I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



V Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadéjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek luigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Otulfi 130 mg koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra flakona ir 26 ml, kas satur 130 mg ustekinumaba (ustekinumabum; 5 mg/ml).

Ustekinumabs ir pilniga cilvéka IgG 1k monoklonala antiviela pret interleikinu (IL)-12/23, kas iegtita
no Kinas kamja olnicu $iinu linijas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai.

Dzidrs, bezkrasains Iidz bringani dzeltens $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Krona slimiba

Otulfi indicéta videji smagi Iidz smagi aktivas Krona slimibas arstéSanai picaugusiem pacientiem,
kuriem ir neatbilstoSa vai zudusi atbildes reakcija uz konvencionalu arstéSanu vai TNFa antagonista
terapiju, vai gadijumos, kad tada terapija bijusi nepanesama vai ir mediciniski kontrindicéta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Otulfi koncentratu infuiziju skiduma pagatavosanai drikst lietot tikai Krona slimibas diagnozes
noteiks$ana un terapija pieredzgjusu arstu vadiba un uzraudziba. Otulfi koncentrats infuziju $kiduma
pagatavoSanai paredzgts tikai intravenozas indukcijas devai.

Devas

Krona slimiba

Arst€Sana ar Otulfi jasak ar vienreizgju intravenozu devu atkariba no kermena masas. Skidums
inflizijai jasagatavo, izmantojot 1. tabula noteikto Otulfi 130 mg flakonu skaitu (informaciju par

pagatavosanu skatit 6.6. apakSpunkta).

1. tabula.  Sakotnéja intravenoza Otulfi deva

Pacienta kermena masa zalu Ieteicama deva® Otulfi 130 mg flakonu
lietoSanas laika skaits

<55kg 260 mg 2
>55kglidz<85 kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

2 Aptuveni 6 mg/kg



Pirma subkutana 90 mg Otulfi deva jaievada 8. ned€la péc intravenozas devas ievadisanas. Informaciju
par devam turpmakaja subkutanas zalu lietoSanas shema skatit Otulfi Skiduma injekcijam pilnslirces
zalu apraksta (ZA).

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

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Ustekinumaba lietoSana $ajas pacientu populacijas nav pétita. leteikumus par devam sniegt nav
iespgjams.

Pediatriska populacija
Ustekinumaba droSums un efektivitate Krona slimibas arst€Sana beérniem vecuma lidz 18 gadiem lidz
§im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Otulfi 130 mg paredzéta tikai intravenozai ievadiSanai. Ta jaievada vismaz vienu stundu ilga inflizija.
Noradijumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Klmiski nozimiga aktiva infekcija (piem&ram, aktiva tuberkuloze, skatit 4.4. apakSpunktu).
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Infekcijas
Ustekinumabs var paaugstinat infekciju risku vai reaktivizet sléptas infekcijas.

Kliniskajos pétijumos un pécregistracijas noveérojuma pétijuma par psoriazes slimniekiem nopietnas
bakt€riju, seniSu un virusu infekcijas radas pacientiem, kuriem ievadits ustekinumabs (skatit
4.8. apakspunktu).

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

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

Pirms Otulfi terapijas uzsakSanas javerte, vai pacientam nav tuberkuloze. Otulfi nedrikst ievadit
pacientam ar aktivu tuberkulozi (skatit 4.3. apakSpunktu). Pirms Otulfi ievadiSanas jasak latentas
tuberkulozes infekcijas arsteSana. Prettuberkulozes terapija pirms Otulfi lietoSanas uzsakSanas
jaapsver ar1 pacientiem, kuriem anamnézg ir latenta vai aktiva tuberkuloze un kuriem nav iesp&jams
pieradit adekvatu terapijas kursu. Pacientiem, kuri sanem Otulfi, terapijas laika un p&c tas ripigi
jakontrole aktivas tuberkulozes izpausmes un simptomi.

Pacienti jainforme, ka noteikti jameklé mediciniska palidziba, ja rodas pazimes un simptomi, kas
liecina par infekciju. Ja rodas nopietna infekcija, pacients riipigi jakontrol€, un Otulfi nedrikst ievadit,
lidz infekcija nav izzudusi.



Laundabigi audzgji

Imtnsupresivie lidzekli, pieméram, ustekinumabs, var paaugstinat Jaundabigu audzgju risku. Daziem
pacientiem, kuri kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas novérojuma p&tijuma par psoriazes
slimniekiem lietoja ustekinumabu, radas adas un ne-adas laundabigie audzgji (skatit 4.8. apakSpunktu).
Laundabigo audzgju risks var biit lielaks psoriazes slimniekiem, kuri slimibas gaita ir arstéti ar citam
biologiskas izcelsmes zalem.

Pe&ttjumi, kuros piedalitos pacienti ar laundabigu audzgju anamng&zg vai kuros turpinata terapija
pacientiem ar laundabigu audzgju, kas radies ustekinumaba lietoSanas laika, nav veikti. Tadel,
apsverot Otulfi lietoSanu $§adiem pacientiem, jaievero piesardziba.

Visi pacienti, Tpasi pec 60 gadu vecuma, pacienti, kuriem anamnéze ir ilgstosa arstéSana ar
imiinsupresantiem vai kuriem anamnézg ir arstéSana ar PUVA, jakontrol@ attieciba uz nemelanomas
adas v&zi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Sistémiskas un respiratoras paaugstinatas jutibas reakcijas

Sistemiskas reakcijas

P&cregistracijas uzraudziba zinots par smagam paaugstinatas jutibas reakcijam, dazos gadijumos
vairakas dienas p&c arstéSanas. Radusies anafilakse un angioedéma. Ja rodas anafilaktiska vai cita
veida nopietna paaugstinatas jutibas reakcija, jasak atbilstosa terapija un japartrauc Otulfi ievadiSana
(skatit 4.8. apakspunktu).

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Kliniskajos p&tijumos tika noverotas ar infliziju saistitas reakcijas (skatit 4.8. apakSpunktu).
P&cregistracijas perioda zinots par nopietnam ar infliziju saistitam reakcijam, tostarp anafilaktiskam
reakcijam uz infuziju. Ja tiek noverota nopietna vai dzivibai bistama reakcija, jasak atbilstosa terapija
un japartrauc ustekinumaba lietoSana.

Respiratoras reakcijas

Ustekinumaba p&cregistracijas lietosanas laika zinots par alergiska alveolita, eozinofilas pneimonijas
un neinfekciozas organizgjosas pneimonijas gadijumiem. Kliniskas izpausmes ietvéra klepu, elpas
trikumu un intersticialus infiltratus pec vienas Iidz tris devu sanemsanas. Nopietni iznakumi ietvera
elpoSanas mazsp&ju un ilgaku hospitalizaciju. Par uzlabojumiem zinoja p&c ustekinumaba lietoSanas
partrauksanas un dazos gadijumos ar1 p&c kortikosteroidu ievadisanas. Ja infekcija ir izslégta un
diagnoze ir apstiprinata, ustekinumaba lieto$ana japartrauc un jasak atbilstoSa arsté$ana (skatit

4.8. apakspunktu).

Kardiovaskulari notikumi

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

Vakcinacija

Tiek ieteikts, ka vienlaikus ar Otulfi nedrikst ievadit dzivu virusu vai dzivu baktériju vakcinas
(piem&ram, Bacillus Calmette-Guérin (BCG)). Specifiski p&tijumi pacientiem, kuriem nesen ievadita
dzivu virusu vai dzivu bakteriju vakcina, nav veikti. Dati par dzivu vakcinu sekundaru infekcijas
transmisiju pacientiem, kuri sanem ustekinumabu, nav pieejami. Pirms vakcing$anas ar dzivu virusu
vai dzivu baktériju vakcinu terapija ar Otulfi japartrauc vismaz 15 nedélas péc p&dgjas devas, un to var
atsakt ne atrak ka 2 ned€las pec vakcingsanas. Papildu informaciju un norades par imtinsupresivu
lidzeklu vienlaicigu lietoSanu pe&c vakcing@Sanas zalu parakstitaji var meklet konkrétu vakcinu zalu
apraksta.

Zidainiem, kuri in utero ir bijusi paklauti ustekinumaba iedarbibai, dzivu vakcinu (pieméram, BCG
vakcina) ievadiSana nav ieteicama seSus meéneSus pec piedzimsanas vai tik ilgi, kameér ustekinumaba
Iimenis zidaina seruma nav kluvis nenosakams (skatit 4.5. un 4.6. apaksSpunktu). Ja konkrétajam
zidainim ir neparprotams klinisks ieguvums, var apsvert agraku dzivas vakcinas ievadiSanu, ja zidaina



seruma ustekinumaba ITmenis nav nosakams.
Pacientiem, kuri lieto Otulfi, drikst vienlaikus ievadit inaktivetu vai nedzivu vakcinu.

Ilgstosa arstésana ar Otulfi nenomac humoralo atbildes reakciju uz pneimokoku polisaharidu vai
stingumkrampju vakcinu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Vienlaiciga imiinsupresiva terapija

Psoriazes pétijumos nav vertéts ustekinumaba droSums un efektivitate kombinacija ar citiem
imtnsupresiviem lidzekliem, tai skaita biologiskiem lidzekliem vai fototerapiju. Psoriatiska artrita
pettjumos vienlaiciga MTX lietosana neietekmgja ustekinumaba drosSumu vai efektivitati. Krona
slimibas pétfjumos vienlaiciga imiinsupresivu lidzeklu vai kortikosteroidu lietosana neietekmgja
ustekinumaba drosumu vai efektivitati. Piesardziba jaievero, apsverot citu imiinsupresivu lidzeklu
lietosanu vienlaikus ar Otulfi vai parejot no terapijas ar citiem imiinsupresiviem biologiskiem
lidzekliem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Imiinterapija
Ustekinumaba lietoSana nav novértéta pacientiem, kuriem veikta alergijas imainterapija. Nav zinams,

vai Otulfi var ietekmét alergijas imtnterapiju.

