VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



V betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og drugglega
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 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

IMULDOSA 130 mg innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur 130 mg af ustekinumabi 1 26 ml (5 mg/ml).

Ustekinumab er ad 6llu leyti manna IgG1k einstofna motefni fyrir interleukin (IL)-12/23 framleitt i
mergexlisfrumum ar masum med DNA samrunaerfdataekni.

Hjalparefni meo bekkta verkun
Natriuminnihald
Hver skammtur inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg).

Polysorbatinnihald
Hver rimmalseining inniheldur 11,1 mg af polysorbati 80 sem jafngildir 10,4 mg i hverjum 130
mg skammti.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn

Lausnin er litlaus eda ljosgul og teer eda orlitid dpallysandi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Crohns sjukdémur

IMULDOSA er @tlagd til medferdar 4 fullordnum sjuklingum med medalvirkan eda mjog virkan Crohns
sjukdoém sem hafa synt 6fullnsegjandi svorun, haett ad syna svorun eda ekki polad annadhvort hefdbundna
medferd eda medferd med TNFo-hemli eda verid med sjikdom sem er frabending slikra meodferda.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

IMULDOSA innrennslispykkni, lausn er &tlad til notkunar undir leidsdgn og eftirliti leekna sem hafa
reynslu i greiningu og medferd & Crohns sjukdomi. IMULDOSA innrennslispykkni, lausn & adeins ad nota
sem innleidsluskammt 1 blaeed.



Skammtar

Crohns sjukdémur

IMULDOSA medferd 4 ad hefja med stokum skammti i blazed sem byggdur er a likamspyngd.
Innrennslislausnin a ad vera samsett Gr nokkrum IMULDOSA 130 mg hettugldsum eins og tilgreint er i
toflu 1 (sja kafla 6.6 fyrir undirbining).

Tafla 1 Upphafsskammitur IMULDOSA i blaced

byngd sjuklings pegar skammturinn Rédlagour skammtur? Fjoldi 130 mg

er gefinn IMULDOSA hettuglasa
<55kg 260 mg 2

>55kgtil <85kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

& U.p.b. 6 mg/kg

Fyrsta skammtinn undir hud 4 ad gefa i viku 8 eftir skammtinn 1 blaed. Fyrir sidari skammta undir hud, sja
kafla 4.2 i SmPC fyrir IMULDOSA stungulyf, lausn (hettuglas) og stungulyf, lausn i afylltri sprautu.

Aldradir (= 65 dra)
Ekki er porf 4 adlogun skammta fyrir aldrada (sja kafla 4.4).

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

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun ustekinumabs vid medferd 4 Crohns sjukdomi hja
bornum yngri en 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
IMULDOSA 130 mg er eingongu til notkunar i blazed. bad a a0 gefa 4 a.m.k. einni klst.
Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Virkar sykingar sem hafa kliniska pydingu (t.d. virk berklasyking, sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til a0 beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja & ad skra sérlyfjaheiti og lotunimur lyfsins sem gefid er &

greinilegan hatt.

Sykingar

Ustekinumab getur haft tilhneigingu til ad auka hzttuna 4 sykingum og endurvirkjun 6virkra sykinga. i
kliniskum rannsoknum og i dhorfsrannsokn eftir markadssetningu hja sjuklingum meo sora hafa sést
alvarlegar bakteriu-, sveppa- og veirusykingar hja sjuklingum a ustekinumabi (sja kafla 4.8).

Tilkynnt hefur verid um teekifaerissykingar hja sjiklingum 4 medferd med ustekinumabi, p.m.t.
endurvirkjun berkla, adrar tekiferissykingar af voldum bakteria (p.m.t. 6demigerd syking af voldum
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mykodbakteria, heilahimnubolga af véldum listeriu, lungnabolga af voldum legionellu og ndkardiuveiki),
teekiferissykingar af véldum sveppa, tekiferissykingar af voldum veira (p.m.t. heilabolga af voldum
herpes simplex 2) og sykingar af voldum snikjudyra (p.m.t. bogfrymlasott i augum).

Geeta skal varadar pegar ithugad er hvort gefa skuli sjuklingum med langvinna sykingu eda ségu um
endurtekna sykingu IMULDOSA (sja kafla 4.3).

Adur en medferd med IMULDOSA er hafin skal athuga hvort sjuklingur sé syktur af berklum.
IMULDOSA 4 ekki gefa sjuklingum med virka berklasykingu (sja kafla 4.3). Hefja skal medferd a ovirkri
berklasykingu adur en IMULDOSA er gefio. Berklamedferd skal einnig thugud adur en medferd med
IMULDOSA er hafin hja sjuklingum med s6gu um ovirka eda virka berkla par sem videigandi medferd
hefur ekki verio stadfest. Fylgjast skal vel med teiknum og einkennum virkrar berklasykingar hja
sjuklingum 4 IMULDOSA medan a medferd stendur og eftir ad medferd lykur.

Sjuklingum skal sagt ad leita l&eknishjalpar ef teikn eda einkenni sem gefa til kynna sykingu koma 1 1j6s.
Ef sjuklingur feer alvarlega sykingu skal fylgjast ndid med honum og ekki skal gefa IMULDOSA fyrr en
komist hefur verid fyrir sykinguna.

Illkynja sjukdémar

Onzmisbalandi lyf eins og ustekinumab hafa tilhneigingu til ad auka hzttuna a illkynja sjokdomum.
Sumir sjuklingar sem fengu ustekinumab i kliniskum rannséknum og i dhorfsrannsokn eftir
markadssetningu, gerd a sjuklingum med sora, fengu illkynja sjukdoma i hud eda annars stadar i
likamanum (sja kafla 4.8). Heetta 4 illkynja sjikdomi getur verid meiri hja sjuklingum med sora sem hafa
fengio medferd med 6drum lifefnalyfjum i sjukdomsferlinu.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum med sdgu um illkynja sjukdéma eda sjuklingum sem
halda afram medferd eftir ad hafa fengid illkynja sjukdém medan peir voru & ustekinumab-medferd. Pess
vegna skal geeta varadar pegar ithugad er ad gefa pessum sjuklingum IMULDOSA.

Fylgjast etti med 6llum sjuklingum med tilliti til pess hvort htidkrabbamein komi fram, sérstaklega peim
sem eru eldri en 60 ara, med s6gu um langvarandi énamisbalandi medferd eda sogu um PUVA medferd
(sja kafla 4.8).

Altek ofnemisvidbrogd og ofnemisvidbrogd i dndunarfeerum

Altcek

Greint hefur verid fra alvarlegum ofneemisviobrogdum eftir markadssetningu lyfsins, sem i sumum
tilvikum hafa komid fram nokkrum dégum eftir medferd. Bradaofnaemi og ofsabjiigur hafa komid fram. Ef
bradaofnaemisvidobrogd eda onnur alvarleg ofnaemisvidbrogo eiga sér stad skal hefja videigandi medferd
og hatta gjof IMULDOSA (sja kafla 4.8).

Innrennslistengd vidbrogo

Innrennslistengd viobrogd komu fram i kliniskum rannsoéknum (sja kafla 4.8). Eftir markadssetningu hefur
verid tilkynnt um alvarleg innrennslistengd viobrogd, p.m.t. bradaofnaemisvidbrogd vid innrennslinu. Ef
alvarleg eda lifsheettuleg vidbrogd koma fram skal hefja videigandi medferd og heetta gjof ustekinumabs.

Ondunarfeeri

Greint hefur verid fra tilvikum ofnemislungnablédrubdlgu, eo6sinéfil lungnabdlgu og trefjunarlungnabolgu
sem er ekki smitandi vid notkun ustekinumabs eftir veitingu markadsleyfis. Klinisk einkenni voru medal
annars hosti, madi og millivefsiferd eftir einn til prjad skammta. Alvarlegar itkomur hafa medal annars
verid ondunarbilun og 16ng sjukrahtsinnlogn. Greint hefur verid fré bata eftir ad gjof ustekinumabs var
heett og einnig, i sumum tilvikum, eftir gjof barkstera. Ef syking hefur verid utilokud og sjuikdomsgreining
stadfest skal heetta gjof ustekinumabs og hefja videigandi medferd (sja kafla 4.8).



Ahrif 4 hjarta og &dar

Ahrif 4 hjarta og @dar m.a. hjartadrep og heilablodfall hefur komid fram i dhorfsrannsokn eftir
markadssetningu hja sjuklingum med séra sem hafa fengid ustekinumab. Medan 4 medferd meo
ustekinumabi stendur 4 ad meta ahaettupeetti hjarta- og &dasjukdoma reglulega.

Onzmisadgerdir

Melt er med pvi ad gefa ekki lifandi veiru- eda bakteriuboluefni (svo sem Bacillus of Calmette and Guérin
(BCG)) samhlida IMULDOSA. Sérteekar rannsoknir hafa ekki verid gerdar hja sjuklingum sem hofou
nylega fengid lifandi veirubdluefni eda lifandi bakteriuboluefni. Engin gbgn eru til um smit vegna lifandi
boluefna (secondary transmission) hja sjuklingum a ustekinumab-meodferd. Fyrir bolusetningu med lifandi
veiru- eda bakteriubo6luefni skulu lida ad minnsta kosti 15 vikur fra sidasta skammti af IMULDOSA og
hagt er ad hefja medferdina ad nyju i fyrsta lagi 2 vikum eftir bolusetninguna. Laknar skulu leita
upplysinga og leidbeininga um samhlida notkun énaemisbaelandi lyfs eftir gjof boluetnis i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir vidkomand boluefni.

Ekki er meelt med gjof lifandi béluefna (svo sem BCG béluefnis) handa ungbdrnum sem voru tutsett fyrir
ustekinumabi i modurkvidi, i tolf manudi eftir feedingu eda par til gildi ustekinumabs 1 sermi ungbarnsins
eru dgreinanleg (sja kafla 4.5 og 4.6). ihuga 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 dgreinanleg.
Sjuklingum sem eru & IMULDOSA medferd ma gefa 6virkjad boéluefni eda boluefni sem ekki er lifandi.
Langvarandi medferd med ustekinumabi beelir ekki vessabundna (humoral) 6nemissvorun vid
pneumokokka fjélsykra- eda stifkrampaboluefnum (sja kafla 5.1).

Samtimis 6naemisbalandi medferd

{ rannséknum 4 sora hafa 6ryggi og verkun ustekinumabs samhlida énzmisbzelandi efnum, par 4 medal
lifefnalyfjum eda ljosamedferd, ekki verid metin. [ rannsoknum 4 séralidagigt virtist samhlida notkun
MTX ekki hafa ahrif 4 6ryggi og verkun ustekinumabs. { rannsoknum a Crohns sjukdomi virtist samhlida
gjof onemisbelandi lyfja eda barkstera ekki hafa ahrif 4 6ryggi og verkun ustekinumabs. Geeta skal
varudar pegar ithugud er samhlida notkun én@misbelandi efna og IMULDOSA og pegar verid er ad skipta
ur 60ru onemisbelandi lifefnalyfi (sja kafla 4.5).

Afnemingarmedferd
Ustekinumab hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum sem hafa gengist undir afhemingarmedferd
(allergy immunotherapy). Ekki er vitad hvort ustekinumab geti haft dhrif & afheemingarmedferd.

Alvarlegir hudkvillar

Greint hefur verid fra skinnflagningsbolgu (exfoliative dermatitis) eftir ustekinumab-medferd hja
sjuklingum med sora (sja kafla 4.8). Sjuklingar sem eru med skellusora geta proad med sér sora asamt
roda (erythrodermic psoriasis) med einkennum sem kunna ad vera kliniskt 6greinanleg fra skinn-
flagningsbolgu, en pad er hluti af nattarulegu ferli sjaikdémsins. Laeknar ettu ad lita &4 pad sem hluta af
eftirliti ad vera vakandi fyrir einkennum séra asamt roda eda skinnflagningsbolgu hja sorasjiklingi. Ef slik
einkenni koma fyrir skal gripa til videigandi medferdar. Stodva skal medferd med IMULDOSA ef grunur
er um viobrogd vid lyfinu.

Kvillar tengdir raudum ulfum

Greint hefur verid fra tilvikum um kvilla tengdum raudum ulfum hja sjuklingum sem fa medferd med
ustekinumabi, p.m.t. helluroda i hud og heilkenni sem likist raudum ulfum. Ef vefjaskemmdir koma fram,
einkum 4 hudsvaeoum sem utsett eru fyrir so6l eda samhlida lidverkjum, skal sjuklingur leita leeknisadstodar
tafarlaust. Ef greining 4 kvilla tengdum raudum ulfum er stadfest skal heetta notkun ustekinumabs og hefja
videigandi medferd.




Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir (= 65 dra)

Samanburdur 4 sjuklingum eldri en 65 ara og yngri sjuklingum sem fengu ustekinumab i kliniskum
rannsoknum vid sampykktum abendingum leiddi ekki i 1jés neinn heildarmun & virkni og 6ryggi, hins
vegar var fjoldi sjuklinga sem voru 65 ara og eldri ekki negjanlegur til ad dkvarda hvort peir svari
medferd a annan hatt en yngri sjuklingar. Vegna pess a0 almennt er tioni sykinga herri medal eldri
sjuklinga etti ad geeta varadar vid medferd fyrir aldrada.

Natriuminnihald

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

Polysorbatinnihald
IMULDOSA inniheldur 11,1 mg af p6élysorbati 80 i hverri rtimmalseiningu sem jafngildir 10,4 mg i
hverjum 130 mg skammti.

Polysorbot gaetu valdid ofnaemisvidbrogdum. Lattu leekninn vita ef pu hefur pekkt ofnemi.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Lifandi boluefni skulu ekki gefin samhlida IMULDOSA.

Ekki er mealt me0 gjof lifandi boluefna (svo sem BCG béluetnis) handa ungbdrnum sem voru utsett fyrir
ustekinumabi 1 modurkvioi, 1 tolf manudi eftir fadingu eda par til gildi ustekinumabs 1 sermi ungbarnsins
eru ogreinanleg (sja kafla 4.4 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 1 sermi ungbarnsins eru 6greinanleg.

[ greiningum 4 lyfjahvorfum hja pydi i 3. stigs rannsoknunum voru ahrif peirra lyfja sem algengast er ad
séu notud samhlida hja sorasjuklingum (par 4 medal parasetamol, ibuprofen, acetylsalicylsyra, metformin,
atorvastatin og levotyroxin) 4 lyfjahvorf ustekinumabs rannsokud. Vid samhlida gjof voru engar
visbendingar um milliverkanir vid pessi lyf. Grundvollurinn fyrir pessari greiningu var sa ad ad minnsta
kosti 100 sjuklingar (> 5% af rannsdknarpydi) veeru medhondladir med pessum lyfjum samhlida, i ad
minnsta kosti 90% af timalengd rannsdknarinnar. Samhlida notkun MTX, bolgueydandi verkjalyfja
(NSAID), 6-mercaptopurin, azathioprin og barkstera til inntoku hja sjuklingum med séralidagigt, Crohns
sjukdém eda fyrri ttsetning fyrir and-TNFa lyfjum hafoi ekki dhrif & lyfjahvorf ustekinumabs hja
sjuklingum med soralidagigt eda Crohns sjukdom.

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

[ rannsoknum 4 séra hafa 6ryggi og virkni ustekinumabs samhlida 63rum 6namisbaelandi efnum, par 4
medal lifefnalyfjum og ljésamedferd, ekki verid metin. [ rannsoknum & séralidagigt virtist samhlida
notkun MTX ekki hafa ahrif 4 6ryggi og verkun ustekinumabs. I rannséknum 4 Crohns sjikdémi virtist
samhlida notkun 6naemisbalandi lyfja eda barkstera ekki hafa ahrif 4 6ryggi og verkun ustekinumabs (sja
kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medoganga og brjéstagjof
Konur sem geta ordid pungadar

Konur sem geta ordid pungadar attu ad nota érugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i ad
minnsta kosti 15 vikur eftir medferd.




Medganga
Upplysingar sem safnad var med framsynum heetti um allnokkurn fjolda pungana med pekktri utkomu sem

utsettar voru fyrir ustekinumabi, p.m.t. fleiri en 450 medgongur sem utsettar voru 4 fyrsta pridjungi, benda
ekki til aukinnar heettu 4 alvarlegum medfeddum vansképunum hja nyburum.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né ébeinna skadlegra ahrifa 4 medgongu, fosturvisi/fostur proska,
feedingu eda proska ungbarna (sja kafla 5.3).

Hins vegar er takmorkud klinisk reynsla fyrir hendi. Til varadar er radlegt ad fordast notkun IMULDOSA
4 medgongu.

Ustekinumab fer yfir fylgjuna og hefur greinst i sermi ungbarna sem faedst hafa konum sem fengu medferd
med ustekinumabi & medgongu. Klinisk ahrif pessa eru ekki pekkt, en po er aukin hatta 4 sykingu hja
ungbornum eftir fdingu, sem ttsett eru fyrir ustekinumabi i moédurkvidi.

Ekki er meelt med gjof lifandi béluefna (svo sem BCG béluefnis) handa ungbdrnum sem voru tutsett fyrir
ustekinumabi i modurkvioi, i tolf manudi eftir fadingu eda par til gildi ustekinumabs i sermi ungbarnsins
eru dgreinanleg (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

Takmarkadar upplysingar ur birtum gdognum benda til pess ad ustekinumab skiljist ut i brjostamjolk i mjog
litlu magni. Ekki er vitad hvort ustekinumab frasogast ut i blodid eftir inntoku. Vegna hugsanlegrar heettu
4 aukaverkunum hja bérnum sem eru 4 brjosti, af voldum ustekinumabs, verdur ad taka akvoroun um
hvort haetta skuli brjostagjof medan a4 medferd stendur og i allt ad 15 vikur eftir medferd eda hvort haetta
skuli medferd med IMULDOSA, m.t.t. avinnings af brjostagjof fyrir barnid og avinnings af IMULDOSA
medferd fyrir konuna.

Frj6semi
Ahrif ustekinumabs a frjosemi hja ménnum hafa ekki verid metin (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
IMULDOSA hefur engin eda 6veruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi

Algengustu aukaverkanirnar (> 5%) 4 samanburdartimabilum i kliniskum rannséknum hja fullordnum &
sora, soralidagigt, Crohns sjukdémi, par sem ustekinumab var notad, voru nefkoksbolga og hofudverkur.
Flestar peirra voru alitnar veegar og krofoust ekki stddvunar medferdar. Alvarlegasta aukaverkun af
ustekinumabi sem greint hefur verid fra er ofnemisviobrogo, p.m.t. bradaofnaemi (sja kafla 4.4).
Heildardryggi var svipad hja sjuklingum med sora, soralidagigt og Crohns sjukdom.

Tafla yfir aukaverkanir

GoOgn um Oryggi sem lyst er ad nedan syna utsetningu hja fulloronum fyrir ustekinumabi i 14 annars og
pridja stigs rannséknum hja 6.710 sjuklingum (4.135 med sora og/eda soralidagigt og 1.749 med Crohns
sjukdém). b.m.t. Gtsetning fyrir ustekinumabi 4 timabilum med og 4n samanburdar i klinisku
rannsoknunum hja sjuklingum med sora, séralidagigt og Crohns sjukdom og sararistilbolgu i a.m.k. 6
manudi (4.577 sjuklingar) eda a.m.k. 1 ar (3.648 sjuklingar). 2.194 sjuklingar me0 séra eda Crohns
sjukdom voru utsettir i a.m.k. 4 ar en 1.148 sjuklingar med sora eda Crohns sjikdom voru utsettir i a.m.k.
5 éar.




Tafla 2 synir lista yfir aukaverkanir 1 kliniskum rannséknum & sora, soéralidagigt og Crohns sjukdomi hja
fullordnum og einnig aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu. Aukaverkanirnar eru
flokkadar eftir lifferum og tioni 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10),
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir

(< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan tidniflokka eru

alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2 Listi yfir aukaverkanir

Flokkun eftir liffaerum

Tioni: Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og
snikjudyra

Algengar: Syking 1 efri hluta 6ndunarvegar, nefkoksbolga,
skatabolga

Sjaldgaefar: Hudbedsbolga, tannsykingar, ristill, syking i
nedri hluta dndunarvegar, veirusyking i efri hluta
ondunarvegar, sveppasyking a ytri kynfaerum og i
leggbngum

On&miskerfi

Sjaldgaefar: Ofneemisviobrogd (par 4 medal utbrot,
ofsakladi)

Mjog sjaldgeefar: Alvarleg ofneemisvidbrogd (par & medal
bradaofnami, ofsabjigur)

GeOran vandamal

Sjaldgeefar: Punglyndi

Taugakerfi

Algengar: Svimi, h6fudverkur
Sjaldgaefar: Andlitstaugarlomun

Ondunarfzeri, brjosthol og midmeti

Algengar: Verkur i munnkoki

Sjaldgaefar: Nefstifla

Mjog sjaldgefar: Ofnemislungnablodrubolga, edsindfil
lungnabolga

Koma 6rsjaldan fyrir: Trefjunarlungnabolga*

Meltingarfeaeri Algengar: Nidurgangur, 6gledi, uppkost

Hu0 og undirhtid Algengar: Klaoi
Sjaldgeefar: Graftarbolusori, hudflognun, prymlabolur
Mjog sjaldgeefar: Skinnflagningsbolga, ofneemisadabolga
Koma orsjaldan fyrir: Bélublodrusottarliki, hellurodi i htid

Stodkerfi og bandvefur Algengar: Bakverkur, véovaprautir, lidverkir,

Koma 6rsjaldan fyrir: Heilkenni sem likist raudum alfum

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

Algengar: breyta, rodi & stungustad, verkur a stungustad
Sjaldgaefar: Viobrogd 4 stungustad (par 4 medal bleding,
margull, hersli, bolga og kladi), prottleysi

*  Sja kafla 4.4, Alteek ofneemisvidobrogd og ofnaemisvidbrogd i ondunarfaerum.




Lysing 4 voldum aukaverkunum

Sykingar

[ samanburdarrannséknum med lyfleysu 4 sjiklingum med sora, soralidagigt og Crohns sjukdom var tidni
sykinga eda alvarlegra sykinga svipud hja sjuklingum sem fengu ustekinumab-medferd og peim sem fengu
lyfleysu. I peim hluta pessara klinisku rannsdkna par sem gerdur var samanburdur vid lyfleysu var tidni
sykinga 1,36 a hvert sjuklingaar i eftirfylgni hja sjiklingum medhondludum med ustekinumabi og 1,34 hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu. Alvarlegar sykingar voru 0,03 & hvert sjuklingadr i eftirfylgni hja
sjuklingum medhondludum med ustekinumabi (30 alvarlegar sykingar 4 930 sjuklingaar i eftirfylgni) og
0,03 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (15 alvarlegar sykingar & 434 sjuklingaar 1 eftirfylgni) (sja

kafla 4.4).

A badi peim timabilum kliniskra rannsokna & sora, soralidagigt og Crohns sjikdomi par sem var
samanburdarhopur og ekki, sem gefa mynd af atsetningu i 15.227 sjuklingaar hja 6.710 sjuklingum, var
midgildi eftirfylgni 1,2 ar, 1,7 ar i rannsoknum & sérasjukdomum og 0,6 ar i rannsoknum & Crohns
sjukdomi. Tidni sykinga var 0,85 & hvert sjuklingaar i eftirfylgni hja sjuklingum medhéndludum meod
ustekinumabi og tidni alvarlegra aukaverkana var 0,02 4 hvert sjuklingaar i eftirfylgni hja sjiklingum
medhondludum med ustekinumabi (289 alvarlegar sykingar 4 15.227 sjuklingadrum 1 eftirfylgni) og 4
medal alvarlegra sykinga sem greint var fra voru lungnabdlga, igerd i endaparmi, hidbedsbolga,
sarpbolga, maga- og garnabolga og veirusykingar.

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

Illkynja sjukdémar

i peim hluta klinisku rannsoknanna 4 séra, soralidagigt og Crohns sjukdémi par sem gerdur var
samanburdur vid lyfleysu var tioni illkynja sjaikdoma, ad undanskildu hadkrabbameini sem ekki var
sortuzexli, 0,11 & 100 sjuklingaar 1 eftirfylgni fyrir sjuklinga medhondlada med ustekinumabi (1 sjuklingur
4 929 sjuklingaar 1 eftirfylgni) samanborid vid 0,23 hja sjiklingum & lyfleysu (1 sjuklingur &

434 sjuklingaar i eftirfylgni). Tioni hudkrabbameins sem ekki var sortuaxli var 0,43 4 100 sjuklingadr i
eftirfylgni hja sjuklingum medhondludum med ustekinumabi (4 sjuklingar 4 929 sjiklingaar i eftirfylgni)
samanborid vid 0,46 hja sjuklingum & lyfleysu (2 sjuklingar a 433 sjuklingaar i eftirfylgni).

A samanburdartimabilum og timabilum 4n samanburdar i kliniskum rannsoknum 4 sora, séralidagigt og
Crohns sjukdomi sem gefa mynd af utsetningu fyrir ustekinumabi i 15.205 sjiklingar hja

6.710 sjuklingum, var midgildi eftirfylgni 1,2 ar, 1,7 ar i rannséknum a sérasjuikdémum og 0,6 ar i
rannsoknum 4 Crohns sjukdomi. Greint var frd illkynja sjukdémum, ad undanskildu hudkrabbameini sem
ekki er sortuexli, hja 76 sjuklingum & 15.205 sjuklingaar i eftirfylgni (tidnin var 0,54 & 100 sjuklingaar i
eftirfylgni hja sjiklingum medhéndludum med ustekinumabi). Tidni illkynja sjukdéma sem skrad var hja
sjuklingum sem voru medhdndladir med ustekinumabi var sambeaerileg peirri tidni sem buast ma vid i
samfélaginu almennt (stadlad tidnihlutfall = 0,94 [95% oryggisbil: 0,73; 1,18], adlagad fyrir aldri, kyni og
kynstofni). Peir illkynja sjikdomar sem komu oftast fyrir ad undanskildu hudkrabbameini sem ekki er
sortuexli voru krabbamein 1 bl6druhdlskirtli, krabbamein i ristli og endaparmi, sortuaexli og
brjostakrabbamein. Tidni hudkrabbameina sem ekki eru sortuexli var 0,46 &4 100 sjuklingaar i eftirfylgni
hja stiklingum sem voru medhdndladir med ustekinumabi (69 sjuklingar 4 15.165 sjuklingaar i eftirfylgni).
Hlutfall sjuklinga med grunnfrumukrabbamein 4 moti peim sem voru med fldgupekjukrabbamein (3:1) er
samberilegt pvi hlutfalli sem btiast ma vid i samfélaginu almennt (sja kafla 4.4).

Ofnemisvidbrogd og vidbrogd vid innrennsli

[ innleidslurannsoknum med gjof i blazd 4 Crohns sjukdomi var ekki greint fra bradaofnaemi eda 63rum
alvarlegum innrennslisvidbrogdum eftir stakan skammt i blaad. I rannséknunum greindu 2,2% af

785 sjuklingum sem fengu lyfleysu og 1,9% af 790 sjuklingum sem fengu radlagdan skammt af
ustekinumabi fra aukaverkunum medan a innrennslinu st6d eda innan klukkustundar fr4 innrennsli. Eftir




markadssetningu hefur verid tilkynnt um alvarleg innrennslistengd vidbrogo, p.m.t.
bradaofnemisvidbrogd vid innrennslinu (sja kafla 4.4).

