ZALU A&&TS



V Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Eksunbi 130 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra flakona ir 26 ml, kas satur 130 mg ustekinumaba (ustekinumabum; 5 mg/

Ustekinumabs ir pilniga cilveka IgG1x monoklonala antiviela pret interle§ @)—12/23, kas iegiita

no Kinas kamja olnicu §iinu Iinijas, izmantojot rekombinantas DNS te

L4

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. é
3. ZALU FORMA JQ\

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai. &
Skidums ir dzidrs, bezkrasains vai gaii dzeltens, fo&ulas skabuma Itmenis pH ir 6,0 £ 0,3 un

Skiduma osmolaritate ir 290 + 30 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA Q

4.1. Terapeitiskas indikacijas @
0\

Krona slimiba

Eksunbi indicétas vidgji Iidz stipri @kfivas Krona slimibas arstéSanai pieaugusiem pacientiem, kuriem
ir neatbilstosa vai zudusi atbil eakcija uz tradicionalu arst€sanu vai TNFa antagonista terapiju, vai
gadijumos, kad tada terapijébijusi nepanesama vai ir mediciniski kontrindicéta.

Ciilainais kolits @
Eksunbi indicetas yid8ji 1dz stipri aktiva Ciilaina kolita arst€Sanai pieaugusiem pacientiem, kuriem ir
neatbilstoSa vai %@ ildes reakcija uz tradicionalu arsté$anu vai biologisko zalu terapiju, vai
gadijumos, kad/tada*€rapija bijusi nepanesama vai ir mediciniski kontrindicéta (skatit

5.1. apak$punktu

4.2. Devas un lietoSanas veids

Eksunbi koncentratu infuziju Skiduma pagatavosanai drikst lietot tikai Krona slimibas vai ¢tilaina
kolita diagnozes noteik$ana un terapija pieredz€jusu arstu vadiba un uzraudziba. Eksunbi koncentrats
infuziju $kiduma pagatavosanai paredzgts tikai intravenozas indukcijas devai.

Devas

Krona slimiba un cilainais kolits

Arstesana ar Eksunbi jasak ar vienreizéju intravenozu devu atkariba no kermena masas. Skidums
infuzijai jasagatavo, izmantojot 1. tabula noteikto Eksunbi 130 mg flakonu skaitu (informaciju par
pagatavosanu skatit 6.6. apakSpunkta).




1. tabula. Sakotnéja intravenoza Eksunbi deva

Pacienta kermena masa zalu Ieteicama deva® Eksunbi 130 mg
lietoSanas laika flakonu skaits
<55kg 260 mg 2
> 55 kg lidz <85 kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

Aptuveni 6 mg/kg.

Pirma subkutana 90 mg deva jaievada 8. ned€la p&c intravenozas devas ievadiSanas. Informaciju par
devam turpmakaja subkutanas zalu lietoSanas shéma skatit Skiduma injekcijam pilnslirces zalu
apraksta (ZA) 4.2. apakSpunkta.

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 4.4. apaksSpunktu). %

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi &ﬂ
Ustekinumaba lietoSana $ajas pacientu populacijas nav pétita. Ieteikuﬂ@ evam sniegt nav

iespéjams.

Pediatriska populacija
Ustekinumaba droSums un efektivitate Krona slimibas vai fBl:ﬁ& Tta arstéSana bérniem vecuma
lidz 18 gadiem lidz §im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Eksunbi 130 mg paredzgta tikai intravenozai ievadiSandinJa jaievada vismaz vienu stundu ilga
infuzija. Noradijumus par zalu atSkaidiSanu pirms liSoéanaS skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas @

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebktsy no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Klmiski nozimiga aktiva infekcija (pig@n, aktiva tuberkuloze, skatit 4.4. apakSpunktu).

L 4
4.4. Ipasibridinajumi un piesyﬁ\a lietoSana

Izsekojamiba A
Lai uzlabotu biologisko zé%izsekoj amibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.
Infekcijas / Z

Ustekinumabs v, r%gstinﬁt infekciju risku vai reaktivizet latentas infekcijas.

Kliniskajos p&tljumos un pecregistracijas novérojuma pétijuma par psoriazes slimniekiem nopietnas

bakteriju, seniSu wif virusu infekcijas radas pacientiem, kuriem ievadits ustekinumabs (skattt
4.8. apakspunktu).

Zinots, ka ar ustekinumabu arst€tajiem pacientiem ir bijusas oportinistiskas infekcijas, art
tuberkulozes aktivitates atjaunoSanas, citas oporttinistiskas bakterialas infekcijas (arT netipiskas
mikobaktg€riju infekcijas, listériju izraisits meningits, legionellu izraisita pneimonija un nokardioze),
oportinistiskas séniSu infekcijas, oportinistiskas virusu infekcijas (ari 2. tipa herpes simplex izraisits
encefalits) un parazitu infekcijas (arT acu toksoplazmoze).

Apsverot ustekinumaba lietoSanu pacientiem ar hronisku infekciju vai atkartotu infekciju anamnézg,
jaievero piesardziba (skatit 4.3 apakSpunktu).

Pirms ustekinumaba terapijas uzsakSanas javerte, vai pacientam nav tuberkuloze. Ustekinumabu
nedrikst ievadit pacientam ar akttvu tuberkulozi (skatit 4.3. apakSpunktu). Pirms ustekinumaba
ievadiSanas jasak latentas tuberkulozes infekcijas arst€Sana. Prettuberkulozes terapija pirms
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ustekinumaba lietoSanas uzsakSanas jaapsver ar1 pacientiem, kuriem anamné&zg ir latenta vai aktiva
tuberkuloze un kuriem nav iesp&jams pieradit adekvatu terapijas kursu. Pacientiem, kuri sanem
ustekinumabu, terapijas laika un p&c tas ripigi jakontrol€ aktivas tuberkulozes izpausmes un
simptomi.

Pacienti jainformég, ka jamekle mediciniska palidziba, ja rodas pazimes un simptomi, kas liecina par
infekciju. Ja rodas nopietna infekcija, pacients riipigi jakontrol€, un ustekinumabu nedrikst ievadit,
lidz infekcija nav izzudusi.

Laundabigi audzgji

Imunsupresivie lidzekli, pieméram, ustekinumabs, var paaugstinat Jaundabigu audzgju risku. Daziem
pacientiem, kuri kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas novérojuma pétijuma psoriazes pacientiem
lietoja ustekinumabu, radas adas un ne-adas laundabigie audzgji (skatit 4.8. apakSpunktu). Laundabigo
audzgju risks var but lielaks psoriazes pacientiem, kuri slimibas gaita ir arstéti ag’citam biologiskajam

zalem. @
Pettjumi, kuros piedalitos pacienti ar laundabigu audzg€ju anamngze vai &nlrpinﬁta terapija

pacientiem ar laundabigu audzgju, kas radies ustekinumaba lietoSanas ashav veikti. Tadel,
apsverot ustekinumaba lietoSanu $adiem pacientiem, jaievero piesar

Visi pacienti, Ipasi p&c 60 gadu vecuma un pacienti, kuriem ananC? ir ilgstoSa arst€Sana ar
imiinsupresantiem vai PUV A, jakontrol€ attieciba uz adas 1t 4.8. apakSpunktu).

Sistemiskas un respiratoras paaugstinatas jutibas reakcij a%

vairakas dienas p&c arstéSanas. Radusies anafilaks angioedéma. Ja rodas anafilaktiska vai cita
veida nopietna paaugstinatas jutibas reakcija, jasalgatbilstosa terapija un japartrauc ustekinumaba
ievadiSana (skatit 4.8. apakSpunktu). ;ﬁ

Ar infuziju saistitas reakcijas Q

Kliniskajos petijumos tika noverotas ar iju saistitas reakcijas (skatit 4.8. apakSpunktu).
P&cregistracijas perioda zinots par gopietn@m ar infliziju saistitam reakcijam, tostarp anafilaktiskam

reakcijam uz infuziju. Ja tiek nove M pietna vai dzivibai bistama reakcija, jasak atbilstosa terapija
un japartrauc ustekinumaba liet?

Sistemiskas reakcijas &
P&cregistracijas uzraudziba zinots par smagam paauéstin s jutibas reakcijam, dazos gadijumos

Respiratoras reakcijas

Ustekinumaba pécregistrﬁ% lietosanas laika zinots par alergiska alveolita, eozinofiliskas
pneimonijas un neinfe organizgjosas pneimonijas gadijumiem. Kliniskas izpausmes ietvéra
klepu, elpas trikum rsticialus infiltratus péc vienas lidz tris devu sanemsanas. Nopietni
iznakumi ietvéra §aftas mazspeju un ilgaku hospitalizaciju. Par uzlabojumiem zinoja péc
ustekinumaba li8tosanas partrauksanas un dazos gadijumos ar1 pc kortikosteroidu ievadisanas. Ja
infekcija ir izslegtasin diagnoze ir apstiprinata, ustekinumaba lietoSana japartrauc un jasak atbilstosa
arst€Sana (skatit 478. apakSpunktu).

Kardiovaskulari notikumi

P&cregistracijas noveérojuma pétijuma ustekinumaba iedarbibai paklautajiem psoriazes pacientiem ir
noveroti kardiovaskulari notikumi, kas ietver miokarda infarktu un cerebrovaskularu traucgjumu
gadijumus. Ustekinumaba terapijas laika regulari javerte kardiovaskularas slimibas riska faktori.

Vakcinacija

Tiek ieteikts, ka vienlaikus ar ustekinumabu nedrikst ievadit dzivu virusu vai dzivu baktgriju vakcinas
(pieméram, Bacillus Calmette-Guérin (BCQG)). Specifiski petijumi, kuros piedalitos pacienti, kuriem
nesen ievadita dzTvu virusu vai dzivu baktériju vakcina, nav veikti. Dati par dzivu vakcinu sekundaru
infekcijas transmisiju pacientiem, kuri sanem ustekinumabu, nav pieejami. Pirms vakcingSanas ar
dzivu virusu vai dzivu bakt€riju vakcinu terapija ar ustekinumabu japartrauc vismaz 15 nedé€las péc
pedgjas devas, un to var atsakt ne atrak ka 2 ned€las p&c vakcingsanas. Papildu informaciju un norades



par imiinsupresivu lidzeklu lietoSanu p&c vakcingSanas zalu ordin&taji var meklet konkrétu vakcinu
zalu apraksta.

Zidainiem, kuri in utero ir bijusi paklauti ustekinumaba iedarbibai, dzivu vakcinu (pieméram, BCG
vakcina) ievadiSana nav ieteicama 12 m&nesus péc piedzimsanas vai tik ilgi, kamer ustekinumaba
Iimenis zidaina seruma nav kluvis nenosakams (skatit 4.5. un 4.6. apakSpunktu). Ja konkrétajam
zidainim ir neparprotams klinisks ieguvums un vina seruma nav nosakams ustekinumaba Iimenis, var
apsvert agraku dzivas vakcinas ievadiSanu.

Pacientiem, kuri lieto ustekinumabu, drikst vienlaikus ievadit inaktivétu vai nedzivu vakcinu.

Ilgstosa arst€Sana ar ustekinumabu nenomac humoralo atbildes reakciju uz pneimokoku polisaharidu
vai stingumkrampju vakcinu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Vienlaiciga imiinsupresiva terapija %
Psoriazes petijumos nav vertéts ustekinumaba droSums un efektivitate ko m a ar citiem
imtinsupresiviem lidzekliem, tai skaita biologiskajam zalém vai fototerghigli\Bsoriatiska artrita
petijumos vienlaiciga MTX lietoSana neietekmgja ustekinumaba drosu, i efektivitati. Krona
slimibas un ¢tlaina kolita pétijumos vienlaiciga imiinsupresivu Iidzeklg vai kortikosteroidu lietoSana
neietekméja ustekinumaba droSumu vai efektivitati. Piesardziba j , apsverot citu iminsupresivu
lidzeklu lietosanu vienlaikus ar ustekinumabu vai parejot no terapigéy ar citam iminsupresivam
biologiskajam zalem (skatit 4.5. apakSpunktu). J :\

Iminterapija
Ustekinumaba lietoSana nav noverteta pacientiem, kuriﬁ ta alergijas imiinterapija. Nav zinams,

vai ustekinumabs var ietekmét alergijas imﬁnterapijE.

Smagas adas reakcijas
P&c ustekinumaba lietoSanas pacientiem ar ps%:@ir}ots par eksfoliativa dermatita raSanos (skatit

4.8. apakSpunktu). Slimibas dabiskas norises{gaita pacientiem ar peréklveida psoriazi var rasties
psoriatiska eritrodermija, un tas kliniskie simptomi var neatskirties no eksfoliativa dermatita
simptomiem. Pacientu ar psoriazi nove %S laika arstiem ir jaseko, vai nerodas psoriatiskas
eritrodermijas vai eksfoliativa dermatita sifiptomi. Ja $adi simptomi rodas, jasak atbilstosa terapija. Ja
rodas aizdomas par reakciju uz zalgnthustekinumaba lietoSana japartrauc.

Vilkédei lidzigas patologijas

Zinots, ka ar ustekinumabu arstétajiem pacientiem ir bijusas vilkedei lidzigas patologijas, arT adas
sarkana vilkéde un Vilkéd@ﬁgs sindroms. Ja rodas bojajumi, 1pasi saules staru iedarbibai
paklautajas adas vietas,g#3i jetie ir kopa ar locttavu sapeém, pacientam nekavéjoties jamekle
mediciniska palezT@apstiprinéta vilkédei lidzigas patologijas diagnoze, japartrauc
ustekinumaba lietf@ jauzsak piemerota arstéSana.

Gados vecaki cilveki
65 gadus veciem un vecakiem pacientiem, kas sanéma ustekinumabu, kltniskajos p&tjjumos
apstiprinato indikaciju gadijuma netika noverotas vispargjas efektivitates vai droSuma atskiribas,
salidzinot ar jaunakiem pacientiem, tom&r 65 gadus vecu un vecaku pacientu skaits nav pietickams, lai
noteiktu, vai So pacientu atbildes reakcija atSkiras no tas, kas noverota jaunakiem pacientiem. Ta ka
gados vecaku cilvéku populacija kopuma ir lielaka infekciju sastopamiba, arstgjot gados vecakus
pacientus, jaievero piesardziba.

Natrija daudzums

Ustekinumabs satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
Tomer ustekinumabu atskaida ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma injekcijam. Tas ir jaieveéro
pacientiem, kuri lieto uzturu ar kontrol&tu natrija saturu (skatit 6.6. apakSpunktu).



Polisorbats 80
Ustekinumabs satur 10,4 mg polisorbata 80 (E433) katra deva, kas ir lidzvertigi 0,40 mg/ml.
Polisorbati var izraisTt alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Vienlaikus ar ustekinumabu nedrikst lietot dzivas vakcinas.

Zidainiem, kuri in utero ir bijusi paklauti ustekinumaba iedarbibai, dzivu vakcinu (pieméram, BCG
vakcina) ievadiSana nav ieteicama 12 m&nesus péc piedzimsanas vai tik ilgi, kam&r ustekinumaba
Iimenis zidaina seruma kluvis nav nenosakams (skatit 4.4. un 4.6. apaksSpunktu). Ja konkrétajam
zidainim ir neparprotams klmisks ieguvums un vina seruma nav nosakams ustekinumaba Iimenis, var
apsvert agraku dzivas vakcinas ievadiSanu.

3. fazes pétijumu populaciju farmakoking&tikas analizg pétita pacientiem ar ps '%rienlaikus biezak
parakstito zalu (tai skaita paracetamola, ibuproféna, acetilsalicilskabes, %a, atorvastatina,
levotiroksina) ietekme uz ustekinumaba farmakoking&tiku. Noradijumu iedarbibu ar STm
vienlaikus lietotajam zalém nebija. Sis analizes pamata bija vismaz 10Q pécientu (> 5% pétitas
pacientu grupas), kas vienlaikus tika arsteti ar §$Tm zalém vismaz 9 "/kijuma laika. Vienlaiciga
MTX, NPL, 6-merkaptopurina, azatioprina un peroralo kortikoste letoSana pacientiem ar
psoriatisku artrTtu, Krona slimibu vai ¢iilaino kolitu, ka art agrak i-TNFa Iidzeklu lietoSana
pacientiem ar psoriatisku artritu vai Krona slimibu un agrakd E'lekas izcelsmes zalu (t.i., anti-

TNFa [idzeklu un/vai vedolizumaba) lietoSana pacientiem a ino kolttu neietekméja ustekinumaba
farmakokin&tiku.

par devas pielagosSanas nepiecieSamibu pacientie s vienlaikus sanem CYP450 substratus (skatit

5.2. apak$punktu). @

Psoriazes pétijumos nav vertets ustekinumah@béums un efektivitate kombinacija ar citiem
imtnsupresiviem lidzekliem, tai skaita biplogiskajam zalém vai fototerapiju. Psoriatiska artrita
petijumos vienlaiciga MTX lietoSana n mgéja ustekinumaba droSumu vai efektivitati. Krona
slimibas un ¢ilaina kolita pétijumog vignldiciga imtinsupresivu lidzeklu vai kortikosteroidu lietoSana
neietekmgeja ustekinumaba drosu \ fektivitati (skatit 4.4. apaksSpunktu).

In vitro pétijuma un 1. fazes pétijuma rezultati pétﬁEﬁn$rsonam ar aktivu Krona slimibu neliecina

4.6. Fertilitate, grﬁtniecibq&barohna ar kruati

Sievietes reproduktiva VG%

Sievietem reproduktiva a arstéSanas laika un vismaz 15 nedglas p&c arst€Sanas jalieto efektivas
kontracepcijas meto&&

/
Gritnieciba @

Péc ustekinumabl pfedarbibas prospektivi apkopoti dati par ne parak lielu skaitu griitniecibu, kuru
iznakums ir zinams (tostarp 450 gritniecibam, kuras $o zalu iedarbibai bijusas paklautas

pirmaja trimestrT), neliecina par to, ka jaundzimusSajam varetu palielinaties nozimigu iedzimtu
anomaliju risks.

P&ttjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi uz gritniecibu, embrionalo/augla
attistibu, dzemdibam vai pe€cdzemdibu attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Tomer [idzsingja kliska pieredze ir ierobeZota. Piesardzibas nolika vélams izvairities no
ustekinumaba lietoSanas griitniecibas laika.

Ustekinumabs Skerso placentu un ir noteikts tadu zidainu seruma, kuru mates griitniecibas laika ir
arstetas ar ustekinumabu. ST noverojuma kliniska ietekme nav zinama, tomér zidainiem, kuri in utero
ir bijusi paklauti ustekinumaba iedarbibai, p&c piedzimsanas var biit lielaks infekcijas risks.



Zidainiem, kuri in utero ir bijusi paklauti ustekinumaba iedarbibai, dzivu vakcinu (pieméram, BCG
vakcina) ievadiSana nav ieteicama 12 m&nesus péc piedzimsanas vai tik ilgi, kamer ustekinumaba
Itmenis zidaina seruma nav kluvis nenosakams (skatit 4.4. un 4.5. apakspunktu). Ja konkrétajam
zidainim ir neparprotams klinisks ieguvums un vina seruma nav nosakams ustekinumaba [imenis, var
apsvert agraku dzivas vakcinas ievadiSanu.

BaroSana ar krati

Ierobezots datu apjoms publicéta literatiira liecina, ka ustekinumabs loti neliela daudzuma izdalas
mates piena. Nav zinams, vai péc iekskigas lietosanas ustekinumabs uzsiicas sist€miska asinsrite. Ta
ka zidainiem ustekinumabs var izraisit blakusparadibas, lemums, partraukt baro$anu ar kriiti arst€Sanas
laika un [idz 15 ned€]am p&c arst€Sanas vai partraukt terapiju ar ustekinumabu, japienem, izvertgjot
kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no ustekinumaba terapijas sievietei.

Fertilitate
Ustekinumaba ietekme uz cilvéka fertilitati nav verteta (skatit 5.3. apaképun%

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot meh
Ustekinumabs neietekme vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transpor%( us un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas .

DroSuma profila kopsavilkums < Q

Psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ¢iilaina k Ithisko pétijumu piecaugusajiem
kontrol&tajos periodos ar ustekinumaba lietoSanu salstlgd iezakas blakusparadibas (> 5%
pacientu) bija nazofaringits un galvassapes. Vairuma mu §1s blakusparadibas tika uzskatitas par
vieglam, un to dél nebija japartrauc pétjjuma zalu &sana. Visnopietnakas blakusparadibas, par
kuram zinots ustekinumaba lietoSanas laika, ir p, stinatas jutibas reakcijas, taja skaita anafilakse
(skatit 4.4. apaksSpunktu). Kopuma drosuma profils/pacientiem ar psoriazi, pacientiem ar psoriatisku
artritu, pacientiem ar Krona slimibu un pacia@n ar ¢ulaino kolitu bija Iidzigs.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabu

Zemak aprakstitie dati par drosumua% 10 ustekmumaba iedarbibu pieaugusajiem 14 2. un

3. fazes pétijumos, kuros piedalija acienti (4135 pacienti, kuriem bija psoriaze un/vai
psoriatisks artrits, 1749 pacienti bija Krona slimiba, un 826 pacienti, kuriem bija ¢iilainais
kolits). Tas ietver ustekinuma arbibu klinisko pétijumu kontrol&tajos un nekontrol&tajos periodos
pacientiem ar psoriazi, psoriatisko artritu, Krona slimibu vai ¢ilaino kolttu vismaz seSus ménesus
(4577 pacienti) vai Visma@m gadu (3648 pacienti). 2194 pacienti ar psoriazi, Krona slimibu vai
¢tlaino kolitu bija pak] lu iedarbibai vismaz Cetrus gadus, un 1148 pacienti ar psoriazi vai Krona
slimibu bija paklautiMzgaNi€darbibai vismaz piecus gadus.

slimibas un ¢illaihakolita kliniskajos p&tijumos zinotas blakusparadibas, ka arT pécregistracijas
uzraudzibas laikaZinotas blakusparadibas. Nevélamas blakusparadibas sakartotas péc organu sistemu
klasifikacijas un sastopamibas biezuma, izmantojot $adu iedalfjumu: Joti biezi (> 1/10), biezi (>_1/100
lidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav
zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula sara}%@’apkopotas pieaugusajiem veiktajos psoriazes, psoriatiska artrita, Krona

2. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts

Organu sistemu BieZums: blakusparadiba
klasifikacija
Infekcijas un infestacijas Biezi: augsgjo elpcelu infekcijas, nazofaringits, sinusits

Retak: celulits, zobu infekcijas, jostas roze, dzilo elpcelu infekcijas,
virusu izraisitas augs€jo elpcelu infekcijas, vulvovaginalas sénisu
infekcijas




Organu sistemu
klasifikacija

BieZzums: blakusparadiba

Imiinas sist€mas traucgjumi

Retak: paaugstinatas jutibas reakcijas (arT izsitumi un natrene)
Reti: nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas (arT anafilakse un
angioedéma)

Psihiskie trauc€jumi

Retak: depresija

Nervu sistémas traucgjumi

Biezi: reibonis, galvassapes
Retak: sejas paralize

Elposanas sist€émas
traucgjumi, kriisu kurvja un
videnes slimibas

Biezi: sapes rikles gala un balsene
Retak: aizlikts deguns
Reti: alergisks alveolits, eozinofiliska pneimonij

Kunga un zarnu trakta
trauc&jumi

Loti reti: organizgjosa pneimonija* @

Biezi: caureja, slikta diisa, vemsana /@

Adas un zemadas audu
bojajumi

Biezi: nieze &
Retak: pustuloza psoriaze, adas e %ﬁlcija, akne
Reti: eksfoliativais dermatits, Hi %’lSiﬁVS vaskulits
Loti reti: bullozais pemfigo® %s sarkana vilkéde

Skeleta, -muskulu un
saistaudu sisttmas bojajumi

Biezi: muguras sapes, midlgija, artralgija
Loti reti: vilkédei lidzig§sindroms

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

T — — N . - - = . o T
Biezi: nespeks, apsagtums 1njekcijas vieta, sapes injekcijas vieta
Retak: reakcijas injek8ijas vieta (tai skaita asinoSan, hematoma,
sacietgjums, ti nieze), ast€nija

*  Skatit 4.4. apakSpunktu “Sist€émiskas un respirat@augstinﬁtas jutibas reakcijas”.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu am&&

Infekcijas

L 4

N

Placebo kontrol&tajos p&tijumos @g piedalijas psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un

c¢ulaina kolita pacienti, infekcij

ai nopietnas infekcijas raditaji ustekinumaba terapijas un placebo

arst€tiem pacientiem infelkCifas raditajs bija 1,36 gadijumi uz novérosanas pacientgadu, bet ar placebo

grupas pacientiem bija Hdz_iﬁ: So klinisko pétijumu ar placebo kontrolgtaja posma ar ustekinumabu

arstétiem pacientiem —
arst€tu pacientu g

4, 8adijumi uz pacientgadu. Nopietnu infekciju raditajs ar ustekinumabu
,03 gadijumi uz noveérosanas pacientgadu (30 nopietnas infekcijas

p
930 novéroSanas ?f& ados) un ar placebo arstétiem pacientiem — 0,03 (15 nopietnas infekcijas
a t

434 noverosa

gados) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ¢tilaina kolita klinisko p&tijumu kontrol&tajos un
nekontrol&tajos periodos, uz kuriem attiecas 15 227 pacientgadu ilga ustekinumaba iedarbiba

6710 pacientiem, noverosanas ilguma mediana bija 1,2 gadi (1,7 gadi psoriatiskas slimibas p&tijumos,
0,6 gadi Krona slimibas p&tijumos un 2,3 gadi ¢tlaina kolita petijumos). Ar ustekinumabu arstgtajiem
pacientiem infekciju un nopietnu infekciju raditajs bija attiecigi 0,85 un 0,02 gadijumi novéroSanas
pacientgada (289 nopietnas infekcijas 15 227 novérosanas pacientgados); nopietnas infekcijas bija
pneimonija, anals abscess, celulits, divertikulits, gastroenterits un virusu infekcijas.

Klmiskajos pétijumos pacientiem ar latentu tuberkulozi, kas vienlaikus tika arstéti ar izoniazidu,

tuberkuloze neradas.

Laundabigi audzéji

Placebo kontrol&tajos psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ciilaina kolita kliniskajos
pétijumos laundabigu audzgju sastopamiba, iznemot nemelanomas adas vézi, ar ustekinumabu




arstétiem pacientiem bija 0,11 gadijumi uz 100 novéros$anas pacientgadiem (1 pacientam

929 noverosanas pacientgados), salidzinot ar 0,23 ar placebo arst€to pacientu grupa (1 pacientam 434
novéro§anas pacientgados). Nemelanomas adas véza sastopamiba ar ustekinumabu arstétiem
pacientiem bija 0,43 gadijumi uz 100 noveroSanas pacientgadiem (4 pacientiem 929 noveroSanas
pacientgados), salidzinot ar 0,46 ar placebo arst€to pacientu grupa (2 pacientiem 433 noveéroSanas
pacientgados).

Psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ¢iilaina kolita klinisko p&tijumu kontrol&tajos un
nekontrol€tajos periodos, uz kuriem attiecas 15 205 pacientgadu ilga ustekinumaba iedarbiba uz

6710 pacientiem, noverosanas ilguma mediana bija 1,2 gadi (1,7 gadi psoriatiskas slimibas p&tijumos,
0,6 gadi Krona slimibas p&tjjumos un 2,3 gadi ¢iilaina kolita petijumos). Laundabigi audzgji (iznemot
nemelanomas adas vézi) 15 205 pacientgadu ilgas noveérosanas laika tika aprakstiti 76 pacientiem
(pacientiem, kas tika arstéti ar ustekinumabu, sastopamiba bija 0,50 gadijumi 100 nov&roSanas
pacientgados). ST laundabigo audz&ju sastopamiba pacientiem, kas tika arstéti a%kinumabu, bija
lidziga sastopamibai, kas paredzama kopgja populacija (standartizetais incidemegs Koeficients bija
0,94 [95% ticamibas intervala 0,73—1,18], koriggjot péc vecuma, dzimu nfées). Visbiezak
noverotie laundabigie audz&ji (iznemot nemelanomas adas vezi) bija pi €zis, melanoma,
kolorektalais vézis un kruts vézis. Pacientiem, kas tika arstéti ar usteki @u, nemelanomas adas
véza sastopamiba bija 0,46 gadijumi 100 pacientgadus ilgas novergs &ilaikﬁ (69 pacientiem

15 165 pacientgadus ilgas novérosanas laika). Pacientu, kuriem ir pa%a

1s un plakanstinu adas vézis,
attieciba (3:1) ir Iidziga tai, kas paredzama kopgja populacija (skatf'4.4. apakSpunktu).
J
i

Paaugstinatas jutibas un infiizijas izraisitas reakcijas %
Krona slimibas un ¢ilaina kolita intravenozas indukcijas 1@ s nav zinots par anafilakses vai citu

bitisku infuizijas izraisitu reakciju gadijjumiem péc vie s intravenozas devas. Sajos pétijumos
nevélamas blakusparadibas, kas radas infiizijas laika vai vienas stundas laika péc tas, noveroja 2,2%
no 785 placebo grupas pacientiem un 1,9% no 79%entiem, kas tika arstéti ar ieteikto
ustekinumaba devu. Pécregistracijas perioda zin ar nopietnam ar infliziju saistitam reakcijam,
anafilaktiskam reakcijam uz infuziju (skatit %m@unktu).
Pediatriska populacija
Pediatriskie pacienti no 6 gadu vecun‘;@ slimo ar perekjveida psoriazi

d

Ustekinumaba lietoSanas droSums pé ivos 3. fazes pétijumos pediatriskiem pacientiem ar vidg&ji
smagu Iidz smagu peréklveida pso X irmaja p&tijuma bija ieklauti 110 pacienti no 12 Iidz 17 gadu
vecumam, kurus arst&ja 1idz 60 %‘n ilgi, bet otraja petijuma bija ieklauti 44 pacienti no 6 lidz

11 gadu vecumam, kurus arstgja Yidz 56 ned€lam ilgi. Kopuma abos $ajos pétijumos ar droSuma
datiem par periodu Iidz 1 gadam zinotas blakusparadibas bija lidzigas tam, kas novérotas ieprieks

veiktos petijumos pieaugugiem pacientiem ar pereklveida psoriazi.

ZinoSana par iespéjd veélamam blakusparadibam
Ir svarigi zinot pa[' mam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riskafattieeiba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
ﬂej&ﬂn‘
m,

jebkadam ies nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klmiskajos pétijumos intravenozi ievaditas atseviSkas devas Iidz 6 mg/kg neradija devu ierobezojosu
toksicitati. Pardozgsanas gadijuma ieteicams uzraudzit jebkadu nevélamu blakusparadibu izpausmju
vai simptomu rasanos pacientam un nekavgjoties sakt atbilstoSu simptomatisku terapiju.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, interleikina inhibitori. ATK kods: LO4ACO5.


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

Eksunbi ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietng https://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

Ustekinumabs ir pilniga cilvéka IgG1x monoklonala antiviela, kas specifiski saistas pie cilvéka
citokinu interleikinu (IL)-12 un IL-23 kopigas p40 proteina subvienibas. Ustekinumabs inhibg cilveka
IL-12 un IL-23 biologisko aktivitati, novérsot p40 piesaistisanos pie IL-12RB1 receptora proteina, kas
ir ekspreséts uz imiinas sistémas $tinu virsmas. Ustekinumabs nevar saistities ar IL-12 vai IL-23, kas
jau piesaistijusies pie IL-12RB1 Stnas virsmas receptoriem. Tadel maz ticams, ka ustekinumabs vargtu
veicinat komplementa vai antivielu medigtu citotoksicitati §tinas ar IL-12 un/vai IL-23 receptoriem.
IL-12 un IL-23 ir heterodimeri citokini, ko izdala gan aktivetas antigénus prezent&josas Siinas,
piemé&ram, makrofagi un dendritiskas Stinas, gan citokini, kas piedalas imiinas reakcijas. IL-12 stimulé
dabiskas gal&tajstinas un veicina CD4+ T $tnu diferenciaciju T helperu 1 (Thl) fengtipa virziena, un
IL-23 induce T helperu 17 (Th17) celu. Tomeér IL-12 un IL-23 regulacijas pa ifas ir bijusas
saistttas ar imiino reakciju mediétam slimibam, piem&ram, psoriazi, psori@rﬁu, Krona slimibu

un ¢alaino kolitu. /®

Ustekinumabs, saistoties ar IL-12 un IL-23 kopg&jo p40 apaksvient ’%kliniski ietekmé&t psoriazi,
psoriatisko artritu, Krona slimibu un ¢tlaino kolttu, partraucot Tht 17 citokiu celus, kas ir

minéto slimibu patogenézes galvenie faktori. . \
Pacientiem ar Krona slimibu arst€Sana ar ustekinumabu izrai kaisuma markieru, taja skaita C-
reaktiva protetna (CRP) un fekala kalprotektina Iimena p inaSanos, kas pec tam saglabajas
uzturo$aja faze. CRP Itmenis tika vertets petjjuma pagaQiI ma, un uzturo$as terapijas laika
noverotais CRP limena samazinajums kopuma saglaEéjés 1dz 252. nedélai.

a

indukcijas faze izraisija ickaisuma markieru,

Pacientiem ar ¢iilaino kolitu arstéSana ar usteki
aSanos, kas saglabajas uzturosas terapijas faze un

tostarp CRP un fekala kalprotektina, [imena p
pétijuma pagarinajuma lidz 200. nedélai. &

Imunizacija %

Ilgstosa psoriazes 2. petijuma (PHQENIX?) pagarinajuma faze picaugusiem pacientiem, kas vismaz
3,5 gadus tika arstéti ar ustekinum M tivielu atbildes reakcija uz pneimokoku polisaharidu un
stingumkrampju vakcinu bija I i, kas tika noverota kontroles grupai, arstgjot psoriazi
nesist€miski. Lidzigam pieauguse pacientu Ipatsvaram attistijas aizsargajoss pneimokoku un
stingumkrampju antivielu Iimenis, un antivielu titri ar ustekinumabu arst&tajiem un kontroles grupas

pacientiem bija lidzigi. %

Kliniska efektivitﬁte\@

ey

Krona slimiba @

Ustekinumab@mu un efektivitati verteja trijos randomizetos, dubultmaskeétos, ar placebo
kontrolétos daudz€entru p&tijumos, kuros piedalijas pieaugusi pacienti ar vidgji 11dz izteikti aktivu
Krona slimibu (Krona slimibas aktivitates indeksa [Crohn’s Disease Activity Index, CDAI] vertiba no
> 220 Iidz < 450). Kliiskas izstrades programmu veidoja divi 8 nedglas ilgi intravenozas indukcijas

pettjumi (UNITI-1 un UNITI-2), kuriem sekoja 44 nedg€las ilgs subkutanas uzturosas terapijas
petijums ar randomiz&tu atcelsanu (IM-UNITI); tas viss veidoja 52 nedglas ilgu terapiju.

Indukcijas petijumos piedalijas 1409 pacienti (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640). Primarais mérka
kritérijs abos indukcijas p&tijumos bija pacientu, kam bija konstatgjama kliniska atbildes reakcija,
Tpatsvars 6. nedéla (klinisku atbildes reakciju defingja ka CDAI vertibas samazinajumu par

> 100 punktiem). Efektivitati raksturojoSos datus abos pétijumos apkopoja un analiz&ja lidz 8. nedélai.
Bija atlauts vienlaikus lietot peroralus kortikosteroidus, imiinmodulatorus, aminosalicilatus un
antibiotikas, un 75 % pacienti turpinaja sanemt vismaz vienas no $§im zalém. Abos pé&tijumos pacientus
randomizgja, lai vini 0. ned€la vienu reizi intravenozi sanemtu vai nu ieteikto pielagoto devu, kas bija
aptuveni 6 mg/kg (skatit 1. tabulu, 4.2. apaksSpunktu), fiksétu 130 mg ustekinumaba devu vai placebo.
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Pacientiem UNITI-1 bija neveiksmiga ieprieksgja anti-TNFa terapija vai arT tas nepanesamiba.
Aptuveni 48% pacientu bija neveiksmiga 1 ieprieksgja anti-TNFa terapija, un 52% pacientu bija
neveiksmigas 2 vai 3 iepriekigjas anti-TNFao terapijas. Saja pétijuma 29,1% pacientu bija neatbilstosa
sakotngja atbildes reakcija (primars atbildes reakcijas iztrukums), 69,4% pacientu bija atbildes
reakcija, tacu ta zuda (sekundars atbildes reakcijas iztrikums), un 36,4 % pacientu bija anti-TNFa
terapijas nepanesamiba.