Smagas adas reakcijas

P&c ustekinumaba lietoSanas pacientiem ar psoriazi zinots par eksfoliativa dermatita rasanos (skatit
4.8. apakSpunktu). 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 noveérosanas laika arstiem ir jaseko, vai nerodas psoriatiskas
eritrodermijas vai eksfoliativa dermatita simptomi. Ja $adi simptomi rodas, jasak atbilsto$a terapija. Ja
rodas aizdomas par reakciju uz zalem, Otulfi lietoSana japartrauc.

Vilkédei lidzigas patologijas

Zinots, ka ar ustekinumabu arstétajiem pacientiem ir bijusas vilkédei lidzigas patologijas, arT adas
sarkana vilkeéde un vilkedei l1dzigs sindroms. Ja rodas bojajumi, Tpasi saules staru iedarbibai paklautas
adas vietas, vai ja tie ir kopa ar locitavu sapém, pacientiem nekavéjoties jameklé mediciniska
palidziba. Ja ir apstiprinata vilkédei lidzigas patologijas diagnoze, japartrauc ustekinumaba lietoSana
un jauzsak piemérota arstéSana.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki (= 65 gadi)

65 gadus veciem un vecakiem pacientiem, kuri san€ma ustekinumabu, klmiskajos petfjumos
apstiprinato indikaciju gadijuma netika noverotas vispargjas efektivitates vai droSuma atskiribas,
salidzinot ar jaunakiem pacientiem, tomer 65 gadus veco un vecaku pacientu skaits nav pietiekams, 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, jaievéro piesardziba.

Natrija daudzums

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

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaikus ar Otulfi nedrikst lietot dzivas vakcinas.

Zidainiem, kuri in utero ir bijusi paklauti ustekinumaba iedarbibai, dzivu vakcinu (pieméram, BCG
vakcina) ievadiSana nav ieteicama seSus meénesus pec piedzimsanas vai tik ilgi, kameér ustekinumaba

Iimenis zidaina seruma kluvis nenosakams (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu). Ja konkrétajam zidainim
ir neparprotams klinisks ieguvums, var apsvert agraku dzivas vakcinas ievadiSanu, ja zidaina seruma



ustekinumaba Iimenis nav nosakams.

Mijiedarbibas petijumi cilvekiem nav veikti. 3. fazes petijumu populaciju farmakokingtikas analize
petita pacientiem ar psoriazi vienlaikus biezak parakstito zalu (tai skaita paracetamola, ibuproféna,
acetilsalicilskabes, metformina, atorvastatina, levotiroksina) ietekme uz ustekinumaba
farmakokingtiku. Noradijumu par mijiedarbibu ar §im vienlaicigi lietotam zalém nebija. STs analizes
pamata bija vismaz 100 pacientu (> 5% petitas pacientu grupas), kas vienlaicigi tika arsteti ar Stm
zalém vismaz 90% pétijuma laika. Vienlaiciga MTX, NPL, 6-merkaptopurina, azatioprina un peroralo
kortikosteroidu lietoSana pacientiem ar psoriatisku artritu, Krona slimibu, ka art agraka anti-TNFa
lidzeklu lietoSana pacientiem ar psoriatisku artrTtu vai Krona slimibu neietekméja ustekinumaba
farmakokingtiku.

In vitro petijuma rezultati neliecina par devas pielagosanas nepiecieSamibu pacientiem, kuri vienlaicigi
sanem CYP450 substratus (skatit 5.2. apakSpunktu).

Psoriazes pétijumos nav verteéts ustekinumaba droSums un efektivitate kombinacija ar citiem
imtinsupresiviem lidzekliem, tai skaita biologiskiem lidzekliem vai fototerapiju. Psoriatiska artrita
pettjumos vienlaiciga MTX lietoSana neietekméja ustekinumaba droSumu vai efektivitati. Krona
slimibas pétjjumos vienlaiciga imiinsupresivu lidzeklu vai kortikosteroidu lietosana neietekmgja
ustekinumaba droSumu vai efektivitati (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti
Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas laika un vismaz 15 nedglas pec arstésanas jalieto efektivas
kontracepcijas metodes.

Griitnieciba

Prospektivi apkopotie dati par vidéju skaitu griitniecibu p&c ustekinumaba iedarbibas, kuru iznakums
ir zinams (tostarp 450 gritniecibam, kuras $o zalu iedarbibai bijuSas paklautas pirmaja trimestri),
neuzrada palielinatu nozimigu iedzimtu malformaciju risku jaundzimuS$ajam.

P&ttjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi uz griitniecibu, embrionalo/augla
attistibu, dzemdibam vai pecdzemdibu attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Tomeér Iidzsingja klmniska pieredze ir ierobezota. Piesardzibas noluka velams griitniecibas laika
izvairities no Otulfi lietoSanas.

Ustekinumabs Skérso placentu un ir noteikts tadu zidainu seruma, kuru mates griitniecibas laika ir
arstétas ar ustekinumabu. ST novérojuma kliniska ietekme nav zinama, tomér zidainiem, kuri in utero
ir bijusi paklauti ustekinumaba iedarbibai, p&c piedzimSanas var bt lielaks infekcijas risks.
Zidainiem, kuri in utero ir bijusi paklauti ustekinumaba iedarbibai, dzivu vakcinu (pieméram, BCG
vakcina) ievadiSana nav ieteicama seSus meénesus pec piedzimsanas vai tik ilgi, kamér ustekinumaba
Itmenis zidaina seruma kluvis nenosakams (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Ja konkrétajam zidainim
ir neparprotams kliisks ieguvums, var apsvert agraku dzivas vakcinas ievadisanu, ja zidaina seruma
ustekinumaba ltmenis nav nosakams.

BaroSana ar kriti

Ierobezoti publicétas literatiiras dati liecina, ka ustekinumabs ]oti neliela daudzuma izdalas mates
piena. Nav zinams, vai p&c iekskigas lietoSanas ustekinumabs uzsiicas sist€miska asinsrite. Ta ka
zidainiem ustekinumabs var izraisit blakusparadibas, lemums, partraukt barosanu ar kriiti arsteSanas
laika un lidz 15 ned€lam péc arst€Sanas vai partraukt terapiju ar Otulfi, japienem, izvertgjot kriits
barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no Otulfi terapijas sievietei.

Fertilitate
Ustekinumaba ietekme uz cilvéka fertilitati nav vertéta (skatit 5.3. apakSpunktu).



4.7. letekme uz spéju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus
Otulfi neietekm@ vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ¢iilaina kolita kltnisko p&tijumu picaugusajiem
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 d&l nebija japartrauc petjjuma zalu lietoSana. Visnopietnakas blakusparadibas, par
kuram zinots ustekinumaba lietoSanas laika, ir paaugstinatas jutibas reakcijas, taja skaita anafilakse
(skatit 4.4. apakSpunktu). Kopuma droSuma profils pacientiem ar psoriazi, pacientiem ar psoriatisku
artritu, pacientiem ar Krona slimibu un pacientiem ar ¢iilaino kolitu bija lidzigs.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

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

3. fazes pétijumos, kuros piedalijas 6709 pacienti (4135 pacienti, kuriem bija psoriaze un/vai
psoriatisks artrits, 1749 pacienti, kuriem bija Krona slimiba, un 825 pacienti, kuriem bija ¢tlainais
kolits). Tas ietver ustekinumaba iedarbibu klinisko p&tijumu kontrol&tajos un nekontrol&tajos periodos
vismaz 6 ménesus vai 1 gadu (attiecigi 4577 un 3253 pacienti ar psoriazi, psoriatisku artritu, Krona
slimibu vai ¢tlaino kolitu) un iedarbibu vismaz 4 vai 5 gadus (attiecigi 1482 un 838 pacienti ar
psoriazi).

2. tabula saraksta veida apkopotas psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ¢tilaina kolita
kliniskajos pétijumos pieaugusajiem zinotas blakusparadibas, ka arT p&cregistracijas uzraudzibas laika
zinotas blakusparadibas. Neveélamas blakusparadibas sakartotas pec organu sistemu klasifikacijas un
sastopamibas biezuma, izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10),
retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams
(nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula.  Nevélamo blakusparadibu saraksts

Organu sistemu klasifikacija BieZums: blakusparadiba

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

Imiinas sist€émas traucgjumi Retak: paaugstinatas jutibas reakcijas (arT izsitumi, natrene)
Reti: nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas (arT anafilakse,
angioedéma)

Psihiskie trauc&jumi Retak: depresija

Nervu sist€mas traucgjumi Biezi: reibonis, galvassapes
Retak: sejas paralize

Elposanas sist€émas traucgjumi, Biezi: sapes mutes dobuma un rikle

kriiSu kurvja un videnes slimibas  Retak: aizlikts deguns
Reti: alergisks alveolits, eozinofiliska pneimonija
Loti reti: organizgjosa pneimonija*

Kunga un zarnu trakta traucgjumi  BieZi: caureja, slikta dusa, vemSana

Adas un zemadas audu bojajumi  BieZi: nieze
Retak: pustuloza psoriaze, adas eksfoliacija, akne
Reti: eksfoliativais dermatits, hipersensitivs vaskulits
Loti reti: bullozais pemfigoids, adas sarkana vilkéde

Skeleta, muskulu un saistaudu Biezi: sapes mugura, mialgija, artralgija
sistémas bojajumi Loti reti: vilkédei lidzigs sindroms