Born

Bérn 6 ara og eldri med skellusora

Oryggi ustekinumabs hefur verid rannsakad i tveimur 3. stigs rannsoknum hja bérnum med
midlungsmikinn og verulegan skellusora. Onnur rannsoknin nadi til 110 sjuklinga 4 aldrinum 12 til 17 ara
sem fengu medferd i allt ad 60 vikur og hin rannsoknin nadi til 44 sjuklinga & aldrinum 6 til 11 4ra sem
fengu meodfero i allt ad 56 vikur. Almennt voru tilkynntar aukaverkanir i pessum tveimur rannsoknum,
med Oryggisupplysingum sem nadu yfir allt ad 1 ar, svipadar peim sem komu fram i fyrri rannsoknum a
skellusora hja fullordonum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

I kliniskum ranns6knum hafa verid gefnir stakir 6 mg/kg skammtar i &d an skammtatakmarkandi
eiturdhrifa. Ef um ofskdmmtun er ad reda er meelt med ad fylgst s¢ med sjuklingnum me0 tilliti til teikna
eda einkenna um aukaverkanir og videigandi medhondlun einkenna hafin samstundis.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til 6naemisbalingar, interleukin hemlar, ATC flokkur: LO4ACO0S5.

IMULDOSA er lifteeknilyfshlidstaeda. {tarlegar upplysingar eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu
https://www.ema.europa.cu

Verkunarhattur

Ustekinumab er einstofna motefni sem er ad 6llu leyti manna IgG1x sem binst med mikilli sérhaefni
sameiginlegu p40 proteinbyggingareiningu frumubodefnanna interleukin (IL)-12 og IL-23 hja ménnum.
Ustekinumab hamlar virkni IL-12 og IL-23 hja mdnnum med pvi ad hindra ad p40 bindist IL-12RB1
vidtakaproteini sem tjad er 4 yfirbordi 6nemisfrumna. Ustekinumab getur ekki bundist IL-12 eda [L-23
sem pegar er bundid IL-12RP1 vidtaka a yfirbordi frumu. bPess vegna er ekki liklegt ad ustekinumab eigi
patt i komplement- eda motefna-midladri eiturverkun & frumur med IL-12 og/eda IL-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 bedi frumubodefnin taka patt i
onaemisstarfsemi. [L-12 6rvar nattarulegar drapsfrumur (natural killers (NK)) og raesir sérhaefingu CD4+ T
frumna gegn T hjalparfrumu 1(Th1) svipgero, IL-23 virkjar leid fyrir T 17 hjalparfrumur (Th17). Hins
vegar hefur 6edlileg stjornun & IL 12 og IL 23 verid tengd dnemismidludum sjukdomum eins og séra,
soralidagigt og Crohns sjukdomi.

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

Hja sjuklingum med Crohns sjukdom dré medferd med ustekinumabi ur bolgumerkjum p.m.t. CRP (C-
reactive protein) og calprotectin i heegdum 4 innleidslutimabilinu sem viohélst sidan ut vidhaldstimabilid.
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CRP var metid 4 medan framlengdu rannsokninni st6d og yfirleitt vidhélst lekkunin sem kom fram a
vidhaldstimabilinu ut viku 252.

Onzming

Medan 4 langtima framlengingu & sérarannsokn 2 (PHOENIX 2) st60 syndu fullordnir sjuklingar, sem
fengu medferd med ustekinumabi i ad minnsta kosti 3,5 ar, svipada motefnasvorun vid baedi pneumokokka
fjdlsykra- og stifkrampaboluefnum og samanburdarhopur sorasjuklinga sem ekki fekk alteeka (systemic)
medferd. Svipad hlutfall fullordinna sjuklinga myndadi verndandi magn af and-pneumodkokka- og
and-stitkrampamotefnum og moétetnatitrar voru svipadir hja sjuklingum sem fengu medferd med
ustekinumabi og sjuklingum i samanburdarhopnum.

Verkun

Crohns sjukdémur

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

Innleidslurannséknirnar toku til 1.409 (UNITI-1 n = 769; UNITI-2 n = 640) sjuklinga. Adalendapunktur i
badum innleidslurannsdéknunum var hlutfall patttakenda sem syndi kliniska svorun (skilgreint sem laekkun
a CDALI skori um > 100 stig) i viku 6. Verkunarnidurstodum var safnad saman og greining var gerd Gt
viku 8 1 badum rannsoknunum. Samhlida gjof barkstera til inntoku, 6namistemprandi lyfja,
aminodsalicylata og syklalyfja var leyfd og 75% sjuklinga héldu 4fram med minnst eitt pessara lyfja. {
badum rannséknunum var sjiklingum slembiradad og fengu staka gjof i blaed 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 hafoi fyrri and-TNFa medferd brugdist eda poldist ekki. Hja u.p.b. 48%
sjuklinga hafoi ein fyrri and-TNFa medferd brugdist og hja 52% h6fou 2 eda 3 fyrri and-TNFo medferdir
brugdist. [ rannsoékninni h6fdu 29,1% sjuklinga verid med o6fullnaegjandi svorun i upphafi (primary non-

responders), 69,4% svorudu en hattu sidan ad svara (secondary non-responders) og 36,4% poldu ekki and-
TNFa medferdir.

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

[ baedi UNITI-1 og UNITI-2 syndi marktakt stzerra hlutfall sjiiklinga kliniska svorun og sjukdomshlé i
ustekinumab hépnum midad vid lyfleysu (tafla 3). Klinisk svorun og sjukdomshlé var greinilegt nt1 pegar i
viku 3 i ustekinumab hépnum og bati hélt dfram 1t viku 8. I pessum innleidslurannsoknum var verkun
meiri og vidhélst betur 1 hopnum sem fékk prepaskipta skdmmtun midad vid hopinn sem fékk 130 mg
skammt og pvi er prepaskipt skdmmtun radl6gd sem innleidsluskammtur i blazo.

Tafla 3: Innleidsla kliniskrar svorunar og sjukdomshlés i UNITI-1 og UNITI 2
UNITI-1* UNITI-2**
Lyfleysa Raodlagdur Lyfleysa Radlagour
N =247 skammtur N=209 skammtur
ustekinumabs ustekinumabs
N =249 N =209
Kliniskt sjikdémshlé, viku 8 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*
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Klinisk svorun (100 stig), viku 6 | 53 (21,5%) | 84(33,7%)° | 60 (28,7%) | 116 (55,5%)"
Klinisk svorun(100 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 svorun, viku 6 75 (30,4%) | 109 (43,8%)° | 81(38,8%) | 135 (64,6%)"

Kliniskt sjukdémshlé er skilgreint sem CDAI skor < 150; Klinisk svérun er skilgreind sem leekkun 4 CDAI skori um

minnst 100 stig eda kliniskt sjukdomshlé

70 stiga svorun er skilgreind sem laekkun & CDALI skori um minnst 70 stig

*  And-TNFo medferdarbrestur
**  MedferOarbrestur hefdbundinnar medferdar

& p<0,001
b p<0,01

i vidhaldsrannsokninni (IM-UNITI) voru 388 sjiiklingar metnir sem nadu 100 stiga kliniskri svorun i
viku 8 4 innleidslutimabilinu med ustekinumabi i ranns6knum UNITI-1 og UNITI-2. Sjuklingum var
slembiradad og fengu vidhaldsmedferd undir hid, annadhvort 90 mg ustekinumab 4 8 vikna fresti, 90 mg
ustekinumab & 12 vikna fresti eda lyfleysu i 44 vikur (fyrir radlagda vidhaldsskammta sja kafla 4.2 1
SmPC fyrir IMULDOSA stungulyf, lausn (hettugls) og stungulyf, lausn i afylltri sprautu).

Klinisk svorun og sjukdomshlé vidhélst hja markteekt sterra hlutfalli sjuklinga i ustekinumab hopunum

midad vid i lyfleysu hopnum i viku 44 (sja toflu 4).

Tafla 4: Vidhald kliniskrar svorunar og sjukdomshlés | IM-UNITI (viku 44, 52 vikum fra upphafi
innleidsluskammts)
Lyfleysa* 90 mg 90 mg
ustekinumab | ustekinumab
a 8 vikna 4 12 vikna
fresti fresti
N=131f N =128" N = 1297
Kliniskt sjukdémshlé 36% 53%" 49%"
Klinisk svorun 44% 59%° 58%°
Kliniskt sjikdomshlé an barkstera 30% 47%* 43%°
Kliniskt sjikdomshlé hja sjuklingum:
i sjukdomshléi vid upphaf 46%(36/79) | 67% (52/78)* 56% (44/78)
vidhaldsmedferdar
sem komu ur rannso6kn CRD3002¢ 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)
sem hafa ekki fengio fyrri medferd med 49% (25/51) | 65% (34/52)° 57% (30/53)
and-TNFa
sem komu ar rannsokn CRD30018 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)

Kliniskt sjukdémshlé er skilgreint sem CDAI skor < 150. Klinisk svorun er skilgreind sem leekkun 4 CDAI skori um

minnst 100 stig eda kliniskt sjukdomshlé
*

upphaf vidhaldsmeodferdar.

p <0,01
p <0,05
tolulega markteekt (p < 0,05)

o o ™ W e =k

Sjuklingar sem voru med 100 stiga kliniska svorun ustekinumabs vid upphaf vidhaldsmedferdar
Sjuklingar par sem hefdbundin medferd hafoi brugdist en ekki and-TNFo medferd
Sjuklingar sem fengu bakslag med/poldu ekki and-TNFa medferd

Lyfleysuhdpurinn samanst6d af sjiklingum sem svorudu ustekinumabi og var slembiradad og fengu lyfleysu vid

[ IM-UNITI vidhélst svorun vid ustekinumabi ekki hja 29 af 129 sjiklingum vid medferd a 12 vikna fresti
og leyft var ad adlaga skammta til ad fa ustekinumab a 8 vikna fresti. Svérunarbrestur var skilgreindur

sem CDALI skor > 220 stig og > 100 stiga aukning fra upphaflegu CDAI skori. Hja pessum sjuklingum var

klinisku sjukdomshléi nad hja 41,4% sjuklinga 16 vikum eftir skammtaadlogun.
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Sjuklingar sem svorudu ekki kliniskt ustekinumab-innleidslu i viku 8 i UNITI-1 og UNITI-2
innleidslurannséknunum (476 sjaklingar) gengu i 6slembada hluta vidhaldsrannséknarinnar (IM-UNITT)
og fengu pa 90 mg ustekinumab med inndaelingu undir hiid 4 peim timapunkti. Atta vikum sidar hafoi
klinisk svorun nadst hja 50,5% sjuklinga og fengu peir afram vidhaldsskammt a 8 vikna fresti. Hja
meirihluta pessara sjiklinga, sem héldu afram 4 vidhaldsskammti, vidhélst svorunin (68,1%) og
sjukdémshléi var nad (50,2%) i viku 44, svipad hlutfall og hja sjuklingum sem upphaflega svorudu
ustekinumab-innleidslu.

Af 131 sjuklingi sem svaradi ustekinumab-innleidslu og var slembiradad i lyfleysuhdp 1 upphafi
vidhaldsrannsoknarinnar, hatti svorun sidan ad koma fram hja 51 sjuklingi sem fékk pa 90 mg
ustekinumab undir htid a 8 vikna fresti. Flestir sjiklinganna sem hattu ad svara og fengu aftur
ustekinumab gerdu pad innan 24 vikna fréd innleidsluinnrennslinu. Af pessum 51 sjuklingi nadist klinisk
svorun hja 70,6% og kliniskt sjikdomshlé nadist hja 39,2% 16 vikum eftir fyrsta ustekinumab skammtinn
undir htd.

[ IM-UNITI gétu sjuklingar sem luku 44 vikum i rannsokninni haldid afram medferd i framlengdri
rannsokn. Hja peim 567 sjiklingum sem toku patt og fengu medferd med ustekinumabi 1 framlengdu
rannsokninni viohélst kliniskt sjukdémshlé og svorun yfirleitt ut viku 252 badi hja peim sjuklingum par
sem TNF medferdir h6fou brugdist og hja peim sem hefdbundnar medferdir h6fou brugdist.

Engar nyjar upplysingar vardandi 6ryggi komu fram i framlengdu rannsokninni vid allt ad 5 4ra medferd
hja sjaklingum med Crohns sjukdom.

Holsjarskodun

Utlit slimhtidar var metid med holsjarskodun hja 252 sjiklingum med virkan sjikdém sem uppfyllti
skilyrdi vid holsjarskodun vid upphaf i undirrannsékn. Adalendapunktur var breyting fra upphafsgildi 4
SES-CD (Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease), samsett skor fyrir

5 dausgarnar-ristilhluta yfir sér til stadar/sterd sara, hlutfall slimhudaryfirbords sem pakid er sarum,
hlutfall slimhtadaryfirbords med adrar skemmdir og prengsli til stadar/tegund prengsla. I viku 8 eftir stakan
innleidsluskammt 1 blaed voru breytingar & SES-CD skori meiri i ustekinumab hopnum (n = 155,
medalbreyting = -2,8) en i lyfleysuhopnum (n = 97, medalbreyting = -0,7, p = 0,012).

Fistlasvorun

Hja undirhopi sjuklinga med vilsandi fistla vid upphaft (8,8%; n = 26), fengu 12/15 (80%) sjuklinga sem
fengu medferd med ustekinumabi fistlasvorun & 44 vikum (skilgreint sem > 50% faeekkun vilsandi fistla
midad vid upphafsgildi i innleidslurannsékninni) samanborid vid 5/11 (45,5%) peirra sem fengu lyfleysu.

Heilsutengd lifsgeedi

Heilsutengd lifsgaedi voru metin samkvamt IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) og SF-36
spurningalistum. I viku 8 syndu sjuklingar sem fengu ustekinumab tolfreedilega marktaekt meiri og kliniskt
pydingarmikla breytingu til batnadar samkvaemt IBDQ heildarskori og SF-36 gedranu skori bedi i
UNITI-1 og UNITI-2, og SF-36 likamlegu skori i UNITI-2, samanborid vid lyfleysu. Pessi bati hélst
yfirleitt betur hja sjuklingum sem fengu medferd med ustekinumabi i IM-UNITI rannsékninni ut viku 44
samanborid vid lyfleysu. Baettum heilsutengdum lifsgedum var yfirleitt viohaldid i framlengdu
rannsOkninni ut viku 252.

Motefhamyndun

Motetni, a0 mestu hlutleysandi, gegn ustekinumabi geta myndast medan & medferd med ustekinumabi
stendur. Myndun métefna gegn ustekinumabi er tengd vid aukna uthreinsun ustekinumabs hja sjuklingum
med Crohns sjukdém. Minni virkni kom ekki fram. Engin augljos tengsl komu fram 4 milli myndunar
motefna gegn ustekinumabi og vidbragda & stungustad.
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Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur Gr rannsoknum &
ustekinumabi hja 6llum undirhopum barna vid Crohns sjukddmi og sararistilbolgu (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Eftir radlagdan innleidsluskammt 1 blaed var midgildi hamarkspéttni ustekinumabs 1 sermi, sem kom fram
1 klst. eftir innrennsli, 126,1 pg/ml hja sjiklingum med Crohns sjukdom.

Dreifing
Miodgildi dreifingarrammals & lokastigi (Vz) eftir gjof staks skammts 1 blaaed hja sérasjuklingum var fra 57
til 83 ml/kg.

Umbrot
Nakvaemur umbrotsferill ustekinumabs er ekki pekktur.

Brotthvarf

Miogildi uthreinsunar (CL) eftir gjof staks skammts i blaaed hja sjuklingum med séra var a bilinu 1,99 til
2,34 ml/s6larhring/kg. Midgildi helmingunartima (ti,) ustekinumabs var um pad bil 3 vikur hja
sjuklingum med Crohns sjukdom, sora og/eda soralidagigt, & bilinu 15-32 dagar 1 6llum ranns6knum a
sora og soralidagigt.

Linulegt samband
Altek utsetning fyrir ustekinumabi (Cinax 0g AUC) jokst 1 um pad bil réttu hlutfalli vid skammta eftir gjof
staks skammts i blaed 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 sértaeckar rannsoknir hafa verid gerdar med ustekinumabi i blazed hja 6ldrudum
sjuklingum eda bornum.

Hja sjuklingum med Crohns sjukdom var breytileiki i uthreinsun ustekinumabs tengdur likamspyngd,
albuminmagni 1 sermi, kyni og métefnamyndun vid ustekinumabi, en likamspyngd var helsta skyribreytan
(covariate) sem hafdi ahrif 4 dreifingarrammalid. [ Crohns sjiikdémi var tthreinsun auk pess tengd CRP,
stodu medferdarbrests med TNF-hemlum og kynpztti (asiskur midad vid ekki asiskur). Ahrif pessara
styribreyta var innan vid £20% af demigerdu gildi eda vidmidunar gildi feribreyta i vidkomandi
lyfjahvorfum. bvi er skammtaadlogun ekki réttleetanleg fyrir pessar styribreytur. Samhlidanotkun
onaemistemprandi lyfja hafdi ekki marktaek ahrif 4 dreifingu og brotthvarf ustekinumabs.

Stjérnun 4 CYP450 ensimum

Ahrif IL-12 eda IL-23 4 stjornun 4 CYP450 ensimum voru metin i in vitro rannsokn, par sem notadar voru
lifrarfrumur ur ménnum, sem syndi fram 4 a0 IL-12 og/eda IL-23 i péttninni 10 ng/ml breytti ekki
CYP450 ensimvirkni i ménnum (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 eda 3A4; sja kafla 4.5).

Opin 1. stigs rannsokn & lyfjamilliverkunum, rannsokn CNTO1275CRD1003, var framkvemd til ad meta
ahrif ustekinumabs & ensimvirkni sytokroms P450 eftir innleidslu- og vidhaldsskammta hja sjuklingum
med virkan Crohns sjukdom (n = 18). Ekki vard vart vio kliniskt marktaekar breytingar 4 ttsetningu fyrir
koffini (CYP1A2 hvarfefni), warfarini (CYP2C9 hvarfetni), omeprazoli (CYP2C19 hvarfefni),
dextrometorfani (CYP2D6 hvarfefni) eda midazolami (CYP3 A hvarfefni) vid notkun samhlida
ustekinumabi 1 sampykktum radlogdum skdmmtum hja sjuklingum med Crohns sjukdom (sja kafla 4.5).
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu (t.d. eiturahrifa a liffaeri) fyrir menn, a
grundvelli hefdbundinna rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og
eiturverkunum & proska og axlun. f rannsoknum 4 eiturahrifum 4 proska og @xlun hja cynomolgus 6pum
saust engar aukaverkanir 4 frjosemi karldyra og hvorki fedingargallar né eiturahrif 4 proska. Engar
aukaverkanir & frjosemi kvendyra saust vid notkun hlidsteeds motefnis gegn IL-12/23 { misum.
Skammtasteerdir 1 dyrarannsoknum voru allt ad um pad bil 45-falt sterri en steerstu samberilegir skammtar
etladir til medferdar sérasjuklinga og leiddu til hamarkspéttni i sermi hja 6pum sem er meira en 100-falt
haerri en sést hja monnum.

Rannsoknir a4 krabbameinsvaldandi ahrifum ustekinumabs voru ekki framkvemdar vegna skorts 4
videigandi likonum fyrir métefni sem ekki hafa milliverkun vid IL-12/23 p40 Gr nagdyrum.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

EDTA dinatrium dihydrat (E385)

L-histidin

L-histidin hydroklorid monohydrat

L-metionin

Polysorbat 80 (E433)

Sukrosi

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsdknir & samrymanleika hafa ekki verid gerdar.
IMULDOSA 4 eingdngu ad pynna med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn. IMULDOSA & ekki ad gefa
samhlida 60rum lyfjum i sdmu blaadalinu.

6.3 Geymslupol

2 ar.
Ma ekki frjosa.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika eftir pynningu 1 24 klst. vid 23°C -27°C eda 7
daga vid 2°C — 8°C.

Ut fra 6rverufradilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax. Ef 1yfid er ekki notad strax er geymslutimi og
geymsluadstedur fyrir notkun 4 4byrgd notanda og atti ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2 til 8°C, nema
a0 pynning hafi farid fram med smitgat vid gildadar adstaedur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i kaeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglas 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
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6.5 Gerd ilats og innihald

26 ml lausn 1 30 ml hettuglasi af gerd I lokudu med hududum butylgimmitappa. IMULDOSA er afgreitt i
pakkningu med 1 hettuglasi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Ekki skal hrista lausnina i IMULDOSA hettuglasinu. Lausnina skal skoda sjonraent med tilliti til agna eda
mislitunar fyrir gjof. Lausnin er litlaus eda ljosgul og taer eda orlitid opallysandi. Ekki skal nota lyfio ef
lausnin er mislitud eda skyjud, eda ef framandi agnir eru til stadar.

bynning
Heilbrigdisstarfsmadur 4 ad pynna og undirbua IMULDOSA innrennslispykkni, lausn a0 viohafori

smitgat.

1. Reiknid ut skammtinn og fjolda IMULDOSA hettuglasa sem parf byggt a pyngd sjuklings (sja
kafla 4.2, toflu 1). Hvert 26 ml IMULDOSA hettuglas inniheldur 130 mg ustekinumab. Notid
adeins heil IMULDOSA hettuglos.

2. Dragid upp og fleygio sama magni af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausninni ar 250 ml
innrennslispokanum og pvi magni IMULDOSA sem 4 ad beta i pokann. (fleygid 26 ml af
natriumklorioi fyrir hvert IMULDOSA hettuglas sem parf, fyrir 2 hettuglos er 52 ml fleygt, fyrir
3 hettuglds er 78 ml fleygt og fyrir 4 hettuglos er 104 ml fleygt)

3. Dragid 26 ml af IMULDOSA upp tr hverju hettuglasi sem parf ad nota og beaetid i 250 ml
innrennslispokann. Endanlegt magn i innrennslispokanum & ad vera 250 ml. Blandid gaetilega.

4. Skodid pynntu lausnina fyrir gjof. Notid lausnina ekki ef hin inniheldur sjaanlegar 6gegnsajar
agnir, er mislit eda inniheldur adskotaagnir.

5. Gefid pynntu lausnina 4 minnst einni klukkustund. Eftir pynningu skal ljuka innrennslinu innan
24 klukkustunda fra pynningu i innrennslispokann.

6. Notid adeins innrennslissett med safori siu (in-line), an soétthitavalda, med litla préteinbindingu
(gatasteerd 0,2 mikrometrar).

7. Hvert hettuglas er einnota og 6llum lyfjaleifum skal farga i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spann

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1872/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 12 desember 2024
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu/.
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V betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um Sryggi lyfsins komist fljott og 6rugglega
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 4 aukaverkanir.

1.  HEITILYFS
IMULDOSA 45 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
IMULDOSA 90 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

2.  INNIHALDSLYSING

IMULDOSA 45 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Hver afyllt sprauta inniheldur 45 mg af ustekinumabi i 0,5 ml.

IMULDOSA 90 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Hver afyllt sprauta inniheldur 90 mg af ustekinumabi i 1 ml.

Ustekinumab er ad 6llu leyti manna IgG1x einstofna motefni fyrir interleukin (IL)-12/23 framleitt
mergexlisfrumum Gr misum med DNA samrunaerfdatekni.

Hjalparefni med petta verkun

Hver rammalseining inniheldur 0,02 mg af polysorbati 80 sem jafngildir 0,02 mg i hverjum 45 mg
skammti.

Hver rammaalseining inniheldur 0,05 mg af pélysorbati 80 sem jafngildir 0,04 mg i hverjum 90 mg
skammti.

Sja lista yfir 61l hjalparefni 1 kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

IMULDOSA 45 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu (stungulyf, lausn)

IMULDOSA 90 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu (stungulyf, lausn)

Lausnin er litlaus eda 1josgul og teer eda orlitid opallysandi.
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4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Skellusori

IMULDOSA er @tlad til medferdar & midlungsmiklum og verulegum skelluséra (plaque psoriasis) hja
fullordnum sem ekki hafa svarad, hafa frdbendingu eda 6pol fyrir annarri altaekri medferd par 4 medal
ciclosporini, methotrexati (MTX) eda PUVA (psoralen og utfjolublair geislar A) (sja kafla 5.1).

Skelluséri hja bérnum

IMULDOSA er @tlad til medferdar & midlungsmiklum og verulegum skelluséra (plaque psoriasis) hja
bornum og unglingum 6 ara og eldri par sem ekki hefur nadst fullnegjandi stjorn med annarri altaekri
medferd eda ljdsamedferd eda opol er fyrir pessum medferdum (sja kafla 5.1).

Séralidagigt

IMULDOSA, 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 olifrenu
sjukdémstemprandi gigtarlyfi (disease-modifying antirheumatic drug [DMARD]) hefur reynst
ofullnagjandi (sja kafla 5.1).

Crohns sjukdémur

IMULDOSA er @&tlad til medferdar 4 fulloronum sjuklingum med medalvirkan eda mjog virkan Crohns
sjukdoém sem hafa synt 6fullnaegjandi svorun, haett ad syna svorun eda ekki polad annadhvort hefdbundna
medferd eda medferd med TNFa-hemli eda verid med sjukdom sem er frabending slikra medferoa.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

IMULDOSA er @tlad til notkunar undir leidsogn og eftirliti leekna sem hafa reynslu 1 greiningu og
medferd 4 peim sjukdémum par sem IMULDOSA er @tlad til notkunar.

Skammtar

Skellusori
Radlagour skammtur af IMULDOSA er 45 mg upphafsskammtur gefinn undir huo fylgt eftir med 45 mg
skammti 4 vikum seinna og svo 4 12 vikna fresti eftir pad.

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

Sjuklingar med likamspyngd > 100 kg

Fyrir sjuklinga sem eru > 100 kg ad pyngd er upphafsskammturinn 90 mg undir had, sem fylgt er eftir
med 90 mg skammti 4 vikum seinna og svo 4 12 vikna fresti eftir pad. Synt var fram 4 ad hja pessum
sjuklingum voru 45 mg einnig gagnleg. Hins vegar leiddu 90 mg til meiri virkni. (sja kafla 5.1, toflu 3).
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Soralidagigt

R4016g0 skommtun IMULDOSA er 45 mg upphafsskammtur, gefinn undir hao, eftir pad er gefinn 45 mg
skammtur 4 vikum sidar og sidan & 12 vikna fresti eftir pad. Sem annan valkost mé nota 90 mg hja
sjuklingum sem vega > 100 kg.

fhuga @tti ad hatta medferd hja sjiklingum sem hafa enga svorun synt pegar medferd hefur stadid allt ad
28 vikur.

Aldradir (= 65 dra)
Ekki er porf a adlogun skammta fyrir aldrada (sja kafla 4.4).

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

Born

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

Skellusori hja bornum (6 ara og eldri)

Rédlagdur skammtur af IMULDOSA midad vid likamspyngd yfir 60 kg kemur fram hér fyrir nedan
(tafla 1). IMULDOSA 4 a0 gefa 4 viku 0 og 4 og svo 4 12 vikna fresti eftir pad.

Tafla 1 Radlagdour skammtur af IMULDOSA vid sora hja bornum

Likamspyngd pegar skammtur er gefinn Rédlagour skammtur
<60 kg* -
>60-<100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg
*IMULDOSA er ekki 1 bodi fyrir sjiklinga sem purfa minna en fullan 45 mg skammt. Ef annar
skammtur er naudsynlegur ska nota annad ustekinumab lyf sem bydur upp & slikt.

Enginn skammtur af IMULDOSA er til fyrir skommtun byggt 4 pyngd fyrir bérn sem eru undir 60 kg.
Sjuklingar sem vega minna en 60 kg eiga ad 4 nakvema skammta byggt 4 mg/kg af 60ru lyfi sem
inniheldur ustekinumab i formi 45 mg stungulyfs, lausnar i hettuglasi sem byour upp 4 skommtun sem
byggo er 4 likamspyngd i stadinn.

