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Whetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. [ kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

L 4
Eksunbi 130 mg innrennslispykkni, lausn K\
2. INNIHALDSLYSING \@

Hvert hettuglas inniheldur 130 mg af ustekinumabi (ustekinumabum) i 26 ml (;&
Ustekinumab er ad 6llu leyti manna IgG1x einstofna moétefni fyrir interleukin@- 2/23 framleitt i
frumulinu eggjastokkafrumna kinahamstra med DNA samrunaerfoatekni, !

Sjéa lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1. {

o

3. LYFJAFORM @
Innrennslispykkni, lausn. ’ib

Lausnin er ter, litlaus eda ljosgul og er med pH—gildi& 23. Osmolalstyrkur lausnarinnar er 290 +

30 mOsm/kg.
4.1 Abendingar QO

Crohns sjukdémur Q

Eksunbi er &tlad til medferdar 4 full um sjuklingum med medalvirkan eda mjog virkan Crohns
sjukdom sem hafa synt 6fullnaegjahdi svorun, haett ad syna svorun eda ekki polad annadhvort
hefobundna medferd eda mefﬁ*\émeé TNFa-hemli eda verid med sjukdom sem er frabending slikra

medferoa. L !
Sararistilbolga %

Eksunbi er @tlad til rr@éar a fullordnum sjuklingum med medalvirka eda mjog virka
sararistilbolgu semyhafa synt 6fullnaegjandi svorun, haett ad syna svérun eda ekki polad annadhvort
hefdbundna med eda medferd med liffredilegum lyfjum eda verid med sjikdom sem er

frabending slik@e ferda (sja kafla 5.1).

4.2 SJd@tar og lyfjagjof

Eksug innrennslispykkni, lausn er @tlad til notkunar undir leidsogn og eftirliti leekna sem hafa

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

rey: i greiningu og medferd 4 Crohns sjukdomi eda sararistilbolgu. Eksunbi innrennslispykkni,
W eins ad nota sem innleidsluskammt i blazd.

Skammtar

Crohns sjukdomur og sararistilbolga

Eksunbi medferd 4 ad hefja med stokum skammti i1 blaaed sem byggour er 4 likamspyngd.
Innrennslislausnin 4 ad vera samsett ir nokkrum Eksunbi 130 mg hettuglosum eins og tilgreint er i
toflu 1 (sja kafla 6.6 fyrir undirbining).




Tafla 1 Upphafsskammtur Eksunbi i blazed

Pyngd sjuklings pegar skammturinn Radlagour skammtur?® Fjoldi 130 mg Eksunbi
er gefinn hettuglasa
<55kg 260 mg 2
> 55 kg til <85 kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

&

?  Up.b. 6 mg/kg

N

Fyrsta skammtinn undir hud 4 ad gefa i viku 8 eftir skammtinn i blaed. Fyrir sidari skam&ir
huo, sja kafla 4.2 1 SmPC fyrir Eksunbi stungulyf, lausn 1 &fylltri sprautu.

,
Aldradir (= 65 dra) %\

Ekki er porf & adlogun skammta fyrir aldrada (sja kafla 4.4). "b

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi

Ustekinumab hefur ekki verid rannsakad i pessum sjuklingahopum. Ekki a0 gefa radleggingar
vardandi skammtastaerdir. {

Born ,b

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun ustekinumabs oferd 4 Crohns sjuikdomi eda
sararistilbolgu hja bérnum yngri en 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof b
Eksunbi 130 mg er eingdngu til notkunar i blaed. bad 4 @ a a a.m.k. einni klst.
Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fy@.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hj é@mna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Virkar sykingar sem hafa kliniska pydinguy(t-&av1rk berklasyking, sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadaroro og varﬁ@ vid notkun

Rekjanleiki N~
Til pess ad bata rekjanleika ljffrae

med skyrum haetti. I\

Sykingar N ‘

Ustekinumab getur ha eigingu til ad auka haettuna a sykingum og endurvirkjun ovirkra sykinga.
{ kliniskum rannséknm i ahorfsrannsokn eftir markadssetningu hja sjuklingum med sora hafa sést
alvarlegar bakteri(sveppa— og veirusykingar hja sjuklingum 4 ustekinumabi (sja kafla 4.8).

gra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad

Tilkynnt hefur@ um teekiferissykingar hja sjiklingum 4 medferd med ustekinumabi, p.m.t.
endurvirkjun berkla, adrar tekifeerissykingar af voldum bakteria (p.m.t. 6demigerd syking af voldum
m}’lk()ba heilahimnubolga af véldum listeriu, lungnabolga af voldum legionellu og

nokardi N 1), teekifaerissykingar af voldum sveppa, taekifaerissykingar af véldum veira (p.m.t.
heilaBplga af voldum herpes simplex 2) og sykingar af voldum snikjudyra (p.m.t. bogfrymlasott i
aug‘A

Maskal varudar pegar ihugad er hvort gefa skuli sjuklingum med langvinna sykingu eda ségu um
endurtekna sykingu ustekinumab (sja kafla 4.3).

Adur en medferd med ustekinumabi er hafin skal athuga hvort sjuklingur sé syktur af berklum.
Ustekinumab 4 ekki gefa sjuklingum med virka berklasykingu (sja kafla 4.3). Hefja skal medferd a
ovirkri berklasykingu adur en ustekinumab er gefid. Berklameodferd skal einnig ithugud aour en
medferd med ustekinumabi er hafin hja sjuklingum med ségu um 6virka eda virka berkla par sem



videigandi medferd hefur ekki verid stadfest. Fylgjast skal vel med teiknum og einkennum virkrar
berklasykingar hja sjiklingum & ustekinumabi medan a medferd stendur og eftir ad meodferd lykur.

Sjuklingum skal sagt ad leita leeknishjalpar ef teikn eda einkenni sem gefa til kynna sykingu koma i
ljos. Ef sjuklingur feer alvarlega sykingu skal fylgjast ndid med honum og ekki skal gefa ustekinumab
fyrr en komist hefur verid fyrir sykinguna.

L 4
Illkynja sjokdomar %h\
Onzmisbzlandi lyf eins og ustekinumab hafa tilhneigingu til ad auka hzttuna 4 illkynja sjukdotum.
Sumir sjuklingar sem fengu ustekinumab i kliniskum rannséknum og i dhorfsrannsokn e
markadssetningu, gerd a sjuklingum med sora, fengu illkynja sjukdéoma 1 hud eda annar ar
likamanum (sja kafla 4.8). Hatta a illkynja sjikdomi getur verid meiri hja sjﬁklingu&é sora sem
hafa fengid medferd med 60rum lifefnalyfjum i sjikdoémsferlinu. %

Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum med ségu um illkynja sjﬁl%a eda sjuklingum
sem halda afram medferd eftir ad hafa fengio illkynja sjikdém medan pej ustekinumab
medferd. bess vegna skal gaeta varidar pegar ihugad er ad gefa pessum s;j gum ustekinumab.

Fylgjast @tti med 6llum sjuklingum med tilliti til pess hvort hﬁékrab@n sem er ekki sortuaexli
komi fram, sérstaklega peim sem eru eldri en 60 ara, med sogu u Varandi 6neemisbealandi
medferd eda sogu um PUVA medferd (sja kafla 4.8).

Altek ofneemisviobrogo og ofnemisvidbrogd i dndunarf;

Altcek
Greint hefur verid fra alvarlegum ofnaemisviobrogoum arkadssetningu lyfsins, sem i sumum
tilvikum hafa komid fram nokkrum dogum eftir medf€ro.NBradaofnami og ofsabjugur hafa komid

fram. Ef bradaofnamisviobrogod eda onnur alvarleg'efn@misviobrogd eiga sér stad skal hefja
videigandi medferd og haetta gjof ustekinumabs {jé kafla 4.8).

Innrennslistengd vidbrogd

Innrennslistengd vidbrogd komu fram i klinfskum rannsoknum (sja kafla 4.8). Eftir markadssetningu
hefur verid tilkynnt um alvarleg innren, d viobrogd, p.m.t. bradaofnaemisvidbrogo vid
innrennslinu. Ef alvarleg eda lifshaet‘u@ébrégé koma fram skal hefja videigandi medferd og heetta

gjof ustekinumabs. \®

Ondunarfeeri .X

Greint hefur verio fra tilvi%(z' emislungnablédrubolgu, eodsindfil lungnabodlgu og
trefjunarlungnabolgu sem er €kki smitandi vid notkun ustekinumabs eftir veitingu markadsleyfis.
Klinisk einkenni voru mi nnars hosti, madi og millivefsiferd eftir einn til prja skammta.
Alvarlegar utkomur h@eéal annars verid ondunarbilun og 16ng sjikrahusinnlogn. Greint hefur
verid fra bata eftir g0 ustekinumabs var heett og einnig, i sumum tilvikum, eftir gjof barkstera. Ef
syking hefur Veriﬂg‘cilokué og sjukdomsgreining stadfest skal heetta gjof ustekinumabs og hefja
videigandi me sja kafla 4.8).

Ahrif & lﬁm,q xdar

Ahrif 8%hj wog @0ar m.a. hjartadrep og heilabloofall hefur komid fram i dhorfsrannsokn eftir
marki efhingu hja sjuklingum med soéra sem hafa fengid ustekinumab. Medan & medferd med

ustekifiumabi stendur 4 ad meta ahattupzetti hjarta- og ®dasjukdoma reglulega.

Misaé geroir

Melt er med pvi ad gefa ekki lifandi veiru- eda bakteriubdluefni (svo sem Bacillus of Calmette and
Guérin (BCG)) samhlida ustekinumabi. Sértaekar rannsoknir hafa ekki verid gerdar hja sjiklingum
sem hofou nylega fengid lifandi veiruboluefni eda lifandi bakteriuboluefni. Engin gogn eru til um smit
vegna lifandi boluefna (secondary transmission) hja sjuklingum 4 ustekinumab medferd. Fyrir
boélusetningu med lifandi veiru- eda bakteriubdluefni skulu lida ad minnsta kosti 15 vikur fra sidasta
skammti af ustekinumabi og haegt er ad hefja medferdina ad nyju i fyrsta lagi 2 vikum eftir




bolusetninguna. Leeknar skulu leita upplysinga og leidbeininga um samhlida notkun 6namisbalandi
lyfs eftir gjof boluefnis 1 samantekt a eiginleikum lyfs fyrir vidkomand boluefni.

Ekki er mealt med gjof lifandi boluefna (svo sem BCG bdluefnis) handa ungbdrnum sem voru utsett
fyrir ustekinumabi 1 médurkvidi, 1 tolf manudi eftir fedingu eda par til gildi ustekinumabs 1 sermi
ungbarnsins eru égreinanleg (sja kafla 4.5 og 4.6). fhuga ma gjof lifandi boluefna fyrr handa einstaka
ungbdrnum, ef til stadar er skyr kliniskur avinningur af sliku og ef gildi ustekinumabs i sermj ¢
ungbarnsins eru 6greinanleg. \

Sjuklingum sem eru 4 ustekinumab medferd ma gefa ovirkjad boluefni eda boluefni se
lifandi.

Langvarandi medferd med ustekinumabi beelir ekki vessabundna (humoral) 6nagmai %un vio
pneumokokka fjolsykra- eda stiftkrampabdluefnum (sja kafla 5.1). 3;16

Samtimis onemisbelandi medferd ,b
f rannsoknum 4 séra hafa 6ryggi og verkun ustekinumabs samhlida 6nz *ﬁmdi efnum, par &
medal lifefnalyfjum eda ljdsamedferd, ekki verid metin. I rannséknum '%aliéagigt virtist samhlida
notkun MTX ekki hafa ahrif 4 6ryggi og verkun ustekinumabs. | ranr@_!m a Crohns sjukdomi og
sararistilbolgu virtist samhlida gjof donaemisbalandi lyfja eda bark ki hafa ahrif 4 6ryggi og
verkun ustekinumabs. Geta skal vartdar pegar ihugud er samhlida fetkun 6nemisbelandi efna og
ustekinumabs og pegar verid er ad skipta ur 60ru (')naemisbilandi efnalyfi (sja kafla 4.5).

Afnemingarmedferd
Ustekinumab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingu: @hafa gengist undir afn@mingarmedferd
(allergy immunotherapy). Ekki er vitad hvort usteki@ geti haft ahrif & afhemingarmedfero.

Alvarlegir hudkvillar

Greint hefur verid fra skinnflagningsbolgu (e (&[ive dermatitis) eftir ustekinumab-medferd hja
sjuklingum med sora (sja kafla 4.8). Sjuklingar eru me0 skellusora geta proad med sér sora asamt
roda (erythrodermic psoriasis) med einke sem kunna a0 vera kliniskt 6greinanleg fra skinn-
flagningsbolgu, en pad er hluti af natta rli sjukdomsins. Laeknar attu ad lita 4 pad sem hluta af

eftirliti a0 vera vakandi fyrir einkennufa sota asamt roda eda skinnflagningsbolgu hja sorasjuklingi. Ef
slik einkenni koma fyrir skal griK ideigandi medferdar. Stoova skal medferd med ustekinumabi ef

grunur er um vidbrogd vio lyfinu.
L 4

Kvillar tengdir raudum ﬁlﬁ%\

Greint hefur verid fra tilvikumyum kvilla tengdum raudum ulfum hja sjiklingum sem fa medferd med
ustekinumabi, p.m.t. he i hud og heilkenni sem likist raudum ulfum. Ef vefjaskemmdir koma
fram, einkum & hﬁésv@n sem utsett eru fyrir s61 eda samhlida lidverkjum, skal sjuklingur leita
leeknisadstodar tafarlaust. Ef greining 4 kvilla tengdum raudum ulfum er stadfest skal haetta notkun
ustekinumabs og %a videigandi medferd.

gﬂépar

Sérstakir sjuklin

Aldraéi;’b‘a

Sama a sjuklingum eldri en 65 ara og yngri sjuklingum sem fengu ustekinumab i kliniskum

rannsgkguih vid sampykktum abendingum leiddi ekki i 1j6s neinn heildarmun & virkni og 6ryggi, hins

ve r fj6ldi sjuklinga sem voru 65 ara og eldri ekki negjanlegur til ad dkvarda hvort peir svari
edferdha annan hatt en yngri sjuklingar. Vegna pess ad almennt er tioni sykinga haerri medal eldri

Mga &tti ad gaeta vartdar vid medferd fyrir aldrada.

Natriuminnihald

Ustekinumab inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust. Hins vegar er ustekinumab pynnt med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn.
Taka parf tillit til pess hja sjuklingum & natriumskertu mataraedi (sja kafla 6.6).




Polysorbat 80
Ustekinumab inniheldur 10,4 mg af polysorbati 80 (E433) 1 hverri skammtaeiningu sem jafngildir

0,40 mg/ml. Polysorbot geetu valdid ofnaemisvidbrogdum.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Lifandi boluefni skulu ekki gefin samhlida ustekinumabi. C \
Ekki er meaelt med gjof lifandi boluefna (svo sem BCG boéluefnis) handa ungbdrnum sem vory utsett
fyrir ustekinumabi i méOurkvioi, 1 tolf manudi eftir fedingu eda par til gildi ustekinuma i
ungbarnsins eru 6greinanleg (sja kafla 4.4 og 4.6). Thuga ma gjof lifandi boluefna fymgh! einstaka
ungbornum, ef til stadar er skyr kliniskur avinningur af sliku og ef gildi ustekinumabs 18¢rmi
ungbarnsins eru dgreinanleg. %

[ greiningum 4 lyfjahvorfum hja pydi i 3. stigs rannsoknunum voru ahrif pei a sem algengast er

a0 séu notud samhlida hja sérasjuklingum (par & medal parasetamol, ibuiprofenpacetylsalicylsyra,

metformin, atorvastatin og levotyroxin) a lyfjahvorf ustekinumabs rannsgkdg. Vio samhlida gjof voru

engar visbendingar um milliverkanir vid pessi lyf. Grundvéllurinn fyri ari greiningu var sa ad ad

minnsta kosti 100 sjuklingar (> 5% af rannsoknarpydi) vaeru medhon ir med pessum lyfjum

samhlida, 1 ad minnsta kosti 90% af timalengd rannséknarinnar@ a notkun MTX, bolgueydandi
1

verkjalyfja (NSAID), 6-mercaptopurin, azathioprin og barkster toku hja sjuklingum med
soralidagigt, Crohns sjukdom eda sararistilbolgu eda fyrri usetnin@ fyrir and-TNFa lyfjum hafdi ekki
ahrif 4 lyfjahvorf ustekinumabs hja sjuklingum med séraliﬂ@ eda Crohns sjukdom eda vegna fyrri
utsetningar fyrir lifefnalyfjum (p.e. and-TNFa lyfjum og/, dolizumabi) hja sjiklingum med
sararistilbolgu. @

Nidurstddur Ur in vitro rannsokn og 1. stigs rannsoknhja einstaklingum med virkan Crohns sjukdom
benda ekki til pess ad adlaga purfi skammta hja gjiklingum sem fa samhlida CYP450 hvarfefni (sja
kafla 5.2). {

{ rannsoknum 4 séra hafa 6ryggi og virkni Qlumabs samhlida 60rum onemisbelandi efnum, par &
medal lifefnalyfjum og ljésamedferd, ¢ metin. { rannsoknum 4 soralidagigt virtist samhlida
notkun MTX ekki hafa ahrif 4 6ryggi 8g verkun ustekinumabs. [ rannséknum & Crohns sjukdémi og
sararistilbolgu virtist samhlida n{\ oneemisbalandi lyfja eda barkstera ekki hafa ahrif a 6ryggi og

verkun ustekinumabs (sja kafla 4.
L 4

4.6 Frjoésemi, meﬁgan@jéstagjﬁf

Konur sem geta ordid b r
Konur sem geta oréié@aéar &ttu ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i ad
minnsta kosti 15 \tlr 1r medferd.

Medganga
Uppl}’fsiniar semSafnad var med framsynum hatti um allnokkurn fj6lda pungana med pekktri itkomu

sem Uts ru fyrir ustekinumabi, p.m.t. fleiri en 450 medgdéngur sem utsettar voru a fyrsta
pridjungi a ekki til aukinnar heettu a alvarlegum medfeeddum vansképunum hja nyburum.

D}'/@;éknir benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra dhrifa & medgongu, fosturvisi/fostur
W, dingu eda proska ungbarna (sja kafla 5.3).

Hins vegar er takmdrkud klinisk reynsla fyrir hendi. Til varadar er radlegt ad fordast notkun
ustekinumabs 4 medgdngu.

Ustekinumab fer yfir fylgjuna og hefur greinst i sermi ungbarna sem faedst hafa konum sem fengu
medferd med ustekinumabi & medgdngu. Klinisk ahrif pessa eru ekki pekkt, en po er aukin haetta a
sykingu hja ungbdrnum eftir faedingu, sem utsett eru fyrir ustekinumabi i modurkvidi.



Ekki er meaelt med gjof lifandi boluefna (svo sem BCG boéluefnis) handa ungbdrnum sem voru utsett
fyrir ustekinumabi 1 médurkvidi, 1 tolf manudi eftir fedingu eda par til gildi ustekinumabs 1 sermi
ungbarnsins eru 6greinanleg (sja kafla 4.4 og 4.5). fhuga ma gjof lifandi boluefna fyrr handa einstaka
ungbdrnum, ef til stadar er skyr kliniskur avinningur af sliku og ef gildi ustekinumabs i sermi
ungbarnsins eru 6greinanleg.

Brjostagjof G
Takmarkadar upplysingar Or birtum gégnum benda til pess ad ustekinumab skiljist ut 1 brj (')S@H( i
mjog litlu magni. Ekki er vitad hvort ustekinumab frasogast ut i bl63id eftir inntéku. Vegna
hugsanlegrar heattu 4 aukaverkunum hja bérnum sem eru a brjosti, af voldum ustekinumahs, ¥erour ad
taka akvordun um hvort hetta skuli brjostagjof medan 4 medferd stendur og i allt ad eftir
medferd eda hvort heetta skuli medferd med ustekinumabi, m.t.t. &vinnings af brjost g&fyrlr barnid
og avinnings af ustekinumab meodferd fyrir konuna. 46%

F r]oseml

Ahrif ustekinumabs 4 frjésemi hja ménnum hafa ekki verid metin (sja ka; f! g@

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla
Ustekinumab hefur engin eda 6veruleg ahrif a haefni til aksturs o&« ar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Sryggi

Algengustu aukaverkanirnar (> 5%) 4 samanburdartim. b@ i kliniskum rannséknum hja fullordnum
4 sora, soralidagigt, Crohns sjukdomi og sararistilbo r sem ustekinumab var notad, voru
nefkoksbodlga og hofudverkur. Flestar peirra voru alitna Vaegar og krofoust ekki stodvunar medferdar.
Alvarlegasta aukaverkun af ustekinumabi sem ggeint hefur verid fra er ofnaemisvidbrogd, p.m.t.
bradaofnami (sja kafla 4.4). Heildaroryggi \65' a0 hja sjuklingum med sora, soralidagigt, Crohns

sjukdém og sararistilbolgu.

Tafla vfir aukaverkanir

GoOgn um Oryggi sem lyst er ad neéan tsetnlngu hja fullordonum fyrir ustekinumabi i 14 annars
og pridja stigs rannsdknum hja 7 hngum (4.135 med sora og/eda soralidagigt, 1.749 med
Crohns sjukdom og 826 SJukhng ararlstllbolgu) b.m.t. tsetning fyrir ustekinumabi a

Crohns sjukdom og sararisgi i a.m.k. 6 manudi (4.577 sjiklingar) eda a.m.k. i 1 ar
(3.648 sjuklingar). 2.194 sjulthingar me0 sora, Crohns sjikdom eda sararistilbolgu voru ttsettir i a.m.k.
4 ar en 1.148 sjuklingar ora eda Crohns sjukdom voru utsettir i a.m.k. 5 ar.

timabilum med og an samanbugdar i klinisku rannséknunum hja sjuklingum med sora, séralidagigt,
1861
u

Tafla 2 synir lista ﬁr%verkanir i kliniskum rannsoknum 4 séra, soralidagigt, Crohns sjukdomi og
sararistilbolgu hj%lorénum og einnig aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu.
Aukaverkamm@x flokkadar eftir liffeerum og tidni 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10),
algengar (> 1/1007il < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til

a orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aeetla tioni Ut fra

O0gnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Taﬂgx Listi yfir aukaverkanir
<W n eftir liffeerum Tioni: Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og Algengar: Syking i efri hluta 6ndunarvegar, nefkoksbolga,
snikjudyra skutabolga
Sjaldgaefar: Hadbedsbolga, tannsykingar, ristill, syking i
nedri hluta dndunarvegar, veirusyking i efri hluta
ondunarvegar, sveppasyking a ytri kynfaerum og i
leggbngum




Onamiskerfi Sjaldgeefar: Ofnaemisviobrogd (par 4 medal ttbrot,
ofsakladi)
Mjog sjaldgeefar: Alvarleg ofnemisvidbrogd (par & medal
bradaofnaemi, ofsabjugur)

Georaen vandamal Sjaldgaefar: bunglyndi
I’ﬂ
Taugakerfi Algengar: Svimi, hofudverkur K\
Sjaldgaefar: Andlitstaugarlomun 5
Ty h
Ondunarfzri, brjosthol og midmeeti Algengar: Verkur i munnkoki \‘(/
Sjaldgaefar: Nefstifla
Mjog sjaldgeefar: Ofnemislungnablo % e6sinofil
lungnabolga
Koma orsjaldan fyrir: Trefjunarlun olga™
b
Meltingarfeeri Algengar: Nidurgangur, égleéi{ms‘t
H0 og undirhtid Algengar: K1adi ‘

Sjaldgaefar: Graftarbolugdri,widflognun, prymlabolur
Mjog sjaldgeefar: SkinfAflaghingsbdlga, ofnemisedabdlga

Koma orsjaldan qﬁBé bloorusottarliki, hellurodi i hud

Stodkerfi og bandvefur Algengar: Bak ‘f,’véévabrautir, lioverkir
Koma 6rsjal 1r: Heilkenni sem likist raudum ulfum
Almennar aukaverkanir og Algengar: ;ta, rodi 4 stungustad, verkur & stungustad
aukaverkanir 4 ikomustad Sjaldg#far: Vidbrogo & stungustad (par 4 medal bleding,
margillWersli, bolga og kladi), prottleysi
F

*  Sja kafla 4.4, Altek ofn@misvidbrogo og ofn@ébrégé i ondunarferum.

Lysing 4 voldum aukaverkunum Q

Sykingar \®

[ samanburdarrannséknum m%ﬂ%ﬂeysu a sjuklingum med sora, soralidagigt, Crohns sjukdom og
sararistilbolgu var tioni s&% a alvarlegra sykinga svipud hja sjuklingum sem fengu
ustekinumabmedferd og p¢intsem fengu lyfleysu. I peim hluta pessara klinisku rannsokna par sem
gerOur var samanburdug W@ lyfleysu var tidni sykinga 1,36 & hvert sjuklingaar i eftirfylgni hja
sjuklingum medhondl med ustekinumabi og 1,34 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Alvarlegar
sykingar voru 0,03,4 hvert sjuklingaar i eftirfylgni hja sjuklingum medhdndludum med ustekinumabi
(30 alvarlegar sy ar 4 930 sjuklingaar i eftirfylgni) og 0,03 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu

(15 alvarlegar @gar a 434 sjuklingadr i eftirfylgni) (sja kafla 4.4).

imabilum kliniskra rannsokna a sora, soralidagigt, Crohns sjukdomi og sararistilbolgu

W inga var 0,85 & hvert sjuklingaar 1 eftirfylgni hja sjuklingum medhondludum med
ustékinumabi og tioni alvarlegra aukaverkana var 0,02 & hvert sjuklingaar i eftirfylgni hja sjaklingum
medhdndludum med ustekinumabi (289 alvarlegar sykingar 4 15.227 sjuklingaarum i eftirfylgni) og a
medal alvarlegra sykinga sem greint var fra voru lungnabdlga, igerd i endaparmi, hudbedsbolga,
sarpbolga, maga- og garnabolga og veirusykingar.

[ kliniskum rannsoknum fengu sjiiklingar med évirkar berklasykingar, sem voru medhondladir
samhlida med isoniazidi, ekki berkla.



Illkynja sjukdémar

[ peim hluta klinisku rannsoknanna & sora, séralidagigt, Crohns sjukdémi og sararistilbolgu par sem
gerOur var samanburdur vid lyfleysu var tidni illkynja sjikdoma, ad undanskildu htidkrabbameini sem
ekki var sortuexli, 0,11 & 100 sjuklingaar i eftirfylgni fyrir sjiklinga medhondlada med ustekinumabi
(1 sjuklingur 4 929 sjuklingaar i eftirfylgni) samanborid vid 0,23 hja sjuklingum a lyfleysu

(1 sjaklingur 4 434 sjuklingadr i eftirfylgni). Tidni hidkrabbameins sem ekki var sortuexli var 0,43 &
100 sjuklingaar i eftirfylgni hja sjuklingum medhdndludum med ustekinumabi (4 sjuklingar K\

929 sjuklingaar 1 eftirfylgni) samanborid vid 0,46 hja sjuklingum a lyfleysu (2 sjuklingar &
433 sjuklingaér i eftirfylgni).

A samanburdartimabilum og timabilum 4n samanburdar i kliniskum rannséknum 4 s @h agigt,
Crohns sjukdomi og séraristilbolgu sem gefa mynd af utsetningu fyrir ustekinumabi x

sjuklingar hja 6.710 sjuklingum, var midgildi eftirfylgni 1,2 4ar, 1,7 ar i ranns6 rasjukdomum,
0,6 ar i rannsoknum a Crohns sjukdémi og 2,3 ar i rannsoknum & saranstllbolg%nt var fra illkynja
sjukdémum, ad undanskildu hudkrabbameini sem ekki er sortuaxli, hja 76 SJ um a

15.205 sjuklingaar i eftirfylgni (tidnin var 0,50 & 100 sjuklingaar i eftlrf Jukhngum
medhdndludum med ustekinumabi). Tidni illkynja sjukdéma sem skrad v a SJukllngum sem voru
medhondladir med ustekinumabi var sambarileg peirri tidni sem buast nTawid i samfélaginu almennt
(stadlao tidnihlutfall = 0,94 [95% oryggisbil: 0,73; 1,18], adlagad fyr 1, kyni og kynstofni). beir
illkynja sjikdomar sem komu oftast fyrir ad undanskildu huékrab 1 sem ekki er sortuexli voru
krabbamein i blooruhalskirtli, sortuaexli, krabbamein i ristli og da rmi og brjostakrabbamein. Tidni
hudkrabbameina sem ekki eru sortuexli var 0,46 4 100 sjuklingadr eftirfylgni hja sjuklingum sem
voru medhondladir med ustekinumabi (69 sjuklingar a 15. juklingaar i eftirfylgni). Hlutfall
sjuklinga med grunnfrumukrabbamein 4 moti peim sem 0 flogupekjukrabbamein (3:1) er
samberilegt pvi hlutfalli sem buiast ma vid 1 samfélaginu nnt (sja kafla 4.4).

Ofnemisvidbrégd og vidbrogd vid innrennsli

[ innleidslurannsoknum med gjof i blaed 4 Crohas sjukdomi og sararistilbolgu var ekki greint fra
bradaofnaemi eda 60rum alvarlegum innrenns %bri’)géum eftir stakan skammt i blazd. I
rannsoknunum greindu 2,2% af 785 sjﬁklin@em fengu lyfleysu og 1,9% af 790 sjuklingum sem
fengu radlagdan skammt af ustekinumabi ukaverkunum medan a innrennslinu st6d eda innan
klukkustundar fra innrennsli. Eftir mar ingu hefur verid tilkynnt um alvarleg innrennslistengd
viobrogo, p.m.t. bradaofnemisvidbrogevid innrennslinu (sja kafla 4.4).

Born

Bérn 6 ara og eldri med skelhAS(ii:z
Oryggi ustekinumabs heﬁ%k' annsakad i tveimur 3. stigs rannsoknum hja bérnum med
midlungsmikinn og verulegatskelluséra. Onnur rannsoknin nadi til 110 sjuklinga & aldrinum 12 til

17 ara sem fengu meofe t ad 60 vikur og hin rannsoknin nadi til 44 sjuklinga 4 aldrinum 6 til

11 &ra sem fengu me i allt a0 56 vikur. Almennt voru tilkynntar aukaverkanir i pessum tveimur
rannsoknum, med Jryggisupplysingum sem nadu yfir allt ad 1 ar, svipadar peim sem komu fram 1 fyrri
rannsoknum & skellusora hja fullordonum.

Eftir ad ur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
nig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
“Hetlbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
amkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

NOfskﬁmmtun

[ kliniskum rannsoknum hafa verid gefnir stakir 6 mg/kg skammtar i 20 4n skammtatakmarkandi
eiturahrifa. Ef um ofskdmmtun er ad reeda er melt med ad fylgst sé med sjuklingnum med tilliti til
teikna eda einkenna um aukaverkanir og videigandi medhdndlun einkenna hafin samstundis.

TilkynninE aukav€rkana sem grunur er um ad tengist lyfinu



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

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf til 6nemisbalingar, interleukin hemlar, ATC flokkur: LO4ACOS.

Eksunbi er lifteeknilyfshlidstada. ftarlegar upplysingar eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropye
https://www.ema.europa.eu. \

Verkunarhattur A
i e

Ustekinumab er einstofna motefni sem er ad 6llu leyti manna IgG 1k sem binst med mj rheefni
sameiginlegu p40 préoteinbyggingareiningu frumubodefnanna interleukin (IL)-12 o & hja
moénnum. Ustekinumab hamlar virkni IL-12 og IL-23 hja ménnum med pvi ad hi p40 bindist
IL-12RB1 vidtakaproteini sem tjad er a yfirbordi onemisfrumna. Ustekinumab g kki bundist IL-
12 eda IL-23 sem pegar er bundid IL-12RB1 vidtaka & yfirbordi frumu. bPess \@er ekki liklegt ad
ustekinumab eigi patt i komplement- eda métefna-midladri eiturverkun 4 e0 IL-12 og/eda
1L-23 vidtaka. IL-12 og IL-23 eru frumubodefni sem eru misleit tvennd %E odimeric) og sem er

seytt af virkjudum frumum sem tja motefnavaka, svo sem atfrumum o lufrumum (dendritic cells)
og badi frumubodefnin taka patt i onemisstarfsemi. IL-12 6rvar nat ar drapsfrumur (natural
killers (NK)) og raesir sérhafingu CD4+ T frumna gegn T hjalparfi (Th1) svipgerd, IL-23 virkjar
leid fyrir T 17 hjalparfrumur (Th17). Hins vegar hefur 6edlileg @1 aIL 12 og IL 23 verid tengd
onzmismidludum sjukdéomum eins og sora, soralidagigt, Crohns sjakdomi og séararistilbolgu.

Med pvi ad bindast sameiginlegri p40 undireiningu IL-1 -23 hefur ustekinumab kliniska verkun
a sora, soralidagigt, Crohns sjukdom og sararistilbolgu vi ad trufla leidir Th1 og Th17
frumubodefna sem eru meginpettir i meinafredi pessara Sjukdoma.

Hja sjuklingum med Crohns sjikdom dré medfepd meo ustekinumabi ur bélgumerkjum p.m.t. CRP
(C-reactive protein) og calprotectin 1 heegdum@ gleidslutimabilinu sem vidhélst sidan Ut
vidhaldstimabilid. CRP var metid 4 medan fi gdu rannsokninni st6d og yfirleitt vidhélst laekkunin
sem kom fram & vidhaldstimabilinu 0t vi

Hjéa sjuklingum med sararistilbolgu d@feré med ustekinumabi r bolgumerkjum p.m.t. CRP og
calprotectin i heegdum & innleié@i inu sem vidhélst ut vidhaldstimabilid og framlengdu

rannsoknina ut viku 200.
L 4

Onaming \

Medan 4 langtima framle 1&5 a sorarannsokn 2 (PHOENIX 2) st6d syndu fullordnir sjuklingar, sem
fengu meodferd med ustel abi i a0 minnsta kosti 3,5 ar, svipada motefnasvorun vio badi
pneumokokka fjolsyk stifkrampabdluefnum og samanburdarhopur sérasjuklinga sem ekki fékk
alteeka (systemic) medfefo. Svipad hlutfall fullordinna sjiklinga myndadi verndandi magn af
and—pneumékokk%g and-stifkrampamotefnum og moétefnatitrar voru svipadir hja sjuklingum sem
fengu meoferd stekinumabi og sjuklingum i samanburdarhdépnum.

Verkun ’ib
&

og verkun ustekinumabs var metid i premur slembudum, tviblindum, fj6lsetra
manburoarrannsdknum med lyfleysu hja fullordnum sjuklingum med medalvirkan eda mjog virkan
Ms sjukdom (Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] skor > 220 og < 450). Kliniska
prounarazetlunin samanstod af tveimur § vikna innleidslurannsoknum med gjof i blazed (UNITI-1 og
UNITI-2) sem fylgt var eftir med 44 vikna slembadri rannsokn med gjof undir hud par sem medferd
var viohaldio eda hatt (IM-UNITI), sem samsvarar 52 vikna medferd.

Innleidslurannsoknirnar toku til 1.409 (UNITI-1 n = 769; UNITI-2 n = 640) sjuklinga.
Adalendapunktur i bAdum innleidslurannsoknunum var hlutfall patttakenda sem syndi kliniska svérun
(skilgreint sem leekkun & CDAI skori um > 100 stig) i viku 6. Verkunarnidurstddum var safnad saman
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og greining var gerd ut viku 8 i bAdum rannséknunum. Samhlida gjof barkstera til inntoku,
onzmistemprandi lyfja, amindsalicylata og syklalyfja var leyfd og 75% sjuklinga héldu afram med
minnst eitt pessara lyfja. [ badum rannsoknunum var sjuklingum slembiradad og fengu staka gjof i
blazd af annadhvort radlogdum prepaskiptum skammti u.p.b. 6 mg/kg (sja toflu 1, kafla 4.2), fastan
130 mg skammt af ustekinumabi eda lyfleysu i viku 0.