Vispargji traucgjumi un reakcijas  Biezi: nespeks, apsartums injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta
ievadiSanas vieta Retak: reakcijas injekcijas vieta (tai skaita asino$ana un
hematoma, sacietgjums, tiiska un nieze), asténija
*  Skatit 4.4. apakSpunktu “Sist€miskas un respiratoras paaugstinatas jutibas reakcijas”.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas
Placebo kontrol&tajos petijumos pacientiem ar psoriazi, psoriatisko artritu, Krona slimibu vai ¢tilaino

kolitu, infekcijas vai nopietnas infekcijas raditaji ustekinumaba terapijas un placebo grupas pacientiem
bija Iidzigi. So klinisko pétfjumu placebo kontrol&taja perioda ar ustekinumabu arstétiem pacientiem
infekcijas raditajs bija 1,36 gadijumi uz noveroSanas pacientgadu, bet ar placebo arst€tiem pacientiem
— 1,34 gadijumi uz pacientgadu. Nopietnu infekciju raditajs ar ustekinumabu arstétu pacientu grupa
bija 0,03 gadijumi uz novérosanas pacientgadu (30 nopietnas infekcijas 930 noverosanas
pacientgados) un ar placebo arstetiem pacientiem — 0,03 (15 nopietnas infekcijas 434 noverosanas
pacientgados) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ¢iilaina kolita klinisko p&tijumu kontrol&tajos un
nekontroletajos periodos, kas atbilst 11 581 pacientgadu ilgai zalu iedarbibai 6709 pacientiem,
noveroSanas ilguma mediana bija 1,0 gads (1,1 gads psoriatiskas slimibas p&tijumos, 0,6 gadi Krona
slimibas p&tijumos un 1,0 gads ciilaina kolita petijumos). Ar ustekinumabu arstetajiem pacientiem
infekciju un nopietnu infekciju raditajs bija attiecigi 0,91 un 0,02 gadijums novéroSanas pacientgada
(199 nopietnas infekcijas 11 581 noveérosanas pacientgada) un zinots par nopietnam infekcijam,
tostarp pneimoniju, analo abscesu, celulitu, divertikulitu, gastroenteritu un virusu infekcijam.

Klmiskajos petijumos pacientiem ar latentu tuberkulozi, kuri vienlaikus tika arstéti ar izoniazidu,
tuberkuloze neradas.

Laundabigi audzéji

Placebo kontrol&tajos psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ¢tlaina kolita klinisko pétijumu
periodos laundabigu audzg€ju sastopamiba, iznemot nemelanomas adas v&zi, ar ustekinumabu arstetiem
pacientiem bija 0,11 gadijumi uz 100 nov&roSanas pacientgadiem (1 pacientam 929 noveroSanas
pacientgados), salidzinot ar 0,23 ar placebo arstéto pacientu grupa (1 pacientam 434 novéroSanas
pacientgados). Nemelanomas adas véZa sastopamiba ar ustekinumabu arsttiem pacientiem bija

0,43 gadijumi 100 noverosanas pacientgados (4 pacientiem 929 noverosanas pacientgados), salidzinot
ar 0,46 ar placebo arstétiem pacientiem (2 pacientiem 433 noverosanas pacientgados).

Psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ¢iilaina kolita klinisko p&tijumu kontrol&tajos un
nekontrol€tajos periodos, kas atbilst 11 561 pacientgadu ilgai zalu iedarbibai 6709 pacientiem,
noverosanas ilguma mediana bija 1,0 gads (1,1 gads psoriatiskas slimibas p&tijumos, 0,6 gadi Krona
slimibas pétfjumos un 1,0 gads ¢tlaina kolita p&tijjumos). Par laundabigiem audzgjiem (iznemot
nemelanomas adas vézi) 11 561 pacientgadu ilgas noveroSanas laika zinots 62 pacientiem (pacientiem,
kuri tika arst&ti ar ustekinumabu, biezums bija 0,54 gadijumi 100 novérosanas pacientgados).
Laundabigo audzgju biezums pacientiem, kuri tika arstéti ar ustekinumabu, bija lidzigs biezumam, kas
paredzams vispargja populacija (standartizeta incidences attieciba bija 0,93 [95% ticamibas intervals:
0,71-1,20], koriggjot péc vecuma, dzimuma un rases). Visbiezak novérotie laundabigie audzgji
(iznemot nemelanomas adas vezi) bija prostatas vezis, kolorektalais vézis, melanoma un kriits vezis.
Pacientiem, kuri tika arsteti ar ustekinumabu, nemelanomas adas véza biezums bija 0,49 gadijumi

100 pacientgadus ilgas noverosanas laika (56 pacientiem 11 545 pacientgadus ilgas noverosanas
laika). Pacientu, kuriem ir bazalais un plakansiinu adas v&zis, attieciba (3:1) ir l1dziga tai, kas
paredzama vispargja populacija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas un infuzijas izraisitas reakcijas

Krona slimibas un ¢ilaina kolita intravenozas indukcijas p&tijumos nav zinots par anafilakses vai citu
biitisku infiizijas izraisitu reakciju notikumiem péc vienreizgjas intravenozas devas. Sajos pétijumos
nevélamas blakusparadibas, kas radas infuzijas laika vai vienas stundas laika p&c tas, novéroja 2,2%
no 785 placebo grupas pacientiem un 1,9% no 790 pacientiem, kuri tika arstéti ar ieteikto




ustekinumaba devu. P&cregistracijas perioda zinots par nopietnam ar infuziju saistitam reakcijam, tai
skaita anafilaktiskam reakcijam uz infliziju (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 vai smagu pereklveida psoriazi. Pirmaja p&tijjuma bija ieklauti 110 pacienti no 12 lidz 17 gadu
vecumam, kurus arstgja 11dz 60 ned€lam ilgi, bet otraja p&tijuma bija ieklauti 44 pacienti no 6 lidz

11 gadu vecumam, kurus arstgja lidz 56 ned€lam ilgi. Kopuma abos $ajos p&tijumos ar droSuma
datiem par periodu lidz 1 gadam zinotas blakusparadibas bija lidzigas tam, kas noverotas ieprieks
veiktos petijumos pieaugusiem pacientiem ar peréklveida psoriazi.

ZinoS8ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klmiskajos pétijumos intravenozi ievaditas atseviskas devas lidz 6 mg/kg neradija devu ierobezojosu
toksicitati. Pardozesanas 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: imtinsupresanti, interleikina inhibitori, ATK kods: L04ACO05.

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

Darbibas mehanisms

Ustekinumabs ir pilniga cilveka IgG1x monoklonala antiviela, kas specifiski piesaistas pie cilveka
citokinu interleikmu (IL)-12 un IL-23 kopigas p40 protena subvienibas. Ustekinumabs inhibg cilveka
IL-12 un IL-23 biologisko aktivitati, noverSot p40 piesaistiSanos pie IL-12RB1 receptora proteina, kas
ir ekspres€ts uz imiinas sist€mas $tinu virsmas. Ustekinumabs nevar saistities ar IL-12 vai IL-23, kas
jau piesaistijusies pie IL-12RB1 Siinas virsmas receptoriem. Tade] maz ticams, ka ustekinumabs varetu
veicinat koplementu vai antivielu mediétu citotoksicitati $tinas ar IL-12 un/vai IL-23 receptoriem.
IL-12 un IL-23 ir heterodiméri citokini, ko izdala gan aktivétas $linas, kas satur antivielas, pieméram,
makrofagi un dendrita $tinas, gan citokini, kas piedalas imiinas reakcijas. IL-12 stimulé dabiskas
gal@tajsinas un veicina CD4+ T §tinu diferenciaciju T helperu 1 (Th1) fenotipa virziena, un

IL-23 inducé T helperu 17 (Th17) celu. Tomer IL-12 un IL-23 regulacijas patologijas ir bijusas
saistitas ar imiino reakciju medi€tam slimibam, piem&ram, psoriazi, psoriatisko artritu un Krona
slimibu.

Ustekinumabs, saistoties ar IL-12 un IL-23 kop&jo p40 apaksvienibu, var klmiski ietekm&t psoriazi,
psoriatisko artrTtu un Krona slimibu, partraucot Th1l un Th17 citokinu celus, kas ir ming&to slimibu
patogenézes galvenie faktori.

Pacientiem ar Krona slimibu arsteSana ar ustekinumabu izraisTja iekaisuma markieru, art C-reaktiva
proteina (CRP) un fekala kalprotektina, Iimena pazeminasanos, kas péc tam saglabajas uzturosaja faze.
CRP Itmenis tika vertets petijuma pagarinajuma, un uzturosas terapijas laika noverotais CRP Iimena
samazinajums kopuma saglabajas lidz 252. nedélai.



Imunizacija

Ilgstosa psoriazes 2. petijuma (PHOENIX 2) pagarinajuma faze pieaugusiem pacientiem, kuri vismaz
3,5 gadus tika arstéti ar ustekinumabu, antivielu atbildes reakcija uz pneimokoku polisaharidu un
stingumkrampju vakcinu bija lidziga tai, kas tika novérota kontroles grupai, arst&jot psoriazi
nesistémiski. Lidzigam pieaugu$o pacientu Tpatsvaram attistijas aizsargajos$s pneimokoku un
stingumkrampju antivielu [imenis, un antivielu titri ar ustekinumabu arstgtajiem un kontroles grupas
pacientiem bija Iidzigi.

Kliniska efektivitate

Krona slimiba

Ustekinumaba droSumu un efektivitati vertgja trijos randomizg&tos, dubultmasketos, placebo
kontrol&tajos daudzcentru petijumos pieaugusiem pacientiem ar vidgji smagi lidz smagi aktivu Krona
slimibu (Krona slimibas aktivitates indeksa [ Crohn’s Disease Activity Index, CDAI] raditajs

no > 220 lidz < 450). Kliniskas izstrades programmu veidoja divi 8 nedg€las ilgi intravenozas
indukcijas p&tijumi (UNITI-1 un UNITI-2), kuriem sekoja 44 nedglas ilgs subkutanas uzturosas
terapijas petijums ar randomiz&tu atcelSanu (IM-UNITTI); 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 petijumos bija pacientu, kam bija konstatgjama kliniska atbildes reakcija,
Ipatsvars 6. nedéla (klinisku atbildes reakciju defingja ka CDAI raditaja samazinajumu

par > 100 punktiem). Efektivitati raksturojoSos datus abos p&tijumos apkopoja un analizgja lidz

8. nedelai. Bija atlauts vienlaikus lietot peroralus kortikosteroidus, imtinmodulatorus, aminosalicilatus
un/vai antibiotikas, un 75 % pacienti turpinaja sanemt vismaz vienas no §im zalem. Abos p&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. apakSpunktu), fiksétu 130 mg ustekinumaba
devu vai placebo.