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

Crohns sjukdémur
Samkvemt medferdardatlun 4 ad gefa fyrsta skammtinn af IMULDOSA 1 bla®d. Fyrir skammtinn sem
gefa skal 1 blad, sja kafla 4.2 1 SmPC fyrir IMULDOSA 130 mg innrennslispykkni, lausn.
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Fyrsta skammtinn af IMULDOSA 90 mg undir hid 4 ad gefa i viku 8 eftir skammtinn i blaaed. 1 kjolfario
er radlagt ad gefa skammt & 12 vikna fresti.

Sjuklingum sem hafa ekki synt fullnegjandi svorun 8 vikum eftir fyrsta skammtinn undir hud, ma gefa
annan skammt undir hud a pessum timapunkti (sja kafla 5.1).

Hja sjuklingum par sem dregur Gr svérun vid skommtun & 12 vikna fresti gaeti verio gagnlegt ad auka tioni
skammtanna 1 gjof 4 8 vikna fresti (sja kafla 5.1, kafla 5.2).

[ kjolfarid ma gefa sjiklingum skammt & 8 vikna eda 12 vikna fresti samkvaemt klinisku mati (sja
kafla 5.1).

fhuga =tti ad hzetta medferd hja sjuklingum par sem engin merki eru um avinning af medferdinni
16 vikum eftir innleidsluskammtinn i blazed eda 16 vikum eftir ad skipt hefur verid yfir i vidhaldsskammt
skommtudum & 8 vikna fresti.

Halda ma afram ad nota dna@mistemprandi lyf og/eda barkstera medan & medferdo med IMULDOSA
stendur. Hja sjuklingum sem svara IMULDOSA medferd méa minnka eda hatta notkun barkstera i
samraemi vid vidtekna medferd.

Ef gert er hlé 4 medferdinni i Crohns sjukdomi er 6ruggt og ahrifarikt ad hefja medferd ad nyju med gjof
undir htd a 8 vikna fresti.

Aldradir (= 65 ara)
Ekki er porf 4 adlogun skammta fyrir aldrada (sja kafla 4.4).

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi
Ustekinumab hefur ekki verid rannsakad 1 pessum sjuklingahopum. Ekki er haegt ad gefa radleggingar
vardandi skammtastaerdir.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun ustekinumabs vid medferd a Crohns sjukdomi hja
bérnum yngri en 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

IMULDOSA 45 mg og 90 mg afylltar sprautur eru eingdngu til notkunar undir hud. Fordast skal ad velja
stungustad a hud par sem einkenni eru um soéra ef hagt er.

Eftir videigandi pjalfun 1 inndelingu undir htid geta sjuklingar eda umdnnunaradilar peirra gefid
inndaelingu med IMULDOSA ef laeknirinn telur ad pad sé videigandi. Engu a0 sidur skal laeknirinn tryggja
videigandi eftirfylgni med sjuklingunum. Sjuklingum eda umdnnunaradilum peirra skal kennt ad sprauta
avisudum skammti af IMULDOSA samkvamt leidbeiningum sem gefnar eru i fylgisedlinum.
Heildarleiobeiningar um lyfjagjof eru gefnar 1 fylgisedlinum.

Sja kafla 6.6 fyrir nanari fyrirmeli um undirbining og sérstakar varadarradstafanir vid medhondlun.
4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virkar sykingar sem hafa kliniska pydingu (t.d. virk berklasyking, sja kafla 4.4).
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4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til a0 baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja a ad skra sérlyfjaheiti og lotunimur lyfsins sem gefid er a
greinilegan hatt.

Sykingar

Ustekinumab getur haft tilhneigingu til ad auka hzttuna 4 sykingum og endurvirkjun 6virkra sykinga. i
kliniskum rannséknum og i ahorfsrannsokn eftir markadssetningu hja sjuklingum med sora hafa sést
alvarlegar bakteriu-, sveppa- og veirusykingar hja sjuklingum 4 ustekinumabi (sja kafla 4.8).

Tilkynnt hefur verid um tekiferissykingar hja sjuklingum 4 medferd med ustekinumabi, p.m.t.
endurvirkjun berkla, adrar teekifeerissykingar af voldum bakteria (p.m.t. 6demigerd syking af voldum
mykobakteria, heilahimnubdlga af voldum listeriu, lungnabolga af voldum legionellu og ndkardiuveiki),
teekiferissykingar af voldum sveppa, tekiferissykingar af voldum veira (p.m.t. heilabolga af voldum
herpes simplex 2) og sykingar af voldum snikjudyra (p.m.t. bogfrymlasott i augum).

Geeta skal varadar pegar ithugad er hvort gefa skuli sjuklingum med langvinna sykingu eda ségu um
endurtekna sykingu IMULDOSA (sja kafla 4.3).

Adur en medferd med IMULDOSA er hafin skal athuga hvort sjuklingur sé syktur af berklum.
IMULDOSA 4 ekki gefa sjuklingum med virka berklasykingu (sja kafla 4.3). Hefja skal medferd & ovirkri
berklasykingu adur en IMULDOSA er gefid. Berklamedferd skal einnig ihugud adur en medferd med
IMULDOSA er hafin hja sjuklingum med sdgu um ovirka eda virka berkla par sem videigandi medferd
hefur ekki verid stadfest. Fylgjast skal vel med teiknum og einkennum virkrar berklasykingar hja
sjuklingum 4 IMULDOSA medan & medferd stendur og eftir ad medferd lykur.

Sjuklingum skal sagt ad leita leeknishjalpar ef teikn eda einkenni sem gefa til kynna sykingu koma 1 1j6s.
Ef sjuklingur feer alvarlega sykingu skal fylgjast ndid med honum og ekki skal gefa IMULDOSA fyrr en
komist hefur verid fyrir sykinguna.

llkynja sjukdomar

Onzmisbalandi lyf eins og ustekinumab hafa tilhneigingu til ad auka hzttuna a illkynja sjukdomum.
Sumir sjuklingar sem fengu ustekinumab i kliniskum rannséknum og i ahorfsrannsokn eftir
marka0ssetningu, gerd a sjuklingum med sora, fengu illkynja sjakdoma i hud eda annars stadar i
likamanum (sjé kafla 4.8). Hetta 4 illkynja sjukdomi getur verid meiri hja sjiklingum med soéra sem hafa
fengid medferd med 6drum lifefnalyfjum i sjukdomsferlinu.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum med sdgu um illkynja sjukdéma eda sjuklingum sem
halda afram medferd eftir ad hafa fengid illkynja sjikdém medan peir voru & ustekinumab-medferd. bess
vegna skal gaeta varadar pegar thugad er ad gefa pessum sjuklingum IMULDOSA.

Fylgjast @tti med 6llum sjuklingum med tilliti til pess hvort hudkrabbamein komi fram, sérstaklega peim
sem eru eldri en 60 &ra, med sdgu um langvarandi onemisbalandi medferd eda sogu um PUVA medferd
(sja kafla 4.8).
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Altek ofneemisvidbrogd og ofnemisvidbrogd i dndunarfeerum

Altcek
Greint hefur verid fra alvarlegum ofnemisviobrogdum eftir markadssetningu lyfsins, sem i sumum
tilvikum hafa komid fram nokkrum dégum eftir medferd. Bradaofnami og ofsabjiigur hafa komid fram. Ef

bradaofnaemisviobrogd eda onnur alvarleg ofnaemisvidbrogo eiga sér stad skal hefja videigandi medferd
og heetta gjof IMULDOSA (sja kafla 4.8).

Ondunarferi

Greint hefur verid fra tilvikum ofnemislungnablédrubdlgu, eosinédfil lungnabdlgu og trefjunarlungnabolgu
sem er ekki smitandi vid notkun ustekinumabs eftir veitingu markadsleyfis. Klinisk einkenni voru medal
annars hosti, maedi og millivefsiferd eftir einn til prja skammta. Alvarlegar utkomur hafa medal annars
verid dndunarbilun og 16ng sjukrahusinnlégn. Greint hefur verid fra bata eftir ad gjof ustekinumabs var
haett og einnig, i sumum tilvikum, eftir gjof barkstera. Ef syking hefur verid utilokud og sjikdomsgreining
stadfest skal heetta gjof ustekinumabs og hefja videigandi medferd (sja kafla 4.8).

Ahrif 4 hjarta og dar

Ahrif 4 hjarta og @dar m.a. hjartadrep og heilablodfall hefur komid fram i ahorfsrannsokn eftir
markadssetningu hja sjuklingum med séra sem hafa fengid ustekinumab. Medan 4 medferd meo
ustekinumabi stendur 4 ad meta dhattupeetti hjarta- og &dasjukdoma reglulega.

Onzmisadgerdir

Melt er med pvi ad gefa ekki lifandi veiru- eda bakteriuboluefni (svo sem Bacillus of Calmette and Guérin
(BCG)) samhlida IMULDOSA. Sérteekar rannsoknir hafa ekki verid gerdar hja sjuklingum sem hofou
nylega fengio lifandi veiruboluefni eda lifandi bakteriubéluefni. Engin gégn eru til um smit vegna lifandi
béluefna (secondary transmission) hja sjuklingum & ustekinumab-meodferd. Fyrir bolusetningu med lifandi
veiru- eda bakteriuboluefni skulu lida ad minnsta kosti 15 vikur fra sidasta skammti af IMULDOSA og
hagt er ad hefja medferdina ad nyju i fyrsta lagi 2 vikum eftir bélusetninguna. Laknar skulu leita
upplysinga og leidbeininga um samhlida notkun 6namisbaelandi lyfs eftir gjof boluetnis i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir vidkomand béluetni.

Ekki er meelt med gjof lifandi béluefna (svo sem BCG béluefnis) handa ungbdrnum sem voru tutsett fyrir
ustekinumabi 1 modurkvioi, 1 tolf manudi eftir fadingu eda par til gildi ustekinumabs i sermi ungbarnsins
eru ogreinanleg (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 sermi ungbarnsins eru dgreinanleg.

Sjuklingum sem eru & IMULDOSA medferd ma gefa ovirkjad boluefni eda boluetni sem ekki er lifandi.

Langvarandi medferd med ustekinumabi belir ekki vessabundna (humoral) 6n@missvorun vid
pneumokokka fjolsykra- eda stifkrampaboluefnum (sja kafla 5.1).

Samtimis 6nemisbalandi medferd

f rannsoknum 4 séra hafa ryggi og verkun ustekinumabs samhlida 6namisbzelandi efnum, par 4 medal
lifefnalyfjum eda ljosamedferd, ekki verid metin. I rannsoknum 4 séralidagigt virtist samhlida notkun
MTX ekki hafa ahrif 4 6ryggi og verkun ustekinumabs. { rannsoknum 4 Crohns sjukdomi virtist samhlida
gjof dnamisbalandi lyfja eda barkstera ekki hafa ahrif 4 6ryggi og verkun ustekinumabs. Geta skal
varudar pegar thugud er samhlida notkun 6naemisbaelandi efna og IMULDOSA og pegar verid er ad skipta
ur 60ru onemisbelandi lifefnalyfi (sja kafla 4.5).
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Afnemingarmedferd
Ustekinumab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum sem hafa gengist undir afn@mingarmedferd
(allergy immunotherapy). Ekki er vitad hvort ustekinumab geti haft ahrif 4 afn@mingarmedferd.

Alvarlegir hudkvillar

Greint hefur verid fra skinnflagningsbolgu (exfoliative dermatitis) eftir ustekinumab-medferd hja
sjuklingum med sora (sja kafla 4.8). Sjuklingar sem eru med skellusora geta proad med sér sora dsamt
roda (erythrodermic psoriasis) med einkennum sem kunna ad vera kliniskt 6greinanleg fra skinn-
flagningsbolgu, en pad er hluti af nattirulegu ferli sjukdomsins. Leeknar ettu ad lita & pad sem hluta af
eftirliti ad vera vakandi fyrir einkennum séra asamt roda eda skinnflagningsbolgu hja sorasjuklingi. Ef slik
einkenni koma fyrir skal gripa til videigandi medferdar. Stodva skal medferd med IMULDOSA ef grunur
er um viobrogd vid lyfinu.

Kvillar tengdir raudum ulfum

Greint hefur verid fra tilvikum um kvilla tengdum raudum ulfum hjé sjiklingum sem fa medferd med
ustekinumabi, p.m.t. helluroda i hid og heilkenni sem likist raudum ulfum. Ef vefjaskemmdir koma fram,
einkum 4 hudsvaeoum sem utsett eru fyrir so6l eda samhlida lidverkjum, skal sjuklingur leita leeknisadstodar
tafarlaust. Ef greining 4 kvilla tengdum raudum tlfum er stadfest skal hatta notkun ustekinumabs og hefja
videigandi medferd.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir (= 65 ara)

Samanburdur a sjuklingum eldri en 65 ara og yngri sjuklingum sem fengu ustekinumab i kliniskum
rannsoknum vid sampykktum abendingum leiddi ekki i 1jos neinn heildarmun & virkni og 6ryggi, hins
vegar var fjoldi sjuklinga sem voru 65 ara og eldri ekki naegjanlegur til ad akvarda hvort peir svari
medferd 4 annan hatt en yngri sjuklingar. Vegna pess ad almennt er tioni sykinga heerri medal eldri
sjuklinga etti ad gaeta varidar vid medferd fyrir aldrada.

Polysorbatinnhald
IMULDOSA inniheldur 0,02 mg af polysorbati 80 i hverri rimmalseiningu sem jafngildir 0,02 mg i
hverjum 45 mg skammti.

IMULDOSA inniheldur 0,05 mg af polysorbati 80 i hverri rammalseiningu sem jafngildir 0,04 mg i
hverjum 90 mg skammti.

Polysorbot geetu valdid ofnaemisvidbrogdum. Lattu lekninn vita ef pt hefur pekkt ofnaemi.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir
Lifandi boluefni skulu ekki gefin samhlida IMULDOSA.

Ekki er melt med gjof lifandi boluefna (svo sem BCG boéluetnis) handa ungbdrnum sem voru utsett fyrir
ustekinumabi i modurkvidi, 1 tolf manudi eftir feedingu eda par til gildi ustekinumabs i sermi ungbarnsins
eru ogreinanleg (sja kafla 4.4 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 1 sermi ungbarnsins eru 6greinanleg.
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Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum i ménnum. 1 greiningum 4 lyfjahvérfum hja
pydi i 3. stigs rannsoknunum voru ahrif peirra lyfja sem algengast er ad séu notud samhlida hja sora-
sjuklingum (par a4 medal parasetamol, ibuprofen, acetylsalicylsyra, metformin, atorvastatin og levotyroxin)
4 lyfjahvorf ustekinumabs rannsdkud. Vid samhlida gjof voru engar visbendingar um milliverkanir vid
pessi lyf. Grundvollurinn fyrir pessari greiningu var sa ad ad minnsta kosti 100 sjaklingar (> 5% af
rannsoknarpydi) veeru medhdndladir med pessum lyfjum samhlida, i a0 minnsta kosti 90% af timalengd
rannsOknarinnar. Samhlida notkun MTX, bolgueydandi verkjalyfja (NSAID), 6-mercaptopurin,
azathioprin og barkstera til inntdku hja sjuklingum med soralidagigt, Crohns sjukdom eda fyrri utsetning
fyrir and-TNFa lyfjum hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf ustekinumabs hja sjiklingum med séralidagigt eda
Crohns sjukdom.

Nidurstddur ur in vitro rannsokn benda ekki til pess ad adlaga purfi skammta hja sjuklingum sem fa
samhlida CYP450 hvarfefni (sja kafla 5.2).

{ rannsoknum 4 sora hafa 6ryggi og virkni ustekinumabs samhlida 63rum 6namisbaelandi efnum, par 4
medal lifefnalyfjum og ljdsamedferd, ekki verid metin. [ rannsoknum & soralidagigt virtist samhlida
notkun MTX ekki hafa ahrif 4 6ryggi og verkun ustekinumabs. I rannséknum & Crohns sjukdomi og
sararistilbolgu virtist samhlida notkun 6naemisbalandi lyfja eda barkstera ekki hafa ahrif 4 6ryggi og
verkun ustekinumabs (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur sem geta ordid pungadar
Konur sem geta ordid pungadar @ttu ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i ad
minnsta kosti 15 vikur eftir medferd.

Medganga
Upplysingar sem safnad var med framsynum hatti um allnokkurn fjélda pungana med pekktri titkomu sem

utsettar voru fyrir ustekinumabi, p.m.t. fleiri en 450 medgdngur sem utsettar voru 4 fyrsta pridjungi, benda
ekki til aukinnar hattu 4 alvarlegum medfeeddum vanskdpunum hja nyburum.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 medgongu, fosturvisi/fostur proska,
faedingu eda proska ungbarna (sja kafla 5.3).

Hins vegar er takmdrkud klinisk reynsla fyrir hendi. Til vartdar er radlegt ad fordast notkun IMULDOSA
4 medgongu.

Ustekinumab fer yfir fylgjuna og hefur greinst i sermi ungbarna sem faedst hafa konum sem fengu medferd
med ustekinumabi & medgongu. Klinisk ahrif pessa eru ekki pekkt, en po er aukin hatta 4 sykingu hja
ungbdrnum eftir fadingu, sem ttsett eru fyrir ustekinumabi i moédurkvidi.

Ekki er mealt med gjof lifandi boluetna (svo sem BCG boéluetnis) handa ungbdrnum sem voru utsett fyrir
ustekinumabi i modurkvioi, i tolf manudi eftir fadingu eda par til gildi ustekinumabs i sermi ungbarnsins
eru dgreinanleg (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
Takmarkadar upplysingar ur birtum gdégnum benda til pess ad ustekinumab skiljist Gt 1 brjostamjolk i mjog
litlu magni. Ekki er vitad hvort ustekinumab frasogast ut i bl6did eftir inntoku. Vegna hugsanlegrar haettu a
aukaverkunum hja bérnum sem eru a brjosti, af véldum ustekinumabs, verdur ad taka akvordun um hvort
heetta skuli brjéstagjof medan & medferd stendur og i allt ad 15 vikur eftir medferd eda hvort haetta skuli
medferd med IMULDOSA, m.t.t. &vinnings af brjostagjof fyrir barnid og avinnings af IMULDOSA
medferd fyrir konuna.
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Frj6semi
Ahrif ustekinumabs 4 frjosemi hja monnum hafa ekki verid metin (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hefni til aksturs og notkunar véla
IMULDOSA hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt um oryggi

Algengustu aukaverkanirnar (> 5%) & samanburdartimabilum i kliniskum rannséknum hja fullordnum a
sora, soralidagigt, Crohns sjikdomi, par sem ustekinumab var notad, voru nefkoksbolga og hofudverkur.
Flestar peirra voru alitnar veegar og krofoust ekki stodvunar medferdar. Alvarlegasta aukaverkun af
ustekinumabi sem greint hefur verid fra er ofnemisvidobrogo, p.m.t. bradaofnaemi (sja kafla 4.4).
Heildaroryggi var svipad hja sjuklingum med sora, soralidagigt, Crohns sjukdém.

Tafla yfir aukaverkanir

Gogn um Oryggi sem lyst er ad nedan syna utsetningu hja fullordnum fyrir ustekinumabi i 14 annars og
pridja stigs rannsoknum hja 6.710 sjuklingum (4.135 med sora og/eda séralidagigt og 1.749 med Crohns
sjukdém). b.m.t. Gtsetning fyrir ustekinumabi & timabilum med og 4n samanburdar i klinisku
rannsOknunum hja sjuklingum med sora, soralidagigt og Crohns sjukdom i a.m.k. 6 manudi

(4.577 sjuklingar). 2.194 sjuklingar meo soéra og Crohns sjikdom voru utsettir i a.m.k. 4 ar en

1.482 sjuklingar med sora eda Crohns sjukdom voru utsettir i a.m.k. 5 ar.

Tafla 2 synir lista yfir aukaverkanir i kliniskum rannséknum a séra, séralidagigt og Crohns sjukdomi hja
fullordnum og einnig aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu. Aukaverkanirnar eru
flokkadar eftir lifferum og tioni 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10),
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir

(< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aetla tioni 1t fra fyrirliggjandi gdognum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2 Listi yfir aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum Tioni: Aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla og Algengar: Syking 1 efri hluta 6ndunarvegar, nefkoksbolga,
snikjudyra skatabdlga

Sjaldgeefar: Hiobedsbolga, tannsykingar, ristill, syking 1
nedri hluta dndunarvegar, veirusyking i efri hluta
ondunarvegar, sveppasyking a ytri kynfeerum og i
leggdngum
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On&miskerfi

Sjaldgaefar: Ofnemisviobrogd (par 4 medal utbrot,
ofsakladi)

Mjog sjaldgeefar: Alvarleg ofnemisviobrogd (par & medal
bradaofnami, ofsabjigur)

Geodran vandamal

Sjaldgeaefar: bunglyndi

Taugakerfi

Algengar: Svimi, h6fudverkur

Sjaldgaefar: Andlitstaugarlomun

Ondunarfzeri, brjosthol og midmati

Algengar: Verkur i munnkoki
Sjaldgaefar: Nefstifla

Mjog sjaldgeefar: Ofnemislungnablodrubolga, edsindfil
lungnabolga

Koma orsjaldan fyrir: Trefjunarlungnabolga*

Meltingarfaeri Algengar: Nidurgangur, 6gledi, uppkdost

H0 og undirhud Algengar: Klaoi
Sjaldgaefar: Graftarbolusori, hidflognun, prymlabolur
Mjog sjaldgeefar: Skinnflagningsbdlga, ofnemisadabodlga
Koma 6rsjaldan fyrir: Bolublodrusottarliki, hellurodi i hid

Stoodkerfi og bandvefur Algengar: Bakverkur, vodvaprautir, lidverkir

Koma 6rsjaldan fyrir: Heilkenni sem likist raudum alfum

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

Algengar: breyta, rodi 4 stungustad, verkur 4 stungustad

Sjaldgaefar: Vidbrogo a stungustad (par & medal bleding,
margull, hersli, bolga og kladi), prottleysi

*  §Sja kafla 4.4, Altek ofneemisviobrogod og ofnemisviobrogd i ondunarfaerum.
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Sykingar

i samanburdarrannsoknum med lyfleysu 4 sjuklingum med sora, soralidagigt og Crohns sjukdom var tidni
sykinga eda alvarlegra sykinga svipud hja sjuklingum sem fengu ustekinumab-medferd og peim sem fengu
lyfleysu. { peim hluta pessara klinisku rannsokna par sem gerdur var samanburdur vid lyfleysu var tidni
sykinga 1,36 & hvert sjuklingaar i eftirfylgni hja sjiklingum medhdndludum 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 sykingar 4 930 sjuklingaar i eftirfylgni) og
0,03 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (15 alvarlegar sykingar & 434 sjuklingaar 1 eftirfylgni) (sja

kafla 4.4).

A badi peim timabilum kliniskra rannsokna 4 sora, soralidagigt og Crohns sjikdomi par sem var
samanburdarhopur og ekki, sem gefa mynd af utsetningu fyrir ustekinumabi 1 15.227 sjaklingaar hja
6.710 sjuklingum, var midgildi eftirfylgni 1,2 ar, 1,7 ar i rannséknum & sérasjikdomum og 0,6 ar i
rannsoknum 4 Crohns sjikdomi. Tidni sykinga var 0,85 & hvert sjuklingaar i eftirfylgni hja sjuklingum
medhdndludum med ustekinumabi og tidni alvarlegra aukaverkana var 0,02 & hvert sjuklingaar i
eftirfylgni hja sjiklingum medhéndludum med ustekinumabi (289 alvarlegar sykingar a

15.227 sjuklingaarum i eftirfylgni) og 4 medal alvarlegra sykinga sem greint var fra voru lungnabdlga,
igerd i endaparmi, hidbedsbolga, sarpbdlga, maga- og garnabolga og veirusykingar.

{ kliniskum rannséknum fengu sjiiklingar med évirkar berklasykingar, sem voru medhéndladir samhlida
med isoniazidi, ekki berkla.

lllkynja sjukdémar

i peim hluta klinisku rannséknanna & séra, soralidagigt og Crohns sjiikdémi par sem gerdur var
samanburdur vid lyfleysu var tioni illkynja sjaikdoma, ad undanskildu hudokrabbameini sem ekki var
sortuaexli, 0,11 4 100 sjuklingaar i eftirfylgni fyrir sjuklinga medhdndlada med ustekinumabi (1 sjuklingur
4 929 sjuklingaar i eftirfylgni) samanborid vid 0,23 hja sjiklingum & lyfleysu (1 sjiklingur &

434 sjuklingaar i eftirfylgni). Tioni hudkrabbameins sem ekki var sortuaexli var 0,43 a 100 sjuklingaar i
eftirfylgni hja sjuklingum medhéndludum med ustekinumabi (4 sjuklingar 4 929 sjuklingaar i eftirfylgni)
samanborid vid 0,46 hja sjiklingum a lyfleysu (2 sjuklingar 4 433 sjuklingaar i eftirfylgni).

A samanburdartimabilum og timabilum 4n samanburdar i kliniskum rannséknum 4 sora, soralidagigt og
Crohns sjukdomi sem gefa mynd af utsetningu fyrir ustekinumabi i 15.205 sjuklingar hja

6.710 sjuklingum, var miogildi eftirfylgni 1,2 ar, 1,7 ar 1 rannsoknum 4 sérasjukdomum og 0,6 ar i
rannsoknum & Crohns sjukdomi. Greint var fra illkynja sjukdomum, ad undanskildu hudkrabbameini sem
ekki er sortuzxli, hja 76 sjuklingum a 15.205 sjuklingaar i eftirfylgni (tidnin var 0,50 4 100 sjuklingaar i
eftirfylgni hja sjuklingum medhdndludum med ustekinumabi). Tidni illkynja sjukdoma sem skrad var hja
sjuklingum sem voru medhdndladir med ustekinumabi var samberileg peirri tioni sem bliast ma vid i
samfélaginu almennt (stadlad tidnihlutfall = 0,94 [95% oryggisbil: 0,73; 1,18], adlagad fyrir aldri, kyni og
kynstofni). Peir illkynja sjikdomar sem komu oftast fyrir ad undanskildu hudkrabbameini sem ekki er
sortuaxli voru krabbamein i blodruhalskirtli, sortugexli, krabbamein i ristli og endaparmi og
brjostakrabbamein. Tidni hudkrabbameina sem ekki eru sortuzexli var 0,46 4 100 sjuklingaar i eftirfylgni
hja suklingum sem voru medhondladir med ustekinumabi (69 sjuklingar 4 15.165 sjuklingaér i eftirfylgni).
Hlutfall sjuklinga med grunnfrumukrabbamein 4 méti peim sem voru med flogupekjukrabbamein (3:1) er
samberilegt pvi hlutfalli sem buast mé vid i samfélaginu almennt (sja kafla 4.4).
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Ofnaemisvidbrogd
A samanburdartimabilum i kliniskum rannséknum & ustekinumabi hja sjuklingum med séra og sjiklingum
med soralidagigt var greint fra utbrotum og ofsaklada hja < 1% sjuklinga (sja kafla 4.4).

