiin verrattuna. Painavammilla (yli

100 kg:n painoisilla) potilailla seerumin pienimman ustekinumabipitoisuuden mediaani oli 90 mg:n
annoksia saaneessa ryhméssé verrattavissa 45 mg:n annoksia saaneen kevyemman potilasryhmén
(enint&an 100 kg:n painoisten) arvoihin. Samanlaisia tuloksia saatiin vahvistavassa
populaatiofarmakokineettisessé analyysissa, jossa kdytettiin nivelpsoriaasipotilaista saatuja tietoja.




Antotiheyden muutokset

Crohnin tautia sairastavia potilaita koskevien havaintotietojen ja populaatiofarmakokineettisten
analyysien perusteella satunnaistetuilla tutkittavilla, joilla vaste hoitoon havisi, oli ajan mittaan
pienempi ustekinumabipitoisuus seerumissa kuin tutkittavilla, joilla vaste ei hdvinnyt. Crohnin tautia
sairastavilla potilailla muutokseen annoksesta 90 mg 12 viikon vélein annokseen 90 mg 8 viikon
valein liittyi suurentunut ustekinumabin jd&dnndspitoisuus seerumissa seké siihen liittyva lisdantynyt
teho.

Erityisryhmat
Munuaisten tai maksan toimintahd&iri6ita sairastavista potilaista ei ole farmakokineettisid tietoja.
lakkailla potilailla ei ole tehty erityisid tutkimuksia.

Ustekinumabin farmakokinetiikka oli yleensa vastaavaa aasialaisilla ja ei-aasialaisilla psoriaasia
sairastavilla potilailla.

Crohnin tautia sairastavilla potilailla eroihin ustekinumabin puhdistumassa vaikuttivat potilaan paino,
seerumin albumiinipitoisuus, sukupuoli ja vasta-aineet ustekinumabille, mutta paino oli padasiallinen
jakautumistilavuuteen vaikuttava korreloiva tekijé. Crohnin tautia sairastavilla potilailla puhdistumaan
vaikuttivat liséksi C-reaktiivinen proteiini, TNF-a- estdjahoidon epdonnistuminen ja rotu (aasialainen
tai muu kuin aasialainen). Naiden korreloivien tekijoiden vaikutus kunkin farmakokineettisen
parametrin tyypilliseen arvoon tai viitearvoon oli = 20 %, joten ndma korreloivat tekijat eivét edellyta
annoksen muuttamista. Immuniteettia muuntavien laékeaineiden samanaikainen kaytto ei vaikuttanut
merkittévasti ustekinumabialtistukseen.

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

laltddn 6-17-vuotiaiden pediatristen psoriaasipotilaiden seerumin ustekinumabipitoisuudet olivat
painoon perustuvia suositusannoksia kaytettdessa yleensa verrannolliset niiden pitoisuuksien kanssa,
jotka todettiin aikuisten annoksia kayttaneilla aikuisilla psoriaasipotilailla. Puolta painoon perustuvasta
suositusannoksesta kéayttaneilla 12-17-vuotiailla pediatrisilla psoriaasipotilailla (CADMUS) seerumin
ustekinumabipitoisuudet olivat yleensa pienemmat kuin aikuisilla.

Vakaan tilan pitoisuudet vahintaan 40 kg:n painoisten Crohnin tautia sairastavien pediatristen
potilaiden seerumissa olivat samanlaisia kuin Crohnin tautia sairastavien aikuisten vastaavat
pitoisuudet.

CYP450-entsyymien saétely

IL-12:n tai IL-23:n vaikutusta CYP450-entsyymien séatelyyn tutkittiin in vitro -tutkimuksessa ihmisen
maksasoluilla, ja siind todettiin, ettd 1L-12 ja/tai IL-23 eivat pitoisuuksina 10 ng/ml muuttaneet
ihmisen CYP450-entsyymien aktiivisuutta (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 tai 3A4; ks. kohta 4.5).

Avoin vaiheen 1 yhteisvaikutustutkimus CNTO1275CRD1003 tehtiin aktiivista Crohnin tautia
sairastavilla potilailla (n = 18) ja siind arvioitiin ustekinumabin vaikutusta sytokromi P450-entsyymien
aktiivisuuteen induktioannoksen ja yllapitoannoksen jalkeen. Crohnin tautia sairastavilla potilailla ei
havaittu Kliinisesti merkittavid muutoksia altistuksessa seuraaville aineille, kun niitd kdytettiin
samanaikaisesti hyvéksyttyjen suositeltujen ustekinumabiannosten kanssa: kofeiini (CYP1A2:n
substraatti), varfariini (CYP2C9:n substraatti), omepratsoli (CYP2C19:n substraatti),
dekstrometorfaani (CYP2D6:n substraatti) tai midatsolaami (CYP3A:n substraatti) (ks. kohta 4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, kehitys- ja lisdantymistoksisuutta, farmakologista
turvallisuutta koskevat arviot mukaan lukien, koskevien ei-kliinisten tutkimusten tulokset eivat viittaa
erityiseen vaaraan (esim. elintoksisuuteen) ihmisille. Cynomolgus-apinoilla tehdyissé kehitys- ja
lisd&ntymistoksisuutta selvittaneissa tutkimuksissa ei havaittu haitallisia vaikutuksia urosten
hedelmallisyyteen eika syntymavikoja tai kehitystoksisuutta. Kun hiirille annettiin 1L-12/23:n kaltaisia



vasta-aineita, haitallisia vaikutuksia naaraiden hedelmallisyyteen ei havaittu.

Eldinkokeissa kédytetyt annokset olivat enintdan noin 45 kertaa suurempia kuin psoriaasipotilaille
annettavaksi tarkoitettu suurin vastaava annos ja ne saivat apinoiden seerumissa aikaan
huippupitoisuuden, joka oli yli 100-kertainen ihmisilla havaittuun pitoisuuteen nahden.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini
L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti
Polysorbaatti 80 (E433)

Sakkaroosi

Injektionesteisiin ké&ytettava vesi

6.2 Y hteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Usymro 45 mg injektioneste, liuos
2 vuotta

Usymro 45 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
3 vuotta

Usymro 90 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
2 vuotta

Yksittdisia esitaytettyja ruiskuja voidaan séilyttaa alkuperaispakkauksessa huoneenlammdssé (enintaan
30 °C) yhden enintaan 40 pdivan pituisen jakson ajan. Herkké valolle. Kirjaa ulkopakkaukseen
varattuihin kohtiin muistiin pdivamaarg, jolloin esitaytetty ruisku otetaan ensimmaista kertaa
jadkaapista, seké valmisteen havittdmispaivamaara. Havittamispaivamaara ei saa olla kartonkikoteloon
painettua alkuperdistéd viimeista kayttépdivamaaraa myohdisempi ajankohta. Huoneenlammossa
(enintéén 30 °C) séilytettya ruiskua ei saa enéé laittaa takaisin jdakaappiin. Jos huoneenl&mmadssa
séilytettya ruiskua ei kaytetd 40 pdivan kuluessa tai alkuperdiseen viimeiseen kayttopaivdmaaraan
mennessa (sen mukaan, kumpi néista on aikaisempi ajankohta), hévita ruisku.

6.4 Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

Pid& injektiopullo tai esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Yksittéisia esitaytettyja ruiskuja voidaan tarvittaessa séilyttdd huoneenlammossé (enintaan 30 °C)
(ks. kohta 6.3).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Usymro 45 mg injektioneste, liuos
0,5 ml liuosta 2 ml:n tyypin I lasia olevassa injektiopullossa, joka on suljettu paéllystetylla




klorobutyylikumitulpalla.

Usymro 45 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

0,5 ml injektionestettd 1 ml:n tyypin I lasia olevassa esitdytetyssa ruiskussa, jossa on kiinted
ruostumatonta terésté oleva neula ja kuivatettua luonnonkumia (lateksin johdannaista) siséltava neulan
suojakorkki. Ruiskussa on passiivinen neulansuojalaite.

Usymro 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

1 ml injektionestettd 1 ml:n tyypin | lasia olevassa esitaytetyssa ruiskussa, jossa on kiinted
ruostumatonta terastd oleva neula ja kuivatettua luonnonkumia (lateksin johdannaista) sisaltdva neulan
suojakorkki. Ruiskussa on passiivinen neulansuojalaite.

Usymro-pakkauksessa on yksi injektiopullo tai yksi esitdytetty ruisku.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Usymro-injektiopullon tai esitdytetyn ruiskun sisaltdméaé liuosta ei saa ravistaa. Liuos on tarkistettava
silmémadraisesti ennen sen antamista ihon alle, ettei siin& ole hiukkasia tai varimuutoksia
havaittavissa. Liuos on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, véritdn tai vaaleankeltainen. Téllainen ei
ole epéatavallista proteiinipitoisissa liuoksissa. La&kevalmistetta ei saa kayttaa, jos liuos on
varjaytynytta tai sameaa tai siind on havaittavissa vierasaineita. Ennen antoa Usymro-injektionesteen
annetaan lammeté huoneenldmpadiseksi (noin puoli tuntia). Tarkat kayttdohjeet on kerrottu
pakkausselosteessa.

Usymro ei sisalla séilytysainetta. Siksi injektiopulloon ja ruiskuun kéyttamattd jadvaa ladkevalmistetta
ei saa kayttdd. Usymro toimitetaan steriilissd kerta-annoksen siséltavassa injektiopullossa tai kerta-
annoksen sisaltdvassa esitdytetyssa ruiskussa. Ruiskua, neulaa ja injektiopulloa ei saa koskaan kayttaa
uudelleen. Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kerta-annoksen sisaltdvaa injektiopulloa kaytettaessa suositellaan kayttamaan 1 ml:n ruiskua ja 27 G:n
13 mm:n (2 tuuman) neulaa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ELC Group s.r.o.

Pobrezni 394/12

Karlin, 186 00 Praha 8

TSekin tasavalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Usymro 45 mg injektioneste, liuos
EU/1/25/1957/001

Usymro 45 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
EU/1/25/1957/002

Usymro 90 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
EU/1/25/1957/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara:



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu/.



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

LIITEN

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA



A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Bio-Thera Solutions, Ltd.
155 Yaotianhe Street
Huangpu District
Guangzhou, Guangdong
Kiina 511356

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Cilatus Manufacturing Service Limited
Pembroke House, 28-32 Upper Pembroke Street,
Dublin 2, D02 EK84,

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péaivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan l&é&keviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaidn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).



LITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON KOTELON TEKSTI (130 mg)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Usymro 130 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ustekinumabi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 130 mg ustekinumabia 26 ml:ssa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: EDTA-dinatriumsuoladihydraatti, L-histidiini, L-
histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, L-metioniini, polysorbaatti 80, sakkaroosi,
injektionesteisiin kaytettava vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
130 mg/26 ml
1 injektiopullo

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa ravistaa.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain yhta kayttokertaa varten
Laimentamisen jalkeen laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ELC Group s.r.o.
Pobrezni 394/12,
Karlin, 186 00 Praha 8,
Tshekki

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1957/004

| 13.  ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETIN TEKSTI (130 mg)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Usymro 130 mg steriili konsentraatti
ustekinumabi

| 2. ANTOTAPA

Laimentamisen jalkeen laskimoon.
Ei saa ravistaa.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

130 mg/26 ml

|6. MUUTA




ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON KOTELON TEKSTI (45 mg)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Usymro 45 mg injektioneste, liuos
ustekinumabi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sakkaroosi, L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kéytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
45 mg/0,5 ml
1 injektiopullo

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa ravistaa.
Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.



Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ELC Group s.r.o.
Pobrezni 394/12,
Karlin, 186 00 Praha 8,
Tshekki

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1957/001

| 13.  ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Usymro 45 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI |

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT |
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETIN TEKSTI (45 mg)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Usymro 45 mg injektioneste
ustekinumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

45 mg/0,5 ml

6. MUUTA




ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN KOTELON TEKSTI (45 mg)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Usymro 45 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
ustekinumabi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 45 mg ustekinumabia 0,5 ml:ssa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sakkaroosi, L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kaytettava vesi. Tdman laékkeen pakkausmateriaalissa on luonnonkumia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
45 mg/0,5 ml
1 esitdytetty ruisku

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa ravistaa.
Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Havittamispaivamaéra, jos séilytetty huoneenlammossa:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.



Pida esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Voidaan sailyttdd huoneenlammadssa (enintdan 30 °C) yhden enintééan 40 paivan jakson ajan, joka ei
saa ylittad alkuperdistd viimeista kayttopdivamaaraa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ELC Group s.r.o.
Pobrezni 394/12,
Karlin, 186 00 Praha 8,
Tshekki

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1957/002

| 13.  ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Usymro 45 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETIN TEKSTI (45 mg)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Usymro 45 mg injektioneste
ustekinumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

45 mg/0,5 ml

6. MUUTA




ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN KOTELON TEKSTI (90 mg)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Usymro 90 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
ustekinumabi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku siséltdd 90 mg ustekinumabia 1 ml:ssa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sakkaroosi, L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kaytettava vesi. Tdman laékkeen pakkausmateriaalissa on luonnonkumia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
90 mg/1 mi
1 esitdytetty ruisku

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa ravistaa.
Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Havittamispaivamaéra, jos séilytetty huoneenlammossa:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.



Ei saa jaatya.

Pida esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Voidaan sdilyttdd huoneenldamma@sséa (enintddn 30 °C) yhden enint&é&n 40 paivan jakson ajan, joka ei
saa ylittad alkuperdistd viimeista kayttopdivamaaraa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ELC Group s.r.o.
Pobrezni 394/12,
Karlin, 186 00 Praha 8,
Tshekki

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1957/003

| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Usymro 90 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETIN TEKSTI (90 mg)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Usymro 90 mg injektioneste
ustekinumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

90 mg/1 ml

6. MUUTA




LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (45 mg)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Usymro 45 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
ustekinumabi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

ELC Group s.r.o.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

5.  MUUTA

S.C.



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (90 mg)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Usymro 90 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
ustekinumabi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

ELC Group s.r.o.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

5.  MUUTA

S.C.



B. PAKKAUSSELOSTE



Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Usymro 130 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ustekinumabi

"W Tahan laakevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tamé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdméan ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeitd tietoja.

Tama pakkausseloste on tarkoitettu ladkkeen kayttajalle.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékérin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté l4&kérille tai apteekkihenkilékunnalle. Ta&mé koskee
myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Usymro on ja mihin sitd kdytetaan

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin k&ytat Usymro-valmistetta
Miten Usymro-valmistetta kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Usymro-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ocouprwNE

1. Mita Usymro on ja mihin sita kaytetaan

Mita Usymro on

Usymro siséltdd vaikuttavana aineena ustekinumabia, joka on monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset vasta-aineet ovat valkuaisaineita, jotka tunnistavat tarkoin maaratyt valkuaisaineet
elimistdssa ja sitoutuvat niihin.

Usymro kuuluu ladkeryhmaén, jota kutsutaan immunosuppressanteiksi. Nama laakkeet toimivat
heikentamalla osittain immuunijérjestelmaa.

Mihin Usymro-valmistetta kaytetaan

Usymro-valmistetta kdytetdan seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:

. aikuisille ja vahintaan 40 kg:n painoisille lapsille keskivaikean tai vaikean Crohnin taudin
hoitoon.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinulle annetaan ensin muita
ladkkeita. Jos et saa riittdvaa hoitovastetta tai ndma ladkkeet eivat sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa
Usymro-hoitoa sairauden oireiden ja l6ydosten vahentamiseen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Usymro-valmistetta

Ala kayta Usymro-valmistetta

o jos olet allerginen ustekinumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6)

o jos sinulla on aktiivinen tulehdus, jonka ladkari katsoo olevan merkittava.