Pacientiem UNITI-1 bija neveiksmiga iepriek$&ja anti-TNFa terapija vai ari tas nepanesamiba.
Aptuveni 48% pacientu bija neveiksmiga 1 ieprieksgja anti-TNF a terapija, un 52% pacientu bija
neveiksmigas 2 vai 3 ieprieki&jas anti-TNFo terapijas. Saja p&tijuma 29,1% pacientu bija neatbilstosa
sakotngja atbildes reakcija (primars atbildes reakcijas iztrikums), 69,4% pacientu bija atbildes
reakcija, tacu ta zuda (sekundars atbildes reakcijas iztrukums), un 36,4 % pacientu bija anti-TNFa
terapijas nepanesamiba.

Pacientiem UNITI-2 bija vismaz viena neveiksmiga konvencionala terapija, tostarp kortikosteroidi vai
imiinmodulatori, un vini vai nu iepriek$ nebija sanémusi anti-TNF-a terapiju (68,6 %), vai ar1 ieprieks
bija saneémusi anti-TNFa terapiju, bet ta nebija neveiksmiga (31,4%).

Gan UNITI-1, gan UNITI-2 ar ustekinumabu arst&to pacientu grupa kliniska atbildes reakcija un
remisija bija verojama butiski lielakai dalai pacientu neka placebo grupa (3. tabula). Ar ustekinumabu
arsteto pacientu grupa butiska kliniska atbildes reakcija un remisija bija konstat&jama jau 3. nedg€la, un
Sie raditaji turpinaja uzlaboties Iidz 8. ned€lai. Sajos indukcijas pétijumos pielagotas devas grupa
efektivitate bija augstaka un noturigaka neka 130 mg devas grupa, tap&c intravenozai indukcijai
ieteicams izmantot pielagotu devu.

3. 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%)*
Klmiska atbildes reakcija 53 b a
(100 punktu), 6. nedgla (21,5%) 84 (33,7%) 60 (28,7%) | 116 (55,5%)
Kliniska atbildes reakcija 50 94 (37,8%)* | 67 (32,1%) | 121 (57,9%)"
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(100 punktu), 8. nedela (20,2%)
70 punktu atbildes reakcija, 3. nedéla (276Z%) 101 (40.6%)° | 66 (31,6%) | 106 (50,7%)"
70 punktu atbildes reakcija, 6. nedéla (3072%) 109 (43.8%)° | 81 (38.8%) | 135 (64.6%)"

Klmiska remisija defingta ka CDAI raditajs < 150; kliniska atbildes reakcija definéta ka CDAI raditaja
samazinajums par vismaz 100 punktiem vai kliniskas remisijas esamiba
70 punktu atbildes reakcija definéta ka CDAI raditaja samazinajums vismaz par 70 punktiem
Neveiksmiga anti-TNFa terapija
* Neveiksmiga konvencionala terapija
2 p<0,001
b p<0,01

Uzturosas terapijas petijuma (IM-UNITI) vertgja 388 pacientus, kuriem 8. ned€la pec indukcijas ar
ustekinumabu pétfjuma 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 nedelam, vai ar 90 mg ustekinumaba ik p&c 12 ned€lam, vai ar placebo
(informaciju par ieteicamajam devam uzturo$aja terapija skatit Otulfi $kiduma injekcijam pilnslircé
ZA 4.2. apakSpunkta).

Klmiska remisija un atbildes reakcija ar ustekinumabu arstéto pacientu grupas 44. nedgla bija
saglabajusies bitiski lielakai dalai pacientu neka placebo grupa (skatit 4. tabulu).

4. tabula.  Kliniskas atbildes reakcijas un remisijas saglabasanas pétijuma IM-UNITI (44. nedéla;
52 nedélas péc sakotnéjas indukcijas devas sanemsanas)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumaba | ustekinumaba
ik péc ik péc
8 nedelam 12 nedélam

N=131" N =128 N =129*
Kliniska remisija 36% 53%"° 49%°
Kliniska atbildes reakcija 44% 59%"° 58%"
Klmiska remisija bez kortikosteroidiem 30% 47%* 43%°

Klmiska remisija pacientiem:
kas bija remisijas faz& uzturosas terapijas
saksanas bridi
kas tika iesaistiti no p&tijjuma
CRD3002" petl 44% (31/70) | 63% (45/72)° | 57% (41/72)
kas nebija sanémusi anti-TNFa terapiju 49% (25/51) 65% (34/52)° 57% (30/53)

kas tika iesaistiti no pétfjuma . . )
CRD3001$ 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)

46% (36/79) | 67% (52/78)* 56% (44/78)

Klmiska remisija definéta ka CDAI raditajs < 150; kliniska atbildes reakcija definéta ka CDAI raditaja
samazinajums vismaz par 100 punktiem vai kliniskas remisijas esamiba

*  Placebo grupu veidoja pacienti, kam bija atbildes reakcija uz ustekinumabu un kas uzturo§as terapijas
sakuma bridi bija randomizé&ti, lai sanemtu placebo.

Pacienti, kam bija 100 punktu kliniska atbildes reakcija uz ustekinumabu uzturosas terapijas sakuma bridt

i
I Pacienti, kam bijusi neveiksmiga konvencionala terapija, bet ne anti-TNFa. terapija
$  Pacienti, kuri ir refraktari pret anti-TNFa terapiju vai kuriem ir tas nepanesamiba

2 p<0,01

b p<0,05

C

nominali ticams (p < 0,05)

Petfjuma IM-UNITI 29 no 129 pacientiem nesaglabajas atbildes reakcija uz ustekinumabu, lietojot
zales ik p&c 12 nedelam, un viniem tika atlauts pielagot zalu lietoSanu un sanemt ustekinumabu ik p&c
8 nedelam. Atbildes reakcijas zudums tika definéts ka CDAI raditajs > 220 un vertibas palielinasanas
par > 100 no sakotngja CDAI raditaja. Starp Siem pacientiem kliniska remisija 16 ned€las péc zalu
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lietosanas pielagoSanas bija sasniegta 41,4% pacientu.

Pacienti, kuriem indukcijas p&tfjumos UNITI-1 un UNITI-2 astotaja nedgla nebija konstatgjama
klmiska atbildes reakcija uz ustekinumabu (476 pacienti), tika iesaistiti nerandomizeta uzturosas
terapijas petfjuma (IM-UNITI) dala un taja laika sanéma subkutanu 90 mg ustekinumaba injekciju.
P&c astonam nedélam 50,5% pacientu bija sasniegta kliniska atbildes reakcija, un vini turpinaja sanemt
uzturo$o devu ik pec 8 nedelam; starp Siem pacientiem, kuri turpingja sanemt uzturoso devu, lielakajai
dalai saglabajas atbildes reakcija (68,1%) un 44. nedg€]a bija sasniegta remisija (50,2%); So pacientu
Tpatsvars bija lidzigs ka starp pacientiem, kuriem bija sakotng&ja 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 randomizeti placebo grupa, 51 pacientam vélak zuda atbildes reakcija, un tika
lietota 90 mg ustekinumaba deva subkutani ik pec 8 nedelam. Lielakajai dalai pacientu, kam zuda
atbildes reakcija un tika atsakta ustekinumaba lietoSana, tas notika 24 nedglu laika p&c indukcijas
infuzijas. 70,6% no §1 51 pacienta tika sasniegta kliniska atbildes reakcija, un 39,2% tika sasniegta
kliiska remisija 16 ned€las p&c pirmas subkutanas ustekinumaba devas sanemsanas.

IM-UNITI pacienti, kuri pabeidza 44 nedglas ilgo p&tjjumu, vargja turpinat arstéSanu petijuma
pagarinajuma. No pétijuma pagarinajuma ieklautajiem 567 un ar ustekinumabu arstétajiem pacientiem
kliniska remisija un atbildes reakcija kopuma Iidz 252. nedglai saglabajas gan pacientiem, kuriem bija
neveiksmiga pret TNF versta arst€Sana, gan tiem, kuriem bija neveiksmiga konvencionala arstéSana.

Saja pétijuma pagarinajuma, istenojot lidz 5 gadiem ilgu arstéSanu 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 apakSpetijuma. Primarais merka kriterijs bija vienkarsota endoskopiska
slimibas smaguma raditaja, kas paredzéts Krona slimibai (Simplified Endoscopic Disease Severity
Score for Crohn’s Disease, SES-CD), izmainas kop$ sakumstavokla; SES-CD ir salikts raditajs, kuru
nosaka Ciilu esamiba vai lielums, ar ¢ulam klatas glotadas virsmas dala, citu bojajumu skartas glotadas
virsmas dala un saSaurinajumu vai striktliru esamiba un veids 5 likumainas un resnas zarnas
segmentos. 8. ned€la péc 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 pétijjuma sakuma bija novadosas fistulas, apaksgrupa (8,8%; n = 26), 12/15 (80%) no
pacientiem, kuri lietoja ustekinumabu, péc 44 ned€lam bija konstat€jama fistulas atbildes reakcija (ko
defingja ka novadosu fistulu skaita samazinajumu par > 50% salidzinajuma ar skaitu indukcijas
petijuma sakuma), salidzinot ar 5/11 (45,5%) placebo lietojuSajiem.