Hja sjuklingum i UNITI-1 hafdi fyrri and-TNFa medferd brugdist eda poldist ekki. Hja u.p.b,48%
sjuklinga hafoi ein fyrri and-TNFo medferd brugdist og hja 52% hofou 2 eda 3 fyrri and-TN%h\
medferdir brugdist. I rannsékninni hofdu 29,1% sjuklinga verid med 6fullnagjandi svorun i afi
(primary non-responders), 69,4% svorudu en hettu sidan ad svara (secondary non-respo g
36,4% poldu ekki and-TNFo medferdir. \

Hja sjuklingum i UNITI-2 hafdi minnst ein hefdbundin medferd brugdist p.m.t. 1
barksterum eda 6naemistemprandi lyfjum og sjuklingarnir h6fou annadhvort ekki
medferd adur (68,6%) eda hofou fengid anti-TNFa medferd adur sem hafdi e gdist (31,4%).

{ baedi UNITI-1 og UNITI-2 syndi marktzkt steerra hlutfall sjuklinga kli %émn og sjukdoémshlé i
ustekinumab hopnum midad vid lyfleysu (tafla 3). Klinisk svorun og sj ’&mshlé var greinilegt nu
pegar i viku 3 i ustekinumab hopnum og bati hélt dfram ut viku 8. { p innleidslurannséknum var
verkun meiri og viohélst betur i hopnum sem fékk prepaskipta sko n midad vid hopinn sem fékk
130 mg skammt og pvi er prepaskipt skommtun radlogd sem inv&;kammtur i blazed.

Tafla 3: Innleidsla Kkliniskrar svérunar og Sjl'lkd(')mm UNITI-1 og UNITI 2

UNITI-1%y UNITI-2 **

Lyfleysa Wgéur Lyfleysa Radlagour

N =247 skKammtur N=209 skammtur
stekinumabs ustekinumabs

N =249 N =209

Kliniskt sjikdémshlé, viku 8 18 (7,3 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*
Klinisk svorun (100 stig), viku 6 53 (2199 84 (33,7%)° 60 (28,7%) 116 (55,5%)*
Klinisk svorun(100 stig), viku 8 0) 94 (37,8%)" 67 (32,1%) 121 (57,9%)*
70 stiga svorun, viku 3 /0) 101 (40,6%)° 66 (31,6%) 106 (50,7%)*
70 stiga svorun, viku 6 30,4%) 109 (43,8%)° 81 (38,8%) 135 (64,6%)"

Kliniskt sjukdomshlé er skilgreint sem,C or < 150; Klinisk svorun er skilgreind sem leekkun & CDAI skori um
minnst 100 stig eda kliniskt sjﬁkd()mrsN

70 stiga svorun er skilgreind sem lt@n 4 CDALI skori um minnst 70 stig

*  And-TNFo medferdarbrestur

** Meoferoarbrestur hefébun&meéferéar

¥ p<0,001

> p<0,01 ®¥
f vidhaldsrannsékninni (IM-UNITI) voru 388 sjiiklingar metnir sem nadu 100 stiga kliniskri svorun i
viku 8 4 innleid abilinu med ustekinumabi i rannséknum UNITI-1 og UNITI-2. Sjaklingum var
slembiradad o u vidhaldsmedferd undir hud, annadhvort 90 mg ustekinumab a 8 vikna fresti,

90 mg ustekinumab 4 12 vikna fresti eda lyfleysu i 44 vikur (fyrir radlagda vidhaldsskammta sja
kafla42 1 C fyrir ustekinumab stungulyf, lausn i afylltri sprautu).

orun og sjukdoémshlé vidhélst hja marktaekt steerra hlutfalli sjuklinga i ustekinumab
midad vid i lyfleysu hopnum i viku 44 (sja toflu 4).

Ma Viohald kliniskrar svorunar og sjuikdémshlés i IM-UNITI (viku 44; 52 vikum fra
upphafi innleidosluskammts)

Lyfleysa* 90 mg 90 mg
ustekinumab ustekinumab
a 8 vikna a 12 vikna
fresti fresti
N =1317 N = 128" N = 1297
Kliniskt sjikdémshlé 36% 53%? 49%°
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Klinisk svorun 44% 59%" 58%"
Kliniskt sjukdomshlé an barkstera 30% 47%" 43%°
Kliniskt sjakdémshlé hja sjuklingum:
i sjukdémshléi vid upphaf 46% (36/79) | 67% (52/78)" | 56% (44/78)
vidhaldsmedferdar
sem komu ur rannsékn CRD3002* 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)
sem hafa ekki fengid fyrri meoferd med 49% (25/51) | 65% (34/52)° 57%5&0{3)
and-TNFa R
sem komu Ur rannsékn CRD3001° 26% (16/61) | 41% (23/56) 39;’%1 57)
Kliniskt sjukdomshlé er skilgreint sem CDAI skor < 150. Klinisk svorun er skilgreind sem laekkun & CD 11
minnst 100 stig eda kliniskt sjukdémshlé
*  Lyfleysuhdpurinn samanstdd af sjuklingum sem svorudu ustekinumabi og var slembiradad og fe \eysu vid

upphaf vidhaldsmedferdar.

T Sjuklingar sem voru med 100 stiga kliniska svorun ustekinumabs vid upphaf vidhaldsmedfe

i Sjuklingar par sem hefdbundin medferd hafdi brugdist en ekki and-TNFo medferd

S Sjuklingar sem fengu bakslag med/poldu ekki and-TNFa medferd @

@ <001 \P

b <005 {

¢ tolulega marktaekt (p < 0,05) @
[ IM-UNITI vidhélst svérun vid ustekinumabi ekki hja 29 af 129 gfiklthgum vid medferd 4 12 vikna
fresti og leyft var a0 adlaga skammta til ad fa ustekinumab a 8 vikma fresti. Svorunarbrestur var
skilgreindur sem CDALI skor > 220 stig og > 100 stiga au 4 upphaflegu CDAI skori. Hja

pessum sjuklingum var klinisku sjakdémshléi nad hja 41,49 klinga 16 vikum eftir
skammtaadlogun.

Sjuklingar sem svorudu ekki kliniskt ustekinumab—@lu i viku 8 1 UNITI-1 og UNITI-2
innleidslurannséknunum (476 sjuklingar) gengu { 6slémbada hluta vidhaldsrannsoknarinnar (IM-
UNITI) og fengu pa 90 mg ustekinumab med imidaelingu undir hud a peim timapunkti. Atta vikum
sidar hafdi klinisk svorun nadst hja 50,5% sjuklnga og fengu peir afram vidhaldsskammt & 8 vikna
fresti. Hja meirihluta pessara sjuklinga, se afram & vidhaldsskammti, viohélst svorunin
(68,1%) og sjukdomshléi var nad (50,2% 44, svipad hlutfall og hja sjiklingum sem upphaflega
svorudu ustekinumab-innleidslu. Q

Af 131 sjuklingi sem svaradi us '@ab-innleiéslu og var slembiradad i lyfleysuhop i upphafi
vidhaldsrannsoknarinnar, hatfi svortn sidan ad koma fram hja 51 sjiklingi sem fékk pa 90 mg
ustekinumab undir htid a 8 vi Nesti. Flestir sjuklinganna sem haettu ad svara og fengu aftur
ustekinumab gerdu pad in vikna fra innleidsluinnrennslinu. Af pessum 51 sjuklingi nadist
klinisk svorun hja 70,6 iniskt sjikdomshlé nadist hja 39,2% 16 vikum eftir fyrsta ustekinumab
skammtinn undir hud @

[ IM-UNITI gatu gftiklingar sem luku 44 vikum i rannsékninni haldid 4fram medferd i framlengdri
rannsokn. Hja pen“$67 sjuklingum sem toku patt og fengu medferd med ustekinumabi i framlengdu
rannsokninni Vmst kliniskt sjukdoémshlé og svorun yfirleitt Gt viku 252 beedi hja peim sjuklingum
par sem I}bmeéferéir ho6fou brugdist og hja peim sem hefobundnar medferdir h6fou brugdist.

*
Enga 'JXuppl}'lsingar vardandi oryggi komu fram i framlengdu rannsokninni vid allt ad 5 ara
medfegd ja sjuklingum med Crohns sjukdom.

rskodun
Utlit slimhtdar var metid med holsjarskodun hja 252 sjuklingum med virkan sjukdom sem uppfyllti
skilyrdi vid holsjarskodun vid upphaf i undirrannsokn. Adalendapunktur var breyting fra upphafsgildi
a SES-CD (Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease), samsett skor fyrir
5 dausgarnar-ristilhluta yfir sar til stadar/sterd sara, hlutfall slimhudaryfirbords sem pakid er sarum,
hlutfall slimhtdaryfirbords med adrar skemmdir og prengsli til stadar/tegund prengsla. 1 viku 8 eftir
stakan innleidsluskammt i blaaed voru breytingar 4 SES-CD skori meiri i ustekinumab hépnum
(n = 155, medalbreyting = -2,8) en i lyfleysuhépnum (n = 97, medalbreyting = -0,7, p = 0,012).
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Fistlasvorun

Hja undirhépi sjuklinga med vilsandi fistla vio upphaf (8,8%; n = 26), fengu 12/15 (80%) sjuklinga
sem fengu medferd med ustekinumabi fistlasvorun a 44 vikum (skilgreint sem > 50% faekkun vilsandi
fistla midad vid upphafsgildi i innleidslurannsdkninni) samanborid vid 5/11 (45,5%) peirra sem fengu
lyfleysu.

L 4
Heilsutengd lifsgeedi \
Heilsutengd lifsgaedi voru metin samkvamt IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnairey og
SF-36 spurningalistum. [ viku 8 syndu sjuklingar sem fengu ustekinumab tolfraedilega t meiri

og kliniskt pydingarmikla breytingu til batnadar samkvaemt IBDQ heildarskori og S% renu
skori baedi 1 UNITI-1 og UNITI-2, og SF-36 likamlegu skori 1 UNITI-2, samanboridsvidyfleysu.
bessi bati hélst yfirleitt betur hja sjuklingum sem fengu medferd med ustekinu% -UNITI

rannsokninni ut viku 44 samanborid vid lyfleysu. Battum heilsutengdum lifsgae ar yfirleitt
vidhaldio i framlengdu rannsékninni t viku 252. /b
Sararistilbolga

Oryggi og verkun ustekinumabs var metin i tveimur slembirédudum, t &Ldurn, fjolsetra

samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja fulloronum sjaklingum m dalvirka eda mjog virka
sararistilbolgu (Mayo skor 6 til 12; undirskor med holsjarskodun > iniska prounaraeetlunin
samanstod af rannsokn med innleidsluskammti i blaaed (visad til§emyUNIFI-I) med medferd i allt ad
16 vikur sem fylgt var eftir med 44 vikna slembadri rannsokn med gjof undir hid par sem medferd var
viohaldid eda heett (visad til sem UNIFI-M), sem samsvar%linnsta kosti 52 vikna medferd.

Nidurstdodur verkunar sem syndar eru fyrir UNIFI-I og -M eru 4 grundvelli midlagrar
endurskodunar a holsjarskodunum.

UNIFI-I naoi til 961 sjuklings. Adalendapunkturgfyrir innleidslurannséknina var hlutfall einstaklinga i
sjukdomshléi eftir viku 8. Sjuklingum var slembadad til ad fa staka gjof i blazed af annadhvort
radlogdum prepaskiptum skammti u.p.b. 6 mb(sjé toflu 1, kafla 4.2), fastan 130 mg skammt af

ustekinumabi eda lyfleysu i viku 0. Q

Samhlida gjof barkstera til inntoku, é@temprandi lyfja og amindsalicylata var leyfd og 90%
sjuklinga héldu afram med minnst ssara lyfja. Hja sjuklingum sem toku patt hafdi hefobundin
medferd brugdist (barksterar eda istemprandi lyf) eda ad minnsta kosti eitt liffreedilegt lyf
(TNFa-hemill og/eda Vedolizh%). efobundin medferd hafdi brugdist hja 49% sjiuklinga en ekki
liffreedileg medferd (par a% 4% ekki fengio liffreedilega medferd 4dur). Liffreedileg medferd
hafoi brugdist hja 51% sjt a eda ad peir poldu ekki liffreedileg lyf. Hja um pad bil 50% sjuklinga
hafdi a0 minnsta kosti %’and-TNFa medferd brugdist (par af svorudu 48% ekki fyrstu medferd)
og and-TNFa meéfer@é vedolizumabi hafdi brugdist hja 17% sjuklinga.

[ UNIFI-I var ma%kt steerri hluti sjuklinga 1 klinisku sjukdomshléi 1 hopnum sem fékk medferd med
ustekinumabi orid vio lyfleysu eftir viku 8 (tafla 5). Strax i viku 2, pegar fyrsta aztlada
heimsoknin var Vegna rannsoknarinnar og i hverri heimsokn eftir pad var steerri hluti sjuklinga sem
fekk usteki ab ekki me0 neina endaparmsbladingu eda hafdi nad edlilegri tidni hegda, samanborid
vi0 sji K8 em fengu lyfleysu. Marktekur mismunur kom fram i Mayo skori ad hluta til (partial

re) og hléi & einkennum & milli ustekinumab og lyfleysu strax i viku 2.

Mayc:
Wkn ar meiri 1 hopnum sem fékk prepaskipta skommtun (6 mg/kg) midad vid hopinn sem fékk
130vmg skammt & véldum endapunktum og pvi er prepaskipt skommtun radlogo sem
innleidsluskammtur gefinn i blaad.
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Tafla S: Samantekt 4 lykilendapunktum & nidurstédum verkunar i UNIFI-I (vika 8)
Lyfleysa Radlagour
N=319 skammtur
ustekinumabs*
N =322
Kliniskt sjakdomshlé* 5% 16%"
Hja sjuklingum par sem hefdbundin medferd brast, 9% (15/158) 19% (29,056)°
en ekki liffreedileg %
Hja sjuklingum par sem liffredileg medferd brast* 1% (2/161) 13% ( % )P
Hja sjuklingum par sem badi TNF og vedolizumab 0% (0/47) 10 )¢
brést
Klinisk svérun® 31% \2%
Hja sjuklingum par sem hefobundin medferd brast, 35% (56/158) ﬂ'ﬁ (104/156)°
en ekki liffreedileg
Hja sjuklingum bar sem liffredileg medferd brast* 27% (44/161) 57% (95/166)°

Hja sjuklingum par sem badi TNF og vedolizumab

28% (13/4%

= 529% (30/58)°

brast
Slimhimnugraeding’ 27%"

Hja sjuklingum par sem hefdbundin medferd brast, 21% %) 33% (52/156)°

en ekki liffreedileg f&

Hja sjuklingum par sem liffraedileg medferd brast 7&1’/ 161) 21% (35/166)"°
HIé 4 einkennum? A= 23% 45%®
Samantekid hlé 4 einkennum og slimhimnugrading* U 8% 21%"

£ Innrennsliskammtur ustekinumabs samkvaemt pbyngdarhadri ska

Kliniskt sjukdomshlé skilgreint sem Mayo skor <2 punktar
Klinisk svorun skilgreind sem laekkun i Mayo skori fra u
annadhvort laeekkun fra upphafsgildi { undirskori fyrir endal

sem nemur 0 eda 1. {

*

§

TNFa-hemill og/eda vedolizumab.

e =

HIé a einkennum er skilgreint sem Mayo undj
endaparmsbladinga sem nemur 0.

sem nemur 0 eda 1, undirskor endapa

R

Oedal.
¥ p<0,001
b Toluleg marktaekni (p <0,
Toluleg marktekni (p < 0,

C

t@azetlun samkvamt ¢of]
rt stakt undirskor > 1.

Slimhimnugraeding er skilgreind sem Mayo undi@ﬁeé holsjé sem nemur 0 eda 1.
yrir tidni haeegda sem nemur 0 eda 1 og undirskor

u 1.

ildi sem nemur > 30% og > 3 punktar, med
sblaedingu > 1 eda undirskor fyrir endaparmsbledingu

Samantekid hlé & einkennum og slimhimfiugrading samkvamt holsja er skilgreint sem undirskor fyrir tidni haegda
ldinga sem nemur 0 eda 1 og undirskor samkvamt holsja sem nemur

{ UNIFI-M var lagt mats &3 sjuklinga sem nadu kliniskri svorun med stakri gjof af ustekinumabi i

blazd i UNIFI-I. Sju

m var slembiradad til ad fa vidhaldsmedferd undir htid, ymist med 90 mg af

upplysingar u gda vidhaldsskammta i kafla 4.2 { samantekt a eiginleikum lyfs fyrir ustekinumab

ustekinumabi 4 8 yikna fresti, 90 mg af ustekinumabi 4 12 vikna fresti eda lyfleysu i 44 vikur (sja
stungulyf, laus ylltri sprautu).

Marktaska hlutfall sjuklinga voru i klinisku sjukdémshléi i bAdum hépunum sem fengu medferd

med igumabi, samanborid vid lyfleysuhopinn i viku 44 (sja toflu 6).
Ta Samantekt 4 maelingum lykilatrida verkunar i UNIFI-M (vika 44; 52 vikum fra
\ y4 upphafi med innleiosluskammti)
v Lyfleysa* 90 mg 90 mg
N=175 ustekinumab 4 | ustekinumab
8 vikna fresti 4 12 vikna
N=176 fresti
N=172
Kliniskt sjikdémshlé&** 24% 44%°* 38%"

14



Hja sjuklingum par sem hefobundin 31% (27/87) 48% (41/85) | 49% (50/102)¢
medferd brast, en ekki liffraedileg
Hja sjuklingum par sem liffredileg 17% (15/88) 40% (36/91)¢ | 23% (16/70)¢
medferd brast*
Hja sjuklingum par sem badi TNF og 15% (4/27) 33% (7/21)° 23% (5/22)¢
vedolizumab brast
Vidhald kliniskrar svorunar i viku 44° 45% 71%* 68%."
Hja sjuklingum par sem hefdbundin 51% (44/87) 78% (66/85)¢ | 77% %2) ¢
medferd brast, en ekki liffraedileg -
Hja sjuklingum par sem liffraedileg 39% (34/88) 65% (59/91)* /70)°
medferd brast* ‘\@
Hja sjiklingum par sem badi TNF og 41% (11/27) 67% (14/21)° cgo% (11/22)°
vedolizumab brést
Slimhimnugrading’ 29% 51%340 44%°
Vidhald 4 klinisku sjikdomshléi i viku 44* 38% (17/45) 58% (Zm 65% (26/40) ¢
Kliniskt sjukdémshlé 4n barkstera® 23% Q&;’ 38%"
Varanlegt sjukdomshlé' 35% 7% 48%¢
HIé 4 einkennum? 45% % © 62%¢
Samantekid hlé 4 einkennum og 28% § 8%° 41%¢
slimhimnugrading* 0

*  Svorun vid ustekinumabi sem gefid var i blaaed fylgt eftir. -

** Kliniskt sjikdomshlé skilgreint sem Mayo skor < 2 punktar og ekkert stakt undirskor > 1.

¥ Klinisk svorun skilgreind sem laekkun i Mayo skori fra upphafsgildi @ nemur > 30% og > 3 punktar, med
annadhvort laekkun fra upphafsgildi i undirskori fyrir endaparm v, Oiffgu > 1 eda undirskor fyrir endaparmsblaedingu
sem nemur 0 eda 1.

TNFa-hemill og/eda vedolizumab.
t Slimhimnugraeding er skilgreind sem Mayo undirskor me@hol$ja sem nemur 0 eda 1.

Viohald klinisks sjuikdémshlés i viku 44 er skilgreint zm sjuklingar 1 klinisku sjukdomshléi i viku 44, medal sjuklinga

sem voru i klinisku sjukdomshléi vid upphaf vidhaldSmedferdar.
Kliniskt sjukdomshlé an barkstera er skilgreint sg

aklingar i klinisku sjukdomshléi sem ekki fa barkstera i viku 44.

of fyrir tidni haegda sem nemur 0 eda 1 og undirskor

Kdémshlé ad hluta til (partial Mayo remission) vid > 80%
uta til i sidustu heimsokn (vika 44).

Varanlegt sjukdomshlé er skilgreint sem May:
heimsokna fyrir viku 44 og Mayo sjukdomsh

Hlé a einkennum er skilgreint sem Mayo

endaparmsbladinga sem nemur 0.

* Samantekid hlé 4 einkennum og sl§ @raeéing samkvemt holsja er skilgreint sem undirskor fyrir tidni haegoa
sem nemur 0 eda 1, undirskor endapamgsbledinga sem nemur 0 eda 1 og undirskor samkvamt holsja sem nemur
0edal.

.

p <0,001 \
p<0,05 \k
Toluleg marktaekni (p «&

d Toluleg marktaekni (@
t

¢ Ekki tolfradilega mar

Jakveeo ahrif u@g\mabs a kliniska svorun, slimhimnugraedingu og kliniskt sjukdomshlé kom fram

vid innleidslu- i0haldsmedferd baedi hja sjuklingum par sem hefobundin medferd brast en ekki

liffraedil oferd sem og hja peim par sem ad minnsta kosti ein fyrri medferd med TNFa-hemli

hafoi , b-m.t. hja sjikingum par sem fyrsta medferd med TNFa-hemli nadi ekki svorun.

ahrif komu einnig fram 1 innleidingu hja sjiklingum par sem ad minnsta kosti ein fyrri

medfetd med TNFa-hemli og vedolizumabi hafoi brugdist. Fjoldi sjiklinga i pessum undirhopi var po
f 1itill til pess a0 draga akveOna alyktun um jakvaed ahrif hja peim hopi medan a vidhaldsmeodferd

o o®

o

beir sem svorudu medferd vid ustekinumabi [ viku 16

Sjuklingar sem fengu medferd med ustekinumabi sem ekki syndu svorun i viku 8 1§ UNIFI-I fengu
90 mg gjof af ustekinumabi undir hd i viku 8 (36% sjuklinga). Af peim sjuklingum nadu 9%
sjuklinga, sem upphaflega var slembiradad til ad fa radlagdan innleidsluskammt, klinisku
sjukdémshléi og 58% nadu kliniskri svorun i viku 16.
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Sjuklingar sem ekki nadu kliniskri svorun vid ustekinumab innleidingu i viku 8 1 UNIFI-I
rannsokninni en nadu svorun i viku 16 (157 sjuklingar) toku patt 1 6slembirddudum hluta af UNIFI-M
og héldu afram ad fa vidhaldsskammt & 8 vikna fresti; meirihluti pessara sjuklinga (62%) viohélt
svorun og 30% nadu sjukdomshléi i viku 44.

Framlengd rannsokn

{ UNIFI gatu sjuklingar sem luku 44 vikum i rannsékninni haldid afram medferd i framlengdrs
rannsokn. Hja peim 400 sjuklingum sem toku patt og fengu medferd med ustekinumabi a 12%1\

8 vikna fresti i framlengdu rannsékninni, vidhélst hl¢ 4 einkennum yfirleitt at viku 200 hja p&i
sjuklingum par sem hefdbundin medferd hafdi brugdist (en ekki liffredileg medferd) og im par
sem liffredileg medferd hafdi brugdist, p.m.t. hja peim par sem badi and-TNF og vedo ab hofou
brugdist. Hja sjuklingum sem fengu medferd med ustekinumabi i 4 ar og voru metni heildar
Mayo skori i vidhaldsviku 200, vidhélst slimhimnugrading hja 74,2% (69/93) skt sjukdomshlé
hja 68,3% (41/60).

Oryggisgreining 4 457 sjuklingum (1.289,9 sjiiklingar) sem fylgt var eftigi 41t ad 220 vikur syndi ad
Oryggisupplysingar a vikum 44 til 220 voru samberilegar vid paer sem 14 rir fram ad viku 44.

Engar nyjar upplysingar vardandi 6ryggi komu fram i framlengdu ra ninni vio allt ad 4 4ra

medferd hja sjuklingum med sararistilbolgu. @
Speglun edlileg

Edlileg speglun var skilgreind sem Mayo undirskor spegludﬁm nam 0 og kom fram strax i viku 8 1
UNIFI-1. | viku 44 § UNIFI-M nadist pad hja 24% og 29% inga sem fengu medferd med
ustekinumabi 4 12 eda 8 vikna fresti, tilgreint i sdmu rg @anbori(’) vid 18% sjuklinga i
lyfleysuhopnum.

Vefjafreedileg & vefjafreedi-speglunar slimhimnugreding

Vefjafredileg graeding (skilgreind sem < 5% i daufkyrninga 1 kirtilhol, engin eyding 4 kirtilholi og
ekkert fleidur, engin saramyndun eda myndug giiédrarvefs (granulation tissue)) var metin i viku 8 i
UNIFI-I og i viku 44 i UNIFI-M. { viku 8¢fir stakan innleidsluskammt i blaad, nadi stzerri hluti
sjuklinga 1 hopnum, sem fékk radlagda a, vefjafraedilegri graedingu (36%) samanborid vid
sjuklinga i lyfleysuhopnum (22%). { 4 kom fram ad dhrifunum var vidhaldid hja marktaekt fleiri
sjuklingum med vefjafredilega 1‘&%1 i hopunum sem fengu ustekinumab & 12 vikna fresti (54%)
og a 8 vikna fresti (59%), samat& 10 lyfleysu (33%).

L 4

Samsettur endapunktur V&@-Speglunar slimhimnugraedingar, skilgreindur sem einstaklingar baedi
med slimhimnugraedingu @g Vetjafreedilega graedingu, var metinn i viku 8 1 UNIFI-I og viku 44 1
UNIFI-M. Sjuklingar se gu ustekinumab 1 radlogdum skommtum syndu marktekan avinning i
endapukti vefjafraedi- unar slimhimnugradingar i viku 8 1 ustekinumab hopnum (18%)
samanborid vid lyfleyst(9%). I viku 44 kom fram vidhald 4 pessum ahrifum og marktaekt fleiri
sjuklingar med Visfrwéi—speglunar slimhimnugreedingu i hdpunum sem fengu ustekinumab a

12 vikna fresti @ og 4 8 vikna fresti (46%) samanborio vio lyfleysu (24%).

Heilsute@'sgaeéi
Heils sgaedi voru metin med spurningalistum IBDQ (Inflammatory Bowel Disease
Ques aire), SF-36 og EQ-5D (EuroQoL-5D).

'Vw i UNIFI-I syndu sjuklingar sem fengu ustekinumab marktekt meiri og kliniskt mikilveegan
avinfiing 1 heildarskori IBDQ, EQ-5D og EQ-5D VAS og SF-36 Mental Component Summary Score
og SF-36 Physical Component Summary Score i samanburdi vid lyfleysuhdpinn. Pessum avinningi
var vidhaldid hja sjuklingum sem fengu medferd med ustekinumabi i UNIFI-M til loka viku 44.
Battum heilsutengdum lifsgaedum, sem metin voru med IBDQ og SF-36, var yfirleitt viohaldio i
framlengdu rannsokninni at viku 200.
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Sjuklingar sem fengu ustekinumab nutu marktakt meiri avinnings i vinnuframlagi, metid sem meiri
leekkun 1 heildar vinnuskerdingu og skerdingu 4 virkni samkvamt mati WPAI-GH spurningalistans en
sjuklingar sem fengu lyfleysu.

Sjukrahusinnlagnir og skurdadgerdir tengdar sararistilbolgu

Fram til loka viku 8 1 UNIFI-I var hlutfall patttakenda med sjukrahusinnlagnir i tengslum vid
sararistilbolgu marktaekt laegra hja patttakendum i hopnum sem fékk ustekinumab i radlogou
skammti (1,6%, 5/322) samanborid vid patttakendur i lyfleysuh6pnum (4,4%, 14/319) og engi h
patttakandi sem fékk ustekinumab i radlogdum innleidsluskammti gekkst undir skurdadgerd
tengslum vi0 sararistilbolgu, samanborid vid 0,6% (2/319) patttakenda i lyfleysuhdpnu

Fram til viku 44 { UNIFI-M komu fram marktaekt feerri sjukrahusinnlagnir vegna séENbélgu hja

patttakendum i sameinudum ustekinumab hopunum (2,0%, 7/348), samanborid yid Péatttakendur i
lyfleysuhopnum (5,7%, 10/175). Tolulega feerri patttakendur 1 ustekinumab hopn 0,6%, 2/348)
gengust undir skurdadgerd i tengslum vid sararistilbolgu, samanborid patttak 1 lyfleysuh6pnum
(1,7%, 3/175) til loka viku 44. R !

Motefnamyndun {

medferd med ustekinumabi
msun ustekinumabs hja

ekki fram. Engin augljos
i0bragda 4 stungustad.

Motefni, ad mestu hlutleysandi, gegn ustekinumabi geta myndast me
stendur. Myndun motefna gegn ustekinumabi er tengd vid aukna 0
sjuklingum med Crohns sjukdom eda sararistilbolgu. Minni virl
tengsl komu fram 4 milli myndunar métefna gegn ustekinuqiabi 0

ustekinumabi hja 6llum undirhépum barna vid Croh domi og sararistilbolgu (sja upplysingar i

Bormn
Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad krofu um ao lagdar e@ram nidurstodur Gr rannsoknum &
SJ
kafla 4.2 um notkun handa bérnum). &k

5.2 Lyfjahvorf {
Eftir radlagdan innleidsluskammt 1 blazeo 10gildi hamarkspéttni ustekinumabs i sermi, sem kom
fram 1 klst. eftir innrennsli, 126,1 pg/ pklingum med Crohns sjukdom og 127,0 ug/ml hja

sjuklingum me0 sararistilbolgu.

Dreifing
Midgildi dreifingarrammals & lokastigi (Vz) eftir gjof staks skammts i blazd hja sorasjuklingum var
fra 57 til 83 ml/kg.

Umbrot *
Nakvemur umbrotsfe@s ekinumabs er ekki pekktur.
Brotthvarf K

Midgildi ﬁthrei@ar (CL) eftir gjof staks skammts i blaaed hja sjuklingum med soéra var & bilinu 1,99
til 2,34 ml/solarhiring/kg. Midgildi helmingunartima (t12) ustekinumabs var um pad bil 3 vikur hja
sjukling 0 sararistilbolgu, Crohns sjukdom, sora og/eda soralidagigt, a bilinu 15-32 dagar i

6llun@ num a sora og soralidagigt.

Li t samband
% etning fyrir ustekinumabi (Crmax 0g AUC) jokst 1 um pad bil réttu hlutfalli vid skammta eftir
g)0fsStaks skammts 1 blaad 4 bilinu 0,09 mg/kg til 4,5 mg/kg.

Sérstakir sjuklingahdpar

Engar lyfjahvarfafraedilegar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi eda skerta
lifrarstarfsemi.

Engar sérteekar rannsoknir hafa verid gerdar med ustekinumabi i blaaed hja 6ldrudum sjuklingum eda
bornum.
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Hja sjuklingum med Crohns sjikdom og sararistilbolgu var breytileiki i Gthreinsun ustekinumabs
tengdur likamspyngd, albuminmagni i sermi, kyni og métefnamyndun vid ustekinumabi, en
likamspyngd var helsta skyribreytan (covariate) sem hafdi ahrif 4 dreifingarrammalid. [ Crohns
sjukdomi var uthreinsun auk pess tengd CRP, stodu medferdarbrests med TNF-hemlum og kynpaetti
(asiskur midad vid ekki asiskur). Ahrif pessara skyribreyta var innan vid £20% af deemigerdu gildi eda
viomidunargildi fyrir viokomandi lyfjahvarfabreytur og pvi er skammtaadlogun ekki réttletanleg fyrir
pessar skyribreytur. Samhlidanotkun én@mistemprandi lyfja hafdi ekki marktaek ahrif & dreifingu og
brotthvarf ustekinumabs. K\

Stjornun 4 CYP450 ensimum
Ahrif IL-12 eda IL-23 4 stjornun & CYP450 ensimum voru metin i in vitro rannsékn%a@i notadar

voru lifrarfrumur Gr ménnum, sem syndi fram 4 ad IL-12 og/eda IL-23 1 péttninni 1 | breytti
ekki CYP450 ensimvirkni i monnum (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 eda 3A% a4.5).

Opin 1. stigs rannsokn 4 lyfjamilliverkunum, rannsokn CNT01275CRD1003 ramkvaemd til ad
meta ahrif ustekinumabs 4 ensimvirkni sytokroms P450 eftir 1nnleléslu— dsskammta hja
sjuklingum med virkan Crohns sjukdém (n = 18). Ekki vard vart vid k11 arktaekar breytingar a
utsetningu fyrir koffini (CYP1A2 hvarfefni), warfarini (CYP2C9 hvar omeprazoli

(CYP2C19 hvarfefni), dextrometorfani (CYP2D6 hvarfefni) eda mld@ml (CYP3A hvarfefni) vid
notkun samhlida ustekinumabi i sampykktum radlogdum skdmm sjuklingum med Crohns
sjukdom (sja kafla 4.5). &

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérsta @ltu (t.d. eiturahrifa & liffeeri) fyrir menn, a
grundvelli rannsokna & eiturverkunum eftir endurtekpa skammta og eiturverkunum & proska og axlun,
p.m.t. mati 4 lyfjafreedilegu 6ryggi. I rannséknum a%itutdhrifum & proska og axlun hja cynomolgus
Opum saust engar aukaverkanir 4 frjésemi karldyra og hvorki faedingargallar né eiturdhrif & proska.
Engar aukaverkanir 4 frjésemi kvendyra saust &otkun hlidstaeds motefnis gegn [L-12/23 i misum.

um pad bil 45-falt steerri en steerstu samberilegir

Skammtastaerdir i dyrarannsdéknum voru
i leiddu til hamarkspéttni i sermi hja 6pum sem er

skammtar &tladir til medferdar sorasju
meira en 100-falt heerri en sést hja mofguni.

Rannsoknir & krabbameinsvaldaM@fum ustekinumabs voru ekki framkvaemdar vegna skorts a
videigandi likonum fyrir météfni sem ekki hafa milliverkun vid IL-12/23 p40 ur nagdyrum.

6. LYFJ AGERDA&HZBILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hj élparefn'k @

Histidin

Histidin hydrokl6fio monohydrat
Metlomrf’b
Dinat

suﬁh{\ -

bat 80 (E 433)

Wy 1 stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, pvi rannsdknir a samrymanleika hafa ekki verid
gerdar. Eksunbi 4 ad pynna med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir innrennsli. Einnig er haegt
ad nota 250 ml innrennslispoka med 0,45% natriumkloridi fyrir stungulyf, USP.

Eksunbi & ekki a0 gefa samhlida 60rum lyfjum i somu blaadalinu.
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6.3 Geymslupol
Fyrir pynningu

18 manudir.
Ma ekki frjosa.
4

Eftir pynningu K\

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stodugleika medan 4 notkun stendur i a klst.
vid 30 °C. Ef porf krefur ma geyma pynntu innrennslislausnina vid 2 °C til 8 °C 1 all 4nud og
vi0 stofuhita allt ad 30 °C 1 72 klst. til viobotar eftir ad hun er tekin ur keeli, ad meét
innrennslistimanum.

Ut fra drverufradilegu sjonarmidi 4 ad gefa innrennslislausnina strax. Ef lyfi 1 notad strax er
geymslutimi og geymsluadstedur fyrir notkun & abyrgd notanda og mega, alla jafha ekki fara yfir

24 klst. vio 2 °C til 8 °C, nema ef pynning hefur farid fram vio styréar adar smitgataradstadur.
6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i keeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjésa.