Pacientiem UNITI-2 bija vismaz viena neveiksmiga tradicionala terapija, tostarp kortikosteroidi vai
imiinmodulatori, un vini vai nu ieprieks nebija sanémusi anti-TNFa terapiju (68,6 %), vai arT ieprieks
bija sanémusi anti-TNFa terapiju, bet ta nebija neveiksmiga (31,4%).

Gan UNITI-1, gan UNITI-2 ar ustekinumabu arstéto pacientu grupa kliniska atbildes reakcija un
remisija bija vérojama butiski lielakai dalai pacientu neka placebo grupa (3. tab Ar ustekinumabu
arsteto pacientu grupa biitiska klmiska atbildes reakcija un remisija bija konstatgjamia jau 3. nedéla, un
Sie raditaji turpinaja uzlaboties 1idz 8. nedglai. Sajos indukcijas pétijumos.pi @ﬁs devas grupa
efektivitate bija augstaka un noturigaka neka 130 mg devas grupa, tapeg/, '%nozai indukcijai

ieteicams izmantot pielagotu devu.
3. tabula. Kliniskas atbildes reakcijas un remisijas indukcij gl-l un UNITI 2
UNITI-1* o, UNITI-2%*

Placebo IQQG; hﬁ’ Placebo Ieteicama

N =247 | uste ab N=209 ustekinumaba
deva
g £ 249 N =209

Kliniska remisija, 8. nedéla 18 (7,3%) . (20,9%)* | 41 (19,6%) 84 (40,2%)*
Kliniska atbildes reakcija 53 (21,5% 84 (33,7%)° | 60 (28,7%) | 116 (55,5%)
(100 punktu), 6. nedéla

Kliniska atbildes reakcija 50 % 94 (37,8%)* | 67 (32,1%) | 121 (57,9%)*
(100 punktu), 8. nedela @

70 punktu atbildes reakcija, 3. nedéla |67 (27,1%) | 101 (40,6%)° | 66 (31,6%) | 106 (50,7%)

70 punktu atbildes reakcija, 6. nedéla » 30,4%) | 109 (43,8%)" | 81 (38,8%) | 135 (64,6%)"
Kliniska remisija definéta ka CDAI vérﬁ‘m@ﬂ; liniska atbildes reakcija definéta ka CDAI vértibas samazinajums par
. 3

vismaz 100 punktiem vai kliniskas remis ba.
70 punktu atbildes reakcija definéta ka vertibas samazinajums vismaz par 70 punktiem.

*  Neveiksmiga anti-TNFa terapija.
** Neveiksmiga tradicionala terap

& p<0,001.
b p<00l. %

N’;%i (IM-UNITI) vertgja 388 pacientus, kam 8. nedela pec indukcijas ar
ustekinumabu pgfij ITI-1 vai UNITI-2 bija panakta 100 punktu kliniska atbildes reakcija.
Pacientus rand0mizeja, lai vini 44 ned€lu garuma sanemtu subkutanu uzturoso terapiju vai nu ar 90 mg
ustekinumaba ik pgC 8 nedelam, vai ar 90 mg ustekinumaba ik pec 12 nedélam, vai ar placebo

(informaciju par ieteicamajam devam uzturosaja terapija skatit ustekinumaba $kiduma injekcijam
pilnslircé ZA 4.2. apakSpunkta).

Uzturosas terapijte?

Kliniska remisija un atbildes reakcija ar ustekinumabu arstéto pacientu grupas 44. nedéla bija
saglabajusies butiski lielakai dalai pacientu neka placebo grupa (skatit 4. tabulu).
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4. tabula. Kliniskas atbildes reakcijas un remisijas saglabasanas pétijjuma IM-UNITI (44.
nedéla; 52 nedélas pec sakotnéjas indukcijas devas sanems$anas)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumaba | ustekinumaba
ik péc ik péc
N=1317 8 nedelam 12 nedélam
N =128 N =129°
Kliniska remisija 36% 53%" 49%"°
Kliiska atbildes reakcija 44% 59%" 58%"
Kliiska remisija bez kortikosteroidiem 30% 47%" 43%°
Kliniska remisija pacientiem:
kas bija remisijas fazg uzturosas 46% (36/79) | 67% (52/78)* 56% (44/78)
terapijas sakSanas bridi
kas tika iesaistiti no p&tijuma 44% (31/70) 63% (45/, 57% (41/72)
CRD3002¢ 5%4
kas nebija sanémusi anti-TNFaq terapiju | 49% (25/51) 65%@4‘ ) 57% (30/53)
kas tika iesaistiti no p&tijuma 26% (16/61) | 4 (\61/56) 39% (22/57)

CRD3001° ,gﬁ

Kliniska remisija definéta ka CDAI vértiba < 150; kliniska atbildes reakcija define CDALI vértibas samazinajums

vismaz par 100 punktiem vai kliniskas remisijas esamiba. *

*  Placebo grupu veidoja pacienti, kam bija atbildes reakcija uz ustek@ N
®)

kas uzturosas terapijas sakuma bridi
bija randomizgti, lai sanemtu placebo.

T Pacienti, kam bija 100 punktu kliniska atbildes reakcija uz usteki% turosas terapijas sakuma bridi.
¥ Pacienti, kam bijusi neveiksmiga tradicionala terapija, bet ne apti o terapija.

§ Pacienti, kas ir refraktari pret anti-TNFa terapiju vai kam ir tas fepanesamiba.

a

b

p<0,0l. :
p <0,05.
¢ Nominli ticams (p < 0,05). @

Pétijuma IM-UNITI 29 no 129 pacientiem n&abéjﬁs atbildes reakcija uz ustekinumabu, lietojot
zales ik p€c 12 ned€lam, un viniem tika @lts pielagot zalu lietoSanu un sanemt ustekinumabu ik p&c
8 ned€lam. Atbildes reakcijas Zudumgg60 efinets ka CDAI vertiba > 220 punkti un veértibas
palielinasanas par > 100 punktiem n tngjas CDAI vertibas. Starp Siem pacientiem kliniska
remisija 16 ned€las pec zalu lieto§ O%ielégoéanas bija sasniegta 41,4% pacientu.

Pacienti, kuriem indukcijas péﬂ];"os UNITI-1 un UNITI-2 8. ned€la nebija konstatéjama kliniska
atbildes reakcija uz usteki abu (476 pacienti), tika iesaistiti nerandomizeta uzturosas terapijas
petijuma (IM-UNITI) d aja laika sanéma subkutanu 90 mg ustekinumaba injekciju. Péc 8
nedelam 50,5% pac sasniegta kliniska atbildes reakcija, un vini turpindja sanemt uzturoso
devu ik péc 8 ned}f&arp pacientiem, kuri turpindja sanemt uzturo$o devu, lielakajai dalai
saglabajas atbil j%cija (68,1%) un 44. ned€]a bija sasniegta remisija (50,2%); So pacientu
Tpatsvars bija@ a starp pacientiem, kuriem bija sakotngja atbildes reakcija uz indukciju ar
ustekinumabu.

No 131 pacienta, kam bija atbildes reakcija uz indukciju ar ustekinumabu un kas uzturo$as terapijas
petijuma sakuma bija randomizgti placebo grupa, 51 pacientam vélak zuda atbildes reakcija, un tika
lietota 90 mg ustekinumaba deva subkutani ik p&c 8 nedélam. Lielakajai dalai pacientu, kam zuda
atbildes reakcija un tika atsakta ustekinumaba lietoSana, tas notika 24 ned€]u laika p&c indukcijas

infuzijas. 70,6% no §1 51 pacienta tika sasniegta kliniska atbildes reakcija, un 39,2% tika sasniegta
klmiska remisija 16 ned€las p&c pirmas subkutanas ustekinumaba devas sanemsanas.

IM-UNITI pacienti, kuri pabeidza 44 nedglas ilgo petijumu, vargja turpinat arst€Sanu petijjuma
pagarinajuma. No pétijuma pagarindjuma ieklautajiem 567 un ar ustekinumabu arst€tajiem pacientiem
kltniska remisija un atbildes reakcija kopuma lidz 252. ned€lai saglabajas gan pacientiem, kuriem bija
neveiksmiga pret TNF versta arst€Sana, gan tiem, kuriem bija neveiksmiga arst€Sana ar tradicionaliem
lidzekliem.
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Saja pétijuma pagarinajuma, Tstenojot Iidz 5 gadiem ilgu arsté$anu pacientiem ar Krona slimibu,
jaunas bazas par droSumu nekonstatgja.

Endoskopija

Endoskopiski glotadas stavoklis tika vertéts 252 pacientiem ar atbilstoSu sakotn&ju endoskopiski
pieraditu slimibas aktivitati apakSpétijuma. Primarais mérka kriterijs bija vienkarsota endoskopiska
slimibas smaguma indeksa, kas paredz&ts Krona slimibai (Simplified Endoscopic Disease Severity
Score for Crohn’s Disease, SES-CD), vertibas izmainas kops sakumstavokla; SES-CD ir kombinéts
indekss, kura vértibu nosaka atkariba no ¢tilu esamibas vai lieluma, ar ¢alam klatas glotadas virsmas
dalas, citu bojajumu skartas glotadas virsmas dalas un saSaurinajumu vai striktiiru esamibas un veida 5
likumainas un resnas zarnas segmentos. 8. nedéla pec vienreizgjas intravenozas indukcijas devas SES-
CD izmainas ustekinumaba grupa (n = 155, vidgjas izmainas = -2,8) bija lielakas neka placebo grupa
(n =97, vidgjas izmainas = -0,7, p = 0,012).

Fistulas atbildes reakcija
Pacientu, kam pétijuma sakuma bija novadoSas fistulas, apakSgrupa (8,8 &26), 12/15 (80%) no

pacientiem, kas lietoja ustekinumabu, p&c 44 ned€lam bija konstatgja stiilas atbildes reakcija (ko
defingja ka novadosu fistulu skaita samazinajumu par > 50% salidzip@juma ar skaitu indukcijas
pétijuma sakuma), kamér placebo grupa sadu pacientu skaits bija 5,5%).

L 4

Ar veselibu saistito dzives kvalitati noverteja pec lekaisigo z limibu anketas (/nflammatory
Bowel Disease Questionnaire — IBDQ) un saskana ar SF-@ am. Gan UNITI-1, gan UNITI-2 8.
nedgla pacientiem, kas lietoja ustekinumabu, tika konstg tatistiski nozimigi izteiktaks un kliniski
nozimigs IBDQ kopgjas vertibas un SF-36 mentalas komponentes apkopojuma indeksa vertibas
uzlabojums salidzindjuma ar placebo. P&tijuma IM-UNITI §ie uzlabojumi ar ustekinumabu arstetajiem
pacientiem Iidz 44. ned€lai kopuma saglabajas lagbak neka placebo grupa. Ar veselibu saistitas dzives
kvalitates uzlabojums pagarinajuma kopum?t&% as I1dz 252. nedgelai.

Ar veselibu saistita dzives kvalitate J \

Ciilainais kolits

Ustekinumaba droSumu un efektivitati v%a divos randomizetos, dubultmaskgtos, ar placebo
kontrol&tos daudzcentru p&tijumos pigangiSiem pacientiem ar vidgji 11dz stipri aktivu ¢iilaino kolitu
(6-12 punkti p&c Meijo skalas; en N) skas apaks$skalas punktu skaits > 2). Kliniskas izstrades
programma ietvera vienu intrav \%indukcij as petijumu (UNIFI-1), kura terapijas ilgums bija lidz
16 nedélam, kam sekoja 44 nedelas ilgs subkutanas ievadiSanas randomizgtas atcelSanas balstterapijas
petijums (UNIFI-M), kura terapijas ilgums bija vismaz 52 nedglas.

UNIFI-I un UNIFI-M e @cﬁtes rezultati bija pamatoti ar endoskopijas rezultatu centralizétu

parskatu.
A

UNIFI-I petijupia bijasieklauts 961 pacients. Indukcijas p&tijuma primarais mérka kriterijs bija tadu
petamo perso%vars, kuram 8. nedgla bija kliniska remisija. Pacientus randomizgja, lai 0. nedéla
intravenozi ievadftu ieteicamo, kermena masai atbilstoSo devu aptuveni 6 mg/kg (skatit 1. tabulu,

4.2. apakspunktu), fiks€tu ustekinumaba 130 mg devu vai placebo.

Vienlaicigi bija atlauts lietot peroralos kortikosteroidus, iminmodulatorus un aminosalicilatus, un 90%
pacientu turpinadja sanemt vismaz vienu no $§im zalém. Ieklautajiem pacientiem bija jabiit bijusai
neveiksmigai tradicionalajai terapijai (ar kortikosteroidiem vai imiinmodulatoriem) vai vismaz vienu
biologiskas izcelsmes zalu (TNFa antagonista un/vai vedolizumaba) lietoSanai. 49% pacientu bija
neveiksmiga tradicionala terapija, bet ne biologiskas izcelsmes zalu lietosana (no kuriem 94% ieprieks
biologiskas izcelsmes zales nebija lietojusi). 51% pacientu bija neveiksmiga biologiskas izcelsmes
zalu lietoSana vai bija verojama to nepanesamiba. Aptuveni 50% pacientu bija neveiksmiga vismaz
viena ieprieks veikta anti-TNFa terapija (48% So pacientu bija primars atbildes reakcijas trilkums) un
17% bija neveiksmiga vismaz viena anti-TNFa terapija un vedolizumaba lietoSana.
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UNIFI-I petijuma ustekinumaba grupa pacientu ar klmisku remisiju 8. nedela bija nozimigi vairak
neka placebo grupa (5. tabula). Jau 2. nedgla, agrakaja planotaja petijuma vizite, un turpmak katra
viZite, salidzinot ar placebo lietojosiem pacientiem, lielakai dalai ar ustekinumabu arstgto pacientu
nebija rektalas asinoSanas vai bija sasniegts normals védera izejas biezums. Nozimigas dalgja Meijo
vertejuma un simptomatiskas remisijas atskiribas starp ustekinumabu un placebo noveéroja jau

2. nedgla.

Kermena masai atbilstosas devas (6 mg/kg) grupa atsevisku meérka kritériju zina efektivitate bija

lielaka neka 130 mg devas grupa, tadel ieteicamaka ir kermena masai atbilstosas devas lietoSana, nevis
intravenozas indukcijas devas ievadiSana.
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5. tabula. UNIFI-I pétijuma galveno efektivitates iznakumu kopsavilkums (8. nedéla)

Placebo Ustekinumaba
N=319 ieteicama deva*
N =322
Kliniska remisija* 5% 16%"
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga tradicionala 9% (15/158) 19% (29/156)°
terapija, bet ne biologiskas izcelsmes zalu lietoSana
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga biologiskas 1% (2/161) 13% (21/166)°
izcelsmes zilu lietosana*
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga terapija gan 0% (0/47) 10% (6/58)°
ar TNF, gan vedolizumabu
Kliniska atbildes reakcija® 31% 62%"

Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga tradicionala 35% (56/158) 67% (104/156)°
terapija, bet ne biologiskas izcelsmes zalu lieto§ana

Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga biologiskas 27% (44/ 16@ 57% (95/166)°
izcelsmes zalu lietosana® /n

Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga terapija gan 28% ( I@j 52% (30/58)¢
ar TNF, gan vedolizumabu

Glotadas sadzisana’ 7 27%"
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga tradicionala I3 (3B/158) 33% (52/156)°
terapija, bet ne biologiskas izcelsmes zalu lieto$ana J
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga biologiskas 70(11/161) 21% (35/166)°
izcelsmes zalu lietosana ,‘@

Simptomatiska remisija* 23% 45%"

Kombingta simptomatiska remisija un glotadas 8% 21%"

sadzisana* A

£ Ustekinumaba infuzijas deva, izmantojot /. tabuld n kermena masai pielagoto dozgsanas shému.

Jra?

*  Kliniska remisija ir definta ka vert€jums péc Mej s <2 punkti un neviens atseviskais apak§veértejums nav > 1.

¥ Klniska atbildes reakcija ir definéta ka sakotngja Meijo vertg§juma samazinajums par > 30% un > 3 punktiem un
sakotngja vertéjuma pec rektalas asinosanas gpaksskalas samazinajums par > 1 vai vért&jums 0 vai 1 p&c rektalas

asinosanas apaksskalas.
TNFa antagonists un/vai vedolizumals. S
Glotadas sadzi$ana ir definéta ka Vér@m

Simptomatiska remisija ir deﬁnéti 3 &jums 0 vai 1 péc Meijo vedera izejas biezuma apaksskalas un 0 péc rektalas

vai 1 p&c Meijo endoskopiskas apaksskalas.

B

asinosanas apaksskalas.
Kombingta simptomatiska remisija un glotadas sadziSana ir defingta ka vert€&jums 0 vai 1 p&c veédera izejas biezuma
apaksskalas, 0 pec rektalas@sinosanas apaksskalas un 0 vai 1 péc endoskopiskas apaksskalas.

? p<0,001.

> Nominali ticams ( 0@

¢ Nominali ticam%&).
UNIFI-M peti§urha yert&ja 523 pacientus, kuri sasniedza klinisku atbildes reakciju p&c vienreizgjas
ustekinumaba i.vitevadisanas UNIFI-I p&tijuma. Pacientus randomiz€ja subkutanai balstterapijai ar
90 mg ustekinumaba ik p&c 8 ned€lam, 90 mg ustekinumaba ik pec 12 ned€lam vai ar placebo

44 nedglas (informaciju par ieteicamam balstterapijas devam skatit ustekinumaba Skiduma injekcijam
pilnslirce ZA 4.2. apaksSpunkta).

Klmiska remisija 44. nedgla abas ustekinumaba grupas bija nozimigi lielakai pacientu dalai neka
placebo grupa (skatit 6. tabulu).
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6. tabula.
indukcijas devas lietoSanas sakuma)

UNIFI-M galveno efektivitates raditaju kopsavilkums (44. nedéla; 52 nedélas kop$

Kombingta simptomatiska remisija L)(' 7
glotadas sadzisana* '\

Placebo* 90 mg 90 mg
N=175 ustekinumaba | ustekinumaba
ik péc 8 ik péc 12
nedelam nedelam
N=176 N=172
Klimiska remisija** 24% 44%" 38%”
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga 31% (27/87) 48% (41/85)% | 49% (50/102)¢
tradicionala terapija, bet ne biologiskas
izcelsmes zalu lietoSana
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga 17% (15/88) 40% (36/91)° 23% (16/70)¢
biologiskas izcelsmes zalu lietosana*
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga 15% (4/27) 33% (72105 23% (5/22)¢
terapija gan ar TNF, gan vedolizumabu %
Klmiskas atbildes reakcijas saglabasanas 45% % 68%"
lidz 44. nedélai® ~
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga 51% (44/87) TBY66/85) | T7% (78/102)°
tradicionala terapija, bet ne biologiskas ‘é
izcelsmes zalu lietoSana /7t
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga 39% (341/583\ 65% (59/91)° 56% (39/70)¢
biologiskas izcelsmes zalu lietosana* f
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga 41% (1 67% (14/21)° 50% (11/22)¢
terapija gan ar TNF, gan vedolizumabu P
Glotadas sadzi$ana’ % 51%* 44%"°
Kliniskas remisijas saglabasanas Iidz 44. 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40)°
nedélai* A
Kliniska remisija bez kortikosteroidu /b 23% 42% 38%°
lietosanas® o
Tlgstosa remisija’ T 35% 57%" 48%°
Simptomatiska remisija‘ Y % 45% 68%° 62%°
28% 48%° 41%*

*  Pgc atbildes reakcijas pret i.v. ieva stekinumabu.

** Kliniska remisija ir definta ka vegtcj pec Meijo skalas < 2 punkti un neviens atseviskais apaksvertejums nav > 1.
¥ Klmiska atbildes reakcija ir defingtaka sakotngja Meijo vert€§juma samazinajums par > 30% un > 3 punktiem un
sakotngja vertejuma pec rektalas asinoSanas apaksskalas samazinajums par > 1 vai vertgjums 0 vai 1 p&c rektalas

asinosanas apaksskalas.
TNFa antagonists un/vat

%zumabs.

t Glotadas sadzTéanaXO a ka vertgjums 0 vai 1 péc Meijo endoskopiskas apaksskalas.

£ Kimiskas remis% aSanas lidz 44. nedglai tika definéta ka pacienti ar klinisku remisiju, lietojot balstterapiju, no
pétljuma sal 1dz 44. nedglai starp pacientiem ar klnisku remisiju balstterapijas uzsaksanas laika.

€ Kimniska re%z kortikosteroidu lietoSanas ir definta ka pacienti ar klinisku remisiju bez kortikosteroidu

lietoSanas 44. ngdela.

remisija p&c Meijo kriterijiem p&dgja vizite (44. nedela).

Ilgstosa remisija ir defingta ka dal&ja remisija pec Meijo kriterijiem > 80% viziSu pirms 44. nedg€las un ka dalgja

i Simptomatiska remisija ir definéta ka vért€jums 0 vai 1 p&c Meijo védera izejas biezuma apaksskalas un 0 péc rektalas
asinosanas apaksskalas.

*  Kombingta simptomatiska remisija un glotadas sadziSana ir definéta ka vertgjums 0 vai 1 péc védera izejas biezuma
apaksskalas, 0 péc rektalas asinoSanas apaksskalas un 0 vai 1 péc endoskopiskas apaksskalas.

? p<0,001.

b 5 <0,05.

¢ Nominali ticams (p < 0,001).

d

Nominali ticams (p < 0,05).
Nav statistiski ticami.

Labveligu ustekinumaba ietekmi uz klinisko atbildes reakciju, glotadas sadziSanu un klinisko remisiju
noveroja indukcijas un balstterapijas gadijuma gan pacientiem, kuriem bija neveiksmiga tradicionala
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terapija, bet ne biologiskas izcelsmes zalu terapija, gan pacientiem, kuriem ieprieks bijusi neveiksmiga
vismaz viena TNFa antagonista terapija, tai skaita pacientiem, kuriem primari nebija atbildes reakcijas
uz TNFa antagonista terapiju. Labvéligu ietekmi noveéroja arT indukcijas terapijas gadijuma
pacientiem, kuriem ieprieks bija neveiksmiga vismaz viena TNFa antagonista terapija un
vedolizumaba lieto$ana, tau pacientu skaits $aja apaksgrupa bija parak mazs, lai izdaritu noteiktus
secinajumus par labveligo ietekmi $aja grupa balstterapijas laika.

Pacienti ar atbildes reakciju uz ustekinumaba indukcijas terapiju 16. nedéla

Ar ustekinumabu arstetiem pacientiem, kuriem UNIFI-I pétijuma 8. ned€la nebija atbildes reakcijas,
8. nedgla s.c. ievadija 90 mg ustekinumaba (36% pacientu). No Siem pacientiem 9% pacientu, kuri
sakotngji bija randomizgti ieteicamas indukcijas devas lietosanai, sasniedza klmisku remisiju, un 58%
sasniedza klinisku atbildes reakciju 16. nedgela.

petijuma 8. nedela, bet bija atbildes reakcija 16. nedela (157 pacientus), iekla FI-M pétijuma
nerandomizetaja dala, un vini turpinaja sanemt balstdevu ik p&c 8 nede‘:le'u%4¢1 m pacientiem
lielakajai dalai (62%) saglabajas atbildes reakcija un 30% sasniedza re% . nedéla.

Pacientus, kuriem nebija kliniskas atbildes reakcijas uz ustekinumaba indukc@piju UNIFI-1

Peétijuma pagarinajums k
Pacienti, kuri Iidz 44. nedglai bija pabeigusi dalibu pétijuma UNIE]L ja turpinat arstéSanu pétijuma
pagarinajuma. No 400 p&tjjuma pagarinajuma ieklautajiem unar inumabu ik pec 12 vai

konvencionala terapija (bet ne biologisko zalu terapija), un iem, kuriem bija nesekmiga
biologisko zalu terapija, ieskaitot tos, kuriem bija nesekm NF un vedolizumaba terapija,
kopuma saglabajas Iidz 200. nedglai. Cetrus gadus ar usfekiffimabu arstétajiem pacientiem, kuri
balstterapijas 200. ned€la bija novertéti péc pilnas Meijo skalas, attiecigi 74,2 % (69/93) un 68,3 %
(41/60) pacientu bija saglabajusas sadzijusas gloté&m klmiska remisija.

8 ned&lam arstétajiem pacientiem simptomatiska remisija pati Nn, kuriem bija nesekmiga
@;'?I‘

DroSuma analizg, ieklaujot 457 pacientus (12 @rsongadi), kuri bija noveéroti [idz 220 ned€lam,
droSuma profils 44.-220. nedéla bija lidzigs€amikas noverots lidz 44. nedélai.

Saja petijuma pagarinajuma Iidz 4 gadi stgjot pacientus ar ¢tlaino kolitu, jaunas bazas par
droSumu netika konstatétas. ,\

Endoskopiskas ainas normalizés

Endoskopiskas ainas normalizg$apas bija definéta ka vertejums 0 pec Meijo endoskopiskas

apakSskalas un UNIFI-I pétijuma to novéroja jau 8. nedela. UNIFI-M pétijuma 44. nedéla to sasniedza
24% un 29% pacientu, ku@r ustekinumabu arst&ja attiecigi ik pec 12 vai 8 ned€lam, salidzinot ar

18% pacientu placebo @

Histologiska un héy iski endoskopiska glotadas sadziSana

Histologisko sadgisamu (kas definéta ka neitrofilo leikocttu infiltracija < 5% kriptu, nav kriptu
sabrukSanas p@ un nav eroziju, ¢tlu vai granulacijas audu) vértéja UNIFI-I pétijuma 8. ned€la un
UNIFI-M pétijuma 44. nedela. 8. nedéla péc vienreizgjas intravenozi ievaditas indukcijas devas
ieteicamas devas grupa histologiska sadziSana (36%) bija panakta nozimigi lielakai dalai pacientu
neka placebo grupa (22%). 44. ned€la noveroja §Ts ietekmes saglabasanos, histologisku sadzisanu
ustekinumaba grupas ieklautajiem pacientiem, kuriem $§is zales lietoja ik pec 12 nedelam (54%) un ik
pec 8 nedelam (59%), noveroja biezak neka placebo grupa (33%).

Kombin&to mérka kriteriju, kas ietver histologisku un endoskopisku glotadas sadzisanu, kas definta
ka glotadas sadzisana un histologiska sadziSana, vertéja UNIFI-I pétijuma 8. ned€la un UNIFI-M
petijuma 44. nedela. Pacientiem, kuri sanema ustekinumabu ieteicamaja deva, 8. nedéla ustekinumaba
grupa konstat&ja nozimigu histologiskas un endoskopiskas glotadas sadziSanas mérka kriterija
uzlaboSanos (18%) salidzinajuma ar placebo grupu (9%). 44. nedgéla noveroja §is ietekmes
saglabasanos, histologiski endoskopisku glotadas sadziSanu ustekinumaba grupas ieklautajiem
pacientiem, kuriem $Ts zales lietoja ik pec 12 nedelam (39%) un ik pec 8 ned€lam (46%), novéroja
biezak neka placebo grupa (24%).
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Ar veselibu saistita dzives kvalitate
Ar veselibu saistitas dzives kvalitates vertesanai izmantoja Iekaisigu zarnu slimibu anketu (IBDQ;
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire), SF-36 un EuroQoL-5D (EQ-5D) anketas.

UNIFI-I petijuma 8. nedéla pacientiem, kuri sanéma ustekinumabu, salidzinajuma ar placebo
konstatgja nozimigi lielaku un klniski baitisku IBDQ kopgja vert&juma, EQ-5D un EQ-5D VAS, SF-
36 garigas komponentes kopgja vert§juma un SF-36 fiziskas komponentes kopgja vert§juma
uzlabosanos. UNIFI-M pétijuma ar ustekinumabu arst€tiem pacientiem ST uzlaboSanas saglabajas lidz
44. nedglai. P&c anketas IBDQ un SF-36 noteikta ar veselibu saistitas dzives kvalitates uzlaboSanas
pagarinajuma perioda kopuma saglabajas [idz 200. nedelai.

Pacientiem, kuri sanéma ustekinumabu, salidzinajuma ar tiem, kuri sanéma placebo, nozimigi
uzlabojas darba produktivitate, vertgjot pec izteiktakas vispargjo darba un aktivi@traucéjumu
samazinasanas atbilsto§i WPAI-GH anketas datiem. @

Hospitalizdcija un ar cilaino kolitu saistitas operdcijas

Lidz UNIFI-I petijuma 8. ned€lai ustekinumaba ieteicamas devas grupg p€taimo personu, kuras
hospitalizgtas saistiba ar ¢iilaino kolitu, ipatsvars (1,6%, 5/322) bij Tmigi mazaks neka placebo
grupa (4,4%, 14/319), un ar ¢ilaino kolitu saistita operacija nebij % nevienai p&tamajai personai,
kura sanéma ustekinumabu ieteicama indukcijas deva, salidzinot %6% (2/319) p&tamo personu

placebo grupa. J \

Lidz UNIFI-M pétfjuma 44. ned€lai petamajam persona Eg €taja ustekinumaba grupa novéroja
nozimigi mazaku ar ¢iilaino kolttu saistitu hospitalizacijas g&dijumu skaitu (2,0%, 7/348) neka placebo
grupa ieklautajam p&tamajam personam (5,7%, 10/175). '1dz 44. nedglai ar ¢ilaino kolitu saistita
operacija ustekinumaba grupa tika veikta skaitlisk&zék pétamo personu (0,6%, 2/348) neka placebo

grupa (1,7%, 3/175). @

Imunogenitate Q
Ustekinumaba terapijas laika var veidoties antiVielas pret ustekinumabu, un lielaka dala no tam ir

neitralizgjoSas. Antivielu veidoSanas pr ekinumabu saistita ar pastiprinatu ustekinumaba klirensu
pacientiem ar Krona slimibu vai éfﬂai@( 1tu. Efektivitates samazinaSanas netika nov&rota. Nav
actmredzamas saistibas starp antiV?' N et ustekinumabu rasanos un reakcijam injekcijas vieta.

Pediatriska populacija A

Eiropas Zalu agentira ir atlikusi pienakumu iesniegt ustekinumaba pé&tijumu rezultatus viena vai
vairakas pediatriskas poptég‘as apaksgrupas Krona slimibas un ciilaina kolita indikacijai
(informaciju par liet0§a®' iem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakold%ﬁs ipasibas

Péc ieteiktas intravehozas indukcijas devas lietoSanas maksimalas ustekinumaba koncentracijas
seruma, ko novérdja vienu stundu pec infuzijas, mediana bija 126,1 pg/ml pacientiem ar Krona
slimibu un 127,0 pg/ml pacientiem ar ¢tilaino kolitu.

Izkliede
Medianais izkliedes tilpums terminalas fazes laika (Vz) p&c vienas intravenozas ievadiSanas
pacientiem ar psoriazi bija robezas no 57 lidz 83 ml/kg.

Biotransformacija
Precizs ustekinumaba metabolisma cel§ nav zinams.

Eliminacija
Medianais sisteémiskais klirenss (CL) p&c vienas intravenozas ievadiSanas pacientiem ar psoriazi bija
robezas no 1,99 Iidz 2,34 ml/diena/kg. Medianais ustekinumaba eliminacijas pusperiods (i)
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pacientiem ar ¢iilaino kolitu, Krona slimibu, psoriazi un/vai psoriatisku artritu bija aptuveni 3 ned¢las,
un visos psoriazes un psoriatiska artrita petijumos bija robezas no 15 [idz 32 dienam.

Devas linearitate
P&c vienas intravenozas ievadiSanas deva no 0,09 mg/kg 11dz 4,5 mg/kg ustekinumaba sistemiska
iedarbiba (Cmax un AUC) palielinajas aptuveni proporcionali devai.

Ipasas pacientu grupas

Farmakokinétikas dati par pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucg€jumiem nav pieejami.
Gados vecaku vai pediatrisko pacientu grupas specifiski pétijumi, lietojot intravenozi ievadamu
ustekinumabu, nav veikti.

Pacientiem ar Krona slimibu un ¢tlaino kolitu ustekinumaba klirensa atSkiribas ietekméja kermena
masa, albuminu Iimenis seruma, dzimums un antivielu pret ustekinumabu status%i gan kermena
masa bija galvenais mainigais, kas ietekméja izkliedes tilpumu. Krona slimib juma klirensu
ietekméja ar1 C reaktivais proteins, neveiksmigas terapijas ar TNF antagonist tuss un rase (aziati
vai citi). So mainigo ietekme bija £20% robezas no atbilstosa FK para %stuﬁgﬁs vai atsauces
vertibas, tadgjadi So mainigo del deva nav japielago. Iminmodulatoru %cigai lietosanai nebija
nozimigas ietekmes uz ustekinumaba sadaltijumu. 6

CYP450 enzimu reguléSana .
IL-12 vai IL-23 ietekme uz CYP450 enzimu regulésanu ti
cilvéka hepatocitus, un tika noskaidrots, ka IL-12 un/vai IL-

cilveka CYP450 enzimu (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D@3

petijuma in vitro, izmantojot
g/ml koncentracija neietekmé
4, skatit 4.5. apakSpunktu) aktivitati.

ietekmi uz citohroma P450 enzimu aktivitati péc indikcijas un uzturo$u devu lietoSanas pacientiem ar

aktivu Krona slimibu (n = 18). Lietojot vienlaicighar Ustekinumabu apstiprinatas ieteicamas devas

pacientiem ar Krona slimibu nenoveroja klmigki figzimigas kofetna (CYP1A2 substrats), varfarina
iu;h

Atklats 1. fazes zalu mijiedarbibas pétijums CNTOI§7$\DIOO3 veikts, lai novertétu ustekinumaba

(CYP2C9 substrats), omeprazola (CYP2C1 trats), dekstrometorfana (CYP2D6 substrats) vai
midazolama (CYP3 A4 substrats) iedarbibas izthainas (skatit 4.5. apakSpunktu).

7

Nekliniskajos petijumos iegitie r farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
toksisku ietekmi uz attistibu upn réproduktivitati neliecina par 1pasu risku (piemeram, organu
toksicitati) cilvekam. Attistibas un reproduktivas toksicitates petijumos ar cynomolgus merkakiem
netika novérota ne nevéla%tekme uz tevinu auglibas raditajiem, ne iedzimti defekti vai toksiska
ietekme uz attistibu. Iznfamtejot pielidzinamu antivielu pret IL-12/23, pelém netika novérota nevélama
ietekme uz mﬁﬁéu/a@édﬁéjiem.

Dzivnieku petij @Vu Itmeni bija aptuveni 45 reizes lielaki neka lielaka lidzvertiga pacientiem ar
psoriazi paredzeta igvadama deva, un mérkakiem ta radija maksimalo koncentraciju seruma, kas bija
vairak neka 100 r€izu augstaka neka cilvékiem noveérota.

5.3. Prekliniskie dati par droSum

Kancerogenitates p&tijumi ar ustekinumabu nav veikti, jo triikst atbilstoSu antivielas modelu bez
krusteniskas reaktivitates pret grauzeju IL-12/23 p40.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats

Metionins

Dinatrija edetats
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Saharoze

Polisorbats 80 (E 433)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma del $is zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zalem. Eksunbi
drikst atSkaidit ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu infuzijam. Ka alternativu drikst izmantot
0,45% natrija hlorida (fiziologisko) $kidumu injekcijam 250 ml infuziju maisa. Eksunbi nedrikst ievadit

vienlaikus ar citam zalém caur vienu intravenozo Iiniju.