Ar veselibu saistitd dzives kvalitate

Ar veselibu saistito dzives kvalitati novertgja pec lekaisigo zarnu slimibu anketas (Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire — IBDQ) un saskana ar SF-36 anketam. 8. nedela gan UNITI-1, gan
UNITI-2 pacientiem, kuri lietoja ustekinumabu, tika konstatéts statistiski nozimigi izteiktaks un
kltniski nozimigs IBDQ kopgja raditaja un SF-36 mentalas komponentes apkopota raditaja, un UNITI
2 SF- 36 fiziskas komponentes apkopota raditaja uzlabojums salidzinajuma ar placebo. Petijuma IM-
UNITI $ie uzlabojumi ar ustekinumabu arstetajiem pacientiem Iidz 44. ned€lai kopuma saglabajas
labak, salidzinot ar placebo. Ar veselibu saistitas dzives kvalitates uzlabojums pagarinajuma kopuma
saglabajas 11dz 252. nedg]ai.

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

neitralizéjosas. Antivielu veidosSanas pret ustekinumabu saistita ar pastiprinatu ustekinumaba klirensu
pacientiem ar Krona slimibu. Efektivitates samazinasanas netika noveérota. Nav acimredzamas

12



saistibas starp antivielu pret ustekinumabu rasanos un reakcijam injekcijas vieta.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus atsauces zalém, kas satur
ustekinumabu, viena vai vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas Krona slimibas indikacijai
(informaciju par liectosanu bérniem skatit 4.2. apak§punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

P&c ieteiktas intravenozas indukcijas devas lietoSanas maksimalas ustekinumaba koncentracijas
seruma, ko noveroja vienu stundu péc infuizijas, mediana bija 126,1 pg/ml pacientiem ar Krona
slimibu.

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

Biotransformacija
Precizs ustekinumaba metabolisma cel$ nav zinams.

Eliminacija

Medianais sistémiskais klirenss (CL) péc vienas intravenozas ievadiSanas pacientiem ar psoriazi bija
robezas no 1,99 Iidz 2,34 ml/diena/kg. Medianais ustekinumaba eliminacijas pusperiods (ti2)
pacientiem ar Krona slimibu, psoriazi un/vai psoriatisku artritu bija aptuveni 3 nedglas, un visos
psoriazes un psoriatiska artrita pétijumos bija robezas no 15 Iidz 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

Farmakokingtikas dati par pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc&jumiem nav pieejami. Gados
vecaku vai pediatrisko pacientu grupas specifiski p&tijumi, lietojot intravenozi ievadamu
ustekinumabu, nav veikti.

Pacientiem ar Krona slimibu ustekinumaba klirensa atSkiribas ietekmgja kermena masa, albuminu
Itmenis seruma, dzimums un antivielu pret ustekinumabu statuss, lai gan kermena masa bija galvenais
mainigais, kas ietekme izkliedes tilpumu. Krona slimibas gadijuma klirensu ietekmgja art C reaktivais
proteins, neveiksmigas terapijas ar TNF antagonistu statuss un rase (aziati salidzinajuma ar ne-
aziatiem). So mainigo ietekme bija £20% robezas no atbilsto§a FK parametra raksturigas vai atsauces
vertibas, tad&jadi So mainigo del deva nav japielago. Iminmodulatoru vienlaicigai lietoSanai nebija
nozimigas ietekmes uz ustekinumaba sadaltijumu.

CYP450 enzimu regulé$ana

IL-12 vai IL-23 ietekme uz CYP450 enzimu reguléSanu tika vertéta petijuma in vitro, izmantojot
cilvéka hepatocTtus, un tika noskaidrots, ka IL-12 un/vai IL-23 10 ng/ml koncentracija neietekmé&
cilveka CYP450 enzimu (CYP1A2, 2B6, 2C19, 2D6 vai 3A4; skatit 4.5. apakSpunktu) aktivitati.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskajos p&tijumos iegitie dati par atkartotu devu toksicitati un toksisku ietekmi uz attistibu un
organu toksicitati) cilvékam. Attistibas un reproduktivas toksicitates p&tijumos ar cynomolgus
mérkakiem netika novérota ne nevélama ietekme uz tevinu auglibas raditajiem, ne iedzimti defekti vai
toksiska ietekme uz attistibu. Izmantojot pielidzinamu antivielu pret IL-12/23, pelém netika noverota
nevélama ietekme uz matisu auglibas raditajiem.
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Dzivnieku pétijumos devu Itmeni bija aptuveni 45 reizes lielaki neka lielaka lidzvertiga pacientiem ar
psoriazi paredzeta ievadama deva, un mérkakiem ta izraisija maksimalo Iimeni seruma, kas bija vairak
neka 100 reizu augstaks neka cilvekiem noverotais.

Kancerogenitates pétijumi ar ustekinumabu nav veikti, jo triikst atbilsto$u antivielas modelu bez
krusteniskas reaktivitates pret grauz&ju IL-12/23 p40.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

EDTA dinatrija sals dihidrats

L-histidins

L-histidina monohidrohlorida monohidrats

L-metionins

Polisorbats 80 (E433)

Saharoze

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma de] $ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém. Otulfi
drikst atSkaidit tikai ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu. Otulfi nedrikst ievadit vienlaicigi ar
citam zalém caur vienu intravenozo Itniju.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.
Nesasaldét.

Pieradits, ka lietoSanai sagatavotas zales ir kimiski un fizikali stabilas 24 stundas 15-25 °C
temperatiira.

P&c atskaidiSanas neievietot atpakal ledusskapi.

No mikrobiologijas viedokla zales jalieto nekavgjoties, ja vien atSkaidiSsanas metode neizslédz
mikrobiologiska piesarnojuma risku. Ja zales nelieto nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un
apstakliem lietoSanas laika atbild lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldét.
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Informaciju par uzglabasanas apstakliem péc atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

26 ml skiduma I klases stikla flakona (30 ml), kas nosl€gts ar bromobutila aizbazni. Otulfi pieejams
iepakojuma pa 1 flakonam.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos
Skidumu Otulfi flakona nedrikst sakratit. Pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai §kiduma nav
dalinu un vai tas nav mainijis krasu. Skidums ir dzidrs, bezkrasains Iidz briingani dzeltens. Zales

nedrikst lietot, ja Skidums ir mainijis krasu vai kluvis dulkains, vai ar ja taja ir sveSas dalinas.
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AtSkaidiSana
Otulfi koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai jaatSkaida un japagatavo veselibas apripes
specialistam, izmantojot aseptikas tehniku.

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

2. No 250 ml infliziju maisa panemiet un izlejiet tadu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma
tilpumu, kas atbilst pievienojamam Otulfi tilpumam. (Uz katru nepiecieSamo Otulfi flakonu
izlejiet 26 ml natrija hlorida: uz 2 flakoniem — izlejiet 52 ml, uz 3 flakoniem — izlejiet 78 ml,
4 flakoniem — 104 ml).

3. No katra nepiecieSama flakona panemiet 26 ml Otulfi un pievienojiet to 250 ml infiiziju maisa
saturam. Galigajam tilpumam infliziju 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. Atskaidttais Skidums jaievada vismaz vienas stundas garuma. P&c koncentrata atSkaidiSanas
infuzijas maisa infiizija japabeidz ne vélak ka péc 24 stundam.

6. Izmantojiet tikai infuziju komplektu ar infuzijas sistéma integrétu, sterilu apirogénu filtru, kam
ir zema sp€ja saistit protetnus (poru izmérs 0,2 mikrometri).

7. Flakoni paredzgti tikai vienreizgjai lietoSanai, un neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi vietg§jam
prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/1/24/1863/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: {GGGG. gada DD. ménesis}

P&dgjas parregistracijas 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/.
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vﬁim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg&jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Otulfi 45 mg skidums injekcijam pilnslirce.

Otulfi 90 mg skidums injekcijam pilnslirce.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Otulfi 45 mg skidums injekcijam pilnslirce
Katra pilnslircg ir 0,5 ml, kas satur 45 mg ustekinumaba (ustekinumabum).

Otulfi 90 mg skidums injekcijam pilnslircg
Katra pilnslircg ir 1 ml, kas satur 90 mg ustekinumaba (ustekinumabum).

Ustekinumabs ir pilniga cilveka IgG1x monoklonala antiviela pret interleikinu (IL)-12/23, kas iegiita
no Kinas kamja olnicu $iinu linijas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Qtulﬁ 45 mg Skidums injekcijam pilnS$lirce
Skidums injekcijam (injekcija).

Qtulﬁ 90 mg Skidums injekcijam pilns$lirce
Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs, bezkrasains Iidz bringani dzeltens $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Peréklveida psoriaze

Otulfi lietosana indic&ta vide€ji smagas vai smagas peréklveida psoriazes arstéSanai pieaugusajiem,
kuriem nav bijusi atbildes reakcija uz cita veida sisteémisku 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

Otulfi lietoSana indic&ta vidgji smagas vai smagas peréklveida psoriazes arst€Sanai be&rniem un
pusaudzu vecuma pacientiem no 6 gadu vecuma, kuriem cita veida sisteémiska terapija vai fototerapija
nav bijusi pietickami efektiva vai ir tas nepanesamiba (skatit 5.1. apakSpunktu).

Psoriatisks artrits (PsA)

Otulfi monoterapijas veida vai kombinacija ar MTX ir indic€ta aktiva psoriatiska artrita arstéSanai
pieaugusiem pacientiem gadijumos, kad nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz agraku arst€Sanu ar
nebiologiskajiem slimibu modific&joSiem pretreimatisma lidzekliem jeb DMARD (non-biological
disease-modifying anti-rheumatic drug) (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Krona slimiba

Otulfi indic&ta vid&ji smagi l1dz smagi aktivas Krona slimibas arst€$anai pieaugusiem pacientiem,
kuriem ir neatbilstoSa vai zudusi atbildes reakcija uz konvencionalu arstéSanu vai TNFa antagonista
terapiju, vai gadijumos, kad tada terapija bijusi nepanesama vai ir mediciniski kontrindicéta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Otulfi drikst lietot tikai slimibu, kuru gadijuma indic&ta Otulfi lietoSana, diagnozes noteik$ana un
terapija pieredzgjusu arstu vadiba un uzraudziba.