Bérmn

Born 6 dra og eldri med skellusora

Oryggi ustekinumabs hefur verid rannsakad i tveimur 3. stigs rannséknum hja bérnum med
midlungsmikinn og verulegan skelluséra. Onnur rannséknin nadi til 110 sjiklinga 4 aldrinum 12 til 17 4ra
sem fengu medferd i allt ad 60 vikur og hin rannsoknin nadi til 44 sjuklinga & aldrinum 6 til 11 ara sem
fengu medfero i allt ad 56 vikur. Almennt voru tilkynntar aukaverkanir i pessum tveimur rannséknum,
med Oryggisupplysingum yfir allt ad 1 ar, svipadar peim sem komu fram i fyrri rannsoknum a skelluséra
hja fulloronum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

[ kliniskum rannsoknum hafa verid gefnir stakir 6 mg/kg skammtar i &0 4n skammtatakmarkandi
eiturahrifa. Ef um ofskdmmtun er ad rada er malt med ad fylgst sé med sjuklingnum med tilliti til teikna
eda einkenna um aukaverkanir og videigandi medhondlun einkenna hafin samstundis.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf til 6n@emisbelingar, interleukin hemlar, ATC flokkur: LO4ACO5.

IMULDOSA er lifteeknilyfshlidstaeda. ftarlegar upplysingar eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu
https://www.ema.europa.cu

Verkunarhattur

Ustekinumab er einstofna motefni sem er ad 6llu leyti manna IgG 1k sem binst med mikilli sérhaefni
sameiginlegu p40 préteinbyggingareiningu frumubodefnanna interleukin (IL)-12 og IL-23 hja ménnum.
Ustekinumab hamlar virkni IL-12 og IL-23 hja ménnum med pvi ad hindra ad p40 bindist IL-12R1
vidtakaproteini sem tjad er a yfirbordi onemisfrumna. Ustekinumab getur ekki bundist IL-12 eda 1L-23
sem pegar er bundid IL-12RpB1 vidtaka & yfirbordi frumu. bess vegna er ekki liklegt ad ustekinumab eigi
patt i komplement- eda mdtefna-midladri eiturverkun & frumur med IL-12 og/eda IL-23 vidtaka. IL-12 og
IL-23 eru frumubodefni sem eru misleit tvennd (heterodimeric) og sem er seytt af virkjudum frumum sem
tja moétefnavaka, svo sem atfrumum og griplufrumum (dendritic cells) og badi frumubodetnin taka patt i
on@misstarfsemi. IL-12 6rvar nattarulegar drapsfrumur (natural killers (NK)) og reesir sérhaefingu 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 6nemismidludum sjuikdomum eins og séra,
soralidagigt, Crohns sjukdomi.
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Med pvi ad bindast sameiginlegri p40 undireiningu IL-12 og IL-23 hefur ustekinumab kliniska verkun &
sora, séralidagigt og Crohns sjukdém med pvi ad trufla leidir Th1 og Th17 frumubodefna sem eru
meginpattir i meinafreedi pessara sjukdoma.

Hja sjuklingum med Crohns sjikdom dré medferd med ustekinumabi ur bolgumerkjum p.m.t. CRP (C-
reactive protein) og calprotectin i haegdum 4 innleidslutimabilinu sem vidhélst sidan it vidhaldstimabilid.
CRP var metid 4 medan framlengdu rannsokninni st6d og yfirleitt viohélst laekkunin sem kom fram a
vidhaldstimabilinu ut viku 252.

r

On@ming
Medan 4 langtima framlengingu 4 soérarannsokn 2 (PHOENIX 2) st60 syndu fullordnir sjuklingar, sem

fengu medferd med ustekinumabi i ad minnsta kosti 3,5 ar, svipada moétefnasvorun vid bedi pneumokokka
fjolsykra- og stitkrampabdluefnum og samanburdarhopur sorasjuklinga sem ekki fékk altaeka (systemic)
medferd. Svipad hlutfall fullordinna sjuklinga myndadi verndandi magn af and-pneumokokka- og
and-stitkrampamotefnum og moétetnatitrar voru svipadir hja sjuklingum sem fengu medferd med
ustekinumabi og sjuklingum i samanburdarhépnum.

Verkun
Skellusori (fullordnir)

Oryggi og verkun ustekinumabs voru metin hja 1.996 sjuklingum i tveimur slembudum, tviblindum,
samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja sjuklingum med midlungsmikinn eda verulegan skellusora sem
gatu gengist undir ljosamedferd eda alteeka medferd. Auk pess voru ustekinumab og etanercept borin
saman 1 slembiradadri samanburdarrannsokn med lyfi par sem matsadilinn var blindadur hja sjuklingum
med midlungs mikinn eda verulegan skelluséra sem hofou synt 6fullnaegjandi svorun, 6pol eda hofou
frabendingar fyrir ciclosporini, MTX eda PUVA.

f sorarannsokn 1 (PHOENIX 1) voru 766 sjuklingar metnir. Af peim syndu 53% ymist engin vidbrogd eda
opol, eda hofou frabendingar fyrir annarri alteekri medferd. Sjuklingar fengu ustekinumab skv.
slembir6dun, 45 mg eda 90 mg skammta i viku 0 og viku 4 og var fylgt eftir med sama skammti &

12 vikna fresti. Sjuklingar sem fengu lyfleysu skv. slembirddun, fengu lyfleysu i viku 0 og viku 4 en fengu
sidan ustekinumab (annadhvort 45 mg eda 90 mg) i viku 12 og viku 16, sem fylgt var eftir med skammti a
12 vikna fresti. Sjuklingar sem upphaflega fengu ustekinumab skv. slembirédun og sem nadu PASI 75
(Psoriasis Area and Severity Index — ad minnsta kosti 75% bati midad vid grunngildi) baedi i viku 28 og
viku 40 var slembiradad a ny til ad fa annadhvort ustekinumab 4 12 vikna fresti eda lyfleysu (p.e.
afturk6llun medferdar). Sjuklingum sem var slembiradad a ny og fengu lyfleysu i viku 40 byrjudu aftur ad
nota ustekinumab 1 upphaflegum skdmmtum pegar peir fundu fyrir 50% minnkun & peim &rangri sem
nadist i viku 40 samkvaemt PASI. Ollum sjiklingum var fylgt eftir i allt ad 76 vikur eftir ad peir fengu
fyrstu meodferd i rannsdkninni.

{ sorarannsokn 2 (PHOENIX 2) voru 1.230 sjuklingar metnir. Af peim syndu 61% ymist engin vidbrogd
eda opol, eda hofou frabendingu fyrir annarri alteekri medferd. Sjuklingar fengu ustekinumab skv.
slembirodun, 45 mg eda 90 mg skammta i viku 0 og viku 4 og var fylgt eftir med vidbotarskammti i

viku 16. Sjuklingar sem fengu lyfleysu skv. slembir6dun, fengu lyfleysu i viku 0 og viku 4 en fengu sidan
ustekinumab (annadhvort 45 mg eda 90 mg) i viku 12 og viku 16. Ollum sjiklingum var fylgt eftir 1 allt ad
52 vikur eftir ad peir fengu fyrstu medferd i rannsokninni.

i sorarannsokn 3 (ACCEPT) voru 903 sjiiklingar, med midlungs mikinn eda verulegan soéra sem hofou
synt 6fullnegjandi svorun, 6pol eda hofou frabendingar fyrir 60rum altekum medferdum metnir, verkun
ustekinumabs og etanercepts var borin saman og 6ryggi ustekinumabs og etanercepts metid. I 12 vikna
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hluta samanburdarrannsoknarinnar meo lyfi var sjuklingum slembiradad og fengu etanercept (50 mg
tvisvar 1 viku), ustekinumab 45 mg i viku 0 og 4 eda ustekinumab 90 mg i viku 0 og 4.

Sjukdémseinkenni voru 1 upphafi almennt samberileg fyrir alla medferdarhopana i sérarannséknum 1 og 2
med PASI midgildi i upphafi fra 17 til 18, midgildi yfirbordsflatarmals likamans i > 20 og midgildi DLQI
(Dermatology Life Quality Index) a bilinu 10 til 12. Um pad bil einn pridji (sérarannsokn 1) og einn fjoroi
(sérarannsokn 2) hluti sjalfbodalidanna hafdi soralidagigt (Psoriatic Arthritis (PsA)). Svipadur alvarleiki
sjukdéms sést einnig 1 sdrarannsokn 3.

Adalendapunkturinn { pessum rannséknum var hlutfall sjuklinga sem syndu svérun samkvamt PASI 75 fra
upphafi ad viku 12 (sja toflur 3 og 4).

Tafla 3 Samantekt a kliniskri svorun i sorarannsokn 1 (PHOENIX 1) og sorarannsokn 2 (PHOENIX
2)
Vika 12 Vika 28
2 skammtar (vika 0 og vika 4) 3 skammtar (vika 0,
vika 4 og vika 16)
lyfleysa 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Sérarannsékn 1
; Jg&i;:jmbiraéam 255 255 256 250 243
PASI 50 svorun N (%) 26 (10%) | 213 (84%)* | 220 (86%)* | 228 (91%) | 234 (96%)
PASI 75 svorun N (%) 8 (3%) 171 (67%)* | 170 (66%)* | 178 (71%) | 191 (79%)
PASI 90 svorun N (%) 502%) | 106 (42%)° | 94 (37%)° | 123 (49%) | 135 (56%)
Egﬁl:flfs Zﬁﬁ‘;‘:ﬁ f\? ?(;366 10 (4%) | 151 (59%)°® | 156 (61%)® | 146 (58%) | 160 (66%)
Fjoldi sjuklinga < 100 kg 166 168 164 164 153
PASI 75 svorun N (%) 6(4%) | 124 (74%) | 107 (65%) | 130 (79%) | 124 (81%)
Fjoldi sjuklinga > 100 kg 89 87 92 86 90
PASI 75 svorun N (%) 2 (2%) 47 (54%) 63 (68%) 48 (56%) 67 (74%)
Sérarannsékn 2
Fjoldi slembiradadra 410 409 411 397 400
sjuklinga
PASI 50 svorun N (%) 41 (10%) | 342 (84%)° | 367 (89%)* | 369 (93%) | 380 (95%)
PASI 75 svorun N (%) 15 (4%) | 273 (67%)° | 311 (76%)° | 276 (70%) | 314 (79%)
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PASI 90 svorun N (%) 3 (1%) 173 (42%)* | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
f;cgiﬁ:flfs Zﬁﬁ‘;ﬁ ??0;366 18 (4%) | 277 (68%)* | 300 (73%)® | 241 (61%) | 279 (70%)
Fjoldi sjuklinga < 100 kg 290 297 289 287 280

PASI 75 svorun N (%) 12 (4%) 218 (73%) | 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
Fjoldi sjuklinga > 100 kg 120 112 121 110 119

PASI 75 svorun N (%) 3 (3%) 55 (49%) 86 (71%) 59 (54%) 88 (74%)
@ p<0,001 fyrir ustekinumab 45 mg eda 90 mg midad vid lyfleysu
® PGA = Heildarmat laknis (Pysician Global Assessment)

Tafla 4 Samantekt a kliniskri svorun i viku 12 [ sérarannsoékn 3 (ACCEPT)
Sérarannsékn 3
Etanercept Ustekinumab
24 skammtar 2 skammtar (vika 0 and vika 4)
(50 mg tvisvar i viku) 45 mg 90 mg
Fjoldi slembiradadra sjuklinga 347 209 347

PASI 50 svorun N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)*

PASI 75 svorun N (%) 197 (57%) 141 (67%)° 256 (74%)*

PASI 90 svorun N (%) 80 (23%) 76 (36%)* 155 (45%)*
Eﬁﬁi‘(sgﬁgﬂiiﬁa&‘f 170 (49%) 136 (65%)* 245 (71%)*
Fjoldi sjuklinga < 100 kg 251 151 244

PASI 75 svorun N (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
Fjoldi sjuklinga > 100 kg 96 58 103

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

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

b

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

[ sérarannsokn 1 hélst PASI 75 skor marktaekt betur med samfelldri medferd samanborid vid ad hatta
medferd (p < 0,001). Svipadar nidurstddur saust fyrir hvern skammt af ustekinumabi. A 1 4ri (i viku 52)
h6fou 89% sjuklinga sem var slembiradad 4 ny fyrir vidhaldsmedferd PASI 75 svorun samanborid vid
63% af sjuklingum sem var slembiradad a ny fyrir lyfleysu (medferd hatt) (p < 0,001). A 18 manudum(i
viku 76) hofdu 84% sjuklinga sem var slembiradad & ny fyrir vidhaldsmedferd PASI 75 svérun

samanborid vid 19% sjiklinga sem var slembiradad & ny fyrir lyfleysu (medferd hztt). A 3 arum (i
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viku 148) hofou 82% sjiiklinga sem var slembiradad 4 ny fyrir vidhaldsmedferd PASI 75 svorun. A 5 arum
(i viku 244) hofou 80% sjuklinga sem var slembiradad 4 ny i vidhaldsmedferd PASI 75 svorun.

Hja sjuklingum sem var slembiradad a ny fyrir lyfleysu og sem hofu ad nyju upphaflega ustekinumab
medferd eftir ad hafa misst > 50% af arangrinum skv. PASI kvarda syndu 85% PASI 75 svorun 4 ny innan
12 vikna eftir ad medferd var hafin ad nyju.

[ sérarannsokn 1 sast marktaekt meiri haekkun fra upphafi i viku 2 og viku 12 4 DLQI hja badum
ustekinumab medferdarhdépunum samanborid vid lyfleysu. Arangurinn hélst fram yfir viku 28. A sama hatt
sast marktaekur arangur i sérarannsokn 2 i viku 4 og viku 12 sem hélst fram yfir viku 24. { sérarannsokn 1
var arangur m.t.t. sora i noglum (Nail Psoriasis Severity Index), heildarstigum likamlegra og andlegra
patta & SF-36 og klada VAS (Visual Analogue Scale) marktaekur hja badum ustekinumab
medferdarhopunum samanborid vid lyfleysu. [ sérarannsokn 2 var einnig marktaekur drangur skv. HADS
(Hospital Anxiety and Depression Scale) og WLQ (Work Limitations Questionnaire) i bAdum ustekinumab
medferdarhopunum samanborid vid lyfleysu.

Soralidagiet (fullordnir)
Synt hefur verid fram 4 ad ustekinumab dregur r einkennum og betir likamlega feerni og eykur
heilsutengd lifsgaedi og dregur ur framvindu ttleegra lioskemmda hja sjuklingum med virka soralidagigt.

Oryggi og verkun ustekinumabs var metin hja 927 sjiklingum i tveimur slembudum, tviblindum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja sjuklingum med virka séralidagigt (> 5 bolgnir lidir og > 5
aumir 1idir) pratt fyrir medferd med bolgueydandi verkjalyfi (NSAID) eda sjukdomstemprandi gigtarlyfi
(DMARD). Ad minnsta kosti 6 manudir voru sidan sjuklingarnir i pessum rannséknum h6fou greinst med
soralidagigt. Sjuklingar med sérhverja undirtegund soéralidagigtar voru teknir inn i rannsdknirnar, p.m.t.
fjollidabodlga an visbendinga um gigtarhnita (39%), hryggikt med atlaegri 1lidbolgu (28%), 6samhverf
utlaeg lidbolga (21%), sjakdomur sem nadi til lida milli fjarkjuka (12%) og lidbolga med afmyndun lida
(0,5%). Yfir 70% og 40% sjuklinganna i badum rannsoknunum voru med festumein (enthesitis) og
fingurbolgur (dactylitis) vid grunnlinu, talid 1 somu r60. Sjuklingum var slembiradad til ad fa medferd meo
ustekinumabi 45 mg, 90 mg, eda lyfleysu undir hud i viku 0 og 4. viku og eftir pad var gefinn skammtur &
12 vikna fresti. Um pad bil 50% sjuklinganna var afram 4 stodugum skammti af MTX (< 25 mg/viku).

[ rannsokn 1 4 séralidagigt (PSUMMIT 1) og rannsékn 2 4 soralidagigt (PSUMMIT II) hofou 80% og 86%
sjuklinganna, talid i sému rod, adur fengid medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum. I rannsékn 1
mattu sjuklingarnir ekki hafa fengio fyrri medferd med and-TNF a (anti-tumour necrosis factor (TNF)a
lyfi. { rannsékn 2 hafdi meirihluti (58%, n = 180) sjiiklingannna fengid 4dur medferd med a.m k. einu and-
TNFa lyfi, af peim h6fou yfir 70% heett & and-TNFo medferd 4 einhverjum timapunkti medferdarinnar
vegna verkunarbrests eda opols.

Einkenni

Meodferd med ustekinumabi leiddi til marktaekrar breytingar til batnadar 4 vidmidunarpattum
sjukdoémsvirkni i 24. viku, samanborid vi0 lyfleysu. Adalendapunkturinn var hlutfall sjaklinga sem nadu
ACR 20 svorun (American College of Rheumatology) i 24. viku. Lykilnidurstodur verkunar eru syndar i
toflu 5 hér fyrir nedan.
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Tafla 5 Fjoldi sjuklinga sem hofou nad kliniskri svorun i 24. viku i rannsokn 1 (PSUMMIT 1) og
rannsokn 2 (PSUMMIT 11) a soralidagigt.

Séralidagigt, rannsokn 1 Séralidagigt, rannsokn 2
Lyfleysa 45 mg 90 mg Lyfleysa 45 mg 90 mg
Fjoldi sjuklinga
sem voldust i 206 205 204 104 103 105
ranns6knina
ACR 20 101

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

svorun, N (%) (50%)?

ACR 50

0 0/)a 0/)\a () 0/\b 0/\a
svorum, N (%) 18 (9%) | 51 (25%)* | 57 (28%) 7(7%) | 18 (17%)° | 24 (23%)

ACR 70

o 0/\a 0/\a o 0/\C 0/\C
worm, N (%) | 5@ | 25(12%) | 29(14%) | 3(%) 7 (7%) 9 (9%)

Fjoldi sjuklinga

med > 3% BSA? 146 145 149 80 80 81
ol 0

PASI 75

0 0/\a 0/\a o 0/\a 0/\a
svorun, N (%) 16 (11%) | 83 (57%)* | 93 (62%) 4 (5%) 41 (51%)* | 45 (56%)

PASI 90

V) 0/\a 0/\a o 0/ \a 0/\a
svorun, N (%) 4 (3%) 60 (41%)* | 65 (44%) 3 (4%) 24 (30%)* | 36 (44%)

Beadi PASI 75
og ACR 20 8 (5%) 40 (28%)* | 62 (42%)* 2 (3%) 24 (30%)* | 31 (38%)*
svorun, N (%)

Fjoldi sjuklinga

<100 kg 154 153 154 74 74 73

ACR 20

o ) o o 0 0
worm, N (%) | 305 | 67(44%) | T8(51%) | 17 (23%) | 32(43%) | 34(47%)

Fjéldi sjuklinga

med > 3% BSA! 105 105 111 54 58 57
sl (4]

PASI 75

o o o o 0 0
cworun, N (%) | 14(13%) | 6461%) | T3(66%) | 4(7%) | 31(53%) | 32(56%)

Fjoldi sjuklinga

> 100 kg 52 52 50 30 29 31

ACR 20

0 o 0 0 o 0
svorun, N (%) 8 (15%) 20 (38%) | 23 (46%) 4 (13%) 13 (45%) | 12 (39%)

Fjoldi sjuklinga

med > 3% BSA! 41 40 38 26 22 24
- 0
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PASI 75

V) o 0 o 0
o N (o) | 267 | 19(8%) | 20(53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)
= p<0,001
® p<0,05

¢ p = ekki marktaekt
4 Fjoldi sjuklinga med sora 4 hid 4 > 3% likamsyfirbords (BSA) vid grunnlinu

Breyting til batnadar 4 ACR 20, 50 og 70 svorun hélt afram eda hélst Gt viku 52 (rannsékn 1 og 2 &
soralidagigt) og viku 100 (rannsokn 1 4 soralidagigt). I rannsokn 1 4 soralidagigt var ACR 20 svorun nad i
viku 100 hja 57% eftir 45 mg og hja 64% eftir 90 mg. [ rannsokn 2 4 séralidagigt var ACR 20 svorun nad i
viku 52 hja 47% eftir 45 mg og hja 48% eftir 90 mg.

Hlutfall sjuklinga sem hafdi svarad medferd i 24. viku, samkvaemt adlogudum vidmidunum svirunar vid
medferd soralidagigtar (PSARC), var einnig marktaekt steerra i hopunum sem fengu medferd med
ustekinumabi samanborid vid lyfleysu. Svorun samkvamt vidmidun svorunar vid medferd soralidagigtar
hélst ut viku 52 og viku 100. Hj4 herra hlutfalli sjuklinga 4 medferd med ustekinumabi, sem voru med
hryggikt med utlegri liobolgu sem adalbirtingarmynd, kom fram 50 og 70 prosent breyting til batnadar
samkvaemt maelikvarda 4 sjikdomsvirkni hja folki med hryggikt (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI)) samanborid vid lyfleysu i 24. viku.

Svorun sem kom fram i hdpunum sem fengu ustekinumab var svipud hja peim sjuklingum sem fengu
samhlida MTX og peim sem fengu ekki MTX samhlida og hélst Gt viku 52 og viku 100. Sjuklingar sem
ho6fou adur fengid medferd med and-TNFo 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 hopnum sem fékk 45 mg og 34%
1 hopnum sem féekk 90 mg, samanborid vid 15% i lyfleysuhopnum; p < 0,05) og svorun hélst ut viku 52.

Hja sjuklingum med festumein og/eda fingurbolgur vid grunnlinu i rannsokn 1 a séralidagigt vard
markteaek breyting til batnadar samkvamt skori 4 maelikvarda a festumein og fingurbolgur i hopunum sem
fengu ustekinumab, samanborid vid lyfleysu i 24. viku. I rannsékn 2 4 séralidagigt kom fram marktaek
breyting til batnadar samkvaemt skori 4 maelikvarda 4 festumein og télulegur munur (ekki tolfraedilega
marktaekur) samkvaemt skori 4 maelikvarda vardandi fingurbdlgur i hopnum sem fékk 90 mg, samanborid
vi0 lyfleysu i 24. viku. Breyting til batnadar samkvaemt skori & malikvarda 4 festumeini og fingurbolgu
hélst ut viku 52 og viku 100.

Svorun samkvemt myndgreiningu

Vefrenar skemmdir 1 hand- og fotleggjum voru tjadar sem breyting midad vid grunngildi 4 heildarskori
van der Heijde-Sharp (vdH-S score), kvardanum var breytt fyrir séralidagigt med pvi ad baeta vid lidum i
fjarkjuku handa. Fyrirfram skilgreind sampeett greining var gerd med sameinudum nidurstooum fra

927 patttakendum 0r rannséknum 1 og 2 4 soralidagigt. Ustekinumab dré tolfraeedilega marktaekt ur
framvindu vefreenna skemmda samanaborid vid lyfleysu mealt sem breyting fra grunngildi ad viku 24 a
breyttu heildarskori vdH-S (medaltal + SD skor var 0,97 + 3,85 i lyfleysuhopnum samanborid vid

0,40 + 2,11 1 ustekinumab hopnum sem féekk 45 mg (p <0,05) og 0,39 + 2,40 1 hopnum sem fékk 90 mg
(p < 0,001). Pessi ahrif komu fram i rannsékn 1 & séralidagigt. Ahrifin eru talin koma fram an tillits til
samhlida notkunar MTX og héldust it viku 52 (sampeett greining) og viku 100 (rannsokn 1 a soralidagigt).

Likamleg feerni og heilsutengd lifsgeedi

Hja sjuklingum sem fengu medferd med ustekinumabi kom fram marktaek breyting til batnadar a

likamlegri feerni samkvaemt maelikvarda 4 fotlun (Disability Index of the Health Assessment Questionnaire

(HAQ-DI)) i 24. viku. Hlutfall sjuklinga sem nadi kliniskt pydingamikilli > 0,3 breytingu til batnadar fra
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grunnlinu samkvaemt HAQ-DI skori var einnig marktaekt steerra 1 hopunum sem fengu ustekinumab
samanborid vid lyfleysu. Breyting til batnadar 4 HAQ-DI skori fra grunngildi hélst ut viku 52 og viku 100.

Marktaek breyting var til batnadar samkvaemt skori & meelikvarda 4 lifsgeedi hja folki med hidsjikdoma
(Dermatology Life Quality Index (DLQI)) i hopunum sem fengu ustekinumab, samanborid vid lyfleysu i
24. viku sem hélst it viku 52 og viku 100. { rannsékn 2 4 soralidagigt vard marktzek breyting til batnadar
hja hopunum sem fengu ustekinumab, samkvamt skori 4 malikvarda & preytu hja folki & medferd vid
langvinnum sjukdomum (Chronic Illness Therapy - Fatigue (FACIT-F)), samanborid vid lyfleysu i

24 viku. Hlutfall sjuklinga sem nadi kliniskt markteekri breytingu til batnadar med tilliti til preytu (4 stig &
FACIT-F) var einnig marktaekt sterra i hopunum sem fengu ustekinumab, samanborid vid lyfleysu.
Breyting til batnadar med tilliti til FACIT stiga hélst 0t viku 52.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a ustekinumabi
hja einum eda fleiri undirhopum barna med barnalidagigt (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).

Skellusori hja bornum
Synt hefur verid fram 4 ad ustekinumab dragi Gr einkennum og auki heilsutengd lifsgeedi hja bornum 6 ara
og eldri med skellusora.

Unglingar (12-17 ara)

Verkun ustekinumabs var rannsokud hjé 110 bérnum 4 aldrinum 12 til 17 4ra med midlungsmikinn eda
verulegan skellusora i fjlsetra, 3. stigs slembadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu
(CADMUS). Sjaklingum 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) med
inndaelingu undir hd i viku 0 og viku 4 og svo a4 12 vikna fresti eftir pad. Sjuklingar sem fengio h6fou
lyfleysu foru yfir 4 ustekinumab 1 viku 12.

Sjuklingar med PASI > 12, PGA > 3 og einkenni 4 a.m.k. 10% likamsyfirbords (BSA), sem gatu gengist
undir alteeka medferd eda ljosamedferd, pottu haefir til ad taka patt 1 rannsdkninni. Um pad bil 60%
sjuklinganna h6fou 40ur fengid hefdbundna alteeka medferd eda ljosamedferd. Um pad bil 11%
sjuklinganna h6fou 4dur fengio lifefnalyf.

Adalendapunkturinn var hlutfall sjuklinga sem nadi PGA skorinu ,,an einkenna® (0) eda ,,med lagmarks
einkenni* (1) 1 viku 12. Aukaendapunktar voru m.a. PASI 75, PASI 90, breyting fra grunngildi 4
melikvarda a lifsgaedi hja bornum med hudsjukdoéma (Children’s Dermatology Life Quality Index
(CDLQY))), breyting fra grunngildi & heildarskori skv. maelikvarda 4 lifsgeedum barna (Paediatric Quality of
Life Inventory (PedsQL)) 1 viku 12. batttakendur sem voru medhondladir med ustekinumabi syndu i

viku 12 marktaekt meiri breytingu til batnadar & sora og heilsutengdum lifsgaedum midad vio lyfleysu
(tafla 6).