6.3. Uzglabasanas laiks

Pirms atSkaidiSanas %

18 ménesi. @
Nesasaldét. /él

Péc atSkaidiSanas

Pieradits, ka lietoSanai sagatavotas zales ir kimiski un fizikali su% lidz 72 stundam 30°C
temperatiira. Ja nepiecieSams, atSkaiditu infuzijas Skidumu, abat 2°C — 8°C temperatiira Iidz
1 ménesim un istabas temperatiira Iidz 30°C v&l 72 stundas, itot infuzijas laiku, p&c iznemsanas
no ledusskapja.

uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanasathild lietotajs, un uzglabasanas laiks parasti nav
ilgaks par 24 stundam 2°C — §°C temperatiira, jaswicn atSkaidiSana nav notikusi kontrol&tos un
apstiprinatos aseptiskos apstak]os.

No mikrobiologijas viedokla infuzijas $kidums jﬁievida nekavejoties. Ja zales nelieto nekavéjoties, par

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi Q

Uzglabat ledusskap1 (2°C — 8°C). Nesﬂa};et.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, [@ypasargatu no gaismas.
Informaciju par uzglabasanas 'Eiiem péc atskaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids turs

26 ml skiduma I kla@a flakona (30 ml), kas noslégts ar hlorobutilgumijas aizbazni. Eksunbi
a

pieejams iepakoj% flakonam.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Skidumu Eksunbi flakona nedrikst sakratit. Pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai $kiduma nav
dalinu un vai tas nav mainijis krasu. Skidums ir dzidrs, bezkrasains I1dz gaisi dzeltens. Zales nedrikst
lietot, ja Skidums ir mainijis krasu vai kluvis dulkains, vai arT, ja taja ir sveSas dalinas.

AtskaidiSana
Eksunbi koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai jaatskaida un japagatavo veselibas apriipes
specialistam, izmantojot aseptisku tehniku.

1. Aprekiniet devu un nepiecieSamo Eksunbi flakonu skaitu atkariba no pacienta kermena masas
(skattt 4.2. apakSpunktu, 1. tabulu). Katra 26 ml Eksunbi flakona ir 130 mg ustekinumaba.
Izmantojiet tikai pilnus Eksunbi flakonus.

2. Panemiet no 250 ml infiiziju maisa un izlejiet tadu tilpumu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
Skiduma, kas atbilst pievienojamam Eksunbi tilpumam. (Uz katru nepieciesamo Eksunbi
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flakonu izlejiet 26 ml natrija hlorida: uz 2 flakoniem — izlejiet 52 ml, uz 3 flakoniem — izlejiet
78 ml, 4 flakoniem — 104 ml). Ka alternativu drikst izmantot 0,45% natrija hlorida (fiziologisko)
Skidumu injekcijam 250 ml infuziju maisa.

3. No katra nepiecieSsama flakona panemiet 26 ml Eksunbi un pievienojiet to 250 ml infiiziju maisa
saturam. Galigajam tilpumam infuziju maisa jabiit 250 ml. Uzmanigi sajauciet.

4. Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet péc atSkaidiSanas iegtito Skidumu. Ja redzamas
opalescgjosas dalinas, skidums ir mainijis krasu vai taja ir sveSas dalinas, nelietojiet to.

5. Atskaiditais skidums jaievada vismaz vienas stundas garuma. P&c koncentrata atSkaidiSanas

inflizijas maisa infuzija japabeidz ne vélak ka péc 72 stundam istabas temperatiira Iidz 30°C. Ja
nepieciesams, atSkaiditu infuzijas skidumu var uzglabat 2°C — 8°C temperatiira [idz 1 menesim
un istabas temperattra Iidz 30°C vél 72 stundas, ieskaitot infuzijas laiku, p&c iznemsanas no

ledusskapja.

6. Izmantojiet tikai infliziju komplektu ar iek$€ju sterilu apirogenu filtru, kam ir zema sp&ja saistit
proteinus (poru izméers 0,2 mikrometri).

7. Flakoni paredzgti tikai vienreizgjai lietoSanai, un neizlietotas zales jalikwide«askana ar vietgjam

rasibam.
p / él

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS é

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

Niderlande &

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMI&-I)

EU/1/24/1858/003 Q@

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/P@EGISTRACIJAS DATUMS

L 4
Registracijas datums: GGGG. gac% enesis
10. TEKSTA PARSKATTSA&AS DATUMS

Sikaka informacija par z%ém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng
https://www.ema.eu /

,\’/’b
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https://www.ema.europa.eu/

V¥ Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadéjadi biis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Eksunbi 45 mg $kidums injekcijam pilnslircé
Eksunbi 90 mg skidums injekcijam pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Eksunbi 45 mg $kidums injekcijam pilnslircé 9
Katra pilnslirce ir 0,5 ml, kas satur 45 mg ustekinumaba (ustekinumabum @

/
Eksunbi 90 mg skidums injekcijam pilnslircé @
Katra pilnslirce ir 1 ml, kas satur 90 mg ustekinumaba (ustekinumabd,

Ustekinumabs ir pilniga cilveka IgG1x monoklonala antiviela préifiterleikinu (IL)-12/23, kas iegiita
no Kinas kamja olnicu §iinu Itnijas, izmantojot rekombina“ﬁ& tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. &

3. ZALU FORMA x

Eksunbi 45 mg $kidums injekcijam pilnélircé‘®
Skidums injekcijam.

Eksunbi 90 mg $kidums injekcijam piln@
Skidums injekcijam. .

Skidums ir dzidrs, bezkrasains vz Jaiki dzeltens, formulas skabuma Iimenis pH ir 6,0 + 0,3 un
Skiduma osmolaritate ir 320 £ Osm/kg.

4. KLINISKA INF@%ACIJA
4.1. Terapeitis@ikﬁcijas

Peréklveida p%

Eksunbi lietosana“indicéta vidgji smagas lidz smagas percklveida psoriazes arsté$anai pieaugusajiem,
kuriem nav bijusi atbildes reakcija uz cita veida sist€émisku terapiju, tai skaita ciklosporinu,
metotreksatu (MTX) vai PUVA (psoraléns un A tipa UV stari), vai kuriem $ada terapija ir
kontrindic@ta, vai ir tas nepanesamiba (skatit 5.1. apakSpunktu).

Peréklveida psoriaze bérniem

Eksunbi lietoSana indicéta vid€ji smagas lidz smagas peréklveida psoriazes arstéSanai bérniem un
pusaudZu vecuma pacientiem no 6 gadu vecuma, kuriem cita veida sistémiska terapija vai fototerapija
nav bijusi pietiekami efektiva vai ir tas nepanesamiba (skatit 5.1. apakSpunktu).

Psoriatisks artrits (PsA)
Eksunbi monoterapijas veida vai kombinacija ar MTX ir indicéta aktiva psoriatiska artrita arsteSanai
pieaugusiem pacientiem gadijumos, kad nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz agraku arstéSanu ar
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nebiologiskajiem slimibu modific&josiem pretreimatisma Iidzekliem jeb DMARD (non-biological
disease-modifying anti-rheumatic drug) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Krona slimiba

Eksunbi indic&tas vidgji I1dz stipri aktivas Krona slimibas arstéSanai pieaugusSiem pacientiem, kuriem
ir neatbilstoSa vai zudusi atbildes reakcija uz tradicionalu arstéSanu vai TNFa antagonista terapiju, vai
gadijumos, kad tada terapija bijusi nepanesama vai ir mediciniski kontrindic&ta.

Ciilainais kolits

Eksunbi indicétas vidgji Iidz stipri aktiva ¢tlaina kolita arstéSanai pieaugusiem pacientiem, kuriem ir
neatbilstosa vai zudusi atbildes reakcija uz tradicionalu arsté$anu vai biologisko zalu terapiju, vai
gadijumos, kad tada terapija bijusi nepanesama vai ir mediciniski kontrindicgta (skatit

5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids 9

Eksunbi drikst lietot tikai slimibu, kuru gadijuma indicéta Eksunbi lictp8anandiagnozes noteikSana un
terapija pieredz&jusu arstu vadiba un uzraudziba.

Zales Eksunbi ir pieejamas 45 mg un 90 mg devas zemadas injekcijinpinslirce, tade] tas nevar ievadit
pediatrijas pacientiem (svars < 60 kg), kuru deva ir mazaka neka g. Par 45 mg mazaku devu
ievadiSanai jaizmanto citi ustekinumaba produkti. J :

Devas @

Peréklveida psoriaze {

Ieteicama Eksunbi deva ir 45 mg sakumdeva subkutagi, kam p&c 4 ned€lam un turpmak ik p&c
12 nedelam seko 45 mg deva.

Pacientiem, kuriem Iidz 28. terapijas nedélai@adusies atbildes reakcija uz arst€Sanu, jaapsver
terapijas partraukSanas nepiecieSamiba.

Pacienti ar kermena masu > 100 kg %
Pacientiem, kuru kermena masa ir > g, subkutani ievada 90 mg sakumdevu, kam péc 4 nedelam
un turpmak ik pec 12 nedelam s @ mg deva. Pieradits, ka Siem pacientiem efektiva ir arT 45 mg
deva. Tacu 90 mg deva bija ef&/a a (skattt 5.1. apakSpunktu, 4. tabulu).

Psoriatisks artrits (PsA)
Ieteicama Eksunbi devayi g sakumdeva subkutani, kam p&c ¢etram ned&lam un turpmak ik p&c
12 nedélam seko 4/5 a. Alternativi, pacientiem, kuru kermena masa ir > 100 kg, var lietot 90 mg

devas. @
Pacientiem, k@dz 28. terapijas nedelai nav radusies atbildes reakcija uz arstéSanu, jaapsver
terapijas partraukSanas nepiecieSamiba.

Gados vecaki cilveki (= 65 gadi)
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Ustekinumabs $ajas pacientu grupas nav pétits. leteikumus par devu sniegt nevar.

Pediatriska populacija
Ustekinumaba droSums un efektivitate, lietojot ar psoriazi slimojosiem b&rniem vecuma Iidz 6 gadiem
vai ar psoriatisko artritu slimojosiem bérniem vecuma lidz 18 gadiem, Iidz §im nav pieradita.

Peréklveida psoriaze bérniem (6 gadus veciem un vecakiem)
Ieteicama Eksunbi deva pediatriskajai populacijai ar kermena masu, kas ir lielaka par 60 kg paradita
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talak (1. tabula). Eksunbi jaievada 0. un 4. nedg€la, p&c tam reizi 12 nedglas.

1. tabula. leteicama ustekinumaba deva psoriazes arstéSanai bérniem

Kermena masa devas ievadiSanas bridi Ieteicama deva
> 60-<100 kg* 45 mg
> 100 kg 90 mg

* Eksunbi nevar izmantot pacientiem, kam nepiecieSama deva, kas ir mazaka par 45 mg pilnas devas.
Ja nepiecieSama cita deva, jaizmanto cits ustekinumaba produkts, kas piedava $adu iespgju.

Nav Eksunbi devas veids, kas atlautu dozgt atkariba no kermena masas bérniem, kuru svars ir mazaks
par 60 kg.

Pacientiem, kas sver mazak par 60 kg, precizi janosaka deva, pamatojoties uz mg/kg attiecibu un
izmantojot citu ustekinumaba produktu — 45 mg $kidumu injekcijam —, kas pild kona, kas
nodrosina iesp&ju noteikt devu, pamatojoties uz svaru. Fiks€tas devas Eksunb#pilm§lirces devu drikst
ievadtt tikai tiem pacientiem, kas sver 60 kg vai vairak. &

/

Pacientiem, kuriem p&c 28 arstéSanas nedé]lam nav noveérota atbildes r.t , jaapsver terapijas

partraukSana. &

Krona slimiba un ¢ulainais kolits 4 %
ArsteSanas shéma pirmo Eksunbi devu ievada intravenozi. iju par intravenozi ievadamajam
devam skattt Eksunbi 130 mg koncentrata infuziju skidum voSanai zalu apraksta

4.2. apakspunkta.

Pirma subkutana 90 mg Eksunbi deva jaievada 8. ne él%c intravenozas devas ievadiSanas. P&c tam
ieteicama ievadiSana ik péc 12 nedélam.

Pacienti, kuriem nav atbilstosas atbildes reak "%edélas pe€c pirmas subkutanas devas, Sai laika var
sanemt otro subkutano devu (skatit 5.1. apa@(tu).

Pacienti, kuriem zud atbildes reakcija, '@)t devu ik p&c 12 ned€lam, var git labumu no zalu
lietosanas biezuma palielinasanas lidZ¥igtosanai ik p&c 8 nedelam (skatit 5.1. apakSpunktu,

5.2. apakSpunktu).

Turpmak atbilstosi kliniskaj am.&vértéjumam pacientiem var ievadit devu ik p&c 8 nedélam vai ik pec
12 nedelam (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ja 16 nedglas péc i.v. i as devas ievadiSanas vai 16 ned€las pec parieSanas uz 8 ned€lu balstdevu
nav noverojams iegu o terapijas, jaapsver iespgja to izbeigt.
Eksunbi terapijd§ laik@ var turpinat lietot imtinmodulatorus un/vai kortikosteroidus. Pacientiem,

kuriem verojama'atbildes reakcija uz arsteSanu ar Eksunbi, kortikosteroidu lietoSanu var samazinat vai
partraukt saskana ar apriipes standartu.

Krona slimibas vai ¢ulaina kolita gadijuma, ja terapija partraukta, to ir drosi un efektivi atsakt, lietojot
zales subkutani ik p&c 8 nedelam.

Gados vecaki cilvéki (> 65 gadi)
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi
Ustekinumabalietosana $ajas pacientu populacijas nav pétita. leteikumus par devam sniegt nav

iesp&jams.

Pediatriska populacija
Ustekinumaba droSums un efektivitate Krona slimibas vai ¢ulaina kolita arst€$ana bérniem vecuma
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lidz 18 gadiem Iidz §im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Eksunbi 45 mg un 90 mg pilnslirces ir paredzets ievadit tikai zemadas injekcijas veida. Ja tas
iesp&jams, jaizvairas injicet adas apvidos ar psoriazi.

P&c atbilstosas apmacibas par subkutanas injicé$anas metodi pacients vai apriipetajs var injicét
Eksunbi, ja arsts nosaka, ka tas ir pieméroti. Tom&r arstam janodrosina pienaciga pacientu noverosana.
Pacients vai apriipétajs jainformé, ka jaievada parakstitais Eksunbi daudzums atbilstosi informacijai,
kas sniegta zalu lietoSanas instrukcija pacientam. Pilnigi noradijumi par ievadiSanu sniegti lietoSanas
instrukcija.

Sikakus noradijumus par sagatavoSanu un 1pasu piesardzibu, rikojoties ar zalém, skatit

6.6. apak3$punkta. %

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta l@ta_] am paligvielam.

Klmiski nozimiga aktiva infekcija (piem&ram, aktiva tuberkuloze 4.4. apakSpunktu).
_ L 4
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana J :\

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jag€giStfe lietoto zalu nosaukums un s€rijas

numurs.

Infekcijas

Ustekinumabs var paaugstinat infekciju risku e@ktivizét latentas infekcijas.

Kliniskajos p&tijumos un pécregistracijas no%uma petijuma par psoriazes slimniekiem nopietnas
bakteriju, senisSu un virusu infekcijas radas pactentiem, kuriem ievadits ustekinumabs (skatit

4.8. apakspunktu).

L 4

Zinots, ka ar ustekinumabu arstetaji éﬂcientiem ir bijusas oportiinistiskas infekcijas, art
tuberkulozes aktivitates atj auno“%ﬁtas oportinistiskas bakterialas infekcijas (arT netipiskas
mikobakteriju infekcijas, listég','%zraisits meningits, legionellu izraisita pneimonija un nokardioze),
oportinistiskas séniSu infekcijas, oportinistiskas virusu infekcijas (ari 2. tipa herpes simplex izraisits
encefalits) un parazitu infgkgijas (arT acu toksoplazmoze).

Apsverot ustekinum&{%’omnu pacientiem ar hronisku infekciju vai atkartotu infekciju anamnézg,
1t 4.3 apakSpunktu).

jaievero piesardzil@
Pirms ustekin@terapij as uzsaksanas javerte, vai pacientam nav tuberkuloze. Ustekinumabu

nedrikst ievadit pacientam ar aktivu tuberkulozi (skatit 4.3. apakSpunktu). Pirms ustekinumaba
ievadiSanas jasak latentas tuberkulozes infekcijas arst€Sana. Prettuberkulozes terapija pirms
ustekinumaba lietoSanas uzsaksanas jaapsver arT pacientiem, kuriem anamngze ir latenta vai aktiva
tuberkuloze un kuriem nav iesp&jams pieradit adekvatu terapijas kursu. Pacientiem, kuri sanem
ustekinumabu, terapijas laika un p&c tas rupigi jakontrole aktivas tuberkulozes izpausmes un
simptomi.

Pacienti jainforme, ka jamekleé mediciniska palidziba, ja rodas pazimes un simptomi, kas liecina par
infekciju. Ja rodas nopietna infekcija, pacients ripigi jakontrol€, un ustekinumabu nedrikst ievadit,
l1dz infekcija nav izzudusi.

Laundabigi audzgji
Imiinsupresivie Iidzekli, piem&ram, ustekinumabs, var paaugstinat laundabigu audzgju risku. Daziem
pacientiem, kuri kliniskajos pétjjumos un p&cregistracijas novérojuma p&tijuma psoriazes pacientiem
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lietoja ustekinumabu, radas adas un neadas laundabigie audzgji (skatit 4.8. apakSpunktu). Laundabigo
audzgju risks var bt lielaks psoriazes pacientiem, kuri slimibas gaita ir arstéti ar citam biologiskajam
zaleém.

Petijumi, kuros piedalitos pacienti ar Jaundabigu audz&ju anamnéze vai kuros turpinata terapija
pacientiem ar laundabigu audzgju, kas radies ustekinumaba lietoSanas laika, nav veikti. Tadel,
apsverot ustekinumaba lietoSanu $adiem pacientiem, jaieveéro piesardziba.

Visi pacienti, 1pasi péc 60 gadu vecuma un pacienti, kuriem anamneze ir ilgstoSa arste€Sana ar
imunsupresantiem vai PUVA, jakontrol€ attieciba uz adas vézi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Sistémiskas un respiratoras paaugstinatas jutibas reakcijas
Sistemiskas reakcijas
P&cregistracijas uzraudziba zinots par smagam paaugstinatas jutibas reakcijam, dazes gadijumos

vairakas dienas p€c arsteSanas. Radusies anafilakse un angioedéma. Ja rodas idktiska vai cita
veida nopietna paaugstinatas jutibas reakcija, jasak atbilstoSa terapija un ja ¢ ustekinumaba
ievadisana (skatit 4.8. apak$punktu). /0
Respiratoras reakcijas g

ta, eozinofiliskas

pneimonijas un neinfekciozas organizgjosas pneimonijas gadja Kliniskas izpausmes ietvera

Ustekinumaba pecregistracijas lietosanas laika zinots par alergisk. &g}
klepu, elpas trikumu un intersticialus infiltratus péc Vienas.l)tﬁis gevu sanems$anas. Nopietni
13 p&c

iznakumi ietveéra elposanas mazsp&ju un ilgaku hospitalizaci uzlabojumiem zinoja péc
ustekinumaba lietoSanas partrauks$anas un dazos gadijum kortikosteroidu ievadi$anas. Ja
infekcija ir izsl€gta un diagnoze ir apstiprinata, ustekin@ lietoSana japartrauc un jasak atbilstosa

arstesana (skattt 4.8. apakSpunktu).
Kardiovaskulari notikumi A

P&cregistracijas noveérojuma pétijjuma ustek%@ iedarbibai paklautajiem psoriazes pacientiem ir

noveéroti kardiovaskulari notikumi, kas ietv 10karda infarktu un cerebrovaskularu traucgjumu
gadijumus. Ustekinumaba terapijas laika fegu i javerte kardiovaskularas slimibas riska faktori.

Vakcinacija . g

Tiek ieteikts, ka vienlaikus ar uste \m bu nedrikst ievadit dzivu virusu vai dzivu bakteriju vakcinas
(pieméram, Bacillus Calmette—Gl%(BCG)). Specifiski petijumi, kuros piedalitos pacienti, kuriem
nesen ievadita dzivu virusu Va@:’u bakt€riju vakcina, nav veikti. Dati par dzivu vakcinu sekundaru
infekcijas transmisiju pacientiem, kuri sanem ustekinumabu, nav pieejami. Pirms vakcing$anas ar
dzivu virusu vai dzivu bal%u vakcinu terapija ar ustekinumabu japartrauc vismaz 15 nedglas pec
pedgjas devas, un to vapagsakt ne atrak ka 2 nedelas pec vakcinésanas. Papildu informaciju un norades
par imiinsupresivu | @heto%nu péc vakcinéSanas zalu ordinétaji var meklét konkrétu vakcinu

zalu apraksta. /@

Zidainiem, kuri ik wfero ir bijusi paklauti ustekinumaba iedarbibai, dzivu vakcinu (piemeéram, BCG
vakcina) ievadiSaia nav ieteicama 12 m&nesus péc piedzimsanas vai tik ilgi, kam&r ustekinumaba
Iimenis zidaina seruma nav kluvis nenosakams (skatit 4.5. un 4.6. apaksSpunktu). Ja konkrétajam
zidainim ir neparprotams klinisks ieguvums un vina seruma nav nosakams ustekinumaba Itmenis, var
apsvert agraku dzivas vakcinas ievadiSanu.

Pacientiem, kuri lieto ustekinumabu, drikst vienlaikus ievadit inaktivétu vai nedzivu vakcinu.

Ilgstosa arst€Sana ar ustekinumabu nenomac humoralo atbildes reakciju uz pneimokoku polisaharidu
vai stingumkrampju vakcinu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Vienlaiciga imiinsupresiva terapija

Psoriazes pétijumos nav vertets ustekinumaba dro§ums un efektivitate kombinacija ar citiem
imtnsupresiviem lidzekliem, tai skaita biologiskajam zalém vai fototerapiju. Psoriatiska artrita
petijumos vienlaiciga MTX lietosana neietekméja ustekinumaba drosumu vai efektivitati. Krona
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slimibas un ciilaina kolita petijumos vienlaiciga imiinsupresivu Iidzeklu vai kortikosteroidu lietoSana
neietekmgja ustekinumaba droSumu vai efektivitati. Piesardziba jaievero, apsverot citu imiinsupresivu
lidzeklu lietosanu vienlaikus ar ustekinumabu vai parejot no terapijas ar citam iminsupresivam
biologiskajam zalém (skatit 4.5. apakSpunktu).

Iminterapija
Ustekinumaba lietoSana nav novertéta pacientiem, kuriem veikta alergijas imtinterapija. Nav zinams,

vai ustekinumabs var ietekm@t alergijas imiinterapiju.

Smagas adas reakcijas

P&c ustekinumaba lietoSanas pacientiem ar psoriazi zinots par eksfoliativa dermatita rasanos (skatit
4.8. apaksSpunktu). Slimibas dabiskas norises gaita pacientiem ar peréklveida psoriazi var rasties
psoriatiska eritrodermija, un tas klmiskie simptomi var neatskirties no eksfoliativa dermatita
simptomiem. Pacientu ar psoriazi noverosanas laika arstiem ir jaseko, vai nerod oriatiskas
eritrodermijas vai eksfoliativa dermatita simptomi. Ja §adi simptomi rodas, jasa ilstosa terapija. Ja
rodas aizdomas par reakciju uz zalém, ustekinumaba lictoSana jépﬁrtrauc.@

/

igas patologijas, arT adas
ules staru iedarbibai
nekavgjoties jamekle
jas diagnoze, japartrauc

Vilkédei lidzigas patologijas

Zinots, ka ar ustekinumabu arstétajiem pacientiem ir bijusas vilkédej
sarkana vilkéde un vilkédei lidzigs sindroms. Ja rodas bojajumi, Tpasi
paklautajas adas vietas, vai ja tie ir kopa ar locttavu sape&m, paeie
mediciniska palidziba. Ja ir apstiprinata vilkédei lidzigas patb,
ustekinumaba lietoSana un jauzsak piemerota arst€Sana.

Ipasas pacientu grupas {
Gados vecaki cilveki)

65 gadus veciem un vecakiem pacientiem, kas sat;&;ustekinumabu, klmiskajos pétijumos
apstiprinato indikaciju gadijuma netika noverotassispargjas efektivitates vai droSuma atskiribas,
salidzinot ar jaunakiem pacientiem, tomer 65 mecu un vecaku pacientu skaits nav pietiekams, lai
noteiktu, vai So pacientu atbildes reakcija ati@ no tas, kas noverota jaunakiem pacientiem. Ta ka
gados vecaku cilveku populacija kopuma ir lielka infekciju sastopamiba, arstéjot gados vecakus
pacientus, jaievero piesardziba.

Polisorbats 80 \

Ustekinumabs satur 0,04 mg (90 ,0 ml) vai 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polisorbata 80 (E433) katra
deva, kas ir lidzvertigi koncen@ a1 0,04 mg/ml. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar ci@zilém un citi mijiedarbibas veidi
Vienlaikus ar usteki@ nedrikst lietot dzivas vakcinas.

@ ir bijusi paklauti ustekinumaba iedarbibai, dzivu vakcinu (piemeéram, BCG
vakcina) ievadis av ieteicama 12 ménesus peéc piedzimsanas vai tik ilgi, kameér ustekinumaba
Imenis zidaina sefuma nav kluvis nenosakams (skatit 4.4. un 4.6. apakspunktu). Ja konkrétajam
zidainim ir neparprotams klinisks ieguvums un vina seruma nav nosakams ustekinumaba limenis, var
apsvert agraku dzivas vakcinas ievadiSanu.

Zidainiem, kurj

3. fazes p&tfjumu populaciju farmakokingétikas analizg p&tita pacientiem ar psoriazi vienlaikus biezak
parakstito zalu (tai skaita paracetamola, ibuproféna, acetilsalicilskabes, metformina, atorvastatina,
levotiroksina) ietekme uz ustekinumaba farmakokin&tiku. Noradijumu par mijiedarbibu ar §tm
vienlaikus lietotajam zalém nebija. Sis analizes pamata bija vismaz 100 pacientu (> 5% pétitas
pacientu grupas), kas vienlaikus tika arst&ti ar STm zalem vismaz 90% petijuma laika. Vienlaiciga
MTX, NPL, 6-merkaptopurina, azatioprina un peroralo kortikosteroidu lietoSana pacientiem ar
psoriatisku artrTtu, Krona slimibu vai ¢iilaino kolitu, ka art agraka anti-TNFa Iidzeklu lietoSana
pacientiem ar psoriatisku artritu vai Krona slimibu un agraka biologiskas izcelsmes zalu (t.i., anti-
TNFa Iidzeklu un/vai vedolizumaba) lietoSana pacientiem ar ¢iilaino kolitu neietekmgja ustekinumaba
farmakokin&tiku.
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In vitro petijuma un 1. fazes pétijuma rezultati petamam personam ar aktivu Krona slimibu neliecina
par devas pielagoSanas nepiecieSamibu pacientiem, kas vienlaikus sanem CYP450 substratus (skatit
5.2. apak$punktu).

Psoriazes pétijumos nav vertets ustekinumaba droSums un efektivitate kombinacija ar citiem
imtinsupresiviem lidzekliem, tai skaita biologiskas izcelsmes zalém vai fototerapiju. Psoriatiska artrita
petijumos vienlaiciga MTX lietoSana neietekméja ustekinumaba droSumu vai efektivitati. Krona
slimibas un ¢iilaina kolita pétijumos vienlaiciga imtinsupresivu lidzeklu vai kortikosteroidu lietoSana
neietekmgja ustekinumaba droSumu vai efektivitati (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar krati

Sievietes reproduktiva vecuma %

W

Sievietem reproduktiva vecuma arsteésanas laika un vismaz 15 nedglas péc ﬁryﬁ s jalieto efektivas

kontracepcijas metodes.
P

Griitnieciba
P&c ustekinumaba piedarbibas prospektivi apkopoti dati par ne par.
iznakums ir zinams (tostarp 450 gritniecibam, kuras $o zalu iedar
pirmaja trimestri), neliecina par to, ka jaundzimusajam var&tu pa

u skaitu gritniecibu, kuru
1jusas paklautas
aties nozimigu iedzimtu

anomaliju risks. J
Pétijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitig a uz gritniecibu, embrionalo/augla
attistibu, dzemdibam vai pe€cdzemdibu attistibu (skatit 3£3. @pakspunktu).

Tomer idzsingja kltniska pieredze ir ierobeZota. Pjesardzibas nolika vélams izvairities no
ustekinumaba lietoSanas griitniecibas laika. @

Ustekinumabs $kerso placentu un ir noteikts@bﬂdair’lu seruma, kuru mates griitniecibas laika ir
arstétas ar ustekinumabu. Kliniska ietekme nav*zinama, tomér zidainiem, kuri in utero ir bijusi
paklauti ustekinumaba iedarbibai, pec imSanas var bt lielaks infekcijas risks.

L 4
Zidainiem, kuri in utero ir bijusi p hgt ustekinumaba iedarbibai, dzivu vakcinu (pieméram, BCG
vakcina) ievadiSana nav ieteica ibnéneéus pec piedzimsanas vai tik ilgi, kamer ustekinumaba
Itmenis zidaina seruma nav klyvi§ nenosakams (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Ja konkrétajam
zidainim ir neparprotams klinisks ieguvums un vina seruma nav nosakams ustekinumaba Imenis, var
apsvert agraku dzivas vak ievadiSanu.

BaroSana ar kriiti @
\.\blicétﬁ literattira liecina, ka ustekinumabs neliela daudzuma izdalas mates
s, Vad pec iekskigas lietosanas ustekinumabs uzsiicas sisteémiska asinsrite. Ta ka
i abs var izraisit blakusparadibas, [emums, partraukt baroSanu ar kriiti arst€Sanas
laika un Iidz 15 ned€lam péc arst€Sanas vai partraukt terapiju ar ustekinumabu, japienem, izvertgjot
kriits barosanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no ustekinumaba terapijas sievietei.

Fertilitate
Ustekinumaba ietekme uz cilveka fertilitati nav verteta (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Ustekinumabs neietekm@ vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums
Psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ¢iilaina kolita kltnisko p&tijumu picaugusajiem
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kontrol&tajos periodos ar ustekinumaba lietoSanu saistitas visbiezakas blakusparadibas (> 5%
pacientu) bija nazofaringits un galvassapes. Vairuma gadijumu $is blakusparadibas tika uzskatitas par
vieglam, un to del nebija japartrauc petjjuma zalu lietoSana. Visnopietnakas blakusparadibas, par
kuram zinots ustekinumaba lietoSanas laika, ir paaugstinatas jutibas reakcijas, taja skaita anafilakse
(skatit 4.4. apaksSpunktu). Kopuma droSuma profils pacientiem ar psoriazi, pacientiem ar psoriatisku
artritu, pacientiem ar Krona slimibu un pacientiem ar ¢iilaino kolitu bija lidzigs.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Zemak aprakstitie dati par droSumu atspogulo ustekinumaba iedarbibu pieaugusajiem 14 2. un

3. fazes p&tijumos, kuros piedalijas 6710 pacienti (4135 pacienti, kuriem bija psoriaze un/vai
psoriatisks artrits, 1749 pacienti, kuriem bija Krona slimiba, un 826 pacienti, kuriem bija ¢iilainais
kolits). Tas ietver ustekinumaba iedarbibu klmisko petijumu kontrol&tajos un nekontrol&tajos periodos
pacientiem ar psoriazi, psoriatisko artritu, Krona slimibu vai ¢tilaino kolitu vismaz seSus ménesus
(4577 pacienti) vai vismaz vienu gadu (3648 pacienti). 2194 pacienti ar psoriﬁzi%)na slimibu vai
¢ulaino kolitu bija paklauti zalu iedarbibai vismaz cetrus gadus, un 1148 paci psoriazi vai Krona
slimibu bija paklauti zalu iedarbibai vismaz piecus gadus. @

iska artrita, Krona

ka arT pécregistracijas
akartotas p€c organu sistemu
Sloti biezi (> 1/10), biezi (>_1/100
000), loti reti (< 1/10 000), nav
biezuma grupa nevélamas

2. tabula saraksta veida apkopotas pieaugusajiem veiktajos psoriazes,
slimibas un ctlaina kolita kltniskajos pétijumos zinotas blakusparadi
uzraudzibas laika zinotas blakusparadibas. Nevélamas blakuspara
klasifikacijas un sastopamibas biezuma, izmantojot $adu iedalyu
lidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000

zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sasto
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma s@

2. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts

Organu sistému BieZums: blakusp,&diba
klasifikacija

Retak: celul bu infekcijas, jostas roze, dzilo elpcelu infekcijas,

Infekcijas un infestacijas Biezi: augéé@Q lu infekcijas, nazofaringits, sinusits
virusu izrfisita augsgjo elpcelu infekcijas, vulvovaginalas seénisu

infekcij
L 4

Imiinas sist€mas traucgjumi  Regak? zaugstinﬁtas jutibas reakcijas (arT izsitumi un natrene)
opietnas paaugstinatas jutibas reakcijas (arT anafilakse un
10edéma)

Psihiskie traucgjumi % Retak: depresija
Q

D
Nervu sistémas ‘?IW Biezi: reibonis, galvassapes

A @ Retak: sejas paralize

Elposanas siste Biezi: sapes rikles gala un balseng
traucgjumi, krisu kurvjaun Retak: aizlikts deguns
videnes slimibas Reti: alergisks alveolits, eozinofiliska pneimonija

Loti reti: organizgjosa pneimonija*

Kunga un zarnu trakta Biezi: caureja, slikta diisa, vemSana

traucgjumi

Adas un zemadas audu Biezi: nieze

bojajumi Retak: pustuloza psoriaze, adas eksfoliacija, akne

Reti: eksfoliativais dermatits, hipersensitivs vaskulits
Loti reti: bullozais pemfigoids, adas sarkana vilkéde

Skeleta, muskulu un Biezi: muguras sapes, mialgija, artralgija
saistaudu sisteémas bojajumi  Loti reti: vilkédei lidzigs sindroms
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Vispargji traucgjumi un Biezi: nespeks, apsartums injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta
reakcijas ievadiSanas vieta ~ Retak: reakcijas injekcijas vieta (tai skaita asinoSana, hematoma,
sacietgjums, tiiska un nieze), asténija

*  Skatit 4.4. apakSpunktu “Sist€émiskas un respiratoras paaugstinatas jutibas reakcijas”.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas
Placebo kontroletajos pétijumos, kuros piedalijas psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un

¢ulaina kolita pacienti, infekcijas vai nopietnas infekcijas raditaji ustekinumaba terapijas un placebo
grupas pacientiem bija 1idzigi. So klinisko pétfjumu ar placebo kontrolétaja posma ar ustekinumabu
arstetiem pacientiem infekcijas raditajs bija 1,36 gadijumi uz noverosanas pacientgadu, bet ar placebo
arst€tiem pacientiem — 1,34 gadijumi uz pacientgadu. Nopietnu infekciju raditajg”agustekinumabu
arstétu pacientu grupa bija 0,03 gadijumi uz noverosanas pacientgadu (30 nopigtnas’infekcijas

930 noverosanas pacientgados) un ar placebo arstetiem pacientiem — 0,03 ?&ietnas infekcijas
434 noverosanas pacientgados) (skatit 4.4. apakSpunktu). / K}

Psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ¢iilaina kolita klinis
nekontrol&tajos periodos, uz kuriem attiecas 15 227 pacientgadu il
6710 pacientiem, noverosanas ilguma mediana bija 1,2 gadi (1,7 psoriatiskas slimibas p&tijumos,
0,6 gadi Krona slimibas pétijumos un 2,3 gadi ¢iilaina koligag't 0s). Ar ustekinumabu arstétajiem

e%%tljumu kontrolétajos un
kinumaba iedarbiba

pacientiem infekciju un nopietnu infekciju raditajs bija attie 5un 0,02 gadijumi noveroSanas
pacientgada (289 nopietnas infekcijas 15 227 novérosana entgados); nopietnas infekcijas bija
pneimonija, anals abscess, celulits, divertikulits, gastroghtc#s un virusu infekcijas.