Geymio hettuglas 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi. @
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3. éb
6.5 Gerd ilats og innihald

26 ml lausn i 30 ml hettuglasi af gerd I lokudu meo klorobutylgimmitappa. Eksunbi er afgreitt i
pakkningu med 1 hettuglasi. 1{

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vi un og 6nnur medhondlun

Ekki skal hrista lausnina i Eksunbi he@sinu. Lausnina skal skoda sjonraent me0 tilliti til agna eda

mislitunar fyrir gjof. Lausnin er tae us eda ljosgul. Ekki skal nota lyfid ef lausnin er mislitud eda
skyjud, eda ef framandi agnir eru til sfadar.
L 4

Pynning \
Heilbrigdisstarfsmadur & na og undirbia Eksunbi innrennslispykkni, lausn ad viohafori smitgat.

1. Reiknio ut ska n og fjolda Eksunbi hettuglasa sem parf byggt 4 pyngd sjuklings (sja
kafla 4.2, t vert 26 ml Eksunbi hettuglas inniheldur 130 mg ustekinumab. Notid adeins
heil Eksunb&ettuglos

2. Drag16 fleygid sama magni af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausninni ar 250 ml

innrenns kanum og pvi magni Eksunbi sem 4 ad bata i pokann. (fleygid 26 ml af

na@donél fyrir hvert Eksunbi hettuglas sem parf, fyrir 2 hettuglos er 52 ml fleygt, fyrir
% 16s er 78 ml fleygt og fyrir 4 hettuglds er 104 ml fleygt). Einnig er hagt ad nota 250 ml
rehnslispoka med 0,45% natriumkloridi fyrir stungulyf, USP.

3. %gié 26 ml af Eksunbi upp ur hverju hettuglasi sem parf ad nota og batid i 250 ml
imnrennslispokann. Endanlegt magn i innrennslispokanum 4 ad vera 250 ml. Blandid getilega.

NSkoéié pynntu lausnina fyrir gj6f. Notio lausnina ekki ef hun inniheldur sjdanlegar 6gegnsaejar
agnir, er mislit eda inniheldur adskotaagnir.

5. Gefi0 pynntu lausnina & minnst einni klukkustund. Eftir pynningu skal ljika innrennslinu innan
72 klukkustunda vid stofuhita allt ad 30 °C fra pynningu i innrennslispokann. Ef porf krefur ma
geyma pynntu innrennslislausnina vid 2 °C til 8 °C i allt ad 1 manud og vid stofuhita allt ad
30 °C i 72 klst. til vidbotar eftir ad hin er tekin ar keeli, a0 medtéldum innrennslistimanum.

6. Notid adeins innrennslissett med s&fdri siu (in-line), an sotthitavalda, med litla proteinbindingu
(gatasterd 0,2 mikrémetrar).
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7. Hvert hettuglas er einnota og 6llum lyfjaleifum skal farga i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10 .

2616 LR Delft (\\
Holland !

8. MARKADSLEYFISNUMER \®
EU/1/24/1858/003 ,’bg

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / EN@UNAR

MARKADSLEYFIS {

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfj astofnégrépu https://www.ema.europa.eu/.

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: DD. manudur AAAA

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
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vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1.  HEITILYFS
Eksunbi 90 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Eksunbi 45 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu K\

2. INNIHALDSLYSING %\

Eksunbi 45 mg stungulyf, lausn i 4fylltri sprautu "b
Hver afyllt sprauta inniheldur 45 mg af ustekinumabi (ustekinumabum) i 0,5 @

Eksunbi 90 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu &.ﬂ
Hver afyllt sprauta inniheldur 90 mg af ustekinumabi (ustekinumabumgi 1.

frumulinu eggjastokkafrumna kinahamstra med DNA samrunae i

Ustekinumab er ad 6llu leyti manna IgG 1k einstofna motefni fy@leukin (IL)-12/23 framleitt
atekni.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1. ’ib

<

3.  LYFJAFORM @

Eksunbi 45 mg stungulyf, lausn i afylltri spraut(

Stungulyf, lausn 0

Eksunbi 90 mg stungulyf, lausn { &fylliri %g

Stungulyf, lausn Q

Lausnin er teer, litlaus eda ljosg o@neé pH-gildi 6,0 £ 0,3. Osmoélalstyrkur lausnarinnar er 320 +
32 mOsm/kg. R

4. KLINISKAR U% INGAR

4.1 Abendingar

Skellusori

Eksunbi er &tl%meéferéar a midlungsmiklum og verulegum skellusora (plaque psoriasis) hja
fullordnum sem ekki hafa svarad, hafa frabendingu eda 6pol fyrir annarri alteekri medferd par 4 medal
ciclospgﬁbethotrexati (MTX) eda PUVA (psoralen og utfjolublair geislar A) (sja kafla 5.1).

Skell&i\hié bérnum

Ek i er aetlad til medferdar & midlungsmiklum og verulegum skellusoéra (plaque psoriasis) hja
Wﬂ g unglingum 6 ara og eldri par sem ekki hefur nadst fullnegjandi stjorn med annarri altaekri
medterd eda ljosamedferd eda opol er fyrir pessum medferdum (sja kafla 5.1).

Séralidagigt

Eksunbi, eitt sér eda i samsettri medferd med MTX, er @tlad til medferdar vid virkri soralidagigt
(psoriatic arthritis) hja fullordnum sjuklingum pegar svérun vid fyrri medferd med olifreenu
sjukdomstemprandi gigtarlyfi (disease-modifying antirheumatic drug [DMARDY]) hefur reynst
ofullnaegjandi (sja kafla 5.1).
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Crohns sjukdémur

Eksunbi er ®tlad til medferdar & fullordnum sjuklingum med medalvirkan eda mjog virkan Crohns
sjukdém sem hafa synt 6fullnaegjandi svorun, haett ad syna svérun eda ekki polad annadhvort
hefobundna medferd eda medferd med TNFa-hemli eda verid med sjikdom sem er frabending slikra
medferda.

Sararistilbolga .
Eksunbi er @tlad til medferdar a fullordnum sjuklingum med medalvirka eda mjog virka \
sararistilbolgu sem hafa synt 6fullnegjandi svérun, heett ad syna svérun eda ekki polad annai rt
hefdbundna medferd eda medferd med liffredilegum lyfjum eda verid med sjukdom se

frabending slikra meodferda (sja kafla 5.1). \
4.2 Skammtar og lyfjagjof %
Eksunbi er @tlad til notkunar undir leidsdgn og eftirliti laekna sem hafa reyns%emingu og medferd

4 peim sjukdomum par sem Eksunbi er atlad til notkunar.

a0 gefa lyfio bornum (sem vega < 60 kg) og purfa minna en fullan 4 kammt. Nota skal onnur lyf
sem innihalda ustekinumab til ad gefa minni skammta en 45 mg@

Skammtar

Skellusori ’,b
Radlagdur skammtur af Eksunbi er 45 mg upphafsska
skammti 4 vikum seinna og svo 4 12 vikna fresti efti

Eksunbi kemur 1 45 mg og 90 mg afylltum sprautum til inndeelingar <11&1’16 og pvi er ekki mogulegt

efinn undir htd fylgt eftir med 45 mg

fhuga skal ad hzetta medferd hja sjuklingum ser(kki afa synt neina svorun eftir 28 vikna medferd.

Sjuklingar meo likamspyngd > 100 kg

Fyrir sjuklinga sem eru > 100 kg ad pyng
med 90 mg skammti 4 vikum seinna o
sjuklingum voru 45 mg einnig gagnle

pphafsskammturinn 90 mg undir hud, sem fylgt er eftir
vikna fresti eftir pad. Synt var fram 4 ad hja pessum
s vegar leiddu 90 mg til meiri virkni. (sja kafla 5.1, toflu 4)

Soéralidagigt
R4016g0 skommtun Eksunbi €45 mg upphafsskammtur, gefinn undir huo, eftir pad er gefinn 45 mg
skammtur 4 vikum sidar og sidan®a 12 vikna fresti eftir pad. Sem annan valkost ma nota 90 mg hja
sjuklingum sem vega > 1

fhuga @tti ad heetta médfesd hja sjuklingum sem hafa enga svorun synt pegar medferd hefur stadid allt

ad 28 vikur. Q

Aldradir (> 65@
Ekki er bs'rf 4 ad¥gun skammta fyrir aldrada (sja kafla 4.4).

Skert gy g lifrarstarfsemi
Uste b hefur ekki verid rannsakad i pessum sjuklingahopum. Ekki er haegt ad gefa radleggingar
var i skammtasteerdir.

D

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun ustekinumabs hja bornum med séra yngri en 6 ara
og bornum med soralidagigt yngri en 18 ara.

Skellusori hjd bornum (6 ara og eldri)
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Raodlagdur skammtur af Eksunbi fyrir bérn med likamspyngd yfir 60 kg kemur fram hér fyrir nedan
(tafla 1). Eksunbi 4 ad gefa a viku 0 og 4 og svo a 12 vikna fresti eftir pad.

Tafla 1 Rédlagour skammtur af ustekinumabi vid séra hja bérnum
Likamspyngd pegar skammtur er gefinn Raolagour skammtur
> 60-<100 kg* 45 mg
> 100 kg 90 mg »*

* Eksunbi er ekki i bodi fyrir sjuklinga sem purfa minna en fullan 45 mg skammt. Ef gefa bag r
skammtasteerdir skal nota dnnur lyf sem innihalda ustekinumab par sem slikir valkostir eru tijstadar.

Ekki er til lyfjaform af Eksunbi sem gerir kleift ad byggja skammta a pyngd barna set& minna en
60 kg. %

Akvarda skal nakvaema skammta fyrir sjuklinga undir 60 kg midad vid mg/kg til pess annad
lyf sem inniheldur ustekinumab, 45 mg stungulyf, lausn i hettuglasi sem gerir@t a0 byggja
skammta & pyngd. Adeins ma gefa sjiklingum sem vega 60 kg eda meirasgkamita med fostum
skammti i afylltri sprautu. {

fhuga skal ad hztta medferd hja sjuklingum sem ekki hafa synt neina@m eftir 28 vikna medferd.

Crohns sjukdémur og séraristilbélga
Samkvaemt medferdaraetlun 4 ad gefa fyrsta skammtinn af gksun i blaaed. Fyrir skammtinn sem

gefa skal 1 blazd, sja kafla 4.2 1 SmPC fyrir Eksunbi 130 m rennslispykkni, lausn.

Fyrsta skammtinn af Eksunbi 90 mg undir hud a ad ge @u 8 eftir skammtinn i blazd. [ kjolfarid er
radlagt ad gefa skammt & 12 vikna fresti.

Sjuklingum sem hafa ekki synt fullnaegjandi svofun 8 vikum eftir fyrsta skammtinn undir hid, ma gefa
annan skammt undir hud a pessum timapunkti afla 5.1).

Hja sjuklingum par sem dregur tr svorun Oommtun 4 12 vikna fresti geeti verid gagnlegt ad auka
tioni skammtanna i gjof & 8 vikna frestj a 5.1, kafla 5.2).

f kjolfarid ma gefa sjiklingum s@ 8 vikna eda 12 vikna fresti samkvemt klinisku mati (sja
kafla 5.1).

L 4

e

fhuga @tti ad haetta medfe aklingum par sem engin merki eru um avinning af medferdinni
16 vikum eftir innleidsluskanmmtinn i blazed eda 16 vikum eftir ad skipt hefur verid yfir i
vidhaldsskammt skom um 4 8 vikna fresti.

stendur. Hja sjuklingum sem svara Eksunbi medferd ma minnka eda hatta notkun barkstera i samrami

Halda ma afram a"i%ota onemistemprandi lyf og/eda barkstera medan 4 medferd med Eksunbi
vid vidtekna m

Ef gert er F@ medferdinni i Crohns sjukdémi eda sararistilbolgu er ruggt og ahrifarikt ad hefja
medfefoad nyju med gjof undir hud 4 8 vikna fresti.

Aldaﬂx(z 65 dara)
Wr orf a a0logun skammta fyrir aldrada (sja kafla 4.4).

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi
Ustekinumab hefur ekki verid rannsakad i pessum sjuklingahépum. Ekki er haegt ad gefa radleggingar
vardandi skammtastaerdir.

Bérn
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun ustekinumabs vid medferd 4 Crohns sjukdomi eda

sararistilbolgu hja bornum yngri en 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.
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Lyfjagjof
Eksunbi 45 mg og 90 mg afylltar sprautur eru eingéngu til notkunar undir hid. Fordast skal a0 velja
stungustad a hud par sem einkenni eru um sora ef hagt er.

Eftir videigandi pjalfun i inndelingu undir huo geta sjuklingar eda umdénnunaradilar peirra gefid
inndaelingu med Eksunbi ef leeknirinn telur ad pad sé vioeigandi. Engu ad siour skal leeknirin ggja
videigandi eftirfylgni med sjuklingunum. Sjuklingum eda umoénnunaradilum peirra skal kem%g
sprauta avisudum skammti af Eksunbi samkvaemt leidbeiningum sem gefnar eru i fylgisedli \
Heildarleidbeiningar um lyfjagjof eru gefnar i fylgisedlinum.

Sja kafla 6.6 fyrir nanari fyrirmeeli um undirbuning og sérstakar vartdarradstafanir %xéhéndlun.

4.3 Frabendingar "b

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upl@ 1.

Virkar sykingar sem hafa kliniska pydingu (t.d. virk berklasyking, sja 5?ﬁ4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun @

Rekjanleiki JQ‘
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti @ umer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum heetti.

Sykingar
Ustekinumab getur haft tilhneigingu til ad auka heettuna & sykingum og endurvirkjun 6virkra sykinga.
I kliniskum rannsoknum og i ahorfsrannsokn arkadssetningu hja sjuklingum med sora hafa sést

alvarlegar bakteriu-, sveppa- og veirusykingag hja sjuklingum a ustekinumabi (sja kafla 4.8).

Tilkynnt hefur verid um taekifzerissyki
endurvirkjun berkla, adrar taekifaerissy

juklingum 4 medferd med ustekinumabi, p.m.t.

ingar af voldum bakteria (p.m.t. 6demigerod syking af véldum
mykobakteria, heilahimnubolga af yoldum listeriu, lungnabolga af voldum legionellu og
nokardiuveiki), tekiferissykinga ldum sveppa, tekifzerissykingar af véldum veira (p.m.t.
heilabodlga af voldum herpes Si@ex 2) og sykingar af voldum snikjudyra (p.m.t. bogfrymlasott i
augum).

Geeta skal varudar pegar 0 er hvort gefa skuli sjuklingum med langvinna sykingu eda sdgu um
endurtekna sykingu u@mmab (sj& kafla 4.3).

Adur en medferd Med ustekinumabi er hafin skal athuga hvort sjuklingur sé syktur af berklum.

Ustekinumab @b gefa sjuklingum med virka berklasykingu (sja kafla 4.3). Hefja skal medfero a

ovirkri berklasyRifigu adur en ustekinumab er gefid. Berklamedfero skal einnig thugud adur en

meéferé@stekinumabi er hafin hja sjuklingum med s6gu um ovirka eda virka berkla par sem

videi i ferd hefur ekki verio stadfest. Fylgjast skal vel med teiknum og einkennum virkrar

berklasykitgar hja sjiklingum 4 ustekinumabi medan a medferd stendur og eftir ad medferd lykur.
)

e
v m skal sagt ad leita leknishjalpar ef teikn eda einkenni sem gefa til kynna sykingu koma i
1joSYES sjuklingur feer alvarlega sykingu skal fylgjast ndid med honum og ekki skal gefa ustekinumab
fyrr en komist hefur verid fyrir sykinguna.

lllkynja sjukdémar

Onzmisbalandi lyf eins og ustekinumab hafa tilhneigingu til ad auka hzttuna 4 illkynja sjakdomum.
Sumir sjuklingar sem fengu ustekinumab i kliniskum rannséknum og i ahorfsrannsokn eftir
markadssetningu, gerd a sjuklingum me0d sora, fengu illkynja sjikdoma i hud eda annars stadar i
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likamanum (sja kafla 4.8). Heetta 4 illkynja sjikdomi getur verid meiri hja sjiklingum med soéra sem
hafa fengid medferd med 6drum lifefnalyfjum i sjukdoémsferlinu.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum med sdgu um illkynja sjukdéma eda sjuklingum
sem halda afram medferd eftir ad hafa fengio illkynja sjikdom medan peir voru 4 ustekinumab
medferd. bess vegna skal geeta vartidar pegar ihugad er ad gefa pessum sjuklingum ustekinumab.

Fylgjast atti med 6llum sjuklingum me? tilliti til pess hvort hidkrabbamein sem er ekki sort%
komi fram, sérstaklega peim sem eru eldri en 60 ara, med sdgu um langvarandi 6naemisbalal
medferd eda sogu um PUV A medferd (sja kafla 4.8).

Altek ofnemisvidobrogd og ofnaemisviobrogd i dndunarfeerum \

Altcek %

Greint hefur verid fra alvarlegum ofnaemisvidbrogdum eftir markadssetningu ly sem i sumum
tilvikum hafa komid fram nokkrum dégum eftir medferd. Bradaofnaemi og 0 gur hafa komid

fram. Ef bradaofnemisvidbrogd eda dnnur alvarleg ofnaemisviobrogo ei skal hefja
videigandi medferd og heetta gjof ustekinumabs (sja kafla 4.8).

trefjunarlungnabolgu sem er ekki smitandi vid notkun ustekinu ftir veitingu markadsleyfis.

Ondunarfeeri ,Q

Greint hefur veri0 fra tilvikum ofneemislungnablédrubolgu, eos;@ gnabdlgu og

Klinisk einkenni voru medal annars hosti, madi og millivefsiferd eftir einn til prja skammta.
Alvarlegar utkomur hafa medal annars veriod Gndunarbilul(i@‘g sjukrahusinnlégn. Greint hefur
verid fra bata eftir ad gjof ustekinumabs var haett og einnjgyt um tilvikum, eftir gjof barkstera. Ef
syking hefur verio utilokud og sjukdomsgreining st?@ hatta gjof ustekinumabs og hefja

videigandi meodferd (sja kafla 4.8).

Ahrif 4 hjarta og @dar

Ahrif 4 hjarta og &dar m.a. hjartadrep og heil all hefur komid fram i ahorfsrannsokn eftir
markadssetningu hja sjuklingum meo sora s fa fengid ustekinumab. Medan 4 medferd med
ustekinumabi stendur 4 ad meta ahaettup jarta- og edasjukdoma reglulega.

Onamisadgerdir

Melt er med pvi ad gefa ekki lifandi pejru- eda bakteriubdluefni (svo sem Bacillus of Calmette and
Guérin (BCG)) samhlida ustekin . Sérteekar rannsoknir hafa ekki verid gerdar hja sjuklingum
sem hofou nylega fengid 1ifaﬂif veiruboluefni eda lifandi bakteriubdluefni. Engin gégn eru til um smit

vegna lifandi boluefna (s transmission) hja sjiklingum a ustekinumab medferd. Fyrir
boélusetningu med lifandi yeiy; eda bakteriubdluefni skulu lida ad minnsta kosti 15 vikur fra sidasta
skammti af ustekinumal gt er ad hefja medferdina ad nyju i fyrsta lagi 2 vikum eftir
bolusetninguna. Laekr@ulu leita upplysinga og leidbeininga um samhlida notkun 6namisbaelandi
lyfs eftir gjof bolu nis Tsamantekt a eiginleikum lyfs fyrir vidkomandi béluefni.

Ekki er meelt f lifandi boéluefna (svo sem BCG boéluefnis) handa ungbdrnum sem voru tutsett
fyrir ustekinumabi 1 moourkvidi, 1 toIf manudi eftir faedingu eda par til gildi ustekinumabs 1 sermi
ungbarnst u dgreinanleg (sja kafla 4.5 og 4.6). Thuga ma gjof lifandi boluefna fyrr handa einstaka
ungb til stadar er skyr kliniskur avinningur af sliku og ef gildi ustekinumabs i sermi
ungb in§ eru o6greinanleg.

wn m sem eru 4 ustekinumab medferd ma gefa 6virkjad boluefni eda boluefni sem ekki er
lifawdi.

Langvarandi medferd med ustekinumabi bealir ekki vessabundna (humoral) énzemissvorun vid
pneumodkokka fjolsykra- eda stitkrampabdluefnum (sja kafla 5.1).

Samtimis 6nemisbelandi medferd
I rannsoknum a sora hafa 6ryggi og verkun ustekinumabs samhlida onemisbalandi efnum, par &
medal lifefnalyfjum eda ljosamedferd, ekki verid metin. [ rannsoknum 4 soéralidagigt virtist samhlida

25



notkun MTX ekki hafa ahrif 4 6ryggi og verkun ustekinumabs. I rannséknum & Crohns sjikdémi og
sararistilbolgu virtist samhlida gjof onaemisbalandi lyfja eda barkstera ekki hafa ahrif 4 6ryggi og
verkun ustekinumabs. Gata skal varudar pegar ihugud er samhlida notkun 6naemisbaelandi efna og
ustekinumabs og pegar verid er ad skipta Gr 60ru 6namisbzelandi lifefnalyfi (sja kafla 4.5).

Afnemingarmedferd
Ustekinumab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum sem hafa gengist undir afn&minga@é

(allergy immunotherapy). Ekki er vitad hvort ustekinumab geti haft ahrif 4 afh@emingarmed

Alvarlegir hudkvillar

Greint hefur verid fra skinnflagningsbolgu (exfoliative dermatitis) eftir ustekinumab @ hja
sjuklingum med sora (sja kafla 4.8). Sjuklingar sem eru meo skellusora geta proad &ér sora asamt
roda (erythrodermic psoriasis) med einkennum sem kunna ad vera kliniskt 6greina ré skinn-
flagningsbolgu, en pad er hluti af nattarulegu ferli sjikdomsins. Laeknar ettu ad r@ pad sem hluta af
eftirliti a0 vera vakandi fyrir einkennum soéra asamt roda eda skinnflagningsbg 'a ja sorasjuklingi. Ef
slik einkenni koma fyrir skal gripa til videigandi medferdar. Stodva skal medferd’med ustekinumabi ef
grunur er um vidbrogd vid lyfinu. &

Kvillar tengdir raudum alfum
Greint hefur verid fra tilvikum um kvilla tengdum raudum ﬁlfurg?.« lingum sem fa medferd med
mYl

ustekinumabi, p.m.t. helluroda i hid og heilkenni sem likist rau fum. Ef vefjaskemmdir koma
fram, einkum & hudsvaedum sem utsett eru fyrir s6l eda samhlida [1®verkjum, skal sjuklingur leita
leeknisadstodar tafarlaust. Ef greining & kvilla tengdum ra%&lfum er stadfest skal heetta notkun
ustekinumabs og hefja videigandi medferd. @

Sérstakir sjuklingahépar

Aldraodir

Samanburdur 4 sjuklingum eldri en 65 ara og yngri sjuklingum sem fengu ustekinumab i kliniskum
rannsoknum vid sampykktum abendingum lei 11 1j6s neinn heildarmun 4 virkni og 6ryggi, hins
vegar var fjoldi sjuklinga sem voru 65 ara ogaeldii ekki naegjanlegur til ad akvarda hvort peir svari
medferd 4 annan hatt en yngri sjuklingar. a pess ad almennt er tioni sykinga herri medal eldri
sjuklinga atti ad gaeta vartdar vid med aldraoa.

Polysorbat 80
Ustekinumab inniheldur 0,04 mg g/1,0 ml) eda 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) af polysorbati 80 (E433)
i hverri skammtaeiningu sem&Qgil ir 0,04 mg/ml. Polysorbot gaetu valdid ofnemisviobrogdum.

4.5 Milliverkanir v&mr Iyf og adorar milliverkanir
Lifandi boluefni s{)u%i gefin samhlida ustekinumabi.

Ekki er melt f lifandi boluefna (svo sem BCG boluetnis) handa ungbérnum sem voru utsett
fyrir ustekinuma®bt 1 moourkvioi, i tolf manudi eftir faedingu eda par til gildi ustekinumabs i sermi
ungbarnst u dgreinanleg (sja kafla 4.4 og 4.6). Thuga ma gjof lifandi boluefna fyrr handa einstaka
wet til stadar er skyr kliniskur avinningur af sliku og ef gildi ustekinumabs i sermi
n§ eru 6greinanleg.

ungb

ungb

@gum 4 lyfjahvorfum hja pyoi i 3. stigs rannséknunum voru ahrif peirra lyfja sem algengast er
a notud samhlida hja soérasjuklingum (par & medal parasetamol, ibuprofen, acetylsalicylsyra,
metformin, atorvastatin og levotyroxin) & lyfjahvorf ustekinumabs rannsékud. Vid samhlida gjof voru
engar visbendingar um milliverkanir vid pessi lyf. Grundvdllurinn fyrir pessari greiningu var sa ad ad
minnsta kosti 100 sjuklingar (> 5% af rannsoknarpydi) veeru medhondladir med pessum lyfjum
samhlida, 1 a0 minnsta kosti 90% af timalengd rannséknarinnar. Samhlida notkun MTX, bolgueydandi
verkjalyfja (NSAID), 6-mercaptopurin, azathioprin og barkstera til inntdku hja sjuklingum med
soralidagigt, Crohns sjukdom eda sararistilbolgu eda fyrri utsetning fyrir and-TNFa lyfjum hafoi ekki
ahrif & lyfjahvorf ustekinumabs hja sjiklingum med soralidagigt eda Crohns sjukdém eda vegna fyrri
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utsetningar fyrir lifefnalyfjum (p.e. and-TNFa lyfjum og/eda vedolizumabi) hja sjiklingum med
sararistilbolgu.

Nidurstdour ur in vitro rannsokn og 1. stigs rannsokn hja einstaklingum med virkan Crohns sjukdém
benda ekki til pess ad adlaga purfi skammta hjé sjiklingum sem f4 samhlida CYP450 hvarfefni (sja
kafla 5.2).

L 4
{ rannsoknum 4 sora hafa 6ryggi og virkni ustekinumabs samhlida 63rum 6nzmisbaelandi e%ar a
medal lifefnalyfjum og ljésamedferd, ekki verid metin. [ rannséknum 4 séralidagigt virtist s |

verkun ustekinumabs (sja kafla 4.4).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar
Konur sem geta ordid pungadar &ttu ad nota érugga getnadarvérn meda coferd stendur og i ad
minnsta kosti 15 vikur eftir medfero. (

Medganga

Upplysingar sem safnad var med framsynum heetti um allnokkul@a pungana med pekktri utkomu
sem utsettar voru fyrir ustekinumabi, p.m.t. fleiri en 450 medgdnglr sem utsettar voru a fyrsta
pridjungi, benda ekki til aukinnar haettu a alvarlegum meé%m vanskdpunum hja nyburum.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né dbeinna ska l@éhrifa 4 medgongu, fosturvisi/fostur
proska, feedingu eda proska ungbarna (sja kafla 5.3).

Hins vegar er takmdrkud klinisk reynsla fyrir hepdi. Til varadar er radlegt ad fordast notkun
ustekinumabs 4 medgdngu.

Ustekinumab fer yfir fylgjuna og hefur gr, 1 sermi ungbarna sem faedst hafa konum sem fengu
medferd med ustekinumabi & medgon, k ahrif pessa eru ekki pekkt, en p6 er aukin haetta a
sykingu hja ungbornum eftir faedingu,sgm*utsett eru fyrir ustekinumabi i modurkvioi.

Ekki er maelt med gjof lifandi bd luﬁsvo sem BCG boluefnis) handa ungb6érnum sem voru ttsett
fyrir ustekinumabi i médurkvidi, manudi eftir fadingu eda par til gildi ustekinumabs 1 sermi
ungbarnsins eru dgreinanleg (s;%l;a a 4.4 og 4.5). Thuga ma gjof lifandi boluefna fyrr handa einstaka
ungbdrnum, ef til stadar e% iniskur avinningur af sliku og ef gildi ustekinumabs i sermi
ungbarnsins eru dgreinanlgg.

Brjostagjof @
Takmarkadar upplysingat Gr birtum gégnum benda til pess ad ustekinumab skiljist ut 1 brjostam;jolk i
mjog litlu magni.%(i er vitad hvort ustekinumab frasogast ut i bl6did eftir inntdku. Vegna
hugsanlegrar h%ﬁa aukaverkunum hja bérnum sem eru a brjosti, af voldum ustekinumabs, verdur ad
taka akvordun ufithvort haetta skuli brjostagjof medan a medferd stendur og i allt ad 15 vikur eftir
medferd vort haetta skuli medferd med ustekinumabi, m.t.t. dvinnings af brjostagjof fyrir barnid
ini f ustekinumabi medferd fyrir konuna.

Frjé 1

W ekinumabs 4 frjosemi hja monnum hafa ekki verid metin (sja kafla 5.3).
4.7  Ahrif 4 hzfni til aksturs og notkunar véla

Ustekinumab hefur engin eda dveruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Sryggi

Algengustu aukaverkanirnar (> 5%) 4 samanburdartimabilum 1 kliniskum rannséknum hja fullordnum

a sora, soralidagigt, Crohns sjukdomi og sararistilbolgu, par sem ustekinumab var notad, voru

nefkoksbdlga og hofudverkur. Flestar peirra voru alitnar vaegar og krofoust ekki stodvunar medferdar.

Alvarlegasta aukaverkun af ustekinumabi sem greint hefur verid fra er ofnemisvidbrogo, b.r%hl
rohns

bradaofnami (sja kafla 4.4). Heildar6ryggi var svipad hja sjuklingum med sora, soralidagigt,
sjukdom og sararistilbolgu.

Tafla yfir aukaverkanir

Gogn um Oryggi sem lyst er ad nedan syna ttsetningu hja fulloronum fyrir ustekinu N 14 annars
og pridja stigs rannsoknum hja 6.710 sjuklingum (4.135 med sora og/eda soraligagigst, V.749 med
Crohns sjukdom og 826 sjuklingar med sararistilbolgu). b.m.t. Gtsetning fyrir us umabi a
timabilum med og an samanburdar i klinisku rannsoknunum hja sjiklingum wora, soralidagigt,
Crohns sjukdém og sararistilbolgu i a.m.k. 6 manudi (4.577 sjaklingar) eda §.nmwK. i 1 ar

(3.648 sjuklingar). 2.194 sjuklingar me0 sora, Crohns sjuikdom eda sararigtilgdlgu voru Utsettir i a.m.k.
4 ar en 1.148 sjuklingar me0 sora eda Crohns sjukdoém voru utsettir i }5 5 ar.

Tafla 2 synir lista yfir aukaverkanir i kliniskum rannsoknum & sor. 10agigt, Crohns sjukdomi og
sararistilbolgu hja fullordnum og einnig aukaverkanir sem grein@ verid fra eftir markadssetningu.
Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir liffeerum og tidni 4 efticfaranddhatt: Mjog algengar (> 1/10),
algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < l@mjég sjaldgeefar (= 1/10.000 til

< 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekkim ekki heegt ad aaetla tioni ut fra

fyrirliggjandi gognum). Innan tidniflokka eru alvarle? averkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2 Listi yfir aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum Tioni: Aukaverkanir

«
Sykingar af voldum sykla og Al r: Syking i efri hluta 6ndunarvegar, nefkoksbolga,
snikjudyra olga

efar: Huobedsbolga, tannsykingar, ristill, syking 1
nedri hluta 6ndunarvegar, veirusyking i efri hluta
ondunarvegar, sveppasyking a ytri kynfaerum og i

\Q leggdngum

L 4
N
Onzmiskerfi > Sjaldgaefar: Ofnemisviobrogd (par 4 medal tutbrot,
ofsaklaoi)
% Mjog sjaldgeefar: Alvarleg ofnaemisvidbrogd (par & medal
@ bradaofnami, ofsabjiigur)

ps
Geodren Vandamﬁ\ Sjaldgeefar: Punglyndi

)
Taugakerfi Algengar: Svimi, hofudverkur

Sjaldgeefar: Andlitstaugarlomun

0\
On &fgeri, brjosthol og midmaeti Algengar: Verkur i munnkoki
Sjaldgaefar: Nefstifla

‘V M;jog sjaldgeefar: Ofnemislungnablodrubolga, eosindfil
lungnabolga

Koma 6rsjaldan fyrir: Trefjunarlungnabolga™

Meltingarfeeri Algengar: Nidurgangur, 6gledi, uppkdst

28



H0 og undirhtid Algengar: K1adi
Sjaldgaefar: Graftarbolusori, hudflognun, prymlabolur
Mjog sjaldgeefar: Skinnflagningsbdlga, ofnemisaedabdlga
Koma orsjaldan fyrir: Bolubloorusottarliki, hellurodi i hud

Stodkerfi og bandvefur Algengar: Bakverkur, vodvaprautir, lidverkir
Koma orsjaldan fyrir: Heilkenni sem likist raudum Qw
Almennar aukaverkanir og Algengar: Preyta, rodi 4 stungustad, verkur a stun a0
aukaverkanir 4 ikomustad Sjaldgaefar: Vidbrogo a stungustad (par 4 med ing,
margull, hersli, bolga og kladi), prottleysi
CA
*  Sja kafla 4.4, Altek ofnemisvidbrogd og ofnemisvidbrogd 1 ondunarferum. "bv

Lysing 4 voldum aukaverkunum

%

[ samanburdarrannséknum med lyfleysu 4 sjiiklingum med sora, séralidagigt, Crohns sjukdém og
sararistilbolgu var tidni sykinga eda alvarlegra sykinga svipud hja sjt m sem fengu
ustekinumabmedferd og peim sem fengu lyfleysu. I peim hluta pe inisku rannsokna par sem
gerdur var samanburdur vi0 lyfleysu var tidni sykinga 1,36 & hveft Sjuklingaar i eftirfylgni hja
sjuklingum medhondludum med ustekinumabi og 1,34 hja sjuklingdam sem fengu lyfleysu. Alvarlegar
sykingar voru 0,03 & hvert sjuklingaar i eftirfylgni hja sju medhdndludum med ustekinumabi
(30 alvarlegar sykingar 4 930 sjuklingaar i eftirfylgni) o ja sjuklingum sem fengu lyfleysu

(15 alvarlegar sykingar a 434 sjuklingaar i eftirfylgni) ad4).

A badi peim timabilum kliniskra rannsokna & sora, 8¢ratidagigt, Crohns sjukdomi og séraristilbélgu
par sem var samanburdarhdpur og ekki, sem gefa mynd af utsetningu fyrir ustekinumabi i

15.227 sjuklingaar hja 6.710 sjuklingum, var gg'ldi eftirfylgni 1,2 ar, 1,7 ar i rannsoknum &
sorasjukdomum, 0,6 ar i rannsoknum & Crol&tkdémi og 2,3 ar i rannsoknum 4 sararistilbolgu.
Tioni sykinga var 0,85 & hvert sjuklingaa 1rtylgni hja sjuklingum medhondludum med
ustekinumabi og tioni alvarlegra aukav, ar 0,02 a hvert sjuklingaar i eftirfylgni hja sjuklingum
medhdndludum med ustekinumabi (25@& egar sykingar 4 15.227 sjuklingaarum i eftirfylgni) og a
medal alvarlegra sykinga sem grei ta voru lungnabolga, igerd i endaparmi, hiidbedsbolga,

sarpbolga, maga- og garnabolga 0 rusykingar.