Jos olet epdvarma siitd, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, k&anny ladkarin tai apteekin puoleen,
ennen kuin kaytat Usymro-hoitoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kéaytat Usymro-valmistetta. Ladkéri
tarkistaa, kuinka hyvin voit ennen hoitoa. Kerro ladkarille kaikista sairauksistasi ennen hoitoa. Kerro
ladkarille myds, jos olet &skettdin ollut sellaisen henkilon 1&heisyydessa, jolla saattaa olla tuberkuloosi.
Laakari tutkii sinut ja tekee tuberkuloositestin ennen Usymro-hoidon antamista. Jos sinulla on 1aakarin
arvion mukaan tuberkuloosiin sairastumisen vaara, saatat saada tuberkuloosilaékitysta.

Pida silmélla vakavia haittavaikutuksia

Usymro voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten allergisia reaktioita ja tulehduksia. Sinun tulee
seurata tiettyja merkkeja sairaudesta, kun kdytat Usymro-valmistetta. Katso taydellinen luettelo néisté
haittavaikutuksista kohdasta 4, "Vakavat haittavaikutukset”.

Ennen kuin kaytat Usymro-valmistetta, kerro laékarille:

. jos sinulla on joskus ollut allerginen reaktio Usymro-valmisteelle. Tarkista asia 1aakarilt4, jos
olet epédvarma.

. jos sinulla on tai on joskus ollut jonkinlainen sydpa - silla immunosuppressiiviset ladkkeet,
kuten Usymro, heikentévét immuunijarjestelmén toimintaa. TAmé saattaa lisata sydvan vaaraa.

° jos olet saanut psoriaasiin hoitoa muilla biologisilla ladkkeilla (biologisesta lahteesta tuotetuilla
laékkeilld, jotka annetaan yleensa injektiona), syévan riski voi olla tavanomaista suurempi

. jos sinulla on tai on hiljattain ollut jokin tulehdus tai ihossasi on poikkeavia onteloita (fisteleitd)

. 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). Nama
hoidot voivat myds heikentdd osittain immuunijarjestelmaa. Téllaisten hoitojen samanaikaista
kayttoa Usymron kanssa ei ole tutkittu. On kuitenkin mahdollista, ettd tdm4 saattaa suurentaa
heikentyneeseen immuunijarjestelmaan liittyvien sairauksien vaaraa.

. jos saat tai olet joskus saanut injektioita allergian hoitoon — ei tiedetd, vaikuttaako Usymro-
valmiste néihin

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

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta laakarilta tai
apteekkihenkilékunnalta ennen Usymro-valmisteen kayttoa.

Joillekin potilaille on ilmennyt ustekinumabihoidon aikana lupuksen kaltaisia reaktioita, mukaan
lukien ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtymad. Ota heti yhteyttd 148kaériin, jos ihollesi ilmaantuu
punaista, hilseilevdd, koholla olevaa, toisinaan tummempireunaista ihottumaa auringolle altistuneilla
alueilla, tai jos siihen liittyy nivelkipua.

Sydaninfarkti ja aivohalvaus

Ustekinumabihoitoa saaneilla psoriaasipotilailla on tutkimuksessa havaittu sydéninfarkteja ja
aivohalvauksia. L&akari tutkii sinulta sddnndllisin valiajoin sydansairauksien ja aivohalvauksen
riskitekijat varmistaakseen, ett4 ne hoidetaan asianmukaisesti. Hakeudu heti 14&kériin, jos sinulle
ilmaantuu kipua rintakeh&an, heikotusta tai poikkeavia tuntemuksia toiselle puolelle kehoa, kasvojen
roikkumista tai puheeseen tai ndkokykyyn liittyvié poikkeavuuksia.

Lapset ja nuoret
Usymro-valmistetta ei suositella alle 40 kg:n painoisille Crohnin tautia sairastaville lapsille, koska sita
ei ole tutkittu tassa ik&ryhmassa.

Muut ladkevalmisteet, rokotteet ja Usymro

Kerro la&karille tai apteekkihenkilokunnalle:

o jos parhaillaan kaytat, olet askettéin kédyttanyt tai saatat kdyttad muita ladkkeita

. jos olet askettadin saanut rokotuksen tai suunnittelet rokotuksen ottamista. Tietyntyyppisia



rokotteita (elavia taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita) ei saa antaa Usymro-valmisteen kayton
aikana.

jos olet saanut Usymro-valmistetta raskauden aikana, kerro Usymro-hoidosta vauvasi ladkérille
ennen kuin vauva saa mitdan rokotteita, mukaan lukien eldvia taudinaiheuttajia siséltavié
rokotteita, kuten BCG-rokotetta (kdytetdan ehkédisemaan tuberkuloosia). Jos olet saanut Usymro-
hoitoa raskauden aikana, elavia taudinaiheuttajia sisaltavia rokotteita ei suositella vauvalle
kahteentoista kuukauteen syntyman jalkeen, paitsi jos vauvan laakari suosittelee toisin.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ustekinumabille kohdussa altistuneilla vauvoilla ei ole havaittu tavanomaista suurempaa
epdmuodostumien riskid. Ustekinumabin k&ytostd raskaana oleville naisille on kuitenkin vahan
kokemusta. Sen vuoksi on suositeltavaa valttdd Usymro-valmisteen kaytt6a raskauden aikana.
Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on véltettavé raskaaksi tulemista ja kaytettava
tehokasta ehkéisya Usymro-hoidon aikana ja vahintadén 15 viikon ajan viimeisen Usymro-
annoksen jalkeen.

Usymro péasee istukan kautta sikidon. Jos olet saanut Usymro-hoitoa raskauden aikana,
vauvallasi saattaa olla suurentunut riski saada jokin infektio.

Jos olet saanut Usymro-hoitoa raskauden aikana, siitd on tarkeda kertoa vauvaa hoitaville
laékareille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille ennen kuin vauva saa mitdén rokotteita.
Jos olet saanut Usymro-hoitoa raskauden aikana, eldvia taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita,
kuten BCG-rokotetta (k&ytetddn ehkéiseméén tuberkuloosia), ei suositella vauvalle

kahteentoista kuukauteen syntymaén jéalkeen, paitsi jos vauvan laakari suosittelee toisin.

Hyvin pienid mé&arié ustekinumabia saattaa erittyd aidinmaitoon. Jos imetét tai suunnittelet
imettamistd, kerro siita l1aakarille. Ladkari paattad kanssasi imetyksesté tai Usymro-valmisteen
kaytosta, silla Usymro-valmistetta ei saa kayttaa imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Usymro-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn.

Usymro sisdltda natriumia

Usymro siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan ”natriumiton”.
Usymro laimennetaan kuitenkin natriumia sisaltavaan liuokseen ennen kuin se annetaan sinulle.
Keskustele siis ladkarin kanssa, jos noudatat vahésuolaista ruokavaliota.

Usymro sisaltad polysorbaatti 80:té

Tama ladkevalmiste sisaltdd 10,4 mg polysorbaatti 80:t& (E433) per 130 mg/26 ml:n injektiopullo, joka
vastaa 0,40 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla tai lapsellasi on
allergioita, kerro asiasta laakarille.

3.

Miten Usymro-valmistetta annetaan

Usymro on tarkoitettu k&ytettavéaksi Crohnin taudin diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen laakarin
ohjauksessa ja seurannassa.

Ladkari antaa Usymro 130 mg infuusiokonsentraattia, liuosta varten, vahintdan yhden tunnin
kestoisena tiputuksena késivarren laskimoon (suonensisaisend infuusiona). Keskustele laakarin kanssa
siitd, milloin sinun on otettava pistokset ja tultava seurantakdynneille 1adkarin vastaanotolle.

Kuinka paljon Usymro-valmistetta annetaan
Laakari paattaa, miten paljon Usymro-valmistetta sinulle annetaan ja miten pitk&an.

Vahintaan 18-vuotiaat aikuiset

Laakari laskee infuusiona laskimoon annettavan suositellun annoksen painosi perusteella.



Paino Annos
<55kg 260 mg
> 55 kg —-<85kg 390 mg
> 85 kg 520 mg

o Laskimoon annetun aloitusannoksen jélkeen saat seuraavaksi 90 mg Usymro-valmistetta
injektiona ihon alle 8 viikon kuluttua ja sen jalkeen aina 12 viikon valein.

Vahintaan 40 kg:n painoiset Crohnin tautia sairastavat lapset
) L&akari laskee infuusiona laskimoon annettavan suositellun annoksen painosi perusteella.

Paino Annos
> 40 kg - <55 kg 260 mg
> 55 kg —-<85kg 390 mg
> 85 kg 520 mg

o Laskimoon annetun aloitusannoksen jélkeen saat seuraavaksi 90 mg Usymro-valmistetta
injektiona ihon alle 8 viikon kuluttua ja sen jalkeen aina 12 viikon valein.

Miten Usymro annetaan

) L&&kéri antaa ensimmaisen Crohnin taudin hoitoon annettavan Usymro-annoksen tiputuksena
késivarren laskimoon (suonensiséisend infuusiona).

Kéanny laékarin puoleen, jos sinulla on kysymyksia Usymro-hoidosta.

Jos unohdat ottaa Usymro-valmistetta
Jos unohdat sovitun hoitokdynnin tai sinulle tulee este, jonka vuoksi et paése hoitokéynnille, ota yhteys
laékariin ja varaa uusi aika.

Jos lopetat Usymro-valmisteen kayton
Usymro-valmisteen kayton lopettaminen ei ole vaarallista. Jos lopetat hoidon, oireet saattavat
kuitenkin uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin laake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset
Osalla potilaista haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaatia kiireellista hoitoa.

Allergiset reaktiot — ndma saattavat vaatia kiireellista ladkarinhoitoa. Kerro laakarille tai
hakeudu ensiapuun valittémasti, jos havaitset jonkin seuraavista oireista.
. Vakavat allergiset reaktiot (anafylaksia) ovat harvinaisia potilailla, jotka kdyttavat Usymro-
valmistetta (esiintyy korkeintaan yhdelld henkil6lla 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.
o Tavallisia merkkeja allergisesta reaktiosta ovat ihottuma ja nokkosihottuma (esiintyy
korkeintaan yhdelld henkil6lla 100:sta).

Infuusioon liittyvat reaktiot — jos saat hoitoa Crohnin tautiin, ensimmainen Usymro-annos
annetaan tiputuksena laskimoon (suonensisaisend infuusiona). Joillekin potilaille on ilmaantunut
infuusion aikana vakavia allergisia reaktioita.



Ustekinumabia saaneilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa raportoitu allergisia
keuhkoreaktioita ja keuhkotulehdusta. Kerro heti lagakarille, jos sinulle kehittyy oireita, kuten
ysk&a, hengenahdistusta ja kuumetta.

Jos sinulla on vakava allerginen reaktio, 1&8kéri voi paattaa, etta sinun ei pida jatkaa Usymro-
valmisteen kayttoa.

Infektiot - ndma saattavat vaatia kiireellista ladkarinhoitoa. Ota heti yhteytta laékariin, jos
havaitset jonkin seuraavista oireista.

o Infektiot nendssa tai kurkussa sekd nuhakuume ovat yleisia (esiintyy korkeintaan 1 henkilolla
10:std).

. Rintakehan infektiot ovat melko harvinaisia (esiintyy korkeintaan 1 henkil611& 100:sta).

. Ihonalainen tulehdus (selluliitti) on melko harvinainen (esiintyy korkeintaan 1 henkil611a
100:sta).

. Vyoruusu (erdanlainen kivulias rakkulainen ihottuma) on melko harvinainen (esiintyy
korkeintaan 1 henkil6lla 100:sta).

Usymro saattaa heikentda elimistosi kykya taistella infektioita vastaan. Jotkut infektiot voivat kehittyé
vakaviksi. Tallaisia voivat olla virusten, sienten, bakteerien (mukaan lukien tuberkuloosi) tai loisten
aiheuttamat infektiot, mukaan lukien infektiot, joita ilmaantuu p&aasiassa henkildille, joiden
immuunijarjestelmé on heikentynyt (opportunistiset infektiot). Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla
on raportoitu opportunistisia infektioita aivoissa (aivotulehdus, aivokalvotulehdus), keuhkoissa ja
silméssé.

Sinun on oltava varuillasi infektion merkkien varalta, kun kaytat Usymro-valmistetta. N&ita ovat:
kuume, flunssan kaltaiset oireet, yohikoilu, painonlasku

vasymys tai hengenahdistus, yska, joka ei parane

kuumottava, punainen ja kiped iho tai kivulias rakkulainen ihottuma

kirvely virtsaamisen yhteydessa

ripuli

nékohairiot tai nabnmenetys

paansarky, niskajaykkyys, valoherkkyys, pahoinvointi tai sekavuus.

Ota yhteytta ladkariin heti, jos huomaat jonkin néista infektion oireista. Ne saattavat olla oireita mm.
rintakehan infektioista, ihoinfektioista, vyoruususta tai opportunistisista infektioista, joista voi
aiheutua vakavia jalkitauteja. Ota yhteyttd 1aakariin, jos sinulla on infektio, joka ei parane, tai joka
uusiutuu jatkuvasti. L&&kéari saattaa paattaa, ettd sinun ei pida kayttdd Usymro-valmistetta ennen kuin
infektio on parantunut. Kerro myds laédkarille, jos sinulla on avoimia haavoja tai haavaumia, koska ne
voivat tulehtua.

Ihon kesiminen — punoituksen ja kesimisen lisddntyminen laajoilla kehon ihoalueilla saattaa olla
vakavien ihosairauksien, erytrodermisen psoriaasin tai eksfoliatiivisen dermatiitin, oire. Jos
huomaat téllaisia oireita, ota heti yhteytta laakariin.

Muut haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kéyttdjalla 10:sté):
ripuli

pahoinvointi

oksentelu

vasymyksen tunne

huimauksen tunne

paansarky

kutina

selka-, lihas- tai nivelkipu

kurkkukipu



o punoitus ja kipu pistoskohdassa
o sivuontelotulehdus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttajalla 100:sta):

hammastulehdukset

eméttimen hiivatulehdus

masennus

nenan tukkoisuus

pistoskohdan verenvuoto, mustelma, kovettuma, turvotus ja kutina

voimattomuuden tunne

riippuva silmaluomi ja roikkuvat lihakset toispuoleisesti kasvoissa (kasvohalvaus eli Bellin

pareesi), joka on yleensa véliaikainen

. punoittavat psoriaasimuutokset, joissa on tuoreita hyvin pienia, keltaisia tai valkoisia
ihorakkuloita ja joihin voi liittyd kuumetta (méarkarakkulainen psoriaasi)
ihon kuoriutuminen (ihon kesiminen)

. akne.

Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttajalla 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 pienia punaisia tai
purppuranvarisia kyhmyja, kuumetta tai nivelkipua (verisuonitulehdus).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kéytt&jalla 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 liittya nivelkipua).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1a&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. T&mé koskee myas
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdméan laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Usymro-valmisteen silyttdminen

o Usymro 130 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten, annetaan sairaalassa tai klinikalla, joten
potilaiden ei tarvitse sailyttaa eiké kasitella sita.

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Al ravista Usymro-injektiopulloa. Pitkéikestoinen voimakas ravistaminen voi pilata laakeaineen.

Ala kayta tata laaketta:

o etiketissd ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

o Jos neste on vérjaytynyttd, sameaa tai jos havaitset siind vierasainehiukkasia (ks. lisatietoja
kohdasta 6, ”Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko™)

o jos tiedét tai epdilet, ettd 1adke on altistunut &&rimmaisille Iampatiloille (esim. vahingossa
jadtynyt tai lammitetty)

o jos valmistetta on ravistettu voimakkaasti


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

. jos sinetti on rikki.