Devas
Pereklveida psoriaze

Ieteicama Otulfi deva ir 45 mg sakumdeva, kuru ievada subkutani, kam p&c 4 nedélam un turpmak ik
pec 12 nedélam seko 45 mg deva.

Pacientiem, kuriem I1dz 28. terapijas ned€lai nav radusies atbildes reakcija uz arst€sanu, jaapsver
terapijas partraukSanas nepiecieSamiba.

Pacienti ar kermena masu > 100 kg

Pacientiem, kuru kermena masa ir > 100 kg, subkutani ievada 90 mg sakumdevu, kam pec 4 nedelam
un turpmak ik pec 12 nedelam seko 90 mg deva. Pieradits, ka Siem pacientiem efektiva ir arT 45 mg
deva. Tacu 90 mg deva bija efektivaka (skatit 5.1. apakSpunktu, 3. tabulu).

Psoriatisks artrits (PsA)

Ieteicama Otulfi deva ir 45 mg sakumdeva, kuru ievada subkutani, kam peéc ¢etram nedelam un
turpmak ik p&c 12 nedélam seko 45 mg deva.

Alternativi, pacientiem, kuru kermena masa ir > 100 kg, var lietot 90 mg devu.

Pacientiem, kuriem I1dz 28. terapijas nedglai nav radusies atbildes reakcija uz arst€Sanu, jaapsver
terapijas partraukSanas nepiecieSamiba.

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

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

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

Pergklveida psoriaze bérniem (6 gadus veciem un vecakiem)
Ieteicama Otulfi deva aprékinata, nemot vera kermena masu, un paradita talak (1. tabula). Otulfi
jaievada 0. un 4. nedgéla, pec tam reizi 12 nedglas.

1. tabula.  leteicama Otulfi deva psoriazes arsteSanai bérniem

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

*  Otulfi nav pieejams pacientiem, kuriem nepiecieSama mazaka neka pilna 45 mg deva. Ja nepiecieSama
alternativa deva, jaizmanto citas ustekinumabu saturosas zales, kas piedava $adu iesp&ju.

Neviena no Otulfi zalu formam nenodroSina devas pielagosanu pediatriskajiem pacientiem atkariba no
kermena masas, ja kermena masa ir mazaka par 60 kg. Pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka par
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60 kg, precizas devas ievadiSanai mg/kg jaizmanto cita ustekinumaba zalu forma — 45 mg §kidums
injekcijam flakonos, kas nodrosina devas pielagoSanu atkariba no kermena masas.

Pacientiem, kuriem p&c 28 arsteéSanas nedélam nav noverota atbildes reakcija, jaapsver terapijas
partraukSana.

Krona slimiba

Arstéganas shéma pirmo Otulfi devu ievada intravenozi. Informaciju par intravenozi ievadamajam
devam skatit Otulfi 130 mg koncentrata infiiziju $kiduma pagatavosanai zalu apraksta

4.2. apakSpunkta.

Pirma subkutana 90 mg Otulfi deva jaievada 8. nedgla pec intravenozas devas ievadiSanas. P&c tam
ieteicama ievadiSana ik p&c 12 nedelam.

Pacienti, kuriem nav atbilstosas atbildes reakcijas 8 nedelas pec pirmas subkutanas devas, $ai laika var
sanemt otro subkutano devu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem zid atbildes reakcija, lietojot devu ik péc 12 nedélam, var biit ieguvums no zalu
lietosanas biezuma palielinasanas I1dz lietoSanai ik p&c 8 ned€lam (skatit 5.1. apakSpunktu,
5.2. apakSpunktu).

Turpmak atbilstosi kliniskajam noverté§jumam pacientiem var ievadit devu ik p&c 8 ned€lam vai ik p&c
12 nedelam (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ja 16 nedglas pec i.v. indukcijas devas ievadiSanas vai 16 ned€las p&c parieSanas uz 8 nedelu balstdevu
nav noverojams ieguvums no terapijas, jaapsver iespéja to izbeigt.

Otulfi terapijas laika var turpinat lietot imiinmodulatorus un/vai kortikosteroidus. Pacientiem, kuriem
verojama atbildes reakcija uz arstéSanu ar Otulfi, kortikosteroidu lietoSanu var samazinat vai partraukt
saskana ar apriipes standartu.

Krona slimibas gadijuma, ja terapija partraukta, to ir dro$i un efektivi atsakt, lietojot zales subkutani ik
péc 8 nedelam.

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

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Ustekinumaba lietosana $ajas pacientu populacijas nav pétita. Ieteikumus par devam sniegt nav
iesp&jams.

Pediatriska populacija
Ustekinumaba drosums un efektivitate Krona slimibas arst€Sana beérniem vecuma lidz 18 gadiem lidz
$im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Otulfi 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 injic€Sanas metodi pacients vai apriipétajs var injicet Otulfi,
ja arsts nosaka, ka tas ir piem&roti. Tomér arstam janodro$ina pienaciga pacientu novéro$ana. Pacients
vai apriipétajs jainformé, ka jaievada parakstitais Otulfi daudzums atbilstosi informacijai, kas sniegta
zalu lietoSanas instrukcija pacientam. Pilnigi noradijumi par ievadiSanu sniegti lietoSanas instrukcija.

Sikakus noradijumus par sagatavoSanu un Ipasu piesardzibu, rikojoties ar zalém, skatit
6.6. apakSpunkta.
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4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Kliniski nozimiga aktiva infekcija (piem&ram, aktiva tuberkuloze, skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

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

numurs.

Infekcijas
Ustekinumabs var paaugstinat infekciju risku vai reaktivizet sléptas infekcijas.

Kliniskajos p&tTjumos un p&cregistracijas novérojuma p&tijuma par psoriazes slimniekiem nopietnas
bakt€riju, seniSu un virusu infekcijas radas pacientiem, kuriem ievadits ustekinumabs (skatit
4.8. apakspunktu).

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

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

Pirms Otulfi terapijas uzsakSanas javerte, vai pacientam nav tuberkuloze. Otulfi nedrikst ievadit
pacientam ar aktivu tuberkulozi (skatit 4.3. apakSpunktu). Pirms Otulfi ievadiSanas jasak latentas
tuberkulozes infekcijas arstéSana. Prettuberkulozes terapija pirms Otulfi lictoSanas uzsaksanas
jaapsver ari pacientiem, kuriem anamnézg ir latenta vai aktiva tuberkuloze un kuriem nav iesp&jams
pieradit adekvatu terapijas kursu. Pacientiem, kuri sanem Otulfi, terapijas laika un péc tas riipigi
jakontrolé aktivas tuberkulozes izpausmes un simptomi.

Pacienti jainforme, ka noteikti jamekl€ mediciniska palidziba, ja rodas pazimes un simptomi, kas
liecina par infekciju. Ja rodas nopietna infekcija, pacients riipigi jakontrol€, un Otulfi nedrikst ievadit,
lidz infekcija nav izzudusi.

Laundabigi audzéji

Imunsupresivie lidzekli, pieméram, ustekinumabs, var paaugstinat Jaundabigu audzgju risku. Daziem
pacientiem, kuri kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas novérojuma p&tijuma par psoriazes
slimniekiem lietoja ustekinumabu, radas adas un ne-adas laundabigie audzgji (skatit 4.8. apaksSpunktu).
Laundabigo audzgju risks var biit lielaks psoriazes slimniekiem, kuri slimibas gaita ir arstéti ar citam
biologiskas izcelsmes zalém.

Pettjumi, kuros piedalitos pacienti ar laundabigu audz&ju anamn&zg vai kuros turpinata terapija
pacientiem ar Jaundabigu audzgju, kas radies ustekinumaba lietoSanas laika, nav veikti. Tadgl,
apsverot Otulfi lietoSanu $§adiem pacientiem, jaievero piesardziba.

Visi pacienti, pasi pec 60 gadu vecuma, pacienti, kuriem anamngzg ir ilgstosa arstéSana ar
imiinsupresantiem vai kuriem anamnézg ir arstéSana ar PUVA, jakontrol@ attieciba uz nemelanomas
adas vezi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Sistémiskas un respiratoras paaugstinatas jutibas reakcijas

Sistemiskas reakcijas

P&cregistracijas uzraudziba zinots par smagam paaugstinatas jutibas reakcijam, dazos gadijumos
vairakas dienas p€c arstéSanas. Radusies anafilakse un angioedéma. Ja rodas anafilaktiska vai cita
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veida nopietna paaugstinatas jutibas reakcija, jasak atbilstoSa terapija un japartrauc Otulfi ievadiSsana
(skatit 4.8. apaks$punktu).

Respiratoras reakcijas

Ustekinumaba p&cregistracijas lietosanas laika zinots par alergiska alveolita, eozinofilas pneimonijas
un neinfekciozas organiz€josas pneimonijas gadijumiem. Kliniskas izpausmes ietvéra klepu, elpas
trakumu un intersticialus infiltratus p&c vienas I1dz tris devu sanemsanas. Nopietni iznakumi ietvéra
elposanas mazsp&ju un ilgaku hospitalizaciju. Par uzlabojumiem zinoja péc ustekinumaba lietoSanas
partrauksanas un dazos gadijumos arT p&c kortikosteroidu ievadi$anas. Ja infekcija ir izslégta un
diagnoze ir apstiprinata, ustekinumaba lietoSana japartrauc un jasak atbilstosa arst€Sana (skatit

4.8. apakSpunktu).