Ollum sjuklingum var fylgt eftir med tilliti til verkunar i allt ad 52 vikur eftir ad peir fengu fyrstu gjof
rannsoknarlyfs. Hlutfall sjuklinga med PGA skorid ,,an einkenna® (0) eda ,,med lagmarks einkenni* (1) og
hlutfall sem nadi PASI 75 syndi fram & ad munur var, milli hopsins sem var medhondladur med
ustekinumabi og hopsins sem fékk lyfleysu, 1 fyrstu heimsokninni eftir upphaf rannsoknar i viku 4 og sem
nadi sidan hamarki eftir 12 vikur. Breyting til batnadar m.t.t. PGA, PASI, CDLQI og PedsQL vidhélst ut
viku 52 (tafla 6).
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Tafla 6 Samantekt a adal- og aukaendapunktum i viku 12 og viku 52

Rannsékn a séra hja bornum (CADMUS) (Aldur 12-17)
Vika 12 Vika 52
Lyfleysa Réélagéur. skammtur Réélagéur. skammtur
af ustekinumabi af ustekinumabi
N (%) N (%) N (%)

Slembiradadir sjuklingar 37 36 35
PGA
e | 2600 | meer | mews
PGA ,,an einkenna“ (0) 1(2,7%) 17 (47,2%)* 13 (37,1%)
PASI
PASI 75 sv6run 4 (10,8%) 29 (80,6%)* 28 (80,0%)
PASI 90 sv6run 2 (5,4%) 22 (61,1%)* 23 (65,7%)
PASI 100 svorun 1 (2,7%) 14 (38,9%)* 13 (37,1%)
CDLQI
CDLQI skor 0 eda 1° 6 (16,2%) 18 (50,0%)° 20 (57,1%)
PedsQL
Breyting fra grunngildi

3,35(10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)
Medaltal (SD)¢
* p<0,001

® CDLQI: CDLQI er malitaeki sem er notad i tengslum vid hudsjikdoma til ad meta ahrif
htidvandamals a heilsutengd lifsgaedi hja bornum. CDLQI skor 0 eda 1 gefur til kynna ad pad séu
engin ahrif a lifsgaodi barns.

¢ p=0,002

PedsQL: Heildarskor skv. PedsQL er malikvardi a almenn heilsutengd lifsgeedi, proadur til
notkunar hja bornum og unglingum. N = 36 fyrir lyfleysuhopinn i viku 12.

¢ p=0,028

A medan 4 lyfleysutimabilinu st6d ut viku 12 var virknin, hja badi hopnum sem fékk radlagdan skammt
og hopnum sem fékk halfan radlagdan skammt, almennt sambeerileg vid adalendapunktinum (69,4% og
67,6%) bo ad visbendingar hafi verid um skammtatengda svérun pegar notud eru haerri viomid fyrir virkni
(t.d. PGA skorid ,,an einkenna“ (0), PASI 90). Eftir viku 12 var virkni almennt meiri og henni betur
viohaldid hja hopnum sem fékk radlagdan skammt samanborid vid hopinn sem fékk halfan radlagdan
skammt par sem litilshattar minnkun & virkni kom oftar fram vid lok hvers 12 vikna hlés milli skammta.
Oryggi vid radlagdan skammt og halfan radlagdan skammt var sambzrilegt.
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Bérn (6-11 ara)

Verkun ustekinumabs var rannsdkud hjé 44 bérnum 4 aldrinum 6 til 11 4ra med midlungsmikinn eda
verulegan skellusora 1 opinni, einarma, fjdlsetra, 3. stigs rannsokn (CADMUS Jr). Sjuklingar fengu
radlagdan skammt af ustekinumabi (sja kafla 4.2; n = 44) med inndaelingu undir hud i viku 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% likamsyfirbords (BSA), sem gatu gengist
undir alteka medferd eda ljosamedferd, pottu heefir til ad taka patt i rannsdkninni. Um pad bil 43%
sjuklinganna h6fou adur fengid hefdbundna alteeka medferd eda ljosamedferd. Um pad bil 5%
sjuklinganna hofou adur fengid lifefnalyf.

Adalendapunkturinn var hlutfall sjuklinga sem nadi PGA skorinu ,,an einkenna“ (0) eda ,,med lagmarks
einkenni® (1) i viku 12. Aukaendapunktar voru m.a. PASI 75, PASI 90 og breyting fra grunngildi a
melikvarda a lifsgaedi hja bérnum med hudsjukdoéma (Children’s Dermatology Life Quality Index
(CDLQD)) i viku 12. Patttakendur sem voru medhondladir med ustekinumabi syndu i viku 12 marktaka
breytingu til batnadar a séra og heilsutengdum lifsgaedum (tafla 7).

Ollum sjuklingum var fylgt eftir med tilliti til verkunar i allt ad 52 vikur eftir ad peir fengu fyrstu gjof
rannsoknarlyfs. Hlutfall sjuklinga med PGA skorid ,,4n einkenna® (0) eda ,,med lagmarks einkenni* (1)
viku 12 var 77,3%. Verkun (skilgreind sem PGA 0 eda 1) sast strax i fyrstu heimsokn eftir upphaf
rannsoknar 1 viku 4 og pad hlutfall sjuklinga sem nadi PGA skori 0 eda 1 jokst ut viku 16 og hélst sidan
tiltdlulega stodugt Gt viku 52. Breyting til batnadar m.t.t. PGA, PASI og CDLQI viohélst ut viku 52
(tafla 7).

Tafla 7 Samantekt a adal- og aukaendapunktum i viku 12 og viku 52

Rannsékn a séra hja bornum (CADMUS Jr) (Aldur 6-11)
Vika 12 Vika 52
Radlagdur skammtur af Radlagdur skammtur af
ustekinumabi ustekinumabi
N (%) N (%)

Sjuklingar sem toku patt 44 41
PGA

F el BT s
PGA ,,an einkenna“ (0) 17 (38,6%) 23 (56,1%)
PASI

PASI 75 svorun 37 (84,1%) 36 (87,8%)
PASI 90 svorun 28 (63,6%) 29 (70,7%)
PASI 100 svorun 15 (34,1%) 22 (53,7%)
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CDLQF

Sjuklingar med CDLQI > 1 1 - _
upphafi (N=39) (N=36)
CDLQI skor 0 eda 12 24 (61,5%) 21 (58,3%)

*  CDLQI: CDLQI er meliteeki sem er notad i tengslum vid hidsjukddma til ad meta ahrif
htidvandamals a heilsutengd lifsgaedi hja bornum. CDLQI skor 0 eda 1 gefur til kynna ad pad séu
engin ahrif 4 lifsgeedi barns.

Crohns sjukdémur

Oryggi og verkun ustekinumabs var metid 1 premur slembudum, tviblindum, fjdlsetra
samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja fullordnum sjuklingum med medalvirkan eda mjog virkan
Crohns sjukdéom (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 rannsokn med gjéf undir hid par sem medferd var vidhaldid eda haett
(IM-UNITI), sem samsvarar 52 vikna medferd.

Innleidslurannsoknirnar toku til 1.409 (UNITI-1 n = 769; UNITI-2 n = 640) sjuklinga. Adalendapunktur
badum innleidslurannséknunum var hlutfall patttakenda sem syndi kliniska svorun (skilgreint sem leekkun
4 CDAI skori um > 100 stig) i viku 6. Verkunarnidurstodum var safnad saman og greining var gerd Ut
viku 8 i badum rannsoknunum. Samhlida gjof barkstera til inntoku, onaemistemprandi lyfja,
aminosalicylata og syklalyfja var leyfd og 75% sjuklinga héldu 4fram med minnst eitt pessara lyfja. {
badum rannsdknunum var sjuklingum slembiradad og fengu staka gjof i blaaed af annadhvort radlogdum
prepaskiptum skammti u.p.b. 6 mg/kg (sja kafla 4.2 1 SmPC fyrir IMULDOSA 130 mg innrennslispykkni,
lausn), fastan 130 mg skammt af ustekinumabi eda lyfleysu i viku 0.

Hja sjuklingum i UNITI-1 hafoi fyrri and-TNFa medferd brugdist eda poldist ekki. Hja u.p.b. 48%
sjuklinga hafoi ein fyrri and-TNFao meodferd brugdist og hja 52% hofou 2 eda 3 fyrri and-TNFo medferdir
brugdist. I rannsékninni hofdu 29,1% sjiklinga verid med 6fullnagjandi svérun i upphafi (primary non-
responders), 69,4% svorudu en hattu sidan ad svara (secondary non-responders) og 36,4% poldu ekki and-
TNFa medferdir.

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

[ baedi UNITI-1 og UNITI-2 syndi marktzkt sterra hlutfall sjtklinga kliniska svérun og sjukdomshlé i
ustekinumab hépnum midad vid lyfleysu (tafla 8). Klinisk svorun og sjukdémshlé var greinilegt nu pegar i
viku 3 i ustekinumab hépnum og bati hélt afram at viku 8. I pessum innleidslurannséknum var verkun
meiri og vidhélst betur 1 hopnum sem fékk prepaskipta skdmmtun midad vid hopinn sem fékk 130 mg
skammt og pvi er prepaskipt skommtun radl6go sem innleidsluskammtur i blazed.
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Tafla §:

Innleidsla kliniskrar svorunar og sjukdomshliés i UNITI-1 og UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2**
Lyfleysa Rédlagour Lyfleysa Radlagour
N = 247 skammtur N =209 skammtur
B ustekinumabs B ustekinumabs
N =249 N =209
Kliniskt sjikdomshlé, viku 8 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*

Klinisk svorun (100 stig), viku 6

53 (21,5%)

84 (33,7%)°

60 (28,7%)

116 (55,5%)*

Klinisk svorun(100 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 svorun, viku 6

75 (30,4%)

109 (43,8%)°

81 (38,8%)

135 (64,6%)"

Kliniskt sjuikdomshlé er skilgreint sem CDAI skor < 150; Klinisk svorun er skilgreind sem laeekkun a
CDAI skori um minnst 100 stig eda kliniskt sjikddémshlé

70 stiga svorun er skilgreind sem laekkun & CDAI skori um minnst 70 stig

*  And-TNFo medferdarbrestur

** Medferdarbrestur hefobundinnar medferdar

* p<0,001
b p<0,01

[ vidhaldsrannsokninni (IM-UNITI) voru 388 sjuklingar 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 had, annadhvort 90 mg ustekinumab 4 8 vikna fresti, 90 mg
ustekinumab & 12 vikna fresti eda lyfleysu 1 44 vikur (fyrir radlagda vidhaldsskammta sja kafla 4.2).

Klinisk svorun og sjukdomshlé vidhélst hja markteekt staerra hlutfalli sjuklinga i ustekinumab hopunum
midad vid 1 lyfleysu hopnum 1 viku 44 (sja t6flu 9).

Tafla 9: Viohald kliniskrar svorunar og sjukdomshlés i IM-UNITI (viku 44, 52 vikum fra upphafi
innleidsluskammts)
Lyfleysa* 90 mg 90 mg
ustekinumab | ustekinumab
a 8 vikna 4 12 vikna
fresti fresti
N=128" N =129"
N=131f
Kliniskt sjikdomshlé 36% 53%* 49%°
Klinisk svorun 44% 59%?° 58%?°
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Kliniskt sjukdomshlé an barkstera 30% 47%* 43%°
Kliniskt sjakdomshlé hja sjuklingum:
i sjukdomshléi vid upphaf 46% (36/79) | 67% (52/78)* 56% (44/78)
vidhaldsmedferdar
sem komu ar rannsokn CRD3002* 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)
sem hafa ekki fengid fyrri medferd med 49% (25/51) | 65% (34/52)° 57% (30/53)
and-TNFa
sem komu ur ranns6kn CRD3001% 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)

Kliniskt sjukdémshlé er skilgreint sem CDAI skor < 150. Klinisk svorun er skilgreind sem laekkun a
CDAI skori um minnst 100 stig eda kliniskt sjikdémshlé

* LyfleysuhOpurinn samanstdd af sjuklingum sem svorudu ustekinumabi og var slembiradad og
fengu lyfleysu vid upphaf vidohaldsmedferdar.

1 Sjuklingar sem voru med 100 stiga kliniska svorun ustekinumabs vid upphaf vidhaldsmeodferdar

By

Sjuklingar par sem hefdbundin medferd hafoi brugdist en ekki and-TNFa medferd
¥ Sjuklingar sem fengu bakslag med/poldu ekki and-TNFo medferd

¢ p<0,01

® p<0,05

¢ tolulega marktaekt (p < 0,05)

[ IM-UNITI vidhélst ekki svorun vid ustekinumabi hja 29 af 129 sjiklingum vid medferd a 12 vikna fresti
og leyft var ad adlaga skammta til ad fa ustekinumab a 8 vikna fresti. Svérunarbrestur var skilgreindur
sem CDALI skor > 220 stig og > 100 stiga aukning fra upphaflegu CDAI skori. Hja pessum sjuklingum var
klinisku sjukdomshléi nad hja 41,4% sjiklinga 16 vikum eftir skammtaadldgun.

Sjuklingar sem svorudu ekki kliniskt ustekinumab-innleidslu i viku 8 { UNITI-1 og UNITI-2
innleidslurannsoknunum (476 sjuklingar) gengu i 6slembada hluta vidhaldsrannsoknarinnar (IM-UNITI)
og fengu pa 90 mg ustekinumab med inndaelingu undir hid 4 peim timapunkti. Atta vikum sidar hafoi
klinisk svorun nadst hja 50,5% sjuklinga og fengu peir afram vidhaldsskammt a 8 vikna fresti. Hja
meirihluta pessara sjiklinga, sem héldu afram & vidhaldsskammti, viohélst svorunin (68,1%) og
sjukdémshléi var nad (50,2%) i viku 44, svipad hlutfall og hja sjuklingum sem upphaflega svorudu
ustekinumab-innleidslu.

Af 131 sjuklingi sem svaradi ustekinumab-innleidslu og var slembiradad i lyfleysuhop 1 upphafi
vidhaldsrannsdknarinnar, haetti svorun sidan ad koma fram hja 51 sjuklingi sem fékk pa 90 mg
ustekinumab undir htid 4 8 vikna fresti. Flestir sjuklinganna sem hattu ad svara og fengu aftur
ustekinumab gerdu pad innan 24 vikna fréd innleidsluinnrennslinu. Af pessum 51 sjuklingi nadist klinisk
svorun hja 70,6% og kliniskt sjikdomshlé nadist hja 39,2% 16 vikum eftir fyrsta ustekinumab skammtinn
undir hud.

[ IM-UNITI gatu sjtiklingar 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
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rannsOkninni vidhélst kliniskt sjakdémshlé og svorun yfirleitt ut viku 252 baedi hjé peim sjuklingum par
sem TNF medferdir hfou brugdist og hja peim sem hefobundnar medferdir hofdu brugdist.

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 sjiiklingum med virkan sjiikdém sem uppfyllti
skilyrdi vio holsjarskodun vid upphaf i undirrannsdkn. Adalendapunktur var breyting fra upphafsgildi 4
SES-CD (Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease), samsett skor fyrir

5 dausgarnar-ristilhluta yfir sar til stadar/staerd sara, hlutfall slimhtdaryfirbords sem pakid er sarum,
hlutfall slimhudaryfirbords med adrar skemmdir og prengsli til stadar/tegund prengsla. I viku 8 eftir stakan
innleidsluskammt i blaed voru breytingar & SES-CD skori meiri i ustekinumab hopnum (n = 155,
medalbreyting = -2,8) en i lyfleysuhopnum (n = 97, medalbreyting = -0,7, p = 0,012).

Fistlasvorun

Hja undirhépi sjuklinga med vilsandi fistla vid 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 innleidslurannsékninni) samanborid vid 5/11 (45,5%) peirra sem fengu lyfleysu.

Heilsutengd lifsgeedi

Heilsutengd lifsgaedi voru metin samkvamt IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) og SF-36
spurningalistum. I viku 8 syndu sjuklingar sem fengu ustekinumab tolfreedilega marktaekt meiri og kliniskt
pydingarmikla breytingu til batnadar samkvaemt IBDQ heildarskori og SF-36 gedraenu skori badi i
UNITI-1 og UNITI-2, og SF-36 likamlegu skori i UNITI-2, samanborid vi0 lyfleysu. Pessi bati hélst
yfirleitt betur hja sjuklingum sem fengu medferd med ustekinumabi i IM-UNITI ranns6kninni ut viku 44
samanborid vid lyfleysu. Battum heilsutengdum lifsgaeedum var yfirleitt vidhaldio i framlengdu
rannsOkninni ut viku 252.

Moétefnamyndun

Motefni, a0 mestu hlutleysandi, gegn ustekinumabi geta myndast medan a4 medferd med ustekinumabi
stendur. Myndun motefna gegn ustekinumabi er tengd vid badi aukna tthreinsun og minni virkni
ustekinumabs, nema hja sjuklingum med Crohns sjikdém par sem minni virkni kom ekki fram. Engin
augljos tengsl komu fram & milli myndunar motefna gegn ustekinumabi og vidbragda a stungustad.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum a
ustekinumabi hja 6llum undirh6pum barna vid Crohns sjukdomi (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).

52 Lyfjahvorf

Fréasog

Midgildi timans sem pad tok ad nd hdmarkspéttni i sermi (tmax) var 8,5 dagar eftir stakan 90 mg skammt
undir hud hja heilbrigdum einstaklingum. Midgildi tmax ustekinumabs eftir stakan 45 mg eda 90 mg
skammt undir hud hja sjuklingum meo séra var sambarilegt vid pad sem fram kom hja heilbrigdum
einstaklingum.
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Nyting (absolute bioavailability) ustekinumabs eftir gjof staks skammts undir htid var azetlad 57,2% hja
sjuklingum med sora.

Dreifing
Midgildi dreifingarrammals 4 lokastigi (Vz) eftir gjof staks skammts 1 blazed hja sorasjuklingum var fra 57
til 83 ml/kg.

Umbrot
Nakvemur umbrotsferill ustekinumabs er ekki pekktur.

Brotthvarf

Midgildi uthreinsunar (CL) eftir gjof staks skammts 1 blaaed hja sjuklingum med sora var 4 bilinu 1,99 til
2,34 ml/solarhring/kg. Midgildi helmingunartima (ti2) ustekinumabs var um pad bil 3 vikur hja
sjuklingum med sora, soralidagigt eda Crohns sjukdom, & bilinu 15-32 dagar i 61lum rannsoknum 4 séra
og soralidagigt. I greiningu 4 lyfjahvorfum akvedinna hépa, var greinanleg tithreinsun (CL/F) og
greinanlegt dreifingarrammal (V/F) 0,465 1/s6larhring og 15,7 1, hvort um sig, hja sjuklingum me0 séra.
Kyn hafoi ekki ahrif & CL/F ustekinumabs. Greining & lyfjahvorfum édkvedinna hopa syndi tilhneigingu til
meiri uthreinsunar ustekinumabs hja sjiklingum sem greindir hafa verid jakvadir fyrir motefnum gegn
ustekinumabi.

Linulegt samband

Altaek utsetning fyrir ustekinumabi (Cmax 0g AUC) jokst i um pad bil réttu hlutfalli vido skammta eftir gjof
staks skammts 1 blaad 4 bilinu 0,09 mg/kg til 4,5 mg/kg eda eftir gjof staks skammts undir hud a bilinu
24 mg til 240 mg hja sjuklingum med sora.

Stakur skammtur og endurteknir skammtar

Yfirleitt var haegt ad meta péttni ustekinumabs 1 sermi eftir gjof staks skammts eda endurtekinna skammta
undir had. Hja sjuklingum med sora nadist jafnvagispéttni ustekinumabs i sermi i viku 28 eftir gjof undir
htd 1 viku 0 og viku 4 sem fylgt var eftir med skommtum 4 12 vikna fresti. Midgildi lagmarkspéttni vid
jafnvaegi var 4 bilinu 0,21 pg/ml til 0,26 pg/ml (45 mg) og 4 bilinu 0,47 pg/ml til 0,49 pg/ml (90 mg). bad
vard engin synileg uppséfnun a ustekinumabi m.t.t. péttni i sermi pegar pad var gefid undir hid a 12 vikna
fresti.

Eftir ~6 mg/kg skammt i bldaed hja sjuklingum med Crohns sjukdom var vidhaldsskammtur 90 mg
ustekinumab gefinn 4 8 vikna eda 12 vikna fresti undir hid, byrjad i viku 8. Jafnvagispéttni ustekinumabs
var nad vid upphaf annars vidhaldsskammtsins. Hja sjiklingum med Crohns sjukdém var midgildi
lagmarkspéttni vio jafnveaegi 4 bilinu 1,97 pg/ml til 2,24 pg/ml fyrir 90 mg ustekinumab & 8 vikna fresti og
a bilinu 0,61 pg/ml til 0,76 pg/ml fyrir 90 mg ustekinumab & 12 vikna fresti.

Abhrif likamsbyngdar 4 lyfiahvorf

[ pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum par sem notadar voru upplysingar vardandi sjiklinga med sora reyndist
likamspyngd vera mikilveegasta breytan sem hafdi 4hrif 4 uthreinsun ustekinumabs. Midgildi CL/F hja
sjuklingum sem vogu > 100 kg var um pad bil 55% heaerra en hja sjuklingum sem vogu < 100 kg. Midgildi
V/F hja sjuklingum sem vogu > 100 kg var um pad bil 37% herra en hja sjuklingum sem vogu < 100 kg.
Midgildi lagmarkspéttni ustekinumabs i sermi hja pyngri sjiklingunum (> 100 kg) i 90 mg hépnum var
svipad og hja léttari sjuklingunum (< 100 kg) i 45 mg hopnum. Svipadar nidurstéour komu fram i
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stadfestandi pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum par sem notadar voru upplysingar vardandi sjiklinga meo
soralidagigt.

A0logun a skammtationi

A grundvelli upplysinga sem komu fram og greiningar 4 lyfjahvérfum pydis hofdu slembiradadir
patttakendur med Crohns sjukdom sem topudu svérun vid medferd med timanum laegri péttni
ustekinumabs i sermi en patttakendur sem ekki topudu svorun. I Crohns sjukdomi var skammtaadlogun ar
90 mg & 12 vikna fresti i 90 mg a 8 vikna fresti tengd vid aukningu i laggildispéttni ustekinumabs og
aukningu 1 verkun 1 kjdlfarid.

Sérstakir sjuklingahopar
Engar lyfjahvarfafreedilegar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi eda skerta
lifrarstarfsemi. Engar sértaekar rannsoknir hafa verid gerdar 4 6ldrudum sjuklingum.

Lyfjahvorf ustekinumabs voru almennt sambaerileg milli asiskra sjiklinga med séra og sjuklinga med sora
sem eru ekki asiskir.

Hja sjuklingum med Crohns sjikdom var breytileiki 1 Gthreinsun ustekinumabs tengdur likamspyngd,
albuminmagni 1 sermi, kyni og métefnamyndun vid ustekinumabi, en likamspyngd var helsta skyribreytan
(covariate) sem hafdi ahrif 4 dreifingarrammalid. I Crohns sjiikdémi var tithreinsun auk pess tengd CRP,
stodu medferdarbrests med TNF-hemlum og kynpztti (asiskur midad vid ekki asiskur). Ahrif pessara
styribreyta var innan vid +20% af demigerdu gildi eda vidmidunar gildi feribreyta i vidkomandi
lyfjahvorfum. bvi er skammtaadldgun ekki réttlaetanleg fyrir pessar styribreytur. Samhlidanotkun
onemistemprandi lyfja hafdi ekki marktaek ahrif 4 dreifingu og brotthvarf ustekinumabs.

[ greiningu 4 lyfjahvérfum hja akvednum hépum voru engin merki um ahrif tobaks og alkohols a
lyfjahvorf ustekinumabs.

béttni ustekinumabs 1 sermi hja bérnum med sora 4 aldrinum 6 til 17 ara, medhondlud med radlogoum
skammti midad vid pyngd, var almennt samberileg vid péttni hja fulloronum sérasjuklingum sem voru
meodhondladir med fullordinsskammti. béttni ustekinumabs 1 sermi hja bornum med séra a aldrinum 12-
17 ara (CADMUS), medhondlud med halfum radlogdum skammti midad vid pyngd, var almennt minni en
hja fullordnum.

Stjornun & CYP450 ensimum

Ahrif IL-12 eda IL-23 4 stjornun 4 CYP450 ensimum voru metin { in vitro rannsokn, par sem notadar voru
lifrarfrumur tr ménnum, sem syndi fram a ad IL-12 og/eda IL-23 i péttninni 10 ng/ml breytti ekki
CYP450 ensimvirkni i ménnum (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 eda 3A4; sja kafla 4.5). Opin 1. stigs
rannsokn 4 lyfjamilliverkunum, rannsokn CNTO1275CRD1003, var framkvaemd til ad meta ahrif
ustekinumabs 4 ensimvirkni sytokroms P450 eftir innleidslu- og vidhaldsskammta hja sjuklingum med
virkan Crohns sjukdoém (n = 18). Ekki vard vart vid kliniskt marktaekar breytingar 4 ttsetningu fyrir
koffini (CYP1A2 hvarfetni), warfarini (CYP2C9 hvarfefni), omeprazéli (CYP2C19 hvarfefni),
dextrémetorfani (CYP2D6 hvarfefni) eda midazolami (CYP3A hvarfefni) vid notkun samhlida
ustekinumabi 1 sampykktum radlogdum skommtum hja sjuklingum med Crohns sjukdom (sja kafla 4.5).
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu (t.d. eiturahrifa 4 liffeeri) fyrir menn, &
grundvelli hefdbundinna rannsokna 4 lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og
eiturverkunum & proska og axlun. I rannsoknum 4 eiturahrifum 4 proska og axlun hja cynomolgus 6pum
saust engar aukaverkanir 4 frjosemi karldyra og hvorki feedingargallar né eiturahrif 4 proska. Engar
aukaverkanir 4 frjosemi kvendyra saust vid notkun hlidsteds motefnis gegn 1L-12/23 1 misum.

Skammtastaerdir i dyrarannsdknum voru allt ad um pad bil 45-falt sterri en sterstu samberilegir skammtar
etladir til medferdar sorasjiklinga og leiddu til hdAmarkspéttni i sermi hja 6pum sem er meira en 100-falt
heerri en sést hja monnum.

Rannsoknir a krabbameinsvaldandi ahrifum ustekinumabs voru ekki framkvemdar vegna skorts 4
videigandi likonum fyrir métefni sem ekki hafa milliverkun vid 1L-12/23 p40 Gr nagdyrum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

L-histidin

L-histidin hydroklorid méonohydrat

Polysorbat 80 (E433)

Sukrosi

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

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

6.3 Geymslupol

IMULDOSA 45 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
3ar

IMULDOSA 90 mg stungulyf, lausn 1 afylltri sprautu
3ar

Stakar afylltar sprautur méa geyma vid stofuhita allt ad 30°C 1 eitt 30 daga timabil ad hamarki i
upprunalegu 6skjunni til varnar gegn 1josi. Skraid dagsetninguna i reitinn sem er 4 ytri 6skjunni pegar
afyllta sprautan var fyrst tekin ur kaeli og dagsetningu forgunar. Dagsetning forgunar ma ekki vera sidar en
upprunalega fyrningardagsetningin sem prentud er a4 6skjuna. begar sprauta hefur verid geymd vid
stofuhita (allt ad 30°C) skal ekki setja hana aftur i keelinn. Fargio sprautunni ef hun er ekki notud innan

30 daga eftir geymslu vi0 stofuhita eda pegar upprunalega fyrningardagsetningin er komin, allt eftir pvi
hvort gerist 4 undan.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid 1 keeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa.
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Geymid afyllta sprautu 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.
Ef porf krefur méa geyma stakar afylltar sprautur vio stofuhita allt ad 30°C (sj4 kafla 6.3).

6.5 Gerd ilats og innihald

IMULDOSA 45 mg stungulyf, lausn i afylitri sprautu

0,5 ml lausn 1 1 ml sprautu ur gleri af gerd I med afastri nal ur rydfriu stali af steerd 29, framlengdu
fingragripi og nalarhettu med nalarhlif Gr gimmiliki og stifri nalarhlif ar plasti. Sprautan er med sjalfvirkri
nalarvorn.

IMULDOSA 90 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

1 ml lausn i1 1 ml sprautu ur gleri af gerd I med afastri nal ar rydfriu stali af sterd 29, framlenggndu
fingragripi og nalarhettu med nalarhlif Gr gimmiliki og stifri ndlarhlif ar plasti. Sprautan er med sjalfvirkri
nalarvorn.