Kliniskajos p&tijumos pacientiem ar latentu tuberk&i, kas vienlaikus tika arsteti ar izoniazidu,

tuberkuloze neradas. @

Laundabigi audzgji Q

Placebo kontroletajos psoriazes, psoriatiska artita, Krona slimibas un ¢tilaina kolita kliniskajos
petijumos laundabigu audzgju sastopamibasiznemot nemelanomas adas vézi, ar ustekinumabu
arstétiem pacientiem bija 0,11 gadiiurﬁj 00 noverosanas pacientgadiem (1 pacientam

929 noverosanas pacientgados), sal'iw t ar 0,23 ar placebo arstéto pacientu grupa (1 pacientam 434

noveérosanas pacientgados). Nem as adas v€za sastopamiba ar ustekinumabu arstetiem
pacientiem bija 0,43 gadijumi u noverosanas pacientgadiem (4 pacientiem 929 noverosanas
pacientgados), salidzinot ar 0,4 placebo arsteto pacientu grupa (2 pacientiem 433 noveroSanas
pacientgados).

Psoriazes, psoriatis 144, Krona slimibas un ¢iilaina kolita klinisko p&tijumu kontrol&tajos un
nekontrolétajos p% uz kuriem attiecas 15 205 pacientgadu ilga ustekinumaba iedarbiba uz
6710 pacientiepdy n oSanas ilguma mediana bija 1,2 gadi (1,7 gadi psoriatiskas slimibas
petijumos, 0,%%21 slimibas p&tfjumos un 2,3 gadi ¢iilaina kolita petijjumos). Laundabigi
audzgji (iznemot Hemelanomas adas vezi) 15 205 pacientgadu ilgas noveérosanas laika tika aprakstiti
76 pacientiem (pacientiem, kas tika arsteti ar ustekinumabu, sastopamiba bija 0,50 gadijumi

100 novérosanas pacientgados). ST laundabigo audzgju sastopamiba pacientiem, kas tika arstéti ar
ustekinumabu, bija lidziga sastopamibai, kas paredzams kopg&ja populacija (standartiz&tais incidences
koeficients bija 0,94 [95% ticamibas intervala 0,73—1,18], koriggjot péc vecuma, dzimuma un rases).
Visbiezak noveérotie laundabigie audzgji (iznemot nemelanomas adas vézi) bija prostatas vézis,
melanoma, kolorektalais vézis un kriits vézis. Pacientiem, kas tika arstéti ar ustekinumabu,
nemelanomas adas véza sastopamiba bija 0,46 gadijumi 100 pacientgadus ilgas nov@roSanas laika
(69 pacientiem 15 165 pacientgadus ilgas novéroSanas laika). Pacientu, kuriem ir bazalais un
plakansiinu adas vézis, attieciba (3:1) ir lidziga tai, kas paredzama kop&ja populacija (skatit

4.4. apaksSpunktu).
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Paaugstinatas jutibas reakcijas
Ustekinumaba kliniskajos petijumos (to kontrol&tajos periodos) par lietoSanu psoriazes un psoriatiska
artrita arst€Sanai gan izsitumi, gan natrene tika noverota < 1% pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Pediatriskie pacienti no 6 gadu vecuma, kuri slimo ar peréklveida psoriazi

Ustekinumaba lietosanas droSums pétits divos 3. fazes p&tijumos pediatriskiem pacientiem ar vidgji
smagu Iidz smagu pereklveida psoriazi. Pirmaja pétijuma bija ieklauti 110 pacienti no 12 Iidz 17 gadu
vecumam, kurus arst€ja lidz 60 ned€lam ilgi, bet otraja pétijuma bija ieklauti 44 pacienti no 6 lidz

11 gadu vecumam, kurus arstgja 1idz 56 ned€lam ilgi. Kopuma abos $ajos petijumos ar droSuma
datiem par periodu Iidz 1 gadam zinotas blakusparadibas bija lidzigas tam, kas nov&rotas ieprieks
veiktos petijumos pieaugusSiem pacientiem ar pereklveida psoriazi.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam gr
Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registraeij adgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes s ?ﬁi tiek lugti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pieli in€to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju. {

4.9. PardozeSana
O

Kliniskajos p&tijumos intravenozi ievaditas atseviskas devag)li \mg/kg neradija devu ierobezojosu
toksicitati. Pardozesanas gadijuma ieteicams uzraudzit jebka wvelamu blakusparadibu izpausmju
vai simptomu raSanos pacientam un nekavégjoties sakt atbi@u mptomatisku terapiju.

<

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS 5
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas @
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, interleikina inhibitori. ATK kods: LO4ACO5.

Eksunbi ir Iidzigas biologiskas izcer%u les. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietné https:/www.ema.e .

Darbibas mehanisms %

Ustekinumabs ir pilniga cilveéka IgG 1k monoklonala antiviela, kas specifiski saistas pie cilveka
citokinu interleikmu (IL)- IL-23 kopigas p40 proteina subvienibas. Ustekinumabs inhib€ cilveka
IL-12 un IL-23 biologim 1vitati, noversot p40 piesaistisanos pie IL-12RB1 receptora proteina, kas
ir ekspreséts uz imufa mas Stinu virsmas. Ustekinumabs nevar saistities ar IL-12 vai IL-23, kas
jau piesaistijuSies/i 12RP1 Stinas virsmas receptoriem. Tadé] maz ticams, ka ustekinumabs varetu
veicinat komplghe ai antivielu medi€tu citotoksicitati Stinas ar IL-12 un/vai IL-23 receptoriem.
IL-12 un IL—Z%erodiméri citokini, ko izdala gan aktivetas antigénus prezentg&josas $iinas,
pieméram, makrofagi un dendritiskas $tinas, gan citokini, kas piedalas imtinajas reakcijas. IL-
virziend, un IL-23 inducg T helperu 17 (Th17) celu. Tomér IL-12 un IL-23 regulacijas patologijas ir
bijusas saistitas ar imiino reakciju medietam slimibam, piem&ram, psoriazi, psoriatisko artritu, Krona
slimibu un ¢iilaino kolitu.

Ustekinumabs, saistoties ar IL-12 un IL-23 kopg&jo p40 apaksvienibu, var klmiski ietekmét psoriazi,
psoriatisko artritu, Krona slimibu un ¢tlaino kolitu, partraucot Th1 un Th17 citokinu celus, kas ir
mingto slimibu patogenézes galvenie faktori.

Pacientiem ar Krona slimibu arstéSana ar ustekinumabu izraisija ickaisuma markieru, taja skaita C-
reaktiva proteina (CRP) un fekala kalprotektina, Iimena pazeminasanos, kas p&c tam saglabajas
uzturo$aja faze. CRP Iimenis tika vertets petjjuma pagarinajuma, un uzturosas terapijas laika
noverotais CRP limena samazinajums kopuma saglabajas lidz 252. nedélai.
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Pacientiem ar ¢tlaino kolitu arstéSana ar ustekinumabu indukcijas fazg izraisija iekaisuma markieru,
tostarp CRP un fekala kalprotektina, [imena pazeminasanos, kas saglabajas uzturosas terapijas fazg un
pétijuma pagarinajuma lidz 200. nedéelai.

Imunizacija

Ilgstosa psoriazes 2. petijjuma (PHOENIX 2) pagarinajuma fazg picaugusiem pacientiem, kas vismaz
3,5 gadus tika arsteti ar ustekinumabu, antivielu atbildes reakcija uz pneimokoku polisaharidu un
stingumkrampju vakcinu bija [idziga tai, kas tika novérota kontroles grupai, arstjot psoriazi
nesistémiski. Lidzigam pieaugu$o pacientu Ipatsvaram attistfjas aizsargajoss pneimokoku un
stingumkrampju antivielu Iimenis, un antivielu titri ar ustekinumabu arst&tajiem un kontroles grupas
pacientiem bija I1idzigi.

Kliniska efektivitate %

Peréklveida psoriaze (pieaugusSajiem)

Ustekinumaba droSums un efektivitate vertéta 1996 pacientiem divos r: ’&z
placebo kontrol&tos petijumos, kuros piedalijas pacienti ar vidgji smag%s
psoriazi un kas bija kandidati fototerapijai vai sist€miskai terapijai
eksperta, aktivi kontrol&ta p&tijuma salidzinaja ustekinumabu un ¢
smagu Iidz smagu pereklveida psoriazi, kuriem bija neatbilstosa

MTX vai PUVA, to nepanesamiba vai kontrindikacijas $o 1id \
S

gtos, dubultmaskétos,
magu pereklveida
ildus randomizeta, maskeéta
eptu pacientiem ar vidgji

es reakcija uz ciklosporinu,
letoSanai.

1. psoriazes pétijuma (PHOENIX 1) verteti 766 pacienti. §3%ySo’pacientu nebija atbildes reakcijas uz
cita veida sist€misku terapiju, vai ar1 viniem bija $adas g:p as nepanesamiba vai kontrindikacijas tas
lietosanai. Pacienti, kas bija randomizeti ustekinumaba gripa, sanéma 45 mg vai 90 mg devu 0. un

4. nedela, kam sekoja tada pati deva ik péc 12 nedglam. Pacienti, kas bija randomizéti placebo grupa,
0. un 4. nedgla sanema placebo, bet 12. un 16. ngdgla mainija grupu un sanéma ustekinumabu (45 mg
vai 90 mg), kam sekoja dozesana ik p&c 12 ne rg& Pacienti, kas sakotngji bija randomizgti
ustekinumaba grupa un 28. un 40. nedéla bijéakuéi atbildes reakciju saskana ar Psoriazes laukuma
un smaguma pakapes indeksu 75 (PASI uzlaboSanas par vismaz 75%, salidzinot ar p&tijuma sakumu),
tika atkartoti randomizeti, lai sanemtu @numabu ik p&c 12 ned€lam vai placebo (proti, terapijas
partrauksana). Pacienti, kas tika atkartqti rdindomizeti placebo grupa, 40. nedg€la atsaka ustekinumaba
lietoSanu pé&c savas sakotngjas liet “a\gs sheémas, kad viniem vismaz par 50% samazinajas 40. ned¢la
panakta PASI uzlabosanas. Vis ntus noveroja lidz 76 ned€lam pec pirmas p&tama lidzekla
ievadiSanas.

2. psoriazes petijuma (PH@IX 2) verteti 1230 pacienti. 61% So pacientu nebija atbildes reakcijas uz
cita veida sistemisku tepapije#vai ar1 viniem bija §adas terapijas nepanesamiba vai kontrindikacijas tas
lietoSanai. Pacienti @randomizéti ustekinumaba grupa, sanéma 45 mg vai 90 mg devu 0. un

4. nedela, kam sel[ Xildu deva pec 16 nedélam. Pacienti, kas bija randomizgti placebo grupa,

0. un 4. nedela ggﬁ)lacebo, bet 12. un 16. nedéla mainija grupu un sanéma ustekinumabu (45 mg
vai 90 mg). V%lcientus novéroja Iidz 52 nedélam péc pirmas pétama lidzekla ievadiSanas.

3. psoriazes petijuma (ACCEPT) tika verteti 903 pacienti ar videji smagu Iidz smagu psoriazi, kuriem
bija neatbilstosa atbildes reakcija uz citu sist€misku terapiju, tas nepanesamiba vai kontrindikacijas tas
lietoSanai, un tika salidzinata ustekinumaba un etanercepta efektivitate un noverteéts ustekinumaba un
etanercepta droSums. 12 nedglas ilga p&tijuma aktivi kontroleta dala pacienti tika randomizgti, lai
sanemtu etanerceptu (50 mg divas reizes nedela), 45 mg ustekinumaba 0. un 4. ned€la vai 90 mg
ustekinumaba 0. un 4. nedgla.

Slimibas raksturojums 1. un 2. psoriazes petijuma sakuma bija [idzigs visas terapijas grupas — PASI
punktu skaita mediana p&tijjuma sakuma bija no 17 Iidz 18, pétjjuma sakuma kermena virsmas
laukuma (KVL) mediana > 20 un Dermatologiska dzives kvalitates indeksa (DLQI) mediana bija
robezas no 10 I[idz 12. Aptuveni vienai treSdalai (1. psoriazes petijums) un vienai ceturtdalai (2.
psoriazes pétijums) petijuma dalibnieku bija psoriatisks artrits (PsA). Lidzigs slimibas smagums tika
noverots art 3. psoriazes pétjjuma.

32



Primarais mérka kriterijs Sajos petijumos bija to pacientu Tpatsvars, kuriem 12. nedgla panaca PASI 75
atbildes reakciju, salidzinot ar p&tijjuma sakumu (skatit 3. un 4. tabulu).

3. tabula.

2. psoriazes pétijuma (PHOENIX 2)

Kopsavilkums par klinisko atbildes reakciju 1. psoriazes pétijuma (PHOENIX 1) un

12. nedela

2 devas (0. nedela un 4. nedela)

28. nedg€la
3 devas (0. nedgla,
4. ned€la un 16. nedgla)

AVV 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
1. psoriazes pétijjums
Randomizgto pacientu skaits 255 255 256 250 243
;A(OS/({)SO atbildes reakeija | 56 1000y | 213 (84%)" | 220 (86%)* | 228 91%) | 234 (96%)
. .. /
II:IA(OS/§)75 atbildes reakeija | g 3000 | 177 (670 | 170 (66%)" ‘ 1%) | 191 (79%)
II;A(OS/(E)% atbildes reakelja | 5 90y | 06 (42%)* | 94 (37%)(6_7)23 49%) | 135 (56%)
I‘;?;\i’m;ll:ﬁ?/:)”“dm VAl 10 4%) | 151 (59%) | 156 }a(-@ 146 (58%) | 160 (66%)
Pacientu skaits ar kermena )
masu < 100 ke 166 168 ) \é? 164 153
II:IA(OS/:;S atbildes reakeija | ¢ g0 | 14 (74%)@%65%) 130 (79%) | 124 (81%)
y 4
Pacientu skaits ar kermena 89 g7 \ 9 36 90
masu > 100 kg L
II:IA(OS/:;S atbildes reakeija |5 5o, ﬁ@@ 63 (68%) | 48 (56%) | 67 (74%)
\Y4
2. psoriazes petijums .QV
Randomizgto pacientu skaits 4107 409 411 397 400
II:IA(OS/(E)s 0 atbildes reakeija |- ) (\Q%; 342 (84%) | 367 (89%)" | 369 (93%) | 380 (95%)
;‘*(08/5)75 atbildes reakcija B | 273 (670 | 311(T6%)" | 276 (70%) | 314.(79%)
II:IA(OS/(E)% atbildes reak",”a 3(1%) | 173 (42%)" | 209 (51%)" | 178 (45%) | 217 (54%)
—= b 1 — " " S
QXYm:};n;}b(i /:)ZZ“TS | 8@ | 277 (68%) | 300 (73%)° | 241 61%) | 279 (70%)
Pacientu skaits na
e ?‘ » 290 297 289 287 280
;‘*(08/5)75 b‘d)" reakelia | o o) | 218 (73%) | 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
Pacientu skaits ar kermena
e 106 ke 120 12 121 110 119
PASI 75 atbildes reaketja | 5 30,y | 55499%) | 86(71%) | 59 (54%) | 88 (74%)

N (%)

AVV = arsta vispargja vertgjuma.
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4. tabula. Kopsavilkums par klinisko atbildes reakciju 12. nedéla 3. psoriazes petijjuma
(ACCEPT)

3. psoriazes pétijums
Etanercepts Ustekinumabs
24 devas 2 devas (0. ned€la un 4. ned¢la)
(50 mg divas 45 mg 90 mg
reizes nedela)

Randomizgto pacientu skaits 347 209 347
PASI 50 atbildes reakcija N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)*
PASI 75 atbildes reakcija N (%) 197 (57%) 141 (67%)° 256 (74%)*
PASI 90 atbildes reakcija N (%) 80 (23%) 76 (36%)* 155 (45%)*

e . —

?A)V)V slimiba izzudusi vai minimala N 170 (49%) 136 (65%)" 245 (71%)"

Pacientu skaits ar kermena masu < 100 kg 251 151 0) 244
PASI 75 atbildes reakcija N (%) 154 (61%) 109 (7 < 189 (77%)

Pacientu skaits ar kermena masu > 100 kg 96 S 103
PASI 75 atbildes reakcija N (%) 43 (45%) 82153%) 67 (65%)
p < 0,001 ustekinumaba 45 mg vai 90 mg grupa, salidzinot ar etanerceptu. {v

b p = 0,012 ustekinumaba 45 mg grupa, salidzinot ar etanerceptu. &

1. psoriazes petijuma PASI 75 saglabasanas bija nozimigaki ﬁ@epﬁﬂrauktas terapijas grupa,
salidzinot ar terapijas partrauksanu (p < 0,001). Lidzigi re a noveroti ar katru ustekinumaba
devu. P&c viena gada (52. nedgéla) 89% pacientu, kas atka randomizgti balstterapijas grupa,
bija PASI 75 atbildes reakcija, salidzinot ar 63% pacien ‘glatkértoti tika randomizgti placebo grupa
(terapijas partraukSana) (p < 0,001). PEc 18 meneSiem nedgla) 84% pacientu, kas atkartoti tika
randomizgti balstterapijas grupa, bija PASI 75 atbildgs reakcija, salidzinot ar 19% pacientu, kas
atkartoti tika randomizéti placebo grupa (terapij as'p&aukéana). P&c trim gadiem (148. nedela) 82%
pacientu, kas atkartoti tika randomiz&ti balstter. grupa, bija PASI 75 atbildes reakcija. Pec
pieciem gadiem (244. nedgla) 80% pacientu, a atkartoti randomizeti balstterapijai, bija

PASI 75 atbildes reakcija. Q

Pacientu grupa, kas tika atkartoti rand i placebo grupa un kuriem tika atsakta sakotngja
ustekinumaba terapijas shéma, tikhﬂxl da > 50% PASI uzlaboSanas, 85% pacientu atkartoti panaca
PASI 75 atbildes reakciju 12 ned% a pec terapijas atsaksanas.

1. psoriazes petijuma 2. nedélAlZ. nedgla krietni lielaks DLQI uzlaboSanas, salidzinot ar p&tijuma
sakumu, tika panakts visassistekinumaba terapijas grupas, salidzinot ar placebo. UzlaboSanas
saglabajas lidz 28. nedéi&ﬂga nozimiga uzlabosanas tika novérota 2. psoriazes pétijjuma 4. un

12. nedgela, kas saglabajag’lidz 24. ned€lai. 1. psoriazes petijuma visas ustekinumaba terapijas grupas,
salidzinot ar place}o ja nozimiga ar1 nagu psoriazes (Nagu psoriazes smaguma pakapes indekss),
SF-36 fiziskas as dimensijas kop&ja novertéjuma punktu skaita un novertgjuma pec Niezes
vizualo analo alds (VAS) uzlabosanas. 2. psoriazes petijuma visas ustekinumaba terapijas grupas,

salidzinot ar placgb0, nozimigi uzlabojas ar veért€jums pec Slimnicas trauksmes un depresijas skalas
(HADS - Hospital Anxiety and Depression Scale) un Darba ierobezojumu anketas (WLQ - Work
Limitations Questionnaire).

Psoriatisks artrits (PsA) (pieaugusajiem)

Ustekinumabs pieaugusSiem pacientiem ar aktivu PsA samazin3ja ta pazimes un simptomus, uzlaboja
fiziskas funkcijas un ar veselibu saistito dzives kvalitati, ka arT paléninaja perifero locttavu bojajumu
progresésanu.

Ustekinumaba droSums un efektivitate tika verteta 927 pacientiem, kas piedalijas divos randomiz&tos,

dubultmaskétos, placebo kontrol&tos p&tijumos. Siem pacientiem bija aktivs PSA (> 5 pietiikusas un

(= 5 jutigas locitavas), neskatoties uz nesteroido pretieckaisuma lidzeklu (NPL) vai slimibu
modificgjosu pretreimatisma Iidzeklu (DMARD) lietosanu.
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Pacientiem, kas piedalijas Sajos petijumos, PsA diagnoze bija noteikta pirms vismaz seSiem meneSiem.
Tika ieklauti katra PsA tipa pacienti, taja skaita ar poliartritu bez reimatoidiem mezgliem (39%),
spondilitu ar periferu artritu (28%), asimetrisku periféru artritu (21%), distalu falangu bojajumiem
(12%) un ar arthritis mutilans (0,5%). Abu p&tijumu sakuma attiecigi vairak neka 70% un 40%
pacientu bija entezits un daktilits. Pacienti tika randomizeti, lai 0. un 4. nedgla subkutani sanemtu

45 vai 90 mg ustekinumaba vai placebo, kam sekoja turpmakas devas ik péc 12 nedélam. Aptuveni
50% pacientu turpingja sanemt stabilas MTX devas (< 25 mg nedéela).

1. un 2. PsA pétijuma (PSUMMIT I un PSUMMIT 1I) attiecigi 80% un 86% pacientu jau bija arsteti ar
DMARD. 1. pétijuma ieprieksgja arst€Sana ar anti-audzgja nekrozes faktora (TNF) a antivielam nebija
atlauta. 2. petijjuma vairums pacientu (58%, n = 180) jau bija arsteti ar vienu vai vairakam anti-TNFa
antivielam, un 70% $o pacientu arst€Sana ar anti-TNFa antivielam kadreiz bija partraukta efektivitates
trikuma vai nepanesamibas dgl.

Pazimes un simptomi 9

Salidzinajuma ar placebo lietoSanu arstéSana ar ustekinumabu ieverojami %ﬁja slimibas

aktivitates raditajus 24. nedela. Primarais mérka kriterijs bija pacientu Jp; %, kas 24. nedgla
sasniedza Amerikas Reimatologijas kolggijas (ACR) definéto atbildes ju “20”. Galvenie
efektivitati raksturojosie rezultati ir paraditi talak, 5. tabula. (

5. tabula. Pacientu skaits, kas psoriatiska artrita 1. un 2 Jjuma (attiecigi PSUMMIT I un
PSUMMIT 1) lidz 24. nedélai sasniedza kiiniskuMafbildes reakciju
1. pétijums par psor 2. pétijums par psoriatisko
artritu % artritu
PBO 45 m 0 mg PBO 45 mg 90 mg
Randomizéto pacientu skaits 206 205 N 204 104 103 105
. . 47 101 21 45 46
0
ACR 20 atbildes reakcija, n (%) (23%) )? (50%)? (20%) (44%)* (44%)*
. . 1 57 18 24
1 0 0 o
ACR 50 atbildes reakcija, n (%) 18 (9 A)t\ 594)" (28%): 7 (7%) (17%)° (23%)°
ACR 70 atbildes reakcija, n (%) 52%) Y (1505/ ) (12"9A) i 33%) | 7(7%)° 9 (9%)°
0
Pacientu skaits, kuriem > 3% KVL? | 940 145 149 80 80 81
. . \\16 83 93 . 41 45
PASI 75 atbildes reakcija, n (%) \ 1%) (57%)" (62%)" 4 (5%) (51%)" (56%)"
. . N 60 65 24 36
0
PASI 90 atbildes reakcija, n (%! 4 (3%) (41%)* (44%)° 3 (4%) (30%)* (44%)*
Apvienota PASI 75 un ACR 2 o 40 62 o 24 31
atbildes reakcija, n (%) Q. 8 (5%) (28%)* (42%)* 2 (3%) (30%)* (38%)*
~7
Pacientu skaits, kuri Mymel,la
masa ir < 100 kg /. 154 153 154 74 74 73
) "Dk 39 67 17
1 o 0, o V)
ACR 20 awes‘ cija, n (%) (25%) (44%) 78 (51%) (23%) 32 (43%) | 34 (47%)
Pacientu skaits, Kigflem > 3% KVL 105 105 111 54 58 57
. . 14 64
0 0, 0 o 0
PASI 75 atbildes reakcija, n (%) (13%) (61%) 73 (66%) | 4(7%) | 31(53%) | 32 (56%)
Pacientu skaits, kuriem kermena
masa ir > 100 kg 52 52 50 30 29 31
ACR 20 atbildes reakcija, n (%) 8 (15%) (3?02) 23 (46%) | 4 (13%) | 13 (45%) | 12 (39%)
Pacientu skaits, kuriem > 3% KVL¢ 41 40 38 26 22 24
PASI 75 atbildes reakcija, n (%) 2 (5%) ( 4;;2/) 20 (53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)
0
¥ p<0,001.
b <0,05.
¢ p=NN.
d.

Pacientu skaits, kuriem p&tfjuma sakuma psoriaze skarusi > 3% adas KVL.
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ACR 20, 50 un 70 atbildes reakcija turpinaja uzlaboties vai saglabajas lidz 52. nedglai (PsA 1. un
2. petijuma) un 100. nedelai (PsA 1. petijuma). PsA 1. petijuma ACR 20 atbildes reakciju lidz

100. nedglai sasniedza 57% un 64% pacientu, kas bija san@musi attiecigi 45 mg un 90 mg devas.
PsA 2. petijuma ACR 20 atbildes reakciju lidz 52. nedglai sasniedza 47% un 48% pacientu, kas bija
sanémusi attiecigi 45 mg un 90 mg devas.

Pacientu Tpatsvars, kas sasniedza pec modificétajiem PsA atbildes reakcijas kritérijiem (PsARC)
defingto atbildes reakciju, ustekinumaba grupa 24. ned¢la arT bija lielaks neka placebo grupa.

PsACR atbildes reakcija saglabajas Iidz 52. un 100. ned€lai. Lielakajai dalai ar ustekinumabu arstéto
pacientu, kuriem pétjjuma sakuma bija spondilits kopa ar periféru artritu, 24. nedela tika noverota pec
Bath ankilozgjosa spondilita aktivitates indeksa (BASDALI) iegiito novertgjuma punktu uzlabosanas
par 50% un 70% (salidzinajuma ar placebo).

Ar ustekinumabu arst€to pacientu grupas noverota atbildes reakcija bija lidziga %as novérota gan
MTX san€musajiem, gan nesan€musajiem pacientiem, un saglabajas Iidz 52. . nedélai.
Ustekinumabu sanémusie pacienti, kas ieprieks bija arstéti ar anti-TNFa lidzeKliem, 11dz 24. nedelai
bija sasniegusi izteiktaku atbildes reakciju neka placebo sanémusie pac)é&AﬁR 20 atbildes reakcija
24, nedela, lietojot 45 un 90 mg devas, bija attiecigi 37% un 34%, bet, ligtojot placebo, — 15%;

p <0,05), un atbildes reakcija saglabajas lidz 52. nedé]ai. (

Pacientiem ar entezitu un/vai daktilitu petijuma sakuma PsA le @ﬂa 24. nedgla ustekinumabu
sanémuso pacientu grupa salidzinajuma ar placebo grupu tika &rota bitiska entezita un daktilita
novert§juma punktu skaita uzlabosanas. PsA 2. petijuma 24. @% grupa, kas sanéma 90 mg
ustekinumaba, salidzinajuma ar placebo grupu, novéroja l@u cntezita novert§juma punktu skaita
uzlabosanos, ka arT daktilita novertgjuma skaitlisko uzlabos&hos (nav statistiski nozimiga). Entezita un
daktilita novértgjuma punktu skaita uzlaboSanas s@ﬁj lidz 52. un 100. nedélai.

Rentgenologiski noteikta atbildes reakcija

Gan abu plaukstu, gan p&du struktiiras bojaju 1@ izteikti ka izmainas kop&ja van der Heides-Sarpa
jeb vdH-S skala, to modificgjot atbilstosi Ps@pievienojot roku pirkstu distalo starpfalangu locitavu
raksturojo$os parametrus, salidzinot ar sakotn&fiem rezultatiem. Ieprieks definéta veida tika veikta
integréta analize, apkopojot datus par 9 tamam personam, kas piedalijas 1. un 2. petijuma par
PsA. Salidzinajuma ar placebo usteki s statistiski nozimigi paléninaja struktiiru bojajumu
progres€sanu. Ta vertesanai tika iz No as pec vdH-S skalas iegiita sakotngja kopgja rezultata
parmainas Iidz 24. nedglai (plac @Jpﬁ vidgjais = SN rezultats bija 0,97 & 3,85, salidzinot ar

0,40 = 2,11 un 0,39 + 2,40 attigcigi 45 mg (p < 0,05) un 90 mg (p < 0,001) ustekinumaba devu
grupas). Minéta iedarbiba tika noverota 1. pétijuma par PsA. Tiek uzskatits, ka novérota iedarbiba nav
atkariga no vienlaicigas ietoSanas un turpinajas 1idz 52. un 100. nedglai (nemot vera attiecigi
integrétas analizes un 1#pgtiyima par PsA iegttos rezultatus).

Fiziskas funkcijas@eselibas stavokli saistita dzives kvalitate

Saskana ar ve ¢c Invaliditates indeksa un Veselibas stavokla vertéSanas anketas jeb HAQ-DI,
ar ustekinuma%retajiem pacientiem 24. nedgla ieveérojami uzlabojas fiziskas funkcijas. Pacientu
Ipatsvars, kas sasmedza kliniski nozimigu stavokla uzlabo$anos > 0,3 novértéjuma punktiem péc
HAQ-DI skalas (salidzinajuma ar sakotngjo stavokli) ustekinumaba grupas bija ar1 butiski lielaks neka
placebo grupa. Péc HAQ-DI skalas iegiita rezultata uzlabojums no pamata raditaja saglabajas lidz
52.un 100. nedélai.

P&c 24 nedelam ustekinumaba grupas salidzinajuma ar placebo grupu tika noverota biitiska
novertgjuma peéc DLQI skalas uzlaboSanas, kas saglabajas Iidz 52. un 100. nedg€lai. PsA 2. p&tjjuma
24. nedela ustekinumaba grupas salidzinajuma ar placebo grupu tika novérota bitiska stavokla
uzlabosanas, vertgjot pec Hroniskas slimibas arst€Sanas un nespeka (FACIT-F) skalas. Pacientu
Tpatsvars, kas sasniedza kliniski nozZimigu nesp&ka mazinasanos (4 novertgjuma punkti peéc FACIT-F),
ustekinumaba grupas bija ar1 biitiski lielaks neka placebo grupa. legiitie uzlabojumi péc FACIT skalas
saglabajas I1dz 52. nedélai.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira ir atlikusi pienakumu iesniegt ustekinumaba p&tijumu rezultatus viena vai
vairakas juvenila idiopatiska artrita slimnieku pediatriskas populacijas apaksgrupas (informaciju par
lietoSanu beérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Peréklveida psoridze bérniem
Pieradits, ka ustekinumabs pediatriskiem pacientiem ar peréklveida psoriazi no 6 gadu vecuma mazina
pazimes un simptomus un uzlabo ar veselibu saistito dzives kvalitati.

Pusaudzu vecuma pacienti (12-17 gadi)

Ustekinumaba efektivitate tika petita 110 pediatriskiem pacientiem 12—17 gadu vecuma ar vidgji
smagu lidz smagu peréklveida psoriazi daudzcentru, 3. fazes, randomizeta, dubultmaskéta, placebo
kontroléta petijuma (CADMUS). Pacienti tika randomizeti iedaliti grupas, lai sanemtu vai nu placebo
(n=37), vai ieteikto ustekinumaba devu (skatit 4.2. apaks$punktu; n = 36), vai pufsisno ieteiktas
ustekinumaba devas (n = 37) subkutana injekcija 0. un 4. ned€la un péc tam rgi nedélas.

12. nedgla ar placebo arstétie pacienti krusteniska planojuma saka sar,lemt{t(;:’laumabu.

] /
Petijumam piemeroti bija pacienti ar PASI > 12, AVV > 3 un vismaz
kandidati sistémiskai terapijai vai fototerapijai. Aptuveni 60% pacie
konvencionala sistemiska terapija vai fototerapija. Aptuveni 11% E%

L bojajumu, kas bija
grak bija veikta
u ieprieks bija lietojusi
biologiskas zales. .

IAN
Primarais mérka kritérijs bija pacientu Ipatsvars, kas 12. ned asniedza AVV punktu skaitu “slimiba
izzudusi” (0) vai minimala (1). Sekundarie mérka kritériji@P SI 75, PASI 90, Bérnu
Dermatologiska dzives kvalitates indeksa (Children’s l& tology Life Quality Index, CDLQI)
parmaina, salidzinot ar sakumstavokli, kopgja PedsQL (Pediatriskas dzives kvalitates aptaujas —
Paediatric Quality of Life Inventory) skalas punk(‘g%ita parmaina, salidzinot ar sakumstavokli,
12. nedgla. 12. nedgela ar ustekinumabu arstetajapmpetamajam personam noveroja nozimigi lielaku
psoriazes stavokla un ar veselibu saistitas dzt @litﬁtes uzlabosanos, salidzinot ar placebo
(6. tabula). é
Visiem pacientiem efektivitati uzraudz"%z 52 ned&lam no pirmas petamo zalu lietoSanas reizes.
Pacientu patsvars ar AVV punktu sk imiba izzudusi” (0) vai minimala (1) un 1patsvars, kas
sasniedza PASI 75, paradija ar usteki abu arstétas un placebo saneémusas grupas nodaliSanos
pirmaja vizite pec sakotngjas vi I@as bija 4. nedgla, sasniedzot maksimumu Iidz 12. nedélai. AVV,
PASI, CDLQI un PedsQL uzla.&anas saglabajas lidz 52. nedgélai (6. tabula).

6. tabula. Primaro un ndaro mérka kriteriju kopsavilkums 12. nedela un 52. nedela

Pyn;ilzes petijums bérniem (CADMUS) (12-17 gadi
12. nedéla 52. nedela

/, \ Ieteikta Ieteikta
Placebo

ustekinumaba deva ustekinumaba deva

vai minimala (1)

N (%) N (%) N (%)
Randomizgtie pacienti 37 36 35
AVV
AVYV slimiba izzudusi (0) 2 (5.4%) 25 (69.4%)" 20 (57.1%)

AVYV slimiba izzudusi (0) 1(2,7%) 17 (47,2%)* 13 (37,1%)
PASI

PASI 75 atbildes reakcija 4 (10,8%) 29 (80,6%)" 28 (80,0%)
PASI 90 atbildes reakcija 2 (5,4%) 22 (61,1%)° 23 (65,7%)
PASI 100 atbildes reakcija 1(2,7%) 14 (38,9%)* 13 (37,1%)

CDLOQI

CDLQI 0 vai 1°

6 (16,2%)

18 (50,0%)°

20 (57,1%)




PedsQL

Izmaina, salidzinot ar
sakumstavokla vidgjo 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)

vértibu (SN)*
? p<0,001.
CDLQI: CDLQI ir riks dermatologija, lai pediatriska populacija novertétu adas slimibas ietekmi uz dzives kvalitati,
kas saistita ar veselibu. CDLQI 0 vai 1 liecina, ka ietekmes uz b&rna dzives kvalitati nav.

¢ p=0,002.

PedsQL: PedsQL Total Scale Score ir vispargjs ar veselibu saistitas dzives kvalitates mérinstruments, kas izstradats
lietoSanai bé&rnu un pusaudzu populacijas. Placebo grupai 12. nedéla, N = 36.

¢ p=0,028.

b

Ar placebo kontrolétaja perioda Iidz 12. nedélai primara mérka kritérija zina gan ieteiktas, gan puses
no ieteiktas devas grupas kopuma bija salidzinamas (attiecigi 69,4% un 67,6%),dai gan bija
pieradijumi par atbildes reakciju uz augstaka limena devu efektivitates kritéri"%eméram, AVV
slimiba izzudusi (0), PASI 90). P&c 12. nedélam efektivitate kopuma bija la n saglabajas ilgak
ieteiktas devas grupa, salidzinot ar grupu, kas lietoja pusi ieteiktas devag, Ktgaytuvojoties katra

12. nedélu dozgsanas intervala beigam, biezak noveéroja mérenu efektivi samazinasanos. leteiktas
devas un puses no ieteiktas devas lietosanas droSuma profils bija salﬂ@a S.