Usymro on tarkoitettu yhta kdyttokertaa varten. Laimennettu infuusioliuos tai injektiopulloon tai
ruiskuun kayttamatta jaava valmiste on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Usymro sisaltaa

o Vaikuttava aine on ustekinumabi. Yksi injektiopullo siséltdd 130 mg ustekinumabia 26 ml:ssa
injektionestetta.

. Muut aineet ovat EDTA-dinatriumsuoladihydraatti, L-histidiini, L-
histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, metioniini, polysorbaatti 80 (E433), sakkaroosi ja
injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Usymro on kirkas, variton tai hieman kellertdvé infuusiokonsentraatti, liuosta varten. VValmiste on
pakattu ulkopakkaukseen, jossa on yhden kerta-annoksen siséltdva 30 ml:n lasinen injektiopullo. YKksi
injektiopullo siséltdd 130 mg ustekinumabia 26 ml:ssa infuusiokonsentraattia, liuosta varten.

Myyntiluvan haltija
ELC Group s.r.o.
Pobrezni 394/12
Karlin, 186 00 Praha 8
TSekin tasavalta

Valmistaja

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House, 28-32

Upper Pembroke Street

Dublin 2, D02 EK84

Irlanti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tasté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.



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

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Jaljitettdvyys:

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettavyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdénumero dokumentoitava selkeésti.

Laimentamisohjeet:

Terveydenhuollon ammattilaisen on laimennettava, valmistettava ja infusoitava Usymro-
infuusiokonsentraatti, liuosta varten, aseptista tekniikkaa noudattaen.

1.

Laske Usymro-annos ja tarvittavien injektiopullojen lukumaéra potilaan painon perusteella
(ks. kohta 3, taulukko 1, taulukko 2). Yksi 26 ml:n Usymro-injektiopullo siséltdd 130 mg
ustekinumabia.

Vedé 250 millilitraa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta siséltdvésté infuusiopussista maara,
joka vastaa lisattavaa Usymro-tilavuutta, ja havita se (poista 26 ml natriumkloridia kutakin
tarvittavaa Usymro-injektiopulloa kohden: 2 injektiopullon yhteydessa poista 52 ml, 3
injektiopullon yhteydessa poista 78 ml, 4 injektiopullon yhteydessa poista 104 ml).

Veda kustakin tarvittavasta injektiopullosta 26 ml Usymro-valmistetta ja lisd4 se 250 ml:n
infuusiopussiin. Infuusiopussissa olevan lopullisen tilavuuden pitaa olla 250 ml. Sekoita
varovasti.

Tarkista laimennettu liuos silmaméaaraisesti ennen infuusiota. Ala kayta liuosta, jos siina on
nakyvissa lapindkymattdmia hiukkasia, varimuutoksia tai vierashiukkasia.

Anna laimennettu liuos vahintaan yhden tunnin kestoisena infuusiona. Laimennetun
infuusioliuoksen annon on paatyttava kahdeksan tunnin kuluessa sen laimentamisesta
infuusiopussiin.

Yksi injektiopullo on vain yhta kayttokertaa varten. Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on
havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Sailytys
Laimennuksen jalkeiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi séilyvyydeksi on osoitettu pitoisuuden
1,04 mg/ml-2,08 mg/ml osalta 48 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa ja 8 tuntia 15 °C — 25 °C:ssa.



Pakkausseloste: Tietoa kayttajéalle

Usymro 45 mg injektioneste, liuos
ustekinumabi

"W Tahan laakevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tamé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdméan ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltad sinulle tarkeitd tietoja.

Tama pakkausseloste on tarkoitettu ladkkeen kayttajalle. Jos olet Usymro-hoitoa lapselle antava
vanhempi tai hanta hoitava henkil6, lue pakkausseloste huolellisesti.

1. Sailytd tdméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

2. Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

3. Tama laéke on méératty vain sinulle eika sita pidd antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

4, Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilékunnalle. Taméa koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Usymro on ja mihin sitd kdytetaan

Mit& sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytat Usymro-valmistetta
Miten Usymro-valmistetta kaytetadn

Mahdolliset haittavaikutukset

Usymro-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

oo

1. Mitd Usymro on ja mihin sitd kaytetaan

Mita Usymro on

Usymro sisaltadé vaikuttavana aineena ustekinumabia, joka on monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset vasta-aineet ovat valkuaisaineita, jotka tunnistavat tarkoin madratyt valkuaisaineet
elimistdssa ja sitoutuvat niihin.

Usymro kuuluu ld&dkeryhmadan, jota kutsutaan immunosuppressanteiksi. Namaé ladkkeet toimivat
heikentamalla osittain immuunijérjestelmaa.

Mihin Usymro-valmistetta kaytetaan

Usymro-valmistetta kdytetdan seuraavien tulehdussairauksien hoitoon:

o aikuisten ja vahintdén 6-vuotiaiden lasten laiskapsoriaasi

. aikuisten nivelpsoriaasi

o aikuisten ja vahintaan 40 kg:n painoisten lasten keskivaikea tai vaikea Crohnin tauti.

Laiskapsoriaasi
Laiskapsoriaasi on ihosairaus, joka aiheuttaa ihossa ja kynsissa esiintyvan tulehduksen. Usymro
lievittdd tulehdusta ja sairauden muita oireita.

Usymro-valmistetta k&ytetaan aikuisille, joilla on keskivaikea tai vaikea laiskapsoriaasi, ja jotka eivat
voi kayttaa siklosporiinia, metotreksaattia tai valohoitoa, tai kun ndma hoitomenetelmat eivét ole
tehonneet.



Usymro-valmistetta kéytetdan vahintaan 6-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on keskivaikea tai vaikea
ldiskapsoriaasi ja jotka eivat sieda valohoitoa tai muita systeemisié hoitoja tai kun nama
hoitomenetelmat eivét ole tehonneet.

Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on niveliin vaikuttava tulehdussairaus, jonka yhteydessa esiintyy yleensé psoriaasia. Jos
sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, saat ensin muita ladkkeitd. Jos hoito ei tehoa sinulle riittdvan
hyvin, sinulle voidaan méarata Usymro-valmistetta

o taudin oireiden ja I6yddsten vahentamiseksi

o fyysisen toimintakyvyn parantamiseksi

o nivelvaurioiden hidastamiseksi.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinulle annetaan ensin muita
ladkkeita. Jos et saa riittavaa hoitovastetta tai nama ladkkeet eivat sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa
Usymro-hoitoa sairauden oireiden ja I6yddsten vahentamiseen.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Usymro-valmistetta

Ala kayta Usymro-valmistetta
e josolet allerginen ustekinumabille tai tdman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
e jossinulla on aktiivinen tulehdus, jonka laakari katsoo olevan merkittava.

Jos olet epdvarma siitd, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kdanny ladkarin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen, ennen kuin kaytit Usymro-hoitoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytat Usymro-valmistetta. La&kari
tarkistaa kuinka hyvin voit ennen jokaista hoitokertaa. Kerro laékérille kaikista sairauksistasi ennen
jokaista hoitokertaa. Kerro ladkarille myds, jos olet dskettdin ollut sellaisen henkilén laheisyydessa,
jolla saattaa olla tuberkuloosi. Laé&kéri tutkii sinut ja tekee tuberkuloositestin ennen Usymro-hoidon
antamista. Jos sinulla on l&ékarin arvion mukaan tuberkuloosiin sairastumisen vaara, saatat saada
tuberkuloosilaakitysta.

Pidé& silmalla vakavia haittavaikutuksia

Usymro voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten allergisia reaktioita ja tulehduksia. Sinun tulee
seurata tiettyja merkkeja sairaudesta, kun kaytat Usymro-valmistetta. Katso taydellinen luettelo naista
haittavaikutuksista kohdasta 4, ”Vakavat haittavaikutukset”.

Ennen kuin kdytat Usymro-valmistetta, kerro ladkarille:

. jos sinulla on joskus ollut allerginen reaktio Usymro-valmisteelle. Tarkista asia laakarilta, jos
olet epavarma.

o jos sinulla on tai on joskus ollut jonkinlainen sydpa - silld immunosuppressiiviset ladkkeet,
kuten Usymro, heikentévat immuunijarjestelmén toimintaa. TAméa saattaa lisata syévan vaaraa.

. jos olet saanut psoriaasiin hoitoa muilla biologisilla laakkeilla (biologisesta léhteesta tuotetuilla
laékkeilla, jotka annetaan yleensa injektiona), syévan 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

o Jos saat jotain muuta psoriaasi- ja/tai nivelpsoriaasihoitoa - kuten muita immunosuppressiivisia
ladkkeitd tai valohoitoa (sinua hoidetaan erityiselld ultraviolettivalolla eli UV-valolla). Namé&
hoidot voivat myds heikentéa osittain immuunijérjestelmad. Tallaisten hoitojen samanaikaista
kayttdd Usymron kanssa ei ole tutkittu. On kuitenkin mahdollista, ettd tdma saattaa suurentaa
heikentyneeseen immuunijérjestelméaéan liittyvien sairauksien vaaraa.

. jos saat tai olet joskus saanut injektioita allergian hoitoon — ei tiedetd, vaikuttaako Usymro-



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

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta 1aakarilta tai
apteekkihenkilékunnalta ennen Usymro-valmisteen kayttoa.

Joillekin potilaille on ilmennyt ustekinumabihoidon aikana lupuksen kaltaisia reaktioita, mukaan
lukien ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtymad. Ota heti yhteyttd 148kariin, jos ihollesi ilmaantuu
punaista, hilseilevad, koholla olevaa, toisinaan tummempireunaista ihottumaa auringolle altistuneilla
alueilla, tai jos siihen liittyy nivelkipua.

Sydaninfarkti ja aivohalvaus

Ustekinumabihoitoa saaneilla psoriaasipotilailla on tutkimuksessa havaittu sydéninfarkteja ja
aivohalvauksia. Ladkari tutkii sinulta saannéllisin véliajoin sydéansairauksien ja aivohalvauksen
riskitekijat varmistaakseen, ettd ne hoidetaan asianmukaisesti. Hakeudu heti laékériin, jos sinulle
ilmaantuu kipua rintakeh&én, heikotusta tai poikkeavia tuntemuksia toiselle puolelle kehoa, kasvojen
roikkumista tai puheeseen tai nakokykyyn liittyvid poikkeavuuksia.

Lapset ja nuoret

Usymro-valmistetta ei suositella alle 6-vuotiaille psoriaasia sairastaville lapsille, alle 40 kg:n
painoisille Crohnin tautia sairastaville lapsille eiké alle 18-vuotiaille nivelpsoriaasia sairastaville
lapsille, koska sité ei ole tutkittu tdssa ikaryhméssa.

Muut ladkevalmisteet, rokotteet ja Usymro

Kerro lagkarille tai apteekkihenkilokunnalle:

. jos parhaillaan kéytét, olet &skettéin kéyttanyt tai saatat kdyttad muita ladkkeita

o jos olet &skettdin saanut rokotuksen tai suunnittelet rokotuksen ottamista. Tietyntyyppisié
rokotteita (elavié taudinaiheuttajia siséltavié rokotteita) ei saa antaa Usymro-valmisteen kdyton
aikana.

. jos olet saanut Usymro-valmistetta raskauden aikana, kerro Usymro-hoidosta vauvasi laakarille
ennen kuin vauva saa mitadn rokotteita, mukaan lukien eldvia taudinaiheuttajia sisaltavia
rokotteita, kuten BCG-rokotetta (k&ytetddn ehkéiseméén tuberkuloosia). Jos olet saanut Usymro-
hoitoa raskauden aikana, elavié taudinaiheuttajia sisaltavia rokotteita ei suositella vauvalle
kahteentoista kuukauteen syntymaén jéalkeen, paitsi jos vauvan laakari suosittelee toisin.

Raskaus ja imetys

. Jos olet raskaana, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

. Ustekinumabille kohdussa altistuneilla vauvoilla ei ole havaittu tavanomaista suurempaa
epamuodostumien riskid. Ustekinumabin kédytosta raskaana oleville naisille on kuitenkin vahan
kokemusta. Sen vuoksi on suositeltavaa valttdd Usymro-valmisteen kdyttod raskauden aikana.

o Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on valtettava raskaaksi tulemista ja kaytettava
tehokasta ehkéisya Usymro-hoidon aikana ja vahintdén 15 viikon ajan viimeisen Usymro-
annoksen jalkeen.

o Usymro péasee istukan kautta sikioon. Jos olet saanut Usymro-hoitoa raskauden aikana,
vauvallasi saattaa olla suurentunut riski saada jokin infektio.

o Jos olet saanut Usymro-hoitoa raskauden aikana, siitd on tarkead kertoa vauvaa hoitaville
ladkareille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille ennen kuin vauva saa mitaan rokotteita.
Jos olet saanut Usymro-hoitoa raskauden aikana, eldvid taudinaiheuttajia siséltavié rokotteita,
kuten BCG-rokotetta (k&ytetdan ehkdisemaan tuberkuloosia), ei suositella vauvalle
kahteentoista kuukauteen syntyman jalkeen, paitsi jos vauvan laakari suosittelee toisin.

o Hyvin pienid méarié ustekinumabia saattaa erittyd aidinmaitoon. Jos imetét tai suunnittelet
imettamistd, kerro siitd 1aakarille. Laakari paattad kanssasi imetyksesté tai Usymro-valmisteen
kaytosta, silla Usymro-valmistetta ei saa kdyttaa imetyksen aikana.



Ajaminen ja koneiden kaytto
Usymro-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Usymro siséltéda polysorbaatti 80:t&4

Tama ladkevalmiste sisaltda 0,05 mg polysorbaatti 80:t4 (E433) per 45 mg/0,5 ml:n injektiopullo, joka
vastaa 0,10 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla tai lapsellasi on
allergioita, kerro asiasta ladkarille.

3. Miten Usymro-valmistetta kaytetdan

Usymro on tarkoitettu kéytettdvaksi niiden sairauksien hoitoon perehtyneen ladkarin ohjauksessa ja
seurannassa, joihin Usymro-valmiste on tarkoitettu.

Kéyta tata ladketta juuri siten kuin 1aakari on maarannyt. Tarkista ohjeet l1aakariltd, jos olet epavarma.
Keskustele 14&kérin kanssa siitd, milloin sinun on otettava pistokset ja tultava seurantakdynneille
144karin vastaanotolle.

Kuinka paljon Usymro-valmistetta pistetéaan
L&aakari paattad, miten paljon Usymro-valmistetta tarvitset ja miten pitkaan.

Véahintaan 18-vuotiaat aikuiset

Psoriaasi ja nivelpsoriaasi

. Suositeltu aloitusannos on 45 mg Usymro-valmistetta. Yli 100 kilogramman (kg) painoiset
potilaat voivat aloittaa hoidon 90 mg:n annoksella 45 mg annoksen sijaan.

. Aloitusannoksen jalkeen saat seuraavan annoksen 4 viikon kuluttua ja sen jalkeen aina 12 viikon
valein. Jatkoannokset ovat yleensa yhté suuria kuin aloitusannos.

Crohnin tauti

o Laakari antaa ensimmaisen Usymro-annoksen noin 6 mg/kg tiputuksena kasivarren laskimoon
(suonensiséisend infuusiona). Aloitusannoksen jalkeen saat seuraavan 90 mg:n Usymro-
annoksen pistoksena ihon alle 8 viikon kuluttua ja sen jélkeen aina 12 viikon valein.