IMULDOSA er faanlegt i pakkningu med 1 afylltri sprautu.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Ekki skal hrista lausnina 1 IMULDOSA afylltu sprautunni. Lausnina skal skoda sjonraent me0 tilliti til
agna eda mislitunar fyrir gjof undir htid. Lausnin er litlaus eda ljosgul og teer eda 0rlitid opallysandi. betta
utlit er ekki 6algengt 1 proteinlausnum. Ekki skal nota lyfid ef lausnin er mislitud eda skyjud, eda ef
framandi agnir eru til stadar. Fyrir notkun 4 ad lata IMULDOSA n4 stofuhita (i u.p.b. 30 minutur).
Néakvaemar leidbeiningar um notkun er ad finna i fylgisedlinum.

IMULDOSA inniheldur ekki rotvarnarefni og pess vegna a ekki ad nota lyf sem verdur eftir { sprautunni.
IMULDOSA fast i s&f0ri, einnota afylltri sprautu. Aldrei ma endurnota sprautuna eda nalina. Farga skal
6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spann

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1872/001
EU/1/24/1872/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 12 desember 2024
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu/.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffradilegra virkra efha

STgen Bio Co., Ltd.

45, Jisikgiban-ro, Yeonsu-gu
Incheon-si,

Korea

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Polland

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht,
Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma fram i
prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
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D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID NOTKUN
LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeaerslum 4 aaetlun um
ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeerda aetlun um adhattustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar upplysingar
berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/dhzattu eda vegna pess ad
mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (130 mg)

1. HEITI LYFS

IMULDOSA 130 mg innrennslispykkni, lausn
ustekinumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 130 mg ustekinumab i 26 ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: EDTA dinatrium dihydrat, L-histidin, L-histidin hydroklorid monohydrat, L-metidnin,
polysorbat 80, stikrosi, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
130 mg/26 ml
1 hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Ma ekki hrista.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota.

Til notkunar i blaad eftir pynningu.

6. SE‘,RST(")K,VAIIQNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjésa.
Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARﬁDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spann

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1872/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI HETTUGLASS (130 mg)

1.  HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

IMULDOSA 130 mg innrennslispykkni, lausn
ustekinumab

2. VIRKT EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 130 mg ustekinumab i 26 ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: EDTA dinatrium dihydrat, L-histidin, L-histidin hydroklorid monohydrat, L-metionin,
polysorbat 80, stikrdsi, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
130 mg/26 ml
1 hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Ma ekki hrista.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota.

Til notkunar i blaad eftir pynningu.

6. SERST@K VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymio 1 keli. Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbuadum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spann

| 12.  MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1872/003

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM
ASKJA MEP AFYLLTRI SPRAUTU (45 mg)

1. HEITI LYFS

IMULDOSA 45 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Ustekinumab

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 45 mg ustekinumab 1 0,5 ml.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Sukrosi, L-histidin, L-histidin hydroklorid monohydrat, polysorbat 80, vatn fyrir stungulyf.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu
45 mg/0,5 ml
1 afyllt sprauta

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Ma ekki hrista.
Til notkunar undir hao.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Forgunardagsetning ef geymt vid stofuhita:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Geymid afylltu sprautuna 1 ytri umbtadum til varnar gegn 1josi.

M4 geyma vio stofuhita (allt ad 30°C) i eitt 30 daga timabil, en ekki lengur en upprunalega
fyrirningardagsetningin.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spann

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1872/001

13. LOTUNUMER

Lot

\14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

IMULDOSA 45 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA
MERKIMIPI AFYLLTRAR SPRAUTU (45 mg)

1.  HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

IMULDOSA 45 mg stungulyf, lausn
ustekinumab
s.C.

| 2. ADPFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

45 mg/0,5 ml

| 6.  ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM
SPRAUTUPYNNA (45 mg)

1. HEITI LYFS

IMULDOSA 45 mg stungulyf, lausn
ustekinumab
s.c.

[ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA
Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

‘ 4. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

| 5. ANNAD

45 mg/0,5 ml
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM
ASKJA MEP AFYLLTRI SPRAUTU (90 mg)

1. HEITI LYFS

IMULDOSA 90 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Ustekinumab

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 90 mg ustekinumab 1 1 ml.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Sukrosi, L-histidin, L-histidin hydroklorid monohydrat, polysorbat 80, vatn fyrir stungulyf.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu
90 mg/1 ml
1 afyllt sprauta

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Ma ekki hrista.
Til notkunar undir hid.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Forgunardagsetning ef geymt vid stofuhita:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
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Geymid afylltu sprautuna 1 ytri umbtadum til varnar gegn 1josi.
Ma geyma vi0 stofuhita (allt ad 30°C) 1 eitt 30 daga timabil, en ekki lengur en upprunalega
fyrningardagsetningin.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spann

| 12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1872/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

IMULDOSA 90 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
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 iIKOMULEID(IR)

IMULDOSA 90 mg stungulyf, lausn
ustekinumab
s.C.

| 2. ADPFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

90 mg/1 ml

| 6.  ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM
SPRAUTUPYNNA (90 mg)

1. HEITI LYFS

IMULDOSA 90 mg stungulyf, lausn
ustekinumab
s.c.

[ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA
Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

‘ 4. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

| 5. ANNAD

90 mg/1 ml
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B. FYLGISEDILL

67



Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

IMULDOSA 130 mg innrennslispykkni, lausn
ustekinumab

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og drugglega
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.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

Pessi fylgisedill hefur verid skrifadur fyrir notanda lyfsins.

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

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

- Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um IMULDOSA og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota IMULDOSA

Hvernig IMULDOSA verdur gefio

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 IMULDOSA

Pakkningar og adrar upplysingar

AN ol e

1. Upplysingar um IMULDOSA og vid hverju pad er notad

Upplysingar um IMULDOSA
IMULDOSA inniheldur virka efnid ustekinumab, sem er einstofna moétefni. Einstofna moétefni eru protein
sem bera kennsl 4 og bindast sértekt vid akvedin prétein i likamanum.

IMULDOSA tilheyrir flokki lyfja sem kallast oneemisbalandi lyf. Verkun pessara lyfja felst i pvi ad veikja
hluta 6nemiskerfisins.

Vio hverju er IMULDOSA notad
IMULDOSA er notad til ad medhondla eftirfarandi bolgusjukdoma:
. Medalalvarlegan og alvarlegan Crohns sjikdém - hja fulloronum

Crohns sjukdémur

Crohns sjukdomur er bolgusjukdémur 1 pormum. Ef pt ert med Crohns sjukdom feerdu fyrst 6nnur lyf. Ef
bt svarar peim ekki ndégu vel eda ef pu polir pau ekki er pér hugsanlega gefid IMULDOSA til ad draga ur
einkennum sjukdomsins.
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2. Adur en byrjad er ad nota IMULDOSA

Ekki ma nota IMULDOSA

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

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

Ef pu ert ekki viss um hvort eitthvad af ofangreindu eigi vio um pig, radfzerou pig pa vid laekninn eda
lyfjafraeding adur en pu notar IMULDOSA.

Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi 40ur en IMULDOSA er notad. Laknirinn mun meta
heilsufarsastand pitt fyrir medferdina. Mikilvegt er ad pi segir leekninum fra 6llum sjukdomum sem pu ert
med 40ur en hver medferd hefst. bu skalt einnig segja leekninum fra pvi ef pti hefur nylega umgengist
einhvern sem geeti verid med berkla. Laeknirinn mun skoda pig og gera berklaprof adur en pu faerd
IMULDOSA. Ef leeknirinn telur ad pu sért 1 haettu 4 ad fa berkla er hugsanlegt ad hann gefi pér lyf til
medferdar vid peim.

Verio vakandi fyrir alvarlegum aukaverkunum

IMULDOSA getur valdid alvarlegum aukaverkunum, p.4 m. ofneemisviobrogdum og sykingum. b parft
a0 vera vakandi fyrir akvednum sjuikdomseinkennum 4 medan pu notar IMULDOSA. Sja heildarlista yfir
pessar aukaverkanir undir ,,Alvarlegar aukaverkanir® i kafla 4.

Segou lzekninum fra pvi 4dur en pd byrjar ad nota IMULDOSA:
. ef pi hefur einhvern tima fengid ofnzemisviobrogo vio IMULDOSA. Spyrdu lekninn ef pu ert

ekki viss.

. ef pu hefur einhvern tima verid med einhverja tegund krabbameins — pad er vegna pess ad
onemisbelandi lyf eins og IMULDOSA veikja hluta dnemiskerfisins. Petta getur aukid hattuna a
krabbameini.

. ef pi hefur fengio meofero vio séra meo 60rum lifefnalyfjum (lyf af liffraedilegum uppruna
sem er Yyfirleitt gefid med inndzelingu) — haetta 4 krabbameini getur verid aukin.

. ef pu ert med eda hefur nylega verid med sykingu eda ef pi ert med deolileg op 4 hudinni
(fistla).

. ef pti ert med einhver ny sar eda sar sem hafa breyst 4 sorasvaedum eda 4 htid sem var edlileg.

. ef pu ert 4 annarri medferd vid séra og/eda soralidagigt — eins og 60rum onemisbelandi lyfjum

eda ljosamedferd (medhondlun likamans med sérstoku utfjolublau (UV) 1josi). bessar medferdir
geta einnig valdid veiklun 4 hluta 6n@miskerfisins. Samhlida notkun pessara medferda og
IMULDOSA hefur ekki verid rannsdokud. Samt sem a0ur er hugsanlegt ad petta geti aukid heettuna a
sjukdémum sem tengjast veiklun énamiskerfisins.

. ef pu ert ad fa eda hefur einhvern tima fengid sprautur vié ofnzemi — ekki er pekkt hvort
IMULDOSA geti haft ahrif & petta.
. ef pu ert 65 ara eoda eldri — hugsanlega eru meiri likur & ad pt fair sykingar.

Réadfaerdu pig vid leekninn eda lyfjafreding ef pu ert ekki viss hvort eitthvad af ofangreindu eigi vid um
pig, 40ur en pt notar IMULDOSA.

Sumir sjuklingar hafa fengid viobrogd sem likjast raudum ulfum, 4 bord viod rauda ulfa i hud og heilkenni
sem likist raudum Glfum, vid medferd med ustekinumabi. Hafou tafarlaust samband vio leekninn ef vart
verdur vid raud og upphleypt, hreistrud utbrot, stundum med dekkri jadri, 4 hidsvaedum sem ttsett eru
fyrir s61 eda samhlida lidverkjum.
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Hjartaafall og heilabléofall

Hjartaéafall og heilabldéofall hefur komid fram i rannsdkn hjé sjuklingum med séra sem fengu medferd med
ustekinumabi. Leeknirinn athugar reglulega ahaettupeetti hjartasjukdoma og heilabloodfalls hja pér til pess ad
tryggja fullnaegjandi medferd peirra. Leitadu strax til leeknis ef pu faerd brjostverk, finnur fyrir mattleysi
eda oedlilegri tilfinningu 1 annarri hlid likamans, mattleysi i andliti eda 6edlilegu tali eda sjon.

Born og unglingar
Ekki er mealt med notkun IMULDOSA fyrir bérn yngri en 18 dra med Crohns sjukdom par sem pad hefur
ekki verid rannsakad hja pessum aldurshépi.

Notkun annarra lyfja og boéluefna samhlida IMULDOSA

Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita:

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

. ef pt hefur nylega fengid bolusetningu eda ef bolusetning er fyrirhugud. Sumar gerdir af boluetni
(lifandi boluefni) ma ekki gefa 4 medan IMULDOSA er notad.

. lattu laekni barnsins vita af medferd med IMULDOSA ef pu hefur fengio IMULDOSA 4 medgongu,
adur en barnid feer nokkra bolusetningu, par med talid med lifandi boéluefnum eins og BCG boluetni
(notad til ad koma i veg fyrir berkla). Ekki er melt med gjof lifandi béluefna handa barninu fyrstu
tolf manudina eftir fadingu ef pu hefur fengio IMULDOSA 4 medgoéngu nema laeknir barnsins hafi

radlagt slikt.

Medganga og brjostagjof

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

. Ekki hefur komid fram meiri haetta 4 faedingarg6llum hja bornum sem hafa verid ttsett fyrir

Imuldosa i modurkvidi. Hins vegar er takmorkud reynsla af notkun Imuldosa hja pungudum konum.
bvi er askilegt a0 fordast notkun Imuldosa 4 medgdngu.

o Ef pu ert kona sem getur ordid pungud er pér radio fra pvi ad verda pungud og pu verdur ad nota
Orugga getnadarvorn medan a medferd med Imuldosa stendur og i allt ad 15 vikur eftir sidustu
Imuldosa medferd.

o Imuldosa getur farid yfir fylgjuna til barnsins i modurkvidi. Ef pt hefur fengid Imuldosa &
medgongu er aukin heetta 4 sykingu hja barninu.

o Mikilveegt er ad lata leekni barnsins og adra heilbrigdisstarfsmenn vita ef pu hefur fengid Imuldosa a
medgongu adur en barnid feer nokkra bolusetningu. Ekki er maelt med lifandi boluefnum eins og
BCG boluefni (notad til ad koma 1 veg fyrir berkla) handa barninu fyrstu tolf manudi eftir fedingu
ef pu hefur fengid Imuldosa & medgdngu nema leknir barnsins hafi radlagt slikt.

. Ustekinumab getur borist i brjéstamjoélk i mjog litlu magni. Radfaerou pig vid lekninn ef pu ert med
barn a brjosti eda ef brjostagjof er fyrirhugud. b dkvedur i samradi vid laekninn hvort pu att ad hafa
barn & brjosti eda nota Imuldosa - ekki gera hvort tveggja.

Akstur og notkun véla
IMULDOSA hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

IMULDOSA inniheldur pélysorbat 80
IMULDOSA inniheldur 11,1 mg af polysorbati 80 (E433) i hverri skammtaeiningu sem jafngildir
0,4 mg/ml. Polysorbot gaetu valdid ofnemisviobrogdum. Lattu leekninn vita ef pti hefur pekkt ofnaemi.

IMULDOSA inniheldur natrium

IMULDOSA inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust. Hins vegar er IMULDOSA pynnt med lausn sem inniheldur natrium 4dur en pér er gefio
lyfio. Radfaerdu pig vid leekninn ef pu ert & natriumskertu mataradi.
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3. Hvernig IMULDOSA verour gefid

IMULDOSA er @tlad til notkunar samkvaemt leidbeiningum og undir eftirliti leeknis med reynslu 1
greiningu og medferd 4 Crohns sjukdomi.

IMULDOSA 130 mg innrennslispykkni, lausn er gefid af lekninum med dreypi i blaed 4 handlegg
(innrennsli 1 blaed) & minnst einni klukkustund. Taladu vid leekninn um hvenzer pu att ad fa sprauturnar og

hvenaer pu parft ad koma i eftirlit.

Hversu mikid IMULDOSA er gefio
Laeknirinn akvedur hve mikid IMULDOSA bu parft ad fa og i hve langan tima.

Fulloronir 18 ara og eldri

. Laeknirinn reiknar 0t fra likamspyngd pinni rddlagdan innrennslisskammt i blaeed.
Likamspyngd Skammtur
<55kg 260 mg
> 55 kg til <85 kg 390 mg
> 85 kg 520 mg

. Eftir upphafsskammt 1 blazd feerdu naesta 90 mg skammt af IMULDOSA med inndzelingu undir
hao 8 vikum sidar og par eftir a4 12 vikna fresti.

Hvernig IMULDOSA er gefid

. Fyrsti skammtur IMULDOSA vid medferd a Crohns sjukdomi er gefinn af leekni med dreypi i
blazed 4 handlegg (innrennsli 1 blaad).

Leitadu rdda hja lekninum ef pu hefur einhverjar spurningar vardandi gjof IMULDOSA.

Ef gleymist ad nota IMULDOSA
Ef pu gleymir skammti eda missir af tima hja leekninum til ad fa skammt skaltu hafa samband vid lekninn
til pess ad fa nyjan tima.

Ef heett er ad nota IMULDOSA
Ekki er hattulegt ad heetta notkun IMULDOSA. Hins vegar geta einkennin komid aftur ef notkun er haett.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir
Sumir sjuklingar geta fengid alvarlegar aukaverkanir sem krefjast tafarlausrar medferdar.

Ofnaemisviobrogo — pau geta krafist tafarlausrar meoferoar. Taladu strax vid laekninn eda faou

brada leeknismedfero ef eitthvert eftirfarandi einkenna koma fram.

. Alvarleg ofnemisviobrogo (bradaofnami) hja peim sem nota IMULDOSA eru mjdg sjaldgaef (geta
komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum). Einkenni eru m.a.:

o ondunar- eda kyngingarerfioleikar
o lagur blodprystingur, sem getur valdid sundli eda svima
o boélga i andliti, vérum, munni eda koki.

. Algeng einkenni ofnemisvidbragda eru m.a. Gtbrot 4 hud og ofsakladi (pau geta komid fyrir hja allt
ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).
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Innrennslistengd viobrogo — Ef pu ert i meofero vio Crohns sjikdomi er fyrsti skammturinn af
IMULDOSA gefinn med dreypi i blaaeo (innrennsli i blazed). Sumir sjuklingar hafa fengio alvarleg
ofnzemisviobrogd 4 medan innrennslinu stendur.

[ mjog sjaldgzefum tilfellum hefur verid greint fra ofnzemisvidbrogdum fra lungum og lungnabélgu
hja sjuklingum sem fa ustekinumab. Taladu strax vio leekninn ef pi fzerd einkenni eins og hésta,
meaedi og hita.

Ef pu faerd alvarleg ofnaemisvidbrogd getur leeknirinn akvedid ad pu eigir ekki ad nota IMULDOSA aftur.

Sykingar — pzer geta krafist tafarlausrar meoferdar. Taladu strax vid laekninn ef eitthvert

eftirfarandi einkenna koma fram.

. 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 6ndunarfera eru sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum).

. Boélga i vef undir hidinni (netjubodlga) er sjaldgaef (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum).

. Ristill (sarsaukafull utbrot med bloorum) er sjaldgaefur (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum).

IMULDOSA getur minnkad hafni pina til ad vinna bug a 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 onemiskerfi (tekiferissykingar). Greint
hefur verid fra teekiferissykingum i heila (heilabolga, heilahimnubdlga), lungum og augum hja sjuklingum
sem fa medferd med ustekinumabi.

Pu verdur ad vera vakandi fyrir einkennum um sykingu a medan pi notar IMULDOSA. bau eru m.a.:
. hiti, flensulik einkenni, naetursviti, pyngdartap

preyta eda meedi, pralatur hosti

hiti, rodi og sarsauki i hid eda sarsaukafull utbrot i hid med bloorum

svidi vid pvaglat

nidurgangur

sjontruflanir eda sjontap

hofudverkur, stifleiki i halsi, ljosnaemi, 6gledi eda ringlun

Taladu strax vio lekninn ef eitthvert pessara einkenna sykinga kemur fram. Petta geta verio merki um
sykingar eins og sykingar i nedri hluta 6ndunarfaera, hudsykingar, ristil eda tekifaerissykingar sem geta
haft alvarlega fylgikvilla. Segdu leekninum fra pvi ef pti ert med einhvers konar sykingu sem hverfur ekki
eda kemur endurtekid aftur. Leeknirinn geeti akvedid ad pu eigir ekki ad nota IMULDOSA fyrr en sykingin
er horfin. Lattu leekninn alltaf vita ef pu ert med einhverja opna skurdi eda sar pvi pau geta sykst.

Huoflognun — aukinn rodi og hioflognun 4 steekkandi sveedi 4 likamanum geta verio einkenni um
sora asamt roda eda skinnflagningsbélgu sem eru alvarlegir hudkvillar. Segdu leekninum pegar i
stad fra pvi ef vart verour vio pessi einkenni.

Adrar aukaverkanir
Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o Nidurgangur

o Ogledi
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Uppkost

breyta

Sundl

Hofuoverkur

Klaoi

Verkir i baki, voOvum eda lidum
Seerindi i halsi

Rodi og verkur a stungustad
Skutabolga

Sjaldgzefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Tannsykingar

Sveppasyking i leggéngum

bunglyndi

Stifla eda prengsli i nefi

Blading, mar, hersli, proti og klddi & stungustad

Mattleysistilfinning

Sigid augnlok og slappir vodvar 60rum megin i andliti (andlitslomun eda Bell's Il6mun) sem er

venjulega timabundin

. Breytingar 4 séra me0 roda og nytilkomnum &rlitlum, gulum eda hvitum bl6drum, stundum fylgir
pessu hiti (graftarbolusori)
Huofl6gnun

. brymlabolur

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

. Ro0i og hudflognun 4 steekkandi svaedi 4 likamanum, sem getur valdid kldda og sarsauka
(skinnflagningsbolga). Svipud einkenni proast stundum sem nattiruleg breyting a gerd sora
einkenna (sori d4samt roda).

. Bolga i litlum @dum sem getur valdid hudutbrotum med litlum raudum eda raudfjolublaum bolum,
hita og lidverkjum (a&dabolga)

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

10.000 einstaklingum)

. BIodrur 4 hud sem geta verid raudar og valdid klada og sarsauka (bolublodrusottarliki)

. Raudir tlfar i hud eda heilkenni sem likist raudum Glfum (raud, upphleypt, hreistrud ttbrot a
htidsvaedum sem eru utsett fyrir s6l, hugsanlega dsamt lidverkjum)

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem
gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid
a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 IMULDOSA

. IMULDOSA 130 mg innrennslispykkni, lausn er gefio & sjukrahusi eda & leeknastofu og sjuklingar
eiga ekki ad purfa a0 geyma pad eda handleika.

. Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

. Geymid i kaeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasio i ytri umbuadum til varnar gegn 1josi.
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. Hristid ekki IMULDOSA hettugldsin. Kroftugur langvarandi hristingur getur skemmt 1yfid.

EKKi skal nota lyfio:

. eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum og 6skjunni 4 eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

. ef vokvinn er mislitur, skyjadur eda pt getur séd framandi agnir fljotandi i honum (sja frekari

upplysingar i kafla 6 ,,Lysing a utliti IMULDOSA og pakkningasterdir).

. ef pu veist, eda heldur a0 lyfid hafi lent i miklum hitabreytingum (til deemis ad pad hafi ovart frosid
eda veri0 hitad).
ef lyfid hefur verid hrist kroftuglega.

. ef innsiglid er rofio.

IMULDOSA er eingdngu einnota. Pynntri innrennslislausn og lyfjaleifum 1 hettuglasinu og sprautunni &
a0 farga i samraemi vid gildandi reglur.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

IMULDOSA inniheldur

. Virka innihaldsefnid er ustekinumab. Hvert hettuglas inniheldur 130 mg af ustekinumabi 1 26 ml.

. Onnur innihaldsefni eru EDTA dinatrium dihydrat (E385), L-histidin, L-histidin hydrékl6rid
monohydrat, L-metionin, polysorbat 80 (E433), sukrosi og vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti IMULDOSA og pakkningastzaerdir

IMULDOSA stungulyf er litlaust eda ljosgult og tert eda orlitid dpallysandi innrennslispykkni, lausn.
Lyfid kemur 1 6skju med 1 skammti i 30 ml glerhettuglasi. Hvert hettuglas inniheldur 130 mg af
ustekinumabi i 26 ml af innrennslispykkni, lausn.

Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll De Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spann

Framleioandi

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Pélland

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U. Tel: +34 93 301 00 64
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EL
Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

Pessi fylgisedill var sidast uppferour {MM/AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu/.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmonnum:

Rekjanleiki:

Til ad beaeta rekjanleika liffreedilegra lyfja 4 a0 skra sérlyfjaheiti og lotunumur lyfsins sem gefio er &
greinilegan hatt.

Leidbeiningar um pynningu:

Heilbrigdisstarfsmadur 4 ad pynna og undirbua IMULDOSA innrennslispykkni, lausn a0 viohafori
smitgat.

1.

Reiknid ut skammtinn og fjolda IMULDOSA hettuglasa sem parf, byggt 4 pyngd sjuklings (sja
kafla 3, toflu 1). Hvert 26 ml IMULDOSA hettuglas inniheldur 130 mg ustekinumab. Notid adeins
heil IMULDOSA hettuglds.

2. Dragio upp og fleygid sama magni af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausninni ar 250 ml
innrennslispokanum og pvi magni IMULDOSA sem 4 ad beeta i pokann (fleygid 26 ml af
natriumkloridi fyrir hvert IMULDOSA hettuglas sem parf, fyrir 2 hettuglds er 52 ml fleygt, fyrir
3 hettuglos er 78 ml fleygt og fyrir 4 hettuglos er 104 ml fleygt).

3. Dragid 26 ml af IMULDOSA upp Ur hverju hettuglasi sem parf ad nota og betid i 250 ml
innrennslispokann. Endanlegt magn i innrennslispokanum 4 ad vera 250 ml. Blandid gatilega.

4. Skodid pynntu lausnina fyrir gjof. Notid lausnina ekki ef hiin inniheldur sjaanlegar 6gegnsajar
agnir, er mislit eda inniheldur adskotaagnir.

5. Gefio pynntu lausnina 4 minnst einni klukkustund. Eftir pynningu skal ljuka innrennslinu innan
24 klukkustunda fra pynningu i innrennslispokann.

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

7. Hvert hettuglas er einnota og 6llum lyfjaleifum skal farga i samreemi vid gildandi reglur.

Geymsla

Ef naudsyn krefur ma geyma pynnta innrennslislausnina vid stofuhita. Ljuka skal innrennslinu innan
24 Klst. fra pynningu i innrennslispokann. M4 ekki frjosa.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

IMULDOSA 45 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
ustekinumab

vIDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og rugglega

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 a aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

bessi fylgisedill hefur verid skrifadur fyrir notanda lyfsins. Ef pu ert foreldri eda uménnunaradili

sem munt gefa barni IMULDOSA skalt pu lesa pessar upplysingar vandlega.

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

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

- bessu lyfi hefur verio avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio peim
skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad rada.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um IMULDOSA og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota IMULDOSA

3. Hvernig nota 8 IMULDOSA

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 IMULDOSA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um IMULDOSA og vid hverju pad er notad

Upplysingar um IMULDOSA

IMULDOSA inniheldur virka efnid ustekinumab, sem er einstofna motefni. Einstofna motefni eru protein
sem bera kennsl a4 og bindast sértaekt vid akvedin protein i likamanum.

IMULDOSA tilheyrir flokki lyfja sem kallast ona@misbelandi lyf. Verkun pessara lyfja felst i pvi ad veikja
hluta 6naemiskerfisins.

Viod hverju er IMULDOSA notad

IMULDOSA er notad til ad medhdndla eftirfarandi bolgusjukdoma:

. Skellusori - hja fulloronum og bérnum 6 ara og eldri

. Soralidagigt - hja fulloronum

. Medalalvarlegan og alvarlegan Crohns sjukdém — hja fullordnum
Skellusori

Skellusori (plaque psoriasis) er sjukdomur sem hefur éhrif 4 htid og neglur. IMULDOSA dregur ur
bolgunni og 6drum einkennum sjukdoémsins.

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

77



Séralidagigt

Soralidagigt er bélgusjukdomur i lidum, yfirleitt er séri jafnframt til stadar. Ef pu ert med virka
soralidagigt verda pér fyrst gefin onnur lyf. Ef pu svarar ekki naegjanlega pessum lyfjum er hugsanlegt ad
pér verdi gefio IMULDOSA til pess ao:

. draga Ur einkennum sjukdomsins.
. bata likamlega faerni.
. haegja 4 liosskemmdum.