Berni (6-11 gadi) “ %

Ustekinumaba efektivitate tika pétita atklata, vienas grupas.,)l uﬁ& tru, 3. fazes petijuma

44 pediatriskiem pacientiem 6-11 gadu vecuma ar vid&ji sm z smagu peréklveida psoriazi
(CADMUS Jr.). Pacienti tika arstéti ar ustekinumaba ietei u (skatit 4.2. apaksSpunktu; n = 44)
subkutana injekcija 0. un 4. nedela un péc tam reizi 12 ( |

P&tTjumam pieméroti bija pacienti ar PASI > 12, AVY > 3 un vismaz 10% KVL bojajumu, kas bija
kandidati sisteémiskai terapijai vai fototerapijai. 1 43% pacientu agrak bija veikta
konvencionala sisteémiska terapija vai fototera %pméram 5% pacientu ieprieks bija lietojusi
biologiskas zales. é

Primarais mérka kriterijs bija to pacient tsvars, kuri 12. nedéla sasniedza AVV punktu skaitu
“slimiba izzudusi” (0) vai minimﬁlg (). Sekundarie mérka kriteriji bija PASI 75, PASI 90 un Bérnu
Dermatologiska dzives kvalitates in (Children’s Dermatology Life Quality Index, CDLQI)
izmainas 12. nedgla, salidzinot ar@)mstﬁvokli. 12. nedgela ar ustekinumabu arstétajam petamajam
personam noveroja nozimigi lie soriazes stavokla un ar veselibu saistitas dzives kvalitates

uzlabosanos (7. tabula).

Visiem pacientiem efekfi uzraudzija lidz 52 ned€lam no pirmas petamo zalu lietoSanas reizes.

12. nedgla pacientu,&u AVYV punktu skaits bija “slimiba izzudusi” (0) vai minimala (1), Tpatsvars
bija 77,3%. Efektﬂ'&deﬁnéta ka AVV 0 vai 1) tika novérota jau pirmaja vizité pec sakotngjas
vizites, tas ir 4. e n pacientu, kuri sasniedza AVV vertéjumu 0 vai 1, Ipatsvars palielinajas lidz
16 nedélai, b@m saglabajas relativi stabils Iidz 52. nedglai. AVV, PASI un CDLQI uzlabosSanas
saglabajas lidz 52¢¥nedglai (7. tabula).

7. tabula. Primaro un sekundaro mérka kriteriju kopsavilkums 12. nedéla un 52. nedela

Psoriazes petijums bérniem (CADMUS Jr.) (6-11 gadi)

12. nedéla 52. nedela
leteikta ustekinumaba deva leteikta ustekinumaba deva
N (%) N (%)

Ieklautie pacienti 44 41
AVV
AVV s_11m1ba izzudusi (0) vai 34 (77.3%) 31 (75.6%)
minimala (1)
AVYV slimiba izzudusi (0) 17 (38,6%) 23 (56,1%)
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PASI

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

Pacienti ar sakotngjo CDLQI > 1 (N=39) (N=36)
CDLQI 0 vai 1 24 (61,5%) 21 (58,3%)

*  CDLQI: CDLQI ir riks dermatologija, lai pediatriska populacija novértstu adas slimibas ietekmi uz dzives kvalitati,

kas saistita ar veselibu. CDLQI 0 vai 1 liecina, ka ictekmes uz bérna dzives kvalitati nav.

Krona slimiba

Ustekinumaba droSumu un efektivitati vertgja trijos randomizetos, dubultmask&tos, ar placebo
kontrol&tos daudzcentru p&tijumos, kuros piedalijas pieaugusi pacienti ar vidgji lidz izteikti akttvu
Krona slimibu (Krona slimibas aktivitates indeksa [Crohn’s Disease Activity In@CDAI] veértiba no
> 220 Iidz < 450). Kliiskas izstrades programmu veidoja divi 8 ned€las ilgi j nozas indukcijas
pétijumi (UNITI-1 un UNITI-2), kuriem sekoja 44 nedglas ilgs subkutan ﬁéés terapijas
petijums ar randomizgtu atcelSanu (IM-UNITI); tas viss veidoja 52 ned@ terapiju.

Indukcijas petijumos piedalijas 1409 pacienti (UNITI-1, n = 769; ‘%2 n = 640). Primarais mérka
krit€rijs abos indukcijas petijumos bija pacientu, kam bija konstatgjatma’kliniska atbildes reakcija,
Ipatsvars 6. nedéla (klinisku atbildes reakciju defingja ka CDAd, \%as samazinajumu par

> 100 punktiem). Efektivitati raksturojosos datus abos pétij \p opoja un analizgja Iidz 8. ned€]ai.
Bija atlauts vienlaikus lietot peroralus kortikosteroidus, imi latorus, aminosalicilatus un
antibiotikas, un 75 % pacienti turpindja sanemt vismaz Vi@no STm zalém. Abos p&tijumos pacientus
randomizgja, lai vini 0. ned€la vienu reizi intravenozi sagemtu vai nu ieteikto pielagoto devu, kas bija
aptuveni 6 mg/kg (skatit 1. tabulu, 4.2. apaksSpunktu), fiks€tu 130 mg ustekinumaba devu vai placebo.

Pacientiem UNITI-1 bija neveiksmiga ieprieksgj@anti-TNFa terapija vai ari tas nepanesamiba.
Aptuveni 48% pacientu bija neveiksmiga 1 ie @ja anti-TNFa terapija, un 52% pacientu bija
neveiksmigas 2 vai 3 ieprieks€jas anti—TNFd%ijas. Saja péttjuma 29,1% pacientu bija neatbilstosa
sakotngja atbildes reakcija (primars atbildes reakcijas iztrukums), 69,4% pacientu bija atbildes
reakcija, tacu ta zuda (sekundars atbil kcijas iztrikums), un 36,4 % pacientu bija anti-TNFa
terapijas nepanesamiba. . i

Pacientiem UNITI-2 bija visma @ neveiksmiga tradicionala terapija, tostarp kortikosteroidi vai
im@inmodulatori, un vini vai n&swké nebija sanémusi anti-TNFa terapiju (68,6 %), vai arT ieprieks
bija saneémusi anti-TNFa terapiju, bet ta nebija neveiksmiga (31,4%).

Gan UNITI-1, gan UN
remisija bija veroj

1 ustekinumabu arsteto pacientu grupa kliiska atbildes reakcija un

i lielakai dalai pacientu neka placebo grupa (8. tabula). Ar ustekinumabu
arstéto pacientu tiska kliniska atbildes reakcija un remisija bija konstat€jama jau 3. nedéla, un
Sie radtaji turpiiajaZlaboties 1idz 8. nedelai. Sajos indukcijas pétijumos pielagotas devas grupa
efektivitate bija taka un noturigaka neka 130 mg devas grupa, tapec intravenozai indukcijai
ieteicams izmantot pielagotu devu.

8. tabula. Kliniskas atbildes reakcijas un remisijas indukcija UNITI-1 un UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Ieteicama Placebo Ieteicama
N =247 ustekinumab N=209 ustekinumaba
a deva deva
N =249 N =209
Kliniska remisija, 8. nedéla 18 (7,3%) 52 (20,9%)* | 41 (19,6%) 84 (40,2%)*
Kliniska atbildes reakcija 53 (21,5%) | 84 (33,7%)° | 60 (28,7%) | 116 (55,5%)
(100 punktu), 6. nedela
Kliniska atbildes reakcija 50 (20,2%) | 94 (37,8%)* | 67 (32,1%) | 121 (57,9%)*
(100 punktu), 8. ned¢la
70 punktu atbildes reakcija, 3. nedéla | 67 (27,1%) | 101 (40,6%)° | 66 (31,6%) | 106 (50,7%)*

39




|70 punktu atbildes reakcija, 6. nedela | 75 (30,4%) | 109 (43,8%)" | 81 (38,8%) | 135 (64,6%)" |
Kliniska remisija definéta ka CDAI v&rtiba < 150; kliniska atbildes reakcija defingta ka CDAI veértibas samazinajums par
vismaz 100 punktiem vai kliniskas remisijas esamiba.
70 punktu atbildes reakcija definéta ka CDAI vértibas samazinajums vismaz par 70 punktiem.
* Neveiksmiga anti-TNFa terapija.
** Neveiksmiga tradicionala terapija.
* p<0,001.
b p<0,01.

Uzturosas terapijas pétijuma (IM-UNITI) veértgja 388 pacientus, kam 8. nedéla péc indukcijas ar
ustekinumabu pétijuma UNITI-1 vai UNITI-2 bija panakta 100 punktu kliniska atbildes reakcija.
Pacientus randomizgja, lai vini 44 ned€lu garuma sanemtu subkutanu uzturoSo terapiju vai nu ar 90 mg
ustekinumaba ik p&c 8 ned€lam, vai ar 90 mg ustekinumaba ik pec 12 ned€lam, vai ar placebo
(informaciju par ieteicamajam devam uzturo$aja terapija skatit 4.2. apakSpunkta).

Kliniska remisija un atbildes reakcija ar ustekinumabu arstéto pacientu grupa %edélé bija
saglabajusies biitiski lielakai dalai pacientu neka placebo grupa (skatit 9. %

/
Q
S
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9. tabula. Kliniskas atbildes reakcijas un remisijas saglabasanas petijjuma IM-UNITI (44.
nedéla; 52 nedélas péc sakotnéjas indukcijas devas sanemsanas)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumaba | ustekinumaba
ik pec ik pec
N =1317 8 nedélam 12 nedélam
N =128 N =129
Kliniska remisija 36% 53%" 49%"°
Kliiska atbildes reakcija 44% 59%" 58%"
Kliiska remisija bez kortikosteroidiem 30% 47%" 43%°
Kliniska remisija pacientiem: N
kas bija remisijas fazé uzturo§as 46% (36/79) | 67% (52/78)Lr) 56% (44/78)
terapijas sakSanas bridi 7
kas tika iesaistiti no p&tijuma 44% (31/70) 63% (48/7 57% (41/72)
CRD3002* )
kas nebija sandmusi anti-TNFo terapiju | 49% (25/51) | 65%@4/52) 57% (30/53)
kas tika iesaistiti no p&tijuma 26% (16/61) % 23/56) 39% (22/57)
CRD3001° Lo
Kliniska remisija definéta ka CDAI vértiba < 150; kliniska atbildes reakcij e@a ka CDALI vértibas samazinajums
vismaz par 100 punktiem vai kliniskas remisijas esamiba. .5 K
*  Placebo grupu veidoja pacienti, kam bija atbildes reakcija uz ustekin un kas uzturosas terapijas sakuma bridi
bija randomizgti, lai sanemtu placebo.
@)u uzturo§as terapijas sakuma bridi.

Pacienti, kam bija 100 punktu kliniska atbildes reakcija uz usteki
Pacienti, kam bijusi neveiksmiga tradicionala terapija, bet ne antig NFa terapija.
Pacienti, kas ir refraktari pret anti-TNFa terapiju vai kam 1§tﬁs nepanesamiba.
p<0,01.

p <0,05. ’b
¢ Nominali ticams (p < 0,05). Q

Petijuma IM-UNITI 29 no 129 pacienti%?saglabéjﬁs atbildes reakcija uz ustekinumabu, lietojot
zales ik p&c 12 nedelam, un viniem tik# atlafuts pielagot zalu lietoSanu un sanemt ustekinumabu ik p&c
8 nedelam. Atbildes reakcijas Zudu}ﬂ\tc1 definéts ka CDAI vértiba > 220 punktiem un veértibas
palielinasanas par > 100 punktier@ kotngjas CDAI veértibas. Starp Siem pacientiem kliniska
remisija 16 nedglas p&c zalu liet& s pielagosanas bija sasniegta 41,4% pacientu.

o D W b

gtijumos UNITI-1 un UNITI-2 8. nedgla nebija konstatéjama kliniska
bu (476 pacienti), tika iesaistiti nerandomiz&ta uzturosas terapijas
petijuma (IM-UNIT n taja laika sanema subkutanu 90 mg ustekinumaba injekciju. Pec 8
nedelam 50,5% pgé€i ija sasniegta kliniska atbildes reakcija, un vini turpinaja sanemt uzturoso
devu ik péc i& starp pacientiem, kuri turpingja sanemt uzturo$o devu, liclakajai dalai

Pacienti, kuriem indukecija;
atbildes reakcija uz usteki

saglabajas atbildgs rgakcija (68,1%) un 44. nedgla bija sasniegta remisija (50,2%); o pacientu
Tpatsvars bija l1dZigs ka starp pacientiem, kuriem bija sakotngja atbildes reakcija uz indukciju ar
ustekinumabu.

No 131 pacienta, kam bija atbildes reakcija uz indukciju ar ustekinumabu un kas uzturosas terapijas
pétijuma sakuma bija randomizeti placebo grupa, 51 pacientam vélak zuda atbildes reakcija, un tika
lietota 90 mg ustekinumaba deva subkutani ik péc 8 nedélam. Lielakajai dalai pacientu, kam zuda
atbildes reakcija un tika atsakta ustekinumaba lietosana, tas notika 24 ned€lu laika p&c indukcijas
infuzijas. 70,6% no §1 51 pacienta tika sasniegta klniska atbildes reakcija, un 39,2% tika sasniegta
kliniska remisija 16 ned€las péc pirmas subkutanas ustekinumaba devas sanemsanas.

IM-UNITI pacienti, kuri pabeidza 44 nedglas ilgo p&tjjumu, vargja turpinat arst€Sanu p&tijjuma

pagarinajuma. No pétfjuma pagarinajuma 567 ieklautajiem un ar ustekinumabu arstétajiem pacientiem
kliniska remisija un atbildes reakcija kopuma lidz 252. ned€lai saglabajas gan pacientiem, kuriem bija
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neveiksmiga pret TNF versta arst€Sana, gan tiem, kuriem bija neveiksmiga arst€Sana ar tradicionaliem
lidzekliem.

Saja pétijuma pagarinajuma, Istenojot lidz 5 gadiem ilgu arstéSanu pacientiem ar Krona slimibu,
jaunas bazas par droSumu nekonstatgja.

Endoskopija
Endoskopiski glotadas stavoklis tika vertets 252 pacientiem ar atbilstosu sakotn&ju endoskopiski
pieraditu slimibas aktivitati apaks$pétijuma. Primarais mérka kritérijs bija vienkarSota endoskopiska
slimibas smaguma indeksa, kas paredz&ts Krona slimibai (Simplified Endoscopic Disease Severity
Score for Crohn’s Disease, SES-CD), vertibas izmainas kops sakumstavokla; SES-CD ir kombingts
indekss, kura vertibu nosaka atkariba no ¢tilu esamibas vai lieluma, ar ¢tilam klatas glotadas virsmas
dalas, citu bojajumu skartas glotadas virsmas dalas un saSaurinajumu vai striktiiru esamibas un veida 5
likumainas un resnas zarnas segmentos. Astotaja ned€la pec vienreizgjas intrave%s indukcijas devas
SES-CD izmainas ustekinumaba grupa (n = 155, vidgjas izmainas = -2,8) bij?g as neka placebo
grupa (n =97, vidgjas izmainas = -0,7, p = 0,012).

PV,

Fistulas atbildes reakcija

Pacientu, kam pétijjuma sakuma bija novadosas fistulas, apakSgrupa &A); n=26), 12/15 (80%) no
pacientiem, kas lietoja ustekinumabu, péc 44 ned€lam bija konsta % fistulas atbildes reakcija (ko
defingja ka novadosu fistulu skaita samazinajumu par > 50% w@jumﬁ ar skaitu indukcijas
pétljuma sakuma), kamér placebo grupa §adu pacientu skaits) ﬁ 1 (45,5%).

Ar veselibu saistitd dzives kvalitate @
Ar veselibu saistito dzives kvalitati novertgja pec Iekai@6 rnu slimibu anketas (Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire — IBDQ) un saskana ar SF-36 anketam. Gan UNITI-1, gan UNITI-2 8.
nedg€la pacientiem, kas lietoja ustekinumabu, tika %atéts statistiski nozimigi izteiktaks un kliniski
nozimigs IBDQ kopgjas vertibas un SF-36 mentalas komponentes apkopojuma indeksa vertibas
uzlabojums salidzinajuma ar placebo. Petiju '%NITI Sie uzlabojumi ar ustekinumabu arstetajiem
pacientiem lidz 44. nedé&lai kopuma saglabé%ﬁk neka placebo grupa. Ar veselibu saistitas dzives
kvalitates uzlabojums pagarinajuma kopuma saglabajas [idz 252. nedélai.

Cilainais kolits . g

Ustekinumaba dro$umu un efektivj N rt€ja divos randomizétos, dubultmaskétos, ar placebo
kontroletos daudzcentru pétijumdgéauguﬁem pacientiem ar vidgji I1dz stipri aktivu ¢tilaino kolitu
(6-12 punkti péc Meijo skalas%os opiskas apak3skalas punktu skaits > 2). Kliniskas izstrades
programma ietveéra vienu intravenozas indukcijas p&tijumu (UNIFI-I), kura terapijas ilgums bija lidz
16 nedelam, kam sekoja 4 glas ilgs subkutanas ievadiSanas randomizgtas atcelSanas balstterapijas
petijums (UNIFI-M), k@ pijas ilgums bija vismaz 52 nedé¢las.

UNIFI-I un UNIF(,@\ktivitﬁtes rezultati bija pamatoti ar endoskopijas rezultatu centralizétu

parskatu. %

UNIFI-I petijuma®bija ieklauts 961 pacients. Indukcijas p&tijuma primarais mérka kriterijs bija tadu
petamo personu Tpatsvars, kuram 8. nedéla bija kliniska remisija. Pacientus randomizgja, lai 0. nedgla
intravenozi ievaditu ieteicamo, kermena masai atbilstoSo devu - aptuveni 6 mg/kg (skatit 1. tabulu,
4.2. apakspunktu), fiks€tu ustekinumaba 130 mg devu vai placebo.

Vienlaicigi bija atlauts lietot peroralos kortikosteroidus, imtinmodulatorus un aminosalicilatus, un 90%
pacientu turpindja sanemt vismaz vienu no $im zalém. Ieklautajiem pacientiem bija jabit bijusai
neveiksmigai tradicionalajai terapijai (ar kortikosteroidiem vai imtinmodulatoriem) vai vismaz vienu
biologisko zalu (TNFo antagonista un/vai vedolizumaba) lietoSanai. 49% pacientu bija neveiksmiga
tradicionala terapija, bet ne biologisko zalu lieto$ana (no kuriem 94% ieprieks biologiskas izcelsmes
zales nebija lietojusi). 51% pacientu bija neveiksmiga biologisko zalu lietoSana vai bija vérojama to
nepanesamiba. Aptuveni 50% pacientu bija neveiksmiga vismaz viena ieprieks veikta anti-TNFa
terapija (48% So pacientu bija primars atbildes reakcijas truikums) un 17% bija neveiksmiga vismaz
viena anti-TNFa terapija un vedolizumaba lietosana.
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UNIFI-I petfjuma ustekinumaba grupa pacientu ar klmisku remisiju 8. ned€la bija nozimigi vairak
neka placebo grupa (10. tabula). Jau 2. nedela, agrakaja planotaja petijuma vizite, un turpmak katra
viZite, salidzinot ar placebo lietojosiem pacientiem, lielakai dalai ar ustekinumabu arstgto pacientu
nebija rektalas asinoSanas vai bija sasniegts normals védera izejas biezums. Nozimigas dalgja Meijo
vertejuma un simptomatiskas remisijas atSkiribas starp ustekinumabu un placebo noveéroja jau

2. nedgla.

Kermena masai atbilstosas devas (6 mg/kg) grupa atsevisku mérka kritériju zina efektivitate bija
lielaka neka 130 mg devas grupa, tade] ieteicamaka ir kermena masai atbilstosas devas lietoSana, nevis

intravenozas indukcijas devas ievadiSana.

10. tabula. UNIFI-I pétijuma galveno efektivitates iznakumu kopsavilkums (8. nedela)

Placebo @J stekinumaba
N=319 eteicama deva*
@ N =322

Kliniska remisija* 5%/~ 16%"
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga tradicionala 9% (15/(W 19% (29/156)°
terapija, bet ne biologiskas izcelsmes zalu lieto§ana
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga biologiskas 1% 1) 13% (21/166)°
izcelsmes zilu lieto§ana* .

Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga terapija gan J xv(O/47) 10% (6/58)¢
ar TNF, gan vedolizumabu P

Kliniska atbildes reakcija® /) T31% 62%*
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga tradicionﬁlak 35% (56/158) 67% (104/156)"
terapija, bet ne biologiskas izcelsmes zalu lieto$ana
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga biologisw 27% (44/161) 57% (95/166)°
izcelsmes zilu lietosana* @

Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga t jd gan 28% (13/47) 52% (30/58)°
ar TNF, gan vedolizumabu @

Glotadas sadzi$ana' , 14% 27%"
Pacientiem, kuriem bijusi neveiks @radicionﬁlﬁ 21% (33/158) 33% (52/156)°
terapija, bet ne biologiskas izcé% zalu lieto§ana
Pacientiem, kuriem bijusi ne 1ga biologiskas 7% (11/161) 21% (35/166)°
izcelsmes zalu lietoSana \w

Simptomatiska remisija‘ -~ 23% 45%"

Kombingta simptomatiskgremisija un glotadas 8% 21%"

sadzisana*

VN

£ Ustekinumaba infu a@, izmantojot /. tabuld noradito kermena masai pielagoto dozesanas shemu.

*  Kliniska remisij?&e a ka vertejums pec Meijo skalas < 2 punkti un neviens atseviskais apakSvertgjums nav > 1.

' Kliniska atbil es@ja ir definéta ka sakotngja Meijo vértg§juma samazindjums par > 30% un > 3 punktiem un
sakotng&ja vestejumapec rektalas asinoSanas apaksskalas samazinajums par > 1 vai vertgjums 0 vai 1 p&c rektalas
asinoSanas apal

TNFa antagonists un/vai vedolizumabs.

las.

Glotadas sadziSana ir definéta ka vert&jums 0 vai 1 p&c Meijo endoskopiskas apaksskalas.

Simptomatiska remisija ir definéta ka vert&jums 0 vai 1 péc Meijo védera izejas biezuma apaksskalas un 0 péc rektalas
asinoSanas apaksskalas.

4

Kombingta simptomatiska remisija un glotadas sadziSana ir defingta ka vertgjums 0 vai 1 p&c veédera izejas biezuma
apaksskalas, 0 p&c rektalas asinoSanas apaksskalas un 0 vai 1 p&c endoskopiskas apaksskalas.

& p<0,001.

Nominali ticams (p < 0,001).

Nominali ticams (p < 0,05).

UNIFI-M péetijuma verteja 523 pacientus, kuri sasniedza klinisku atbildes reakciju p&c vienreizgjas

ustekinumaba i.v. ievadiSanas UNIFI-I p&tijuma. Pacientus randomizgja subkutanai balstterapijai ar
90 mg ustekinumaba ik p&c 8 ned€lam, 90 mg ustekinumaba ik pec 12 nedelam vai ar placebo
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44 nedelas (informaciju par ieteicamam balstterapijas devam skatit Eksunbi skiduma injekcijam

pilnslirce ZA 4.2. apakSpunkta).

Klmiska remisija 44. nedgla abas ustekinumaba grupas bija nozimigi lielakai pacientu dalai neka

placebo grupa (skatit 11. tabulu).

11. tabula. UNIFI-M galveno efektivitates raditaju kopsavilkums (44. nedéla; 52 nedélas kops
indukcijas devas lieto§anas sakuma)

Kombingta simptométi isija un
glotadas sadzi§ana‘,

Placebo* 90 mg 90 mg
N=175 ustekinumaba | ustekinumaba
ik pec 8 ik pec 12
nedélam nedélam
N= 176 N=172
Klmiska remisija** 24% 44%* 38%"
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga 31% (27/87) 48% (4 49% (50/102)¢
tradicionala terapija, bet ne biologiskas W
izcelsmes zalu lietoSana
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga 17% (15/88) §(¢6/91)c 23% (16/70)¢
biologiskas izcelsmes zalu lieto§ana* ) {
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga 15% (4/27) c % (7/21)° 23% (5/22)¢
terapija gan ar TNF, gan vedolizumabu
Kliniskas atbildes reakcijas saglabasanas 45%) N 71%* 68%"
lidz 44. nedélai®
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga 51% @ T 78% (66/85)° | 77% (78/102)°
tradicionala terapija, bet ne biologiskas (
izcelsmes zalu lietoSana
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga (34/88) 65% (59/91)* 56% (39/70)°
biologiskas izcelsmes zalu lietogana* @
Pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga 1% (11/27) 67% (14/21)° 50% (11/22)¢
terapija gan ar TNF, gan Vedolizumabu
Glotadas sadzi$ana’ 29% 51%"° 44%°
Kliniskas remisijas saglabasanas Iidz W 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40)°
nedglai* (
Klmiska remisija bez kortikoste% 23% 42%* 38%"
lieto$anas® \
Ilgstosa remisija’ 35% 57%" 48%"
Simptomatiska remisija* » 45% 68%"° 62%°
28% 48%° 41%*

/,b\
4%
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*  Pgc atbildes reakcijas pret i.v. ievaditu ustekinumabu.

** Kliniska remisija ir definta ka vert&jums peéc Meijo skalas < 2 punkti un neviens atseviskais apak§veérte&jums nav > 1.
Kliniska atbildes reakcija ir definéta ka sakotn&ja Meijo vertéjuma samazinajums par > 30% un > 3 punktiem un
sakotngja vertéjuma péc rektalas asinoSanas apaksskalas samazinajums par > 1 vai vért&jums 0 vai 1 péc rektalas
asinosanas apaksskalas.

¥ TNFa antagonists un/vai vedolizumabs.

t Glotadas sadziSana ir definéta ka vertgjums 0 vai 1 pec Meijo endoskopiskas apaksskalas.

£ Kliniskas remisijas saglabasanas lidz 44. nedglai tika defingta ka pacienti ar kltnisku remisiju, lietojot balstterapiju, no
petijuma sakuma lidz 44. nedgelai starp pacientiem ar klinisku remisiju balstterapijas uzsaksanas laika.

€ Kliniska remisija bez kortikosteroidu lietoSanas ir definéta ka pacienti ar klinisku remisiju bez kortikosteroidu
lietoSanas 44. nedgla.

” IlgstoSa remisija ir defingta ka dal€ja remisija pec Meijo kritérijiem > 80% viziSu pirms 44. ned€las un ka dalgja
remisija péc Meijo krit€rijiem pédgja vizite (44. nedela).

i Simptomatiska remisija ir definéta ka vertejums 0 vai 1 pgc Meijo védera izejas biezuma apaksskalas un 0 p&c rektalas
asinosanas apaksskalas.

*  Kombingta simptomatiska remisija un glotadas sadziSana ir definéta ka vertgjums 0 vai 1 é%&ra izejas biezuma
apaksskalas, 0 p&c rektalas asinosanas apaksskalas un 0 vai 1 p&c endoskopiskas apakés%

& p<0,001. &

b <005 /

o

Nominali ticams (p < 0,001).

4" Nominali ticams (p < 0,05). é
Nav statistiski ticami. %
.\a

Labveligu ustekinumaba ietekmi uz klinisko atbildes reak das sadzisanu un klmisko remisiju
noveroja indukcijas un balstterapijas gadijuma gan pacienti iem bija neveiksmiga tradicionala
terapija, bet ne biologisko zalu terapija, gan pacientiem, 1eprieks bijusi neveiksmiga vismaz
viena TNFa antagonista terapija, tai skaita pacientiem, kgriem primari nebija atbildes reakcijas uz
TNFa antagonista terapiju. Labveéligu ietekmi noveérgja ar1 indukcijas terapijas gadijuma pacientiem,
kuriem ieprieks bija neveiksmiga vismaz viena T ntagonista terapija un vedolizumaba lietoSana,
taCu pacientu skaits $aja apakSgrupa bija parak lai izdarTtu noteiktus secinajumus par labveligo
ietekmi Saja grupa balstterapijas laika.

Pacienti ar atbildes reakciju uz ustekinugpraba indukcijas terapiju 16. nedéld

Ar ustekinumabu arst€tiem pacientie jem UNIFI-I petijuma 8. ned€la nebija atbildes reakcijas,
8. nedela s.c. ievadija 90 mg ustekiﬁ%a (36% pacientu). No Siem pacientiem 9% pacientu, kuri
sakotngji bija randomizéeti ieteica 1fidukecijas devas lietoSanai, sasniedza klmisku remisiju, un 58%
sasniedza kliisku atbildes reaﬂm. nedgla.

Pacientus, kuriem nebija kliniskas atbildes reakcijas uz ustekinumaba indukcijas terapiju UNIFI-I
petijuma 8. nedgla, bet bi'@ildes reakcija 16. nedgla (157 pacientus), ieklava UNIFI-M péttjuma
i1 turpindja sanemt balstdevu ik péc 8 nedélam; no Siem pacientiem
lielakajai dalai (6%% bajas atbildes reakcija un 30% sasniedza remisiju 44. nedgla.

Pacienti, kuri [1d444. nedglai bija pabeigusi dalibu petijuma UNIFI, vargja turpinat arsteSanu petijuma
pagarinajuma. No 400 pétijuma pagarinajuma ieklautajiem un ik p&c 8 vai 12 nedélam ar
ustekinumabu arstétajiem pacientiem, simptomatiska remisija pacientiem, kuriem bija nesekmiga
konvencionala terapija (bet ne biologiskas izcelsmes zalu terapija), un pacientiem, kuriem bija
nesekmiga biologiskas izcelsmes zalu terapija, ieskaitot tos, kuriem bija nesekmiga anti-TNF un
vedolizumaba terapija, kopuma saglabajas Iidz 200. nedélai. Cetrus gadus ar ustekinumabu arstétajiem
pacientiem, kuri balstterapijas 200. ned€la bija noverteti p&c pilnas Meijo skalas, attiecigi 74,2 %
(69/93) un 68,3 % (41/60) pacientu bija saglabajusas sadzijuSas glotadas un kliiska remisija.

DroSuma analizg, ieklaujot 457 pacientus (1289,9 persongadi), kuri bija novéroti lidz 220 nedelam,
droSuma profils 44.—220. nedgla bija lidzigs tam, kas noverots Iidz 44. nedéelai.

Saja pétijuma pagarinajuma lidz 4 gadiem, arstgjot pacientus ar ¢alaino kolitu, jaunas baZas par
droSumu netika konstatgtas.
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Endoskopiskas ainas normalizésanas

Endoskopiskas ainas normaliz€$anas bija defingta ka vert&jums 0 pec Meijo endoskopiskas
apaksskalas un UNIFI-I p&tfjuma to noveroja jau 8. nedela. UNIFI-M pétijuma 44. nedgla to sasniedza
24% un 29% pacientu, kurus ar ustekinumabu arst&ja attiecigi ik pec 12 vai 8 nedelam, salidzinot ar
18% pacientu placebo grupa.

Histologiska un histologiski endoskopiska glotadas sadzisana
Histologisko sadzisanu (kas definéta ka neitrofilo leikocitu infiltracija < 5% kriptu, nav kriptu
sabruksanas pazimju un nav eroziju, ¢iilu vai granulacijas audu) vertgja UNIFI-I pétijuma 8. ned&la un
UNIFI-M peétijuma 44. nedgla. 8. nedela pec vienreizgjas intravenozi ievaditas indukcijas devas
ieteicamas devas grupa histologiska sadziSana (36%) bija panakta nozimigi lielakai dalai pacientu
neka placebo grupa (22%). 44. nedéla noveroja §is ietekmes saglabasanos, histologisku sadzisanu
ustekinumaba grupas ieklautajiem pacientiem, kuriem §is zales lietoja ik p&c 12 nedélam (54%) un ik
pec 8 nedelam (59%), noveroja biezak neka placebo grupa (33%). %

@Téanu, kas definéta

dela un UNIFI-M
, 8. nedela ustekinumaba

Kombin&to mérka krit€riju, kas ietver histologisku un endoskopisku glot
ka glotadas sadziSana un histologiska sadziSana, vértgja UNIFI-I p&tiju
petijuma 44. nedela. Pacientiem, kuri san€ma ustekinumabu ieteicamaji

grupa konstatgja nozimigu histologiskas un endoskopiskas glotada, 1Sanas mérka kritérija
uzlabosanos (18%) salidzinajuma ar placebo grupu (9%). 44. nedg €roja §1s ietekmes
saglabasanos, histologiski endoskopisku glotadas sadzisanu uste aba grupas ieklautajiem

pacientiem, kuriem §Ts zales lietoja ik p&c 12 nedglam (39%) Xpéc 8 nedelam (46%), noveroja
biezak neka placebo grupa (24%). Q

Ar veselibu saistita dzives kvalitate g@

Ar veselibu saistitas dzives kvalitates vertéSanai izmantoj& Iekaisigu zarnu slimibu anketu (IBDQ);
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire), SF-@ EuroQoL-5D (EQ-5D) anketas.

UNIFI-I petijuma 8. nedgla pacientiem, kuri s @ustekinumabu, salidzinajuma ar placebo
konstatgja nozimigi lielaku un kliniski bﬁtisl@DQ kopgja vertejuma, EQ-5D un EQ-5D VAS, SF-
36 garigas komponentes kopgja vert§juma un SF-36 fiziskas komponentes kopgja vertjuma
uzlaboSanos. UNIFI-M pétijuma ar ust %nabu arstetiem pacientiem $1 uzlaboSanas saglabajas lidz
note1

44. nedelai. Pec anketas IBDQ un SF kta ar veselibu saistitas dzives kvalitates uzlaboSanas
pagarinajuma perioda kopuma sagﬁﬁ 11dz 200. nedélai.
a

Pacientiem, kuri sanéma ustekj u, salidzinajuma ar tiem, kuri san€ma placebo, nozimigi
uzlabojas darba produktivitate, vertejot péc izteiktakas vispargjo darba un aktivitasu trauc&jumu
samazinasanas atbilstosi V%I-GH anketas datiem.

Hospitalizdcija un aﬁ% ino kolitu saistitas operdcijas

Lidz UNIFI-I péety > nedelai ustekinumaba ieteicamas devas grupa pétamo personu, kuras
hospitalizetas sdistibasar ciilaino kolitu, patsvars (1,6%, 5/322) bija nozimigi mazaks neka placebo
grupa (4,4%, 14/319), un ar ¢ulaino kolitu saistita operacija nebija veikta nevienai p&tamajai personai,
kura san@ma usteKinumabu ieteicama indukcijas deva, salidzinot ar 0,6% (2/319) p&tamo personu
placebo grupa.

Lidz UNIFI-M pétijuma 44. nedélai petamajam personam kombiné&taja ustekinumaba grupa novéroja
nozimigi mazaku ar ¢tlaino kolitu saistitu hospitalizacijas gadijumu skaitu (2,0%, 7/348) neka placebo
grupa ieklautajam pétamajam personam (5,7%, 10/175). Lidz 44. nedgelai ar ¢tlaino kolitu saistita
operacija ustekinumaba grupa tika veikta skaitliski mazak p&tamo personu (0,6%, 2/348) neka placebo
grupa (1,7%, 3/175).

Imunogenitate
Ustekinumaba terapijas laika var veidoties antivielas pret ustekinumabu, un lielaka dala no tam ir

neitraliz€joSas. Antivielu veidoSanas pret ustekinumabu saistita ar pastiprinatu ustekinumaba klirensu
pacientiem ar Krona slimibu vai ¢iilaino kolttu. Efektivitates samazinasanas netika novérota. Nav
actmredzamas saistibas starp antivielu pret ustekinumabu rasanos un reakcijam injekcijas vieta.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira ir atlikusi pienakumu iesniegt ustekinumaba pé&tijumu rezultatus viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas Krona slimibas un ciilaina kolita indikacijai
(informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Laika mediana, lai sasniegtu maksimalo koncentraciju seruma (tmax) pec vienas 90 mg devas
subkutanas ievadiSanas veseliem cilvékiem, bija 8,5 dienas. Ustekinumaba tmax medianas vertibas p&c
vienas 45 mg vai 90 mg devas subkutanas ievadiSanas pacientiem ar psoriazi bija salidzinamas ar
veseliem cilvékiem nov&rotajam verttbam.