. Joillekin potilaille saatetaan antaa ensimmaisen ihon alle annetun injektion jalkeen 90 mg
Usymro-valmistetta 8 viikon vélein. La4kari paattdd, milloin seuraava annos annetaan.

Vahintaan 6-vuotiaat lapset ja nuoret

Psoriaasi

o Laakari laskee sinulle sopivan annoksen seké injektiona annettavan Usymro-tilavuuden, jotta
saat oikean annoksen. Sinulle sopiva annos mééraytyy sen mukaan, mink& verran painat kunkin
annoksen antoajankohtana.

Jos painat alle 60 kg, suositeltu Usymro-annos on 0,75 mg/painokg.

Jos painat 60-100 kg, suositeltu Usymro-annos on 45 mg.

Jos painat yli 100 kg, suositeltu Usymro-annos on 90 mg.

Kun hoito on aloitettu, seuraava annos annetaan 4 viikon kuluttua ja sen jalkeen aina 12 viikon
vélein.

Vahintaan 40 kg:n painoiset lapset

Crohnin tauti

o Laakari antaa ensimmaisen Usymro-annoksen noin 6 mg/kg tiputuksena kasivarren laskimoon
(suonensiséisend infuusiona). Aloitusannoksen jalkeen saat seuraavan 90 mg:n Usymro-
annoksen pistoksena ihon alle 8 viikon kuluttua ja sen jalkeen aina 12 viikon vélein.

o Joillekin potilaille saatetaan antaa ensimmaisen ihon alle annetun injektion jalkeen 90 mg
Usymro-valmistetta 8 viikon valein. Ladkari paattaa, milloin seuraava annos annetaan.

Miten Usymro annetaan
. Usymro annetaan injektiona (pistoksena) ihon alle. Hoidon alussa laékéri tai hoitaja saattaa antaa



Usymro-pistoksen sinulle.

o Saatat kuitenkin paattada yhdessa ladkarin kanssa, etta voit pistdd Usymro-injektion itse. Sinulle
neuvotaan talléin, miten Usymro-injektio pistetaan.

o Katso ohjeet, kuinka Usymro-injektio pistetddn kohdasta "Ohjeet valmisteen antoon” tdmén
pakkausselosteen lopusta.

K&anny la&karin puoleen, jos sinulla on kysymyksia injektion pistamisestd itse.

Jos kaytat enemman Usymro-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos olet kayttanyt tai sinulle on annettu litkaa Usymro-valmistetta, ota heti yhteys ladkariin tai
apteekkihenkilokuntaan. Ota aina ulkopakkaus mukaasi, vaikka se olisi tyhjé.

Jos unohdat kayttad Usymro-valmistetta )
Jos unohdat annoksen, ota yhteys laé&kériin tai apteekkihenkildkuntaan. Al& ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Usymro-valmisteen kayton
Usymro-valmisteen kayton lopettaminen ei ole vaarallista. Jos lopetat hoidon, oireet saattavat
kuitenkin uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ldake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset
Osalla potilaista haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaatia Kiireellista hoitoa.

Allergiset reaktiot — ndma saattavat vaatia kiireellista ladkarinhoitoa. Kerro lagkarille tai
hakeudu ensiapuun valittémasti, jos havaitset jonkin seuraavista oireista.
e Vakavat allergiset reaktiot (anafylaksia) ovat harvinaisia potilailla, jotka kayttavat Usymro-
valmistetta (esiintyy korkeintaan yhdelld henkil6lla 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.
o Tavallisia merkkeja allergisesta reaktiosta ovat ihottuma ja nokkosihottuma (esiintyy
korkeintaan yhdell& henkil6lld 100:sta).

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

Jos sinulla on vakava allerginen reaktio, 148kéari voi paatta, ettd sinun ei pida jatkaa Usymro-
valmisteen kéayttoa.

Infektiot - nAma saattavat vaatia kiireellistéa ladkarinhoitoa. Ota heti yhteytta l1aakariin, jos
havaitset jonkin seuraavista oireista.
o Infektiot nendssé tai kurkussa sekd nuhakuume ovat yleisia (esiintyy korkeintaan 1 henkil6lla
10:std).
o Rintakehan infektiot ovat melko harvinaisia (esiintyy korkeintaan 1 henkil611& 100:sta).
o lhonalainen tulehdus (selluliitti) on melko harvinainen (esiintyy korkeintaan 1 henkil6l1&
100:sta).
e Vyoruusu (erdénlainen kivulias rakkulainen ihottuma) on melko harvinainen (esiintyy
korkeintaan 1 henkil6lla 100:sta).



Usymro saattaa heikentaa elimistdsi kykyé taistella infektioita vastaan. Jotkut infektiot voivat kehittya
vakaviksi. Tallaisia voivat olla virusten, sienten, bakteerien (mukaan lukien tuberkuloosi) tai loisten
aiheuttamat infektiot, mukaan lukien infektiot, joita ilmaantuu padasiassa henkildille, joiden
immuunijarjestelméa on heikentynyt (opportunistiset infektiot). Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla
on raportoitu opportunistisia infektioita aivoissa (aivotulehdus, aivokalvotulehdus), keuhkoissa ja
silméssé.

Sinun on oltava varuillasi infektion merkkien varalta, kun kaytat Usymro-valmistetta. N&ita ovat:
kuume, flunssan kaltaiset oireet, yohikoilu, painonlasku

vasymys tai hengenahdistus, yska, joka ei parane

kuumottava, punainen ja kiped iho tai kivulias rakkulainen ihottuma

kirvely virtsaamisen yhteydessa

ripuli

nékohairiot tai nabnmenetys

padnsarky, niskajdykkyys, valoherkkyys, pahoinvointi tai sekavuus.

Ota yhteytta ladkariin heti, jos huomaat jonkin naista infektion oireista. Ne saattavat olla oireita mm.
rintakehén infektioista, ihoinfektioista, vyoruususta tai opportunistisista infektioista, joista voi
aiheutua vakavia jalkitauteja. Ota yhteyttd ladkariin, jos sinulla on infektio, joka ei parane, tai joka
uusiutuu jatkuvasti. Ladkéari saattaa paattad, ettd sinun ei pida kayttda Usymro-valmistetta ennen kuin
infektio on parantunut. Kerro myds ladkarille, jos sinulla on avoimia haavoja tai haavaumia, koska ne
voivat tulehtua.

Ihon kesiminen — punoituksen ja kesimisen lisdantyminen laajoilla kehon ihoalueilla saattaa olla
vakavien ihosairauksien, erytrodermisen psoriaasin tai eksfoliatiivisen dermatiitin, oire. Jos
huomaat téllaisia oireita, ota heti yhteytté laakariin.

Muut haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttajalla 10:sta):
ripuli

pahoinvointi

oksentelu

vasymyksen tunne

huimauksen tunne

paansarky

kutina

selka-, lihas- tai nivelkipu
kurkkukipu

punoitus ja kipu pistoskohdassa
sivuontelotulehdus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 k&yttajéalla 100:sta):

hammastulehdukset

emattimen hiivatulehdus

masennus

nenan tukkoisuus

pistoskohdan verenvuoto, mustelma, kovettuma, turvotus ja kutina

voimattomuuden tunne

riippuva silmaluomi ja roikkuvat lihakset toispuoleisesti kasvoissa (kasvohalvaus eli Bellin

pareesi), joka on yleensa véliaikainen

o punoittavat psoriaasimuutokset, joissa on tuoreita hyvin pienid, keltaisia tai valkoisia
ihorakkuloita ja joihin voi liittyd kuumetta (mérkarakkulainen psoriaasi)

o ihon kuoriutuminen (ihon kesiminen)

o akne.



Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kéyttajalla 1 000:sta):

o kehon laajojen ihoalueiden punoitus ja kesiminen, joka saattaa olla kutisevaa tai kivuliasta
(eksfoliatiivinen dermatiitti). Samankaltaisia oireita ilmaantuu toisinaan tietyntyyppisen
psoriaasin (erytrodermisen psoriaasin) luonnollisena taudinkulkuna.

o pienten verisuonten tulehdus, josta voi aiheutua ihottumaa ja pienid punaisia tai
purppuranvarisid kyhmyja, kuumetta tai nivelkipua (verisuonitulehdus).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kaytt4jalla 10 000:sta):

o ihoon ilmaantuvat rakkulat, jotka voivat olla punaisia, kutisevia tai kivuliaita (rakkulainen
pemfigoidi)
o ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtymé (punainen, hilseilevé, koholla oleva ihottuma

auringolle altistuneilla ihoalueilla, mihin voi liittyé nivelkipua).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman la&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Usymro-valmisteen sailyttadminen

) Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

) Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

o Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

o Al ravista Usymro-injektiopulloa. Pitkékestoinen voimakas ravistaminen voi pilata laakeaineen.

Ala kayta tata laaketta:

) etiketissa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivaméaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

o jos neste on vérjaytynytta, sameaa tai jos havaitset siina vierasainehiukkasia (ks. lisatietoja
kohdasta 6, ”Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko™)

o jos tiedét tai epdilet, ettd la&ke on altistunut &&rimmaisille [ampétiloille (esim. vahingossa
jaatynyt tai lammitetty)

o jos valmistetta on ravistettu voimakkaasti

o jos sinetti on rikki.

Usymro on tarkoitettu yhta kdyttokertaa varten. Injektiopulloon tai ruiskuun kayttdmatta jadva valmiste
on havitettava. Ladkkeita ei pida heittdd viemériin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy
kayttdmattomien ladkkeiden havittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Usymro sisaltaa

o Vaikuttava aine on ustekinumabi. Yksi injektiopullo siséltdd 45 mg ustekinumabia 0,5 ml:ssa
injektionestetta.

o Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80
(E433), sakkaroosi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Usymro on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen (helmenhohtoinen), variton tai hieman kellertava
injektioneste (liuos). Liuos saattaa sisaltda pienia lapikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia.
Valmiste on pakattu ulkopakkaukseen, jossa on yhden kerta-annoksen sisaltava 2 ml:n lasinen


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

injektiopullo. Yksi injektiopullo sisdltda 45 mg ustekinumabia 0,5 ml:ssa injektionestetta.

Myyntiluvan haltija
ELC Group s.r.o.
Pobrezni 394/12
Karlin, 186 00 Praha 8
TSekin tasavalta

Valmistaja

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House, 28-32

Upper Pembroke Street

Dublin 2, D02 EK84

Irlanti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.



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

Ohjeet valmisteen antoon

Ladkari tai hoitaja auttaa sinua pistamaan ensimmaisen injektion hoidon alussa. Laakari saattaa

kuitenkin yhdessa kanssasi paattaa, ettd voit pistad Usymro-injektion itse. Sinulle neuvotaan tallin,

miten pistat Usymro-injektion. Kaanny laékérin puoleen, jos sinulla on kysymyksié injektion

pistdmisesta itse.

) Al sekoita Usymro-valmistetta muihin injektionesteisiin.

o Al4 ravista Usymro-injektiopulloa, koska voimakas ravistaminen voi pilata ladkkeen. Ala kéayta
ladkettd, jos sité on ravistettu voimakkaasti.

1. Tarkista injektiopullojen maara ja valmistele antovalineet:

Ota injektiopullo(t) jadkaapista ja anna injektiopullon ldmmet& noin puolen tunnin ajan. Né&in liuoksen
lampdtila (huoneenldmpd) tuntuu miellyttdvammalta pistamisen yhteydessa.

Varmista, etta

o injektiopullojen maara ja vahvuus on oikea

o] jos annoksesi on 45 mg tai véhemman, kaytat yhden 45 mg:n Usymro-injektiopullon

o] jos annoksesi on 90 mg, kaytat kaksi 45 mg:n Usymro-injektiopulloa ja sinun on
pistettdva kaksi injektiota. Valitse kaksi eri pistoskohtaa (esim. pista yksi injektio oikeaan
ja toinen vasempaan reiteen) ja pistd injektiot perékkain. Kéyta toiseen pistokseen uutta
neulaa ja ruiskua.

injektiopullo sisélt&a oikeaa laakett

viimeista kayttopdivamaarad ei ole ohitettu

injektiopullo ei ole vahingoittunut eik sinetti ole murtunut

injektiopullossa oleva liuos on kirkasta tai hieman opaalinhohtoista (helmenhohtoista) ja

varitonté tai hieman kellertavéaa

liuos ei ole varjaantynyt tai sameaa eika sisélla vierasainehiukkasia

. liuos ei ole jadtynyt.

Alle 60 kg:n painoiset lapsuusién psoriaasia sairastavat lapset tarvitsevat pienemman annoksen kuin
45 mg. Varmista, etta tiedat oikean injektiopullosta otettavan maarén (tilavuuden) ja antoon tarvittavan
ruiskutyypin. Jos et tieda otettavaa méaaraa tai tarvittavaa ruiskutyyppia, pyyda lisétietoja
terveydenhuoltohenkildstolta.

Ota kaikki tarvitsemasi antovalineet esille ja aseta ne puhtaalle alustalle. Tarvitsemasi antovélineet
ovat ruisku, neula, antiseptiset pyyhkeet, pumpulituppo tai sideharsotaitos, ja kdytetyille neuloille
tarkoitettu kerdysastia (ks. kuva 1).
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Kuva 1
2. Valitse pistoskohta ja valmistele se injektiota varten:

Valitse pistoskohta (ks. kuva 2)

o Usymro annetaan injektiona (pistoksena) ihon alle.

o Sopivia pistoskohtia ovat reiden yl&osa ja vatsanseutu, kuitenkin véahintaan 5 cm:n etéisyydella
navasta.

o Jos mahdollista, valta alueita, joilla on merkkejé psoriaasista.

o Jos joku auttaa sinua pistdmisessa, han voi valita pistoskohdaksi myo6s késivarren yldosan.

*Suositellut pistoskohdat merkitty harmaalla.
Kuva 2

Valmistele pistoskohta

o Pese katesi huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.
o Pyyhi pistoskohdan iho antiseptisella pyyhkeella.

. Ala koske tahan alueeseen ennen pistamista.

3. Valmistele annos:
Poista injektiopullon korkki (ks. kuva 3).



Al poista kumitulppaa.

Pyyhi suljin antiseptiselld pyyhkeella.

Aseta injektiopullo tasaiselle alustalle.

Ota ruisku ja poista neulansuojus.

Al koske neulaan 4laka anna neulan koskettaa mihinkaan.

Paina neula kumitulpan I&pi.

Ké&anna injektiopullo ja ruisku ylosalaisin.

Veda ruiskun méntaa ulospdin tayttadksesi ruiskun ladkarin maaraamalla maaralla liuosta.

On tdrkeéaa, ettd neula on koko ajan liuoksessa. Néin voidaan estaa ilmakuplien muodostuminen
ruiskuun (ks. kuva 4).

Kuva 4

Poista neula injektiopullosta.

Pidé ruiskua neula yldspéin ndhdéksesi, onko ruiskussa ilmakuplia.

Jos ruiskussa on ilmakuplia, naputtele sen kylked varovasti saadaksesi ilmakuplat nousemaan
ruiskun yldosaan (ks. kuva 5).



Kuva 5

o Paina sitten méntéa sisdanpéain, kunnes kaikki ilma (mutta ei yhtdén liuosta) on poistunut
ruiskusta.
) Pidé ruisku kadessési aldka anna neulan koskettaa mihink&an.

4, Pista annos:

o Purista puhdistettu ihoalue varovasti poimulle peukalosi ja etusormen valiin. Al4 purista sita
voimakkaasti.

o Paina neula poimulle puristettuun ihoon.

o Paina mantd peukalollasi kokonaan sisaén, jotta saat kaiken liuoksen pistetyksi. Paina mantaa
hitaasti ja tasaisesti pitden samalla ihoa poimulle puristettuna.

o Kun manta on painettu kokonaan siséén, veda neula ulos ihosta ja vapauta ihopoimu.