Kardiovaskulari notikumi

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

Vakcinacija

Tiek ieteikts, ka vienlaikus ar Otulfi nedrikst ievadit dzivu virusu vai dzivu baktériju vakcinas
(piem&ram, Bacillus Calmette-Guérin (BCG)). Specifiski p&tijumi pacientiem, kuriem nesen ievadita
dzivu virusu vai dzivu bakteriju vakcina, nav veikti. Dati par dzivu vakcinu sekundaru infekcijas
transmisiju pacientiem, kuri sanem ustekinumabu, nav pieejami. Pirms vakciné$anas ar dzivu virusu
vai dzivu bakteriju vakcinu terapija ar Otulfi japartrauc vismaz 15 nedelas p&c pedgjas devas, un to var
atsakt ne atrak ka 2 ned€las pec vakcingsanas. Papildu informaciju un norades par imtinsupresivu
lidzeklu vienlaicigu lietosanu peéc vakcing€Sanas zalu parakstitaji var meklet konkrétu vakcinu zalu
apraksta.

Zidainiem, kuri in utero ir bijusi paklauti ustekinumaba iedarbibai, dzivu vakcinu (pieméram, BCG
vakcinas) ievadiSsana nav ieteicama seSus meénesus péc piedzimsanas vai tik ilgi, kamér ustekinumaba
Itmenis zidaina seruma kluvis nenosakams (skatit 4.5. un 4.6. apakSpunktu). Ja konkrétajam zidainim
ir neparprotams klisks ieguvums, var apsvert agraku dzivas vakcinas ievadiSanu, ja zidaina seruma
ustekinumaba ITmenis nav nosakams.

Pacientiem, kuri lieto Otulfi, drikst vienlaikus ievadit inaktivetu vai nedzivu vakcinu.

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

Vienlaiciga imiinsupresiva terapija

Psoriazes petijumos nav vertets ustekinumaba droSums un efektivitate kombinacija ar citiem
imtnsupresiviem lidzekliem, tai skaita biologiskiem lidzekliem vai fototerapiju. Psoriatiska artrita
pétijumos vienlaiciga MTX lietoSana neietekméja ustekinumaba droSumu vai efektivitati. Krona
slimibas pétfjumos vienlaiciga imiinsupresivu lidzeklu vai kortikosteroidu lietosana neietekmgja
ustekinumaba drosumu vai efektivitati. Piesardziba jaievero, apsverot citu imiinsupresivu lidzeklu
lietoSanu vienlaikus ar Otulfi vai parejot no terapijas ar citiem iminsupresiviem biologiskiem
lidzekliem (skatit 4.5. apak$punktu).

Imiinterapija
Ustekinumaba lietoSana nav novértéta pacientiem, kuriem veikta alergijas imainterapija. Nav zinams,

vai ustekinumabs var ietekm@t alergijas imtinterapiju.

Smagas adas reakcijas

P&c ustekinumaba lietoSanas pacientiem ar psoriazi zinots par eksfoliativa dermatita rasanos (skatit
4.8. apakSpunktu). 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 noveérosanas laika arstiem ir jaseko, vai nerodas psoriatiskas
eritrodermijas vai eksfoliativa dermatita simptomi. Ja $adi simptomi rodas, jasak atbilstosa terapija. Ja
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rodas aizdomas par reakciju uz zalém, Otulfi lietoSana japartrauc.

Vilkédei lidzigas patologijas

Zinots, ka ar ustekinumabu arstétajiem pacientiem ir bijusas vilkedei lidzigas patologijas, arT adas
sarkana vilkeéde un vilkedei lidzigs sindroms. Ja rodas bojajumi, Tpasi saules staru iedarbibai paklautas
adas vietas, vai ja tie ir kopa ar locitavu sapém, pacientiem nekavéjoties jameklé mediciniska
palidziba. Ja ir apstiprinata vilkédei lidzigas patologijas diagnoze, japartrauc ustekinumaba lietoSana
un jauzsak piemeérota arstésana.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki (= 65 gadiem)

65 gadus veciem un vecakiem pacientiem, kuri san€ma ustekinumabu, klniskajos pétijumos
apstiprinato indikaciju gadijuma netika noverotas vispargjas efektivitates vai droSuma atSkiribas,
salidzinot ar jaunakiem pacientiem, tomer 65 gadus veco un vecaku pacientu skaits nav pietiekams, 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.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Vienlaikus ar Otulfi nedrikst lietot dzivas vakcinas.

Zidainiem, kuri in utero ir bijusi paklauti ustekinumaba iedarbibai, dzivu vakcinu (pieméram, BCG
vakcinas) ievadiSana nav ieteicama seSus ménesSus pec piedzimsanas vai tik ilgi, kamer ustekinumaba
Iimenis zidaina seruma kluvis nenosakams (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu). Ja konkrétajam zidainim
ir neparprotams kliisks ieguvums, var apsvert agraku dzivas vakcinas ievadiSanu, ja zidaina seruma
ustekinumaba [imenis nav nosakams.

Mijiedarbibas p&tijumi cilvékiem nav veikti. 3. fazes p&tijumu populaciju farmakoking&tikas analize
pétita pacientiem ar psoriazi vienlaikus biezak parakstito zalu (tai skaita paracetamola, ibuproféna,
acetilsalicilskabes, metformina, atorvastatina, levotiroksina) ietekme uz ustekinumaba
farmakokinétiku. Noradijumu par mijiedarbibu ar §im vienlaicigi lietotam zalém nebija. Sis analizes
pamata bija vismaz 100 pacientu (> 5% pétitas pacientu grupas), kas vienlaicigi tika arsteti ar §Tm
zaleém vismaz 90% pétijuma laika. Vienlaiciga MTX, NPL, 6-merkaptopurina, azatioprina un peroralo
kortikosteroidu lietoSana pacientiem ar psoriatisku artritu, Krona slimibu, ka art agraka anti-TNFa
lidzeklu lietoSana pacientiem ar psoriatisku artritu vai Krona slimibu neietekméja ustekinumaba
farmakokinétiku.

In vitro p&tijuma rezultati neliecina par devas pielagosanas nepiecieSamibu pacientiem, kas vienlaicigi
sanem CYP450 substratus (skatit 5.2. apakSpunktu).

Psoriazes petfjumos nav vertets ustekinumaba droSums un efektivitate kombinacija ar citiem
imunsupresiviem lidzekliem, tai skaita biologiskiem Iidzekliem vai fototerapiju. Psoriatiska artrita
petijumos vienlaiciga MTX lietoSana neietekméja ustekinumaba droSumu vai efektivitati. Krona
slimibas un ¢tlaina kolita petijumos vienlaiciga imiinsupresivu Iidzeklu vai kortikosteroidu lietoSana
neietekmgja ustekinumaba droSumu vai efektivitati (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriiti
Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arsteSanas laika un vismaz 15 nedglas pec arsteSanas jalieto efektivas
kontracepcijas metodes.

Griitnieciba

Prospektivi apkopotie dati par vidgju skaitu griitniecibu, p&c ustekinumaba iedarbibas, kuru iznakums
ir zinams (tostarp 450 griitniecibam, kuras $o zalu iedarbibai bijusas paklautas pirmaja trimestri),
neuzrada palielinatu nozimigu iedzimtu malformaciju risku jaundzimuS$ajam.
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P&ttjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi uz griitniecibu, embrionalo/augla
attistibu, dzemdibam vai pecdzemdibu attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Tomeér Iidz§ingja kliniska pieredze ir ierobezota. Piesardzibas noliika vélams griitniecibas laika
izvairities no Otulfi lietoSanas.

Ustekinumabs Skérso placentu un ir noteikts tadu zidainu seruma, kuru mates griitniecibas laika ir
arstétas ar ustekinumabu. 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 vakcimu (pieméram, BCG vakcinas)
ievadiSana nav ieteicama seSus meénesus pec piedzim§anas vai tik ilgi, kamer ustekinumaba Iimenis
zidaina seruma kluvis nenosakams (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Ja konkrétajam zidainim ir
neparprotams klinisks ieguvums, var apsvert agraku dzivas vakcinas ievadiSanu, ja zidaina seruma
ustekinumaba lTmenis nav nosakams.

Barosana ar kriiti

Ierobezoti publicétas literatiiras dati liecina, ka ustekinumabs neliela daudzuma izdalas mates piena.
Nav zinams, vai p&c iekskigas lietoSanas ustekinumabs uzsiicas sistémiska asinsrit€. Ta ka zidainiem
ustekinumabs var izraisit blakusparadibas, lemums, partraukt barosanu ar kriiti arsteSanas laika un lidz
15 ned@lam pec arst€Sanas vai partraukt terapiju ar Otulfi, japienem, izvertgjot kriits barosanas
ieguvumu bérnam un ieguvumu no Otulfi terapijas sievietei.

Fertilitate
Ustekinumaba ietekme uz cilvéka fertilitati nav vertéta (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus
Otulfi neietekmé vai nedaudz ietekmé 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
kontrol&tajos periodos ar ustekinumaba lietoSanu saistitas visbiezakas blakusparadibas (> 5%
pacientu) bija nazofaringits un galvassapes. Vairuma gadijumu §1s blakusparadibas tika uzskatitas par
vieglam, un to d&l nebija japartrauc petjjuma zalu lietoSana. Visnopietnakas blakusparadibas, par
kuram zinots ustekinumaba lietoSanas laika, ir paaugstinatas jutibas reakcijas, taja skaita anafilakse
(skatit 4.4. apakspunktu). Kopuma droSuma profils pacientiem ar psoriazi, pacientiem ar psoriatisku
artritu, pacientiem ar Krona slimibu un pacientiem ar ¢iilaino kolitu bija lidzigs.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

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

3. fazes pétijumos, kuros piedalijas 6709 pacienti (4135 pacienti, kuriem bija psoriaze un/vai
psoriatisks artrits, 1749 pacienti, kuriem bija Krona slimiba, un 825 pacientiem, kuriem bija ¢lilainais
kolits). Tas ietver ustekinumaba iedarbibu klinisko pétijumu kontrolétajos un nekontrol&tajos periodos
vismaz 6 ménesus vai 1 gadu (attiecigi 4577 un 3253 pacienti ar psoriazi, psoriatisku artritu, Krona
slimibu vai ¢iilaino kolitu) un iedarbibu vismaz 4 vai 5 gadus (attiecigi 1482 un 838 pacienti ar
psoriazi).