L 4
[ kliniskum rannséknum f; sfaklingar med 6virkar berklasykingar, sem voru medhondladir
samhlida med isoniazidi, erkla.

lllkynja sjikdémar q(
[ peim hluta klinisku rafffisoknanna & sora, séralidagigt, Crohns sjukdomi og sararistilbolgu par sem
gerdur var samanburour vid lyfleysu var tioni illkynja sjikdéma, ad undanskildu hudkrabbameini sem
ekki var sortu 11 4 100 sjuklingaar i eftirfylgni fyrir sjuklinga medhdndlada med ustekinumabi
(1 sjuklingur a sjuklingaar i eftirfylgni) samanborid vid 0,23 hja sjuklingum a lyfleysu

a 434 sjuklingaar i eftirfylgni). Tioni hudkrabbameins sem ekki var sortuaexli var 0,43 a4
r 1 eftirfylgni hja sjuklingum medhondludum med ustekinumabi (4 sjuklingar &

929 sjaklingaar 1 eftirfylgni) samanborid vid 0,46 hja sjuklingum a lyfleysu (2 sjuklingar &
43)@mgaér i eftirfylgni).

Manburéartimabilum og timabilum an samanburdar i kliniskum rannséknum & sora, séralidagigt,
Crohns sjukdomi og sararistilbolgu sem gefa mynd af utsetningu fyrir ustekinumabi 1 15.205
sjuklingar hja 6,710 sjuklingum, var midgildi eftirfylgni 1,2 ar, 1,7 ar i rannsoknum & sérasjukdomum,
0,6 ar i rannsoknum & Crohns sjukdémi og 2,3 ar i rannséknum 4 sararistilbolgu. Greint var fra illkynja
sjukdomum, ad undanskildu hudkrabbameini sem ekki er sortuexli, hja 76 sjuklingum a

15.205 sjuklingaar i eftirfylgni (tidnin var 0,50 & 100 sjuklingaar i eftirfylgni hja sjiklingum
medhondludum med ustekinumabi). Tidni illkynja sjukdoma sem skrad var hja sjuklingum sem voru
medhondladir med ustekinumabi var sambarileg peirri tidni sem buast ma vid i samfélaginu almennt
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(stadlad tionihlutfall = 0,94 [95% oryggisbil: 0,73; 1,18], adlagad fyrir aldri, kyni og kynstofni). beir
illkynja sjikdomar sem komu oftast fyrir ad undanskildu hudkrabbameini sem ekki er sortuaexli voru
krabbamein i blodruhalskirtli, sortuexli, krabbamein i ristli og endaparmi og brjostakrabbamein. Tioni
hudkrabbameina sem ekki eru sortuexli var 0,46 4 100 sjuklingaar i eftirfylgni hja sjuklingum sem
voru medhdndladir med ustekinumabi (69 sjuklingar & 15.165 sjuklingaar i eftirfylgni). Hlutfall
sjuklinga med grunnfrumukrabbamein & moéti peim sem voru med flogupekjukrabbamein (3:1) er
samberilegt pvi hlutfalli sem blast ma vid i samfélaginu almennt (sja kafla 4.4). G

Ofnaemisvidbrogd K

A samanburdartimabilum i kliniskum rannséknum 4 ustekinumabi hja sjuklingum med %]
a4.4).

sjuklingum med soralidagigt var greint fra Gtbrotum og ofsaklada hja < 1% sjuklingan(s

Bom (o

Bérn 6 ara og eldri med skellusora

Oryggi ustekinumabs hefur verid rannsakad i tveimur 3. stigs rannsoknum hj3 um med
midlungsmikinn og verulegan skelluséra. Onnur rannséknin nadi til 110 gjuklingd 4 aldrinum 12 til
17 ara sem fengu medferd i allt ad 60 vikur og hin rannséknin nadi til 44%51;;21 a aldrinum 6 til
11 ara sem fengu medferd i allt ad 56 vikur. Almennt voru tilkynntai%erkanir i pessum tveimur

rannsdéknum, med dryggisupplysingum yfir allt ad 1 ar, svipadar pei komu fram i fyrri

rannsoknum 4 skelluséra hja fullordnum. @

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu,

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilk@ukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med samb@ milli avinnings og ahettu af notkun

lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynn aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju @/rir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

{ kliniskum rannsoknum hafa verid gefnir sta@ mg/kg skammtar i &0 an skammtatakmarkandi

eiturahrifa. Ef um ofskommtun er ad red &lt med ad fylgst s¢ med sjuklingnum med tilliti til
teikna eda einkenna um aukaverkanir o andi medhondlun einkenna hafin samstundis.
5. LYFJAF REDILEGARB&("SIN GAR

L 4

5.1 Lyfhrif 2N !\

Flokkun eftir verkun: %ﬂ&'misbaﬂingar, interleukin hemlar, ATC flokkur: LO4ACO0S5.

Eksunbi er lifteeknilyfsiiffostaeda. Itarlegar upplysingar eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu

https://www.ema. ‘ropa.eu.

Verkunaraéttur

Ustekin 1 einstofna motefni sem er ad 6llu leyti manna IgG 1k sem binst med mikilli sérhaefni
samei 40 proteinbyggingareiningu frumubodefnanna interleukin (IL)-12 og IL-23 hja

mon stekinumab hamlar virkni IL-12 og IL-23 hja ménnum med pvi ad hindra ad p40 bindist
IL- 1 vidtakaproteini sem tjao er & yfirbordi onemisfrumna. Ustekinumab getur ekki bundist IL-
Wd -23 sem pegar er bundid IL-12Rf1 vidtaka a yfirbordi frumu. Pess vegna er ekki liklegt ad
usteKinumab eigi patt i komplement- eda métefna-midladri eiturverkun a frumur med IL-12 og/eda
1L-23 vidtaka. IL-12 og IL-23 eru frumubodefni sem eru misleit tvennd (heterodimeric) og sem er
seytt af virkjudum frumum sem tja motefnavaka, svo sem atfrumum og griplufrumum (dendritic cells)
og badi frumubodefnin taka patt i oneemisstarfsemi. IL-12 orvar nattarulegar drapsfrumur (natural
killers (NK)) og reesir sérhafingu CD4+ T frumna gegn T hjalparfrumu 1(Th1) svipgerd, IL-23 virkjar
leid fyrir T 17 hjalparfrumur (Th17). Hins vegar hefur 6edlileg stjornun 4 IL 12 og IL 23 verid tengd
onzmismidludum sjukdomum eins og sora, soralidagigt, Crohns sjukdomi og sararistilbolgu.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/

Med pvi a0 bindast sameiginlegri p40 undireiningu IL-12 og IL-23 hefur ustekinumab kliniska verkun
a sora, soralidagigt, Crohns sjuikdom og sararistilbolgu med pvi ad trufla leidir Th1l og Th17
frumubodefna sem eru meginpeettir i meinafraedi pessara sjukdoma.

Hja sjuklingum med Crohns sjikdom dré medferd med ustekinumabi ur bolgumerkjum p.m.t. CRP
(C-reactive protein) og calprotectin i heegdum 4 innleidslutimabilinu sem vidhélst sidan ut

vidhaldstimabilid. CRP var metid 4 medan framlengdu rannsokninni st6d og yfirleitt vidhélst b%unin
sem kom fram & viohaldstimabilinu 0t viku 252. K

Hja sjuklingum med sararistilbolgu dré medferd med ustekinumabi ur bélgumerkjum p.maf. CRP og
calprotectin i haegdum & innleidslutimabilinu sem viohélst Gt vidhaldstimabilid og framl u
rannsoknina ut viku 200. c&

Onzming ”Q

Medan a langtima framlengingu & sérarannsokn 2 (PHOENIX 2) st6d syndu f@ nir sjuklingar, sem
fengu medferd med ustekinumabi i a0 minnsta kosti 3,5 ar, svipada motefnagv vi0 beaedi
pneumokokka fjolsykra- og stifkrampaboluefnum og samanburdarhopur uklinga sem ekki fékk
alteeka (systemic) medferd. Svipad hlutfall fullordinna sjuklinga mynd erndandi magn af
and-pneumodkokka- og and-stitkrampamoétefnum og moétefnatitrar vo ipadir hja sjuklingum sem
fengu medferd med ustekinumabi og sjuklingum i samanburéar}w.

Verkun

Skellusori (fullordnir) 40

Oryggi og verkun ustekinumabs voru metin hja 1.996 'L’ngum i tveimur slembudum, tviblindum,
samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja sjuklingusd m& midlungsmikinn eda verulegan skellusora
sem gatu gengist undir ljosamedferd eda alteeka medferd. Auk pess voru ustekinumab og etanercept
borin saman i slembiradadri samanburdarrannsokn meo lyfi par sem matsadilinn var blindadur hja
sjuklingum med midlungs mikinn eda veruleg Qelluséra sem hofou synt 6fullnegjandi svérun, 6pol
e0a hofou frabendingar fyrir ciclosporini, M@Sa PUVA.

{ sérarannsokn 1 (PHOENIX 1) voru 7 ngar metnir. Af peim syndu 53% ymist engin vidbrogo
eda opol, eda hofou frabendingar fyrif*anndrri altekri medferd. Sjuklingar fengu ustekinumab skv.
Slembirédun, 45 mg eda 90 mg sk i viku 0 og viku 4 og var fylgt eftir med sama skammti &

12 vikna fresti. Sjuklingar sem fe fleysu skv. Slembirodun, fengu lyfleysu i viku 0 og viku 4 en
fengu sidan ustekinumab (anflaghvort 45 mg eda 90 mg) i viku 12 og viku 16, sem fylgt var eftir med
skammti 4 12 vikna fresti.w ar sem upphaflega fengu ustekinumab skv. Slembir60un og sem
nadu PASI 75 (Psoriasis Areaand Severity Index — ad minnsta kosti 75% bati midad vid grunngildi)
baedi i viku 28 og viku &Fslembiraéaé any til ad f4 annadhvort ustekinumab 4 12 vikna fresti eda
lyfleysu (p.e. afturkél%eéferéar). Sjuklingum sem var slembiradad a ny og fengu lyfleysu i

viku 40 byrjudu aftur a6 ota ustekinumab i upphaflegum skommtum pegar peir fundu fyrir 50%
minnkun & peim &¥angri sem nadist 1 viku 40 samkvaemt PASI. Ollum sjuklingum var fylgt eftir 1 allt
a0 76 vikur efti eir fengu fyrstu medferd i rannsdkninni.

i séraran@ 2 (PHOENIX 2) voru 1.230 sjuklingar metnir. Af peim syndu 61% ymist engin

vidbrg .6%, bol, eda hofou frabendingu fyrir annarri alteekri medferd. Sjuklingar fengu ustekinumab

skv. % 6dun, 45 mg eda 90 mg skammta i viku 0 og viku 4 og var fylgt eftir med

viobotarskammti i viku 16. Sjuklingar sem fengu lyfleysu skv. Slembirddun, fengu lyfleysu i viku 0 og
iku fengu sidan ustekinumab (annadhvort 45 mg eda 90 mg) i viku 12 og viku 16. Ollum

sjukdingum var fylgt eftir i allt ad 52 vikur eftir ad peir fengu fyrstu medferd i rannsékninni.

[ sérarannsékn 3 (ACCEPT) voru 903 sjuklingar, med midlungs mikinn eda verulegan sora sem hofou
synt ofullnagjandi svorun, 6pol eda hofou frabendingar fyrir 60rum alteekum medferdum metnir,
verkun ustekinumabs og etanercepts var borin saman og 6ryggi ustekinumabs og etanercepts metid. I
12 vikna hluta samanburdarrannsoknarinnar med lyfi var sjuklingum slembiradad og fengu etanercept
(50 mg tvisvar i viku), ustekinumab 45 mg i viku 0 og 4 eda ustekinumab 90 mg i viku 0 og 4.
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Sjukdomseinkenni voru i upphafi almennt sambeerileg fyrir alla medferdarhopana i sérarannsoknum 1
og 2 med PASI midgildi 1 upphafi fra 17 til 18, midgildi yfirbordsflatarmals likamans i > 20 og
midgildi DLQI (Dermatology Life Quality Index) & bilinu 10 til 12. Um pad bil einn pridji
(sérarannsokn 1) og einn fjordi (sorarannsokn 2) hluti sjaltbodalidanna hafdi soralidagigt (Psoriatic
Arthritis (PsA)). Svipadur alvarleiki sjikdoms sast einnig 1 sorarannsokn 3.

Adalendapunkturinn i pessum rannséknum var hlutfall sjuklinga sem syndu svorun samkvaemé
PASI 75 fré upphafi ad viku 12 (sj4 t5flur 3 og 4). ?&\
Tafla 3 Samantekt 4 kliniskri svorun i sorarannsékn 1 (PHOENIX 1) og sérar An 2
(PHOENIX 2) ~
Vika 12 /1Ra, 28
2 skammtar (vika 0 og vika 4) 3 %ar (vika 0,
@ og vika 16)
lyfleysa 45 mg 90 mg A3ag 90 mg
Sorarannsokn 1
Fjoldi slembiradadra 255 255 256 ¥ 250 243
sjuklinga .
PASI 50 svorun N (%) 26 (10%) | 213 (84%)° | 220 (86(7@' 228 (91%) | 234 (96%)
PASI 75 svérun N (%) 8(3%) | 171 (67%)* | 170 (6% | 178 (71%) | 191 (79%)
PASI 90 svérun N (%) 5(02%) | 106 (42%)° | 94 ) | 123 (49%) | 135 (56%)
e
iiig}rl?la 3{“8 Zlgllf(eer;ﬁ f\?z‘(y‘seé 10 (4%) | 151 (59%) 34’3 (61%)° | 146 (58%) | 160 (66%)
Fj5ldi sjuklinga < 100 kg 166 168 (A, l64 164 153
PASI 75 svérun N (%) 6 (4%) 124 (14%)° 7107 (65%) | 130 (79%) | 124 (81%)
Fjoldi sjuklinga > 100 kg 89 92 86 90
PASI 75 svérun N (%) 2 (2%) 47 (5%%) | 63 (68%) | 48 (56%) | 67 (74%)
Sorarannsokn 2 N
Fjoldi slembiradadra 410 409 411 397 400
sjuklinga
PASI 50 svorun N (%) 41 (0% [342 (84%)* | 367 (89%)* | 369 (93%) | 380 (95%)
PASI 75 svorun N (%) 15767 | 273 (67%)° | 311 (76%)* | 276 (70%) | 314 (79%)
PASI 90 svérun N (%) W) 173 (42%)* | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
A
E(g}ﬁla 3{“5 ‘2;1;:‘;? f\?z‘(;ffé ; N8B (4%) | 277 (68%)" | 300 (73%)" | 241 (61%) | 279 (70%)
Fjoldi sjuklinga < 100 kg g™ 290 297 289 287 280
PASI 75 svorun N&v 12 (4%) | 218 (73%) | 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
Fjoldi sjuklinga > 100 Rg, 120 112 121 110 119
PASI 75 svérun %) 3 (3%) 55(49%) | 86 (71%) | 59 (54%) | 88 (74%)

p <0,001 fyrir

a
b pGA = Heilc@

%inumab 45 mg eda 90 mg midad vio lyfleysu
knis (Pysician Global Assessment)

Tafla 4 ’,Namantekt 4 Kliniskri svorun i viku 12 i sérarannsékn 3 (ACCEPT)

‘\V Sérarannsokn 3
& Etanercept Ustekinumab
A 24 skammtar 2 skammtar (vika 0 and vika 4)
» (50 mg tvisvar i viku) 45 mg 90 mg
Ndi slembiradadra sjuklinga 347 209 347
PASI 50 svérun N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)*
PASI 75 svoérun N (%) 197 (57%) 141 (67%)° 256 (74%)*
PASI 90 svorun N (%) 80 (23%) 76 (36%)* 155 (45%)*
Eﬁﬁﬁ:gﬁgﬁ;ﬁa‘éz;’é 170 (49%) 136 (65%)° 245 (T1%)°
Fjoldi sjuklinga < 100 kg 251 151 244
PASI 75 svorun N (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
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Fioldi sjuklinga > 100 kg 96 58 103

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

p < 0,001 fyrir ustekinumab 45 mg eda 90 mg midad vid etanercept.

b p = 0,012 fyrir ustekinumab 45 mg midad vio etanercept.

[ sorarannsokn 1 hélst PASI 75 skor marktakt betur med samfelldri medferd samanborid vid ad hatta
medferd (p < 0,001). Svipadar nidurstddur saust fyrir hvern skammt af ustekinumabi. A 1 ari

viku 52) hofou 89% sjiklinga sem var slembiradad 4 ny fyrir vidhaldsmedferd PASI 75 svo \
samanborid vid 63% af sjuklingum sem var slembiradad a ny fyrir lyfleysu (medferd hatt) ()< 0,001).
A 18 manudum(i viku 76) hofou 84% sjuklinga sem var slembiradad 4 ny fyrir vidhalds

PASI 75 svoérun samanborid vid 19% sjuklinga sem var slembiradad a ny fyrir lyfle ferd
hztt). A 3 drum (i viku 148) hofou 82% sjiiklinga sem var slembiradad 4 ny fyrir Vi%meéferé
PASI 75 svorun. A 5 arum (i viku 244) h6fou 80% sjuklinga sem var slembiradaled
vidhaldsmedferd PASI 75 svorun. )%

Hja sjuklingum sem var slembiradad a ny fyrir lyfleysu og sem hofu ad nyjull upphaflega ustekinumab
medferd eftir ad hafa misst > 50% af drangrinum skv. PASI kvarda synd o PASI 75 svorun 4 ny
innan 12 vikna eftir ad medferd var hafin ad nyju. (

[ sorarannsokn 1 sast marktaekt meiri heekkun fra upphafi i viku 2

ustekinumab medferdarhépunum samanborid vid lyfleysu. Aran hélst fram yfir viku 28. A sama

hatt sast marktaekur arangur i sérarannsokn 2 i viku 4 og viku 12 sén hélst fram yfir viku 24. I séra-

rannsokn 1 var arangur m.t.t. sora i ndglum (Nail Psoriasis ity Index), heildarstigum likamlegra

og andlegra patta & SF-36 og klada VAS (Visual Analog ¢) marktaekur hja badum ustekinumab

medferdarhopunum samanborid vid lyfleysu. { sorara var einnig marktekur arangur skv.
Sy

iku 12 4 DLQI hja badum

HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) og Work Limitations Questionnaire) 1 badum
ustekinumab medferdarhopunum samanborid vid 1

Séralidagigt (fullordnir) {
Synt hefur verid fram 4 ad ustekinumab dre einkennum og beetir likamlega feerni og eykur
heilsutengd lifsgaeoi og dregur ur framvi atlegra lidskemmda hja sjiklingum med virka

soralidagigt. Q

Oryggi og verkun ustekinumabs Va@in hja 927 sjuklingum i tveimur slembudum, tviblindum
samanburdarrannsoknum me0 ly u hja sjuklingum med virka soralidagigt (> 5 bolgnir lidir og > 5
aumir 1idir) pratt fyrir medferonned bolgueydandi verkjalyfi (NSAID) eda sjukdomstemprandi
gigtarlyfi (DMARD). Ad @kosﬁ 6 manudir voru sidan sjuklingarnir i pessum rannséknum
h6fou greinst med soraliddgigs Sjuklingar med sérhverja undirtegund soéralidagigtar voru teknir inn i
rannsoknirnar, p.m.t. fjolhgabolga an visbendinga um gigtarhniita (39%), hryggikt med utlegri
liobolgu (28%), ésam@ utleeg lidbolga (21%), sjukddémur sem nadi til lida milli fjarkjuka (12%) og
lidbolga med afmypndun Tida (0,5%). Yfir 70% og 40% sjuklinganna i badum rannséknunum voru med
festumein (enthes@ og fingurbolgur (dactylitis) vid grunnlinu, talid i sému r6d. Sjuklingum var
slembiradad til g medferd med ustekinumabi 45 mg, 90 mg, eda lyfleysu undir hud i viku 0 og 4.
viku og eftir pad Var gefinn skammtur 4 12 vikna fresti. Um pad bil 50% sjuklinganna var afram &
stééuglinﬁ%umti af MTX (< 25 mg/viku).

4 soralidagigt (PSUMMIT I) og rannsokn 2 & soralidagigt (PSUMMIT II) hofou 80% og
gklinganna, talid { sému r6d, adur fengid medferd med sjukdémstemprandi gigtarlyfjum.
nspkh 1 mattu sjuklingarnir ekki hafa fengid fyrri medferd med and-TNF a (anti-tumour necrosis
factdr (TNF)a. lyfi. { rannsékn 2 hafdi meirihluti (58%, n = 180) sjiklingannna fengid adur medferd
med a.m.k. einu and-TNFa lyfi, af peim hofou yfir 70% hatt 4 and-TNFa medferd 4 einhverjum
timapunkti medferdarinnar vegna verkunarbrests eda opols.

FEinkenni

Meodferd med ustekinumabi leiddi til marktaekrar breytingar til batnadar 4 viomidunarpattum
sjukdomsvirkni i 24. viku, samanborid vid lyfleysu. Adalendapunkturinn var hlutfall sjuklinga sem
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nadu ACR 20 svorun (American College of Rheumatology) 1 24. viku. Lykilnidurstddur verkunar eru
syndar i t6flu 5 hér fyrir nedan.

Tafla 5 Fjoldi sjuklinga sem h6fou nad kliniskri svorun i 24. viku i rannsékn 1
(PSUMMIT 1) og ranns6kn 2 (PSUMMIT II) 4 séralidagigt.
Séralidagigt, rannsékn 1 Soéralidagigt, ranns6kn 2
Lyfleysa 45 mg 90 mg Lyfleysa 45 mg 90.mg
Fjoldi sjuklinga \S\S
sem voldust i 206 205 204 104 103 1
rannsoknina ”~
ACR 20 . o 101 . SN\ o
svorun, N (%) 47 (23%) | 87 (42%) (50%)" 21 (20%) | 45 (44,0%‘\ 46 (44%)
ACR 50 . o/ o/ . bt o/
svorun, N (%) 18 (9%) 51 (25%)" | 57 (28%) 7 (7%) 1 9 ojl 24 (23%)
ACR 70 . o s o) w1 oy -
svorun, N (%) 5 (2%) 25 (12%)* | 29 (14%) 3 (3&)\‘_— %) 9 (9%)
Fjoldi sjuklinga {(
med > 3% BSA 146 145 149 80 80 81
PASI 75 ,

0 0/)\a 0/.)a 0 0/)\a 0/)\a
svirun, N (%) 16 (11%) | 83 (57%)* | 93 (62%) 44655 41 (51%)° | 45 (56%)

S
fﬁ;llioN o | 40G%) | 60@1%) | 65 (44%); S | 2460%) | 36 @avey
Baedi PASI 75 ‘i )
og ACR 20 8(5%) | 40(28%) | 62 (42 2(3%) | 24 (30%) | 31 (38%)"
svorun, N (%) N

-
Fjoldi sjuklinga ¢
<100 kg 154 153 ( 54 74 74 73

ACR 20 39 (25%) | 67 (449 wr\78 (51%) | 17(23%) | 32(43%) | 34 (47%)
svorun, N (%) )&J

Fjoldi sjuklinga

med > 3% BSA? 105 111 54 58 57

PASI 75 o o o o o o
svorun, N (%) 14 (13 /0\@(61/0) 73 (66%) 4 (7%) 31(53%) | 32(56%)
Fjoldi sjuklinga 5>

>'100 ke Asz;\ 50 30 29 31
‘:;%?u r21,0N %) @ 20 (38%) | 23(46%) | 4(13%) | 13(45%) | 12 (39%)
nF{e"édz’ %"g’;ﬁfj 41 40 38 26 22 24
fﬁjfllnzsN m{ 2(5%) | 19 (48%) | 20 (53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)
p <0,001
p<U

a o o ®

p K kteekt
F% klinga med séra 4 hid 4 > 3% likamsyfirbords (BSA) vid grunnlinu

reyting til batnadar & ACR 20, 50 og 70 svorun hélt afram eda hélst ut viku 52 (rannsokn 1 og 2 a
Magigt) og viku 100 (rannsokn 1 4 soralidagigt). [ rannsokn 1 4 séralidagigt var ACR 20 svérun
n4d i viku 100 hja 57% eftir 45 mg og hja 64% eftir 90 mg. { rannsokn 2 4 séralidagigt var ACR 20
svorun nad 1 viku 52 hja 47% eftir 45 mg og hja 48% eftir 90 mg.

Hlutfall sjuklinga sem hafdi svarad medferd i 24. viku, samkvamt adlogudum vidmidunum svorunar
vid medferd soralidagigtar (PSARC), var einnig marktaekt steerra i hopunum sem fengu medferd med
ustekinumabi samanborid vid lyfleysu. Svorun samkvaemt viomidun svorunar vid medferd
soralidagigtar hélst ut viku 52 og viku 100. Hja heerra hlutfalli sjuklinga & medferd med ustekinumabi,
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sem voru med hryggikt med utleegri 1idbolgu sem adalbirtingarmynd, kom fram 50 og 70 prosent
breyting til batnadar samkvamt melikvarda & sjukdémsvirkni hja foélki med hryggikt (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)) samanborid vid lyfleysu i 24. viku.

Svorun sem kom fram 1 hopunum sem fengu ustekinumab var svipud hja peim sjiklingum sem fengu
samhlida MTX og peim sem fengu ekki MTX samhlida og hélst it viku 52 og viku 100. Sjaklingar

sem hofou adur fengid medferd med and-TNFa lyfjum sem fengu ustekinumab nadu betri svorun i
24. viku en sjuklingar sem fengu lyfleysu (ACR 20 svorun i 24. viku vard hja 37% i hépnurr%ékk
45 mg og 34% 1 hépnum sem fékk 90 mg, samanborid vid 15% i lyfleysuh6pnum; p < 0,0% 0

hélst ut viku 52. @
}gigt vard

marktaek breyting til batnadar samkvamt skori & malikvarda a festumein og fingurbélgur i hdpunum
sem fengu ustekinumab, samanborid vid lyfleysu i 24. viku.  rannsokn 2 4 sorali @3 gt kom fram
marktak breyting til batnadar samkvemt skori a malikvarda a festumein og %gur munur (ekki
tolfraedilega marktaekur) samkvamt skori & maelikvarda vardandi fingurbglgiir Mopnum sem fékk
90 mg, samanborid vid lyfleysu i 24. viku. Breyting til batnadar samkva ori a malikvarda &
festumeini og fingurbolgu hélst ut viku 52 og viku 100. é

Svérun samkvemt myndgreiningu
Vefrenar skemmdir i hand- og fotleggjum voru tjadar sem breytihg'midoad vio grunngildi a

heildarskori van der Heijde-Sharp (vdH-S score), kvar(’)anufq var breytt fyrir soralidagigt med pvi ad

Srun

Hja sjuklingum med festumein og/eda fingurbolgur vid grunnlinu i rannsékn 1 & sor

bata vid lidum i fjarkjuku handa. Fyrirfram skilgreind sam reining var gerd med sameinudum
nidurstodum fra 927 patttakendum ur rannsoknum 1 og 2,4 i0agigt. Ustekinumab dr¢ tolfraedilega
marktaekt ur framvindu vefreenna skemmda samanaborj 2%ﬂyﬂeysu melt sem breyting fra grunngildi
a0 viku 24 4 breyttu heildarskori vdH-S (medaltal + r var 0,97 + 3,85 1 lyfleysuh6pnum
samanborid vid 0,40 £+ 2,11 i ustekinumab hopnum ¢kk 45 mg (p <0,05) 0g 0,39 + 2,40 {
hopnum sem fékk 90 mg (p < 0,001). bessi ahrifgkomu’ fram i rannsokn 1 & soralidagigt. Ahrifin eru
talin koma fram an tillits til samhlida notkuna og héldust ut viku 52 (sampztt greining) og

viku 100 (rannsokn 1 & soralidagigt).

Likamleg feerni og heilsutengd lifsgeedi

Hja sjuklingum sem fengu medferd m&§, ustekinumabi kom fram marktak breyting til batnadar &
likamlegri feerni samkvaemt mae 'k@a fotlun (Disability Index of the Health Assessment
Questionnaire (HAQ-DI)) 1 24. v1 utfall sjuklinga sem nadi kliniskt pydingamikilli > 0,3
breytingu til batnadar frd grufinlinu samkvemt HAQ-DI skori var einnig markteaekt steerra i hopunum
sem fengu ustekinumab s borio vio lyfleysu. Breyting til batnadar 4 HAQ-DI skori fra grunngildi
hélst ut viku 52 og viku 1Q0.

Marktak breyting Var@aatnaéar samkvamt skori 4 melikvarda 4 lifsgaoi hja folki med
hudsjukdéma (Dermatoldgy Life Quality Index (DLQI)) i hépunum sem fengu ustekinumab,
samanborid vid lyfleysu i 24. viku sem hélst it viku 52 og viku 100. { rannsokn 2 4 séralidagigt vard
marktaek breyti atnadar hja hopunum sem fengu ustekinumab, samkvemt skori 4 maelikvarda &
ja folki edferd vid langvinnum sjukdémum (Chronic Illness Therapy - Fatigue (FACIT-
F)), sam i0 vio lyfleysu i 24 viku. Hlutfall sjuklinga sem nadi kliniskt markteekri breytingu til

Al illiti til preytu (4 stig &4 FACIT-F) var einnig markteekt steerra i hopunum sem fengu
usteki , samanborid vid lyfleysu. Breyting til batnadar med tilliti til FACIT stiga hélst tt

>

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstdour ur rannsdknum a
ustekinumabi hja einum eda fleiri undirhépum barna med barnalidagigt (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

Skellusori hja bérnum
Synt hefur verid fram 4 ad ustekinumab dragi r einkennum og auki heilsutengd lifsgedi hja bornum
6 ara og eldri med skellusora.
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Unglingar (12-17 dra)

Verkun ustekinumabs var rannsokud hja 110 bornum 4 aldrinum 12 til 17 ara med midlungsmikinn
eda verulegan skellusora i fjdlsetra, 3. stigs slembadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu
(CADMUS). Sjuklingum var slembiradad og fengu annadhvort lyfleysu (n = 37) eda radlagdan
skammt af ustekinumabi (sja kafla 4.2; n = 36) eda halfan radlagdan skammt af ustekinumabi (n = 37)

h6fou lyfleysu foru yfir 4 ustekinumab i viku 12.

med inndaelingu undir had i viku 0 og viku 4 og svo a 12 vikna fresti eftir pad. Sjuklingar sekengié

Sjuklingar med PASI > 12, PGA > 3 og einkenni 4 a.m.k. 10% likamsyfirbords (BSA), s

gengist undir alteeka medferd eda ljosamedferd, pottu heefir til ad taka patt i rannsokni
60% sjuklinganna hofou adur fengid hefobundna alteeka medferd eda ljosamedferd.

sjuklinganna hofou aour fengio lifefnalyf.

Adalendapunkturinn var hlutfall sjiklinga sem nadi PGA skorinu ,,an einken
lagmarks einkenni (1) i viku 12. Aukaendapunktar voru m.a. PASI 75,
grunngildi & melikvarda 4 lifsgeedi hja bornum med hudsjukdoma (Chil
Quality Index (CDLQI)), breyting fra grunngildi & heildarskori skv.

m
(Paediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)) i viku 12. Détttakend@m
ustekinumabi syndu i viku 12 marktaekt meiri breytingu til batnad

lifsgedum midad vid lyfleysu (tafla 6).

Ollum sjuklingum var fylgt eftir med tilliti til verkunar i a
rannsoknarlyfs. Hlutfall sjiklinga med PGA skorid ,,an ej
(1) og hlutfall sem nadi PASI 75 syndi fram 4 ad mun

pad bil
3 bil 11%

@&1 ,,meo
1 99¢ breyting fra
ar

ermatology Life

0a 4 lifsgeedum barna
voru medhondladir med
ra og heilsutengdum

2 vikur eftir ad peir fengu fyrstu gjof
a“ (0) eda ,,med lagmarks einkenni
illi hopsins sem var medhondladur med

ustekinumabi og hopsins sem fékk lyfleysu, i fyrstu h€im$6kninni eftir upphaf rannsoknar i viku 4 og

sem nadi sidan hamarki eftir 12 vikur. Breyting til

vidhélst ut viku 52 (tafla 6).

K

adar m.t.t. PGA, PASI, CDLQI og PedsQL

Tafla 6 Samantekt 4 adal- og aukaen ktum i viku 12 og viku 52
Rannsékn 4 séra ornum (CADMUS) (Aldur 12-17)
PN Vika 12 Vika 52
H Réadlagdour skammtur | Radlagdur skammtur
) cysa af ustekinumabi af ustekinumabi
_\c N (%) N (%) N (%)
Slembiradadir sjuklingar f\‘ 37 36 35
PGA >
fgg lzgrflgff{:ifiké% 2 (5,4%) 25 (69,4%)" 20 (57,1%)
PGA ,,an einkenna“ @ 1(2,7%) 17 (47,2%)* 13 (37,1%)
PASI
PASI 75 svérua. 4(10,8%) 29 (80,6%)" 28 (80,0%)
PASI 90 svo 2 (5,4%) 22 (61,1%)" 23 (65,7%)
PASI 1 Orun 1 (2,7%) 14 (38,9%)* 13 (37,1%)
CDLQI'I(. )
ﬁ@}ﬁ 0 eda 1 | 6 (16,2%) | 18 (50,0%)° 20 (57,1%)
Ped
NBre e fg%‘;“nngﬂdl 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)
Z p<0,001

CDLQI: CDLQI er meelitaeki sem er notad i tengslum vid hudsjikdoma til ad meta ahrif hadvandamals & heilsutengd
lifsgaedi hja béornum. CDLQI skor 0 eda 1 gefur til kynna ad pad séu engin ahrif & lifsgadi barns.

¢ p=0,002

unglingum. N = 36 fyrir lyfleysuhépinn i viku 12.

¢ p=0,028
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PedsQL: Heildarskor skv. PedsQL er malikvardi 4 almenn heilsutengd lifsgaedi, préadur til notkunar hja bérnum og




A medan 4 lyfleysutimabilinu st6d Gt viku 12 var virknin, hja bedi hépnum sem fékk radlagdan
skammt og hopnum sem fékk halfan radlagdan skammt, almennt samberileg vid adalendapunktinum
(69,4% og 67,6%) p6 ad visbendingar hafi verid um skammtatengda svérun pegar notud eru haerri
vidmid fyrir virkni (t.d. PGA skorid ,,an einkenna‘“ (0), PASI 90). Eftir viku 12 var virkni almennt
meiri og henni betur vidhaldid hja hépnum sem fékk radlagdan skammt samanborid vid hopinn sem
fékk halfan radlagdan skammt par sem litilshattar minnkun & virkni kom oftar fram viod lok hvers

12 vikna hlés milli skammta. Oryggi vid radlagdan skammt og hélfan radlagdan skammt var ,e

sambarilegt. K\

Bérn (6-11 ara)

Verkun ustekinumabs var rannsékud hja 44 bérnum a aldrinum 6 til 11 ara med mid @(inn eda
verulegan skellusora i opinni, einarma, fj6lsetra, 3. stigs rannsokn (CADMUS Jr). S}&gar fengu
radlagdan skammt af ustekinumabi (sja kafla 4.2; n = 44) med inndelingu undighg ku 0 og viku 4
og svo a 12 vikna fresti eftir pad.

Sjuklingar med PASI > 12, PGA > 3 og einkenni 4 a.m.k. 10% likamsyfitbofds\BSA), sem gatu
gengist undir altaka medferd eda ljosamedferd, pottu heefir til ad taka pa nnsokninni. Um pad bil
43% sjuklinganna h6fou adur fengid hefdbundna alteeka medferd eda Ij eoferd. Um pad bil 5%
sjuklinganna h6fou 4dur fengio lifefnalyf. )&

Adalendapunkturinn var hlutfall sjuklinga sem nadi PGA skorin@nkenna“ (0) eda ,,med
lagmarks einkenni® (1) 1 viku 12. Aukaendapunktar voru m,a. PASY 75, PASI 90 og breyting fra
grunngildi 4 maelikvarda 4 lifsgedi hja bérnum med hﬁésjd@na (Children’s Dermatology Life
Quality Index (CDLQI)) i viku 12. Patttakendur sem vo ondladir med ustekinumabi syndu i
viku 12 marktaeka breytingu til batnadar & sora og heil mum lifsgeedum (tafla 7).