5. Injektion jalkeen:

o Paina antiseptista pyyhetté pistoskohdan paalla muutaman sekunnin ajan injektion jalkeen.
o Pistoskohdasta voi vuotaa muutama pisara verta tai nestettd. Tdméa on normaalia.

o Voit painaa pistoskohtaa pumpulitupolla tai sideharsotaitoksella 10 sekunnin ajan.

o Ala hankaa pistoskohdan ihoa. Voit tarvittaessa laittaa pistoskohtaan pienen laastarin.

6. Havittdaminen:

o Kéaytetyt ruiskut ja neulat laitetaan neulanpiston kestavaan, teravalle jatteelle tarkoitettuun
kerédysastiaan. Huolehdi omasta ja muiden turvallisuudesta alaka koskaan kéayta neuloja tai
ruiskuja uudelleen. Havita kerdysastia paikallisten vaatimusten mukaisesti.

o Tyhjat injektiopullot, antiseptiset pyyhkeet ja muut tarvikkeet voidaan havittda talousjatteiden
mukana.



Pakkausseloste: Tietoa kayttajéalle

Usymro 45 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
ustekinumabi

VTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tamé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdméan ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

Tama pakkausseloste on tarkoitettu ladkkeen kayttajalle. Jos olet Usymro-hoitoa lapselle antava
vanhempi tai hanta hoitava henkild, lue pakkausseloste huolellisesti.

- Sailytd taméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Tama laéke on méaératty vain sinulle eika sita pidd antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilékunnalle. Taméa koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Usymro on ja mihin sitd kaytetaan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytat Usymro-valmistetta
Miten Usymro-valmistetta kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Usymro-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

oL E

1. Mitd Usymro on ja mihin sita kdytetaan

Mita Usymro on

Usymro sisaltadé vaikuttavana aineena ustekinumabia, joka on monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset vasta-aineet ovat valkuaisaineita, jotka tunnistavat tarkoin madratyt valkuaisaineet
elimistdssé ja sitoutuvat niihin.

Usymro kuuluu ladkeryhmaan, jota kutsutaan immunosuppressanteiksi. Nama ladkkeet toimivat
heikentamalla osittain immuunijérjestelmaa.

Mihin Usymro-valmistetta kaytetaan

Usymro-valmistetta kdytetdan seuraavien tulehdussairauksien hoitoon:

o aikuisten ja vahintdan 6-vuotiaiden lasten laiskapsoriaasi

o aikuisten nivelpsoriaasi

o aikuisten ja vahintaan 40 kg:n painoisten lasten keskivaikea tai vaikea Crohnin tauti.

Laiskapsoriaasi
Laisk&psoriaasi on ihosairaus, joka aiheuttaa ihossa ja kynsissé esiintyvén tulehduksen. Usymro
lievittdd tulehdusta ja sairauden muita oireita.

Usymro-valmistetta k&ytetaan aikuisille, joilla on keskivaikea tai vaikea laiskapsoriaasi, ja jotka eivat
voi kayttaa siklosporiinia, metotreksaattia tai valohoitoa, tai kun ndma hoitomenetelmat eivét ole
tehonneet.



Usymro-valmistetta kéytetdan vahintaan 6-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on keskivaikea tai vaikea
ldiskapsoriaasi ja jotka eivat sieda valohoitoa tai muita systeemisié hoitoja tai kun nama
hoitomenetelmat eivét ole tehonneet.

Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on niveliin vaikuttava tulehdussairaus, jonka yhteydessa esiintyy yleensé psoriaasia. Jos
sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, saat ensin muita ladkkeitd. Jos hoito ei tehoa sinulle riittdvan
hyvin, sinulle voidaan méarata Usymro-valmistetta

o taudin oireiden ja I6yddsten vahentamiseksi

o fyysisen toimintakyvyn parantamiseksi

o nivelvaurioiden hidastamiseksi.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinulle annetaan ensin muita
ladkkeita. Jos et saa riittavaa hoitovastetta tai nama ladkkeet eivat sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa
Usymro-hoitoa sairauden oireiden ja I0yddsten vahentamiseen.

2. Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytat Usymro-valmistetta

Ala kayta Usymro-valmistetta

o jos olet allerginen ustekinumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

o jos sinulla on aktiivinen tulehdus, jonka laékéri katsoo olevan merkittava.

Jos olet epdvarma siitd, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kdanny ladkarin tai
apteekkihenkildkunnan puoleen, ennen kuin kaytat Usymro-hoitoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytat Usymro-valmistetta. La&kari
tarkistaa kuinka hyvin voit ennen jokaista hoitokertaa. Kerro laékérille kaikista sairauksistasi ennen
jokaista hoitokertaa. Kerro ladkarille myds, jos olet dskettdin ollut sellaisen henkilén laheisyydessa,
jolla saattaa olla tuberkuloosi. La&kéri tutkii sinut ja tekee tuberkuloositestin ennen Usymro-hoidon
antamista. Jos sinulla on la4k&rin arvion mukaan tuberkuloosiin sairastumisen vaara, saatat saada
tuberkuloosilaakitysta.

Pidéa silmalla vakavia haittavaikutuksia

Usymro voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten allergisia reaktioita ja tulehduksia. Sinun tulee
seurata tiettyja merkkeja sairaudesta, kun kéytat Usymro-valmistetta. Katso taydellinen luettelo naista
haittavaikutuksista kohdasta 4, ”Vakavat haittavaikutukset”.

Ennen kuin kdytat Usymro-valmistetta, kerro ladkarille:

° jos sinulla on joskus ollut allerginen reaktio Usymro-valmisteelle. Tarkista asia laakarilta, jos
olet epavarma.

o jos sinulla on tai on joskus ollut jonkinlainen sydpa - silld immunosuppressiiviset ladkkeet,
kuten Usymro, heikentévat immuunijarjestelmén toimintaa. TAméa saattaa lisata syévan vaaraa.

. jos olet saanut psoriaasiin hoitoa muilla biologisilla laakkeilla (biologisesta léhteesta tuotetuilla
laékkeilla, jotka annetaan yleensa injektiona), syévan 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

o jos olet joskus saanut allergisen reaktion luonnonkumista tai Usymro injektiosta — tdmén
ladkevalmisteen pakkausmateriaalissa on luonnonkumia, joka voi aiheuttaa vakavia allergisia
reaktioita henkil®ille, jotka ovat yliherkkid luonnonkumille. Katso kohta 4. Mahdolliset
haittavaikutukset "Pida silméllg vakavia haittavaikutuksia”, Allergiset reaktiot.

. JOs saat jotain muuta psoriaasi- ja/tai nivelpsoriaasihoitoa - kuten muita immunosuppressiivisia
ladkkeitd tai valohoitoa (sinua hoidetaan erityisella ultraviolettivalolla eli UV-valolla). Nama



hoidot voivat my6s heikentdé osittain immuunijérjestelmaa. Tallaisten hoitojen samanaikaista
kayttdd Usymron kanssa ei ole tutkittu. On kuitenkin mahdollista, ettd tdmé saattaa suurentaa
heikentyneeseen immuunijarjestelméaéan liittyvien sairauksien vaaraa.

o jos saat tai olet joskus saanut injektioita allergian hoitoon — ei tiedetd, vaikuttaako Usymro-
valmiste naihin

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

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta laakarilta tai
apteekkihenkilokunnalta ennen Usymro-valmisteen kéyttoa.

Joillekin potilaille on ilmennyt ustekinumabihoidon aikana lupuksen kaltaisia reaktioita, mukaan
lukien ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtymad. Ota heti yhteytta 148kériin, jos ihollesi ilmaantuu
punaista, hilseileva4, koholla olevaa, toisinaan tummempireunaista ihottumaa auringolle altistuneilla
alueilla, tai jos siihen liittyy nivelkipua.

Sydaninfarkti ja aivohalvaus

Ustekinumabihoitoa saaneilla psoriaasipotilailla on tutkimuksessa havaittu sydéaninfarkteja ja
aivohalvauksia. Laakari tutkii sinulta sd&nnollisin valiajoin sydansairauksien ja aivohalvauksen
riskitekijat varmistaakseen, ettd ne hoidetaan asianmukaisesti. Hakeudu heti laékériin, jos sinulle
ilmaantuu kipua rintakeh&én, heikotusta tai poikkeavia tuntemuksia toiselle puolelle kehoa, kasvojen
roikkumista tai puheeseen tai nakokykyyn liittyvid poikkeavuuksia.

Lapset ja nuoret

Usymro-valmistetta ei suositella alle 6-vuotiaille psoriaasia sairastaville lapsille, alle 40 kg:n
painoisille Crohnin tautia sairastaville lapsille eika alle 18-vuotiaille nivelpsoriaasia sairastaville
lapsille, koska sité ei ole tutkittu tdssa ikaryhmassa.

Muut ladkevalmisteet, rokotteet ja Usymro

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle:

. jos parhaillaan kéaytat, olet &skettéin kéyttanyt tai saatat kdyttad muita ladkkeitd

o jos olet &skettain saanut rokotuksen tai suunnittelet rokotuksen ottamista. Tietyntyyppisia
rokotteita (elavié taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita) ei saa antaa Usymro-valmisteen kayton
aikana.

o jos olet saanut Usymro-valmistetta raskauden aikana, kerro Usymro-hoidosta vauvasi laakarille
ennen kuin vauva saa mitaan rokotteita, mukaan lukien eldvia taudinaiheuttajia sisaltavia
rokotteita, kuten BCG-rokotetta (kdytetdan ehkaisemaan tuberkuloosia). Jos olet saanut Usymro-
hoitoa raskauden aikana, elavia taudinaiheuttajia sisaltavia rokotteita ei suositella vauvalle
kahteentoista kuukauteen syntyman jéalkeen, paitsi jos vauvan laakari suosittelee toisin.

Raskaus ja imetys

o Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa.

o Ustekinumabille kohdussa altistuneilla vauvoilla ei ole havaittu tavanomaista suurempaa
epdmuodostumien riskid. Ustekinumabin kéaytostd raskaana oleville naisille on kuitenkin vahan
kokemusta. Sen vuoksi on suositeltavaa valttdd Usymro-valmisteen kayttoad raskauden aikana.

o Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on valtettava raskaaksi tulemista ja kéytettava
tehokasta ehkéisya Usymro-hoidon aikana ja vahintdén 15 viikon ajan viimeisen Usymro-
annoksen jéalkeen.

o Usymro péasee istukan kautta sikidon. Jos olet saanut Usymro-hoitoa raskauden aikana,
vauvallasi saattaa olla suurentunut riski saada jokin infektio.

. Jos olet saanut Usymro-hoitoa raskauden aikana, siitd on tarkeda kertoa vauvaa hoitaville
la&kareille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille ennen kuin vauva saa mitadn rokotteita.
Jos olet saanut Usymro-hoitoa raskauden aikana, eldvid taudinaiheuttajia siséltavié rokotteita,
kuten BCG-rokotetta (k&ytetddn ehkdisemaan tuberkuloosia), ei suositella vauvalle
kahteentoista kuukauteen syntyman jélkeen, paitsi jos vauvan laakari suosittelee toisin.

o Hyvin pienid mé&arié ustekinumabia saattaa erittyd aidinmaitoon. Jos imetét tai suunnittelet



imettamistd, kerro siita l1aakarille. Laakari paattaa kanssasi imetyksesté tai Usymro-valmisteen
kaytosta, silla Usymro-valmistetta ei saa kdyttaa imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Usymro-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Usymro siséltéda polysorbaatti 80:t&

Tama ladkevalmiste sisaltda 0,05 mg polysorbaatti 80:ta (E433) per 45 mg/0,5 ml:n esitéytetty ruisku,
mika vastaa 0,10 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla tai
lapsellasi on allergioita, kerro asiasta l&akarille.

3. Miten Usymro-valmistetta kdytetaan

Usymro on tarkoitettu kéytettdvaksi niiden sairauksien hoitoon perehtyneen ladkarin ohjauksessa ja
seurannassa, joihin Usymro-valmiste on tarkoitettu.

Kéyta tata ladketta juuri siten kuin 1aakari on maarannyt. Tarkista ohjeet l1aakariltd, jos olet epavarma.
Keskustele 14&kérin kanssa siitd, milloin sinun on otettava pistokset ja tultava seurantakdynneille
144karin vastaanotolle.

Kuinka paljon Usymro-valmistetta pistetéaan
L&aakari paattad, miten paljon Usymro-valmistetta tarvitset ja miten pitkaan.

Véhintaan 18-vuotiaat aikuiset

Psoriaasi ja nivelpsoriaasi

. Suositeltu aloitusannos on 45 mg Usymro-valmistetta. Yli 100 kilogramman (kg) painoiset
potilaat voivat aloittaa hoidon 90 mg:n annoksella 45 mg annoksen sijaan.

. Aloitusannoksen jalkeen saat seuraavan annoksen 4 viikon kuluttua ja sen jalkeen aina 12 viikon
valein. Jatkoannokset ovat yleensa yhté suuria kuin aloitusannos.

Crohnin tauti

. Laakari antaa ensimmaisen Usymro-annoksen noin 6 mg/kg tiputuksena késivarren laskimoon
(suonensiséisend infuusiona). Aloitusannoksen jalkeen saat seuraavan 90 mg:n Usymro-
annoksen pistoksena ihon alle 8 viikon kuluttua ja sen jélkeen aina 12 viikon valein.

o Joillekin potilaille saatetaan antaa ensimmaisen ihon alle annetun injektion jalkeen 90 mg
Usymro-valmistetta 8 viikon valein. Ladkari paattad, milloin seuraava annos annetaan.

Vahintaan 6-vuotiaat lapset ja nuoret

Psoriaasi

o Laakari laskee sinulle sopivan annoksen seké injektiona annettavan Usymro-tilavuuden, jotta
saat oikean annoksen. Sinulle sopiva annos mééraytyy sen mukaan, mink& verran painat kunkin
annoksen antoajankohtana.

o Jos lapsi tarvitsee pienemman kuin tdyden 45 mg:n annoksen, saatavana on 45 mg:n

injektiopulloja.

Jos painat alle 60 kg, suositeltu Usymro-annos on 0,75 mg/painokg.

Jos painat 60-100 kg, suositeltu Usymro-annos on 45 mg.

Jos painat yli 100 kg, suositeltu Usymro-annos on 90 mg.

Kun hoito on aloitettu, seuraava annos annetaan 4 viikon kuluttua ja sen jalkeen aina 12 viikon

vélein.

Vahintaan 40 kg:n painoiset lapset

Crohnin tauti

. L&akari antaa ensimmaisen Usymro-annoksen noin 6 mg/kg tiputuksena kasivarren laskimoon
(suonensiséisend infuusiona). Aloitusannoksen jalkeen saat seuraavan 90 mg:n Usymro-
annoksen pistoksena ihon alle 8 viikon kuluttua ja sen jélkeen aina 12 viikon valein.



o Joillekin potilaille saatetaan antaa ensimmaisen ihon alle annetun injektion jalkeen 90 mg
Usymro-valmistetta 8 viikon valein. Laakari paattad, milloin seuraava annos annetaan.

Miten Usymro annetaan

) Usymro annetaan injektiona (pistoksena) ihon alle. Hoidon alussa 1&4&kéri tai hoitaja saattaa antaa
Usymro-pistoksen sinulle.

o Saatat kuitenkin paattada yhdessa laakarin kanssa, etta voit pistdd Usymro-injektion itse. Sinulle
neuvotaan talléin, miten Usymro-injektio pistetaan.

o Katso ohjeet, kuinka Usymro-injektio pistetadn kohdasta ”Ohjeet valmisteen antoon” tdmén
pakkausselosteen lopusta.