Tika aplests, ka pacientiem ar psoriazi absoliita ustekinumaba biopieejamiba pe %nas subkutanas
ievadiSanas ir 57,2%. @

, /
Izkliede @
Izkliedes tilpuma mediana terminalas fazes laika (Vz) pec vienas intgd%gnozas ievadiSanas pacientiem
ar psoriazi bija robezas no 57 lidz 83 ml/kg.
. \(o

Biotransformacija J
Precizs ustekinumaba metabolisma cel§ nav zinams. Q

Eliminacija g@
0za

Sistemiska klirensa (CL) mediana p&c vienas intrave ievadiSanas pacientiem ar psoriazi bija
qb%

robezas no 1,99 Iidz 2,34 ml/diena/kg. Ustekinum liminacijas pusperioda mediana (i)
pacientiem ar psoriazi, psoriatisku artritu, Kronaslimibu vai ¢tlaino kolitu bija aptuveni 3 nedglas, un
visos psoriazes un psoriatiska artrita p&tfjumo mobeiﬁs no 15 lidz 32 dienam.

Populacijas farmakokingtikas analizé pacien%‘har psoriazi Skietamais klirenss (CL/F) un Skietamais
izkliedes tilpums (V/F) bija attiecigi 0,465 1 diéha un 15,7 1. Ustekinumaba CL/F neietekmgja
dzimums. Populacijas farmakoking&tika %izes liecinaja, ka pacientiem, kuriem parbaudg atklatas
antivielas pret ustekinumabu, ir noslieée uZ lielaku ustekinumaba klirensu.

Devas linearitate ,a

Pacientiem ar psoriazi péc Vie@ ravenozas ievadiSanas deva no 0,09 mg/kg Iidz 4,5 mg/kg vai péc
vienas subkutanas ievadiSanas deva no aptuveni 24 mg Iidz 240 mg ustekinumaba sistemiska iedarbiba
(Cmax un AUC) palielinaja uveni proporcionali devai.

Viena deva, salidzin irakam devam

P&c vienas vai vaifa ¢ju ustekinumaba subkutanu devu ievadisanas seruma koncentracijas-laika
profils parasti Bija nozgjams. Pacientiem ar psoriazi péc sakotng&jam subkutanam devam 0. un

4. nedela, kam sekofa devas ievadiSana ik péc 12 ned€lam, ustekinumaba lidzsvara koncentracija
seruma tika sasnicgta 28. nedela. Lidzsvara koncentracijas mediana pirms nakamas devas ievadiSanas
bija robezas no 0,21 pg/ml [idz 0,26 pg/ml (45 mg devai) un no 0,47 pg/ml lidz 0,49 pg/ml (90 mg
devai). levadot subkutani ik p&c 12 nedélam, acimredzamu ustekinumaba seruma koncentracijas
akumulé$anos laika gaita nenoveéroja.

Pacientiem ar Krona slimibu un ¢iilaino kolttu p&c intravenozas ~6 mg/kg lielas devas no 8. ned€las ik
péc 8 vai 12 nedélam tika ievadita subkutana uzturosa deva — 90 mg ustekinumaba. Ustekinumaba
lidzsvara koncentracija tika sasniegta 1idz ar otras uzturosas devas sakumu. Pacientiem ar Krona
slimibu zemakas koncentracijas Iidzsvara faz& mediana bija robezas no 1,97 pg/ml lidz 2,24 pg/ml, ja
90 mg ustekinumaba lietoja ik p&c 8 ned€lam, un no 0,61 pg/ml lidz 0,76 pg/ml, ja 90 mg
ustekinumaba lietoja ik pec 12 nedelam. Pacientiem ar ¢ailaino kolitu zemakas koncentracijas Iidzsvara
faze mediana bija robezas no 2,69 pg/ml lidz 3,09 pg/ml, ja 90 mg ustekinumaba lietoja ik pec

8 ned€lam, un no 0,92 pg/ml lidz 1,19 pg/ml, ja 90 mg ustekinumaba lietoja ik p&c 12 nedelam.
Zemaka ustekinumaba koncentracija lidzsvara fazg, lietojot 90 mg ustekinumaba ik pec 8 ned€lam,
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bija saistita ar labakiem kliniskas remisijas raditajiem neka zemaka koncentracija Iidzsvara faze,
lietojot 90 mg ik pec 12 nedelam.

Kermena masas ietekme uz farmakokinétiku

Populacijas farmakokingtikas analizg, izmantojot datus par pacientiem, kuriem ir psoriaze,
visnozimigakais mainigais, kas ietekmé&ja ustekinumaba klirensu, bija kermena masa. Vidgjais CL/F
pacientiem, kuru kermena masa bija > 100 kg, bija par aptuveni 55% lielaks neka pacientiem, kuru
kermena masa bija < 100 kg. Vidgjais V/F pacientiem ar kermena masu > 100 kg bija par aptuveni
37% lielaks neka pacientiem ar kermena masu < 100 kg. Vidgja ustekinumaba koncentracija seruma
pirms nakamas devas ievadiSanas pacientiem ar lielaku kermena masu (> 100 kg) 90 mg grupa bija
salidzinama ar atbilstoSo koncentraciju seruma pacientiem ar mazaku kermena masu (< 100 kg) 45 mg
grupa. Lidzigi rezultati tika iegiiti populacijas farmakokingtikas apstiprino$a analizg, izmantojot datus
par pacientiem ar psoriatisku artritu.

Lieto$anas biezuma pielago$ana %
Starp pacientiem ar Krona slimibu un ¢iilaino kolitu, pamatojoties uz novg @1 datiem un
populacijas FK analizém, randomizetam p&tamam personam, kuram bijd % atbildes reakcija uz
terapiju, laika gaita bija zemaka ustekinumaba koncentracija seruma n amam personam, kuram
nebija zudusi atbildes reakcija. Krona slimibas gadijuma devas pie
12 ned€lam Iidz 90 mg ik p&c 8 ned€lam bija saistita ar ustekin% nimalas koncentracijas

seruma paaugstinasanos un pavadosu efektivitates palielinasanos&@filaina kolita gadijuma uz
populacijas FK modeli balstitas simulacijas pieradija, ka, pidla devu no 90 mg ik péc 12 nedelam
11dz 90 mg ik p&c 8 nedeélam, varétu sagaidit ustekinumaba n@lﬁs koncentracijas lidzsvara fazg
paaugstinasanos 3 reizes. Turklat, pamatojoties uz klinisk@ij a datiem pacientiem ar ¢iilaino
kolitu, konstatgja pozitivu kopgjas iedarbibas un atbildeg re@Kcijas saistibu ar minimalo koncentraciju,
klinisku remisiju un glotadas sadzisanu. A

Ipasas pacientu grupas
Farmakokingtikas datu par pacientiem ar niej&@mu darbibas traucgjumiem nav.

Gados vecaku pacientu grupa specifiski petipjumiwnayv veikti.

Ustekinumaba farmakokiné&tika kopuma{bifa lidziga aziatiem un par€jiem pacientiem ar psoriazi un
¢ulaino kolitu. .

Pacientiem ar Krona slimibu un @ kolitu ustekinumaba klirensa atskiribas ietekméja kermena
masa, albuminu Itmenis seruma, dzimums un antivielu pret ustekinumabu statuss, lai gan kermena
masa bija galvenais mainigais, kas ietekmg&ja izkliedes tilpumu. Krona slimibas gadijuma klirensu
ietekmgja ar1 C reaktivais %eins, neveiksmigas terapijas ar TNF antagonistu statuss un rase (aziati
vai citi). So mainigo ie ija +20% robezas no atbilstosa FK parametra raksturigas vai atsauces
vertibas, tadgjadi §oh§& de] deva nav japielago. Imiinmodulatoru vienlaicigai lietoSanai nebija
nozimigas ietekm[% tekinumaba sadalfjumu.

Populacijas fa in€tikas analiz€ nebija liecibu par tabakas vai alkohola ietekmi uz ustekinumaba
farmakokin&tiku.

Ustekinumaba koncentracija seruma pediatriskiem pacientiem ar psoriazi 6-17 gadu vecuma, kas
arstéti ar ieteikto, pec kermena masas aprékinato devu, bija kopuma salidzinama ar koncentraciju
pieauguso psoriazes slimnieku populacija, kas arsteti ar pieauguso devu. Ustekinumaba koncentracija
seruma pediatriskiem 12-17 gadus veciem (CADMUS) pacientiem ar psoriazi, kas tika arsteti ar pusi
no ieteiktas devas, aprékinatas péc kermena masas, kopuma bija mazaka neka pieaugusajiem.

CYP450 enzimu regulésana

IL-12 vai IL-23 ietekme uz CYP450 enzimu reguléSanu tika vert€ta petijuma in vitro, izmantojot
cilvéka hepatocitus, un tika noskaidrots, ka IL-12 un/vai IL-23 10 ng/ml koncentracija neietekmée
cilveka CYP450 enzimu (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 vai 3A4; skatit 4.5. apakSpunktu) aktivitati.
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Atklats 1. fazes zalu mijiedarbibas petijums CNTO1275CRD1003 veikts, lai novertetu ustekinumaba
ietekmi uz citohroma P450 enzimu aktivitati péc indukcijas un uzturoSo devu lietoSanas pacientiem ar
aktivu Krona slimibu (n = 18). Lietojot vienlaicigi ar ustekinumabu apstiprinatas ieteicamas devas
pacientiem ar Krona slimibu nenovéroja kliniski nozimigas kofeina (CYP1A2 substrats), varfarina
(CYP2CO9 substrats), omeprazola (CYP2C19 substrats), dekstrometorfana (CYP2D6 substrats) vai
midazolama (CYP3 A4 substrats) iedarbibas izmainas (skatit 4.5. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos pétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
toksisku ietekmi uz attistibu un reproduktivitati neliecina par Tpasu risku (pieméram, organu
toksicitati) cilvekam. Attistibas un reproduktivas toksicitates petijumos ar cynomolgus merkakiem
netika noverota ne nevélama ietekme uz t€vinu auglibas raditajiem, ne iedzimti defekti vai toksiska
ietekme uz attistibu. [zmantojot pielidzinamu antivielu pret IL-12/23, pelem net@ovérota nevélama
ietekme uz matisu auglibas raditajiem.

Dzivnieku petijumos devu Iimeni bija aptuveni 45 reizes lielaki neka liglakaNadzvertiga pacientiem ar
psoriazi paredzeta ievadama deva, un mérkakiem ta radija maksimalo traciju seruma, kas bija
vairak neka 100 reizu augstaka neka cilvékiem noverota.

Kancerogenitates petjjumi ar ustekinumabu nav veikti, jo triikst toSu antivielas modelu bez
krusteniskas reaktivitates pret grauzgju IL-12/23 p40. J :\

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA &
6.1. Paligvielu saraksts s
Histidins @
Histidina hidrohlorida monohidrits Q

Polisorbats 80 (E 433)

Saharoze %
Udens injekcijam . &
6.2. Nesaderiba @

Saderibas pétijumu trikuma dé] sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.

6.3. Uzglabasanas la@j

Eksunbi 45 mg §l¢{ injekcijam pilnslircé

24 menesi %
Eksunbi 90 mg $kYdums injekcijam pilnslircé

24 ménesi

Atseviskas Eksunbi pilnSlirces drikst uzglabat ar1 istabas temperatiira Iidz 30°C ne ilgak par 1 ménesa
vienu periodu, originalaja kastitg, lai pasargatu no gaismas. Noteiktas vietas uz argja iepakojuma
japieraksta datums, kad pilnlirce tika pirmo reizi iznemta no ledusskapja. ST perioda beigas produktu
drikst novietot atpakal ledusskapi. Slirce jaizmet, ja ta netiek izlietota 1 ménesa laika, glabajot istabas
temperatiira, vai péc deriguma termina beigam, atkariba no ta, kas iestajas vispirms.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldgt.

Ja nepiecieSams, atseviskas piln§lirces drikst uzglabat istabas temperatiira Iidz 30°C (skatit
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6.3. apakspunkta).
6.5. Iepakojuma veids un saturs
Eksunbi 45 mg Skidums injekcijam pilnslircé

0,5 ml skiduma I klases stikla §lirc€ (1 ml) ar fiks€tu neriis€josa terauda adatu un adatas uzgali, kura
sastava ir gumija, un ar brombutila gumijas virzula aizturi. Slircei ir pasivs drosibas aizsargs.

Eksunbi 90 mg $kidums injekcijam pilnslirceé
1 ml skiduma I klases stikla §lirce (1 ml) ar fiks€tu nertis€josa terauda adatu un adatas uzgali, kura
sastava ir gumija, un ar brombutila gumijas virzula aizturi. Slircei ir pasivs dro§ibas aizsargs.

Eksunbi pieejamas iepakojuma pa 1 pilnslircei. %

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par{@los

Skidumu Eksunbi flakona vai pilnslircé nedrikst sakratit. Pirms subkutzfgs jevadisanas vizuali
japarbauda, vai $kiduma nav dalinu un vai tas nav mainijis krasu. Skadums ir dzidrs, bezkrasains lidz
gaisi dzeltens un var saturét dazas mazas, caurspidigas vai baltas nu dalinas. ProteTnu Skidumiem
sads izskats nav neparasts. Zales nedrikst lietot, ja skidums ir ma krasu vai kluvis dulkains, vai arl

ja taja ir svesas dalinas. Pirms lieto$anas Eksunbi jalauj sasift Jidistabas temperatiirai (tas prasa
apmeram pusstundu). Stkaki noradijumi par lietoSanu sniegti @ Ofanas instrukcija.

Eksunbi nesatur konservantus, tadel neizlietotas zales, kias palikusas slirce, nedrikst lietot. Eksunbi tiek
piegadatas sterila vienreiz€jas lietoSanas pilnslirce. Slirci frekada gadijuma nedrikst lietot atkartoti.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina athilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS i@NIEKS

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10 . \{ :

2616 LR Delft

Niderlande : @

8. RE(,;ISTRACIJA@jLIECiBAS NUMURS(-I)

Eksunbi 45 mg §kid Q&kciiﬁm piln§lircé
EU/1/24/1858/00/{O

Eksunbi 90 m@ms injekcijam pilnSlircé
EU/1/24/1858/00

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: GGGG. gada DD. ménesis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.

50


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

1 PIELIKUMS

A.  BIOLOGISKI AKTIVA @VIELAS (-U) RAZOTAJS (-I)
UN RAZOTAJS (-I), KASATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

B. IZSNIEGSANAS IBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUML VAI IEROBEZOJUMI

C. CITI REGI§ IJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DRoé%N EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

/\QJ

,\/’b
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS (-I) UN RAZOTAJS (-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiskas aktivas vielas razotaju nosaukums un adrese

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

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10, %

2616 LR Delft
Niderlande @
Pe®

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOS.@MI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu a@sts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PR@%
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu PSUR iesnieg$anas prasibas ir noraditas/Biropas Savienibas atsauces datumu un periodisko
zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (£ U. aksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos4€urpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti
Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng. %

L 4

D. NOSACIJUMI VAI IERO %JUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (kPP)

Registracijas aplieci’bas@;

pasakumi, kas sika ﬁgsl 1ti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajo }b natajos apstiprinatajos RPP.

ekam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un

Atjauninats RPP jai€sniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (130 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS

Eksunbi 130 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
ustekinumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs 26 ml flakons satur 130 mg ustekinumaba.

2
I@

3.  PALIGVIELU SARAKSTS Q)

S

Paligvielas: histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, metiont atrija edetats, saharoze,

polisorbats 80 (E 433), tidens injekcijam. .
MO)

o

4. ZALU FORMA UN SATURS <7

S

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
130 mg/26 ml A

1 flakons @
O

5. LIETOSANAS UN IEVADTSANA S VEIDS(-I)

Nesakratit. {
Pirms lietoSanas izlasiet lieto$ iﬁhkcuu

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Intravenozai lietoSanai péc at Sanas.

12

6. IPASI BRID MI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJ TA

Uzglabat bérr%redzamﬁ un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN APRESE

Samsung Bioepis NL B.V. @

Olof Palmestraat 10 /
2616 LR Delft Q/
Niderlande

{
o

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-D) _) :'\/

EU/1/24/1858/003 Qj

13. SERIJAS NUMURS ~\

Sérija Q@

V<
| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA (0
¥

N

| 15. NORADIJUMI PAR LIﬁ%ANU

-~
Ca

| 16. INFORMACIJABRAILA RAKSTA

Pamatojums Brai%%h nepiemerosanai ir apstiprinats.
A,

17. UNIKALSIDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMA TEKSTS (130 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Eksunbi 130 mg koncentrats infuzijam
ustekinumabum

2. LIETOSANAS VEIDS

L.v. lietoSanai péc atSkaidiSanas.

Nesakratit. @

3. DERIGUMA TERMINS sg(J
3
EXP . @
IAN
4. SERIJAS NUMURS A@"

N
A

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI @U DAUDZUMS

130 mg/26 ml

&

6. CITA A@

/\QJ

,\/’b
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ PILNSLIRCES KASTITES (45 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS

Eksunbi 45 mg skidums injekcijam pilnslirce
ustekinumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 0,5 ml pilnslirce satur 45 mg ustekinumaba. 2%

V4

3. PALIGVIELU SARAKSTS )

N

Paligvielas: histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorba (E 433), saharoze, tidens
injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS N4

S

Skidums injekcijam pilnglircé
45 mg/0,5 ml

1 pilnslirce @

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nesakratit. ¢ \{
Subkutanai lietoSanai. @
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietos$ instrukciju.

K%

6. IPASI BRID MI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJ TA

Uzglabat bérr%redzamﬁ un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Uzrakstit datumu, kad iznemts no ledusskapja.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Drikst uzglabat istabas temperattira (1idz 30°C) ne ilgak par 1 ménesa vienu periodu, tacu
neparsniedzot sakotngjo deriguma terminu.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UXAPRESE

Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft

-
Samsung Bioepis NL B.V. {Q\l
Niderlande . é/
>

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-)( ,°7/

EU/1/24/1858/001

3

13. SERIJAS NUMURS A@

\\

Serija

&
<

| 14. 1ZSNIEGSANAS KART%

<

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

a,

‘ 16. INFORMA BRAILA RAKSTA

L4
Eksunbi 45 m&

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES MARKEJUMA TEKSTS (45 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Eksunbi 45 mg injekcijam
ustekinumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS ,

| 3. DERIGUMA TERMINS / é

=
o

EXP

4. SERIJAS NUMURS .)Q\'

Q

4

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIF;? DAUDZUMS

45 mg/0,5 ml Q

ln
6. CITA )
>
A\

/\Qj

,\/’b
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ PILNSLIRCES KASTITES (90 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS

Eksunbi 90 mg skidums injekcijam pilnslirce
ustekinumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 1 ml pilnslirce satur 90 mg ustekinumaba.

2
X2

3. PALIGVIELU SARAKSTS )

N

Paligvielas: histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorba (E 433), saharoze, tidens
injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS N4

S

Skidums injekcijam pilnglircé
90 mg/1 ml

1 pilnslirce @

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nesakratit. ¢ \{
Subkutanai lietoSanai. @
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietos$ instrukciju.

K%

6. IPASI BRID MI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJ TA

Uzglabat bérv%redzamﬁ un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Uzrakstit datumu, kad iznemts no ledusskapja.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Drikst uzglabat istabas temperattira (1idz 30°C) ne ilgak par 1 ménesa vienu periodu, tacu
neparsniedzot sakotngjo deriguma terminu.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UXAPRESE

Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft

-
Samsung Bioepis NL B.V. {Q\l
Niderlande . é/
>

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-)( ,°7/

EU/1/24/1858/002

3

13. SERIJAS NUMURS A@

\\

Serija

&
<

| 14. 1ZSNIEGSANAS KART%

<

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

a,

‘ 16. INFORMA BRAILA RAKSTA

L4
Eksunbi 90 m&

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES MARKEJUMA TEKSTS (90 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Eksunbi 90 mg injekcijam
ustekinumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS ,

| 3. DERIGUMA TERMINS / é

=
o

EXP

4. SERIJAS NUMURS .)Q\'

Q

4

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIF;? DAUDZUMS

90 mg/1 ml Q

ln
6. CITA )
>
A\

/\Qj

,\/’b

63






LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Eksunbi 130 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
ustekinumabum

V¥ Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Si lieto$anas instrukcija rakstita cilvekam, kurs lieto §is zales.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadze€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai fa%
4.

. Tas attiecas ar1

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. % punktu.
aja instrukcija varat uzzinat: @

Kas ir Eksunbi un kadam noliikam to lieto {

Kas Jums jazina pirms Eksunbi lietoSanas K/

Ka lietos Eksunbi . %
Iespgjamas blakusparadibas J :\

Ka uzglabat Eksunbi
Iepakojuma saturs un cita informacija &

U B W

1. Kas ir Eksunbi un kadam noliikkam to lieQ

Kas ir Eksunbi
Eksunbi satur aktivo vielu “ustekinumabu” Qﬂoklonélu antivielu. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas organisma atpazist noteikta$ olbaltumvielas un ar tam specifiski saistas.

Eksunbi pieder zalu grupai, ko saug, Qi insupresantiem”. So zalu iedarbiba vajina attiecigu
imiinas sist€émas dalu. K

Kadam nolikam lieto Eksuq,%
Eksunbi lieto $adu iekaisigu slimibu arst€Sanai:

o vidgji smaga l1dz s Krona slimiba pieaugusajiem;
o vidgji smags Iid ¢ulainais kolits pieaugusajiem.

Krona slimiba /@

Krona slimiba jflickai€iga zarnu slimiba. Krona slimibas gadijuma vispirms lieto citas zales. Ja
atbildes reakcija Uz#am nav pietickami laba vai ja ir to nepanesamiba, Jums var lietot Eksunbi, lai
mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

Ciilainais kolits

Ciilainais kolits ir iekaisiga zarnu slimiba. Ja Jums ir &@lainais kolits, Jums vispirms dos citas zales. Ja
Jums nebiis pietiekami laba atbildes reakcija vai biis So zalu nepanesamiba, Jums var tikt ievadita
Eksunbi slimibas pazimju un simptomu mazinaSanai.

2. Kas Jums jazina pirms Eksunbi lietoSanas

Nelietojiet Eksunbi §ados gadijumos

. Ja Jums ir alergija pret ustekinumabu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.
. Ja Jums ir aktiva infekcija, kuru Jusu arsts uzskata par nozimigu.
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Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no mingta attiecas uz Jums, pirms Eksunbi lietoSanas parrunajiet to
ar arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Eksunbi lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Pirms arstéSanas arsts novertes Jusu
veselibas stavokli. Parliecinieties, ka esat pastastijis savam arstam pirms arst€Sanas par visam Jiisu
slimibam. Pastastiet savam arstam arT par to, ka nesen esat ticies ar kadu, kuram varétu bt
tuberkuloze. Pirms Eksunbi lietoSanas arsts Jus izmeklgs, ka ar1 parbaudis attieciba uz tuberkulozi. Ja
arstam $kitis, ka Jums ir iesp&jama tuberkuloze, Jums var nozimét zales tas arst€Sanai.

Ieveérojiet piesardzibu, ja pamanat nopietnas blakusparadibas

Eksunbi lieto$ana var izraisit nopietnas blakusparadibas, taja skaita alergiskas reakcijas un infekcijas.
Eksunbi lietoSanas laika Jums jabiit uzmanigam attieciba uz dazam slimibas pazimé&m. Pilnigu So

blakusparadibu sarakstu skattt 4. punkta “Nopietnas blakusparadibas”. %
Pirms Eksunbi lietoSanas pastastiet savam arstam, ja: @

. Jums jebkad ir bijusi alergiska reakcija pret ustekinumabu. J@Vpérliecinﬁts, jautajiet

savam arstam;

o Jums kadreiz ir bijis jebkads véZa veids, jo imtno sisteém &coéie lidzekli, pieméram,
ustekinumabs, vajina imiinas sistémas dalu. Tas var paaugsti ¢za risku;

. Jiisu psoriaze ir arstéta ar citam biologiskas izcelsm (no biologiskiem avotiem
iegiitam zaleém, kas parasti ir injiceéjamas), jo var pa 'e\ﬁties veZza risks;

. Jums ir vai nesen ir bijusi infekcija vai ja Jums i '%as patologiskas atveres ada
(fistulas); @

o Jums ir jauni vai izmainiti bojajumi psoriézes%rtajés vai slimibas neskartajas adas zonas;

. Jiisu psoriaze un/vai psoriatiskais artrits tiek arstets jebkada cita veida, pieméram, ar citu
lidzekli, kas nomac imiino sistému, vai fotoﬁ&ij as palidzibu (kad Jusu kermenis tiek apstarots

ar noteikta veida ultravioletajiem (UV) s@). A1 §ie arst€Sanas veidi var dalgji vajinat
imino sistému. Vienlaiciga So arstésa u un ustekinumaba lietoSana nav pétita. Tomer ir
iespgjams, ka vienlaiciga dazadu ﬁrstérQas veidu izmantoS$ana var palielinat ar vajaku imiinas
sistémas darbibu saisttu slimibu igsp&ju;

J Jums paslaik vai jebkad agra %aﬁtas injekcijas alergiju arstéSanai, jo nav zinams, vai

ustekinumabs var to ietekmét;
o esat vismaz 65 gadus VCCS@(’HS vieglak var rasties infekcijas.

Ja neesat parliecinats, vai ka’ldg';lugstﬁk min&tiem apgalvojumiem attiecas uz Jums, pirms Eksunbi
terapijas uzsakSanas parrunajiet to ar arstu vai farmaceitu.

Daziem pacientiem st@maba terapijas laika ir bijusas vilkedei lidzigas reakcijas, kas ietver adas
vilkedi vai Vilkédy' xgu sindromu. Ja Jums rodas sarkani, piepacelti, zvipaini izsitumi, dazkart ar
tumSakam malam, @dapvietas, kas bijusas paklautas saules staru iedarbibai, vai ja $adi izsitumi ir
vienlaikus ar lécttavil sapem, nekavgjoties konsultgjieties ar savu arstu.

Miokarda infarkts un insults

Pétijuma laika ar ustekinumabu arst€tajiem psoriazes pacientiem ir noveéroti miokarda infarkta un
insulta gadijumi. Arsts Jus regulari parbaudis attieciba uz sirds slimibas un insulta risku, lai to
piemérota veida noverstu. Ja Jums rodas sapes kriitis, vienas kermena puses vajums vai patologiskas
sajutas, mimikas muskulu paralize vai runas, vai redzes trauc€jumi, nekavejoties meklgjiet
medicinisku palidzibu.

Bérni un pusaudzi
Ustekinumabu nav ieteicams lietot bérniem Iidz 18 gadu vecumam, kam ir Krona slimiba vai Ciilainais
kolits, jo $aja vecuma grupa tas lietoSana nav pétita.

Citas zales, vakcinas un Eksunbi
Pastastiet arstam vai farmaceitam:
) ja lietojat, nesen esat lietojis vai varétu lietot kadas citas zales;
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o ja Jums nesen bijusi vai ir paredzéta vakcinacija. Eksunbi lietoSanas laika nedrikst vakcingties
ar noteikta veida vakcinam (dzivam vakcinam);

o ja griitniecibas laika esat lietojusi Eksunbi, pirms Jasu b&rns sanem jebkuru vakcinu, ar1 dzivas
vakcinas, pieméram, BCG vakcmu (tiek lietota pret tuberkulozi), pastastiet sava bérna arstam,
ka esat arstéta ar Eksunbi. Ja griitniecibas laika esat lietojusi Eksunbi, pirmajos 12 ménesos p&c
bérna piedzim$anas vinam nav ieteicamas dzivas vakcinas, ja vien Jusu b&rna arsts nav ieteicis
citadi.

Griitnieciba un baroS$ana ar kruti

o Ja Jus esat gritniece, ja domajat, ka Jums var biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
o JaundzimusSajiem, kuri dzemdg ir bijusi paklauti ustekinumaba iedarbibai, lielaks iedzimtu

defektu risks nav noveérots, tomer pieredze par ustekinumaba lietoSanu griitniec€m ir ierobezota.
Tadel griitniecibas laika no ustekinumaba lietoSanas ieteicams izvairities.

o Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Jums ieteicams izvairities no gn@ as un jalieto
atbilstoSa kontracepcija, kamér lietojat ustekinumabu un vismaz 15 pec ustekinumaba

lietoSanas beigam
o Ustekinumabs var skérsot vél nedzimusa bérna placentu. Ja g @as laika esat sanémusi
Eksunbi, Jusu bérnam ir iesp&jams lielaks infekcijas risks.
o Pirms Jlisu bérnam tiek ievadita jebkura vakcina, ir bitiski €t sava bérna arstus un citus
@um Eksunbi. Ja griitniecibas laika

veselibas apriipes specialistus, ka griitniecibas laika e
esat lietojusi Eksunbi, pirmajos 12 ménesos péc bérﬂ? m$anas vinam nav ieteicamas
dzivas vakcinas, piem&ram, BCG vakcina (tiek liet berkulozi), ja vien Jisu bérna arsts
nav ieteicis citadi.

o Ustekinumabs var izdalities mates piena neliela &humﬁ. Konsultgjieties ar savu arstu, ja
barojat bernu ar kriiti vai planojat barot beémudar kriti. Jums kopa ar savu arstu jalemj par to, vai
barot bérnu ar kriti, vai lietot ustekinumab ienlaikus to darit nedrikst.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanism Iposana
Ustekinumabs neietekm@ vai nedaudz ietekmegpéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Eksunbi satur natriju

Eksunbi satur mazak par 1 mmol nﬁx 23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
Tomer pirms ievadiSanas Eksunbj ajauktas ar natriju saturosu Skidumu. Aprunajieties ar arstu, ja
ieverojat di€tu ar mazu sals sa&

Eksunbi satur pollsorbat 80 (E433)
Sis zales satur 10,4 mg orbata 80 (E433) katra flakona (30 ml), kas ir lidzvertigi 10,4 mg/26 ml.
Polisorbati var izrai @skas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietgt Eksiinbi

Eksunbi paredzets lietoSanai Krona slimibas vai ¢iilaina kolita diagnosticé$ana un arstéSana
pieredzgjusa arsta vadiba un uzraudziba.

Eksunbi 130 mg koncentratu infiiziju $kiduma pagatavoSanai Jums ievadis Jusu arsts, pilinot rokas
véna (intravenoza inflizija) vismaz vienas stundas garuma. Parrunajiet ar arstu, kad Jums tiks veiktas

injekcijas un kad bils jaierodas uz parbaudém.

Cik daudz Eksunbi ievada
Arsts noteiks, cik daudz Eksunbi Jums jasanem un cik ilgi tas jaievada.

Pieaugus$ajiem no 18 gadu vecuma
o Arsts noteiks Jums ieteicamo intravenozas infuzijas devu atkariba no Jisu kermena masas.
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Jusu kermena masa Deva
<55kg 260 mg
> 55 kg Iidz < 85 kg 390 mg
> 85 kg 520 mg
o 8 nedglas pec intravenozas sakumdevas Jiis sanemsiet nakamo devu — 90 mg Eksunbi, ko

ievadis injekcijas veida zem adas (subkutana injekcija), un ta ik péc 12 nedélam.

Ka Eksunbi ievada

o Pirmo Eksunbi devu Krona slimibas vai ¢iilaina kolita arst€Sanai ievada arsts, pilinot rokas véna
(intravenoza infuzija).

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir kadi jautajumi par Eksunbi lietoSanu.

Ja esat aizmirsis lietot Eksunbi
Ja aizmirstat vai izlaizat devas sanemsanas reizi, sazinieties ar arstu, lai vien r citu apmeklgjuma

laiku.
PR
Ja partraucat lietot Eksunbi &@

Ustekinumaba lietoSanu partraukt nav bistami. Tacu tad, ja partra etoSanu, simptomi Jums var

atjaunoties.
Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arst @‘maceltam

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, $1s zales var izraisit blakusparﬁSTb&caut arl ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Daziem pacientiem var rasties nopietnas bla@ dibas, kuru dél var bt nepieciesama steidzama
arstéSana.

Alergiskas reakcijas — tas va idzami jaarste. Ja ieveérojat kadu no turpmak
minétajam pazimém, nekav 1{ izstastiet to savam arstam vai zvaniet neatliekamas
mediciniskas palidzibas d
. Ustekinumaba liet % nopletnas alergiskas reakcijas (“anafilakse”) ir reti (tas
iespgjamas ne Vah&(a 1 no 1000 cilvekiem). Pazimes ir:
o apgrutmat elpoSana vai riSana;
diens, kas var izraisit reiboni vai apdullumu;

o sejas, | utes vai rikles tiiska.
. Biez as reakcijas pazimes ir adas izsitumi vai natrene (iesp&jamas ne vairak ka
In vekiem)

Ar infuzijugaistitas reakcijas — ja Jums arsté Krona slimibu vai ¢iilaino kolitu, pirma
ustekinumaba deva tiek ievadita pilienveida caur sistéemu véna (intravenoza infuzija).
DaZiem pacientiem infiizijas laika ir bijusas nopietnas alergiskas reakcijas.

Retos gadijumos zinots par alergiskam plausu reakcijam un plauSu iekaisumu pacientiem,
kuri tiek arstéti ar ustekinumabu. Nekavéjoties izstastiet arstam, ja Jums ir tadi simptomi
ka Kklepus, elpas trikums un drudzis.

Ja Jums ir nopietna alergiska reakcija, arsts var nolemt, ka turpmak Jus nedrikstat lietot
Eksunbi.

Infekcijas — tas var bt steidzami jaarste. Ja ieverojat kadu no turpmak minétajam

pazimeém, nekavéjoties sazinieties ar arstu.

. Biezi noveéro deguna vai rikles infekcijas un parasto saauksté€Sanos (iesp&jama ne vairak
ka 1 no 10 cilvekiem);
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o retak novero elpcelu infekcijas (iespg&jamas ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem);
o retak novero zemadas audu iekaisumu (“celulits”) (iespgjams 1 no 100 cilvekiem);
o retak novero jostas rozi — sapigus izsitumus ar piisliSiem (iesp&ami 1 no 100 cilvekiem).

Ustekinumabs var vajinat Jiisu organisma sp&ju cinities pret infekcijam. Dazas infekcijas var
kIt nopietnas, un tas var biit infekcijas, ko izraisa virusi, seénites, bakterijas (arT tuberkulozes
baktgrijas) vai paraziti, tostarp infekcijas, kas galvenokart rodas cilvekiem ar novajinatu
imiinsistému (oportinistiskas infekcijas). Zinots, ka ar ustekinumabu arstétiem pacientiem ir
bijuSas oporttnistiskas infekcijas galvas smadzenés (encefalits, meningits), plausas un acfs.

Ustekinumaba lietoSanas laika Jums jauzmanas, ja pamanat infekcijas pazimes. Tas ir:

o drudzis, gripai lidzigi simptomi, sviSana nakts laika, kermena masas samazinasanas;
o noguruma sajiita vai elpas trilkums, ka arT neparejoss klepus;

o silta, sarkana un sapiga ada vai sapigi adas izsitumi ar pusliSiem;

o dedzinasanas sajuta urin€Sanas laika;

o caureja; &

o redzes traucgjumi vai zudums; / @

o galvassapes, kakla stivums, jutiba pret gaismu, slikta dusd vaiapjukums.

Ja pamanat kadu no $im infekcijas pazimém, nekavéjotigs @&sget to savam arstam. STs
pazimes var liecinat, pieméram, par elpcelu, adas infekcijagfostas rozi vai oporttnistiskam
infekcijam, kuram var bt nopietnas komplikacijas. 1zs @ i
infekcija, kas nepariet vai turpina atkartoties. Jusu 3 v
ustekinumabu, kamér infekcija nav izzudusi. Jum, mtﬁsta savam arstam ar1 par to, ka Jums ir
kadas valgjas briices vai iekaisumi, jo ir iespgj am& infekcija.

Adas lobisanas — adas apsartuma pastip H'Anﬁs un léverveida lobiSanas liela kermena
virsmas laukuma var biit smagu adas slimibu — psoriatiskas eritrodermijas vai eksfoliativa
dermatita — simptomi. Ja Jums rod ura no Sim pazimém, nekavéjoties izstastiet to
savam arstam.