Ollum sjiklingum var fylgt eftir med tilliti til verkufar f*allt ad 52 vikur eftir ad peir fengu fyrstu gjof
rannsOknarlyfs. Hlutfall sjuklinga med PGA skopid ,,an einkenna“ (0) eda ,,med lagmarks einkenni*
(1) 1 viku 12 var 77,3%. Verkun (skilgreind s A 0 eda 1) sast strax 1 fyrstu heimsokn eftir upphaf
rannsoknar 1 viku 4 og pad hlutfall sjﬁklinga%nééi PGA skori 0 eda 1 jokst ut viku 16 og hélst

sidan tiltdlulega stodugt ut viku 52. Breyti atnadar m.t.t. PGA, PASI og CDLQI vidhélst ut

viku 52 (tafla 7).
Tafla 7 Samantekt 4 adal- 0 endapunktum i viku 12 og viku 52
Rannsékn a%¢ra hja bornum (CADMUS Jr) (Aldur 6-11)
’\ Vika 12 Vika 52
N ! Radlagour skammtur af Radlagour skammtur af
ustekinumabi ustekinumabi
N\ N (%) N (%)
Sjuklingar sem toku %} ) 44 41
PGA
PGA ,,an eink < (0) eda ,,med
lsgmarks einkGAny’ ((1)) 34 (77,3%) 31 (75,6%)
PGA ,anginkenna‘“ (0) 17 (38,6%) 23 (56,1%)
PASI.'}’?\
PAS(Q‘%'mn 37 (84,1%) 36 (87,8%)
PASIL 90,svorun 28 (63,6%) 29 (70,7%)
PASRL00 svorun 15 (34,1%) 22 (53,7%)
Qr*
Sjuklingar med CDLQI > 1 1 . .
upphafi (N=39) (N=36)
CDLQI skor 0 eda 1° 24 (61,5%) 21 (58,3%)

?  CDLQI: CDLQI er malitzeki sem er notad { tengslum vid hiidsjukdéma til ad meta ahrif hidvandaméls 4 heilsutengd

lifsgaedi hja bérnum. CDLQI skor 0 eda 1 gefur til kynna ad pad séu engin ahrif 4 lifsgaedi barns.

37



Crohns sjukdéomur

Oryggi og verkun ustekinumabs var metid i premur slembudum, tviblindum, fjdlsetra
samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja fullordnum sjuklingum med medalvirkan eda mjog virkan
Crohns sjukdom (Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] skor > 220 og < 450). Kliniska
prounaraztlunin samanstod af tveimur 8 vikna innleidslurannsoknum med gjof i blaed (UNITI-1 og
UNITI-2) sem fylgt var eftir med 44 vikna slembadri rannsékn med gjof undir hud par sem medferd
var viohaldio eda heett (IM-UNITI), sem samsvarar 52 vikna medferd. C

N
Innleidslurannsoknirnar toku til 1.409 (UNITI-1 n = 769; UNITI-2 n = 640) sjuklinga. K
Adalendapunktur i badum innleidslurannséknunum var hlutfall patttakenda sem syndi klj vorun
(skilgreint sem leekkun & CDAI skori um > 100 stig) 1 viku 6. Verkunarnidurstodum sar's@figad saman
og greining var gerd ut viku 8 1 badum rannsoknunum. Samhlida gjof barkstera til inntoka,

onemistemprandi lyfja, aminodsalicylata og syklalyfja var leyfo og 75% sjuklin

minnst eitt pessara lyfja. { badum rannséknunum var sjuklingum slembiradad o
blaaed af annadhvort radlogdum prepaskiptum skammti u.p.b. 6 mg/kg (sja kaﬂ
Eksunbi 130 mg innrennslispykkni, lausn), fastan 130 mg skammt af ust%

viku 0.

Hja sjuklingum 1 UNITI-1 hafdi fyrri and-TNFa medferd brugdist ed

medferdir brugdist. I rannsékninni h6fou 29,1% sjuklinga verid e

sjuklinga hafdi ein fyrri and-TNFa medferd brugdist og hja 52%@ e

36,4% poldu ekki and-TNFa medferdir.

afram med

u staka gjof i
1 SmPC fyrir
1 eda lyfleysu i

ist ekki. Hja w.p.b. 48%

0a 3 fyrri and-TNFa
Ofullnaegjandi svorun i upphafi

(primary non-responders), 69,4% svorudu en hettu sidan a? svara (secondary non-responders) og

barksterum eda dnamistemprandi lyfjum og sjuklin
medferd adur (68,6%) eda héfou fengid anti-TNFa

1%h6fou annadhvort ekki fengid and-TNFa
erd a0ur sem hafoi ekki brugdist (31,4%).

Hja sjuklingum 1 UNITI-2 hafdi minnst ein hefébundis n@&ré brugdist p.m.t. medferd med

ustekinumab hépnum midad vid lyfleysu (ta . Klinisk svorun og sjukddmshlé var greinilegt na
pegar i viku 3 i ustekinumab hopnum og elt afram 0t viku 8. I pessum innleidslurannsoknum var
verkun meiri og viohélst betur 1 h(’)pm%n kk prepaskipta skommtun midad vid hopinn sem fékk

{ baedi UNITI-1 og UNITI-2 syndi markt&k$ hlutfall sjuklinga kliniska svorun og sjuikdomshlé

130 mg skammt og pvi er prepaskipt skommtun radlogd sem innleidsluskammtur i blaad.

Tafla 8: Innleidsla kliniskr?h&unar og sjukdémshlés i UNITI-1 og UNITI 2

‘a UNITI-1* UNITI-2 **

LN ! b Lyfleysa Raolagour Lyfleysa Raolagour

N =247 skammtur N =209 skammtur
*’ ustekinumabs ustekinumabs

N =249 N =209

Kliniskt sjakdomghlé, viku 8 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*
Klinisk svorun stig), viku 6 53 (21,5%) 84 (33,7%)° 60 (28,7%) 116 (55,5%)*
Klinisk svoruidQ0 stig), viku 8 50 (20,2%) 94 (37,8%)* 67 (32,1%) 121 (57,9%)"
70 stiga svorun, viku 3 67 (27,1%) 101 (40,6%)° 66 (31,6%) 106 (50,7%)*
70 stiga Sfofun, viku 6 75 (30,4%) 109 (43,8%)° 81 (38,8%) 135 (64,6%)*

* TNFa medferdarbrestur

¥ Medterdarbrestur hefobundinnar medferdar

¥ <0,001
b p<001

mshlé er skilgreint sem CDAI skor < 150; Klinisk svorun er skilgreind sem leekkun & CDALI skori um
ig eda kliniskt sjukdémshlé

Klini ju
min 0
70 % orun er skilgreind sem leekkun & CDAI skori um minnst 70 stig

{ vidhaldsrannsékninni (IM-UNITI) voru 388 sjiiklingar metnir sem nadu 100 stiga kliniskri svorun i
viku 8 4 innleidslutimabilinu med ustekinumabi 1 rannsoknum UNITI-1 og UNITI-2. Sjuklingum var
slembiradad og fengu vidhaldsmedferd undir hud, annadhvort 90 mg ustekinumab a 8 vikna fresti,
90 mg ustekinumab 4 12 vikna fresti eda lyfleysu i 44 vikur (fyrir radlagda vidhaldsskammta sja

kafla 4.2).

38




Klinisk svorun og sjukdoémshlé viohélst hja marktaekt staerra hlutfalli sjiklinga i ustekinumab

hépunum midad vid i lyfleysu hopnum i viku 44 (sja t6flu 9).

Tafla 9:
upphafi innleidosluskammts)

Viohald kliniskrar svorunar og sjikdomshlés i IM-UNITI (viku 44; 52 vikum fra

Lyfleysa* 90 mg 9
ustekinumab uste%b
4 8 vikna 4 12yvikna
fresti .Ati
N=131" N =128 1297
Kliniskt sjikdémshlé 36% 53%" 49%"°
Klinisk svérun 44% 59%" 58%"
Kliniskt sjaikdomshlé an barkstera 30% 47%*"!6 43%°
Kliniskt sjikdomshlé hja sjiklingum: 7N
i sjatkdémshléi vid upphaf 46% (36/79) | 67%, (12/’!6" 56% (44/78)
viohaldsmeoferdar
sem komu ur rannsékn CRD3002* 44% (31/70) 5/72)C 57% (41/72)
sem hafa ekki fengid fyrri medferd med 49% (25/51) |_‘66% (34/52)° 57% (30/53)
and-TNFa
sem komu tr rannsokn CRD3001° 26% (16/6 41% (23/56) 39% (22/57)

Kliniskt sjikdomshlé er skilgreint sem CDAI skor < 150. Klinisk svo

minnst 100 stig eda kliniskt sjikdomshlé

*  Lyfleysuhopurinn samanst60 af sjuklingum sem svorudu usteki
upphaf vidhaldsmedferdar.

Sjuklingar sem voru med 100 stiga kliniska svorun ustekﬂi@w upphaf vidhaldsmedferdar

skilgreind sem leekkun & CDAI skori um

g var slembiradad og fengu lyfleysu vid

Sjuklingar par sem hefdbundin medferd hafdi brugdist e d-TNFo medferd
Sjuklingar sem fengu bakslag med/poldu ekki and-TNFa m&dferd

p<0,01

p <0,05
tolulega marktakt (p < 0,05)

{ IM-UNITI vidhélst ekki svorun vid @naabi hja 29 af 129 sjuklingum vid medferd a 12 vikna

fresti og leyft var a0 adlaga skammtai[*a0 fa ustekinumab a 8 vikna fresti. Svorunarbrestur var

skilgreindur sem CDALI skor > 22%1 g > 100 stiga aukning fra upphaflegu CDALI skori. Hja

pessum sjuklingum var klinisku sjaRdomshléi nad hja 41,4% sjuklinga 16 vikum eftir

skammtaadlogun.

Sjuklingar sem svéruéw;iniskt ustekinumab-innleidslu 1 viku 8 { UNITI-1 og UNITI-2
6

innleidslurannséknun sjuklingar) gengu i 6slembada hluta vidhaldsrannsoknarinnar (IM-
UNITI) og fengu pa 9 ustekinumab med inndaelingu undir hud 4 peim timapunkti. Atta vikum
sidar hafoi klinisk gvorun nadst hja 50,5% sjuklinga og fengu peir afram vidhaldsskammt & 8 vikna
fresti. Hja meirj pessara sjuklinga, sem héldu afram & vidohaldsskammti, vidhélst svorunin
(68,1%) og sjﬁ%nshléi var nad (50,2%) i viku 44, svipad hlutfall og hja sjiklingum sem upphaflega

o o ™ W

svorudu inumab-innleidslu.
*
Af 13@@ sem svaradi ustekinumab-innleidslu og var slembiradad i lyfleysuhdp i upphafi
vidhaldstannsoknarinnar, heetti svorun sidan ad koma fram hja 51 sjuklingi sem fékk pa 90 mg
usteKmumab undir huo 4 8 vikna fresti. Flestir sjuklinganna sem heettu ad svara og fengu aftur
umab gerdu pad innan 24 vikna fra innleidsluinnrennslinu. Af pessum 51 sjuklingi nadist

klinisk svorun hja 70,6% og kliniskt sjukdoémshlé nadist hja 39,2% 16 vikum eftir fyrsta ustekinumab
skammtinn undir hud.

[ IM-UNITI gatu sjiklingar sem luku 44 vikum i rannsékninni haldid afram medferd i framlengdri
rannsokn. Hja peim 567 sjuklingum sem toku patt og fengu medferd med ustekinumabi i framlengdu
rannsokninni viohélst kliniskt sjukdémshlé og svorun yfirleitt ut viku 252 baedi hja peim sjuklingum
par sem TNF medferdir hofdu brugdist og hja peim sem hefobundnar medferdir h6fdu brugdist.
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Engar nyjar upplysingar vardandi 6ryggi komu fram i framlengdu rannsékninni vid allt ad 5 ara
medferd hja sjuklingum med Crohns sjukdom.

Holsjarskodun

Utlit slimhtidar var metid med holsjarskodun hja 252 sjiklingum med virkan sjukdom sem uppfyllti
skilyrdi vid holsjarskodun vid upphaf i undirrannsokn. Adalendapunktur var breyting fra upphafsgildi
a SES-CD (Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease), samsett skor €yrir

5 dausgarnar-ristilhluta yfir sar til stadar/sterd sara, hlutfall slimhudaryfirbords sem pakid ek{
hlutfall slimhudaryfirbords med adrar skemmdir og prengsli til stadar/tegund prengsla. [ viki\8
stakan innleidsluskammt i blaed voru breytingar & SES-CD skori meiri i ustekinumab hg

(n =155, medalbreyting = -2,8) en i lyfleysuh6pnum (n = 97, medalbreyting = -0,7, R ).

tir

Fistlasvérun

Hja undirhdpi sjuklinga med vilsandi fistla vio upphaf (8,8%; n = 26), fengu 12’/@0%) sjuklinga
sem fengu medferd med ustekinumabi fistlasvorun 4 44 vikum (skilgreint se 70 feekkun vilsandi
fistla midad vid upphafsgildi i innleidslurannsdkninni) samanborid vid 5/1 1(43%8%) peirra sem fengu

lyfleysu. {

Heilsutengd lifsgeedi ,Qb

Heilsutengd lifsgaedi voru metin samkvaemt IBDQ (Inflammatory Disease Questionnaire) og
SF-36 spurningalistum. I viku 8 syndu sjiklingar sem fengu ust@ab tolfreedilega marktaekt meiri
og kliniskt pydingarmikla breytingu til batnadar samkvaemt,IBDQ heildarskori og SF-36 gedrenu
skori badi i UNITI-1 og UNITI-2, og SF-36 likamlegu sdeNITI—Z, samanborid vid lyfleysu.
bessi bati hélst yfirleitt betur hja sjiklingum sem fengu med ustekinumabi i IM-UNITI
rannsokninni ut viku 44 samanborid vid lyfleysu. Beet msutengdum lifsgeedum var yfirleitt
vidhaldid i framlengdu rannsdkninni at viku 252.

Sararistilbolga

Oryggi og verkun ustekinumabs var metin i tv. &r slembir6dudum, tviblindum, fjolsetra
samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja f@num sjuklingum med medalvirka eda mjog virka
sararistilbolgu (Mayo skor 6 til 12; undir 0 holsjarskodun > 2). Kliniska prounaraztlunin
samanstod af rannsokn med innleidslu i blaed (visad til sem UNIFI-I) med meodferd i allt ad
16 vikur sem fylgt var eftir med 44 vikaa slembadri rannsoékn med gjof undir hid par sem medferd var
vidhaldid eda heett (visad til se U'@ ), sem samsvarar a0 minnsta kosti 52 vikna medferd.

Nidurstodur verkunar sem syfidar eru fyrir UNIFI-I og UNIFI-M eru 4 grundvelli midlaegrar
endurskodunar 4 holsjarsk@ddnurh.

UNIFI-I nddi til 961 sju . Adalendapunktur fyrir innleidslurannsoknina var hlutfall einstaklinga i
sjukdomshléi eftir vi .)Sjuklingum var slembiradad til ad fa staka gjof i blazed af annadhvort
radlogdum prepaskiptufif skammti u.p.b. 6 mg/kg (sja toflu 1, kafla 4.2), fastan 130 mg skammt af
ustekinumabi eéa%eysu i viku 0.

Samhlida gjof barkstera til inntdku, dnamistemprandi lyfja og amindsalicylata var leyfd og 90%
afram med minnst eitt pessara lyfja. Hja sjuklingum sem toku patt hafdi hefdbundin
ist (barksterar eda dnamistemprandi lyf) eda ad minnsta kosti eitt liffraeedilegt lyf

ill og/eda vedolizumab). Hefobundin medferd hafdi brugdist hja 49% sjuklinga en ekki
ileg medferd (par af hofdu 94% ekki fengid liffraedilega medferd adur). Liffreedileg medferd
g0ist hja 51% sjuklinga eda ad peir poldu ekki liffreedileg lyf. Hja um pad bil 50% sjuklinga
haf®1 ad minnsta kosti 1 fyrri and-TNFa medferd brugdist (par af svorudu 48% ekki fyrstu medferd)
og and-TNFo medferd med vedolizumabi hafdi brugdist hja 17% sjuklinga.

[ UNIFI-I var marktzkt stzerri hluti sjuklinga i klinisku sjukdomshléi i hopnum sem fékk medferd med
ustekinumabi samanborid vid lyfleysu eftir viku 8 (tafla 10). Strax i viku 2, pegar fyrsta detlada
heimsoknin var vegna rannsoknarinnar og 1 hverri heimsokn eftir pad var steerri hluti sjuklinga sem
fékk ustekinumab ekki med neina endaparmsbladingu eda hafdi nad edlilegri tioni haegda, samanborid

40



vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Markteekur mismunur kom fram i Mayo skori ad hluta til (partial

Mayo score) og hléi 4 einkennum 4 milli ustekinumab og lyfleysu strax i viku 2.

Verkun var meiri i hopnum sem fékk prepaskipta skommtun (6 mg/kg) midad vid hopinn sem fékk
130 mg skammt a voldum endapunktum og pvi er prepaskipt skdmmtun radlogo sem

innleidsluskammtur gefinn i blaad.

L 4
Samantekt 4 lykilendapunktum 4 nidurstooum verkunar i UNIFI-I (vika 8&\

Tafla 10:
Lyfleysa Radlagouy
N=319 sk r
ezlmabs£
%= 322
Kliniskt sjukdomshlé* 5% “ ) 16%"
Hjéa sjuklingum par sem hefdbundin medferd brast, 9% (15/158) 9% (29/156)°
en ekki liffraedileg
Hja sjuklingum par sem liffredileg medferd brast* 1% (2/16 W) 13% (21/166)°
Hja sjuklingum par sem badi TNF og vedolizumab 0% (0/4 10% (6/58)¢
brast
Klinisk svorun® 3 lm 62%"°
Hja sjuklingum par sem hefobundin medferd brast, 35% 158) 67% (104/156)°
en ekki liffreedileg
Hja sjuklingum bar sem liffredileg medferd brast* 7%‘(44/ 161) 57% (95/166)°
Hja sjuklingum par sem baedi TNF og vedolizumab 4@% (13/47) 52% (30/58)°
brast N
Slimhimnugraeding’ 14% 27%"
Hja sjuklingum par sem hefdbundin medferd b@ 21% (33/158) 33% (52/156)°
en ekki liffreedileg
Hja SJukhngum par sem liffreedileg meéfer{brast 7% (11/161) 21% (35/166)°
HI¢ 4 einkennum? N 23% 45%"
Samantekid hl¢ 4 einkennum og slimhim ing* 8% 21%"

£ K R
Innrennsliskammtur ustekinumabs samkvam

*  Kliniskt sjukdomshlé skilgreint sem May <
' Klinisk svorun skilgreind sem laekkun

punktar og ekkert stakt undirskor > 1.

sem nemur 0 eda 1.
TNFa-hemill og/eda vedolizuth

= AR

Mayo undirskor med holsja sem nemur 0 eda 1.
endaparmsbladinga se 0.

sem nemur 0 eda 1, u

0coa l.
¥ p<0,001
b Toluleg mar (p <0,001)
¢ Télu rktaekni (p < 0,05)

arhadri skammtaaztlun samkveemt ¢6flu 1.

skori fra upphafsgildi sem nemur > 30% og > 3 punktar, med
annadhvort leekkun fra upphafsgﬂ\ kori fyrir endaparmsbladingu >1 eda undirskor fyrir endaparmsbledingu

Slimhimnugrading er Skﬂ%
HIé a einkennum er skilgrdint Mayo undirskor fyrir tidni heegda sem nemur 0 eda 1 og undirskor

Samantekio hlé & ein@n og slimhimnugraeding samkvemt holsja er skilgreint sem undirskor fyrir tioni haegda
or endaparmsbladinga sem nemur 0 eda 1 og undirskor samkvamt holsja sem nemur

bla

*
i UN%V&H lagt mat & 523 sjuklinga sem nadu kliniskri svorun med stakri gjof af ustekinumabi i
& IFI-I. Sjuklingum var slembiradad til ad fa vidhaldsmedferd undir hud, ymist med 90 mg af
usté&mabi a 8 vikna fresti, 90 mg af ustekinumabi 4 12 vikna fresti eda lyfleysu i 44 vikur (sja
Wingar um radlagda vidhaldsskammta i kafla 4.2 i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Eksunbi

stungulyf, lausn 1 afylltri sprautu).

Markteekt steerra hlutfall sjuklinga voru i klinisku sjukdémshléi i badum hopunum sem fengu medferd
med ustekinumabi, samanborid vid lyfleysuhopinn i viku 44 (sja toflu 11).
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Tafla 11:
upphafi med innleidsluskammti)

Samantekt 4 meelingum lykilatrida verkunar i UNIFI-M (vika 44; 52 vikum fra

slimhimnugrading*

Lyfleysa* 90 mg 90 mg
N=175 ustekinumab & | ustekinumab
8 vikna fresti 4 12 vikna
N=176 fresti
N =172
Kliniskt sjukdomshlé** 24% 44%° 38% ™
Hja sjiklingum par sem hefdbundin 31% (27/87) 48% (41/85)" | 49% (§07102)¢
medferd brast, en ekki liffreedileg ~
Hja sjuklingum par sem liffredileg 17% (15/88) 40% (36/91)° 4 W(16/70) d
medferd brast* f>
Hj4 sjiklingum par sem badi TNF og 15% (4/27) 33% (724 | 23% (5/22)°
vedolizumab brést »b
Vidhald kliniskrar svérunar { viku 44° 45% 1% 68%"°
Hja sjuklingum par sem hefdbundin 51% (44/87) 78%.@‘5 < | 77% (78/102) ¢
meoferd brast, en ekki liffreedileg
Hja sjuklingum par sem liffredileg 39% (34/88) %@59/91) ? 56% (39/70)°
medferd brast* .
Hja sjuklingum par sem badi TNF og 41% (11/27) % (14/21)° 50% (11/22)¢
vedolizumab brast <
Slimhimnugrading’ 29% 51%° 44%"°
Vidhald 4 klinisku sjikdémshléi i viku 44* 38% (17/ 58% (22/38) 65% (26/40)°¢
Kliniskt sjikdomshlé 4n barkstera® 42%°* 38%°"
Varanlegt sjiikdomshl¢' 57%°¢ 48%¢
HI¢ 4 einkennum* 68% ¢ 62%
Samantekid hlé a einkennum og 28% 48%° 41%¢

*  Svorun vid ustekinumabi sem gefid var i blaaed fyl

** Kliniskt sjikdomshlé skilgreint sem Mayo sko

¥ Klinisk svérun skilgreind sem laekkun i May

annadhvort laekkun fra upphafsgildi i undi
sem nemur 0 eda 1.

tIT.

ktar og ekkert stakt undirskor > 1.

¥ TNFo-hemill og/eda vedolizumab,
t Slimhimnugraeding er skilgreind se o undirskor med holsja sem nemur 0 eda 1.

Vidhald klinisks sjukdomshlés*iyviku 44 er skilgreint sem sjuklingar i klinisku sjukdomshléi i viku 44, medal sjuklinga
sem voru i klinisku sjukdoms 'ENS upphaf vidhaldsmedferdar.

Kliniskt sjukdomshlé an b
Varanlegt sjukdémshlé

i,fra upphafsgildi sem nemur > 30% og > 3 punktar, med
endaparmsbladingu > 1 eda undirskor fyrir endaparmsblaedingu

er skilgreint sem sjuklingar i klinisku sjukdomshléi sem ekki fa barkstera i viku 44.

eint sem Mayo sjuikdomshlé a0 hluta til (partial Mayo remission) vid >80% heimsokna
mshlé ad hluta til i sidustu heimsokn (vika 44).

fyrir viku 44 og May k
* HI¢ 4 einkennum er s int sem Mayo undirskor fyrir tidni heegda sem nemur 0 eda 1 og undirskor

endabarmsblaeéiﬁsem nemur 0.

-

)

o

Oeda l.
p < b
A
' Q%Fnarktaekni (p <0,001)

leg marktaekni (p < 0,05)

Vk olfredilega marktekt

Samantekid hlé.a ®inpkennum og slimhimnugrading samkvamt holsja er skilgreint sem undirskor fyrir tidni haegoda
sem nemur 0feda 2, undirskor endaparmsbladinga sem nemur 0 eda 1 og undirskor samkvamt holsja sem nemur

Jakveeo ahrif ustekinumabs 4 kliniska svorun, slimhimnugradingu og kliniskt sjukdémshlé kom fram
vid innleidslu- og viohaldsmeodferd baedi hja sjiklingum par sem hefobundin medferd brast en ekki
liffreedileg medferd sem og hja peim par sem ad minnsta kosti ein fyrri medferd med TNFo-hemli
hafoi brugdist, p.m.t. hja sjukingum par sem fyrsta medferd med TNFa-hemli nadi ekki svorun.
Jakveaeo ahrif komu einnig fram 1 innleidingu hja sjiklingum par sem ad minnsta kosti ein fyrri
medferd med TNFa-hemli og vedolizumabi hafdi brugdist. Fjoldi sjuklinga i pessum undirhdpi var po
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of litill til pess ad draga akvedna alyktun um jakvaed ahrif hja peim hopi medan & vidhaldsmedferd
stod.

beir sem svérudu medferd vio ustekinumabi i viku 16
Sjuklingar sem fengu medferd med ustekinumabi sem ekki syndu svorun 1 viku 8 1 UNIFI-I fengu
90 mg gjof af ustekinumabi undir hd i viku 8 (36% sjtiklinga). Af peim sjuklingum nadu 9%

sjuklinga, sem upphaflega var slembiradad til ad fa radlagdan innleidsluskammt, klinisku e
sitkdomshléi og 58% nadu kliniskri svorun 1 viku 16, (Q
Sjuklingar sem ekki nadu kliniskri svorun vid ustekinumab innleidingu i viku 8 i UNIFI;
rannsokninni en nadu svorun i viku 16 (157 sjuklingar) toku patt 1 6slembir6dudum hlu IFI-M
og héldu afram a0 fa vidhaldsskammt a 8 vikna fresti; meirihluti pessara sjuklinga ( viohelt
svorun og 30% nadu sjukdomshléi i viku 44. "b

Framlengd rannsokn

[ UNIFI gatu sjaklingar sem luku 44 vikum i rannsékninni haldid afram medfefd/i framlengdri
rannsokn. Hja peim 400 sjuklingum sem toku patt og fengu medferd me mumabi & 12 eda

8 vikna fresti i framlengdu rannsokninni vidhélst hlé & einkennum yfirleitt viku 200 hja peim
sjuklingum par sem hefdbundin medferd hafdi brugdist (en ekki liffr@g medferd) og hja peim par
sem liffreedileg medferd hafoi brugdist, p.m.t. hja peim par sem b -TNF og vedolizumab h6fou
brugdist. Hja sjuklingum sem fengu medferd med ustekinumabi@g voru metnir med heildar
Mayo skori 1 vidhaldsviku 200, vidhélst slimhimnugraedinghja 74,2% (69/93) og kliniskt sjukdomshlé
hja 68,3% (41/60). ’%

Oryggisgreining 4 457 sjuklingum (1.289,9 sjtiklingar) @llgt var eftir 1 allt ad 220 vikur syndi ad
oryggisupplysingar & vikum 44 til 220 voru samberilégarwid paer sem lagu fyrir fram ad viku 44.

Engar nyjar upplysingar vardandi 6ryggi komu fpam i framlengdu rannsokninni vid allt ad 4 ara
medferd hja sjiklingum med sararistilbolgu. 0

Speglun edlileg
Edlileg speglun var skilgreind sem Ma isskor speglunar sem nam 0 og kom fram strax i viku 8 i
UNIFI-I. I viku 44 1 UNIFI-M nadist 4 24% og 29% sjuklinga sem fengu medferd med

ustekinumabi &4 12 eda 8 vikna ftres reint { somu r6d, samanborid vid 18% sjuklinga i
lyfleysuhopnum. \
L 4

Vefiafreedileg & veﬁafmeé@nar slimhimnugreeding

Vefjafredileg graeding (skilgrgind sem < 5% iferd daufkyrninga i kirtilhol, engin eyding a kirtilholi og
ekkert fleidur, engin sé&ﬂun eda myndun grodrarvefs (granulation tissue)) var metin i viku 8 1
UNIFI-I og i viku 44 { [-M. I viku 8, eftir stakan innleidsluskammt i blazed, nadi sterri hluti
sjuklinga i hopnum, serit'tékk radlagda skammta, vefjafraeedilegri graedingu (36%) samanborid vid
sjuklinga i lyfleysdhopnum (22%). I viku 44 kom fram ad ahrifunum var vidhaldid hja marktaekt fleiri
sjuklingum me@ yefjafredilega greedingu 1 hdpunum sem fengu ustekinumab 4 12 vikna fresti (54%)

0gasl Vikﬁa fresti*(59%), samanborid vid lyfleysu (33%).

Sams apunktur vefjafraedi-speglunar slimhimnugraedingar, skilgreindur sem einstaklingar baedi
med imnugradingu og vefjafraedilega graedingu, var metinn i viku 8 1 UNIFI-I og viku 44 i
. Sjuklingar sem fengu ustekinumab 1 radlogdum skdmmtum syndu markteekan avinning i
dapukti vefjafraedi-speglunar slimhimnugraedingar 1 viku 8 1 ustekinumab hoépnum (18%)
sathdnborid vid lyfleysu (9%). { viku 44 kom fram vidhald 4 pessum &hrifum og marktaekt fleiri
sjuklingar med vefjafraedi-speglunar slimhimnugraedingu i hopunum sem fengu ustekinumab &
12 vikna fresti (39%) og & 8 vikna fresti (46%) samanborid vid lyfleysu (24%).

Heilsutengd lifsgeedi

Heilsutengd lifsgeedi voru metin med spurningalistum IBDQ (Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire), SF-36 og EQ-5D (EuroQoL-5D).
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{ viku 8 i UNIFI-I syndu sjiklingar sem fengu ustekinumab marktaekt meiri og kliniskt mikilvaegan
avinning 1 heildarskori IBDQ, EQ-5D og EQ-5D VAS og SF-36 Mental Component Summary Score
og SF-36 Physical Component Summary Score i samanburdi vid lyfleysuhopinn. Pessum avinningi
var vidhaldid hja sjuklingum sem fengu medferd med ustekinumabi i UNIFI-M til loka viku 44.
Bettum heilsutengdum lifsgedum, sem metin voru med IBDQ og SF-36, var yfirleitt vidhaldio i
framlengdu rannsokninni at viku 200.

L 4
Sjuklingar sem fengu ustekinumab nutu marktakt meiri a&vinnings i vinnuframlagi, metid se &i
leekkun 1 heildar vinnuskerdingu og skerdingu 4 virkni samkvemt mati WPAI-GH spurningalistans en
sjuklingar sem fengu lyfleysu.

Sjukrahusinnlagnir og skurdadgerdir tengdar sararistilbolgu

Fram til loka viku 8 i UNIFI-I var hlutfall patttakenda med sjukrahusinnlagnir i
sararistilbolgu marktaekt laegra hja patttakendum i hopnum sem fékk ustekinuma
skammti (1,6%, 5/322) samanborid vid patttakendur i lyfleysuh6pnum (4,4%
patttakandi sem fékk ustekinumab i radlogdum innleidsluskammti gekkst urldi
tengslum vid sararistilbolgu, samanborid vid 0,6% (2/319) patttakenda i{ suhopnum.

Fram til viku 44 1 UNIFI-M komu fram marktaekt faerri sjukrahusinnl vegna sararistilbolgu hja
patttakendum i sameinudum ustekinumab hépunum (2,0%, 7/348 nborid vi0 patttakendur i
lyfleysuhopnum (5,7%, 10/175). Tolulega feerri patttakendur i u@mab hopnum (0,6%, 2/348)
gengust undir skurdadgerd i tengslum vid séraristilbolgu, samanbotid patttakendur i lyfleysuh6pnum
(1,7%, 3/175) til loka viku 44. %

Motefni, a0 mestu hlutleysandi, gegn ustekinumabi geta thyndast medan 4 medferd med ustekinumabi
stendur. Myndun moétefna gegn ustekinumabi er te 0 badi aukna uthreinsun og minni virkni
ustekinumabs, nema hja sjiklingum med Crohnspsjukdom eda sararistilbolgu par sem minni virkni
kom ekki fram. Engin augljos tengsl komu f@nilli myndunar motefna gegn ustekinumabi og

Motethamyndun

vidbragoa a stungustad.

Bormn
Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad kré@‘ a0 lagoar verdi fram nidurstodur ar rannsoknum &
ustekinumabi hja 61lum undirhopung pagna vid Crohns sjukddmi og sararistilbolgu (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérn&h\

L 4

5.2 Lyfjahvorf a !\

Frésog *
Midgildi timans sem @ a0 na hamarkspéttni i sermi (tmax) var 8,5 dagar eftir stakan 90 mg

skammt undir hud hja h€ilbrigdum einstaklingum. Midgildi tmax ustekinumabs eftir stakan 45 mg eda
90 mg skammt urtdir hud hja sjiklingum med soéra var sambarilegt vid pad sem fram kom hja

heilbrigoum ei ngum.
Nyting ( te bioavailability) ustekinumabs eftir gjof staks skammts undir hud var aztlad 57,2%
hja sjukla med sora.

Drei
10gildd dreifingarrimmals 4 lokastigi (Vz) eftir gjof staks skammts 1 blazd hja sérasjuklingum var
fr til 83 ml/kg.

Umbrot
Nakvaemur umbrotsferill ustekinumabs er ekki pekktur.

Brotthvarf

Midgildi uthreinsunar (CL) eftir gjof staks skammts 1 blaaed hja sjuklingum med séra var 4 bilinu 1,99
til 2,34 ml/so6larhring/kg. Midgildi helmingunartima (t12) ustekinumabs var um pad bil 3 vikur hja
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sjuklingum med sora, séralidagigt, Crohns sjukdom eda sararistilbolgu, a bilinu 15-32 dagar i 61lum
rannsoknum 4 sora og soralidagigt. I greiningu 4 lyfjahvorfum akvedinna hopa, var greinanleg
uthreinsun (CL/F) og greinanlegt dreifingarraimmal (V/F) 0,465 1/s6larhring og 15,7 1, hvort um sig,
hja sjuklingum med sora. Kyn hafoi ekki ahrif & CL/F ustekinumabs. Greining a lyfjahvorfum
akvedinna hopa syndi tilhneigingu til meiri uthreinsunar ustekinumabs hja sjiklingum sem greindir
hafa verid jakvaedir fyrir métefnum gegn ustekinumabi.

L 4
Linulegt samband \
Altzek utsetning fyrir ustekinumabi (Cpnax 0g AUC) jokst i um pad bil réttu hlutfalli vio skammtaveftir
gjof staks skammts i blaaed a bilinu 0,09 mg/kg til 4,5 mg/kg eda eftir gjof staks skammt hud a
bilinu 24 mg til 240 mg hja sjuklingum me0 sora. \

Stakur skammtur og endurteknir skammtar =
Yfirleitt var haegt ad meta péttni ustekinumabs 1 sermi eftir gjof staks skammits ed ﬁ ndurtekinna

skammta undir hud. Hja sjuklingum med sora nadist jatnvagispéttni ustekinu% 1 sermi i viku 28
eftir gjof undir hao i viku 0 og viku 4 sem fylgt var eftir med skdmmtum,a a fresti. Midgildi

lagmarkspéttni vid jafnvaegi var 4 bilinu 0,21 pg/ml til 0,26 ug/ml (45 m a bilinu 0,47 pg/ml til
0,49 pg/ml (90 mg). Pad vard engin synileg uppséfnun & ustekinumabini¥%t. péttni i sermi pegar pad
var gefid undir hud 4 12 vikna fresti.