K&anny la&kéarin puoleen, jos sinulla on kysymyksié injektion pistdmisestd itse.

Jos kaytat enemman Usymro-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos olet kayttanyt tai sinulle on annettu litkaa Usymro-valmistetta, ota heti yhteys 1a4kariin tai
apteekkihenkilokuntaan. Ota aina ulkopakkaus mukaasi, vaikka se olisi tyhjé.

Jos unohdat kayttdd Usymro-valmistetta )
Jos unohdat annoksen, ota yhteys laé&kériin tai apteekkihenkilokuntaan. Al4 ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Usymro-valmisteen kayton
Usymro-valmisteen kayton lopettaminen ei ole vaarallista. Jos lopetat hoidon, oireet saattavat
kuitenkin uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ldake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset
Osalla potilaista haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaatia Kiireellista hoitoa.

Allergiset reaktiot — ndma saattavat vaatia kiireellisté ladkarinhoitoa. Kerro laakarille tai
hakeudu ensiapuun valittdmasti, jos havaitset jonkin seuraavista oireista.
o Vakavat allergiset reaktiot (anafylaksia) ovat harvinaisia potilailla, jotka kayttavat Usymro-
valmistetta (esiintyy korkeintaan yhdelld henkil6ll& 1 000:sta). Oireita ovat:
o] hengitys- tai nielemisvaikeudet
o] alhainen verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytystéa
o kasvojen, huulten, suun tai nielun turpoaminen.
) Tavallisia merkkeja allergisesta reaktiosta ovat ihottuma ja nokkosihottuma (esiintyy
korkeintaan yhdell& henkil6ll& 100:sta).

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

Jos sinulla on vakava allerginen reaktio, 148kari voi paatta, ettd sinun ei pida jatkaa Usymro-
valmisteen kéyttoa.

Infektiot - ndma saattavat vaatia kiireellista ladkarinhoitoa. Ota heti yhteytta ladkariin, jos

havaitset jonkin seuraavista oireista.

. Infektiot nendssa tai kurkussa sekd nuhakuume ovat yleisia (esiintyy korkeintaan 1 henkil6lla
10:std).

o Rintakehan infektiot ovat melko harvinaisia (esiintyy korkeintaan 1 henkil6lla 100:sta).



o Ihonalainen tulehdus (selluliitti) on melko harvinainen (esiintyy korkeintaan 1 henkil611a
100:sta).

o Vyoruusu (erédénlainen kivulias rakkulainen ihottuma) on melko harvinainen (esiintyy
korkeintaan 1 henkil6lla 100:sta).

Usymro saattaa heikentdd elimistosi kykyé taistella infektioita vastaan. Jotkut infektiot voivat kehittya
vakaviksi. Tallaisia voivat olla virusten, sienten, bakteerien (mukaan lukien tuberkuloosi) tai loisten
aiheuttamat infektiot, mukaan lukien infektiot, joita ilmaantuu p&&asiassa henkildille, joiden
immuunijarjestelmd on heikentynyt (opportunistiset infektiot). Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla
on raportoitu opportunistisia infektioita aivoissa (aivotulehdus, aivokalvotulehdus), keuhkoissa ja
silméssé.

Sinun on oltava varuillasi infektion merkkien varalta, kun kaytat Usymro-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 yhteydessa

ripuli

nékohairiot tai nabnmenetys

padnsarky, niskajdykkyys, valoherkkyys, pahoinvointi tai sekavuus.

Ota yhteytta ladkariin heti, jos huomaat jonkin naistéa infektion oireista. Ne saattavat olla oireita mm.
rintakehén infektioista, ihoinfektioista, vyoruususta tai opportunistisista infektioista, joista voi
aiheutua vakavia jalkitauteja. Ota yhteytté ladkariin, jos sinulla on infektio, joka ei parane, tai joka
uusiutuu jatkuvasti. L&&kéari saattaa paattaa, ettd sinun ei pidé kayttdd Usymro-valmistetta ennen kuin
infektio on parantunut. Kerro myds laédkarille, jos sinulla on avoimia haavoja tai haavaumia, koska ne
voivat tulehtua.

Ihon kesiminen — punoituksen ja kesimisen lisadntyminen laajoilla kehon ihoalueilla saattaa olla
vakavien ihosairauksien, erytrodermisen psoriaasin tai eksfoliatiivisen dermatiitin, oire. Jos
huomaat téllaisia oireita, ota heti yhteytté laakariin.

Muut haittavaikutukset

Y leiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kéyttajalla 10:sté):
ripuli

pahoinvointi

oksentelu

vasymyksen tunne

huimauksen tunne

paansarky

kutina

selka-, lihas- tai nivelkipu
kurkkukipu

punoitus ja kipu pistoskohdassa
sivuontelotulehdus.

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

emattimen hiivatulehdus

masennus

nenén tukkoisuus

pistoskohdan verenvuoto, mustelma, kovettuma, turvotus ja kutina

voimattomuuden tunne

riippuva silmaluomi ja roikkuvat lihakset toispuoleisesti kasvoissa (kasvohalvaus eli Bellin



pareesi), joka on yleensa véliaikainen

o punoittavat psoriaasimuutokset, joissa on tuoreita hyvin pienia, keltaisia tai valkoisia
ihorakkuloita ja joihin voi liittyd kuumetta (mérkarakkulainen psoriaasi)

) ihon kuoriutuminen (ihon kesiminen)

o akne.

Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttajalla 1 000:sta):

o kehon laajojen ihoalueiden punoitus ja kesiminen, joka saattaa olla kutisevaa tai kivuliasta
(eksfoliatiivinen dermatiitti). Samankaltaisia oireita ilmaantuu toisinaan tietyntyyppisen
psoriaasin (erytrodermisen psoriaasin) luonnollisena taudinkulkuna.

o pienten verisuonten tulehdus, josta voi aiheutua ihottumaa ja pienid punaisia tai
purppuranvarisid kyhmyja, kuumetta tai nivelkipua (verisuonitulehdus).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttgjalla 10 000:sta):

o ihoon ilmaantuvat rakkulat, jotka voivat olla punaisia, kutisevia tai kivuliaita (rakkulainen
pemfigoidi)
o ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtymé (punainen, hilseileva, koholla oleva ihottuma

auringolle altistuneilla ihoalueilla, mihin voi liittyd nivelkipua).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. T&mé koskee myos

sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Usymro-valmisteen sdilyttdminen

) Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

o Séilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

) Pidé esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

o Yksittaisid Usymro esitaytettyja ruiskuja voidaan tarvittaessa sailyttad alkuperdispakkauksessa

myds huoneenlammossa (enintdén 30 °C) yhden enintddn 40 pdivan pituisen jakson ajan.
Herkka valolle. Kirjaa ulkopakkaukseen varattuun kohtaan muistiin paivamaéara, jolloin
esitaytetty ruisku otetaan ensimmaista kertaa jaakaapista, seka valmisteen

havittamispaivamaara. Havittdmispaivdmaaré ei saa olla kartonkikoteloon painettua alkuperdisté

viimeista kayttopaivamaaraa myohaisempi ajankohta. Huoneenlammdsséa (enintaan 30 °C)
séilytettya ruiskua ei saa enad laittaa takaisin jddkaappiin. Jos huoneenlammassa séilytettya
ruiskua ei kéyteté 40 pdivan kuluessa tai alkuperdiseen viimeiseen kayttopaivamaaraan
mennessa (sen mukaan, kumpi néisté on aikaisempi ajankohta), havita ruisku.

o Al4 ravista esitdytettyd Usymro-ruiskua. Pitkdkestoinen voimakas ravistaminen voi pilata
la8keaineen.

Ala kayta tata laaketta:

o etiketissd ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen

kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

o jos neste on vérjaytynyttd, sameaa tai jos havaitset siind vierasainehiukkasia (ks. lisatietoja
kohdasta 6, ”Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko™)

o jos tiedét tai epdilet, ettd l1a&ke on altistunut &&rimmaisille [ampétiloille (esim. vahingossa
jaatynyt tai lammitetty)

o jos valmistetta on ravistettu voimakkaasti

Usymro on tarkoitettu yhta kdyttokertaa varten. Ruiskuun kayttdmatta jaava valmiste on havitettava.
Ladkkeitd ei pidd heittad viemadriin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattdmien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.


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

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Usymro sisaltaa

o Vaikuttava aine on ustekinumabi. Yksi esitaytetty ruisku sisaltda 45 mg ustekinumabia
0,5 ml:ssa injektionestetta.

) Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80
(E433), sakkaroosi ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Usymro on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen (helmenhohtoinen), véritdn tai hieman kellertava
injektioneste (liuos). Liuos saattaa sisaltdd pienié lapikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia.
Valmiste on pakattu ulkopakkaukseen, jossa on yhden kerta-annoksen siséltava 1 ml:n lasinen
esitaytetty ruisku. Yksi esitaytetty ruisku sisaltdd 45 mg ustekinumabia 0,5 ml:ssa injektionestetta.

Myyntiluvan haltija
ELC Group s.r.o.
Pobrezni 394/12
Karlin, 186 00 Praha 8
TSekin tasavalta

Valmistaja

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House, 28-32

Upper Pembroke Street

Dublin 2, D02 EK84

Irlanti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.



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

Ohjeet valmisteen antoon

Ladkari tai hoitaja auttaa sinua pistamaan ensimmaisen injektion hoidon alussa. Laakari saattaa

kuitenkin yhdessa kanssasi paattaa, ettd voit pistad Usymro-injektion itse. Sinulle neuvotaan tallgin,

miten pistat Usymro-injektion. Kaanny laékérin puoleen, jos sinulla on kysymyksié injektion

pistdmisesta itse.

. Al sekoita Usymro-injektionestetta muihin injektionesteisiin.

o Al4 ravista Usymro-injektiopulloa, koska voimakas ravistaminen voi pilata ladkkeen. Ala kéayta
ladkettd, jos sité on ravistettu voimakkaasti.

Kuva 1 nayttad, miltd esitaytetty ruisku nayttaa.

MANTA MELULAN SUQIAN RUNKO MEULA MNEULAN

AKTIVOINPAINIKKEET IKKUNA SUQJAKORKEKI
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MANNTA PAA, NEULAN SUOJAN
SHVEKKEET

Kuva 1
1. Tarkista esitaytettyjen ruiskujen maara ja valmistele antovalineet:

Esitaytetyn ruiskun valmistelu

o Ota esitaytetty(esitaytetyt) ruisku(t) jadkaapista ja anna ruiskun lammeta pakkauksen
ulkopuolella noin puolen tunnin ajan. Nain liuoksen lampétila (huoneenlampd) tuntuu
miellyttavammalta pistamisen yhteydessa. Ala poista neulan suojakorkkia huoneenlampoiseksi
lampenemisen aikana.

Tartu esitaytettyyn ruiskuun sen varresta siten, ettd korkilla suojattu neula osoittaa ylspain.

Al4 tartu ruiskuun mannan paasta, mannasta, neulan suojan siivekkeisti tai neulan suojakorkista.
Ala milloinkaan veda mantaa ulospéin.

Ala poista neulan suojakorkkia ennen kuin sinua kehotetaan tekemaan niin.

Varmista, etta

o esitaytettyjen ruiskujen maar ja vahvuus on oikea

o] jos annoksesi on 45 mg, kaytat yhden 45 mg:n esitéytetyn Usymro-ruiskun

o] jos annoksesi on 90 mg, kaytat kaksi 45 mg:n esitaytettyd Usymro-ruiskua ja sinun on
pistettdva kaksi injektiota. Valitse kaksi eri pistoskohtaa (esim. pista yksi injektio oikeaan
ja toinen vasempaan reiteen) ja pista injektiot perakkain.

ruisku sisaltaa oikeaa ladketta

viimeista kayttdpdivamaaraa ei ole ohitettu

esitaytetty ruisku ei ole vahingoittunut

esitaytetyssa ruiskussa oleva liuos on kirkasta tai hieman opaalinhohtoista ja varitonta tai hieman

kellertavaa

liuos ei ole varjaantynyt tai sameaa eiké sisall& vierasainehiukkasia

liuos ei ole jadtynyt.

Ota kaikki tarvitsemasi antovélineet esille ja aseta ne puhtaalle alustalle. Tarvitsemasi antovélineet
ovat antiseptiset pyyhkeet, pumpulituppo tai sideharsotaitos, ja kdytetyille neuloille tarkoitettu



kerdysastia.

2.

Valitse pistoskohta ja valmistele se injektiota varten:

Valitse pistoskohta (ks. kuva 2)

Usymro annetaan injektiona (pistoksena) ihon alle.
Sopivia pistoskohtia ovat reiden yl4osa ja vatsanseutu, kuitenkin vahintédan 5 cm:n etéisyydell&

navasta.
Jos mahdollista, vélta alueita, joilla on merkkejé psoriaasista.

Jos joku auttaa sinua pistamisessa, han voi valita pistoskohdaksi my6s késivarren yldosan.
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*Suositellut pistoskohdat merkitty harmaalla.
Kuva 2

Valmistele pistoskohta

Pese katesi huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.
Pyyhi pistoskohdan iho antiseptisella pyyhkeella.
Al koske tahin alueeseen ennen pistamista.

Poista neulan suojakorkki (ks. kuva 3):

Ala poista neulan suojakorkkia ennen kuin olet valmis pistamaan annoksen.

Nosta esitaytetty ruisku yhdelld kédella tarttumalla sen varteen.
Veda neulan suojakorkki irti suoraan ja havita se. Ald koske mantaan.



Kuva 3

Saatat havaita esitaytetyssé ruiskussa ilmakuplia tai nestepisaran neulan karjessa. Tama on
normaalia eikd sinun tarvitse tehdd mitéan.

Al koske neulaan alaka anna sen koskettaa mihinkaan.

Al kayta esitaytettya ruiskua, jos se on pudonnut eika neulan suojakorkki ollut en4é paikallaan.
Ota yhteys laékériin tai apteekkihenkilkuntaan.

Pista injektio valittdmasti neulan suojakorkin poistamisen jalkeen.

Injektion antaminen:

Pida esitaytettyd ruiskua etu- ja keskisormen valissé ja aseta peukalo mannén paahan. Purista
puhdistettu ihoalue varovasti poimulle toisen kiden peukalon ja etusormen valiin. Al4 purista
ihoa voimakkaasti.

Al4 milloinkaan veda mantaa ulospain.

Paina neula niin syvalle ihoon kuin mahdollista nopealla kertapainalluksella (ks. kuva 4).

Kuva 4

Paina méntaa, kunnes mannan paa on kokonaan neulansuojan siivekkeiden valissa, jotta saat
kaiken laékeaineliuoksen pistetyksi (ks. kuva 5).



Kuva 5

o Kun ménté on painettu kokonaan sisadn, paina edelleen mannén paaté peukalolla, veda neula
ihosta ja vapauta ihopoimu (ks. kuva 6).

Kuva 6

o Irrota peukalo hitaasti ménnan péasta, jotta tyhja ruisku paasee litkkumaan ylospéin, kunnes
koko neula on neulan suojan sisélld kuvan 7 osoittamalla tavalla.




Kuva 7
Injektion jalkeen:

Paina antiseptista pyyhetta pistoskohdan paalld muutaman sekunnin ajan injektion jélkeen.
Pistoskohdasta voi vuotaa muutama pisara verta tai nestettd. Tdméa on normaalia.