L 4

Citas blakusparadibas {%
Biezas blakusparadibas (i Nmas ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):
caureja; A
slikta dasa;
vems$ana; @
noguruma sajtas
reiboga@
galv% ’
s, muskulu vai locitavu sapes;
rikles iekaisums;

apsartums un sapes injekcijas vieta;
deguna blakusdobumu infekcija.

Retakas blakusparadibas (iesp&jamas ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):

zobu infekcijas;

maksts sénisu infekcija;

depresija;

aizlikts deguns;

asino$ana, zilumu rasanas, saciet&jumi, tiska un nieze injekcijas vieta;

nespéks;

plakstina noslidéjums un nokarusies muskuli viena sejas pusé (“sejas paralize” jeb “Bella
paralize™). Parasti §1s paradibas ir parejosas;
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o psoriazes parmainas ar apsartumu un jauniem, sikiem, dzelteniem vai baltiem pusliSiem
uz adas, dazkart kopa ar drudzi (pustuloza psoriaze);

. adas lobisanas (adas eksfoliacija);

o akne.

Retas blakusparadibas (iesp&jamas ne vairak ka 1 no 1000 cilvékiem):

o adas apsartums un 1€verveida lobisanas liela kermena virsmas laukuma, un Sie simptomi
var izpausties ar niezi un sapeém (eksfoliativais dermatits). Lidzigi simptomi dazkart rodas
ka dabiskas norises psoriazes simptomu parmainas (psoriatiska eritrodermija);

. siko asinsvadu iekaisums, kas var izraisit izsitumus uz adas ar sikiem, sarkaniem vai
purpurkrasas pac€lumiem, drudzi vai locitavu sapes (vaskulits).

Loti retas blakusparadibas (iesp&jamas ne vairak ka 1 no 10 000 cilveku):

o puslisi uz adas, kas var biit sarkani, niezo$i un sapigi (bullozais pe 1ds);

o adas vilkede vai vilkédei lidzigs sindroms (sarkani, piepacelti, in1 izsitumi adas
vietas, kas bijusas paklautas saules staru iedarbibai, iespéj icrlaikus ar locttavu
sapém).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arst U aceltu Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja 1nstru 1 varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zmosa as kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodroSinat daudz plasa aciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Eksunbi :

o Eksunbi 130 mg koncentratu infuziju $ki pagatavosSanai lieto slimnica vai klinika, un

pacientiem nav nepiecieSams uzglabat
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama tg nepiecjama vieta.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). % asaldgt.

Uzglabat flakonu argja iepakoj 1 pasargatu no gaismas.

Eksunbi flakonus nedrikst sa 1ty [Igstosa intensiva kratiSana var bojat $1s zales.

Nelietojiet $1s zales ;

o P&c deriguma termina beig@m, kas noradits uz flakona mark&uma un kastites péc "Derigs
lidz”/”EXP". Derig termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

o Ja Skidrums ir maimgjisskrasu, kluvis dulkains vai taja ir redzamas sve$as peldosas dalinas (skattt
6. punkta “Elx arejais izskats un iepakojuma saturs”).

o Ja zinat Va% at, ka zales varetu but paklautas galgjam temperatiram (piem&ram, nejausi
sasaldetagyvailuzsilditas).

o Ja zales'ir stvi sakratitas.
. Ja aizplombetais vacins ir salauzts.

Eksunbi paredzets tikai vienreizgjai lietosanai. Flakona un $lircg atlikusais atSkaiditais skidums vai
atlikusas neizlietotas zales jaizmet saskana ar viet€jiem noteikumiem.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Eksunbi satur

. Aktiva viela ir ustekinumabs. Katrs 26 ml flakons satur 130 mg ustekinumaba.

. Citas sastavdalas ir histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, metionins, dinatrija edetats,
saharoze, polisorbats 80 (E 433), tidens injekcijam.
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Eksunbi aréjais izskats un iepakojums

Eksunbi ir dzidrs, bezkrasains vai gaisi dzeltens koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosSanai. Tas tiek
piegadats kartona iepakojuma, kura ir 1 deva 30 ml stikla flakona. Katrs flakons satur 130 mg
ustekinumaba 26 ml koncentrata infiiziju $kiduma pagatavoSanai.

Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs
Samsung Bioepis NL. B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva 9
Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceutical@alas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037,
Bobiarapus Luxembourg/L, Q)urg
Canno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa {/

Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel.: +32 9797

Ceska republika Magyar %

Sandoz s.r.0. Sandoz gdtia Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.:Q@%O 2890
Danmark/Norge/island/Sverige Qta

Sandoz A/S @ndoz Pharmaceuticals d.d.

TIf: +45 63 95 10 00 el: +35699644126
Deutschland Nederland

Hexal AG % Sandoz B.V.

Tel: +49 8024 908 0 0\{ Tel: +31 36 52 41 600

Sandoz d.d. Eesti filiaal Sandoz GmbH
Tel: +372 665 2400 Tel: +43 5338 2000

EAada : Polska

SANDOZ HELL?S\ [MPOXQIIH A.E. Sandoz Polska Sp. z o.0.

Eesti : @ Osterreich

TnA: +30 216 60 Tel.: +48 22 209 70 00

Espaiia W Portugal

Sandoz Farmacéutica, S.A. Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +34 900 456 856 Tel: +351 21 000 86 00
France Romania

Sandoz SAS Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tél: +33 149 64 48 00 Tel: +40 21 407 51 60
Hrvatska Slovenija

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

Sandoz d.o.o.
Tel: +385 123 53 111
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Ireland Slovenska republika

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: + 353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600

Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 400
Kvnpog

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

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale

Tel: +371 67 892 006 @3

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita MM/GGGG. /0

Citi informacijas avoti é

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu ag timekla vietng
https://www.ema.europa.eu/. o 9’\

(7.,

S
Talak sniegta informacija paredzétat‘&i veselibas apriipes specialistiem:

Izsekojamiba @

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, iskaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Noradijumi par atSkaidiSanu . \& :

Eksunbi koncentrats infiiziju ki, agatavoSanai jaatSkaida un japagatavo veselibas apripes

specialistam, izmantojot aseptisku tehniku.

1. Aprekiniet devu un %ecieéamo Eksunbi flakonu skaitu atkariba no pacienta kermena masas
, 1. tabulu). Katra 26 ml Eksunbi flakona ir 130 mg ustekinumaba.

(skatit 4.2. apak§
Izmantojiet ti@s Eksunbi flakonus.

2. Panemiet né; | infuziju maisa un izlejiet tadu tilpumu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
Skidumagkas atbilst pievienojamam Eksunbi tilpumam. (Uz katru nepiecieSamo Eksunbi
flakonu'izlgji€t 26 ml natrija hlorida: uz 2 flakoniem — izlejiet 52 ml, uz 3 flakoniem — izlejiet

78 ml, 4 flakoniem — 104 ml). Ka alternativu drikst izmantot 0,45% natrija hlorida (fiziologisko)
skidumu injekcijam 250 ml infuziju maisa.

3. No katra nepieciesama flakona panemiet 26 ml Eksunbi un pievienojiet to 250 ml infiiziju maisa
saturam. Galigajam tilpumam infuziju maisa jabtt 250 ml. Uzmanigi sajauciet.

4, Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet péc atSkaidiSanas iegtito Skidumu. Ja redzamas
opalescgjosas dalinas, skidums ir mainijis krasu vai taja ir svesas dalinas, nelietojiet to.

5. Atskaiditais skidums jaievada vismaz vienas stundas garuma. P&c koncentrata atSkaidiSanas

infiizijas maisa infiizija japabeidz ne velak ka péc 72 stundam. Ja nepiecieSams, atSkaiditu
infuzijas Skidumu var uzglabat 2°C — 8°C temperatiira Iidz 1 meénesim un istabas temperatiira
lidz 30°C vel 72 stundas, ieskaitot inflizijas laiku, p&c iznemsSanas no ledusskapja.

6. Izmantojiet tikai infuziju komplektu ar iek$gju sterilu apirogénu filtru, kam ir zema spgja saistit
proteinus (poru izmérs 0,2 mikrometri).

7. Flakoni paredzgti tikai vienreiz€jai lietoSanai, un neizlietotas zales jalikvid€ saskana ar vietgjam
prasibam.
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UzglabaSana
AtSkaiditu infuizijas Skidumu var uzglabat istabas temperatiira li1dz 30°C lidz 72 stundam, ieskaitot

infuzijas laiku. Ja nepiecieSams, at$kaiditu infuzijas skidumu var uzglabat 2°C — 8°C temperatiira lidz
1 ménesim un istabas temperatiira Iidz 30°C v&l 72 stundas, ieskaitot infuzijas laiku, p&c iznemsanas
no ledusskapja. Nesasaldét.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Eksunbi 45 mg skidums injekcijam pilnslirce
ustekinumabum

V Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

S lietoSanas instrukcija rakstita cilvéekam, kurs lieto §is zales. Ja esat mate, tevs vai apriipétajs,
kas Eksunbi ievadis bérnam, uzmanigi izlasiet $o informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes pérlasit.@

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceita

- Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var at launumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes. {

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar '&ai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas éaB iﬁK ija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat: @
1. Kas ir Eksunbi un kadam noliikam tas lieto {

2. Kas Jums jazina pirms Eksunbi lietoSanas

3. Ka lietot Eksunbi A

4, Iespgjamas blakusparadibas @

5.

6.

Ka uzglabat Eksunbi
Iepakojuma saturs un cita informécijaQ

1. Kas ir Eksunbi un kadam n@m tas lieto

Kas ir Eksunbi
Eksunbi satur aktivo vielu “us‘e&lumabu” — monoklonalu antivielu. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas organisma atpazist noteiktas olbaltumvielas un ar tam specifiski saistas.

Eksunbi pieder zalu ,»Ko0 sauc par “imtnsupresantiem”. So zalu iedarbiba vajina attiecigu
imiinas sisteémas d}]u.

Kadam nola @Eksunbi

Eksunbi lieto sadpgekaisigu slimibu arstésanai:

o peréklveida psoriaze — pieaugusajiem un b&rniem no 6 gadu vecuma;
o psoriatisks artrits — pieaugusajiem;

o vidgji smaga lidz smaga Krona slimiba — pieaugusajiem;

o vidgji smags Iidz smags Ciilainais kolits — pieaugusajiem.

Pereklveida psoriaze
Pergklveida psoriaze ir adas slimiba. Ta izraisa ickaisumu, kas ietekm€ adu un nagus. Eksunbi vajinas
iekaisumu un pargjas §is slimibas pazimes.

Eksunbi lieto pieaugusajiem ar vid&ji smagu lidz smagu pereklveida psoriazi, kuri nevar lietot

ciklosporinu, metotreksatu vai izmantot fototerapiju, ka art gadijumos, kad Sie arstéSanas veidi
neiedarbojas.

Eksunbi lieto b&rniem un pusaudziem no 6 gadu vecuma, kuriem ir vid&ji smaga lidz smaga
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pereklveida psoriaze un kuri nepanes fototerapiju vai cita veida sist€misku terapiju, vai kuriem $ada
arst€Sana neiedarbojas.

Psoriatisks artrits

Psoriatisks artrits ir iekaisiga locitavu slimiba, kas parasti ir kopa ar psoriazi. Ja Jums ir aktivs
psoriatisks artrits, vispirms tiks nozimeétas citas zales. Ja Jums uz §Tm zalém nebiis pietiekami laba
atbildes reakcija, Jums var nozimét Eksunbi, lai:

o samazinatu Jiisu slimibas pazimes un simptomus;
o uzlabotu Jusu fiziskas funkcijas;
o paléninatu Jusu locitavu bojajumu attistibu.

Krona slimiba
Krona slimiba ir iekaisiga zarnu slimiba. Krona slimibas gadijuma vispirms lieto citas zales. Ja
atbildes reakcija uz tam nav pietiekami laba vai ja ir to nepanesamiba, Jums var@t Eksunbi, lai

mazinatu slimibas pazimes un simptomus. @

Cilainais Kolits V/
Ciilainais kolits ir iekaisiga zarnu slimiba. Ja Jums ir &iilainais kolits, J @spirms dos citas zales. Ja
Jums nebiis pietieckami laba atbildes reakcija vai biis So zalu nepa £'¢)a, Jums var tikt ievadita
Eksunbi slimibas pazimju un simptomu mazinasanai. 6“%

N

J
2. Kas Jums jazina pirms Eksunbi lietoSanas Q

Nelietojiet Eksunbi $ados gadijumos @

o Ja Jums ir alergija pret ustekinumabu vai kadu citu (6. punkta ming&to) So zalu sastavdalu.

o Ja Jums ir aktiva infekcija, kuru Jisu érstad&kata par nozimigu.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no min&ta @; uz Jums, pirms Eksunbi lietoSanas parrunajiet to
ar arstu vai farmaceitu. é

Bridindjumi un piesardziba lietoSan3

Pirms Eksunbi lietoSanas konsultgjieti®s,ar savu arstu vai farmaceitu. Pirms katras arst€Sanas reizes
Jasu arsts novertes Jusu veselibas stavokli. Parliecinieties, ka esat pastastijis savam arstam pirms
katras arsteSanas reizes par visa slimibam. Pastastiet savam arstam ari par to, ja nesen esat ticies
ar kadu, kuram varétu biit tub oze. Pirms Eksunbi lietoSanas arsts Jus izmeklgs, ka art parbaudis

attieciba uz tuberkulozi. Ja Jusu arstam $kitts, ka Jums ir iespgjama tuberkuloze, Jums var nozimét
zales tas arstésanai.

Ieverojiet piesaryi pamanat nopietnas blakusparadibas

Eksunbi lietoSand {ﬁraisﬁ nopietnas blakusparadibas, taja skaita alergiskas reakcijas un infekcijas.
Eksunbi lietoim a Jums jabiit uzmanigam attieciba uz dazam slimibas pazimém. Pilnigu So
u s

blakusparadib stu skatit 4. punkta ‘“Nopietnas blakusparadibas”.

Pirms Eksunbi lietoSanas pastastiet savam arstam, ja:

. Jums jebkad ir bijusi alergiska reakcija pret ustekinumabu. Ja neesat parliecinats, jautajiet
savam arstam;

o Jums kadreiz ir bijis jebkads véZa veids, jo imtino sisttmu nomacosie lidzekli, piemeéram,
ustekinumabs, vajina imiinas sisteémas dalu. Tas var paaugstinat véza risku;

° Jiisu psoriaze ir arstéta ar citam biologiskas izcelsmes zalem (no biologiskiem avotiem
iegiitam zalem, kas parasti ir injiceéjamas), jo var palielinaties véza risks;

. Jums ir vai nesen ir bijusi infekcija;

o Jums ir jauni vai izmainiti bojajumi psoriazes skartajas vai slimibas neskartajas adas zonas;

. Jusu psoriaze un/vai psoriatisks artrits tiek arstéts jebkada cita veida, pieméram, ar citu

lidzekli, kas nomac imiino sist€mu, vai fototerapijas palidzibu (kad Jisu kermenis tiek apstarots
ar noteikta veida ultravioletajiem (UV) stariem). ArT Sie arst€Sanas veidi var dal&ji vajinat
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imiino sistemu. Vienlaiciga So arst€Sanas veidu un ustekinumaba lietoSana nav pétita. Tomer ir
iesp&jams, ka vienlaiciga dazadu arst€Sanas veidu izmantoSana var palielinat ar vajaku imiinas
sistémas darbibu saistttu slimibu iesp&ju;

o Jums paslaik vai jebkad agrak ir izdaritas injekcijas alergiju arstéSanai, jo nav zinams, vai
ustekinumabs var to ietekmét;
o esat vismaz 65 gadus vecs, jo Jums vieglak var rasties infekcijas.

Ja neesat parliecinats, vai kads no augstak minétiem apgalvojumiem ir uz Jums attiecinams, pirms
Eksunbi terapijas uzsaksanas parrunajiet to ar arstu vai farmaceitu.

Daziem pacientiem ustekinumaba terapijas laika ir bijuSas vilkédei Iidzigas reakcijas, kas ietver adas
vilkedi vai vilkedei lidzigu sindromu. Ja Jums rodas sarkani, piepacelti, zvinaini izsitumi, dazkart ar
tum$akam malam, adas vietas, kas bijusas paklautas saules staru iedarbibai, vai ja $adi izsitumi ir
vienlaikus ar locttavu sapem, nekavgjoties konsultgjieties ar savu arstu.

Miokarda infarkts un insults @

Pé&tijuma laika ar ustekinumabu arstétajiem psoriazes pacientiem ir noyé okarda infarkta un
insulta gadijumi. Arsts Jiis regulari parbaudts attieciba uz sirds slimib jnsulta risku, lai to
piemérota veida noverstu. Ja Jums rodas sapes kriitls, vienas kerm {‘ses vajums vai patologiskas
sajlitas, mtmikas muskulu paralize vai runas vai redzes traucgju % gjoties meklgjiet medictnisku

palidzibu. ,)

Bérni un pusaudzi

Ustekinumabu nav ieteicams lietot beérniem Iidz 6 gadu V@a kam ir psoriaze vai be&miem lidz
18 gadu vecumam, kam ir psoriatisks artrits, Krona sth vai culalnals kolits, jo Saja vecuma grupa

tas lietoSana nav pétita. A

Citas zales, vakcinas un Eksunbi

Pastastiet arstam vai farmaceitam: @

. ja lietojat, nesen esat lietojis vai varétthlietot kadas citas zales;

. ja Jums nesen bijusi vai ir paredzéta vakcinacija. Eksunbi lietoSanas laika nedrikst vakcinéties

ar noteikta veida vakcmam (dzt kcinam);

o ja gritniecibas laika esat lietojusiEksunbi, pirms Jiisu berns sanem jebkuru vakcinu, art dzivas

&u (tiek lietota pret tuberkulozi), pastastiet sava b&rna arstam,

vakcinas, piemé&ram, BCG
ka esat arsteta ar Eksunbi tniecibas laika esat lietojusi Eksunbi, pirmajos 12 mé&nesos péc
bérna piedzimsanas ViI}AaV ieteicamas dzivas vakcinas, ja vien Jiisu bérna arsts nav ieteicis
citadi.

Griitnieciba un baroé@@ kriti

. Ja Jiis esat ?ﬁ icCe, ja domajat, ka Jums var biit griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms So
zalu heto nsultgjieties ar arstu.

, kuri dzemdg ir bijusi paklauti ustekinumaba iedarbibai, lielaks iedzimtu
defektu riskg/nav noverots, tomér pieredze par ustekinumaba lietoSanu griitniecém ir ierobezota.
Tade] griitniecibas laika no ustekinumaba lietoSanas ieteicams izvairities.

. Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Jums ieteicams izvairities no griitniecibas un jalieto
atbilstoSa kontracepcija, kamér lietojat ustekinumabu un vismaz 15 nedg€las p&c ustekinumaba
lietoSanas beigam.

< N

o Eksunbi var Skersot vel nedzimus$a b&rna placentu. Ja gritniecibas laika esat sanémusi Eksunbi,
Jusu bérnam ir iesp&jams lielaks infekcijas risks.
o Pirms Jisu bérnam tiek ievadita jebkura vakcina, ir bitiski inform&t sava bérna arstus un citus

veselibas apriipes specialistus, ka griitniecibas laika esat sanémusi Eksunbi. Ja griitniecibas laika
esat lietojusi Eksunbi, pirmajos 12 méneSos p&c bérna piedzimsanas vinam nav ieteicamas
dzivas vakcinas, pieméram, BCG vakcina (tiek lietota pret tuberkulozi), ja vien Jisu bérna arsts
nav ieteicis citadi.

. Ustekinumabs var izdalities mates piena neliela daudzuma. Konsultgjieties ar savu arstu, ja
barojat bernu ar kriiti vai planojat barot bé&mu ar krati. Jums kopa ar savu arstu jalem;j par to, vai
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barot bérnu ar kriti, vai lietot ustekinumabu — vienlaikus to darit nedrikst.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Ustekinumabs neietekm@ vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Eksunbi satur polisorbatu 80 (E433)
Sts zales satur 0,02 mg polisorbata 80 (E433) katra pilnslircg (1 ml), kas ir lidzvertigi 0,02 mg/0,5 ml.
Polisorbati var izraist alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot Eksunbi

Eksunbi paredz&ts lietoSanai slimibu, kuru gadijuma indicéta Eksunbi lietoSana, diagnostic€sana un
arstéSana pieredz&jusa arsta vadiba un uzraudziba.

Parrunajiet ar arstu, kad Jums tiks veiktas injekcijas un kad bs jaierod arbaudem.

Vienmegr lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gaif{%@éjiet arstam.

Cik daudz Eksunbi ievada

Arsts noteiks, cik daudz Eksunbi Jums jalieto un cik ilgi tas JaleV§

PieauguSajiem no 18 gadu vecuma \

Psoriaze vai psoriatisks artrits < Q

. Ieteicama sakumdeva ir 45 mg Eksunbi. Pacientlen@ ena masu virs 100 kilogramiem (kg)
45 mg vieta var sakt ar 90 mg devu. g

o P&c sakumdevas Jis sanemsiet nakamo devu péc 4 fiedélam un tad ik p&c 12 nedélam. Nakamas
devas parasti ir tikpat lielas ka sakumdeva. i

Krona slimiba vai ¢iilainais kolits @

. Arste%anas laika pirmo Eksunbi devu Veni 6 mg/kg — Jums ievadis arsts, pilinot rokas
veéna (intravenoza infuzija). P&c sakumdevas nakamo 90 mg Eksunbi devu Jis sanemsiet pec
8 nedelam, bet p&c tam — ik pec %elam zales tiks ievaditas injekcijas veida zem adas
(subkutani).

o Daziem pacientiem péc pi \Jekcuas zem adas 90 mg Eksunbi deva var tikt lietota ik p&c
8 nedelam. To, kad Jums 3 m nakama deva, lems Jisu arsts.

Psoriaze

o Eksunbi neindic atrijas pacientiem, kuriem ir peréklveida psoriaze un kuri sver mazak par
60 kg, jo ze‘?s bi ir pieejamas 45 mg un 90 mg devas zemadas injekciju pilnslirce. Tadel
Eksunbi n¢ adit pacientiem, kam nepiecieSama deva, kas mazaka par pilnu 45 mg devu. Ja
nepieci a efta deva, jaizmanto cits ustekinumaba produkts — 45 mg skidums injekcijam
flakona —, lauj pielagot devu atbilstosi svaram.

o Arsts noteiks Jums nepiecieS8amo devu, arT Eksunbi daudzumu (tilpumu), kas jainjicg, lai
sanemtu nepiecieS$amo devu. Jums nepiecieSama deva ir atkariga no Jisu kermena masas katras
devas ievadiSanas bridi.

. Ja sverat no 60 kg lidz 100 kg, ieteicama deva ir 45 mg Eksunbi.

o Ja sverat vairak neka 100 kg, ieteicama deva ir 90 mg Eksunbi.

o P&c sakumdevas nakamo devu sanemsiet péc 4 nedélam un tad reizi 12 nedgelas.

Bérniem un pusaudZiem Eo 6 gadu vecuma

Ka Eksunbi ievada

. Eksunbi ievada injekcijas veida zem adas (subkutani). ArstéSanas sakuma Eksunbi Jums injic&s
mediciniskais personals vai medicinas masas.
o Tacu Jus un arsts varat lemt, ka ievadisiet Eksunbi sev pats. Sada gadijuma Jiis apmacts, ka

injicét sev Eksunbi.
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o Informaciju par to, ka injicét Eksunbi, skatit turpmak punkta “Noradijumi par ievadiSanu” §Ts
lietoSanas instrukcijas beigas.
Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir kadi jautajumi par injekcijas veikSanu sev.

Ja esat lietojis Eksunbi vairak neka noteikts
Ja esat ievadijis vai Jums ir ievadits parak daudz Eksunbi, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu. Vienmeér nemiet Iidzi zalu kastiti, pat ja ta ir tuksSa.

Ja esat aizmirsis lietot Eksunbi
Ja esat aizmirsis ievadit devu, sazinieties ar arstu vai farmaceitu. Nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jus partraucat lietot Eksunbi
Ustekinumaba lietoSanu partraukt nav bistami. Tacu tad, ja partrauksit lietoSanuf simaptomi var

atjaunoties. @

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai fa%

4. Iespéjamas blakusparadibas K/
O
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, Q&Sﬁe visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas
Daziem pacientiem var rasties nopietnas blakusparﬁdi‘bi ru de] var biit nepiecieSama steidzama
arsteéSana.

Alergiskas reakcijas — tas var biit steid i jaarste. Ja ieverojat kadu no turpmak
minétajam pazimém, nekavejoties iz @ to savam arstam vai zvaniet neatlieckamas
mediciniskas palidzibas dienestam.

o Ustekinumaba lietotajiem ngpietnds alergiskas reakcijas (“anafilakse”) ir reti (tas
iesp€jamas ne vairak ka 1 00 cilvékiem). Pazimes ir:
o apgritinata elposafig vai risana;
o zems asinsspie }ﬁ. as var izraisit reiboni vai apdullumu;
o sejas, ltpu, @ai rikles taska.
o Biezas alergiska cijas pazimes ir adas izsitumi vai natrene (iesp&jamas ne vairak ka

1 no 100 cilvélf‘iem).
Retos gadijumo@ s par alergiskam plausu reakcijam un plauSu iekaisumu pacientiem,
kuri tiek arstéti stekinumabu. Nekavejoties izstastiet arstam, ja Jums ir tadi simptomi
ka klepus,% iikums un drudzis.

Ja Jums ir hopictna alergiska reakcija, arsts var nolemt, ka turpmak Jus nedrikstat lietot
Eksunbi.

Infekcijas — tas var biit steidzami jaarste. Ja ievérojat kadu no turpmak minétajam
pazimeém, nekavejoties sazinieties ar arstu.

. Biezi novéro deguna vai rikles infekcijas un parasto saaukstéSanos (iespéjama ne vairak
ka 1 no 10 cilvekiem);

o retak novero elpcelu infekcijas (iesp&jamas ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem);

o retak novéro zemadas audu iekaisumu (“celulits”) (iesp&jams 1 no 100 cilvekiem);

o retak novero jostas rozi — sapigus izsitumus ar puslisSiem (iespgjami 1 no 100 cilvekiem).

Ustekinumabs var vajinat Jiisu organisma sp&ju cinities pret infekcijam. Dazas infekcijas var
klut nopietnas, un tas var biit infekcijas, ko izraisa virusi, senites, bakterijas (ar1 tuberkulozes
baktgrijas) vai paraziti, tostarp infekcijas, kas galvenokart rodas cilveékiem ar novajinatu
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iminsistému (oportinistiskas infekcijas). Zinots, ka ar ustekinumabu arstetiem pacientiem ir
bijusas oporttnistiskas infekcijas galvas smadzengs (encefalits, meningits), plausas un acfs.

Ustekinumaba lietosanas laika Jums jauzmanas, ja pamanat infekcijas pazimes. Tas ir:
drudzis, gripai lidzigi simptomi, sviSana nakts laika, kermena masas samazinasanas;
noguruma sajiita vai elpas trikums, ka ar1 neparejoss klepus;

silta, sarkana un sapiga ada vai sapigi adas izsitumi ar piisliSiem;

dedzinasanas sajiita urin€Sanas laika;

caureja;

redzes traucgjumi vai zudums;

galvassapes, kakla stivums, jutiba pret gaismu, slikta dusa vai apjukums.

pazimes var liecinat, pieméram, par elpcelu, adas infekcijam, jostas rozi va#gportinistiskam
infekcijam, kuram var biit nopietnas komplikacijas. [zstastiet arstam, j@ls ir jebkada
n

infekcija, kas nepariet vai turpina atkartoties. Jiisu arsts var nole t,‘%{ rikstat lietot
ustekinumabu, kamér infekcija nav izzudusi. Jums japastasta sa\?@ am arf par to, ka Jums ir

kadas valgjas briices vai iekaisumi, jo ir iesp&jama to infekcija.{

Ja pamanat kadu no §im infekcijas pazim&m, nekavgjoties izstastiet to sa@rstam. Sis

Adas lobisanas — adas apsartuma pastiprinasanas un 1g da lobiSanas liela kermena
virsmas laukuma var biit smagu adas slimibu — psqria eritrodermijas vai eksfoliativa
dermatita — simptomi. Ja Jums rodas jebkura no Tmem, nekavejoties izstastiet to

savam arstam. @

Citas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas (iesp&jamas ne Vaﬁ&(é 1 no 10 cilvekiem):

. caureja;

. slikta dasa; Q
° vemsana;

. noguruma sajiita; %

o reibona sajiita; N &

o galvassapes;

. nieze; ,b

o muguras, muskulu vai Tocitavu sapes;
. rikles iekaisums;

o apsartums unfSgpes injekcijas vieta;
o deguna bl umu infekcija.

Retakas b@rﬁdibas (iesp&jamas ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):

zZ i cijas;

ma senisu infekcija;

depresija;

aizlikts deguns;

asino$ana, zilumu rasanas, saciet&jumi, tiska un nieze injekcijas vieta;

nespéks;

plakstina noslidéjums un nokarusies muskuli viena sejas puse (“sejas paralize” jeb “Bella

paralize”). Parasti §is paradibas ir parejosas;

o psoriazes parmainas ar apsartumu un jauniem, sikiem, dzelteniem vai baltiem pusliSiem
uz adas, dazkart kopa ar drudzi (pustuloza psoriaze);

o adas lobisanas (adas eksfoliacija);

o akne.
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Retas blakusparadibas (iespgjamas ne vairak ka 1 no 1000 cilvekiem):

o adas apsartums un leverveida lobisanas liela kermena virsmas laukuma, un §ie simptomi
var izpausties ar niezi un sapem (eksfoliativais dermatits). L1dzigi simptomi dazkart rodas
ka dabiskas norises psoriazes simptomu parmainas (psoriatiska eritrodermija);

. siko asinsvadu iekaisums, kas var izraisit izsitumus uz adas ar sikiem, sarkaniem vai
purpurkrasas pac€lumiem, drudzi vai locitavu sapes (vaskulits).

Loti retas blakusparadibas (iesp&jamas ne vairak ka 1 no 10 000 cilveku):

. puslisi uz adas, kas var biit sarkani, niezosi un sapigi (bullozais pemfigoids);

. adas vilkéde vai vilkédei lidzigs sindroms (sarkani, piepacelti, zvinaini izsitumi adas
vietas, kas bijuSas paklautas saules staru iedarbibai, iesp&jams, vienlaikus ar locitavu
sapém).

Zinosana par blakusparadibam %
attiecas ari uz

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmacei
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus var. mar blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistéma akfinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informa’( r S0 zalu droSumu.

Y
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldgt. “@
Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatthno gaismas.

Ja nepiecieSams, atsevisSkas Eksunbi pilnslirceg drikst uzglabat art istabas temperatiira lidz 30°C
ne ilgak par 1 ménesa vienu periodu, origin@tajd kastite, lai pasargatu no gaismas. Noteiktas
vietas uz argja iepakojuma japieraksta da kad pilnslirce tika pirmo reizi iznemta no
ledusskapija. ST perioda beigas zales dr7 vietot atpakal ledusskapi. Slirce jaizmet, ja ta
netiek izlietota 1 ménesa laika, glabéj&bas temperatiira, vai péc deriguma termina beigam,
atkariba no ta, kas iestajas vispirms.

. Nedrikst sakratit Eksunbi pilyé{%lgstoéa intensiva kratiSana var bojat §1s zales.

N

5. Ka uzglabat Eksunbi

Nelietojiet $1s zales

o P&c deriguma termina beiga as noradits uz pilnslirces mark&juma un kastites pec ,,Derigs
[idz”/"EXP". Deriguma ins$ attiecas uz noraditd ménesa pedgjo dienu.
o Ja Skidrums ir mainyts krasu, kluvis dulkains vai taja ir redzamas svesas peldosas dalinas (skatit

6. punkta “Eksunbi,atcjais izskats un iepakojuma saturs”).

a zales varétu biit paklautas galgjam temperatiiram (piemé&ram, ir nejausi

o Ja zﬁle% vi sakratitas

Eksunbi paredzet¥ftikai vienreizgjai lietosanai. Flakona un §lirc€ atlikusas neizlietotas zales jaizmet.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Eksunbi satur

. Aktiva viela ir ustekinumabs. Katra 0,5 ml pilnslirce satur 45 mg ustekinumaba.

o Citas sastavdalas ir histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 80 (E 433),
saharoze, tidens injekcijam..
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Eksunbi aréjais izskats un iepakojums

Eksunbi ir dzidrs, bezkrasains vai gaisi dzeltens §kidums injekcijam. Skidums var saturét nedaudz
mazu, caurspidigu vai baltu proteina dalinu. Tas tiek piegadats kartona iepakojuma, kura ir 1 deva
1 ml stikla pilnslircé. Katra pilnslirce satur 45 mg ustekinumaba 0,5 ml $kiduma injekcijam.

Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs

Samsung Bioepis NL. B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnieka

viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG

Tel: +49 8024 908 0 . \& 2

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EAlLada

Espana W
Sandoz Farmacéutica, S.A.

Tel: +34 900 456 856

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

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385123 53 111

SANDOZ HELL &@(OHPOZQHH AE.
Tnk: +30 216 6

Lietuva 9

Sandoz Pharmaceutic% lialas

Tel: +370 5 2636 O@
Luxembourg/ &burg
Sandoz nv/sa ]{/
Tél/Tel.: +3 29797
J
Magyar%
Sando@n ria Kft.
Tel.«Q 1430 2890

Ita

@andoz Pharmaceuticals d.d.

Q

el: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

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

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

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02
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Ireland Slovenska republika

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: + 353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600

Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 400
Kvmpog

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

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale %

Tel: +371 67 892 006 @
Izsekojamiba: / KJ

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré liet@u nosaukums un serijas

numurs.
. \(o

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita MM/GGI‘Q

Citi informacijas avoti @

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

Sikaka informacija par §Tm zaleém ir pieejama Eiropi Zﬁ$ agentiras timekla vietné
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Noradijumi par ievadiSanu

Uzsakot arst€Sanu, Jusu veselibas apriipes specialists palidz€s Jums veikt pirmo injekciju. Tacu Jus un

arsts varat lemt, ka Jiis pats varat sev ievadit Eksunbi. Sada gadijuma Jas apmacTs, ka pagam sev

injicet Eksunbi. Vaicajiet arstam, ja Jums rodas jebkadi jautajumi par injekcijas veikSanu sev.

o Eksunbi nedrikst lietot maisijuma ar citiem Skidrumiem injekcijam.

o Nedrikst sakratit Eksunbi pilnslirces, jo speciga sakratiSana var bojat §ts zales. Nelietojiet $Ts
zales, ja tas ir stipri sakratitas.

1. Zim&juma paradits pilnslirces argjais izskats.

Adatu aizsargajosi
sparnini

Korpuss

Skata lodzins

LETNRENN] e SR
|i"' |< Elecyinhi™
il

Adatas vacin§  Adata Etikete
Virzula gals
J \ lag

1. ZIm&ums

1. Parbaudiet pilnslirc¢u skaitu un sagatavojiet materij

Pilnslirces sagatavoSana lietosanai

o Iznemiet pilnslirci(-es) no ledusskapja. Aptuvéni pusstundu paturiet pilnslirci arpus kastites. Tas
laus Skidrumam sasilt l1dz patikamai tempef@tagai (istabas temperatiirai), lai varétu izdartt
injekciju. Nesildiet pilnslirci nekada cita a (piemeram, nesildiet to mikrovilnu krasni vai
karsta fiden1). Kamer laujat pilnslircei ga8ilt1dz istabas temperatiirai, nenonemiet Slirces adatas
vacinu.
Turiet pilnslirci aiz korpusa, ar a vacinu uz augsu.

Neturiet aiz virzula galvinas, V@, adatas aizsarga sparniniem vai adatas vacina.
Nekad nevelciet virzuli atpakd}

Bez noradijuma nenor)emi@éhrces adatas vacinu.