Eftir ~6 mg/kg skammt i blazd hja sjiklingum med Crohns sjﬁk@ sararistilbolgu var
vidhaldsskammtur 90 mg ustekinumab gefinn a § vikna eda, 12 vikha fresti undir huo, byrjad i viku 8.
Jafnvaegispéttni ustekinumabs var nad vio upphaf annars vi
Crohns sjukdom var midgildi lagmarkspéttni vid jafnvagi
90 mg ustekinumab 4 8 vikna fresti og 4 bilinu 0,61
12 vikna fresti. Hja sjuklingum med sararistilbolgu v;
bilinu 2,69 pg/ml til 3,09 pug/ml fyrir 90 mg ustekintgab & 8 vikna fresti og & bilinu 0,92 pg/ml til
1,19 pg/ml fyrir 90 mg ustekinumab 4 12 vikna fresti. Lagmarkspéttni ustekinumabs vid jafnvaegi eftir
90 mg ustekinumabs a 8 vikna fresti tengist h i0ni klinisks sjukdomshlés samanborid vid
lagmarkspéttni vid jafnvagi eftir 90 mg 4 12ayikha fresti.

sskammtsins. Hja sjuklingum meo
bilinu 1,97 pg/ml til 2,24 pg/ml fyrir
0,76 pg/ml fyrir 90 mg ustekinumab a
gildi lagmarkspéttni viod jafnvagi var 4

{ pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum par s tadar voru upplysingar vardandi sjuklinga med sora
reyndist likamspyngd vera mikilyagasta breytan sem hafdi ahrif 4 Githreinsun ustekinumabs. Midgildi
CL/F hja sjuklingum sem vogu > g var um pad bil 55% heerra en hja sjiklingum sem vogu
<100 kg. Midgildi V/F hja s%gum sem vogu > 100 kg var um pad bil 37% heerra en hja
sjuklingum sem vogu < 1 . Midgildi lagmarkspéttni ustekinumabs i sermi hja pyngri
sjuklingunum (> 100 kg) i(90%ng hopnum var svipad og hja léttari sjuklingunum (< 100 kg) 1 45 mg
hopnum. Svipadar nidur komu fram 1 stadfestandi pydisgreiningu a lyfjahvorfum par sem
notadar voru upplysin@aréandi sjuklinga med soralidagigt.

Abhrif likamsbyngdar 4 lyfiahvorf Q
n

A0logun 4 skamnﬁtiéni

A grundvelli u@}lga sem komu fram og greiningar & lyfjahvorfum pydis hofou slembiradadir
patttakendur me&Crohns sjukdom og sararistilbolgu sem topudu svorun vid medferd med timanum
leegri pé@ekinumabs i sermi en patttakendur sem ekki topudu svorun. I Crohns sjukdomi var
skam un ur 90 mg a 12 vikna fresti 1 90 mg 4 8 vikna fresti tengd vio aukningu i

laggi ¢tni ustekinumabs og aukningu i verkun i kjolfarid. [ sararistilbolgu syndi hermilikan sem
by ar 4 lyfjahvorfum pyodis ad skammtaadlogun ur 90 mg a 12 vikna fresti 1 90 mg & 8 vikna fresti
Ws meetti vid 3-faldri aukningu i lagmarkspéttni ustekinumabs. A grundvelli gagna tr kliniskri
ram8okn hja sjuklingum med sararistilbdlgu var auk pess synt fram a jakveed tengsl vidobragoda vid
utsetningu 4 milli lagmarkspéttni og klinisks sjukdomshlés og slimhinmugradingar.

Sérstakir sjuklingahépar
Engar lyfjahvarfafraeedilegar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi eda skerta
lifrarstarfsemi. Engar sértaekar rannsoknir hafa verid gerdar 4 6ldrudum sjuklingum.
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Lyfjahvorf ustekinumabs voru almennt sambeerileg milli asiskra sjiklinga med sora og sjuklinga med
sora og sararistilbolgu sem eru ekki asiskir.

Hja sjuklingum med Crohns sjikdom og sararistilbolgu var breytileiki i Gthreinsun ustekinumabs
tengdur likamspyngd, albiminmagni i sermi, kyni og métefnamyndun vid ustekinumabi, en
likamspyngd var helsta skyribreytan (covariate) sem hafdi ahrif 4 dreifingarrammalid. { Crohns
sjukdémi var uthreinsun auk pess tengd CRP, stoou medferdarbrests med TNF-hemlum og k nﬁti
(asiskur midad vid ekki asiskur). Ahrif pessara skyribreyta var innan vid £20% af d&migeré% i eda
viomidunargildi fyrir viokomandi lyfjahvarfabreytur og pvi er skammtaadlogun ekki réttletagle® fyrir
pessar skyribreytur. Samhlidanotkun énemistemprandi lyfja hafdi ekki marktaek ahrif 4 deeifiigu og
brotthvarf ustekinumabs. \

{ greiningu 4 lyfjahvérfum hja dkvednum hopum voru engin merki um &hrif tob kohols &
lyfjahvorf ustekinumabs.

béttni ustekinumabs i sermi hja bornum med sora 4 aldrinum 6 til 17 ara dlud med radlogdum
skammti midad vid pyngd, var almennt sambaerileg vid péttni hja fullord sorasjuklingum sem voru
medhondladir med fullordinsskammti. Péttni ustekinumabs i sermi hja um med sora a aldrinum
12-17 ara (CADMUS), medhondlud med halfum radlogdum skammt@aé vid pyngd, var almennt

minni en hja fullordnum.

Stjornun 4 CYP450 ensimum

Ahrif IL-12 eda IL-23 4 stjérnun 4 CYP450 ensimum Vonf@n i in vitro rannsokn, par sem notadar
voru lifrarfrumur ir ménnum, sem syndi fram 4 ad IL-12 IL-23 i péttninni 10 ng/ml breytti
ekki CYP450 ensimvirkni i monnum (CYP1A2, 2B6, c@tw, 2D6 eda 3A4; sja kafla 4.5).

Opin 1. stigs rannsokn a lyfjamilliverkunum, ranns NTO1275CRD1003, var framkvemd til ad
meta ahrif ustekinumabs 4 ensimvirkni sytokroms P450 eftir innleidslu- og vidhaldsskammta hja

sjuklingum med virkan Crohns sjukdom (n = KS)NEkki vard vart vid kliniskt marktaekar breytingar a
utsetningu fyrir koffini (CYP1A2 hvarfefni)awagfarini (CYP2C9 hvarfefni), omeprazoli

(CYP2C19 hvarfefni), dextrometorfani ( 6 hvarfefni) eda midazolami (CYP3A hvarfefni) vid
notkun samhlida ustekinumabi i sampy, 1010goum skommtum hja sjuklingum med Crohns
sjukdom (sja kafla 4.5).

5.3 Forkliniskar upplysinga\g

L 4
Forkliniskar upplysingar E%?ki til neinnar sérstakrar haettu (t.d. eiturahrifa 4 liffeeri) fyrir menn, &
grundvelli rannsokna & eityrverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum 4 proska og &xlun,
p.m.t. mati & lyﬁafraeéi%byggi. [ rannséknum 4 eiturahrifum 4 proska og axlun hja cynomolgus
Opum saust engar auk@anir a frjosemi karldyra og hvorki fedingargallar né eiturahrif a proska.
Engar aukaverkaniC semi kvendyra saust vid notkun hlidsteeds motefnis gegn IL-12/23 { misum.
Skammtastaerém/rarannséknum voru allt ad um pad bil 45-falt sterri en sterstu sambeerilegir
skammtar atlaoittil medferdar sorasjuklinga og leiddu til hamarkspéttni i sermi hja dpum sem er

meira erd@alt haerri en sést hja monnum.

*
Rann 1a krabbameinsvaldandi dhrifum ustekinumabs voru ekki framkvemdar vegna skorts 4
Viég& 1 likonum fyrir motefni sem ekki hafa milliverkun vio 1L-12/23 p40 ur nagdyrum.

Y4

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Histidin

Histidin hydroklorid monohydrat
Polysorbat 80 (E 433)
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Sukrosi
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verio
gerdar.

0\
6.3 Geymslupol !K

24 manudir

Eksunbi 45 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu \@

24 manudir

Eksunbi 90 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu "b

Stakar afylltar sprautur ma geyma vid stofuhita allt ad 30 °C i eitt 1 man imabil ad hamarki i
upprunalegu 6skjunni til varnar gegn 1j6si. Skraid dagsetninguna i reiti m er & ytri 6skjunni pegar
afyllta sprautan var fyrst tekin ur keeli. [ lok timabilsins ma setja lyﬁd@ i keelinn. Fargid sprautunni
ef hun er ekki notud innan 1 ménadar eftir geymslu vid stofuhita e ar upprunalega
fyrningardagsetningin er komin, allt eftir pvi hvort gerist & unda&

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu ”b
Geymid i kali (2 °C — 8 °C). M4 ekki frjosa. @

Geymid afyllta sprautu i ytri umbudum til varnar gega ljosi.
Ef porf krefur ma geyma stakar afylltar sprautur vidSstofuhita allt ad 30 °C (sja kafla 6.3).

6.5 Gerd ilats og innihald

Eksunbi 45 mg stungulyf, lausn i afylltri Qu
0,5 ml lausn i 1 ml sprautu ur gleri af 0 afastri nal r rydfriu stali og nalarhettu sem
inniheldur gimmi og stimpiltappa ur Bsdmdbutylgummii. Sprautan er med nalarhlif sem parf ad virkja.

Eksunbi 90 mg stungulyf, lausn&@ri sprautu
1 ml lausn i 1 ml sprautu ar gleri af gerd I med afastri nal ur rydfriu stali og nalarhettu sem inniheldur
gummi og stimpiltappa Grdrdmobutylgummii. Sprautan er med nalarhlif sem parf ad virkja.

Eksunbi er faanlegt i p&!@u med 1 afylltri sprautu.

6.6  Sérstakar (ﬁ%’éﬁstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Ekki skal hrist@ ina i Eksunbi afylltu sprautunni. Lausnina skal skoda sjonrant med tilliti til agna
eda mislitynar gjof undir hiid. Lausnin er teer, litlaus eda ljosgul og getur innihaldid nokkrar litlar
glerar eﬁfmar proteinagnir. betta ttlit er ekki 6algengt 1 proteinlausnum. Ekki skal nota 1yfid ef
lausnin® itud eda skyjud, eda ef framandi agnir eru til stadar. Fyrir notkun 4 ad lata Eksunbi na
stofulj%.b.b. 30 minutur). Nakveemar leidbeiningar um notkun er ad finna i fylgisedlinum.

wb inniheldur ekki rotvarnarefni og pess vegna 4 ekki ad nota lyf sem verdur eftir i sprautunni.
E bi faest 1 seefori einnota afylltri sprautu. Aldrei ma endurnota sprautuna. Farga skal 6llum
lyfjaleifum og/eda tirgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER

Eksunbi 45 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

EU/1/24/1858/001 . \

Eksunbi 90 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu &

EU/1/24/1858/002 @

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNX R
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: DD. manudur AAAA R !@

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS @

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evadpthttps:/www.ema.europa.eu/.
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VIDAUKI éb

FRAMLEIDENDUR LIFFRZEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM E YRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, &l‘AKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSEN SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
FORSENDUR AKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTK FSINS

D
2l
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

AGC Biologics A/S
Vandtéarnsvej 83B .

Seborg, 2860 (Q
Danmork !

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt \@

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10, "b

2616 LR Delft

Holland R !

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGR U OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: S@kt a eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MA LEYFIS
. Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samante &n oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins EWRD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari upp um sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TA W@NIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

L 4

J Aztlun um éhaettl@n

Markadsleyfishafi skal yfjagataradgerdum sem sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins
og fram kemur i aaetl ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a
azetlun um ahettusgjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fra@pfaﬂ,réa azetlun um aheettustjornun:
o A peidni Lyfjastofnunar Evropu.
o be attustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
ngar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/aheettu eda vegna
a0 mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

Y4
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VIDAUKI Iéb

ALETRANIR O(@GISEDILL

S
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (130 mg)

1. HEITI LYFS

ustekinumab (ustekinumabum)

Eksunbi 130 mg innrennslispykkni, lausn :K\

2. VIRK(T) EFNI

7
Hvert hettuglas inniheldur 130 mg ustekinumab 1 26 ml. 46

%
@“_

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: histidin, histidin hydréklorid monohydrat, metidnin, Gm edetat, stkrosi, polysorbat
80 (E 433), vatn fyrir stungulyf.

4.  LYFJAFORM OG INNIHALD Yy

I

&/

Innrennslispykkni, lausn
130 mg/26 ml

1 hettuglas K

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF 0(@Q'MULEID(IR)
7

Ma ekki hrista. Q
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.\@

Eingdngu einnota.

Til notkunar i blazd eftir py ‘Mu.
~ \__E

6. SERSTOK VA@?ARORB UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA E SJA

Geymid par set@& hvorki n4 til né sja.

A

7. ﬁm\hﬁ{ SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

S

LEYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.

53



Geymid hettuglasid 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

4

@\

4

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA A‘

Samsung Bioepis NL B.V. \

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft ’lb
Holland 2

12. MARKADPSLEYFISNUMER L k

>

EU/1/24/1858/003 @

13. LOTUNUMER AP\

Q
N

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN ( N

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGARQ\'
4

o

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fﬁ‘mknanpagu fra krofu um blindraletur.

IS

| 17.  EINKVAMT X¥HKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunr@givitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

2ra\

‘ 18. ZAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

9
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI HETTUGLASS (130 mg)

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR) g’:

Eksunbi 130 mg innrennslispykkni, lausn A
Ustekinumab (ustekinumabum) @
2. ADFERD VID LYFJAGJOF rad |

Ma ekki hrista.

\4
Til notkunar i.v. eftir pynningu. ! @

3.  FYRNINGARDAGSETNING f(b

EXP Q

4. LOTUNUMER

Lot @

5. INNIHALD TILGREINT SEM bEN@ RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

130 mg/26 ml Q

~
6. ANNAD N

&
2l
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA MEDP AFYLLTRI SPRAUTU (45 mg)

1. HEITI LYFS

g

Eksunbi 45 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu :K\

ustekinumab (ustekinumabum)

“‘

| 2. VIRK(T) EFNI

7
Hver afyllt sprauta inniheldur 45 mg ustekinumab i 0,5 ml. %6
{4

| 3. HJALPAREFNI N

Hjalparefni: histidin, histidin hydroklorio monohydrat, polysorbat 80@3), sukrosi, vatn fyrir
stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgiseoli. @

4. LYFJAFORM OG INNIHALD "?\

\ 4
Stungulyf, lausn 1 afylltri sprautu @Q

45 mg/0,5 ml
AN

1 afyllt sprauta
5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG@ULEID(IR)
Ma ekki hrista. Q
Til notkunar undir hao.

Eingdngu einnota. \@

Lesio fylgisedilinn fyrir notkyn

6. SERSTOK VA )ARORP UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA FiLNE SJA
</

Geymid par sem horn hvorki na til né sja.

)

| 7.  ONNMR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

(‘&\U

LEYRNINGARDAGSETNING

EXP
Skrifid dagsetninguna pegar lyfio var tekid r keeli.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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Geymid afylltu sprautuna i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
Ma geyma vi0 stofuhita (allt ad 30 °C) i eitt | manadar timabil, en ekki lengur en upprunalega
fyrningardagsetningin.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A '
\\
11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA 0o \
N4
Samsung Bioepis NL B.V. %
Olof Palmestraat 10 "b
2616 LR Delft
Holland @
12. MARKAPSLEYFISNUMER ,O\
EU/1/24/1858/003 @
13. LOTUNUMER A\
Lot @
| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN \(

oY

| 15. NOTKUNARLEIDBEINING(\V}

Y

| 16.  UPPLYSINGAR MEP'BLINDRALETRI

Eksunbi 45 mg %

| 17. EINKV/EJ(I AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI
A pakkningunn@cvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

Pl

| 18. BINKV/EMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

2

NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDPI AFYLLTRAR SPRAUTU (45 mg)

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR) g’:

Eksunbi 45 mg stungulyf
ustekinumab (ustekinumabum)

3
£

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF ,b§} |

L4

Oa—
EXP @

4. LOTUNUMER AN
A 4
Lot @Q

5. INNIHALD TILGREINT SEM IJYNG{RI'JMMAL EPA FJOLDI EININGA

45 mg/0,5 ml :0
6. ANNAD f,Q

N
E
&

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA MEDP AFYLLTRI SPRAUTU (90 mg)

1. HEITI LYFS

ustekinumab (ustekinumabum)

Eksunbi 90 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu :K\

| 2. VIRK(T) EFNI )
0’
Hver afyllt sprauta inniheldur 90 mg ustekinumab i 1 ml. ,b
3. HJALPAREFNI L S
Hjalparefni: histidin, histidin hydroklorid ménohydrat, pélysorbat 433), sukrosi, vatn fyrir
stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.
4.  LYFJAFORM OG INNIHALD Yy
\4
Stungulyf, lausn i afylltri sprautu
90 mg/1 ml
1 afyllt sprauta K
5.  ADFERD VID LYFJAGJOF 0(®Q'MULEID(IR)
Q7
Ma ekki hrista.
Til notkunar undir huo. @
Eingongu einnota. N \
Lesid fylgisedilinn fyrir notk N
M :
6. SERSTOK V ARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA E SJA

Geymid par set@& hvorki n4 til né sja.

A

7. ﬁ@\(mk SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

S

LEYRNINGARDAGSETNING

EXP
Skrifid dagsetninguna pegar lyfio var tekid r keeli.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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Geymid afylltu sprautuna i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
Ma geyma vid stofuhita (allt ad 30 °C) i eitt 1 manadar timabil, en ekki lengur en upprunalega
fyrningardagsetningin.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A '
N~
0 \
11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA \¢V

C :\
Samsung Bioepis NL B.V. ‘fb

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft ’b
Holland &
12. MARKAPSLEYFISNUMER ,\Ib

g
EU/1/24/1858/003
13. LOTUNUMER - Q )
Lot @

RS
RN

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININ,GQ
\

N\

| 16.  UPPLYSINGAR h}ngLINDRALETRI

Eksunbi 90 mg @k

| 17. EINKV@;/I{_«AUDKENNI- TVIVITT STRIKAMERKI

7
A pakknd@ﬂ er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

*

| 18.@\131KWEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

o

SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI AFYLLTRAR SPRAUTU (90 mg)

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR) g’:

Eksunbi 90 mg stungulyf
ustekinumab (ustekinumabum)

3
£

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF ,b§} |

L4

Oa—
EXP @

4. LOTUNUMER AN
A 4
Lot @Q

5. INNIHALD TILGREINT SEM IJYNG{RI'JMMAL EPA FJOLDI EININGA

90 mg/1 ml :0
6. ANNAD f,Q

N
E
&

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Eksunbi 130 mg innrennslishbykkni, lausn
ustekinumab (ustekinumabum)

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem ko ‘k{n
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir. "K

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mik@%
upplysingar.

Pessi fylgisedill hefur verio skrifadur fyrir notanda lyfsins. %

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. "b

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum. @

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildit eiffhig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4. {

o

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
. Upplysingar um Eksunbi og vid hverju pad er notad

1

2. Adur en byrjad er ad nota Eksunbi

3. Hvernig Eksunbi verdur gefid ’,b
4. Hugsanlegar aukaverkanir @

5. Hvernig geyma 4 Eksunbi

6. Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Eksunbi og vid hver é{) er notao

Upplysingar um Eksunbi
Eksunbi inniheldur virka efnid ustekin ; m er einstofna moétefni. Einstofna moétefni eru protein

sem bera kennsl 4 og bindast sér@ akvedin protein 1 likamanum.

Eksunbi tilheyrir flokki lyfja sem Kallast dneemisbelandi lyf. Verkun pessara lyfja felst i pvi ad veikja
hluta 6nsemiskerfisins.

: !\
Vio hverju er Eksunbi ndta
Eksunbi er notad til ad %ndla eftirfarandi bélgusjukdoma:
o Meéalalvarlega@alvarlegan Crohns sjukdom - hjé fulloronum
o Meéalalva%a og alvarlega sararistilbolgu - hja fullordnum

Crohns sjukd

Crohns sjikdémur er bolgusjukdémur i pormum. Ef pt ert med Crohns sjukdém fzerdu fyrst onnur lyf.
Ef bt syar. im ekki ndgu vel eda ef pu polir pau ekki er pér hugsanlega gefid Eksunbi til ad draga
ur ei Mm sjukdomsins.

Saﬂ*lbolga
th bolga er bolgusjikdomur 1 pormum. Ef pu ert med sararistilbolgu faerdu fyrst onnur lyf. Ef pu
svarar peim ekki nogu vel eda ef pu polir pau ekki er pér hugsanlega gefio Eksunbi til ad draga ur
einkennum sjukddémsins.
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2. Adur en byrjad er ad nota Eksunbi

EKKi ma nota Eksunbi

o ef um er ad raeda ofnzemi fyrir ustekinumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

o ef pu ert med virka sykingu sem leknirinn heldur ad skipti mali.

L 4
Ef pti ert ekki viss um hvort eitthvad af ofangreindu eigi vio um pig, radfaerdu pig pa vid lsz%éa
lyfjafreeding adur en pu notar Eksunbi.

Varnaoaroro og varadarreglur \ib
a

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi a0ur en Eksunbi er notad. Laknirinn m

heilsufarsastand pitt fyrir medferdina. Mikilveegt er ad pl segir lekninum fra 6 L%d(’)mum sem
pt ert med adur en medferd hefst. bu skalt einnig segja lekninum fra pvi ef pa h ylega umgengist
einhvern sem geeti verid med berkla. Laeknirinn mun skoda pig og gera berkl@aéur en pu ferd
Eksunbi. Ef leeknirinn telur ad pa sért 1 heettu 4 ad fa berkla er hugsanleg@ gefi pér lyf til

medferdar vid peim. {

Veriod vakandi fyrir alvarlegum aukaverkunum @

Eksunbi getur valdid alvarlegum aukaverkunum, p.4 m. ofnemisvidbrggoum og sykingum. b parft ad
vera vakandi fyrir akvednum sjukdémseinkennum 4 medan pt n@tar*Eksunbi. Sja heildarlista yfir
pessar aukaverkanir undir ,,Alvarlegar aukaverkanir i kaﬂa 4.

Segou leekninum fra pvi 4dur en pu byrjar ad nota E

o ef pu hefur einhvern tima fengid ofnzemisviobig i0 ustekinumabi. Spyrdu lekninn ef pu
ert ekki viss.
. ef pi hefur einhvern tima verido med einhverja tegund krabbameins — pad er vegna pess ad

onzmisbelandi lyf eins og ustekinumab y€ikja hluta 6namiskerfisins. Petta getur aukid heettuna
a krabbameini.

o ef pu hefur fengido meoferd vio sora Q{iﬁrum lifefnalyfjum (lyf af liffrzedilegum uppruna
sem er Yfirleitt gefio med inndzeli— haetta 4 krabbameini getur verid aukin.

o ef pu ert med eda hefur nyleg@ €0 sykingu eda ef pu ert med 6edlileg op 4 htudinni

(fistla).

o ef pu ert med einhver ny’\{ sar sem hafa breyst 4 sérasvaedum eda 4 hud sem var
edlileg. o

o ef pu ert 4 annarri m Mé vi0 sora og/eda soralidagigt — eins og 6drum onaemisbalandi

edhondlun likamans med sérstoku utfjolublau (UV) 1j6si). Pessar

did veiklun 4 hluta 6nemiskerfisins. Samhlida notkun pessara
medferda og us mabs hefur ekki verid rannsdkud. Samt sem adur er hugsanlegt ad petta
geti aukid heet sjukdémum sem tengjast veiklun 6namiskerfisins.

o ef pu ert agffa eda hefur einhvern tima fengid sprautur vié ofnzemi — ekki er pekkt hvort
ustekinu %@ti haft dhrif a petta.

o ef pa er@ira eda eldri — hugsanlega eru meiri likur 4 ad pu fair sykingar.

Raoferdu 10 leekninn eda lyfjafreeding ef pu ert ekki viss hvort eitthvad af ofangreindu eigi vid
um pi m en pu notar Eksunbi.

Sumifsjuklingar hafa fengio vidbrogd sem likjast raudum ulfum, & bord vid rauda ulfa i hud og

tlk€nni sem likist raudum ulfum, vio medferd med ustekinumabi. Hafou tafarlaust samband vid
leekninn ef vart verdur vid raud og upphleypt, hreistrud utbrot, stundum med dekkri jadri, 4
hudsvaedum sem utsett eru fyrir s6l eda samhlida lidverkjum.

Hjartaafall og heilablodfall

Hjartaafall og heilablédfall hefur komid fram i rannsokn hja sjuklingum med séra sem fengu medferd
med ustekinumabi. Laknirinn athugar reglulega dhattupeetti hjartasjukdoma og heilablodfalls hja pér
til pess ad tryggja fullnaegjandi medferd peirra. Leitadu strax til leeknis ef pu ferd brjostverk, finnur
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fyrir mattleysi eda 6edlilegri tilfinningu 1 annarri hlid likamans, mattleysi 1 andliti eda dedlilegu tali
eda sjon.

Born og unglingar
Ekki er maelt med notkun ustekinumabs fyrir born yngri en 18 ara med Crohns sjikdom eda
sararistilbolgu par sem pad hefur ekki verid rannsakad hja pessum aldurshopi.

Lattu leekninn eda lyfjafreding vita:

L 4
Notkun annarra lyfja og béluefna samhlida Eksunbi K\

. ef pu ert ad nota, hefur nylega notad eda gaetir notad einhver 6nnur lyf.

. ef pu hefur nylega fengio bolusetningu eda ef bélusetning er fyrirhugud. Sum i af
boéluetni (lifandi boluefni) ma ekki gefa 4 medan Eksunbi er notad.

o lattu lekni barnsins vita af medferd med Eksunbi ef pu hefur fengio Eksuibi 0gongu, adur
en barnid feer nokkra bolusetningu, par med talid med lifandi boluefnum eiis g BCG boluetni
(notad til ad koma i veg fyrir berkla). Ekki er maelt med gjof lifandi bo handa barninu
fyrstu tolf manudina eftir faedingu ef pu hefur fengid Eksunbi 4 m ng®nema leknir barnsins

hafi raolagt slikt.

Medganga og brjostagjof @

. Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhu skal leita rada hja laekninum adur
en lyfid er notad.

o Ekki hefur komid fram meiri haetta 4 fedingargdllumehja bérnum sem hafa verid utsett fyrir
ustekinumabi i modurkvidi. Hins vegar er takmérksla af notkun ustekinumabs hja
pungudum konum. bvi er @skilegt ad fordast notk@ ekinumabs 4 medgongu.

. Ef pu ert kona sem getur ordid pungud er pér rap pvi ad verda pungud og pt verdur ad

nota oérugga getnadarvorn medan 4 medferd @ekinumabi stendur og i allt a0 15 vikur eftir
sidustu ustekinumab medferd.

. Ustekinumab getur farid yfir fylgjuna til Harnsins i méourkvidi. Ef pu hefur fengio Eksunbi a
medgongu er aukin heaetta 4 sykingu hja inu.

o Mikilveaegt er a0 lata laekni barnsins heilbrigdisstarfsmenn vita ef pu hefur fengio
Eksunbi 4 medgdngu adur en barni okkra bolusetningu. Ekki er meelt med lifandi
boluefnum eins og BCG boluef; tad til ad koma i veg fyrir berkla) handa barninu fyrstu tolf
manudi eftir fadingu ef pu h@ ngid Eksunbi & medgdngu nema laeknir barnsins hafi radlagt
slikt.

o Ustekinumab getur boﬁst%stamj 6lk 1 mjog litlu magni. Radfaerdu pig vid lekninn ef pu ert
med barn 4 brjosti eda iMéstagjéf er fyrirhugud. bu dkvedur i samradi vid lekninn hvort pu

att ad hafa barn a brI a nota ustekinumab - ekki gera hvort tveggja.
Akstur og notkun vé

Ustekinumab hefur en@&éa overuleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.

Eksunbi innih natrium
Eksunbi innihe minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest

natriuml Hins vegar er Eksunbi pynnt med lausn sem inniheldur natrium 4dur en pér er gefid
lyfid. {5'.\ pig vid leekninn ef pt ert & natriumskertu mataradi.
Eksunhbitinniheldur pélysorbat 80 (E433)

Lyfidmniheldur 10,4 mg af polysorbati 80 (E433) 1 hverju hettuglasi (30 ml) sem jafngildir
4 Mg/26 ml. Polysorbdt geetu valdid ofnemisvidobrogoum. Segdu leekninum fra pvi ef pt ert med
eitthvert ofnaemi.

3. Hvernig Eksunbi verdur gefio

Eksunbi er @tlad til notkunar samkvamt leidbeiningum og undir eftirliti l&knis med reynslu i
greiningu og medferd 4 Crohns sjukdomi eda sararistilbolgu.
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Eksunbi 130 mg innrennslispykkni, lausn er gefid af leekninum med dreypi 1 blaaed & handlegg
(innrennsli 1 blaaed) 4 minnst einni klukkustund. Taladu vid lekninn um hvenzer pu att ad fa
sprauturnar og hvenaer pu parft ad koma i eftirlit.

Hversu mikio Eksunbi er gefio
Leaknirinn akvedur hve mikid Eksunbi pu parft ad fa og i hve langan tima.

L 4
Fulloronir 18 ara og eldri K\
o Laeknirinn reiknar ut fra likamspyngd pinni radlagdan innrennslisskammt i blaaeo. :

Likamspyngd Skammtur \@
<55kg 260 mg

> 55 kg til <85 kg 390 mg ) %

> 85 kg 520 mg -'b

o Eftir upphafsskammt i blaed feerou naesta 90 mg skammt af Eksunlyi med*inndelingu undir htid
8 vikum sidar og par eftir 4 12 vikna fresti.

Hvernig Eksunbi er gefio ,b

. Fyrsti skammtur Eksunbi vid medferd 4 Crohns sjukdomi séraristilbolgu er gefinn af laekni
med dreypi i blaaed 4 handlegg (innrennsli i blaaed).
Leitadu rada hja lekninum ef pt hefur einhverjar spurningqsréandi gjof Eksunbi.

Ef gleymist ad nota Eksunbi @
Ef pu gleymir skammti eda missir af tima hja laekniK

fa skammt skaltu hafa samband vi0
leekninn til pess ad fa nyjan tima.

Ef hzett er ad nota Eksunbi &
Ekki er haettulegt ad haetta notkun ustekinuma ins vegar geta einkennin komid aftur ef notkun er

heett. Leitid til leknisins eda lyfjafraedings f er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir Q

Eins og vid & um 6ll lyf getur.betta f valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja dllum.

Alvarlegar aukaverkani*\
Sumir sjiklingar geta f@ arlegar aukaverkanir sem krefjast tafarlausrar medferdar.

Ofnzemisvidobr pau geta krafist tafarlausrar meoferdar. Talaou strax vio laekninn eda
fadu brada jeeknismedferd ef eitthvert eftirfarandi einkenna koma fram.
o Al ofnamisvidbrogod (bradaofnaemi) hja peim sem nota ustekinumab eru mjog

Sj f (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum). Einkenni eru

m.a.:
,’,b ondunar- eda kyngingarerfidleikar
&\ o lagur bl6dprystingur, sem getur valdid sundli eda svima
o) boélga i andliti, vérum, munni eda koki.
A Algeng einkenni ofnemisviobragda eru m.a. utbrot 4 hud og ofsakladi (pau geta komid
V fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).

Innrennslistengd viobrogd — Ef pu ert i medferd vio Crohns sjikdomi eda sararistilbolgu
er fyrsti skammturinn af ustekinumabi gefinn med dreypi i bla2ed (innrennsli i blaaed).
Sumir sjuklingar hafa fengio alvarleg ofnzemisviobrégo 4 medan innrennslinu stendur.

[ mjog sjaldgzefum tilfellum hefur verid greint fra ofnzemisvidbrogdum fra lungum og
lungnabdlgu hja sjiklingum sem fa ustekinumab. Taladu strax vio lzekninn ef pua faero
einkenni eins og hosta, madi og hita.
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Ef pu feerd alvarleg ofnaemisvidbrogo getur laeknirinn akvedio ad pu eigir ekki ad nota Eksunbi
aftur.

Sykingar — peer geta Kkrafist tafarlausrar medferoar. Talaou strax vid leekninn ef eitthvert

eftirfarandi einkenna koma fram.

. Sykingar i nefi eda halsi og venjulegt kvef er algengt (getur komid fyrir hja allt 1
hverjum 10 einstaklingum). &

o Sykingar i nedri hluta 6ndunarfaera eru sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad
hverjum 100 einstaklingum).

o Bolga i vef undir hudinni (netjubolga) er sjaldgeef (getur komid fyrir hj4 1 af
hverjum 100 einstaklingum).

. Ristill (sarsaukafull utbrot med blodrum) er sjaldgaefur (getur ko %Ja alltao 1 af
hverjum 100 einstaklingum). “146

Ustekinumab getur minnkad heefni pina til ad vinna bug 4 syklngu sykmgar geta ordid
alvarlegar og medal peirra geta verid sykingar af voldum veira, bakterla (p.m.t. berklar)
e0a snikjudyra, p.m.t. sykingar sem koma adallega fram hja folkisnted veiklad onaemiskerfi
(teekiferissykingar). Greint hefur verid fra tekiferissykingum a (heilabolga, heilahimnu-

bolga), lungum og augum hja sjuklingum sem fa medferd &tekmumabl
me

bu verdur ad vera vakandi fyrir einkennum um sykl a an pu notar ustekinumab. Pau eru
m.a.:

. hiti, flensulik einkenni, netursviti, byngda

. preyta eda meedi, pralatur hosti

. hiti, rodi og sarsauki i hid eda sarsau @brot i hio meod bléorum

. svidi vio pvaglat

. nidurgangur

. sjontruflanir eda sjontap

[ ]

hofudverkur, stifleiki 1 halsi, % 1, 6gledi eda ringlun
s

Taladu strax vid leekninn ef eitt ara einkenna sykinga kemur fram. Petta geta verid

merki um sykingar eins og S)Q? i nedri hluta 6ndunarfaera, hudsykingar, ristil eda

teekifzerissykingar sem gef&& lvarlega fylgikvilla. Segdu lekninum fra pvi ef pi ert med

einhvers konar sykingw sem h¥verfur ekki eda kemur endurtekio aftur. Laknirinn gaeti akvedid

ad pu eigir ekki ad not Mkinumab fyrr en sykingin er horfin. Lattu leekninn alltaf vita ef pu
i j r%&mréi eda sar pvi pau geta sykst.

ert med einhverja 03]

Huoéflognun — w rodi og huoflognun a staekkandi svaedi a likamanum geta verid
einkenni um so¥asasamt roda eda skinnflagningsboélgu sem eru alvarlegir hudkvillar.
Segdu leekninum pegar i stad fra pvi ef vart verour vid pessi einkenni.