Voit painaa pistoskohtaa pumpulitupolla tai sideharsotaitoksella 10 sekunnin ajan.

Ala hankaa pistoskohdan ihoa. Voit tarvittaessa laittaa pistoskohtaan pienen laastarin.

Havittaminen:

Kéytetyt ruiskut laitetaan neulanpiston kestavaan, teravélle jatteelle tarkoitettuun kerdysastiaan
(ks. kuva 8). Huolehdi omasta ja muiden turvallisuudesta alaka koskaan kéayta ruiskua
uudelleen. Havité kerdysastia paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Antiseptiset pyyhkeet ja muut tarvikkeet voidaan havittaa talousjatteiden mukana.

E

Kuva 8



Pakkausseloste: Tietoa kayttajéalle

Usymro 90 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
ustekinumabi

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

Lue tamé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdméan ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

Tama pakkausseloste on tarkoitettu ladkkeen kayttajalle. Jos olet Usymro-hoitoa lapselle antava
vanhempi tai hanta hoitava henkil6, lue pakkausseloste huolellisesti.

- Sailytd tdméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Tama laéke on méératty vain sinulle eika sita pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilékunnalle. Taméa koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Usymro on ja mihin sitd kaytetaén

Mité sinun on tiedettavé, ennen kuin kaytat Usymro-valmistetta
Miten Usymro-valmistetta kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Usymro-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

ocouprLDOE

1. Mitd Usymro on ja mihin sitd kdytetaan

Mitd Usymro on

Usymro sisaltadé vaikuttavana aineena ustekinumabia, joka on monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset vasta-aineet ovat valkuaisaineita, jotka tunnistavat tarkoin madratyt valkuaisaineet
elimist6ssé ja sitoutuvat niihin.

Usymro kuuluu laédkeryhmaan, jota kutsutaan immunosuppressanteiksi. Namé ladkkeet toimivat
heikentamalla osittain immuunijarjestelmaa.

Mihin Usymro-valmistetta kaytetaan

Usymro-valmistetta kdytetdan seuraavien tulehdussairauksien hoitoon:

o aikuisten ja vahintadn 6-vuotiaiden lasten laiskapsoriaasi

. aikuisten nivelpsoriaasi

o aikuisten ja vahintaan 40 kg:n painoisten lasten keskivaikea tai vaikea Crohnin tauti.

Laiskapsoriaasi
Laiskapsoriaasi on ihosairaus, joka aiheuttaa ihossa ja kynsissa esiintyvan tulehduksen. Usymro
lievittdd tulehdusta ja sairauden muita oireita.

Usymro-valmistetta kdytetaan aikuisille, joilla on keskivaikea tai vaikea laiskapsoriaasi, ja jotka eivat
voi kayttaa siklosporiinia, metotreksaattia tai valohoitoa, tai kun ndma hoitomenetelmat eivét ole
tehonneet.



Usymro-valmistetta kéytetdan vahintaan 6-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on keskivaikea tai vaikea
ldiskapsoriaasi ja jotka eivat sieda valohoitoa tai muita systeemisié hoitoja tai kun nama
hoitomenetelmat eivét ole tehonneet.

Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on niveliin vaikuttava tulehdussairaus, jonka yhteydessa esiintyy yleensé psoriaasia. Jos
sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, saat ensin muita ladkkeitd. Jos hoito ei tehoa sinulle riittdvan
hyvin, sinulle voidaan méarata Usymro-valmistetta

o taudin oireiden ja I6yddsten vahentamiseksi

o fyysisen toimintakyvyn parantamiseksi

o nivelvaurioiden hidastamiseksi.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinulle annetaan ensin muita
ladkkeita. Jos et saa riittavaa hoitovastetta tai nama ladkkeet eivat sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa
Usymro-hoitoa sairauden oireiden ja I6ydosten vahentamiseen.

2. Mitd sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Usymro-valmistetta

Ala kayta Usymro-valmistetta

o jos olet allerginen ustekinumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

o jos sinulla on aktiivinen tulehdus, jonka laékéri katsoo olevan merkittava.

Jos olet epdvarma siitd, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kdanny ladkarin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen, ennen kuin kdytat Usymro-hoitoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytat Usymro-valmistetta. La&kari
tarkistaa kuinka hyvin voit ennen jokaista hoitokertaa. Kerro laékérille kaikista sairauksistasi ennen
jokaista hoitokertaa. Kerro ladkarille myds, jos olet dskettdin ollut sellaisen henkilén laheisyydessa,
jolla saattaa olla tuberkuloosi. La&kéri tutkii sinut ja tekee tuberkuloositestin ennen Usymro-hoidon
antamista. Jos sinulla on la4k&rin arvion mukaan tuberkuloosiin sairastumisen vaara, saatat saada
tuberkuloosilaakitysta.

Pida silmalla vakavia haittavaikutuksia

Usymro voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten allergisia reaktioita ja tulehduksia. Sinun tulee
seurata tiettyja merkkeja sairaudesta, kun kéytat Usymro-valmistetta. Katso taydellinen luettelo naista
haittavaikutuksista kohdasta 4, ”Vakavat haittavaikutukset”.

Ennen kuin kdytat Usymro-valmistetta, kerro ladkarille:

° jos sinulla on joskus ollut allerginen reaktio Usymro-valmisteelle. Tarkista asia laakarilta, jos
olet epavarma.

o jos sinulla on tai on joskus ollut jonkinlainen sydpa - silld immunosuppressiiviset ladkkeet,
kuten Usymro, heikentévat immuunijarjestelmén toimintaa. TAméa saattaa lisata syévan vaaraa.

. jos olet saanut psoriaasiin hoitoa muilla biologisilla laakkeilla (biologisesta léhteesta tuotetuilla
laékkeilla, jotka annetaan yleensa injektiona), syévan 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

o jos olet joskus saanut allergisen reaktion luonnonkumista tai Usymro injektiosta — tdmén
ladkevalmisteen pakkausmateriaalissa on luonnonkumia, joka voi aiheuttaa vakavia allergisia
reaktioita henkil®ille, jotka ovat yliherkkid luonnonkumille. Katso kohta 4. Mahdolliset
haittavaikutukset "Pida silméllg vakavia haittavaikutuksia”, Allergiset reaktiot.

. JOs saat jotain muuta psoriaasi- ja/tai nivelpsoriaasihoitoa - kuten muita immunosuppressiivisia
ladkkeitd tai valohoitoa (sinua hoidetaan erityisella ultraviolettivalolla eli UV-valolla). Nama



hoidot voivat my6s heikentdé osittain immuunijérjestelmaa. Tallaisten hoitojen samanaikaista
kayttdd Usymron kanssa ei ole tutkittu. On kuitenkin mahdollista, ettd tdmé saattaa suurentaa
heikentyneeseen immuunijarjestelméaén liittyvien sairauksien vaaraa.

o jos saat tai olet joskus saanut injektioita allergian hoitoon — ei tiedetd, vaikuttaako Usymro-
valmiste naihin

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

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta ladkarilta tai
apteekkihenkilokunnalta ennen Usymro-valmisteen ké&yttoa.

Joillekin potilaille on ilmennyt ustekinumabihoidon aikana lupuksen kaltaisia reaktioita, mukaan
lukien ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtymad. Ota heti yhteyttd 14&kériin, jos ihollesi ilmaantuu
punaista, hilseileva4, koholla olevaa, toisinaan tummempireunaista ihottumaa auringolle altistuneilla
alueilla, tai jos siihen liittyy nivelkipua.

Sydaninfarkti ja aivohalvaus

Ustekinumabihoitoa saaneilla psoriaasipotilailla on tutkimuksessa havaittu sydéaninfarkteja ja
aivohalvauksia. L&akari tutkii sinulta sd4&nnollisin valiajoin sydansairauksien ja aivohalvauksen
riskitekijat varmistaakseen, ettd ne hoidetaan asianmukaisesti. Hakeudu heti ladkériin, jos sinulle
ilmaantuu kipua rintakeh&én, heikotusta tai poikkeavia tuntemuksia toiselle puolelle kehoa, kasvojen
roikkumista tai puheeseen tai nakokykyyn liittyvid poikkeavuuksia.

Lapset ja nuoret

Usymro-valmistetta ei suositella alle 6-vuotiaille psoriaasia sairastaville lapsille, alle 40 kg:n
painoisille Crohnin tautia sairastaville lapsille eiké alle 18-vuotiaille nivelpsoriaasia sairastaville
lapsille, koska sité ei ole tutkittu tassa ikaryhmassa.

Muut ladkevalmisteet, rokotteet ja Usymro

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle:

. jos parhaillaan kéytat, olet &skettéin kéyttanyt tai saatat kdyttad muita ladkkeitd

o jos olet &skettain saanut rokotuksen tai suunnittelet rokotuksen ottamista. Tietyntyyppisia
rokotteita (elavié taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita) ei saa antaa Usymro-valmisteen kayton
aikana.

o jos olet saanut Usymro-valmistetta raskauden aikana, kerro Usymro-hoidosta vauvasi laakarille
ennen kuin vauva saa mitdan rokotteita, mukaan lukien eldvia taudinaiheuttajia sisaltavia
rokotteita, kuten BCG-rokotetta (kdytetdan ehkaiseméaan tuberkuloosia). Jos olet saanut Usymro-
hoitoa raskauden aikana, elavia taudinaiheuttajia sisaltavia rokotteita ei suositella vauvalle
kahteentoista kuukauteen syntyman jéalkeen, paitsi jos vauvan laakari suosittelee toisin.

Raskaus ja imetys

o Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa.

o Ustekinumabille kohdussa altistuneilla vauvoilla ei ole havaittu tavanomaista suurempaa
epdmuodostumien riskid. Ustekinumabin kéaytostd raskaana oleville naisille on kuitenkin vahan
kokemusta. Sen vuoksi on suositeltavaa valttdd Usymro-valmisteen kayttoad raskauden aikana.

o Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on valtettava raskaaksi tulemista ja kéytettava
tehokasta ehkéisya Usymro-hoidon aikana ja vahintdén 15 viikon ajan viimeisen Usymro-
annoksen jéalkeen.

o Usymro péasee istukan kautta sikidon. Jos olet saanut Usymro-hoitoa raskauden aikana,
vauvallasi saattaa olla suurentunut riski saada jokin infektio.

. Jos olet saanut Usymro-hoitoa raskauden aikana, siitd on tarkeda kertoa vauvaa hoitaville
la&kareille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille ennen kuin vauva saa mitadn rokotteita.
Jos olet saanut Usymro-hoitoa raskauden aikana, eldvid taudinaiheuttajia siséltavié rokotteita,
kuten BCG-rokotetta (k&ytetddn ehkdisemaan tuberkuloosia), ei suositella vauvalle
kahteentoista kuukauteen syntyman jélkeen, paitsi jos vauvan laakari suosittelee toisin.

o Hyvin pienid mé&arié ustekinumabia saattaa erittyd aidinmaitoon. Jos imetét tai suunnittelet



imettamistd, kerro siita l1aakarille. Laakari paattaa kanssasi imetyksesté tai Usymro-valmisteen
kaytosta, silla Usymro-valmistetta ei saa kdyttaa imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Usymro-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Usymro siséltéda polysorbaatti 80:t&

Tama ladkevalmiste sisaltda 0,10 mg polysorbaatti 80:td (E433) per 90 mg/ml:n esitaytetty ruisku,
mika vastaa 0,10 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla tai
lapsellasi on allergioita, kerro asiasta l&akarille.

3. Miten Usymro-valmistetta kaytetaan

Usymro on tarkoitettu kéytettdvaksi niiden sairauksien hoitoon perehtyneen ladkarin ohjauksessa ja
seurannassa, joihin Usymro-valmiste on tarkoitettu.

Kéyta tata ladketta juuri siten kuin 1aakari on maérannyt. Tarkista ohjeet l1aakariltd, jos olet epavarma.
Keskustele 14&kérin kanssa siitd, milloin sinun on otettava pistokset ja tultava seurantakdynneille
144karin vastaanotolle.

Kuinka paljon Usymro-valmistetta pistetaan
L&akari paattad, miten paljon Usymro-valmistetta tarvitset ja miten pitkaan.

Véahintaén 18-vuotiaat aikuiset

Psoriaasi ja nivelpsoriaasi

. Suositeltu aloitusannos on 45 mg Usymro-valmistetta. Yli 100 kilogramman (kg) painoiset
potilaat voivat aloittaa hoidon 90 mg:n annoksella 45 mg annoksen sijaan.

. Aloitusannoksen jalkeen saat seuraavan annoksen 4 viikon kuluttua ja sen jalkeen aina 12 viikon
valein. Jatkoannokset ovat yleensa yhté suuria kuin aloitusannos.

Crohnin tauti

. Laakari antaa ensimmaisen Usymro-annoksen noin 6 mg/kg tiputuksena késivarren laskimoon
(suonensiséisend infuusiona). Aloitusannoksen jalkeen saat seuraavan 90 mg:n Usymro-
annoksen pistoksena ihon alle 8 viikon kuluttua ja sen jélkeen aina 12 viikon valein.

o Joillekin potilaille saatetaan antaa ensimmaisen ihon alle annetun injektion jalkeen 90 mg
Usymro-valmistetta 8 viikon valein. Ladkari paattaa, milloin seuraava annos annetaan.

Vahintaan 6-vuotiaat lapset ja nuoret

Psoriaasi

o Laakari laskee sinulle sopivan annoksen seké injektiona annettavan Usymro-tilavuuden, jotta
saat oikean annoksen. Sinulle sopiva annos mééraytyy sen mukaan, minka verran painat kunkin
annoksen antoajankohtana.

o Jos lapsi tarvitsee pienemman kuin tdyden 45 mg:n annoksen, saatavana on 45 mg:n

injektiopulloja.

Jos painat alle 60 kg, suositeltu Usymro-annos on 0,75 mg/painokg.

Jos painat 60-100 kg, suositeltu Usymro-annos on 45 mg.

Jos painat yli 100 kg, suositeltu Usymro-annos on 90 mg.

Kun hoito on aloitettu, seuraava annos annetaan 4 viikon kuluttua ja sen jalkeen aina 12 viikon

vélein.

Vahintaan 40 kg:n painoiset lapset

Crohnin tauti

. L&akari antaa ensimmaisen Usymro-annoksen noin 6 mg/kg tiputuksena kasivarren laskimoon
(suonensiséisend infuusiona). Aloitusannoksen jalkeen saat seuraavan 90 mg:n Usymro-
annoksen pistoksena ihon alle 8 viikon kuluttua ja sen jélkeen aina 12 viikon valein.



o Joillekin potilaille saatetaan antaa ensimmaisen ihon alle annetun injektion jalkeen 90 mg
Usymro-valmistetta 8 viikon valein. Laakari paattad, milloin seuraava annos annetaan.

Miten Usymro annetaan

) Usymro annetaan injektiona (pistoksena) ihon alle. Hoidon alussa 1&4&kéri tai hoitaja saattaa antaa
Usymro-pistoksen sinulle.

o Saatat kuitenkin paattada yhdessa laakarin kanssa, etta voit pistdd Usymro-injektion itse. Sinulle
neuvotaan talléin, miten Usymro-injektio pistetaan.

o Katso ohjeet, kuinka Usymro-injektio pistetadn kohdasta ”Ohjeet valmisteen antoon” tdmén
pakkausselosteen lopusta.

K&anny la&kérin puoleen, jos sinulla on kysymyksié injektion pistdmisestd itse.

Jos kaytat enemman Usymro-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos olet kayttanyt tai sinulle on annettu litkaa Usymro-valmistetta, ota heti yhteys 1a4kariin tai
apteekkihenkilokuntaan. Ota aina ulkopakkaus mukaasi, vaikka se olisi tyhjé.