Crohns sjikdémur

Crohns sjukdéomur er bolgusjukdémur i pormum. Ef pt ert med Crohns sjukdom faerdu fyrst onnur lyf. Ef
pt svarar peim ekki nogu vel eda ef pu polir pau ekki er pér hugsanlega gefio IMULDOSA til ad draga ur
einkennum sjukdomsins.

2. Adur en byrjad er ad nota IMULDOSA

Ekki ma nota IMULDOSA

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

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

Ef pu ert ekki viss um hvort eitthvad af ofangreindu eigi vid um pig, radfeerdu pig pa vid leekninn eda
lyfjafreeding 4dur en pu notar IMULDOSA.

Varnadarord og varidarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi a0ur en IMULDOSA er notad. Leknirinn mun meta
heilsufarsastand pitt 4dur en hver medferd hefst. Mikilvaegt er ad pu segir lekninum fra 6llum sjukdomum
sem pu ert med 40ur en medferd hefst. bu skalt einnig segja lekninum fra pvi ef pu hefur nylega
umgengist einhvern sem gati verid med berkla. Laeknirinn mun skoda pig og gera berklaprof 4dur en pu
feerd IMULDOSA. Ef leknirinn telur ad pu sért 1 heettu & ad fa berkla er hugsanlegt ad hann gefi pér lyf til
meodferdar vid peim.

Verio vakandi fyrir alvarlegum aukaverkunum

IMULDOSA getur valdid alvarlegum aukaverkunum, p.4 m. ofnemisviobrogdum og sykingum. bt parft
a0 vera vakandi fyrir &kvednum sjikdomseinkennum a medan pti notar IMULDOSA. Sja heildarlista yfir
pessar aukaverkanir undir ,,Alvarlegar aukaverkanir® i kafla 4.

Segou lzekninum fra pvi 4dur en pu byrjar ad nota IMULDOSA:
. ef pu hefur einhvern tima fengid ofnsemisvidbrogd vio IMULDOSA. Spyrdu lekninn ef pu ert

ekki viss.

. ef bt hefur einhvern tima verid med einhverja tegund krabbameins — pad er vegna pess ad
onemisbelandi lyf eins og IMULDOSA veikja hluta 6naemiskerfisins. betta getur aukid haettuna a
krabbameini.

. ef pu hefur fengio meofero vio sora meod 60rum lifefnalyfjum (lyf af liffraedilegum uppruna
sem er yfirleitt gefid med inndzelingu) — hatta 4 krabbameini getur verid aukin.

. ef bu ert med eda hefur nylega verio med sykingu.

. ef pu ert med einhver ny sar eda sar sem hafa breyst 4 sérasvedum eda 4 hud sem var edlileg.

. ef pi ert 4 annarri medferd vio séra og/eda soralidagigt — eins og 60rum 6nemisbalandi lyfjum

eda ljosamedferd (medhondlun likamans med sérstoku utfjolublau (UV) 1j6si). bessar medferdir
geta einnig valdid veiklun 4 hluta 6namiskerfisins. Samhlida notkun pessara medferda og
IMULDOSA hefur ekki verid rannsékud. Samt sem adur er hugsanlegt ad petta geti aukid hattuna 4
sjukdomum sem tengjast veiklun 6nemiskerfisins.
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. ef pu ert a0 fa eda hefur einhvern tima fengid sprautur vid ofnsemi — ekki er pekkt hvort
IMULDOSA geti haft ahrif 4 petta.
. ef pi ert 65 ara eda eldri — hugsanlega eru meiri likur 4 ad pu fair sykingar.

Radferou pig vio leekninn eda lyfjafreeding ef pu ert ekki viss hvort eitthvad af ofangreindu eigi vid um
pig, adur en pu notar IMULDOSA.

Sumir sjuklingar hafa fengid viobrogd sem likjast raudum ulfum, 4 bord vid rauda ulfa i hud og heilkenni
sem likist raudum Glfum, vid medferd med ustekinumabi. Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef vart
verdur vid raud og upphleypt, hreistrud utbrot, stundum med dekkri jadri, 4 hidsvaedum sem ttsett eru
fyrir s61 eda samhlida lidverkjum.

Hjartaafall og heilabloofall

Hjartaafall og heilabloéofall hefur komid fram i rannsokn hja sjuklingum me0 séra sem fengu medferd med
ustekinumabi. Laeknirinn athugar reglulega dhaettupeetti hjartasjikdoma og heilabldofalls hja pér til pess ad
tryggja fullnegjandi medferd peirra. Leitadu strax til laeknis ef pt faerd brjostverk, finnur fyrir mattleysi
eda oedlilegri tilfinningu 1 annarri hlid likamans, mattleysi i andliti eda 6edlilegu tali eda sjon.

Born og unglingar
Ekki er melt med notkun IMULDOSA fyrir born yngri en 6 4ra med sora eda born yngri en 18 dra med
soralidagigt eda Crohns sjukdom par sem pad hefur ekki verid rannsakad hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja og boluefna samhlioa IMULDOSA

Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita:

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

. ef pt hefur nylega fengid bolusetningu eda ef bolusetning er fyrirhugud. Sumar gerdir af boluefni
(lifandi boluefni) ma ekki gefa 4 medan IMULDOSA er notad.

. lattu laekni barnsins vita af medferd med IMULDOSA ef pu hefur fengid IMULDOSA 4 medgongu,
40ur en barnio feer nokkra bolusetningu, par med talid med lifandi boéluefnum eins og BCG boluefni
(notad til ad koma i veg fyrir berkla). Ekki er meelt med gjof lifandi boluefna handa barninu fyrstu
tolf manudina eftir faedingu ef pi hefur fengid IMULDOSA 4 medgdngu nema leeknir barnsins hafi
radlagt slikt.

Medganga og brjostagjof

. Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum adur en
lyfid er notad.
. Ekki hefur komid fram meiri heetta 4 fedingargdllum hja bérnum sem hafa verid utsett fyrir

Imuldosa i médurkvidi. Hins vegar er takmdorkud reynsla af notkun Imuldosa hja pungudum konum.
bvi er askilegt a0 fordast notkun Imuldosa 4 medgongu.

. Ef pu ert kona sem getur ordid pungud er pér radio fra pvi ad verda pungud og pu verdur ad nota
Orugga getnadarvorn medan a medferd med Imuldosa stendur og i allt ad 15 vikur eftir sidustu
Imuldosa medferd. Imuldosa getur farid yfir fylgjuna til barnsins i modurkvidi. Ef pti hefur fengio
Imuldosa 4 medgongu er aukin heatta a sykingu hja barninu.

. Mikilvaegt er ad lata laekni barnsins og adra heilbrigdisstarfsmenn vita ef pu hefur fengid Imuldosa 4
medgongu adur en barnid faer nokkra bélusetningu. Ekki er maelt med lifandi boluefnum eins og
BCG boluefni (notad til ad koma i veg fyrir berkla) handa barninu fyrstu t6lf manudi eftir feedingu
ef pt hefur fengid Imuldosa 4 medgongu nema leknir barnsins hafi radlagt slikt.

o Ustekinumab getur borist i brjostamjolk i mjog litlu magni. Radfzerdu pig vid lakninn ef pu ert med
barn a brjosti eda ef brjostagjof er fyrirhugud. b dkvedur i samradi vio lakninn hvort pt att ad hafa
barn 4 brjosti eda nota Imuldosa - ekki gera hvort tveggja.

Akstur og notkun véla
IMULDOSA hefur engin eda dveruleg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla.
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IMULDOSA inniheldur pélysorbat 80
IMULDOSA inniheldur 0,02 mg af pdlysorbati 80 (E433) i hverri skammtaeiningu sem jafngildir
0,04 mg/ml.

Polysorbot geetu valdid ofnaemisvidbrogdum. Lattu leekninn vita ef pu hefur pekkt ofneemi.

3. Hvernig nota 4 IMULDOSA

IMULDOSA er etlad til notkunar samkvemt leidbeiningum og undir eftirliti leeknis med reynslu i
medferd 4 peim sjukdomum par sem IMULDOSA er #tlad til notkunar.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum. Taladu vid lekninn um hvenaer pt att ad fa sprauturnar og hvenzer pu parft ad
koma 1 eftirlit.

Hversu mikid IMULDOSA er gefio

Laknirinn akvedur hve mikid IMULDOSA pu parft ad nota og i hve langan tima.

Fullordnir 18 ara og eldri

Séri og soralidagigt

o Rédlagdur upphafsskammtur er 45 mg af IMULDOSA. Sjuklingum sem eru pyngri en
100 kilogromm (kg) ma gefa upphafsskammtinn 90 mg 1 stad 45 mg.

. Neesti skammtur er gefinn 4 vikum eftir upphafsskammtinn og sidan 4 12 vikna fresti. Skammtar
sem gefnir eru eftir petta eru venjulega peir somu og upphafsskammtur.

Crohns sjikdomur

. [ medferdinni verdur fyrsti skammturinn af u.p.b. 6 mg/kg IMULDOSA gefinn af lzekni med dreypi
i blaed 4 handlegg (innrennsli 1 blazed). Eftir upphafsskammtinn feerdu naesta 90 mg skammt af
IMULDOSA 8 vikum sidar og par eftir 4 12 vikna fresti, gefid med inndelingu undir hud.

o Eftir fyrstu inndeelinguna undir hid geta sumir sjuklingar fengio 90 mg af IMULDOSA 4 8 vikna
fresti. Leeknirinn dkvedur hvenzer pu 4tt ad fa nesta skammt.

Born og unglingar 6 ara og eldri

Séri

o Laeknirinn mun reikna ut réttan skammt fyrir pig, par meo talid magnid (raimmalid) af IMULDOSA
sem & a0 sprauta til ad gefa réttan skammt. Réttur skammtur fyrir pig er hadur likamspyngd pinni
pegar hver skammtur er gefinn.

Ef pu vegur minna en 60 kg er ekki til neitt skammtaform af IMULDOSA fyrir born undir 60 kg
likamspyngd. bvi atti ad nota 6nnur lyf sem innihalda ustekinumab.

Ef pu vegur 60 kg til 100 kg er radlagdur skammtur 45 mg af IMULDOSA.

Ef p vegur meira en 100 kg er radlagdur skammtur 90 mg af IMULDOSA.

Nesti skammtur er gefinn 4 vikum eftir upphafsskammtinn og sidan 4 12 vikna fresti.

Hvernig IMULDOSA er gefio

o IMULDOSA er gefid sem inndzeling undir hud. I byrjun medferdarinnar mun laeknir eda
hjikrunarfraedingur sprauta pig med IMULDOSA.

o Hins vegar getur pu 1 samradi vio lekninn akvedid ad pa sprautir pig sjalf/-ur med IMULDOSA. ba
feerd pu pjalfun i ad sprauta pig sjalf/-ur med IMULDOSA.

o Sja leidbeiningar um hvernig gefa 8 IMULDOSA inndalingu i ,,Leidbeiningar um lyfjagjof sem
eru aftast i fylgisedlinum.

Leitadu rada hja lekninum ef pu hefur einhverjar spurningar um hvernig pu att ad sprauta pig sjalf/-ur.
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Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Hafou tafarlaust samband vi0 leekni eda lyfjafraeeding ef bt hefur notad of mikid eda pér hefur verid gefio
of mikid IMULDOSA. Taktu ytri umbudir lyfsins alltaf med pér, jatnvel pott paer séu tomar.

Ef gleymist ad nota IMULDOSA

Hafdu samband vid leekninn eda lyfjafraeding ef pu gleymir skammti. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad
bata upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Ef heett er a0 nota IMULDOSA
Ekki er haettulegt ad heetta notkun IMULDOSA. Hins vegar geta einkennin komid aftur ef notkun er heett.
Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Sumir sjuklingar geta fengid alvarlegar aukaverkanir sem krefjast tafarlausrar medferdar.

Ofnaemisviobrogo — pau geta krafist tafarlausrar meoferdar. Taladu strax vio leekninn eda faou

brada leeknismedfero ef eitthvert eftirfarandi einkenna koma fram.

. Alvarleg ofnemisvidbrogd (bradaofnaemi) hja peim sem nota IMULDOSA eru mjog sjaldgeef (geta
komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum). Einkenni eru m.a.:

o ondunar- eda kyngingarerfidleikar
o lagur blodprystingur, sem getur valdid sundli eda svima
o boélga i andliti, vérum, munni eda koki.
. Algeng einkenni ofnemisviobragda eru m.a. utbrot 4 hud og ofsakladi (pau geta komid fyrir hja allt

ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).

[ mjog sjaldgzefum tilfellum hefur verid greint fra ofnzemisvidbrogdum fra lungum og lungnabélgu
hja sjiklingum sem fa ustekinumab. Taladu strax vio laekninn ef p1 fzerd einkenni eins og hosta,
medi og hita.
Ef pu fzrd alvarleg ofnemisviobrogd getur leknirinn akvedid ad pu eigir ekki ad nota IMULDOSA aftur.
Sykingar — peer geta krafist tafarlausrar meoferoar. Taladu strax vio leekninn ef eitthvert
eftirfarandi einkenna koma fram.
. 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 6ndunarfeera eru sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum).
. Bodlga i 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).

IMULDOSA getur minnkad hafni 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 meo veiklad onemiskerfi (tekifzerissykingar). Greint
hefur verid fra tekiferissykingum i heila (heilabolga, heilahimnuboélga), lungum og augum hja sjiklingum
sem fa medferd med ustekinumabi.

bt verdur ad vera vakandi fyrir einkennum um sykingu 4 medan pu notar IMULDOSA. bau eru m.a.:

. hiti, flensulik einkenni, naetursviti, pyngdartap

. preyta eda medi, pralatur hosti

. hiti, rodi og sarsauki i hiid eda sarsaukafull Gtbrot 1 hud med blodrum
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svidi vid pvaglat

nidurgangur

sjontruflanir eda sjontap

hofudverkur, stifleiki 1 halsi, [josnami, 6gledi eda ringlun

Taladu strax vid lekninn ef eitthvert pessara einkenna sykinga kemur fram. betta geta verid merki um
sykingar eins og sykingar i nedri hluta dndunarfzera, htidsykingar, ristil eda tekiferissykingar sem geta
haft alvarlega fylgikvilla. Segdu laekninum fra pvi ef pti ert med einhvers konar sykingu sem hverfur ekki
eda kemur endurtekid aftur. Laeknirinn geeti akvedid ad pu eigir ekki ad nota IMULDOSA fyrr en sykingin
er horfin. Lattu leekninn alltaf vita ef pu ert med einhverja opna skurdi eda sar pvi pau geta sykst.

Huéflognun — aukinn rodi og huéflognun a steekkandi svaedi 4 likamanum geta verid einkenni um
sora asamt roda eda skinnflagningsbdlgu sem eru alvarlegir hiidkvillar. Segdu leekninum pegar i stad
fra pvi ef vart verour vio pessi einkenni.
Adrar aukaverkanir
Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Nidurgangur
Ogledi
Uppkdst
breyta
Sundl
Hofudverkur
Klaoi
Verkir i baki, vodvum eda lidum
Seerindi 1 halsi
Rodi og verkur 4 stungustad
Skutabolga

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

Tannsykingar

Sveppasyking i leggéngum

bunglyndi

Stifla eda prengsli i nefi

Blading, mar, hersli, proti og klaoi 4 stungustad

Mattleysistilfinning

Sigid augnlok og slappir vodvar 60rum megin i andliti (andlitslomun eda Bell's l6mun) sem er

venjulega timabundin

. Breytingar 4 sora med roda og nytilkomnum o6rlitlum, gulum eda hvitum blodrum, stundum fylgir
pessu hiti (graftarbolusori)

. Huofl6gnun

. Prymlabdlur

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

. Rodi og huoflognun 4 staekkandi svedi 4 likamanum, sem getur valdid klada og sarsauka
(skinnflagningsbodlga). Svipud einkenni proast stundum sem natturuleg breyting a gerd sora
einkenna (sori asamt roda).

. Boélga i litlum &dum sem getur valdid hudutbrotum med litltum raudum eda raudfjolubléum bolum,
hita og lidverkjum (a&dabolga)
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Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komio fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum

10.000 einstaklingum)

. BIodrur 4 hud sem geta verid raudar og valdid klada og sarsauka (bolublodrusottarliki)

. Raudir ulfar 1 hid eda heilkenni sem likist raudum ulfum (raud, upphleypt, hreistrud utbrot &
htidsvaedum sem eru utsett fyrir s6l, hugsanlega dsamt lidverkjum)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem
gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um oryggi lyfsins.

Hvernig geyma 4 IMULDOSA

Geymiod lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Geymid i kali (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa.

Geymid afylltu sprautuna 1 ytri umbtadum til varnar gegn 1josi.

Ef porf krefur ma einnig geyma stakar IMULDOSA afylltar sprautur vid stofuhita allt ad 30°C i eitt
30 daga timabil ad hamarki i upprunalegu 6skjunni til varnar gegn ljosi. Skraid dagsetninguna i
reitinn sem er & ytri dskjunni pegar afyllta sprautan var fyrst tekin tr keeli og dagsetningu forgunar.
Dagsetning forgunar ma ekki vera sidar en upprunalega fyrningardagsetningin sem prentud er a
Oskjuna. Pegar sprauta hefur verid geymd vid stofuhita (allt ad 30°C) skal ekki setja hana aftur i
kaelinn. Fargio sprautunni ef hun er ekki notud innan 30 daga eftir geymslu vid stofuhita eda pegar
upprunalega fyrningardagsetningin er komin, allt eftir pvi hvort gerist 4 undan.

. Hristio ekki IMULDOSA afylltar sprautur. Kroftugur langvarandi hristingur getur skemmt 1yfid.

....sll

EKKi skal nota lyfio:

. eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum og 6skjunni 4 eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

. ef vokvinn er mislitur, skyjadur eda pt getur séd framandi agnir fljoétandi i honum (sja frekari

upplysingar i kafla 6 ,,Lysing 4 utliti IMULDOSA og pakkningastardir*).
o ef pu veist, eda heldur ad lyfio hafi lent i miklum hitabreytingum (til deemis ad pad hafi 6vart frosid

e0a verio hitad).
. ef lyfid hefur verio hrist kroftuglega.
o ef innsiglid er rofid.

IMULDOSA er eingéngu einnota. Ollum lyfjaleifum i hettuglasinu og sprautunni 4 ad farga. Ekki ma
skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki um hvernig
heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidi0 er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

IMULDOSA inniheldur

o Virka innihaldsefnid er ustekinumab. Hver afyllt sprauta inniheldur 45 mg af ustekinumabi i 0,5 ml.

o Onnur innihaldsefni eru L-histidin, L-histidin hydroklérid monéhydrat, polysorbat 80 (E433),
sukrosi og vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 utliti IMULDOSA og pakkningastzerdir

IMULDOSA stungulyf er litlaus eda ljosgul og ter eda orlitid 6pallysandi lausn. Lyfid kemur i 6skju med
1 skammti i 1 ml afylltri sprautu. Hver afyllt sprauta inniheldur 45 mg af ustekinumabi i 0,5 ml af
stungulyfi, lausn.
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Markaosleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spann

Framleioandi

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul Lutomierska 50,

95-200, Pabianice

Polland

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

Pessi fylgisedill var sidast uppfzerour {MM/AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu:
https://www.ema.europa.eu/.
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Leidbeiningar um lyfjagjof

[ upphafi medferdar mun heilbrigdisstarfsmadur adstoda pig vid fyrstu inndeelinguna. Hins vegar getur

leeknirinn metid pad svo ad pu getir sjalf/ur sprautad pig med IMULDOSA. Ef svo er fzerd pa pjalfun i ad

sprauta pig med IMULDOSA. Leitadu rada hja laekninum ef pti hefur einhverjar spurningar um hvernig pt

att a0 sprauta pig.

. Ekki blanda IMULDOSA saman vid 6nnur stungulyf.

. Ekki hrista IMULDOSA afylltar sprautur. Petta er vegna pess ad kroftugur hristingur getur skemmt
lyfid. Ekki nota lyfid ef pad hefur verid hrist kroftuglega.

Mynd 1 synir hvernig afyllt sprauta litur ut.

Oryggisfidour
Nalarhlifarvaengir
Bolur .
Nélarhetta
Merki
M B —_ e, W, | | |
B, —
Stimpilhaus B - | | | E
= —
lle Nal
Stimpill Fingragrip
Klemmur sem
virkja
nalarhlifina

Mynd 1

1. Athugadu fjolda afylltra sprautna og undirbuou lyfjagjof:

Undirbiningur afylltrar sprautu fyrir notkun

o Taktu afylltu sprautuna (sprauturnar) ur keeli. Lattu afylltu sprautuna standa utan dskjunnar i u.p.b.
halfa klukkustund. Med pvi nar vokvinn paegilegu hitastigi fyrir inndeelingu (stofuhita). Ekki
fjarleegja nalarhettuna af sprautunni & medan vokvinn er ad na stofuhita.

Haltu um bol afylltu sprautunnar og lattu nalina med nalarhettunni visa upp.

Ekki halda um stimpilhausinn, stimpilinn, ndlarhlifaveengina eda nélarhettuna.

Aldrei ma toga i stimpilinn.

Ekki fjarleegja ndlarhettuna af afylltu sprautunni fyrr en radlagt er ad gera pad.

Ekki snerta klemmurnar sem virkja nalarhlifina til ad koma i veg fyrir ad nalarhlifin fari of fljott yfir
nalina.

Skoodadu afylltu sprautuna (sprauturnar) til ad ganga ur skugga um ad:
o fjoldi og styrkleiki afylltra sprautna sé réttur.
o Ef skammturinn er 45 mg eda minna notar pu eina 45 mg afyllta sprautu af IMULDOSA.
o Ef skammturinn er 90 mg notar pu tvaer 45 mg afylltar sprautur af IMULDOSA og parft pa a0
gefa pér tveer inndelingar. Veldu tvo mismunandi stadi fyrir inndelingarnar (t.d. eina
inndeelingu 1 hagra leri og hina inndaelinguna 1 vinstra leeri) og gefdu inndaelingarnar hvora a
eftir annarri. Notadu nyja nal og sprautu fyrir hvora inndelingu.
. um rétt lyf sé ad raeda.
. ekki sé komid fram yfir fyrningardagsetningu.
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afyllta sprautan s¢ 6skemmd.

lausnin i afylltu sprautunni sé litlaus eda ljosgul og teer eda orlitid dpallysandi.

lausnin i afylltu sprautunni sé ekki mislit eda skyjud og i henni séu ekki framandi agnir.
lausnin 1 afylltu sprautunni sé ekki frosin.

Taktu til allt sem pu parft 4 ad halda og leggou 4 hreint yfirbord. Petta 4 vid um soétthreinsandi purrkur,
bomullarhnodra eda grisju og nalabox.

2. Veldu og undirbudu stungustadinn:

Veldu stungustad (sja mynd 2)

. IMULDOSA er gefid med inndalingu undir hud.

o Go0ir stungustadir eru a ofanverdu leeri 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 a upphandleggjum.

IS |

*Grau svaedin eru radlagdir stungustadir

Mynd 2
Undirbudu stungustadinn
o bvodu hendur vandlega med sapu og heitu vatni.
o Strjuktu yfir hudina 4 peim stad sem pu @tlar ad stinga med sotthreinsandi purrku.
o EKKki snerta petta svaedi aftur adur en inndelingin fer fram.

3. Fjarlaegou nalarhettuna (sja mynd 3):

. Nalarhettuna 4 ekki ad fjarlaegja fyrr en pu ert tilbuin(n) ad gefa skammtinn.

o Taktu afylltu sprautuna upp, haltu um bol sprautunnar med annarri hendi.

o Togadu nalarhettuna beint af og hentu henni. Ekki snerta stimpilinn 4 medan pu gerir petta.
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Mynd 3
. bu gaetir s€0 loftbolu 1 afylltu sprautunni eda dropa & nalaroddinum. betta er hvoru tveggja edlilegt
og Oparfi ad fjarlegja.
. Ekki snerta nalina eda lata hana snerta neitt.

. Ekki nota afylltu sprautuna ef hun hefur dottid 4n nalarhettunnar. Ef slik adstada kemur upp skaltu
hafa samband vid leekninn eda lyfjafraeding.
. Sprautadu skammtinum inn strax eftir ad ndlarhettan hefur verid fjarlaegd.

4. Sprautadu skammtinum:

. Haltu afylltu sprautunni med annarri hendi 4 milli 16ngutangar og visifingurs og stadsettu
pumalfingur ofan 4 stimpilhausnum og notadu hina hondina til ad klipa varlega um hreinsada
htidina med pumli og visifingri. Ekki kreista hana.

Aldrei ma toga i stimpilinn.
. { einni skjotri hreyfingu skaltu stinga nalinni i gegnum htdina eins djupt og hun kemst (sja mynd 4).

. Sprautadu 6llu lyfinu inn med pvi ad prysta & stimpilinn par til hann er allur 4 milli nalarhlifa-
vangjanna (sja mynd 5).
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Mynd 5

o begar stimplinum er ytt eins langt og hann kemst 4 ad halda honum afram nidri med pvi ad prysta &
stimpilhausinn. Dragio nalina ut og sleppid hudinni (sja mynd 6).

Mynd 6

o Lyftu pumalfingrinum heegt af stimpilhausnum svo ad téma sprautan dragist upp aftur eda par til
nalin hefur verid hulin med nalarhlifinni, eins og synt er 4 mynd 7:

Mynd 7
5. Eftir inndzelingu:
o brystu sotthreinsandi purrku ad stungustadnum i nokkrar sekundur eftir inndelinguna.
. Sma blading eda vokvi getur komid & stungustadnum. bad er edlilegt.
o Heegt er ad prysta bomullarhnodra eda grisju a4 stungustadinn 1 10 sek.
o Ekki nudda hdina a stungustadnum. Ef parf ma setja plastur 4 stungustadinn.
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6. Forgun:

. Notadar sprautur og nalar skal setja i par til gert ilat, eins og nalabox (sja mynd 8). Aldrei ma
endurnota nalar og sprautur vegna heilsu pinnar og 6ryggis pins og annarra. Farga skal ilatinu
samkvaemt reglum 4 hverjum stad.

. Sotthreinsandi purrkum og 60rum ah6ldum ma fleygja med heimilissorpi.

Mynd 8
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

IMULDOSA 90 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
ustekinumab

vlbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og 6rugglega

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 a aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvzegar

upplysingar.

bessi fylgisedill hefur verid skrifadur fyrir notanda lyfsins. Ef pu ert foreldri eda umonnunaradili

sem munt gefa barni IMULDOSA skalt pii lesa pessar upplysingar vandlega.

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

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

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. Pad getur valdid peim
skada, jafnvel pott um somu sjukdéomseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um IMULDOSA og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota IMULDOSA

3. Hvernig nota a IMULDOSA

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 IMULDOSA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um IMULDOSA og vid hverju pad er notad

Upplysingar um IMULDOSA

IMULDOSA inniheldur virka efnid ustekinumab, sem er einstofna métefni. Einstofna métefni eru protein
sem bera kennsl 4 og bindast sértaekt vid akvedin protein i likamanum.

IMULDOSA tilheyrir flokki lyfja sem kallast onemisbelandi lyf. Verkun pessara lyfja felst i pvi ad veikja
hluta 6naemiskerfisins.

Vio hverju er IMULDOSA notad

IMULDOSA er notad til ad medhdndla eftirfarandi bolgusjukdoma:

. Skellusori - hja fulloronum og bérnum 6 ara og eldri

. Soralidagigt - hja fulloronum

° Medalalvarlegan og alvarlegan Crohns sjukdom — hja fullordnum
Skellusori

Skellusori (plaque psoriasis) er sjakdomur sem hefur ahrif & had og neglur. IMULDOSA dregur tr
bolgunni og 6drum einkennum sjukdoémsins.