Parbaudiet pilnslirci(-es), lai p?l%cinﬁtos, ka:
o pilnslircu skaits un ms ir pareizs:
o ja Jusu devami mg, Jums nepiecieSama viena Eksunbi 45 mg pilnslirce;
o ja Jﬁsu%@% mg, Jums nepiecieSamas divas Eksunbi 45 mg pilnslirces un Jums biis
sev j divas injekcijas. STm injekcijam izvélieties divas dazadas vietas (pieméram,
ciju izdariet labaja augsstilba, bet otru — kreisaja augsstilba) un ievadiet
ifijekcijas vienu pec otras;
tas ir 1stas
nav beidzies to deriguma termins;
piln§lirce nav bojata;
Skidums pilnslirce€ ir caurspidigs un bezkrasains vai gaisi dzeltens;
Skidums pilnslirc€ nav mainijis krasu vai kluvis dulkains un nesatur nekadas svesas dalinas;
Skidums pilnslirce nav sasalis.

Sameklg&jiet visu injekcijai nepiecieSsamo un izkartojiet to uz tiras virsmas. Tas ietver antiseptiskas
salvetes, vates tamponu vai marles salveti un asam lietam paredzetu tvertni (skatit 1. zim.).

2. Izvelieties un sagatavojiet injekcijas vietu

Izvelieties injekcijas vietu (skattt 2. zim.)

. Eksunbi ievada injekcijas veida zem adas (subkutani).

. Laba vieta injekcijai ir augsstilba augse€jais kvadrants vai véders, vismaz 5 cm no nabas.
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o Ja iesp&jams, neizmantojiet adas apvidus, uz kuriem ir psoriazes izpausmes.
o Ja kads Jums palidzes veikt injekciju, vin$ vai vina injekcijas vietai var izvéleties ar1 augSdelmu.

* Ar peleku krasu iekrasotas vietas ieteicams veikt injekci %
2. ZIm&jums /6

Sagatavojiet injekcijas vietu

. Loti ripigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un siltu tideni.

Ar antiseptisku salveti notiriet adu injekcijas veikSanas vieta. é @

[ ]

. Pirms injekcijas veikSanas atkartoti Sim laukumam nepiesk

] Nevediniet notirito vietu un nepitiet uz tas. . %

3. Nonemiet adatas vacinu (skatit 3. zim.) \

o Kamér neesat gatavs injicét devu, nedrikst nonem asevacinu.

. Panemiet pilnslirci, turiet Slirces korpusu viena r ﬁ

o Ar taisnu kustibu nonemiet adatas vacinu un to iznfetiet. To darot, nepieskarieties virzulim.

: 3. Zim&jums

. Jiis varat 1676 a p11ns11rce ir gaisa burbulitis vai ka adatas gala ir Skidruma piliens. Tas ir
normali t@v jalikvidg.
adatai un nelaujiet tai pieskarties nevienai virsmai.
r nokritusi, kad tai nav bijis adatas vacins, nelietojiet to. Ja tas noticis, ludzu,
sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu.
o Devu injicgjiet tulit p&c adatas vacina nonemsanas.

o Turiet pilnslirci starp vienas rokas vidgjo un raditajpirkstu un novietojiet kski uz virzula
galvinas, bet ar otru roku maigi satveriet notirito adu starp 1kski un raditajpirkstu. Nesaspiediet
to ciesi.

o Nekad nevelciet virzuli atpakal.

. Ar vienu strauju kustibu lidz galam ievadiet adatu ada (skatit 4. zim.).
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4. ZIm&jums

Spiezot virzuli, [1dz ta galvina pilnigi atrodas starp adatas aizsarga sparnigfem, injicgjiet visu

zalu devu (skatit 5. zZim.). @

5.

malhs

Zime
Kad virzulis nospiests [idz galam, turpi ,Qiest virzula galvinu, izvelciet adatu un atlaidiet adu
(skatit 6. ztm.).

% 6. Zimgjums

Léni nonemiet 1kski no virzula galvinas, lai lautu tuksSajai Slircei virzities uz augsu, l1dz visa
adata ir aizsegta ar adatas aizsargu, ka paradits 7. Zim&juma.
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5. Péc injicésanas

7. ZIm&ums

Dazas sekundes piespiediet antiseptisko salveti injekcijas vietai pSoyi m}as.
Injekcijas vieta var biit nedaudz asins vai Skidruma. Tas ir norm%

Jiis varat piespiest vates tamponu vai marles salveti injekcijas vi turét 10 sekundes.
Nerivgjiet adu injekcijas vieta. Ja nepiecieSams, varat parklaggnj&kcijas vietu ar nelielu

6. Atkritumu likvidéSana

plaksteri. @
L 4
BINS

Izlietotas $lirces jaieliek necaurdurama tvertng, pie@sim lietam paredz&ta tvertng (skatit
8. zZim.). Juisu dro§ibai un veselibas saglabasanas, cilvéku drosibas noliika nekad
nelietojiet slirci atkartoti. Izmetiet asam lietam pargdz&to tvertni atbilstosi vietejam prasibam.
Antiseptiskas salvetes un citus piederumus \Qizmest atkritumu tvertne.

%@ 8. ZIm&jums



LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Eksunbi 90 mg skidums injekcijam pilnslirce
ustekinumabum

V Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Si lieto$anas instrukeija rakstita cilvekam, kurs lieto §is zales. Ja esat mate, tevs vai apripétajs,

kas Eksunbi ievadis bérnam, uzmanigi izlasiet So informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit. %

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam. @

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodagt |dafiumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes. /

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu &maceitu. Tas attiecas art
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja inst &Skaﬁt 4. punktu.

X

>

Saja instrukeija varat uzzinat: J

1. Kas ir Eksunbi un kadam noliikam tas licto Q
2. Kas Jums jazina pirms Eksunbi lietoSanas @

3. Ka lietot Eksunbi {

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Eksunbi A

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija @

1. Kas ir Eksunbi un kadam nolﬁ%tﬁs lieto

Kas ir Eksunbi .
Eksunbi satur aktivo vielu “usteki u” — monoklonalu antivielu. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas organismﬁ& noteiktas olbaltumvielas un ar tam specifiski saistas.

Eksunbi pieder zalu grupai, ko sauc par “imiinsupresantiem”. So zalu iedarbiba vajina attiecigu
imiinas sistémas dalu.

Kadam nolﬁkamzix unbi

Eksunbi lieto $ad @ igu slimibu arstésanai:

o pereklv pSeftiaze — pieaugusajiem un b&rniem no 6 gadu vecuma;
o psoriatisks\astrits — pieaugusajiem;

o vidgji smaga lidz smaga Krona slimiba — pieaugusajiem;

o vidgji smags Iidz smags ciilainais kolits — pieaugusSajiem.

Pereklveida psoriaze
Peréklveida psoriaze ir adas slimiba. Ta izraisa iekaisumu, kas ietekm& adu un nagus. Eksunbi vajinas
iekaisumu un pargjas §is slimibas pazimes.

Eksunbi lieto pieaugusajiem ar vid&ji smagu lidz smagu pereklveida psoriazi, kuri nevar lietot
ciklosporinu, metotreksatu vai izmantot fototerapiju, ka art gadijumos, kad Sie arstéSanas veidi
neiedarbojas.

Eksunbi lieto be&rniem un pusaudziem no 6 gadu vecuma, kuriem ir vidgji smaga lidz smaga
pereklveida psoriaze un kuri nepanes fototerapiju vai cita veida sistemisku terapiju, vai kuriem $ada
arst€Sana neiedarbojas.
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Psoriatisks artrits

Psoriatisks artrits ir ickaisiga locttavu slimiba, kas parasti ir kopa ar psoriazi. Ja Jums ir aktivs
psoriatisks artrits, vispirms tiks nozimétas citas zales. Ja Jums uz §Tm zalém nebiis pietickami laba
atbildes reakcija, Jums var nozimét Eksunbi, lai:

o samazinatu Jusu slimibas pazimes un simptomus;
o uzlabotu Jisu fiziskas funkcijas;
o paléninatu Jusu locttavu bojajumu attistibu.

Krona slimiba

Krona slimiba ir iekaisiga zarnu slimiba. Krona slimibas gadijuma vispirms lieto citas zales. Ja
atbildes reakcija uz tam nav pietiekami laba vai ja ir to nepanesamiba, Jums var lietot Eksunbi, lai
mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

Ciilainais Kolits :

Cilainais kolits ir iekaisiga zarnu slimiba. Ja Jums ir &iilainais kolits, Jum%1 s dos citas zales. Ja
Jums nebiis pietickami laba atbildes reakcija vai bis So zalu nepanesa s var tikt ievadita
Eksunbi slimibas pazimju un simptomu mazinasanai. {

2. Kas Jums jazina pirms Eksunbi lietoSanas . %
J p J \
Nelietojiet Eksunbi $§ados gadijumos Q
o Ja Jums ir alergija pret ustekinumabu vai kad @6 punkta min&to) So zalu sastavdalu.
. Ja Jums ir aktiva infekcija, kuru JGsu arsts uzs% par nozimigu.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no minéta attie@s&z Jums, pirms Eksunbi lietoSanas parrunajiet to
ar arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana Q

Pirms Eksunbi lietosanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu. Pirms katras arste€Sanas reizes
Jusu arsts novertes Jusu veselibas stavoldi. Parliecinieties, ka esat pastastijis savam arstam pirms
katras arsteé$anas reizes par visam Jﬁ\)imibém. Pastastiet savam arstam arT par to, ja nesen esat ticies
ar kadu, kuram varetu bt tuberk NPirms Eksunbi lietoSanas arsts Jiis izmekl&s, ka ar1 parbaudis
attieciba uz tuberkulozi. Ja Jiisu m Skitis, ka Jums ir iesp&jama tuberkuloze, Jums var nozimét
zales tas arsteéSanai. &

Ievérojiet piesardzibu, '@nanﬁt nopietnas blakusparadibas
Eksunbi lietoSana var i@ nopietnas blakusparadibas, taja skaita alergiskas reakcijas un infekcijas.

Eksunbi lietoéan?la ms jabiit uzmanigam attieciba uz dazam slimibas pazimém. Pilnigu So

blakusparadibu skattt 4. punkta “Nopietnas blakusparadibas”.

Pirms Eksunbi Sanas pastastiet savam arstam, ja:

o Jums jebkad ir bijusi alergiska reakcija pret ustekinumabu. Ja neesat parliecinats, jautajiet
savam arstam;

o Jums kadreiz ir bijis jebkads véza veids, jo imtno sistemu nomacosie [idzekli, piemeram,
ustekinumabs, vajina imiinas sistémas dalu. Tas var paaugstinat véza risku;

. Jiisu psoriaze ir arstéta ar citam biologiskas izcelsmes zalém (no biologiskiem avotiem
iegiitam zalém, kas parasti ir injic€jamas), jo var palielinaties v&za risks;

. Jums ir vai nesen ir bijusi infekcija;

o Jums ir jauni vai izmainiti bojajumi psoriazes skartajas vai normalajas adas zonas;

. Jiisu psoriaze un/vai psoriatisks artrits tiek arstéts jebkada cita veida, pieméram, ar citu

lidzekli, kas nomac imiino sist€mu, vai fototerapijas palidzibu (kad Jusu kermenis tiek apstarots
ar noteikta veida ultravioletajiem (UV) stariem). ArT Sie arstéSanas veidi var dal&ji vajinat
imiino sistému. Vienlaiciga So arst€Sanas veidu un ustekinumaba lietoSana nav pétita. Tomer ir
iesp&jams, ka vienlaiciga dazadu arst€Sanas veidu izmantoSana var palielinat ar vajaku imiinas
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sistémas darbibu saistttu slimibu iesp&ju;

o Jums paslaik vai jebkad agrak ir izdaritas injekcijas alergiju arstéSanai, jo nav zinams, vai
ustekinumabs var to ietekmeét;
o esat vismaz 65 gadus vecs, jo Jums vieglak var rasties infekcijas.

Ja neesat parliecinats, vai kads no augstak min€tiem apgalvojumiem ir uz Jums attiecinams, pirms
Eksunbi terapijas uzsakSanas parrunagjiet to ar arstu vai farmaceitu.

Daziem pacientiem ustekinumaba terapijas laika ir bijusas vilkedei lidzigas reakcijas, kas ietver adas
vilkedi vai vilkédei [1dzigu sindromu. Ja Jums rodas sarkani piepacelti zvinaini izsitumi, dazkart ar
tumsakam malam, adas vietas, kas bijusas paklautas saules staru iedarbibai, vai ja $adi izsitumi ir
vienlaikus ar locttavu sapeém, nekavgjoties konsultgjieties ar savu arstu.

Miokarda infarkts un insults 9
P&tijuma laika ar ustekinumabu arstétajiem psoriazes pacientiem ir noveroti da infarkta un
insulta gadijumi. Arsts Jiis regulari parbaudis attieciba uz sirds slimibas u. % risku, lai to
piemerota veida noverstu. Ja Jums rodas sapes kriitis, vienas kermena % ums vai patologiskas
sajutas, mimikas muskulu paralize vai runas vai redzes traucgjumi, ne( joties meklgjiet medicinisku

palidzibu. &
Bérni un pusaudzi . %

Ustekinumabu nav ieteicams lietot berniem Iidz 6 gadu ve “kam ir psoriaze vai berniem lidz
18 gadu vecumam, kam ir psoriatisks artrits, Krona slimiba ainais kolits, jo $aja vecuma grupa
Citas zales, vakcinas un Eksunbi

tas lietoSana nav pétita. {
Pastastiet arstam vai farmaceitam:

o ja lietojat, nesen esat lietojis vai varétu li%ﬁdas citas zales;

. ja Jums nesen bijusi vai ir paredzéta v ija. Eksunbi lietoSanas laika nedrikst vakcingties
ar noteikta veida vakcnam (dzivam vakcimam);

o ja grutniecibas laika esat lietojusi Bksunbi, pirms Jiisu bérns sanem jebkuru vakcinu, art dzivas
vakcinas, pieméram, BCG vakcy %&k lietota pret tuberkulozi), pastastiet sava b&rna arstam,
ka esat arstéta ar Eksunbi. Ja® iecibas laika esat lietojusi Eksunbi, pirmajos 12 ménesos pec

bérna piedzim$anas vinam 'b eicamas dzivas vakcinas, ja vien Jiisu bérna arsts nav ieteicis

citadi. :

Griitnieciba un barosana ar kriati

. Ja Jiis esat grﬁtniecé?domﬁj at, ka Jums var biit griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms $o
zalu lietoSanag k gjieties ar arstu.

o Jaundzimu§ j& uri dzemdg ir bijusi paklauti ustekinumaba iedarbibai, lielaks iedzimtu

i noverots, tomér pieredze par ustekinumaba lietosanu griitniec€m ir ierobezota.

as laika no ustekinumaba lietoSanas ieteicams izvairities.

o Ja esat sieviigte reproduktiva vecuma, Jums ieteicams izvairities no griitniecibas un jalieto
atbilstosa kontracepcija, kameér lietojat ustekinumabu un vismaz 15 nedglas p&c ustekinumaba
lietoSanas beigam.

o Eksunbi var Skérsot vél nedzimusa bérna placentu. Ja griitniecibas laika esat saneémusi Eksunbi,
Jusu bérnam ir iespgjams lielaks infekcijas risks.
o Pirms Jusu bérnam tiek ievadita jebkura vakcina, ir buitiski informet sava b&rna arstus un citus

veselibas apriipes specialistus, ka griitniecibas laika esat san€musi Eksunbi. Ja griitniecibas laika
esat lietojusi Eksunbi, pirmajos 12 ménesos péc bérna piedzimsanas vinam nav ieteicamas
dzivas vakcinas, piem&ram, BCG vakcina (tiek lietota pret tuberkulozi), ja vien Jisu bérna arsts
nav ieteicis citadi.

o Ustekinumabs var izdalities mates piena neliela daudzuma. Konsultgjieties ar savu arstu, ja
barojat bérnu ar kriiti vai planojat barot bérnu ar kriti. Jums kopa ar savu arstu jalemj par to, vai
barot bérnu ar kriiti, vai lietot ustekinumabu — vienlaikus to darit nedrikst.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Ustekinumaba neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Eksunbi satur polisorbatu 80 (E433)

Sis zales satur 0,04 mg polisorbata 80 (E433) katra pilnslircé (1 ml), kas ir lidzvértigi 0,04 mg/ml.
Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot Eksunbi

Ustekinumabu paredz&ts lietoSanai slimibu, kuru gadijuma indic€ta Eksunbi lieto$ana, diagnosticg$ana
un arst€Sana pieredzgjusa arsta vadiba un uzraudziba.

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaiCajiet arstam.
Parrunajiet ar arstu, kad Jums tiks veiktas injekcijas un kad biis jaierodas uz pagbawdem.
Cik daudz Eksunbi ievada V/

Arsts noteiks, cik daudz Eksunbi Jums jalieto un cik ilgi tas jaievada. &

X

PieauguSajiem no 18 gadu vecuma

Psoriaze vai psoriatisks artrits . %

. Ieteicama sakumdeva ir 45 mg Eksunbi. Pacientiem a# na masu virs 100 kilogramiem (kg)
45 mg vieta var sakt ar 90 mg devu.

o P&c sakumdevas Jus sanemsiet nakamo devu péc 4 fgdglat un tad ik p&c 12 ned€lam. Nakamas

devas parasti ir tikpat lielas ka sakumdeva.

Krona slimiba vai ¢ulainais kolits

o Arstesanas laika pirmo Eksunbi devu — amm 6 mg/kg — Jums ievadis arsts, pilinot rokas
veéna (intravenoza infuzija). P&c saku akamo 90 mg Eksunbi devu Jis sanemsiet péc
8 nedélam, bet péc tam — ik péc 12 ne‘:%h; zales tiks ievaditas injekcijas veida zem adas
(subkutani).

. Daziem pacientiem p&c pirmas i @jas zem adas 90 mg Eksunbi deva var tikt lietota ik p&c
8 nedelam. To, kad Jums jﬁsa%nakamﬁ deva, lems Jusu arsts.

Bérniem un pusaudZiem no 6 §@ecuma

Psoriaze

o Eksunbi neindicg pediatrijas pacientiem, kuriem ir peréklveida psoriaze un kuri sver mazak par
60 kg, jo zales Eks ir pieejamas 45 mg un 90 mg devas zemadas injekciju pilnslircg. Tadel,
ja nepiecieSama va, jaizmanto citi ustekinumaba produkti, kas var nodrosinat Sadu

iespgju.

. Arsts not i((gns nepieciesamo devu, ar1 Eksunbi daudzumu (tilpumu), kas jainjicg, lai
sanem pic€ieSamo devu. Jums nepiecieSama deva ir atkariga no Jiusu kermena masas katras
devas mnas bridi.

. Ja sverat no 60 kg lidz 100 kg, ieteicama deva ir 45 mg Eksunbi.

o Ja sverat vairak neka 100 kg, ieteicama deva ir 90 mg Eksunbi.

o Péc sakumdevas nakamo devu sanemsiet péc 4 nedélam un tad reizi 12 nedglas.

Ka Eksunbi ievada

. Eksunbi ievada injekcijas veida zem adas (subkutani). Arsté$anas sakuma Eksunbi Jums injic&s
mediciniskais personals vai medicinas masas.

. Tadu Jais un arsts varat lemt, ka ievadisiet Eksunbi sev pats. Sada gadijuma Jiis apmacis, ka
injicet sev Eksunbi.

o Informaciju par to, ka injicét Eksunbi, skatit turpmak punkta “Noradijumi par ievadiSanu” §1s

lietoSanas instrukcijas beigas.
Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir kadi jautajumi par injekcijas veikSanu sev.
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Ja esat lietojis Eksunbi vairak neka noteikts
Ja esat ievadijis vai Jums ir ievadits parak daudz Eksunbi, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu. Vienmer nemiet lidzi zalu kastiti, pat ja ta ir tuksa.

Ja esat aizmirsis lietot Eksunbi
Ja esat aizmirsis ievadit devu, sazinieties ar arstu vai farmaceitu. Nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jiis partraucat lietot Eksunbi

Ustekinumaba lietosanu partraukt nav bistami. Tacu tad, ja partrauksit lietoSanu, simptomi var
atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas @9

Tapat ka visas zales, $1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne vj&j izpauZzas.

Nopietnas blakusparadibas
Daziem pacientiem var rasties nopietnas blakusparadibas, kuru dét&)ut nepiecieSama steidzama

arstéSana. . \
Alergiskas reakcijas — tas var biit steidzami jaarste veérojat kadu no turpmak
minétajam pazimém, nekavejoties izstastiet to s@ afstam vai zvaniet neatliekamas
mediciniskas palidzibas dienestam. &
J Ustekinumaba lietotajiem nopietnas alergiskas reakcijas (“anafilakse”) ir reti (tas
iesp&jamas ne vairak ka 1 no 1000 ciLéem). Pazimes ir:
o apgritinata elpoSana vai risa
o zems asinsspiediens, kas v, ’i&sﬁ reiboni vai apdullumu;
o sejas, lupu, mutes vai rik ka.
o Biezas alergiskas reakcijas pazimes ir adas izsitumi vai natrene (iesp&amas ne vairak ka
1 no 100 cilvékiem). %

L 4
Retos gadijumos zinots pa Ngiskﬁm plausu reakcijam un plausu iekaisumu pacientiem,
kuri tiek arstéti ar uste '@xbu. Nekavéjoties izstastiet arstam, ja Jums ir tadi simptomi
ka klepus, elpas truk n drudzis.

Ja Jums ir nopietna @iska reakcija, arsts var nolemt, ka turpmak Jiis nedrikstat lietot

Eksunbi. @
Infekcijas \r biit steidzami jaarste. Ja ievérojat kadu no turpmak minetajam

pazimepijnekavejoties sazinieties ar arstu.

o ie vero deguna vai rikles infekcijas un parasto saaukstéSanos (iesp&jama ne vairak
ka 1 no 10 cilvekiem);

o retak novero elpcelu infekcijas (iesp&jamas ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem);

o retak novéro zemadas audu iekaisumu (“celulits”) (iesp&jams 1 no 100 cilvekiem);

o retak novero jostas rozi — sapigus izsitumus ar puslisSiem (iespgjami 1 no 100 cilvekiem).

Ustekinumabs var vajinat Jusu organisma sp&ju cinities pret infekcijam. Dazas infekcijas var
klit nopietnas, un tas var bt infekcijas, ko izraisa virusi, sénites, baktérijas (ar1 tuberkulozes
bakterijas) vai paraziti, tostarp infekcijas, kas galvenokart rodas cilveékiem ar novajinatu
imiinsistému (oportinistiskas infekcijas). Zinots, ka ar ustekinumabu arstétiem pacientiem ir
bijuSas oporttnistiskas infekcijas galvas smadzenes (encefalits, meningits), plausas un acfs.

Ustekinumaba lietosanas laika Jums jauzmanas, ja pamanat infekcijas pazimes. Tas ir:
o drudzis, gripai lidzigi simptomi, sviSana nakts laika, kermena masas samazinasanas;
o noguruma sajiita vai elpas trukums, ka ar1 neparejoss klepus;
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silta, sarkana un sapiga ada vai sapigi adas izsitumi ar pusliSiem;
dedzinasanas sajuta uriné$anas laika;

caureja;

redzes trauc€jumi vai zudums;

galvassapes, kakla stivums, jutiba pret gaismu, slikta dtsa vai apjukums.

Ja pamanat kadu no §Tm infekcijas pazimém, nekavéjoties izstastiet to savam arstam. Sis
pazimes var liecinat, pieméram, par elpcelu, adas infekcijam, jostas rozi vai oportinistiskam
infekcijam, kuram var biit nopietnas komplikacijas. Izstastiet arstam, ja Jums ir jebkada
infekcija, kas nepariet vai turpina atkartoties. Jiisu arsts var nolemt, ka nedrikstat lietot
ustekinumabu, kamer infekcija nav izzudusi. Jums japastasta savam arstam ari par to, ka Jums ir
kadas valgjas briices vai iekaisumi, jo ir iesp&jama to infekcija.

Adas lobisanas — adas apsartuma pastiprinasanas un léverveida lobi s liela kermena
virsmas laukuma var biit smagu adas slimibu — psoriatiskas eritr Jas vai eksfoliativa
dermatita — simptomi. Ja Jums rodas jebkura no $im pazimém% ¢joties izstastiet to

savam arstam. @

Citas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas (iesp&jamas ne vairak ka 1 30‘1@3kiem):
caureja;

slikta dusa; Q

vemsana, @

noguruma sajiita; {

reibona sajita; A

galvassapes;

nieze;

muguras, muskulu vai locitavu @s;

rikles iekaisums;

apsartums un sapes injekcijasswieta;

deguna blakusdobumu, infgkctja.

Retakas blakusparadib s@éj amas ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):
zobu infekcijas;

maksts sénisu infekcija;

depresija;

aizlikts de ;

asino$ &u raSanas, sacietgjumi, tiska un nieze injekcijas vieta;
ti ;

nes

noslidéjums un nokarusies muskuli viena sejas pusé (“‘sejas paralize” jeb “Bella
paraliZe”™). Parasti §1s paradibas ir parejosas;
. psoriazes parmainas ar apsartumu un jauniem, sikiem, dzelteniem vai baltiem pusliSiem
uz adas, dazkart kopa ar drudzi (pustuloza psoriaze);
o adas lobisanas (adas eksfoliacija);
o akne.

Retas blakusparadibas (iesp&jamas ne vairak ka 1 no 1000 cilvékiem):

o adas apsartums un 1&verveida lobisanas liela kermena virsmas laukuma, un $ie simptomi
var izpausties ar niezi un sap&m (eksfoliativais dermatits). Lidzigi simptomi dazkart rodas
ka dabiskas norises psoriazes simptomu parmainas (psoriatiska eritrodermija);

. siko asinsvadu iekaisums, kas var izraisit izsitumus uz adas ar sikiem, sarkaniem vai
purpurkrasas pac€lumiem, drudzi vai locitavu sapes (vaskulits).
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Loti retas blakusparadibas (iespg&jamas ne vairak ka 1 no 10 000 cilveku):

. puslisi uz adas, kas var biit sarkani, niezosi un sapigi (bullozais pemfigoids);

. adas vilkede vai vilkedei lidzigs sindroms (sarkani, piepacelti, zvinaini izsitumi adas
vietas, kas bijusas paklautas saules staru iedarbibai, iesp&jams, vienlaikus ar locitavu
sapém).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jicties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Eksunbi %

. Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta. @

o Uzglabat ledusskapit (2°C — 8°C). Nesasaldét. /@

o Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. g

o Ja nepiecieSams, atseviskas Eksunbi pilnslirces drikst uzglabat afiistabas temperatiira lidz 30°C

ne ilgak par 1 ménesa vienu periodu, originalaja kastitg, lai atu no gaismas. Noteiktas
vietas uz argja iepakojuma japieraksta datums, kad Sﬂiﬁ ika pirmo reizi iznemta no
ledusskapja. ST perioda beigas produktu drikst novi \akal ledusskapi. Slirce jaizmet, ja ta
netiek izlietota 1 meénesa laika, glabajot istabas tem vai p&c deriguma termina beigam,
atkariba no ta, kas iestajas vispirms.

o Nedrikst sakratit Eksunbi pilnslirces. Ilgstosa int&iva kratiSana var bojat §1s zales.

Nelietojiet §1s zales A

o P&c deriguma termina beigam, kas noréd@ pilnslirces mark&juma un kastites péc ,,Derigs
lidz”/"EXP". Deriguma termins attiec@‘ oradita meénesa pedejo dienu.

o Ja Skidrums ir mainijis krasu, kluvis dulkains vai taja ir redzamas sveSas peldosas dalinas (skattt
6. punkta “Eksunbi argjais izskat iepakojuma saturs”).
. Ja zinat vai uzskatat, ka zales vafetudut paklautas galgjam temperatiiram (piem&ram, ir nejausi

sasaldetas vai uzsilditas).

L 4 \
. Ja zales ir intensivi sakraﬁ%

Eksunbi paredzets tikai Vienregi lietoSanai. Flakona un §lirc€ atlikusas neizlietotas zales jaizmet.
Neizmetiet zales kanalizacifa vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasg alidz@s aizsargat apkartgjo vidi.

/AN
6. Iepakoj&@rs un cita informacija

Ko Eksunbi sat

o Aktiva viela ir ustekinumabs. Katra 1 ml pilnslirce satur 90 mg ustekinumaba.

. Citas sastavdalas ir histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 80 (E 433),
saharoze, tidens injekcijam.

Eksunbi arejais izskats un iepakojums

Eksunbi ir dzidrs, bezkrasains vai gaisi dzeltens $kidums injekcijam. Skidums var saturét nedaudz
mazu, caurspidigu vai baltu proteina dalinu. Tas tiek piegadats kartona iepakojuma, kura ir 1 deva
1 ml stikla pilnslirce. Katra pilnslirce satur 90 mg ustekinumaba 1 ml skiduma injekcijam.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.0.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/Island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQ

TnA: +30 216 600 5000

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

Espaiia A®\

France @
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 @

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385 12353111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

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

Q Polska

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

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

Magyarorszag j
Sandoz Hungaria Kft. ,b
Tel.: +36 1 430 289Vé/
Malta

Sandoz Pharm igals d.d.
Tel: +3569964

I
NederlanQ
Sandoz@

1

Tel: 52 41 600

[%rreich
andoz GmbH

1: +43 5338 2000

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

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

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

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

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

Suomi/Finland

Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400
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Kvnpog
SANDOZ HELLAS MONOITPOXQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Latvija

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

Izsekojamiba:

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita MM/GGGG. %
Citi informacijas avoti @

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras t@ﬁemé

https://www.ema.europa.eu/. é
J \(O
>
<
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Noradijumi par ievadiSanu

Uzsakot arst€Sanu, Jusu veselibas apriipes specialists palidzes Jums veikt pirmo injekciju. Tacu Jus un

arsts varat lemt, ka Jiis pats varat sev ievadit Eksunbi. Sada gadijuma Jis apmacTs, ka pagam sev

injicet Eksunbi. Vaicajiet arstam, ja Jums rodas jebkadi jautajumi par injekcijas veikSanu sev.

o Eksunbi nedrikst lietot maisijuma ar citiem skidrumiem injekcijam.

o Nedrikst sakratit Eksunbi pilnslirces, jo speciga sakratiSana var bojat §ts zales. Nelietojiet $ts
zales, ja tas ir stipri sakratitas.

1. Zim&juma paradits pilnslirces argjais izskats.
Adatu aizsargajosi

K sparninj
Skata lodzins orpuss 6 o
Virzulis
....... 3 - l
A Fronhi™ @ - 11 | |
[i1][]] === J 1lel
Adatas vacin§  Adata Etikete E T

Virzula gals
1. ZIm&jums @

1. Parbaudiet pilnslirc¢u skaitu un sagatavojiet materialus

Pilnslirces sagatavosana lietoSanai

. Iznemiet pilnslirci(-es) no ledusskapja. Apt
laus Skidrumam sasilt 11dz patikamai tem
injekciju. Nesildiet pilnslirci nekada ci
karsta tident). Kamer laujat pilnslircei

i pusstundu paturiet pilnslirci arpus kastites. Tas
rai (istabas temperatiirai), lai varetu izdarit
a (piem@ram, nesildiet to mikrovilnu krasni vai
ilt I1dz istabas temperatiirai, nenonemiet Slirces adatas

vacinu. q :
Turiet pilnslirci aiz korpusa, ar gddatad vacinu uz augsu.

. . . . e,. . - e . . _ .
Neturiet aiz virzula galvinas, QK la, adatas aizsarga sparniniem vai adatas vacina.

Nekad nevelciet virzuli at
Bez noradijuma nenor)emst n§lirces adatas vacinu.

Parbaudiet pilnslirci(-es), @i parliecinatos, ka:

. pilnslircu skaits @ums ir pareizs:
o ja Jasu %90 mg, Jums nepieciesama viena Eksunbi 90 mg pilnslirce;
tas ir Istas ;

s taderiguma termins;

pilnslirce ojata;

Skidums pilnslirce ir caurspidigs un bezkrasains vai gaisi dzeltens;

Skidums pilnslirc€ nav mainijis krasu vai kluvis dulkains un nesatur nekadas svesas dalinas;
Skidums pilnslirce nav sasalis.

Sameklgjiet visu injekcijai nepiecieSamo un izkartojiet to uz tiras virsmas. Tas ietver antiseptiskas
salvetes, vates tamponu vai marles salveti un asam lietam paredzgtu tvertni (skatit 1. zim.).

2. Izvelieties un sagatavojiet injekcijas vietu

Izvelieties injekcijas vietu (skatit 2. zim.)

o Eksunbi ievada injekcijas veida zem adas (subkutani).

Laba vieta injekcijai ir augsstilba aug$gjais kvadrants vai véders, vismaz 5 cm no nabas.

Ja iesp&jams, neizmantojiet adas apvidus, uz kuriem ir psoriazes izpausmes.

Ja kads Jums palidzgs veikt injekciju, vin$ vai vina injekcijas vietai var izveleties arT augSdelmu.
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* Ar peleku krasu iekrasotas vietas ieteicams veikt injekciju.
2. ZIm&jums

Sagatavojiet injekcijas vietu

3

. Nonemiet adatas vacinu (skatit 3. zim.) ’\9

Loti riipigi nomazgajiet rokas ar ziepe€m un siltu @ideni. @
Ar antiseptisku salveti notiriet adu injekcijas veikSanas vieta. /

Pirms injekcijas veikSanas atkartoti $im laukumam nepieskariefies®
Nevédiniet notirTto vietu un nepiitiet uz tas. &

Kameér neesat gatavs injicét devu, nedrikst nonemt acinu.
Panemiet pilnslirci, turiet §lirces korpusu viena rok3

Ar taisnu kustibu nonemiet adatas vacinu un to i( iet. To darot, nepieskarieties virzulim.

A 3. Zimgjums

Jiis varat ieverot, k@ﬂircé ir gaisa burbulitis vai ka adatas gala ir Skidruma piliens. Tas ir

normali un tig n ikvidg.

Nepieskari?i S ai un nelaujiet tai pieskarties nevienai virsmai.

Ja pilnsli @kritusi, kad tai nav bijis adatas vacina, nelietojiet to. Ja tas noticis, ludzu,
inietiCsiar savu arstu vai farmaceitu.

Devu injicgjfet tulit p&c adatas vacina nonemsanas.

4. Injicgjiet devu

Turiet pilnslirci starp vienas rokas vidgjo un raditajpirkstu un novietojiet kski uz virzula
galvinas, bet ar otru roku maigi satveriet notirito adu starp 1kski un raditajpirkstu. Nesaspiediet
to ciesi.

Nekad nevelciet virzuli atpakal.

Ar vienu strauju kustibu lidz galam ievadiet adatu ada (skatit 4. zim.).
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4. ZIm&ums

Spiezot virzuli, 11dz ta galvina pilnigi atrodas starp adatas aizsarga sparnin#em, injicgjiet visu
zalu devu (skatit 5. zZim.). %

5. zimg' ums

Kad virzulis nospiests Iidz galam, turpin(@est virzula galvinu, izvelciet adatu un atlaidiet adu

(skatit 6. zim.). Q

%@ 6. ZIm&jums
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Léni nonemiet 1kski no virzula galvinas, lai lautu tuksSajai Slircei virzities uz augsu, l1dz visa
adata ir aizsegta ar adatas aizsargu, ka paradits 7. Zzimgjuma:

7. Zim&jums @

5. Péc injicésanas @

Dazas sekundes piespiediet antiseptisko salveti injekcijas vi
Injekcijas vieta var bt nedaudz asins vai $kidruma. Tas ir
Jiis varat piespiest vates tamponu vai marles salveti injekei
Nerivejiet adu injekcijas vieta. Ja nepiecieSams, Varg

*&c injekcijas.
1.

ietai un turét 10 sekundes.
injekcijas vietu ar nelielu

6. Atkritumu likvidéSana

plaksteri. ®%

Izlietotas $lirces jaieliek necaurdurama tvertnd, pieméram, asam lietam paredzeta tvertne (skatit
8. zim.). Jusu dro$ibai un veselibas saglaba , un citu cilvéku drosibas noltika nekad
nelietojiet Slirci atkartoti. Izmetiet asam | paredzgto tvertni atbilstosi vietejam prasibam.
Antiseptiskas salvetes un citus pieden@g ar izmest atkritumu tvertne.

8. ZIm&jums