Jos unohdat kayttdd Usymro-valmistetta )
Jos unohdat annoksen, ota yhteys laé&kériin tai apteekkihenkilokuntaan. Al& ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Usymro-valmisteen kayton
Usymro-valmisteen kayton lopettaminen ei ole vaarallista. Jos lopetat hoidon, oireet saattavat
kuitenkin uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ldake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset
Osalla potilaista haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaatia Kiireellista hoitoa.

Allergiset reaktiot — ndma saattavat vaatia kiireellisté ladkarinhoitoa. Kerro laakarille tai
hakeudu ensiapuun valittdmasti, jos havaitset jonkin seuraavista oireista.
o Vakavat allergiset reaktiot (anafylaksia) ovat harvinaisia potilailla, jotka kayttavat Usymro-
valmistetta (esiintyy korkeintaan yhdelld henkil6ll4 1 000:sta). Oireita ovat:
o] hengitys- tai nielemisvaikeudet
o] alhainen verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysté
o kasvojen, huulten, suun tai nielun turpoaminen.
) Tavallisia merkkeja allergisesta reaktiosta ovat ihottuma ja nokkosihottuma (esiintyy
korkeintaan yhdell& henkil6l1& 100:sta).

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

Jos sinulla on vakava allerginen reaktio, 148kéri voi paatta, ettd sinun ei pida jatkaa Usymro-
valmisteen kéyttoa.

Infektiot - ndma saattavat vaatia kiireellista ladkarinhoitoa. Ota heti yhteytta ladkariin, jos

havaitset jonkin seuraavista oireista.

. Infektiot nendssa tai kurkussa sekd nuhakuume ovat yleisia (esiintyy korkeintaan 1 henkil6lla
10:std).

° Rintakehan infektiot ovat melko harvinaisia (esiintyy korkeintaan 1 henkil6lla 100:sta).



o Ihonalainen tulehdus (selluliitti) on melko harvinainen (esiintyy korkeintaan 1 henkil611a
100:sta).

o Vyoruusu (erédénlainen kivulias rakkulainen ihottuma) on melko harvinainen (esiintyy
korkeintaan 1 henkil6lla 100:sta).

Usymro saattaa heikentdd elimistosi kykyé taistella infektioita vastaan. Jotkut infektiot voivat kehittya
vakaviksi. Tallaisia voivat olla virusten, sienten, bakteerien (mukaan lukien tuberkuloosi) tai loisten
aiheuttamat infektiot, mukaan lukien infektiot, joita ilmaantuu p&&asiassa henkildille, joiden
immuunijarjestelméa on heikentynyt (opportunistiset infektiot). Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla
on raportoitu opportunistisia infektioita aivoissa (aivotulehdus, aivokalvotulehdus), keuhkoissa ja
silméssé.

Sinun on oltava varuillasi infektion merkkien varalta, kun kaytat Usymro-valmistetta. Naita ovat:
kuume, flunssan kaltaiset oireet, yohikoilu, painonlasku

vasymys tai hengenahdistus, yska, joka ei parane

kuumottava, punainen ja kiped iho tai kivulias rakkulainen ihottuma

kirvely virtsaamisen yhteydessa

ripuli

nékohairiot tai nabnmenetys

padnsarky, niskajdykkyys, valoherkkyys, pahoinvointi tai sekavuus.

Ota yhteytta ladkariin heti, jos huomaat jonkin naista infektion oireista. Ne saattavat olla oireita mm.
rintakehén infektioista, ihoinfektioista, vyOruususta tai opportunistisista infektioista, joista voi
aiheutua vakavia jalkitauteja. Ota yhteytté ladkariin, jos sinulla on infektio, joka ei parane, tai joka
uusiutuu jatkuvasti. L&&kéari saattaa paattaa, ettd sinun ei pidé kayttdd Usymro-valmistetta ennen kuin
infektio on parantunut. Kerro myds laédkarille, jos sinulla on avoimia haavoja tai haavaumia, koska ne
voivat tulehtua.

Ihon kesiminen — punoituksen ja kesimisen lisadntyminen laajoilla kehon ihoalueilla saattaa olla
vakavien ihosairauksien, erytrodermisen psoriaasin tai eksfoliatiivisen dermatiitin, oire. Jos
huomaat téllaisia oireita, ota heti yhteytté laakariin.

Muut haittavaikutukset

Y leiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kéyttajalla 10:sté):
ripuli

pahoinvointi

oksentelu

vasymyksen tunne

huimauksen tunne

paansarky

kutina

selka-, lihas- tai nivelkipu
kurkkukipu

punoitus ja kipu pistoskohdassa
sivuontelotulehdus.

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

emattimen hiivatulehdus

masennus

nendan tukkoisuus

pistoskohdan verenvuoto, mustelma, kovettuma, turvotus ja kutina

voimattomuuden tunne

riippuva silmaluomi ja roikkuvat lihakset toispuoleisesti kasvoissa (kasvohalvaus eli Bellin



pareesi), joka on yleensa véliaikainen

o punoittavat psoriaasimuutokset, joissa on tuoreita hyvin pienia, keltaisia tai valkoisia
ihorakkuloita ja joihin voi liittyd kuumetta (mérkarakkulainen psoriaasi)

) ihon kuoriutuminen (ihon kesiminen)

o akne.

Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttajalla 1 000:sta):

o kehon laajojen ihoalueiden punoitus ja kesiminen, joka saattaa olla kutisevaa tai kivuliasta
(eksfoliatiivinen dermatiitti). Samankaltaisia oireita ilmaantuu toisinaan tietyntyyppisen
psoriaasin (erytrodermisen psoriaasin) luonnollisena taudinkulkuna.

o pienten verisuonten tulehdus, josta voi aiheutua ihottumaa ja pienid punaisia tai
purppuranvarisid kyhmyja, kuumetta tai nivelkipua (verisuonitulehdus).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttgjalla 10 000:sta):

o ihoon ilmaantuvat rakkulat, jotka voivat olla punaisia, kutisevia tai kivuliaita (rakkulainen
pemfigoidi)
o ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtymé (punainen, hilseileva, koholla oleva ihottuma

auringolle altistuneilla ihoalueilla, mihin voi liittya nivelkipua).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. T&mé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Usymro-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

Pidé esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Yksittaisid Usymro esitaytettyja ruiskuja voidaan tarvittaessa sailyttad alkuperdispakkauksessa
my06s huoneenlammassa (enintdén 30 °C) yhden enintddn 40 paivan pituisen jakson ajan.
Herkka valolle. Kirjaa ulkopakkaukseen varattuun kohtaan muistiin paivamaéara, jolloin
esitaytetty ruisku otetaan ensimmaista kertaa jdakaapista, seka valmisteen
havittdamispaivamaara. Havittdmispaivdmaara ei saa olla kartonkikoteloon painettua alkuperdisté
viimeista kayttopaivamaaraad myohaisempi ajankohta. Huoneenlammdsséa (enintdan 30 °C)
sdilytettyd ruiskua ei saa enaa laittaa takaisin jadkaappiin. Jos huoneenlammagssa sdilytettya
ruiskua ei kéyteté 40 pdivan kuluessa tai alkuperdiseen viimeiseen kayttopaivamaaraan
mennessa (sen mukaan, kumpi néista on aikaisempi ajankohta), havita ruisku.

o Al4 ravista esitdytettyd Usymro-ruiskua. Pitkdkestoinen voimakas ravistaminen voi pilata
l&8keaineen.

Ala kayta tata laaketta:

o etiketissd ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

o jos neste on vérjaytynyttd, sameaa tai jos havaitset siind vierasainehiukkasia (ks. lisatietoja
kohdasta 6, ”Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko™)

o jos tiedét tai epdilet, ettd la&ke on altistunut &&rimmaisille [ampétiloille (esim. vahingossa
jaatynyt tai lammitetty)

o jos valmistetta on ravistettu voimakkaasti

Usymro on tarkoitettu yhta kéyttokertaa varten. Ruiskuun kayttamatta jaava valmiste on havitettava.
Ladkkeitd ei pidd heittad viemadriin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattdmien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.


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

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Usymro sisaltaa

o Vaikuttava aine on ustekinumabi. Yksi esitaytetty ruisku sisaltdd 90 mg ustekinumabia 1 ml:ssa
injektionestetta.

) Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80
(E433), sakkaroosi ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Usymro on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen (helmenhohtoinen), véritdn tai hieman kellertava
injektioneste (liuos). Liuos saattaa sisaltda pienia lapikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia.
Valmiste on pakattu ulkopakkaukseen, jossa on yhden kerta-annoksen siséltava 1 ml:n lasinen
esitaytetty ruisku. Yksi esitaytetty ruisku sisaltdd 90 mg ustekinumabia 1 ml:ssa injektionestetta.

Myyntiluvan haltija
ELC Group s.r.o.
Pobrezni 394/12
Karlin, 186 00 Praha 8
TSekin tasavalta

Valmistaja

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House, 28-32

Upper Pembroke Street

Dublin 2, D02 EK84

Irlanti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.



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

Ohjeet valmisteen antoon

Ladkari tai hoitaja auttaa sinua pistamaan ensimmaisen injektion hoidon alussa. Laakari saattaa

kuitenkin yhdessa kanssasi paattaa, ettd voit pistad Usymro-injektion itse. Sinulle neuvotaan tallgin,

miten pistat Usymro-injektion. Kaanny laékérin puoleen, jos sinulla on kysymyksié injektion

pistdmisesta itse.

o Al sekoita Usymro-injektionestetta muihin injektionesteisiin.

) Al4 ravista Usymro-injektiopulloa, koska voimakas ravistaminen voi pilata laikkeen. Ala
kéyté ladkettd, jos sitd on ravistettu voimakkaasti.

Kuva 1 nédyttad, milta esitaytetty ruisku nayttaa.

MANTA MELULAN SUQIAN RUNKO MEULA MNEULAN

AKTIVOINPAINIKKEET IKKUNA SUQJAKORKEKI

| m |}3>=»[@
It

MANNTA PAA NEULAN SUOJAN
SIUVEKKEET

Kuva 1
1. Tarkista esitaytettyjen ruiskujen maara ja valmistele antovéalineet:

Esitaytetyn ruiskun valmistelu

o Ota esitaytetty(esitaytetyt) ruisku(t) jadkaapista ja anna ruiskun lammeta pakkauksen
ulkopuolella noin puolen tunnin ajan. Nain liuoksen lampétila (huoneenlampd) tuntuu
miellyttavammalti pistamisen yhteydessa. Ala poista neulan suojakorkkia huoneenlampéiseksi
lampenemisen aikana.

Tartu esitaytettyyn ruiskuun sen varresta siten, ettd korkilla suojattu neula osoittaa ylspain.

Al4 tartu ruiskuun mannan paasta, mannasta, neulan suojan siivekkeisti tai neulan suojakorkista.
Al4 milloinkaan veda mantaa ulospain.

Al poista neulan suojakorkkia ennen kuin sinua kehotetaan tekemaan niin.

Varmista, etta

o esitaytettyjen ruiskujen maara ja vahvuus on oikea

o] jos annoksesi on 90 mg, kaytét yhden 90 mg:n esitdytetyn Usymro-ruiskun

ruisku sisaltaé oikeaa ladketta

viimeisté kayttopaivamaara ei ole ohitettu

esitaytetty ruisku ei ole vahingoittunut

esitdytetyssa ruiskussa oleva liuos on kirkasta tai hieman opaalinhohtoista ja varitonta tai hieman
kellertavaa

liuos ei ole varjaantynyt tai sameaa eika sisalla vierasainehiukkasia

o liuos ei ole jaatynyt.

Ota kaikki tarvitsemasi antovélineet esille ja aseta ne puhtaalle alustalle. Tarvitsemasi antovalineet
ovat antiseptiset pyyhkeet, pumpulituppo tai sideharsotaitos, ja kdytetyille neuloille tarkoitettu
keréysastia.



2.

Valitse pistoskohta ja valmistele se injektiota varten:

Valitse pistoskohta (ks. kuva 2)

Usymro annetaan injektiona (pistoksena) ihon alle.
Sopivia pistoskohtia ovat reiden yléosa ja vatsanseutu, kuitenkin vahintaan 5 cm:n etéisyydella

navasta.
Jos mahdollista, vélta alueita, joilla on merkkejé psoriaasista.

Jos joku auttaa sinua pistamisessa, han voi valita pistoskohdaksi my6s késivarren yldosan.

\
\
|

*Suositellut pistoskohdat merkitty harmaalla.
Kuva 2

Vo

Valmistele pistoskohta
Pese katesi huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.

[}
o Pyyhi pistoskohdan iho antiseptisella pyyhkeella.
o Al koske tahin alueeseen ennen pistamista.
3. Poista neulan suojakorkki (ks. kuva 3):
o Al poista neulan suojakorkkia ennen kuin olet valmis pistimaan annoksen.
o Nosta esitaytetty ruisku yhdella kddella tarttumalla sen varteen.
Ved4 neulan suojakorkki irti suoraan ja havita se. Ald koske mantaan.



Kuva 3

Saatat havaita esitaytetyssé ruiskussa ilmakuplia tai nestepisaran neulan karjessa. Tama on
normaalia eikd sinun tarvitse tehdd mitéan.

Al koske neulaan alaka anna sen koskettaa mihinkaan.

Al kayta esitaytettya ruiskua, jos se on pudonnut eika neulan suojakorkki ollut en4é paikallaan.
Ota yhteys laékériin tai apteekkihenkilkuntaan.

Pista injektio valittdmasti neulan suojakorkin poistamisen jalkeen.

Injektion antaminen:

Pida esitaytettyd ruiskua etu- ja keskisormen valissé ja aseta peukalo mannén paahan. Purista
puhdistettu ihoalue varovasti poimulle toisen kiden peukalon ja etusormen valiin. Al4 purista
ihoa voimakkaasti.

Al4 milloinkaan veda mantaa ulospain.

Paina neula niin syvalle ihoon kuin mahdollista nopealla kertapainalluksella (ks. kuva 4).

Kuva 4

Paina méntaa, kunnes mannan paa on kokonaan neulansuojan siivekkeiden valissa, jotta saat
kaiken laékeaineliuoksen pistetyksi (ks. kuva 5).



Kuva 5

o Kun ménté on painettu kokonaan sisadn, paina edelleen mannén paaté peukalolla, veda neula
ihosta ja vapauta ihopoimu (ks. kuva 6).

Kuva 6

o Irrota peukalo hitaasti ménnan péasta, jotta tyhja ruisku paasee litkkumaan ylospéin, kunnes
koko neula on neulan suojan sisélld kuvan 7 osoittamalla tavalla.




Kuva 7
Injektion jalkeen:

Paina antiseptista pyyhetta pistoskohdan paalld muutaman sekunnin ajan injektion jalkeen.
Pistoskohdasta voi vuotaa muutama pisara verta tai nestettd. Tdméa on normaalia.

Voit painaa pistoskohtaa pumpulitupolla tai sideharsotaitoksella 10 sekunnin ajan.

Ala hankaa pistoskohdan ihoa. Voit tarvittaessa laittaa pistoskohtaan pienen laastarin.

Havittdminen:

Kéytetyt ruiskut laitetaan neulanpiston kestdvaan, teravélle jatteelle tarkoitettuun kerdysastiaan
(ks. kuva 8). Huolehdi omasta ja muiden turvallisuudesta alaka koskaan kéayta ruiskua
uudelleen. Havité kerdysastia paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Antiseptiset pyyhkeet ja muut tarvikkeet voidaan havitt4a talousjatteiden mukana.

E

Kuva 8
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