IMULDOSA er notad hja fullordnum med i medallagi mikinn eda verulega mikinn skellusora, sem geta
ekki notad ciclosporin, methotrexat eda ljosamedferd eda ef pessar medferdir verka ekki.

IMULDOSA er notad hja bérnum og unglingum 6 ara og eldri med i medallagi mikinn eda verulega
mikinn skelluséra, sem pola ekki ljosamedferd eda adrar alteekar medferdir eda ef pessar medferdir hafa

ekki virkad.
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Séralidagigt

Soralidagigt er bolgusjukdomur i lidum, yfirleitt er soéri jafnframt til stadar. Ef pu ert med virka
soralidagigt verda pér fyrst gefin onnur lyf. Ef pu svarar ekki naegjanlega pessum lyfjum er hugsanlegt ad
pér verdi gefio IMULDOSA til pess ao:

. draga Ur einkennum sjukdomsins.
. bata likamlega faerni.
. haegja 4 liosskemmdum.

Crohns sjikdémur

Crohns sjukdéomur er bolgusjukdémur i pormum. Ef pt ert med Crohns sjukdom faerdu fyrst onnur lyf. Ef
pt svarar peim ekki nogu vel eda ef pu polir pau ekki er pér hugsanlega gefio IMULDOSA til ad draga ur
einkennum sjikdomsins.

2. Adur en byrjad er ad nota IMULDOSA

Ekki ma nota IMULDOSA

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

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

Ef pu ert ekki viss um hvort eitthvad af ofangreindu eigi vid um pig, radfeerdu pig pa vid leekninn eda
lyfjafreeding 40ur en pu notar IMULDOSA.

Varnadarord og varidarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi a0ur en IMULDOSA er notad. Laeknirinn mun meta
heilsufarsastand pitt 4dur en hver medferd hefst. Mikilvaegt er ad pu segir lekninum fra 6llum sjukdomum
sem pu ert med 40ur en medferd hefst. bu skalt einnig segja lekninum fra pvi ef pu hefur nylega
umgengist einhvern sem gati verid med berkla. Laeknirinn mun skoda pig og gera berklaprof 4dur en pu
feerd IMULDOSA. Ef leeknirinn telur ad pu sért 1 haettu 4 ad fa berkla er hugsanlegt ad hann gefi pér lyf til
medferdar vid peim.

Verio vakandi fyrir alvarlegum aukaverkunum

IMULDOSA getur valdid alvarlegum aukaverkunum, p.4 m. ofnemisvidobrogdum og sykingum. bt parft
a0 vera vakandi fyrir &kvednum sjikdomseinkennum a medan pti notar IMULDOSA. Sja heildarlista yfir
pessar aukaverkanir undir ,,Alvarlegar aukaverkanir® i kafla 4.

Segou lzekninum fra pvi 4dur en pu byrjar ad nota IMULDOSA:

. ef pu hefur einhvern tima fengid ofnsemisvidbrogd vio IMULDOSA. Spyrdu lekninn ef pu ert
ekki viss.

. ef bt hefur einhvern tima verid med einhverja tegund krabbameins — pad er vegna pess ad
onemisbelandi lyf eins og IMULDOSA veikja hluta 6naemiskerfisins. betta getur aukid haettuna a
krabbameini.

. ef pu hefur fengio meofero vio sora meod 60rum lifefnalyfjum (lyf af liffraedilegum uppruna
sem er yfirleitt gefid med inndzelingu) — hatta 4 krabbameini getur verid aukin.

. ef bt ert meo eda hefur nylega verio med sykingu.
ef pu ert med einhver ny sar eda sar sem hafa breyst 4 sérasvedum eda 4 hud sem var edlileg.

. ef pi ert 4 annarri medferd vio soéra og/eda soralidagigt — eins og 60rum 6nemisbalandi lyfjum
eda ljosamedferd (medhondlun likamans med sérstoku utfjolublau (UV) 1j6si). bessar medferdir
geta einnig valdid veiklun a hluta 6naemiskerfisins. Samhlida notkun pessara medferda og
IMULDOSA hefur ekki verid rannsékud. Samt sem adur er hugsanlegt ad petta geti aukid haettuna 4
sjukdomum sem tengjast veiklun 6nemiskerfisins.

91



. ef pu ert a0 fa eda hefur einhvern tima fengid sprautur vid ofnsemi — ekki er pekkt hvort
IMULDOSA geti haft ahrif 4 petta.
. ef pi ert 65 ara eda eldri — hugsanlega eru meiri likur 4 ad pu fair sykingar.

Radfaerou pig vio lekninn eda lyfjafreeding ef pu ert ekki viss hvort eitthvad af ofangreindu eigi vid um
pig, adur en pi notar IMULDOSA.

Sumir sjuklingar hafa fengid vidobrogd sem likjast raudum ulfum, 4 bord vid rauda ulfa i hud og heilkenni
sem likist raudum ulfum, vido medferd med ustekinumabi. Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef vart
verdur vid raud og upphleypt, hreistrud utbrot, stundum med dekkri jadri, 4 hidsvaedum sem utsett eru
fyrir s6l eda samhlida lidverkjum.

Hjartaafall og heilabloofall

Hjartaafall og heilabléofall hefur komid fram i rannsokn hja sjuklingum med séra sem fengu medferd med
ustekinumabi. Laeknirinn athugar reglulega dhaettupeetti hjartasjikdoma og heilabldofalls hja pér til pess ad
tryggja fullnaegjandi medferd peirra. Leitadu strax til laknis ef pa faerd brjostverk, finnur fyrir mattleysi
eda oedlilegri tilfinningu 1 annarri hlid likamans, mattleysi 1 andliti eda dedlilegu tali eda sjon.

Born og unglingar

Ekki er melt med notkun IMULDOSA fyrir born yngri en 6 4ra med sora eda born yngri en 18 dra med
soralidagigt, Crohns sjukdom eda sararistilbolgu par sem pad hefur ekki verid rannsakad hja pessum
aldurshopi.

Notkun annarra lyfja og boéluefna samhlioa IMULDOSA

Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita:

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

. ef pu hefur nylega fengid bolusetningu eda ef bolusetning er fyrirhugud. Sumar gerdir af boluefni
(lifandi boluetni) ma ekki gefa 4 medan IMULDOSA er notad.

. lattu leekni barnsins vita af medferd med IMULDOSA ef bt hefur fengid IMULDOSA 4 medgongu,
40ur en barnid fzer nokkra bélusetningu, par med talid med lifandi béluefnum eins og BCG boluefni
(notad til ad koma i veg fyrir berkla). Ekki er meelt med gjof lifandi béluefna handa barninu fyrstu
tolf manudina eftir fedingu ef pu hefur fengio IMULDOSA & medgdngu nema leknir barnsins hafi

radlagt slikt.

Medganga og brjostagjof

. Vid medgdngu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhuguo skal leita rada hja lekninum adur en
lyfid er notad.

. Ekki hefur komid fram meiri haetta 4 fedingargdllum hja bérnum sem hafa verid utsett fyrir

Imuldosa i moédurkvidi. Hins vegar er takmorkud reynsla af notkun Imuldosa hja pungudum konum.
bvi er askilegt ad fordast notkun Imuldosa 4 medgongu.

. Ef pu ert kona sem getur ordid pungud er pér radid fra pvi ad verda pungud og pu verdur ad nota
orugga getnadarvorn medan a medferd med Imuldosa stendur og i allt ad 15 vikur eftir sidustu
Imuldosa medferd.

. Imuldosa getur farid yfir fylgjuna til barnsins i moédurkviodi. Ef pi hefur fengio Imuldosa &
medgongu er aukin haetta a sykingu hja barninu.

o Mikilveegt er a0 lata leckni barnsins og adra heilbrigdisstarfsmenn vita ef pi hefur fengid Imuldosa a
medgongu adur en barnid faer nokkra bolusetningu. Ekki er maelt med lifandi boluefnum eins og
BCG boluefni (notad til ad koma 1 veg fyrir berkla) handa barninu fyrstu t6lf manudi eftir feedingu
ef pu hefur fengid Imuldosa 4 medgoéngu nema leeknir barnsins hafi radlagt slikt.

o Ustekinumab getur borist 1 brjostamjolk 1 mjog litlu magni. Radfaerdu pig vid leekninn ef pu ert med
barn 4 brjosti eda ef brjostagjof er fyrirhugud. b akvedur i samradi vid lekninn hvort pu att ad hafa
barn a brjosti eda nota Imuldosa - ekki gera hvort tveggja.
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Akstur og notkun véla
IMULDOSA hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

IMULDOSA inniheldur pélysorbat
IMULDOSA inniheldur 0,04 mg af polysorbati 80 (E433) i hverri skammtaeiningu sem jafngildir
0,04 mg/ml. Polysorbdt geetu valdio ofneemisvidbrogdum. Lattu lakninn vita ef pu hefur pekkt ofnaemi.

3. Hvernig nota 4 IMULDOSA

IMULDOSA er @tlad til notkunar samkvamt leidbeiningum og undir eftirliti laeknis med reynslu i
medferd a peim sjukdémum par sesmIMULDOSA er atlad til notkunar.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota a lyfio skal leita
upplysinga hja laekninum. Taladu vid lekninn um hvenaer bt att ad fa sprauturnar og hvenar pa parft ad
koma 1 eftirlit.

Hversu mikid IMULDOSA er gefid

Laeknirinn akvedur hve mikid IMULDOSA pu parft ad nota og i hve langan tima.

Fulloronir 18 ara og eldri

Sori og soralidagigt

. Raolagdur upphafsskammtur er 45 mg af IMULDOSA. Sjuklingum sem eru pyngri en
100 kilogromm (kg) ma gefa upphafsskammtinn 90 mg i stad 45 mg.

. Neesti skammtur er gefinn 4 vikum eftir upphafsskammtinn og sidan & 12 vikna fresti. Skammtar
sem gefhir eru eftir petta eru venjulega peir somu og upphafsskammtur.

Crohns sjukdomur

. I medferdinni verdur fyrsti skammturinn af u.p.b. 6 mg/kg IMULDOSA gefinn af laekni med dreypi
i blaed 4 handlegg (innrennsli i blazed). Eftir upphafsskammtinn faerou nasta 90 mg skammt af
IMULDOSA 8 vikum sidar og par eftir 4 12 vikna fresti, gefid med inndalingu undir hud.

. Eftir fyrstu inndeelinguna undir hid geta sumir sjuklingar fengio 90 mg af IMULDOSA & 8 vikna
fresti. Lacknirinn akvedur hvenzr pu att ad fa nasta skammt.

Born og unglingar 6 ara og eldri

Soéri

o Laeknirinn mun reikna ut réttan skammt fyrir pig, par med talid magnid (rammalid) af IMULDOSA
sem & a0 sprauta til ad gefa réttan skammt. Réttur skammtur fyrir pig er hadur likamspyngd pinni
pegar hver skammtur er gefinn.

Ef bt vegur minna en 60 kg er ekki til neitt skammtaform af IMULDOSA fyrir bérn undir 60 kg
likamspyngd. bvi @tti ad nota 6nnur lyf sem innihalda ustekinumab.

Ef pu vegur 60 kg til 100 kg er radlagdur skammtur 45 mg af IMULDOSA.

Ef pu vegur meira en 100 kg er radlagdur skammtur 90 mg af IMULDOSA.

Neesti skammtur er gefinn 4 vikum eftir upphafsskammtinn og sidan 4 12 vikna fresti.

Hvernig IMULDOSA er gefid

. IMULDOSA er gefid sem inndzeling undir htd. I byrjun medferdarinnar mun laeknir eda
hjukrunarfreedingur sprauta pig med IMULDOSA.

. Hins vegar getur pu i samradi vid lekninn akvedid ad pu sprautir pig sjalf/-ur med IMULDOSA. b4
feerd pu pjalfun 1 ad sprauta pig sjalf/-ur med IMULDOSA.

o Sja leidbeiningar um hvernig gefa 8 IMULDOSA inndalingu i ,,Leidbeiningar um lyfjagjof sem
eru aftast i fylgisedlinum.

Leitadu rada hja lakninum ef pu hefur einhverjar spurningar um hvernig pu att ad sprauta pig sjalf/-ur.
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Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafou tafarlaust samband vid laekni eda lyfjafreeding ef pi hefur notad of mikio eda pér hefur verid gefid
of mikido IMULDOSA. Taktu ytri umbudir lyfsins alltaf med pér, jaftnvel pott paer séu témar.

Ef gleymist ad nota IMULDOSA
Hafou samband vi0 leekninn eda lyfjafreeding ef b gleymir skammti. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad
bata upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Ef heett er a0 nota IMULDOSA
Ekki er hattulegt ad heaetta notkun IMULDOSA. Hins vegar geta einkennin komid aftur ef notkun er heett.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Sumir sjuklingar geta fengid alvarlegar aukaverkanir sem krefjast tafarlausrar medferdar.

Ofnaemisviobrogo — pau geta krafist tafarlausrar meoferdar. Taladu strax vid leekninn eda fadu

brada leeknismedferd ef eitthvert eftirfarandi einkenna koma fram.

. Alvarleg ofneemisviobrogo (bradaofnaemi) hja peim sem nota IMULDOSA eru mjog sjaldgeef (geta
komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum). Einkenni eru m.a.:

o ondunar- eda kyngingarerfidleikar
o lagur blodprystingur, sem getur valdid sundli eda svima
o) boélga i andliti, vérum, munni eda koki.

. Algeng einkenni ofnaemisvidbragda eru m.a. utbrot 4 hud og ofsakladi (pau geta komid fyrir hja allt
a0 1 af hverjum 100 einstaklingum).

[ mjog sjaldgzefum tilfellum hefur verid greint fra ofnzemisvidbrogéum fra lungum og lungnabélgu
hja sjiklingum sem fa ustekinumab. Taladu strax vio laekninn ef pi faerd einkenni eins og hosta,
maedi og hita.
Ef pu faerd alvarleg ofnaemisviobrogd getur leeknirinn akvedid ad pu eigir ekki ad nota IMULDOSA aftur.
Sykingar — peer geta krafist tafarlausrar meoferdar. Taladu strax vio leekninn ef eitthvert
eftirfarandi einkenna koma fram.
. Sykingar 1 nefi eda halsi og venjulegt kvef er algengt (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum).
. Sykingar i nedri hluta 6ndunarfeera eru sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum).
. Bolga i vef undir hudinni (netjubolga) er sjaldgeef (getur komid fyrir hja 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).

IMULDOSA getur minnkad heefni pina til ad vinna bug & sykingum. Sumar sykingar geta ordid alvarlegar
og medal peirra geta verid sykingar af véldum veira, sveppa, bakteria (p.m.t. berklar) eda snikjudyra,
p.m.t. sykingar sem koma adallega fram hja folki med veiklad dnemiskerfi (tekiferissykingar). Greint
hefur verid fra tekiferissykingum i heila (heilabolga, heilahimnuboélga), lungum og augum hja sjiklingum
sem fa medferd med ustekinumabi.
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bt verdur ad vera vakandi fyrir einkennum um sykingu 4 medan pu notar IMULDOSA. Pau eru m.a.:
hiti, flensulik einkenni, naetursviti, pyngdartap

preyta eda medi, pralatur hosti

hiti, rodi og sarsauki 1 hud eda sarsaukafull utbrot i hld med blodrum

svioi vid pvaglat

nidurgangur

sjontruflanir eda sjontap

hofudverkur, stifleiki i halsi, l[josnaemi, 6gledi eda ringlun

Taladu strax vid lekninn ef eitthvert pessara einkenna sykinga kemur fram. betta geta verid merki um
sykingar eins og sykingar i nedri hluta 6ndunarfaera, hudsykingar, ristil eda tekiferissykingar sem geta
haft alvarlega fylgikvilla. Segdu leekninum frad pvi ef pi ert med einhvers konar sykingu sem hverfur ekki
eda kemur endurtekid aftur. Laeknirinn geeti akvedid ad pu eigir ekki ad nota IMULDOSA fyrr en sykingin
er horfin. Lattu lekninn alltaf vita ef pt ert med einhverja opna skurdi eda sar pvi pau geta sykst.

Hudéflognun — aukinn rodi og hudflognun 4 steekkandi sveedi 4 likamanum geta verid einkenni um
sora asamt roda eda skinnflagningsbélgu sem eru alvarlegir hudkvillar. Segou lzekninum pegar i stad
fra pvi ef vart verdur vio pessi einkenni.

Adrar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Nidurgangur

Ogledi

Uppkost

breyta

Sundl

Hofuoverkur

Kladi

Verkir i baki, vodvum eda lidum

Seerindi i halsi

Rodi og verkur 4 stungustad

Skutabolga

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Tannsykingar

Sveppasyking i leggéngum

bunglyndi

Stifla eda prengsli 1 nefi

Bleding, mar, hersli, proti og kladi a stungustad

Mattleysistilfinning

Sigid augnlok og slappir vodvar 60rum megin 1 andliti (andlitslomun eda Bell's [dmun) sem er

venjulega timabundin

. Breytingar & sora med roda og nytilkomnum &rlitlum, gulum eda hvitum blédrum, stundum fylgir
pessu hiti (graftarbolusori)

. Huoflognun

. Prymlabolur

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

. Rodi og hudflognun a stekkandi svedi 4 likamanum, sem getur valdid klada og sarsauka
(skinnflagningsbolga). Svipud einkenni préast stundum sem nattiruleg breyting 4 gerd soéra
einkenna (sori asamt roda).

95



. Bolga i litlum @dum sem getur valdid hudutbrotum med litlum raudum eda raudfjolublaum bolum,
hita og lidverkjum (edabolga)

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

10.000 einstaklingum)

. Bl60rur 4 hud sem geta verid raudar og valdid klada og sarsauka (bolublédrusottarliki)

. Raudir tlfar i hid eda heilkenni sem likist raudum Glfum (raud, upphleypt, hreistrud ttbrot a
htdsvedum sem eru utsett fyrir s6l, hugsanlega asamt lidverkjum)

Tilkynning aukaverkana

L4tid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem
gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um oryggi lyfsins.

Hvernig geyma 4 IMULDOSA

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Geymid i kali (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa.

Geymid afylltu sprautuna 1 ytri umbtadum til varnar gegn 1josi.

Ef porf krefur ma einnig geyma stakar IMULDOSA afylltar sprautur vid stofuhita allt ad 30°C 1 eitt
30 daga timabil ad hamarki i upprunalegu 6skjunni til varnar gegn ljosi. Skraid dagsetninguna i
reitinn sem er a ytri 0skjunni pegar afyllta sprautan var fyrst tekin ur kaeli og dagsetningu férgunar.
Dagsetning forgunar ma ekki vera sidar en upprunalega fyrningardagsetningin sem prentud er a
Oskjuna. Pegar sprauta hefur verid geymd vid stofuhita (allt ad 30°C) skal ekki setja hana aftur
keelinn. Fargid sprautunni ef hun er ekki notud innan 30 daga eftir geymslu vid stofuhita eda pegar
upprunalega fyrningardagsetningin er komin, allt eftir pvi hvort gerist 4 undan.

. Hristid ekki IMULDOSA afylltar sprautur. Kroftugur langvarandi hristingur getur skemmt 1yfid.

....Sl]

EKKki skal nota lyfio:

. eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum og 6skjunni a eftir ,,EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

. ef vokvinn er mislitur, skyjadur eda pt getur séd framandi agnir fljétandi i honum (sja frekari

upplysingar i kafla 6 ,,Lysing & utliti IMULDOSA og pakkningastardir®).

. ef pu veist, eda heldur ad lyfio hafi lent i miklum hitabreytingum (til deemis ad pad hafi 6vart frosid
eda verio hitad).

. ef lyfid hefur verid hrist kroftuglega.

IMULDOSA er eingéngu einnota. Ollum lyfjaleifum i sprautunni 4 ad farga. Ekki ma skola lyfjum nidur i
frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad
farga lyfjum sem hett er a0 nota. Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

IMULDOSA inniheldur

. Virka innihaldsefnid er ustekinumab. Hver afyllt sprauta inniheldur 90 mg af ustekinumabi i 1 ml.

o Onnur innihaldsefni eru L-histidin, L-histidin hydroklérid monéhydrat, polysorbat 80 (E433),
sukrosi og vatn fyrir stungulyf.
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Lysing 4 utliti IMULDOSA og pakkningastzerdir

IMULDOSA stungulyf er litlaus eda ljosgul, teer eda orlitid 6pallysandi lausn. Lyfid kemur i 6skju med
1 skammti i 1 ml afylltri sprautu ur gleri. Hver afyllt sprauta inniheldur 90 mg af ustekinumabi i 1 ml af
stungulyfi, lausn.

Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s//n
Edifici Est, 6a Planta

Spain

Framleioandi

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200, Pabianice

Pélland

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht
Holland

Hafio samband vid fulltraa markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Pessi fylgisedill var sidast uppfzerour {MM/AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu htt://www.ema.europa.eu/.
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Leidbeiningar um lyfjagjof

[ upphafi medferdar mun heilbrigdisstarfsmadur adstoda pig vid fyrstu inndaelinguna. Hins vegar getur

leeknirinn metid pad svo ad pu getir sjalf/ur sprautad pig med IMULDOSA. Ef svo er fzerd pu pjalfun i ad

sprauta pig med IMULDOSA. Leitadu rada hja laekninum ef pti hefur einhverjar spurningar um hvernig pt

att ad sprauta pig.

. Ekki blanda IMULDOSA saman vid dnnur stungulyf.

. Ekki hrista IMULDOSA afylltar sprautur. betta er vegna pess a0 kroftugur hristingur getur skemmt
lyfid. Ekki nota lyfid ef pad hefur verid hrist kroftuglega.

Mynd 1 synir hvernig afyllt sprauta litur ut.

Oryggisfjodur
. . . |
Nalarhlifarvangir solur Merkd Nalarhetta
N | = I~ | — |
Stimpilhaus — - | ; | E
J L 2 Nl
Stimpill | Fingragrip

Klemmur sem
virkja
nalarhlifina

Mynd 1

1. Athugadu fjolda afylltra sprautna og undirbudu lyfjagjof:

Undirbiningur afylltrar sprautu fyrir notkun

. Taktu afylltu sprautuna (sprauturnar) ur keeli. Lattu afylltu sprautuna standa utan 6skjunnar i u.p.b.
halfa klukkustund. Med pvi naer vokvinn paegilegu hitastigi fyrir inndalingu (stofuhita). Ekki
fjarleegja nalarhettuna af sprautunni 4 medan vokvinn er ad na stofuhita.

Haltu um bol afylltu sprautunnar og lattu nalina med nalarhettunni visa upp.

Ekki halda um stimpilhausinn, stimpilinn, nalarhlifavengina eda nalarhettuna.

Aldrei ma toga i stimpilinn.

Ekki fjarleegja nalarhettuna af afylltu sprautunni fyrr en radlagt er ad gera pao.

Ekki snerta klemmurnar sem virkja nalarhlifina til ad koma i veg fyrir ad nalarhlifin fari of fljott yfir
nalina.

Skodadu afylltu sprautuna (sprauturnar) til ad ganga ur skugga um ag:

. fjoldi og styrkleiki afylltra sprautna sé réttur.

o Ef skammturinn er 90 mg notar pt eina 90 mg afyllta sprautu af IMULDOSA.
um rétt lyf sé ad rada.

ekki sé komid fram yfir fyrningardagsetningu.

afyllta sprautan sé 6skemmd.

lausnin i afylltu sprautunni sé litlaus eda 1josgul, teer eda orlitio opallysandi.

lausnin 1 afylltu sprautunni sé ekki mislit eda skyjud og i henni séu ekki framandi agnir.
lausnin 1 afylltu sprautunni sé ekki frosin.
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Taktu til allt sem pt parft 4 ad halda og leggdu 4 hreint yfirbord. Petta 4 vid um sotthreinsandi purrkur,
boémullarhnodra eda grisju og nalabox.

2. Veldu og undirbtidu stungustadinn:

Veldu stungustad (sja mynd 2)

. IMULDOSA er gefid med inndalingu undir hud.

. Go0ir stungustadir eru & ofanverdu lari og 4 kvidnum ad minnsta kosti 5 cm fra naflanum.

. Ef mogulegt er skal ekki nota stadi par sem einkenni eru um sora.

. Ef einhver adstodar pig vid ad sprauta lyfinu ma einnig velja stungustad a upphandleggjum.

e

S N

*QGrau svaedin eru radlagdir stungustadir

Mynd 2
Undirbudu stungustadinn
o bvodu hendur vandlega med sapu og heitu vatni.
o Strjuktu yfir htidina 4 peim stad sem pu @tlar ad stinga med sotthreinsandi purrku.
o EKkki snerta petta svadi aftur adur en inndelingin fer fram.

3. Fjarlaegou nalarhettuna (sja mynd 3):
o Nalarhettuna a ekki ad fjarleegja fyrr en pu ert tilbuin/-inn ad gefa skammtinn.

o Taktu afylltu sprautuna upp, haltu um bol sprautunnar med annarri hendi.
o Togadu nalarhettuna beint af og hentu henni i sorp. Ekki snerta stimpilinn & medan pu gerir petta.
o I e L 4
[

A < . —T
|=:' {[ '-.,.l"
[

44,\‘ t

Mynd 3

o bu gaetir s€0 loftbolu i afylltu sprautunni eda dropa & nalaroddinum. betta er hvoru tveggja edlilegt
og Oparfi a0 fjarlegja.
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. Ekki snerta nalina eda lata hana snerta neitt.

. Ekki nota afylltu sprautuna ef hun hefur dottid an nalarhettunnar. Ef slik adstada kemur upp skaltu
hafa samband vid laekninn eda lyfjafreding.

. Sprautadu skammtinum inn strax eftir a0 nalarhettan hefur verid fjarlaego.

4. Sprautadu skammtinum:

. Haltu afylltu sprautunni med annarri hendi 4 milli 16ngutangar 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.

o Aldrei ma toga i stimpilinn.

. { einni skjotri hreyfingu skaltu stinga nalinni i gegnum htdina eins djupt og hun kemst (sja mynd 4).

Mynd 4

o Sprautadu 6llu lyfinu inn med pvi ad prysta a stimpilinn par til hann er allur & milli nalarhlifa-
vaengjanna (sja mynd 5).

Nalarhlifarvaengir

Mynd 5

o begar stimplinum er ytt eins langt og hann kemst 4 ad halda honum afram nidri med pvi ad prysta a
stimpilhausinn. Dragid nalina ut og sleppid hudinni (sja mynd 6).
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Mynd 6

Lyftu pumalfingrinum haegt af stimpilhausnum svo ad tdma sprautan dragist upp aftur eda par til
nalin hefur verid hulin med nalarhlifinni, eins og synt er 4 mynd 7:

Mynd 7

5. Eftir inndzelingu:

brystu sotthreinsandi purrku ad stungustadnum i nokkrar sekundur eftir inndelinguna.

o Sma blaeding eda vokvi getur komid & stungustadnum. bad er edlilegt.

o Heegt er ad prysta bomullarhnodra eda grisju a stungustadinn i 10 sek.

o Ekki nudda htdina & stungustadnum. Ef parf ma setja plastur 4 stungustadinn.
6. Forgun:

Notadar sprautur skal setja i par til gert ilat, eins og nalabox (sja mynd 8). Aldrei mé endurnota
sprautur vegna heilsu pinnar og 6ryggis pins og annarra. Farga skal ilatinu samkvamt reglum 4
hverjum stad.

Sétthreinsandi purrkum og 68rum aholdum ma fleygja med heimilissorpi.
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