Adrar aukave@ir

K r aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Q Nléurgangur
Ogledi
Uppkdst
breyta
Sundl
Hofudverkur
Kladi
Verkir i baki, voOvum eda lidum
Seerindi 1 halsi
Rodi og verkur & stungustad
Skutabodlga

\/
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Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Tannsykingar

Sveppasyking i leggéngum

bunglyndi

Stifla eda prengsli 1 nefi

Blaoing, mar, hersli, proti og kladi 4 stungustad ’\

Mattleysistilfinning

Sigid augnlok og slappir vodvar 60rum megin i andliti (andlitsldmun eda Be%un)

sem er venjulega timabundin

o Breytingar 4 séra me0 roda og nytilkomnum orlitlum, gulum eda hvitum m,
stundum fylgir pessu hiti (graftarbolusori)

. Huoflognun "b :
o Prymlabdlur
Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af jum 1.000 einstaklingum)

. Rodi og huoflognun 4 steekkandi svaedi 4 likamanum, sem getur Valdid klada og sarsauka
(skinnflagningsbolga). Svipud einkenni proast stundum %p tturuleg breyting a gerd

sora einkenna (sori asamt roda).
o Bolga i litlum &dum sem getur valdid hﬁéﬁtbrotum@tlum raudum eda

raudfjolublaum bolum, hita og lidverkjum (edabolg

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta k rir hja allt ad 1 af hverjum

10.000 einstaklingum) @

. Bl16drur 4 hud sem geta verid raudar o%@ klada og sarsauka (bolublodrusottarliki)

. Raudir ulfar 1 huo eda heilkenni sem liKist faudum ulfum (raud, upphleypt, hreistrud
utbrot 4 hidsvaedum sem eru ﬁtsett(rir s01, hugsanlega asamt lidverkjum)

Tilkynning aukaverkana Q

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um al averkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Ei gt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju land% sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er

hagt ad hjalpa til vid ad auka up@ um Oryggi lyfsins.
L 4

5. Hvernig geyma a }o.

o Eksunbi 130 mg}%ﬂhslisbykkni, lausn er gefid 4 sjukrahusi eda 4 leeknastofu og sjuklingar
eiga ekki ad pu geyma pad eda handleika.

Geymid lyfid parSem born hvorki na til né sja.

Geymid 1 k&li (2 °C — 8 °C). M4 ekki frjosa.

Geymid @glasié i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

Hristid ekki Eksunbi hettuglosin. Kroftugur langvarandi hristingur getur skemmt lyfid.

rningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
Ve vokvinn er mislitur, skyjadur eda pu getur séd framandi agnir fljotandi { honum (sja frekari
upplysingar i kafla 6 ,,Lysing & utliti Eksunbi og pakkningastaerdir®).
o ef pu veist, eda heldur ad lyfid hafi lent i miklum hitabreytingum (til deemis ad pad hafi 6vart
frosid eda verid hitad).
. ef lyfio hefur verid hrist kroftuglega.
. ef innsiglio er rofid.

Ekki gkaltota lyfio:
. :e ir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum og dskjunni 4 eftir ,,EXP*.

Eksunbi er eingdngu einnota. Pynntri innrennslislausn og lyfjaleifum i hettuglasinu og sprautunni & ad
farga i samreemi vid gildandi reglur.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Eksunbi inniheldur

o Virka innihaldsefnid er ustekinumab. Hvert hettuglas inniheldur 130 mg af ustekinumabi i
26 ml. .

. Onnur innihaldsefni eru histidin, histidin hydroklérid ménéhydrat, metidnin, dinatriun%t,
sukrosi, polysorbat 80 (E 433), vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Eksunbi og pakkningastzeroir \
Eksunbi stungulyf er teert, litlaust eda 1josgult innrennslispykkni, lausn. Lyfio kemupt 08kju med
1 skammti i 30 ml glerhettuglasi. Hvert hettuglas inniheldur 130 mg af ustekin 6 ml af

innrennslispykkni, lausn.

Markadsleyfishafi og framleidandi TN !,b

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

Holland $
Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum s% 0sKad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Liet

Sandoz nv/sa Sa armaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 . +370 52636 037

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Canpno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa
Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Ceska republika Q:D Magyarorszag

Sandoz s.r.o0. Sandoz Hungaria Kft.
Tel: +420 225 775 111 \0 Tel.: +36 1 430 2890
’ o, .

Danmark/Norge/Island/Svekige Malta
Sandoz A/S Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TIf: +45 63 9510 00 «, ! Tel: +35699644126
Deutschland @ Nederland
Hexal AG Sandoz B.V.
Tel: +49 8024% Tel: +31 36 52 41 600
Eesti Osterreich
Sandoz esti filiaal Sandoz GmbH
Tel:% 52400 Tel: +43 5338 2000
E o Polska

A 7 HELLAS MONOITPOZQIIH A.E. Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Thik: +30 216 600 5000 Tel.: +48 22 209 70 00
Espaiia Portugal
Sandoz Farmacéutica, S.A. Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +34 900 456 856 Tel: +351 21 000 86 00
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France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska

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

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

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

Kvnpog

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

Latvija

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija

Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02 *

Slovenska republika A

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka @
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland "ba
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 3@

&

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006 2

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour MM/AAAA@

Upplysingar sem hzaegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 v stofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu/.

Oy

)
Eftirfarandi upplysi@Q einungis etladar heilbrigdisstarfsménnum:
Rekjanleiki: .

Til pess ad bata rekjanleij&ﬂﬁ:éilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
u:

med skyrum heetti.

Leidbeiningar um bvn@

Heilbrigéisstar@&ar 4 a0 pynna og undirbtia Eksunbi innrennslispykkni, lausn ad vidhafori smitgat.

1. Reiknid ut skammtinn og fjolda Eksunbi hettuglasa sem parf, byggt 4 pyngd sjuklings (sja
0flu 1). Hvert 26 ml Eksunbi hettuglas inniheldur 130 mg ustekinumab. Notid adeins

rennslispokanum og pvi magni Eksunbi sem 4 ad bata i pokann (fleygio 26 ml af
Vnatriumklériéi fyrir hvert Eksunbi hettuglas sem parf, fyrir 2 hettuglos er 52 ml fleygt, fyrir
3 hettuglos er 78 ml fleygt og fyrir 4 hettuglos er 104 ml fleygt). Einnig er hagt ad nota 250 ml
innrennslispoka med 0,45% natriumkloridi fyrir stungulyf, USP.
3. Dragid 26 ml af Eksunbi upp ar hverju hettuglasi sem parf ad nota og baetio i 250 ml
innrennslispokann. Endanlegt magn i innrennslispokanum & ad vera 250 ml. Blandid getilega.
4. Skodid pynntu lausnina fyrir gjof. Notiod lausnina ekki ef hun inniheldur sjaanlegar 6gegnsaejar
agnir, er mislit eda inniheldur adskotaagnir.

%ksunbi hettuglds.
2. % 210 upp og fleygid sama magni af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausninni ar 250 ml
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5. Gefi0 pynntu lausnina & minnst einni klukkustund. Eftir pynningu skal ljuka innrennslinu innan
72 klukkustunda fra pynningu 1 innrennslispokann. Ef porf krefur mé geyma pynntu
innrennslislausnina vid 2 °C til 8 °C i allt ad 1 manud og vi0 stofuhita allt ad 30 °C i 72 klst. til
viobotar eftir ad hun er tekin tr keeli, a0 medtéldum innrennslistimanum.

6. Notid adeins innrennslissett med s&fdri siu (in-line), an sotthitavalda, med litla proteinbindingu
(gatasteerd 0,2 mikrometrar).

7. Hvert hettuglas er einnota og 61lum lyfjaleifum skal farga i samraemi vid gildandi reglq\

Geymsla

Geyma ma pynntu innrennslislausnina vid stofuhita allt ad 30 °C i allt ad 72 klst., ad me
innrennslistimanum. Ef naudsyn krefur ma geyma pynntu innrennslislausnina V16 2 Ciallt ad
1 manud og vid stofuhita allt ad 30 °C 1 72 klst. til vidbotar eftir ad hin er tekin Gr meétoldum
innrennslistimanum. Ma ekki frjosa. 40
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Eksunbi 45 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
ustekinumab (ustekinumabum)

vIDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vi0 petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem ko a
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir. - s

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfio. I honum eru r@gar
upplysingar.

Pessi fylgisedill hefur verio skrifadur fyrir notanda lyfsins. Ef pu ert foreld’rt@
umoénnunaradili sem munt gefa barni Eksunbi skalt pu lesa pessar uppli r vandlega.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sid {

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upply s@'m

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki m4
peim skada, jafnvel pott um sému sjuikddémseinkenni sé a

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukave;}'alr b tta gildir einnig um aukaverkanir

um lyfid.
ad 60rum. bao getur valdid

sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

Upplysingar um Eksunbi og vid hverju pad
Adur en byrjad er ad nota Eksunbi
Hvernig nota 4 Eksunbi {

Hugsanlegar aukaverkanir 0

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: ‘@@
ergeta

Hvernig geyma 4 Eksunbi
Pakkningar og adrar upplysingar Q

Q

1. Upplysingar um Eksunb\ hverju pad er notad

AR

Upplysingar um Eksunbi \
Eksunbi inniheldur virka %}; ekinumab, sem er einstofna motefni. Einstofna moétefni eru protein
sem bera kennsl 4 og b% rteekt vio dkvedin protein i likamanum.

Eksunbi tilheyrir ﬂok@'a sem kallast onemisbaelandi lyf. Verkun pessara lyfja felst i pvi ad veikja
hluta onaemlskerf{
Vio hverju er @nbl notao
Eksunbi er notad til ad medhondla eftirfarandi bolgusjukdoma:
o S@ri - hja fullordnum og bérmum 6 ara og eldri
10agigt - hja fullordnum

[ ]
o alalvarlegan og alvarlegan Crohns sjukdém — hja fulloronum
o edalalvarlega og alvarlega sararistilbolgu — hja fulloronum

Skellusori
Skellusori (plaque psoriasis) er sjukdomur sem hefur ahrif 4 hid og neglur. Eksunbi dregur ur
bolgunni og 6drum einkennum sjukdoémsins.

Eksunbi er notad hja fullordnum med i medallagi mikinn eda verulega mikinn skellusora, sem geta
ekki notad ciclosporin, methotrexat eda ljosamedferd eda ef pessar medferdir hafa ekki virkad.
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Eksunbi er notad hja bérnum og unglingum 6 ara og eldri med i medallagi mikinn eda verulega mikinn
skellusora, sem pola ekki ljosamedferd eda adrar alteekar medferdir eda ef pessar medferdir hafa ekki
virkad.

Séralidagigt

Soralidagigt er bélgusjukdomur i lidum, yfirleitt er sori jafnframt til stadar. Ef pt ert med virka
soralidagigt verda pér fyrst gefin onnur lyf. Ef pu svarar ekki naegjanlega pessum lyfjum er hugsanlegt
ad pér verdi gefid Eksunbi til pess ad: @

o draga ur einkennum sjukdémsins.

o baeta likamlega feerni.

o hagja 4 liocsskemmdum. \@

Crohns sjukdémur %

Crohns sjikdomur er bolgusjukdémur i pormum. Ef pt ert med Crohns sjukdom u fyrst onnur lyf.

Ef pti svarar peim ekki noégu vel eda ef pt polir pau ekki er pér hugsanlega ge@ksunbi til ad draga
ur einkennum sjukdémsins.

Sararistilbélga {

Séraristilbolga er bolgusjukdémur i pormum. Ef pu ert med séraristil@ feerou fyrst onnur lyf. Ef pu
svarar peim ekki nogu vel eda ef pu polir pau ekki er pér hugsanlgga efid Eksunbi til ad draga ur
einkennum sjukdomsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Eksunbi éb

EKkKi ma nota Eksunbi S

. ef um er ad raeda ofnzemi fyrir ustekinumabicda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

. ef pu ert med virka sykingu sem laek$ heldur a0 skipti mali.

Ef pu ert ekki viss um hvort eitthvad af o%indu eigi vid um pig, radfaerdu pig pa vio lekninn eda
lyfjafreding 4dur en pu notar EksunbiQ

Varnadarord og varudarreglu

Leitid rada hja lekninum eéaolyfja dingi 40ur en Eksunbi er notad. Laknirinn mun meta
heilsufarsastand pitt 40ur en !Nmeéferé hefst. Mikilvaegt er ad pu segir lekninum fra 6llum
sjukdémum sem pu ert mé@aBuren hver medferd hefst. bu skalt einnig segja lekninum fra pvi ef pu
hefur nylega umgengis%}lvE sem gaeti verid med berkla. Laeknirinn mun skoda pig og gera
berklaprof 40ur en p sunbi. Ef leknirinn telur ad pua sért 1 haettu 4 ad fa berkla er hugsanlegt
ad hann gefi pér lyf ti@feréar vid peim.

Verid vakandi &alvarlegum aukaverkunum

Eksunbi getur alvarlegum aukaverkunum, p.4 m. ofneemisvidbrogdum og sykingum. bu parft ad
vera vakandi fyrir akvednum sjikdomseinkennum 4 medan pti notar Eksunbi. Sja heildarlista yfir
pessar gu‘l%kanir undir ,,Alvarlegar aukaverkanir* i kafla 4.

J pu hefur einhvern tima fengid ofneemisvidbrogo vio ustekinumabi. Spyrdu lekninn ef pu

Ve ekki viss.

o ef pi hefur einhvern tima verid med einhverja tegund krabbameins — pad er vegna pess ad
onemisbalandi lyf eins og ustekinumab veikja hluta dnaemiskerfisins. betta getur aukio hattuna
a krabbameini.

Segé:%kninum fra pvi 40ur en pu byrjar ad nota Eksunbi:

. ef pu hefur fengio medfero vio sora meo 60rum lifefnalyfjum (lyf af liffraedilegum uppruna
sem er Yyfirleitt gefid med inndzelingu) — hatta 4 krabbameini getur verid aukin.
o ef pi ert med eda hefur nylega verido med sykingu.
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. ef pu ert med einhver ny sar eda sar sem hafa breyst 4 sorasvedum eda 4 hud sem var
edlileg.

. ef pu ert 4 annarri medfero vid sora og/eda soralidagigt — eins og 60rum onemisbeaelandi
lyfjum eda ljosamedferd (medhondlun likamans med sérstoku utfjolublau (UV) 1josi). Pessar
medferdir geta einnig valdid veiklun & hluta 6naemiskerfisins. Samhlida notkun pessara
medferda og ustekinumabs hefur ekki verid rannsokud. Samt sem adur er hugsanlegt ad petta
geti aukid heettuna 4 sjukdomum sem tengjast veiklun dnamiskerfisins. 34

o ef pu ert ad fa eda hefur einhvern tima fengié sprautur vio ofnsemi — ekki er bekk%&
ustekinumab geti haft ahrif 4 petta.

. ef pu ert 65 ara eda eldri — hugsanlega eru meiri likur & ad pt fair sykingar. @

Radferdu pig vio leekninn eda lyfjafraeding ef pu ert ekki viss hvort eitthvad af ofa@u eigi vio
um big, 4dur en bl notar Eksunbi. ;fb

Sumir sjuklingar hafa fengid vidbrogd sem likjast raudum ulfum, & bord vid ulfa 1 had og
heilkenni sem likist raudum ulfum, vid medferd med ustekinumabi. Hafé% ust samband vi0
leekninn ef vart verdur vid raud og upphleypt, hreistrud ttbrot, stundum ( ekkri jadri, a
hudsvaedum sem utsett eru fyrir s6l eda samhlida lidverkjum. @

Hjartaafall og heilabloofall

Hjartaafall og heilablodfall hefur komid fram i rannsokn hja sjaklingam med séra sem fengu medferd
med ustekinumabi. Laknirinn athugar reglulega ahattupatgihjartasjukdoma og heilablodfalls hja pér
til pess ad tryggja fullnaegjandi medferd peirra. Leitadu str;%aeknis ef pu faerd brjostverk, finnur
fyrir mattleysi eda 6edlilegri tilfinningu i annarri hlid lik® , mattleysi i andliti eda 6edlilegu tali
eda sjon.

Born og unglingar
Ekki er maelt med notkun ustekinumabs fyrir bggh yngri en 6 ara med séra eda born yngri en 18 ara
med soralidagigt, Crohns sjuikdom eda séraris$ u par sem pad hefur ekki verid rannsakad hja

pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja og béluefna s ksunbi

Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita:

. ef pu ert ad nota, hefur ny: ad eda gaetir notad einhver onnur lyf.

o ef pt hefur nylega fengid bolasetningu eda ef bolusetning er fyrirhugud. Sumar gerdir af
boluefni (lifandi boluefifiyyma ekki gefa & medan Eksunbi er notad.

. lattu leekni barnsins Wi medferd med Eksunbi ef pu hefur fengid Eksunbi & medgongu, adur

en barnid faer nol@ setningu, par med talid med lifandi boluefnum eins og BCG boéluefni
(notad til ad ko g fyrir berkla). Ekki er maelt med gjof lifandi boluefna handa barninu
fyrstu tolf mém% eftir feedingu ef pu hefur fengid Eksunbi 4 medgdngu nema laeknir barnsins
hafi raolagt glikt.

Medganga og %tagjﬁf
o Vi dgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur
en er notad.
Nefur komid fram meiri heetta &4 fedingargdllum hja bérnum sem hafa verio utsett fyrir
stekinumabi i méourkvidi. Hins vegar er takmorkud reynsla af notkun ustekinumabs hja
%nguéum konum. bvi er @skilegt ad fordast notkun ustekinumabs & medgdngu.
NE bt ert kona sem getur ordid pungud er pér radid fra pvi ad verda pungud og pu verdur ad
nota drugga getnadarvorn medan & medferd med ustekinumabi stendur og 1 allt ad 15 vikur eftir
sidustu ustekinumab medferd.
. Eksunbi getur farid yfir fylgjuna til barnsins i modurkvidi. Ef pti hefur fengid Eksunbi &
medgongu er aukin heaetta 4 sykingu hja barninu.
J Mikilvaegt er ad lata leekni barnsins og adra heilbrigdisstarfsmenn vita ef pu hefur fengio
Eksunbi 4 medgongu adur en barnid faer nokkra bolusetningu. Ekki er meelt med lifandi
boéluefnum eins og BCG boéluetni (notad til ad koma i veg fyrir berkla) handa barninu fyrstu tolf
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manudi eftir fedingu ef pu hefur fengio Eksunbi 4 medgdngu nema leeknir barnsins hafi radlagt
slikt.

o Ustekinumab getur borist 1 brjostamjolk 1 mjog litlu magni. Radferdu pig vid leekninn ef pu ert
med barn a brjosti eda ef brjostagjof er fyrirhugud. bu akvedur i samradi vid leekninn hvort pu
att ad hafa barn a brjosti eda nota ustekinumab - ekki gera hvort tveggja.

Akstur og notkun véla .
Ustekinumab hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. K\
Eksunbi inniheldur pélysorbat 80 (E433) @m

Lyfi0 inniheldur 0,02 mg af polysorbati 80 (E433) i hverji afylltri sprautu (1 ml) semnjafagildir
0,02 mg/0,5 ml. Pélysorbot gaetu valdid ofnemisviobrogdum. Segdu lekninum fra %pu ert med

eitthvert ofnemi. ,’b

3. Hvernig nota 4 Eksunbi

Eksunbi er @tlad til notkunar samkvaemt leiobeiningum og undir eftirliti s med reynslu i medferd
a peim sjukdomum par sem Eksunbi er &tlad til notkunar. 2

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er jo rnig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja lakninum. Taladu vid lekninn um hvenzr pu attdd fa& sprauturnar og hveneer pu parft

a0 koma i eftirlit.
Hversu mikio Eksunbi er gefid b
Leeknirinn akvedur hve mikid Eksunbi pu parft ad rK@lve langan tima.

Fullordnir 18 ara og eldri
Sori og soralidagigt

o Radlagdur upphafsskammtur er 45 mg unbi. Sjuklingum sem eru pyngri en
100 kilogromm (kg) ma gefa upphafs tinn 90 mg i stad 45 mg.
. Neesti skammtur er gefinn 4 vikum upphafsskammtinn og sidan & 12 vikna fresti.

Skammtar sem gefnir eru eftir b@ enjulega peir sdmu og upphafsskammtur.

Crohns sjukdémur og sararistilb

. [ medferdinni verdur fyrsti skammturinn af u.p.b. 6 mg/kg Eksunbi gefinn af leekni med dreypi i
blazd a handlegg (innr’ sli 1 blazd). Eftir upphafsskammtinn faerdu naesta 90 mg skammt af
Eksunbi 8 vikum si@ar eftir 4 12 vikna fresti, gefid med inndaelingu undir hud.

o Eftir fyrstu inndaglinguita undir hud geta sumir sjuklingar fengid 90 mg af Eksunbi 4 8 vikna
fresti. Leeknirinn.d ur hveneer pu att ad fa naesta skammt.

Séri
. Eksunbi%}ki etlad fyrir born med skelluséra sem vega minna en 60 kg par sem Eksunbi er
adgins faanlegt i 45 mg og 90 mg afylltum sprautum til inndelingar undir hud. bvi er ekki hagt
a0 g —@ sjuklingum sem purfa minna en fullan 45 mg skammt Eksunbi. Ef porf er 4 60rum
mti skal nota annad lyf sem inniheldur ustekinumab, 45 mg stungulyf, lausn i hettuglasi og
gerir kleift ad byggja skammta a pyngd.
o knirinn mun reikna ut réttan skammt fyrir pig, par meo talid magnio (rimmalid) af Eksunbi
Vsem 4 ad sprauta til ad gefa réttan skammt. Réttur skammtur fyrir pig er hadur likamspyngd
pinni pegar hver skammtur er gefinn.
o Ef bt vegur 60 kg til 100 kg er radlagdur skammtur 45 mg af Eksunbi.
o Ef bt vegur meira en 100 kg er radlagdur skammtur 90 mg af Eksunbi.
o Nesti skammtur er gefinn 4 vikum eftir upphafsskammtinn og sidan 4 12 vikna fresti.

Born og unglinga{6 ara og eldri
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Hvernig Eksunbi er gefio

o Eksunbi er gefid sem inndzling undir hud. { byrjun medferdarinnar mun leeknir eda
hjtkrunarfraedingur sprauta pig med Eksunbi.

o Hins vegar getur pt i samradi vio lekninn akvedid ad pu sprautir pig sjalf/-ur med Eksunbi. ba
feerd pu pjalfun i ad sprauta pig sjalf/-ur med Eksunbi.

o Sja leidbeiningar um hvernig gefa 4 Eksunbi inndaelingu i ,,Leidbeiningar um lyfjagjof sem eru
aftast 1 fylgisedlinum. ¢

Leitadu rada hja lekninum ef pt hefur einhverjar spurningar um hvernig pt att ad sprauta pi m—ur.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Hafou tafarlaust samband vid leekni eda lyfjafreding ef pi hefur notad of mikid eda pfxf%lr verid
gefid of mikid Eksunbi. Taktu ytri umbudir lyfsins alltaf med pér, jafnvel pott paer s% ar.
Ef gleymist ad nota Eksunbi

Hafou samband vid lekninn eda lyfjafraeding ef pu gleymir skammti. Ekki & @falda skammt til ad
bata upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Ef hzett er a0 nota Eksunbi {
Ekki er heettulegt a0 heetta notkun ustekinumab. Hins vegar geta eink komid aftur ef notkun er
haett. Leitid til lacknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysihgum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaver @en pad gerist po ekki hja ollum.

Alvarlegar aukaverkanir
Sumir sjuklingar geta fengid alvarlegar aukaver@ir sem krefjast tafarlausrar medferoar.

rlausrar medferdar. Talaou strax vio laekninn eda
eftirfarandi einkenna koma fram.
ofnzmi) hja peim sem nota ustekinumab eru mjog
ja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum). Einkenni eru

Ofnzemisviobrogo — pau geta krafi
faou braoda laeknismeodfero ef eitt
. Alvarleg ofnemisviobrd

sjaldgeef (geta komio fyxi

m.a.:
o ondunar- eéakgmgarerﬁéleikar
o lagur bloopwystingur, sem getur valdid sundli eda svima
o bolga 1 itJ, vorum, munni eda koki.
o Algeng ei% fnemisvidbragda eru m.a. utbrot 4 hud og ofsakladi (pau geta komid
fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum).

[ mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid greint fra ofnzemisvidbrogéum fra lungum og
lungnabg ja sjuklingum sem fa ustekinumab. Taladu strax vio leekninn ef pu feero
einkenn og hésta, maedi og hita.

Ef’@ré alvarleg ofnemisvidbrogd getur leeknirinn akvedio ad pu eigir ekki ad nota Eksunbi

&

%kingar — peer geta krafist tafarlausrar meoferdar. Talaou strax vid laekninn ef eitthvert
Ve irfarandi einkenna koma fram.
o Sykingar i nefi eda halsi og venjulegt kvef er algengt (getur komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 10 einstaklingum).
. Sykingar 1 nedri hluta dndunarfera eru sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 100 einstaklingum).
o Bolga 1 vef undir hudinni (netjubolga) er sjaldgeef (getur komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 100 einstaklingum).
. Ristill (sarsaukafull utbrot med blodrum) er sjaldgefur (getur komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 100 einstaklingum).
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Ustekinumab getur minnkad heefni pina til ad vinna bug & sykingum. Sumar sykingar geta ordid
alvarlegar og medal peirra geta verid sykingar af voldum veira, sveppa, bakteria (p.m.t. berklar)
e0a snikjudyra, p.m.t. sykingar sem koma adallega fram hja folki med veiklad 6naemiskerfi
(teekifeerissykingar). Greint hefur verid fra tekiferissykingum 1 heila (heilabdlga, heilahimnu-
bolga), lungum og augum hja sjuklingum sem fa medferd med ustekinumabi.

L 4
bu verdur ad vera vakandi fyrir einkennum um sykingu 4 medan pu notar ustekinumal%.eru
m.a.:

. hiti, flensulik einkenni, natursviti, pyngdartap

preyta eda meedi, pralatur hosti \@

hiti, rodi og sarsauki i hid eda sarsaukafull utbrot i hid med bléorum

svidi vid pvaglat
nidurgangur "b
sjontruflanir eda sjontap ,b
hofudverkur, stifleiki 1 halsi, l[jésnemi, 6gledi eda ringlun %

Taladu strax vid leekninn ef eitthvert pessara einkenna sykinga g fram. Petta geta verid
merki um sykingar eins og sykingar i nedri hluta 6ndunarfeer; {&}'lkingar, ristil eda
teekiferissykingar sem geta haft alvarlega fylgikvilla. Seg inum fra pvi ef pu ert med
einhvers konar sykingu sem hverfur ekki eda kemur endurtekid aftur. Laknirinn gaeti akvedid
a0 pu eigir ekki ad nota ustekinumab fyrr en sykingi horfin. Lattu laekninn alltaf vita ef pa
ert med einhverja opna skurdi eda sar pvi pau geta é‘%@

Hudflognun — aukinn rodi og hudflognun a s di sveedi 4 likamanum geta verid
einkenni um séra dsamt roda eda skinnfla sbélgu sem eru alvarlegir htudkvillar.

Segdu leekninum pegar i stad fra pvi ef vart™verour vio pessi einkenni.

Adrar aukaverkanir é

Algengar aukaverkanir (geta kon@ir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Nidurgangur

Ogledi @

Uppkost

breyta . \

Sundl N

Héfuéverkur%

Klaoi \k

Verkir i @Véévum eda lidum
Seerindi i hlsi

Roé'&verkur 4 stungustad
Sl@olga

W e 6 o6 o o o o o o o o

=

L

'@far aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
annsykingar

Sveppasyking i leggongum

bunglyndi

Stifla eda prengsli i nefi

Blading, mar, hersli, proti og kladi & stungustad

Miattleysistilfinning

Sigid augnlok og slappir vodvar 6drum megin i andliti (andlitslomun eda Bell's 16mun)
sem er venjulega timabundin

Breytingar 4 séra med roda og nytilkomnum &rlitlum, gulum eda hvitum blédrum,
stundum fylgir pessu hiti (graftarbolusori)

Huoflognun

4,
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o Prymlabdlur

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

o Ro0i og huodflognun 4 steekkandi svedi a likamanum, sem getur valdid kldda og sarsauka
(skinnflagningsbolga). Svipud einkenni proast stundum sem nattiruleg breyting a gerd
sora einkenna (sori asamt roda).

o Bolga 1 litlum &dum sem getur valdid hudutbrotum med litlum raudum eda *
raudfjolublaum bolum, hita og lidverkjum (edabolga) K\

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverj®

10.000 einstaklingum)

o BIl60rur 4 hud sem geta verid raudar og valdid klada og sarsauka (bélu@séttarliki)

. Raudir ulfar 1 hiud eda heilkenni sem likist raudum ulfum (raud, u ¢ hreistrud
utbrot & hudsvaedum sem eru tutsett fyrir sol, hugsanlega asamt liémm)

Tilkynning aukaverkana *,b
Latio lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir e&m‘ m aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukav; ir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. M m ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Eksunbi ’ib
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né Sjél;$®

Geymid i kaeli (2 °C — 8 °C). Ma ekki frjosa.

Geymid afylltu sprautuna i ytri umbtdum til vasnar gegn 1j6si.

Ef porf krefur ma einnig geyma stakar Ek§unbi afylltar sprautur vio stofuhita allt ad 30 °C i eitt
1 manadar timabil ad hamarki i uppruﬁ Oskjunni til varnar gegn 1j6si. Skraid
dagsetninguna i reitinn sem er 4 ytriskjuhni pegar afyllta sprautan var fyrst tekin ur keeli. { lok
timabilsins ma setja lyfio aftur i k%‘ argi0 sprautunni ef hun er ekki notud innan 1 manadar
eftir geymslu vio stofuhita eda p€gag upprunalega fyrningardagsetningin er komin, allt eftir pvi

hvort gerist 4 undan.
o Hristid ekki Eksunbi afyl @Jtul’. Kroftugur langvarandi hristingur getur skemmt lyfid.

L 4
Ekki skal nota lyfid: N
. eftir fyrningardagsetiii sem tilgreind er & merkimidanum og 6skjunni & eftir ,,EXP*.
Fymingardagset%&siéasti dagur manadarins sem par kemur fram.
o ef vokvinn er itnt, skyjadur eda pu getur séd framandi agnir fljotandi i honum (sja frekari

upplysingar i ka ,»Lysing a utliti Eksunbi og pakkningastardir®).
o ef pu veist,«€0a heldur ad lyfio hafi lent i miklum hitabreytingum (til deemis ad pad hafi 6vart
frosid eb@@ hitad).
h verid hrist kroftuglega.

o ef lyfid

Eksu ’bgéngu einnota. Ollum lyfjaleifum i sprautunni 4 ad farga. Ekki ma skola lyfjum nidur i
frarenfislistagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er
ao f& fjlum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Eksunbi inniheldur

o Virka innihaldsefnid er ustekinumab. Hver afyllt sprauta inniheldur 45 mg af ustekinumabi i
0,5 ml.

. Onnur innihaldsefni eru histidin, histidin hydroklérid ménohydrat, polysorbat 80 (E 433),
sukrosi, vatn fyrir stungulyf.
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Lysing 4 utliti Eksunbi og pakkningastzerdir

Eksunbi stungulyf er teer, litlaus eda 1josgul lausn. Lausnin getur innihaldid nokkrar litlar gleerar eda
hvitar proteinagnir. Lyfid kemur 1 6skju med 1 skammti i 1 ml afylltri sprautu ur gleri. Hver afyllt
sprauta inniheldur 45 mg af ustekinumabi i 0,5 ml af stungulyfi, lausn.

Markadsleyfishafi og framleidandi G
Samsung Bioepis NL. B.V. K\
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland k
Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er uppl}'/sing% yfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals malas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 52636 0377, !
bnarapus Luxembourg/Lu rg
Canno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa

Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel.: +32$& 797
Ceska republika Magyanorszag

Sandoz s.r.0. Sandoz aria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: 4302890
Danmark/Norge/island/Sverige ta

Sandoz A/S oz Pharmaceuticals d.d.

TIf: +45 63 95 10 00 Tel: +35699644126

Deutschland 0 Nederland
Hexal AG Q Sandoz B.V.

Tel: +49 8024 908 0 Tel: +31 36 52 41 600

Sandoz d.d. Eesti filiaal Sandoz GmbH
Tel: +372 665 2400 Tel: +43 5338 2000

Eesti \0 Osterreich
0\

E\Ldoa Polska

SANDOZ HELLAS é&UﬂPOEQHH AE. Sandoz Polska Sp. z o.0.

TnA: +30 216 600 5 Tel.: +48 22 209 70 00

Espaiia Q Portugal
Sandoz Farm ica, S.A. Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +34,900 456 856 Tel: +351 21 000 86 00
Fra o b Romainia
San S Sandoz Pharmaceuticals SRL
Télkai33 1 49 64 48 00 Tel: +40 21 407 51 60

atska Slovenija

Sandoz farmacevtska druzba d.d.

Sandoz d.o.o. Tel: +386 1 580 29 02

Tel: +385 123 53 111

79



Ireland Slovenska republika

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organizacna zlozka

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

Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 400 .

Kvnpog &
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000 %\Q

Tel: +371 67 892 006

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale "b
Rekjanleiki: &

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntim ins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti. @
Pessi fylgisedill var sidast uppferour MM/AAAA

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar @

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfj a@ar Evropu https://www.ema.europa.eu/.
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Leiobeiningar um lyfjagjof

{ upphafi medferdar mun heilbrigdisstarfsmadur adstoda pig vid fyrstu inndzlinguna. Hins vegar getur

leeknirinn metid pad svo ad pu getir sjalf/ur sprautad pig med Eksunbi. Ef svo er feerd pu pjalfun i ad

sprauta pig med Eksunbi. Leitadu rada hja laekninum ef pu hefur einhverjar spurningar um hvernig pa

att a0 sprauta pig.

. Ekki blanda Eksunbi saman vid 6nnur stungulyf. .

. Ekki hrista Eksunbi afylltar sprautur. betta er vegna pess ad kroftugur hristingur getur% t
lyfid. Ekki nota lyfio ef pad hefur verid hrist kroftuglega.

Mynd 1 synir hvernig afyllt sprauta litur 1t. \@
rg

Nalarhlifar

Bolur
Stimpill
[——P il
Nalarhetta Nal
Stimpilhaus

1. Athugaou fjolda afylitra sprautna og undirppadu lyfjagjof:
Undirbiningur afylltrar sprautu fyrir notkun

. Taktu afylltu sprautuna (sprauturnar) ur %Léttu afylltu sprautuna standa utan dskjunnar 1
u.p.b. hélfa klukkustund. Med pvi naer vékvinn paegilegu hitastigi fyrir inndeelingu (stofuhita).

Ekki hita afylltu sprautuna med nei ﬁmm haetti (t.d. ekki hita hana i 6rbylgjuofni eda heitu

vatni). Ekki fjarleegja nalarhettuna utunni 4 medan vokvinn er ad na stofuhita.

Haltu um bol afylltu sprautunnagf ogJatti nalina med nalarhettunni visa upp.

Ekki halda um stimpilhausinpestimpilinn, nalarhlifavengina eda nalarhettuna.

Aldrei ma toga i stimpilin l@

Ekki fjarleegja nalarhetfuna at*afylltu sprautunni fyrr en radlagt er ad gera pad.

Skodadu afylltu sprautuna&ﬁturnar) til ad ganga ur skugga um ad:

. fj6ldi og styrkleiN%ﬂtra sprautna sé réttur.
0 Ef skamm er 45 mg notar pu eina 45 mg afyllta sprautu af Eksunbi.
o Ef skam nn er 90 mg notar pu tveer 45 mg afylltar sprautur af Eksunbi og parft pa ad
gefaﬁtvaer inndaelingar. Veldu tvo mismunandi stadi fyrir inndelingarnar (t.d. adra
guna { hagra leri og hina inndelinguna i vinstra lerid) og gefdu inndelingarnar

DA
h eftir annarri.

lyf sé€ ad raeda.

1 omid fram yfir fyrningardagsetningu.
sprautan sé 6skemmd.

usnin i afylltu sprautunni sé ter og litlaus eda 1josgul.
Vl snin 1 afylltu sprautunni sé ekki mislit eda skyjud og i henni séu ekki framandi agnir.
lausnin i afylltu sprautunni s¢ ekki frosin.

Taktu til allt sem pt parft & ad halda og leggdu 4 hreint yfirbord. Petta 4 vid um sétthreinsandi purrkur,
bomullarhnodra eda grisju og nalabox.

2. Veldu og undirbiidu stungustadinn:
Veldu stungustad (sja mynd 2)

. Eksunbi er gefid med inndelingu undir hud.
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e o o S))

Godir stungustadir eru a ofanverdu leaeri og 4 kvionum ad minnsta kosti 5 cm fra naflanum.
Ef mogulegt er skal ekki nota stadi par sem einkenni eru um soéra.
Ef einhver adstodar pig vid ad sprauta lyfinu ma einnig velja stungustad a upphandleggjum.

*Grau svaedin eru radlagdir stungustadir

Mynd 2 *_:
Undirbudu stungustadinn {

. bvodu hendur vandlega med sapu og heitu vatni. ,b

. Strjuktu yfir hudina & peim stad sem pu atlar ad stinga me@=sotthreinsandi purrku.
. EKKi snerta petta svaoi aftur 4dur en inndeelingin fer franm

[ ]

EKKi veifa neinu yfir eda blasa & hreinsada sva0id »fb

Fjarlaegou nalarhettuna (sja mynd 3): @

Nalarhettuna & ekki ad fjarleegja fyrr en pt ert tilbéin/-inn ad gefa skammtinn.
Taktu afylltu sprautuna upp, haltu um bol sprduttimnar med annarri hendi.
i

Togadu nalarhettuna beint af og hentu henni. E

o

snerta stimpilinn 4 medan pt gerir petta.

Q\}- e

bu geetir séﬁftb()lu i afylltu sprautunni eda dropa & nalaroddinum. betta er hvoru tveggja

ellilegt o fi ad fjarlegja.
Ekki sne@élina eda lata hana snerta neitt.
Ekl§isnota afylltu sprautuna ef hiin hefur dottid an nalarhettunnar. Ef slik adstada kemur upp

tadu skammtinum inn strax eftir a0 nalarhettan hefur verid fjarlaego.

Q fa samband vid leekninn eda lyfjafraeding.
[ ]

4.

rautadu skammtinum:
Haltu afylltu sprautunni med annarri hendi 4 milli 1ongutangar og visifingurs og stadsettu
pumalfingur ofan 4 stimpilhausnum og notadu hina hondina til ad klipa varlega um hreinsada
hudina med pumli og visifingri. Ekki kreista hana.
Aldrei ma toga 1 stimpilinn.
{ einni skjétri hreyfingu skaltu stinga nalinni i gegnum hidina eins djipt og hun kemst (sja
mynd 4).
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Q>
Mynd 4

. Sprautadu 6llu lyfinu inn med pvi ad prysta a stimpilinn par til hann er allur & il@lar lifa-
vaengjanna (sja mynd 5). \

o begar stimplinum er ytt eins langt og hann ka@é halda honum afram nidri med pvi ad
prysta a stimpilhausinn. Dragid nalina Gt fsle 10 hadinni (sja mynd 6).

@ Mynd 6

. Lyftu pu ﬁlgrinum haegt af stimpilhausnum svo ad toma sprautan dragist upp aftur eda par
til nalin % verid hulin med nalarhlifinni, eins og synt er 4 mynd 7:

.20

Q
3




Eftir inndzelingu:

brystu sotthreinsandi purrku ad stungustadnum i nokkrar sekundur eftir inndelinguna.
Sma blaeding eda vokvi getur komid 4 stungustadnum. bad er edlilegt.

Haegt er ad prysta bomullarhnodra eda grisju 4 stungustadinn 1 10 sek.

Ekki nudda htdina a stungustadnum. Ef parf ma setja plastur 4 stungustadinn.

¢
Forgun: &\
u.

. Notadar sprautur skal setja i par til gert ilat, eins og nalabox (sja mynd §). Aldrei ma rnota
sprautu vegna heilsu pinnar og 6ryggis pins og annarra. Farga skal ilatinu samkve%re um 4

e o o o Sll

&

hverjum stad. \
o Sétthreinsandi purrkum og 68rum ahdldum ma fleygja med heimilissorpi. %




Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Eksunbi 90 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
ustekinumab (ustekinumabum)

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.

Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir. K\

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikily,
upplysingar.

Pessi fylgiseoill hefur verid skrifadur fyrir notanda lyfsins. Ef b ert foreldri e \

umoénnunaradili sem munt gefa barni Eksunbi skalt pu lesa pessar upplysi vandlega.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. ‘%

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum @ﬁé.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa p . bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada. &

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. bett: ir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4. }6

einnig um aukaverkanir

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um Eksunbi og vid hverju pad er notaéﬁb
2. Adur en byrjad er ad nota Eksunbi @

3. Hvernig nota 4 Eksunbi

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 Eksunbi

6. Pakkningar og adrar upplysingar {

1. Upplysingar um Eksunbi og v @ pao er notad

Upplysingar um Eksunbi
Eksunbi inniheldur virka efnid ab, sem er einstofna motetni. Einstofna motefni eru protein
sem bera kennsl 4 og bindast se]rhwé akvedin prétein 1 likamanum.

Eksunbi tilheyrir flokki ly@(allast onzmisbalandi lyf. Verkun pessara lyfja felst i pvi ad veikja

hluta 6nzemiskerfisins. o !

Vio hverju er Eksun@taﬁ
Eksunbi er notad ﬁé medhdndla eftirfarandi bolgusjukdéma:

o Skellusori: hja fulloronum og bérnum 6 ara og eldri

o Soéralida, hja fulloronum

o M lvarlegan og alvarlegan Crohns sjikdém — hja fulloronum
o Me varlega og alvarlega sararistilbolgu — hja fulloronum

Skell %\l

Skeltusgri (plaque psoriasis) er sjukdomur sem hefur ahrif 4 hid og neglur. Eksunbi dregur ur
ni og 60rum einkennum sjukdomsins.

Eksunbi er notad hja fullordnum med i medallagi mikinn eda verulega mikinn skellusora, sem geta
ekki notad ciclosporin, methotrexat eda ljésamedferd eda ef pessar medferdir verka ekki.

Eksunbi er notad hja bérnum og unglingum 6 ara og eldri med i medallagi mikinn eda verulega mikinn

skellusora, sem pola ekki ljosamedferd eda adrar alteekar medferdir eda ef pessar medferdir hafa ekki
virkad.
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Soralidagigt

Soéralidagigt er bolgusjukdomur i lidum, yfirleitt er sori jafnframt til stadar. Ef pu ert med virka
soralidagigt verda pér fyrst gefin onnur lyf. Ef pu svarar ekki negjanlega pessum lyfjum er hugsanlegt
ad pér verdi gefid Eksunbi til pess ad:

o draga ur einkennum sjukdémsins.

o baeta likamlega ferni.

. hagja 4 liocsskemmdum. .K\

Crohns sjukdémur
Crohns sjukdomur er bolgusjukdémur i pormum. Ef pt ert med Crohns sjikdom faerdu wo ur lyf.

Ef pu svarar peim ekki ndgu vel eda ef pu polir pau ekki er pér hugsanlega gefid Ekx i//ad draga

ur einkennum sjukdémsins. %

Sararistilbélga

Sararistilbolga er bolgusjukdomur i pérmum. Ef bt ert med sararistilbolgu f: yrst onnur lyf. Ef pu

svarar peim ekki nogu vel eda ef pu polir pau ekki er pér hugsanlega gefi subi til ad draga ur

einkennum sjukdomsins. {

2. Adur en byrjad er ad nota Eksunbi @

EKkKi ma nota Eksunbi

. ef um er ad rada ofnzemi fyrir ustekinumabi eéaé@erju 00ru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

o ef pu ert med virka sykingu sem laknirinn he skipti mali.

Ef pu ert ekki viss um hvort eitthvad af ofangreindu 8igi vid um pig, radfaerdu pig pa vid lekninn eda
lyfjafreeding 4dur en pu notar Eksunbi. k

D

r en Eksunbi er notad. Laknirinn mun meta
heilsufarsastand pitt 4dur en hver med cfst. Mikilveegt er ad pu segir lekninum fra 6llum
sjukdémum sem pu ert med adur en eoferd hefst. bu skalt einnig segja lekninum fra pvi ef pu
hefur nylega umgengist einhve ti verid med berkla. Laeknirinn mun skoda pig og gera
berklaprof 4dur en pt feerd Eksunb f leeknirinn telur ad pu sért 1 haettu 4 ad fa berkla er hugsanlegt
a0 hann gefi pér lyf til medfer Nwé peim.

Verid vakandi fyrir alyatlegum aukaverkunum

Eksunbi getur valdio a gum aukaverkunum, p.4 m. ofneemisviobrogdum og sykingum. bu parft ad
vera vakandi fyrir ak m sjukdémseinkennum & medan pt notar Eksunbi. Sja heildarlista yfir
pessar aukaverkar(mdir »Alvarlegar aukaverkanir® i kafla 4.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum eda lyfjafraeding

Segéu lzeknln 4 pvi 4dur en pu byrjar ad nota Eksunbi:
ef %% efur einhvern tima fengid ofnzemisvidbrogo vid ustekinumabi. Spyrou leekninn ef pu
ert Viss.
efur einhvern tima verid med einhverja tegund krabbameins — pad er vegna pess ad

rabbameini.

ef b hefur fengio medferod vio séra med 60rum lifefnalyfjum (lyf af liffraedilegum uppruna
sem er yfirleitt gefid meod inndzelingu) — hatta 4 krabbameini getur verid aukin.
ef pu ert med eda hefur nylega verido med sykingu.

x misbalandi lyf eins og ustekinumab veikja hluta 6nemiskerfisins. Petta getur aukid haettuna

. ef pu ert med einhver ny sar eda sar sem hafa breyst 4 sorasvedum eda a hud sem var
edlileg.
o ef pi ert 4 annarri medferd vio soéra og/eda soralidagigt — eins og 60rum 6nzemisbalandi

lyfjum eda ljosamedferd (medhdndlun likamans med sérstoku utfjélublau (UV) 1j6si). bessar
medferdir geta einnig valdid veiklun 4 hluta 6n@miskerfisins. Samhlida notkun pessara
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medferda og ustekinumabs hefur ekki verid rannsokud. Samt sem adur er hugsanlegt ad petta
geti aukid heettuna 4 sjukdémum sem tengjast veiklun dnaemiskerfisins.

o ef pu ert ad fa eda hefur einhvern tima fengio sprautur vio ofnzemi — ekki er pekkt hvort
ustekinumab geti haft ahrif a petta.
o ef pu ert 65 ara eda eldri — hugsanlega eru meiri likur & ad pti fair sykingar.

Radfaerdu pig vio leekninn eda lyfjafraeding ef pu ert ekki viss hvort eitthvad af ofangreindu eigi vio
um pig, adur en pu notar Eksunbi. %

Sumir sjuklingar hafa fengid vidbrogd sem likjast raudum ulfum, 4 bord vid rauda ulfa i g
heilkenni sem likist raudum ulfum, vid medferd med ustekinumabi. Hafou tafarlaust r@d vid
leekninn ef vart verdur vid raud og upphleypt, hreistrud Gtbrot, stundum med dekkrij a
htdsvedum sem utsett eru fyrir s6l eda samhlida lidverkjum. ,'b

Hjartaafall og heilabloofall

Hjartaafall og heilabloofall hefur komid fram i rannsékn hja sjuklingum med soré sem fengu medferd
med ustekinumabi. Laknirinn athugar reglulega ahattupaetti hjartasjukdg g heilabloodfalls hja pér
til pess ad tryggja fullnaeegjandi medferd peirra. Leitadu strax til leekni gy feerd brjostverk, finnur
fyrir mattleysi eda 6edlilegri tilfinningu i annarri hlid likamans, métt\%‘l andliti eda 6edlilegu tali

eda sjon. @

Born og unglingar
Ekki er meaelt med notkun ustekinumabs fyrir born yngri en
med soralidagigt, Crohns sjuikdom eda sararistilbolgu pa 53

pessum aldurshopi.
Notkun annarra lyfja og b6luefna samhlida Eksﬂ@

Lattu leekninn eda lyfjafreeding vita: &
o ef pt ert ad nota, hefur nylega notad 6‘23 ir notad einhver 6nnur lyf.

2 me0 sora eda born yngri en 18 ara
pad hefur ekki verid rannsakad hja

o ef pt hefur nylega fengid bolusetning ef bolusetning er fyrirhugud. Sumar gerdir af
medan Eksunbi er notad.

fyrstu tolf manudina ef.tir fedingu ef pu hefur fengid Eksunbi 4 medgdngu nema laeknir barnsins

hafi radlagt slikt. \
Medganga og brjostagjo k
. Vio medgongu, m pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur

en lyfid er nota

. Ekki hefur komid fram meiri haetta 4 fedingarg6llum hja bérnum sem hafa verid utsett fyrir
ustekinu i moodurkvidi. Hins vegar er takmorkud reynsla af notkun ustekinumabs hja
pungud num. bvi er eskilegt ad fordast notkun ustekinumabs 4 medgdngu.

. Ef piert kona sem getur ordid pungud er pér radio fra pvi ad verda pungud og pu verdur ad
nota @ gga getnadarvorn medan 4 medferd med ustekinumabi stendur og 1 allt ad 15 vikur eftir

edgongu er aukin haetta 4 sykingu hja barninu.
ikilvaegt er ad lata leekni barnsins og adra heilbrigdisstarfsmenn vita ef pt hefur fengid
Eksunbi & medgongu adur en barnid faer nokkra bolusetningu. Ekki er meelt med lifandi
boluefnum eins og BCG bodluefni (notad til ad koma i veg fyrir berkla) handa barninu fyrstu tolf
manudi eftir fedingu ef pu hefur fengio Eksunbi 4 medgongu nema leeknir barnsins hafi radlagt
slikt.
o Ustekinumab getur borist i brjostamjolk i mjog litlu magni. Radfaerdu pig vid lekninn ef pu ert
med barn & brjdsti eda ef brjostagjof er fyrirhugud. bu akvedur 1 samradi vid lekninn hvort pi
att ad hafa barn a brjosti eda nota ustekinumab - ekki gera hvort tveggja.

%ﬂ u ustekinumab medferd.
. gl\; nbi getur farid yfir fylgjuna til barnsins i médurkvidi. Ef pu hefur fengio Eksunbi &
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Akstur og notkun véla
Ustekinumab hefur engin eda 6éveruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

Eksunbi inniheldur pélysorbat 80 (E433)
Lyfid inniheldur 0,04 mg af poélysorbati 80 (E433) 1 hverji afylltri sprautu (1 ml) sem jafngildir
0,04 mg/ml. Polysorbot geetu valdid ofnaemisvidbrogdum. Segdu lekninum fra pvi ef pu ert (6\

eitthvert ofnemi.

3. Hvernig nota 4 Eksunbi \

Eksunbi er @tlad til notkunar samkvamt leidbeiningum og undir eftirliti leeknis eynslu i medferd
a peim sjukdomum par sem Eksunbi er &tlad til notkunar.

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hverni r@ lyfid skal leita
upplysinga hja lakninum. Taladu vid lekninn um hvenzr pu att ad fa sp rnar og hvenar pu parft

ad koma i eftirlit.

Hversu mikido Eksunbi er gefio
Laeknirinn akvedur hve mikid Eksunbi pt parft ad nota og i hve dan@an tima.

Fullordnir 18 ara og eldri 'ib

Sori og soralidoagigt

o Raolagdur upphafsskammtur er 45 mg af Eksunbi. §jtklingum sem eru pyngri en
100 kilogromm (kg) ma gefa upphafsskammtinfy 90mg 1 stad 45 mg.

J Neesti skammtur er gefinn 4 vikum eftir upphafgskammtinn og sidan & 12 vikna fresti.
Skammtar sem gefnir eru eftir petta eru V{julega peir somu og upphafsskammtur.

Crohns sjukdémur eda sararistilbolga
. [ medferdinni verdur fyrsti skammifh
blazd a handlegg (innrennsli i bl

i afu.p.b. 6 mg/kg Eksunbi gefinn af l&kni med dreypi i

7 Bftir upphafsskammtinn faerou nasta 90 mg skammt af
Eksunbi 8 vikum sidar og par gftigd 12 vikna fresti, gefid med inndelingu undir hud.

. Eftir fyrstu inndelinguna "; 10 geta sumir sjuklingar fengid 90 mg af Eksunbi 4 8 vikna
fresti. Leeknirinn ékveéiur&aer bu att ad fa naesta skammt.

Born og unglingar 6 éra@

Séri

. Eksunbi er ekki fyrir bérn med skelluséra sem vega minna en 60 kg par sem Eksunbi er
adeins faanlegt ®mg og 90 mg afylltum sprautum til inndelingar undir hud. Ef porf er a
60rum skamymti skal pvi nota 6nnur lyf sem innihalda ustekinumab og bj6da upp 4 moéguleika a
60rum skonmtum.

o Leekniri n reikna Ut réttan skammt fyrir pig, par med talid magnid (rammalid) af Eksunbi
sena ad sprauta til ad gefa réttan skammt. Réttur skammtur fyrir pig er hadur likamspyngd

in ‘3 gar hver skammtur er gefinn.

J 1 vegur minna en 60 kg til 100 kg er radlagdur skammtur 45 mg af Eksunbi.

J g u vegur meira en 100 kg er radlagdur skammtur 90 mg af Eksunbi.

o

o

sti skammtur er gefinn 4 vikum eftir upphafsskammtinn og sidan 4 12 vikna fresti.

vernig Eksunbi er gefio
. Eksunbi er gefid sem inndzling undir hud. { byrjun medferdarinnar mun leeknir eda
hjukrunarfredingur sprauta pig med Eksunbi.
Hins vegar getur pu 1 samradi vid lekninn akvedid ad pl sprautir pig sjalf/-ur med Eksunbi. ba
feerd pu pjalfun i ad sprauta pig sjalf/-ur med Eksunbi.
o Sja leidbeiningar um hvernig gefa & Eksunbi inndelingu i ,,Leidbeiningar um lyfjagjof sem eru
aftast i fylgisedlinum.
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Leitadu rada hja lakninum ef p hefur einhverjar spurningar um hvernig pu att ad sprauta pig sjalf/-ur.

Ef notadur er steerri skammtur en melt er fyrir um
Hafou tafarlaust samband vid leekni eda lyfjafreding ef pi hefur notad of mikid eda pér hefur verid
gefio of mikid Eksunbi. Taktu ytri umbudir lyfsins alltaf med pér, jafnvel pott paer séu tomar.

Ef gleymist ad nota Eksunbi G

Hafou samband vid leekninn eda lyfjafreding ef pi gleymir skammti. Ekki 4 a0 tvofalda ska@l ad
beta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Ef hatt er ad nota Eksunbi

Ekki er haettulegt ad heaetta notkun ustekinumabs. Hins vegar geta einkennin komid %\f notkun er
heett.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notw sins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pa st po ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir
Sumir sjuklingar geta fengio alvarlegar aukaverkanir sem d@t tafarlausrar meoferoar.

Ofnzemisviobrogd — pau geta krafist tafarlau @eﬁferéar. Talaou strax vio laekninn eda
faou braoa leknismeofero ef eitthvert eftirfarandi einkenna koma fram.

o Alvarleg ofneemisvidbrogd (bradaofn ja peim sem nota ustekinumab eru mjog
sjaldgeef (geta komid fyrir hja allt EQ af hverjum 1.000 einstaklingum). Einkenni eru
m.a.:
o ondunar- eda kyngingarenfioleikar
o lagur blodprystingur, etur valdid sundli eda svima
o boélga i andliti, vo i eda koki.

o Algeng einkenni ofnaemiswidbragda eru m.a. utbrot & hud og ofsakladi (pau geta komid
fyrir hja alltad 1 a % 100 einstaklingum).

[ mjog sj aldgzefum tilT um hefur verio greint fra ofnzemisviobrogoum fra lungum og
lungnabdlgu hja sj m sem fa ustekinumab. Taladu strax vio leekninn ef pu feero
einkenni eins og hdst mzeél og hita.

Ef pu feerd alva fnaemisviobrogd getur leeknirinn akvedid ad pu eigir ekki ad nota Eksunbi
aftur.

Sykinga@aer geta krafist tafarlausrar meodferoar. Taladu strax vio leekninn ef eitthvert
eftirfarandi einkenna koma fram.
. ’b&kingar i nefi eda halsi og venjulegt kvef er algengt (getur komio fyrir hja allt ad 1 af
verjum 10 einstaklingum).
& Sykingar i nedri hluta 6ndunarfara eru sjaldgaefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af
A hverjum 100 einstaklingum).
V Bolga i vef undir hidinni (netjubdlga) er sjaldgeef (getur komid fyrir hjé allt ad 1 af
hverjum 100 einstaklingum).
Ristill (sarsaukafull utbrot med blodrum) er sjaldgaefur (getur komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 100 einstaklingum).

Ustekinumab getur minnkad heefni pina til ad vinna bug & sykingum. Sumar sykingar geta ordid

alvarlegar og medal peirra geta verid sykingar af voldum veira, sveppa, bakteria (p.m.t. berklar)
eda snikjudyra, p.m.t. sykingar sem koma adallega fram hja folki med veiklad 6naemiskerfi
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(teekiferissykingar). Greint hefur verid fra taekiferissykingum i heila (heilabolga, heilahimnu-
boélga), lungum og augum hja sjuklingum sem f4 medferd med ustekinumabi.

bt verdur ad vera vakandi fyrir einkennum um sykingu 4 medan pt notar ustekinumab. bau eru
m.a.:
o hiti, flensulik einkenni, naetursviti, pyngdartap

preyta eda medi, pralatur hosti 34
hiti, rodi og sarsauki 1 htid eda sarsaukafull utbrot i hid med blodrum K\
svioi vid pvaglat

nidurgangur

sjontruflanir eda sjontap \@

hofudverkur, stifleiki 1 halsi, ljésnaemi, 6gledi eda ringlun

Taladu strax vid lekninn ef eitthvert pessara einkenna sykinga kemur frta geta verid
merki um sykingar eins og sykingar i nedri hluta 6ndunarfzera, hadsykihga ristil eda
taekiferissykingar sem geta haft alvarlega fylgikvilla. Segdu laekni pvi ef pu ert med
einhvers konar sykingu sem hverfur ekki eda kemur endurtekid aﬁ knirinn geeti akvedid
ad pu eigir ekki ad nota ustekinumab fyrr en sykingin er horfin leekninn alltaf vita ef pu
ert med einhverja opna skurdi eda sar pvi pau geta sykst.

Huéflognun — aukinn rodi og huoflognun a steekkandi i 4 likamanum geta verid
einkenni um séra asamt roda eda skinnflagnings sem eru alvarlegir hadkvillar.
Segdu lzekninum pegar i stad fra pvi ef vart verou pessi einkenni.

Adrar aukaverkanir @
Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja‘allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Y4

Nidurgangur
Ogledi

Uppkost 0
breyta Q
Sundl Q
Hofudverkur @

K143i \

Verkir i baki, VW eda lidum

Serindi 1 halsi

Rodi og verkyr &stungustad
Skﬁtabél%*'

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Tan @ingar
S syking 1 leggdngum

Mattleysistilfinning
Sigid augnlok og slappir vodvar 60rum megin i andliti (andlitslomun eda Bell's 16mun)
sem er venjulega timabundin

o Breytingar & sora me0 roda og nytilkomnum 6rlitlum, gulum eda hvitum blodrum,
stundum fylgir pessu hiti (graftarbolusori)

o Huoflognun

o Prymlabolur

bunglyndi
."Qiﬂa e0a prengsli 1 nefi
&\ leeding, mar, hersli, proti og kladi & stungustad
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Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

o Rodi og hudflognun 4 steekkandi svedi 4 likamanum, sem getur valdid klada og sarsauka
(skinnflagningsbolga). Svipud einkenni proast stundum sem nattiruleg breyting 4 gerd
sora einkenna (sori asamt roda).

o Bolga 1 litlum &dum sem getur valdid hudutbrotum med litlum raudum eda
raudfjolublaum bolum, hita og lidverkjum (edabolga)

L 4
Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum K\

10.000 einstaklingum)
o Bl160rur 4 hud sem geta verid raudar og valdid klada og sarsauka (bolublodpasottagliki)
o Raudir ulfar i hid eda heilkenni sem likist raudum ualfum (raud, upphle @strué

utbrot 4 hudsvedum sem eru utsett fyrir sol, hugsanlega asamt liéverk@

Tilkynning aukaverkana "b

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einni @ukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverk@ t samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med bQ ilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um o6ryggi lyfsins. ,b

5. Hvernig geyma a Eksunbi @

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja. ‘ib
Geymid 1 kali (2 °C — 8 °C). M4 ekki frjosa. @

Geymid afylltu sprautuna 1 ytri umbudum til va gn 1josi.
Ef porf krefur ma einnig geyma stakar Eksuu@tar sprautur vio stofuhita allt ad 30 °C i eitt

1 méanadar timabil ad hamarki i upprunaleEu 0Skjunni til varnar gegn 1josi. Skraid

ni pegar afyllta sprautan var fyrst tekin tr keeli. I lok
10 sprautunni ef hun er ekki notud innan 1 manadar
nalega fyrningardagsetningin er komin, allt eftir pvi

dagsetninguna i reitinn sem er & ytri 6skj
timabilsins ma setja lyfid aftur i keelinn.
eftir geymslu vio stofuhita eda pega
hvort gerist 4 undan.

. Hristid ekki Eksunbi afylltar sp@;.

roftugur langvarandi hristingur getur skemmt lyfio.

EKkKki skal nota lyfio: \@

o eftir fyrningardagsetningu seit tilgreind er 4 merkimidanum og 6skjunni a eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning e &sti dagur méanadarins sem par kemur fram.

. ef vokvinn er mislit%ﬁaéur e0a pu getur séd framandi agnir fljétandi i honum (sja frekari
upplysingar i kam%yysing a utliti Eksunbi og pakkningasteerdir).

o ef pt veist, eda a0 lyfid hafi lent i miklum hitabreytingum (til deemis ad pad hafi ovart
frosid eda verid hitad).

. ef lyfid hefur verio hrist kroftuglega.

Eksunbi er ein&u einnota. Ollum lyfjaleifum i sprautunni 4 ad farga. Ekki ma skola lyfjum nidur i
frarennsl ir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er
ad far@aK sem heatt er ad nota. Markmidio er ad vernda umhverfio.

dkkningar og adrar upplysingar

Eksunbi inniheldur

o Virka innihaldsefnid er ustekinumab. Hver afyllt sprauta inniheldur 90 mg af ustekinumabi i
1 ml.

o Onnur innihaldsefni eru histidin, histidin hydroklorid monéhydrat, pélysorbat 80 (E 433),
sukrosi, vatn fyrir stungulyf.
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Lysing a utliti Eksunbi og pakkningastaroir

Eksunbi stungulyf er teer, litlaus eda ljosgul lausn. Lausnin getur innihaldid nokkrar litlar gleerar eda
hvitar proteinagnir. Lyfid kemur i 6skju med 1 skammti i 1 ml afylltri sprautu ur gleri. Hver afyllt
sprauta inniheldur 90 mg af ustekinumabi 1 1 ml af stungulyfi, lausn.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Samsung Bioepis NL. B.V.

4
Olof Palmestraat 10 K\
2616 LR Delft
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er uppl}'/sing%Nyﬁé:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals malas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 52636 0377, !
bnarapus Luxembourg/Lu rg
Canno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa

Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel.: +32$& 797
Ceska republika Magyanorszag

Sandoz s.r.0. Sandoz aria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: 4302890
Danmark/Norge/island/Sverige ta

Sandoz A/S oz Pharmaceuticals d.d.

TIf: +45 63 95 10 00 Tel: +35699644126

Deutschland 0 Nederland
Hexal AG Q Sandoz B.V.

Tel: +49 8024 908 0 Tel: +31 36 52 41 600

Sandoz d.d. Eesti filiaal Sandoz GmbH
Tel: +372 665 2400 Tel: +43 5338 2000

Eesti \0 Osterreich
0\

E\Ldoa Polska

SANDOZ HELLAS é&UﬂPOEQHH AE. Sandoz Polska Sp. z o.0.

TnA: +30 216 600 5 Tel.: +48 22 209 70 00

Espaiia Q Portugal
Sandoz Farm ica, S.A. Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +34,900 456 856 Tel: +351 21 000 86 00
Fra o b Romainia
San S Sandoz Pharmaceuticals SRL
Télkai33 1 49 64 48 00 Tel: +40 21 407 51 60

atska Slovenija

Sandoz farmacevtska druzba d.d.

Sandoz d.o.o. Tel: +386 1 580 29 02

Tel: +385 123 53 111
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Ireland Slovenska republika

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organizacna zlozka

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

Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 400 .

Kvnpog &
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000 %\Q

Tel: +371 67 892 006

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale "b
Rekjanleiki: &

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntim ins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti. @
Pessi fylgisedill var sidast uppferour MM/AAAA

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar @

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfj a@ar Evropu https://www.ema.europa.eu/.
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Leiobeiningar um lyfjagjof

{ upphafi medferdar mun heilbrigdisstarfsmadur adstoda pig vid fyrstu inndzlinguna. Hins vegar getur

leeknirinn metid pad svo ad pu getir sjalf/ur sprautad pig med Eksunbi. Ef svo er feerd pu pjalfun i ad

sprauta pig med Eksunbi. Leitadu rada hja laekninum ef pu hefur einhverjar spurningar um hvernig pa

att a0 sprauta pig.

. Ekki blanda Eksunbi saman vid 6nnur stungulyf. .

. Ekki hrista Eksunbi afylltar sprautur. betta er vegna pess ad kroftugur hristingur geturK t
lyfid. Ekki nota lyfio ef pad hefur verid hrist kroftuglega.

Mynd 1 synir hvernig afyllt sprauta litur 1t. \@

Nalarhlifar

Bolur

Gluggi

| L ® |IiI:I!I|I|I'I|II < lL;Ilm“nl-.:TMmr ®

|

Stimpill

Nalarhetta Nal Merki

Stimpilhaus
Mynd 1 ‘,b
1. Athugaou fjolda afylitra sprautna og undirby %’jagjﬁf:
Undirbiningur afylltrar sprautu fyrir notkun &
o Taktu afylltu sprautuna (sprauturnar) ar keeli. Battu afylltu sprautuna standa utan dskjunnar i
u.p.b. halfa klukkustund. Med pvi naer voKvinn pagilegu hitastigi fyrir inndalingu (stofuhita).
Ekki hita afylltu sprautuna med neinum*®dram heetti (t.d. ekki hita hana i 6rbylgjuofni eda heitu
vatni). Ekki fjarleegja nalarhettuna a }&mnni a medan vokvinn er ad na stofuhita.
Haltu um bol afylltu sprautunnar 0 nalina med nalarhettunni visa upp.
Ekki halda um stimpilhausinn, @ ifin, nalarhlifaveengina eda nalarhettuna.
Aldrei ma toga i stimpilinn.
Ekki fjarlegja nalarhettunx 1Itu sprautunni fyrr en radlagt er ad gera pad.

: —Lmﬁ«c:‘i

Skodadu afylltu sprautuna (s Mmar) til ad ganga ur skugga um ad:
o fjoldi og styrkleiki E&Hsprautna sé réttur.

o Ef skamm r 90 mg notar pu eina 90 mg afyllta sprautu af Eksunbi.

um rétt lyf sé a

ekki sé¢ komid fram yfir fyrningardagsetningu.

afyllta spradtan s¢ 6skemmd.

lausnin i sprautunni sé teer og litlaus eda ljosgul.

lausnin i Itu sprautunni sé ekki mislit eda skyjud og i henni séu ekki framandi agnir.
lilfj@' afylltu sprautunni sé ekki frosin.

Takt }[ sem pu parft 4 ad halda og leggdu & hreint yfirbord. betta 4 vid um sotthreinsandi purrkur,
bérmkrhnoéra eda grisju og nalabox.

Z.VVeldu og undirbidu stungustadinn:
Veldu stungustad (sja mynd 2)

o Eksunbi er gefid med inndalingu undir hud.

o Godir stungustadir eru 4 ofanverdu laeri og 4 kvionum ad minnsta kosti 5 cm fra naflanum.
o Ef mogulegt er skal ekki nota stadi par sem einkenni eru um soéra.

o Ef einhver adstodar pig vid ad sprauta lyfinu ma einnig velja stungustad 4 upphandleggjum.
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Mynd 2

*QGrau svaedin eru radlagdir stungustadir. \@

Undirbudu stungustadinn 4b

e o o (..o)

4.

bvodu hendur vandlega med sapu og heitu vatni.

Strjuktu yfir hudina & peim stad sem pu atlar ad stinga med sotthréi 1 purrku.
EKKi snerta petta svadi aftur 4dur en inndeelingin fer fram.
EKKi veifa neinu yfir eda bldsa & hreinsada sva0id /b

Fjarlaegou nalarhettuna (sja mynd 3):
Nalarhettuna & ekki ad fjarleegja fyrr en pt ert tilbuin/-inn 8, gefa skammtinn.

Taktu afylltu sprautuna upp, haltu um bol sprautun 0 annarri hendi.
Togadu nalarhettuna beint af og hentu henni i sorp nerta stimpilinn & medan pu gerir
petta.

\ Mynd 3

bu geetir sé0 loftbolu i afylltu sprautunni eda dropa a nalaroddinum. Petta er hvoru tveggja
eolilegt og dpar arlaegja.

Ekki snerta nélma lata hana snerta neitt.

Ekki nota afylltu sprautuna ef hin hefur dottid an nalarhettunnar. Ef slik adstada kemur upp

skaltu h@a band vid lekninn eda lyfjafraeding.
Sprauta mmtinum inn strax eftir ad nalarhettan hefur verid fjarlegd.

%fm skammtinum:

r
altw afylltu sprautunni med annarri hendi a4 milli 16ngutangar og visifingurs og stadsettu
utalfingur ofan 4 stimpilhausnum og notadu hina hondina til ad klipa varlega um hreinsada
10ina med pumli og visifingri. Ekki kreista hana.

NAldrei ma toga i stimpilinn.
[ ]

{ einni skjotri hreyfingu skaltu stinga nalinni i gegnum htdina eins djupt og hun kemst (sja
mynd 4).
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. Sprautadu 6llu lyfinu inn med pvi ad prysta & stimpilinn par til hann er ad@li néalarhlifa-

vaengjanna (sja mynd 5).

. begar stimplinum er ytt eins langt og han«emst 4 ad halda honum afram nidri med pvi ad
prysta a stimpilhausinn. Dragid nalina tit%eg sleppid hiidinni (sja mynd 6).

{ Mynd 6

o Lyftu buzﬂingrinum haegt af stimpilhausnum svo ad toma sprautan dragist upp aftur eda par
tilnghig hefur verid hulin med nalarhlifinni, eins og synt er 4 mynd 7:

Q
"
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&

Eftir inndzelingu: /Q

Prystu sotthreinsandi purrku ad stungustadnum i nokkrar sekundungftir itfidelinguna.
Sma blading eda vokvi getur komid 4 stungustadnum. Pad er edlilég
Heegt er ad prysta bomullarhnoOra eda grisju a stungustadinn i

Ekki nudda hudina a stungustadnum. Ef parf ma setja plaistu&f gustadinn.

Forgun:
Notadar sprautur skal setja i par til gert ilat, eins og
sprautur vegna heilsu pinnar og dryggis pins og anna
hverjum stad.

Sétthreinsandi purrkum og 60rum ah6ldum ma

ox (sja mynd 8). Aldrei mé endurnota
arga skal ilatinu samkvaemt reglum a

a med heimilissorpi.
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