2. tabula saraksta veida apkopotas psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ¢iilaina kolita
kliniskajos pétijumos pieaugusajiem zinotas blakusparadibas, ka arT p&cregistracijas uzraudzibas laika
zinotas blakusparadibas. Nevélamas blakusparadibas sakartotas pec organu sistému klasifikacijas un
sastopamibas biezuma, izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10),
retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar
noteikt péc piecjamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.
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2. tabula.

Nevelamo blakusparadibu saraksts

Organu sistemu klasifikacija

BieZums: blakusparadiba

Infekcijas un infestacijas

Biezi: augsgjo elpcelu infekcijas, nazofaringits, sinusits
Retak: celulits, zobu infekcijas, jostas roze, dzilo elpcelu
infekcijas, virusu izraisitas augsgjo elpcelu infekcijas,
vulvovaginalas séniSu infekcijas

Imtinas sisteémas traucgjumi

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

Psihiskie traucgjumi

Retak: depresija

Nervu sistémas traucgjumi

Biezi: reibonis, galvassapes
Retak: sejas paralize

Elposanas sist€mas trauc&jumi,
krisu kurvja un videnes slimibas

Biezi: sapes mutes dobuma un rikle

Retak: aizlikts deguns

Reti: alergisks alveolits, eozinofiliska pneimonija
Loti reti: organiz&jo$a pneimonija*

Kunga un zarnu trakta trauc€jumi

BieZi: caureja, slikta diia, vemSana

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: nieze

Retak: pustuloza psoriaze, adas eksfoliacija, akne
Reti: eksfoliativais dermatits, hipersensitivs vaskulits
Loti reti: bullozais pemfigoids, adas sarkana vilkéde

Skeleta, muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi

Biezi: sapes mugura, mialgija, artralgija
Loti reti: vilkédei lidzigs sindroms

Visparé€ji traucgjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Biezi: nespéks, apsartums injekcijas vieta, sapes injekcijas
vieta

Retak: reakcijas injekcijas vieta (tai skaita asinosana un
hematoma, sacietéjums, tiiska un nieze), asténija

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

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Placebo kontrol&tajos petijumos pacientiem ar psoriazi, psoriatisko artritu, Krona slimibu un ¢iilaino
kolitu, infekcijas vai nopietnas infekcijas raditaji ustekinumaba terapijas un placebo grupas pacientiem
bija Iidzigi. So klinisko p&tijumu placebo kontrol&taja perioda ar ustekinumabu arstétiem pacientiem
infekcijas raditajs bija 1,36 gadijumi uz noveroSanas pacientgadu, bet ar placebo arst€tiem pacientiem
— 1,34 gadijumi uz pacientgadu. Nopietnu infekciju raditajs ar ustekinumabu arstetu pacientu grupa
bija 0,03 gadijumi uz novérosanas pacientgadu (30 nopietnas infekcijas 930 noverosanas
pacientgados) un ar placebo arstétiem pacientiem — 0,03 (15 nopietnas infekcijas 434 noveérosanas
pacientgados) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ¢iilaina kolita kltnisko p&tfjumu kontrol&tajos un
nekontrol€tajos periodos, kas atbilst 11 581 pacientgadu ilgai zalu iedarbibai 6709 pacientiem,
novéroSanas ilguma mediana bija 1,0 gads (1,1 gads psoriatiskas slimibas p&tijumos, 0,6 gadi Krona
slimibas p&tijumos un 1,0 gads ¢iilaina kolita p&tijumos). Ar ustekinumabu arstétajiem pacientiem
infekciju un nopietnu infekciju raditajs bija attiecigi 0,91 un 0,02 gadijums novérosanas pacientgada
(199 nopietnas infekcijas 11 581 novérosanas pacientgada) un zinots par nopietnam infekcijam,
tostarp pneimoniju, analo abscesu, celulitu, divertikulitu, gastroenteritu un virusu infekcijam.

Kliniskajos p&tijumos pacientiem ar latentu tuberkulozi, kuri vienlaikus tika arstéti ar izoniazidu,
tuberkuloze neradas.

Laundabigi audzéji

Placebo kontrol&tajos psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ¢iilaina kolita klinisko p&tijumu
periodos laundabigu audzgju sastopamiba, iznemot nemelanomas adas vézi, ar ustekinumabu arstétiem
pacientiem bija 0,11 gadijumi uz 100 novéroSanas pacientgadiem (1 pacientam 929 novéroSanas
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pacientgados), salidzinot ar 0,23 ar placebo arstéto pacientu grupa (1 pacientam 434 novéroSanas
pacientgados). Nemelanomas adas véza sastopamiba ar ustekinumabu arstétiem pacientiem bija

0,43 gadijumi 100 nov&rosanas pacientgados (4 pacientiem 929 noverosanas pacientgados), salidzinot
ar 0,46 ar placebo arstétiem pacientiem (2 pacientiem 433 nov&roSanas pacientgados).

Psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ¢iilaina kolita kltnisko p&tijumu kontrol&tajos un
nekontroletajos periodos, kas atbilst 11 561 pacientgadu ilgai zalu iedarbibai 6709 pacientiem,
novero§anas ilguma mediana bija 1,0 gads (1,1 gads psoriatiskas slimibas p&tijumos, 0,6 gadi Krona
slimibas pétfjumos un 1,0 gads ¢tlaina kolita p&tijjumos). Par laundabigiem audzgjiem (iznemot
nemelanomas adas vézi) 11 561 pacientgadu ilgas noveroSanas laika zinots 62 pacientiem (pacientiem,
kuri tika arsteti ar ustekinumabu, biezums bija 0,54 gadijumi 100 novéro$anas pacientgados).
Laundabigo audzgju biezums pacientiem, kuri tika arstéti ar ustekinumabu, bija lidzigs biezumam, kas
paredzams vispargja populacija (standartiz&ta incidences attieciba bija 0,93 [95% ticamibas intervals:
0,71-1,20], koriggjot p&c vecuma, dzimuma un rases).

Visbiezak noverotie laundabigie audzgji (iznemot nemelanomas adas v&zi) bija prostatas vezis,
kolorektalais vézis, melanoma un kriits vézis. Pacientiem, kuri tika arstéti ar ustekinumabu,
nemelanomas adas véza biezums bija 0,49 gadijumi 100 pacientgadus ilgas novéroSanas laika

(56 pacientiem 11 545 pacientgadus ilgas novérosanas laika). Pacientu, kuriem ir bazalais un
plakan§tinu adas vézis, attieciba (3:1) ir [idziga tai, kas paredzama vispargja populacija (skattt

4.4. apakspunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas
Ustekinumaba kliniskajos p&tijumos (to kontroletajos periodos) par lietoSanu psoriazes un psoriatiska
artrita arst€Sanai gan izsitumi, gan natrene tika noveérota < 1% pacientu (skatit 4.4. apakspunktu).

Pediatriska populacija

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

Ustekinumaba lictoSanas droSums pétits divos 3. fazes p&tijumos pediatriskiem pacientiem ar vidgji
smagu vai smagu pereklveida psoriazi. Pirmaja p&tijuma bija ieklauti 110 pacienti no 12 lidz 17 gadu
vecumam, kurus arstgja 11dz 60 ned&lam ilgi, bet otraja p&tijuma bija ieklauti 44 pacienti no 6 lidz

11 gadu vecumam, kurus arstgja l11dz 56 nedélam ilgi. Kopuma abos $ajos petijumos ar droSuma
datiem par periodu Iidz 1 gadam zinotas blakusparadibas bija lidzigas tam, kas noverotas ieprieks
veiktos petijumos pieaugusiem pacientiem ar peréklveida psoriazi.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana
Kliniskajos p&tijumos intravenozi ievaditas atseviskas devas Iidz 6 mg/kg neradija devu ierobezojosu

toksicitati. Pardoz&Sanas gadijuma ieteicams uzraudzit jebkadu nevélamu blakusparadibu izpausmju
vai simptomu ra$anos pacientam un nekavéjoties sakt atbilstoSu simptomatisku terapiju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, interleikina inhibitori, ATK kods: L04ACO05.

Otulfi ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietné https://www.ema.europa.eu.
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Darbibas mehanisms

Ustekinumabs ir pilniga cilvéka IgG 1k monoklonala antiviela, kas specifiski piesaistas pie cilvéka
citokinu interleikmu (IL)-12 un IL-23 kopigas p40 protena subvienibas. Ustekinumabs inhibg cilveka
IL-12 un IL-23 biologisko aktivitati, novérsot p40 piesaistisanos pie IL-12RB1 receptora proteina, kas
ir ekspreséts uz imiinas sist€mas $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 varétu
veicinat koplementu vai antivielu medi€tu citotoksicitati Stinas ar IL-12 un/vai IL-23 receptoriem.
IL-12 un IL-23 ir heterodiméri citokini, ko izdala gan aktivétas $linas, kas satur antivielas, pieméram,
makrofagi un dendrita $tinas, gan citokini, kas piedalas imiinas reakcijas. IL-12 stimulé dabiskas
gal@tajstnas un veicina CD4+ T $tinu diferenciaciju T helperu 1 (Th1) fenotipa virziena, un

IL-23 inducé T helperu 17 (Th17) celu. Tom&r IL-12 un IL-23 regulacijas patologijas ir bijusas
saistitas ar imiino reakciju mediétam slimibam, piem&ram, psoriazi, psoriatisko artritu un Krona
slimibu.

Ustekinumabs, saistoties ar [L-12 un IL-23 kopg&jo p40 apaksvienibu, var kliski ietekmét psoriazi,
psoriatisko artritu, Krona slimibu, partraucot Thl un Th17 citokinu celus, kas ir min&to slimibu
patogenézes galvenie faktori.

Pacientiem ar Krona slimibu arsteé$ana ar ustekinumabu izraisija iekaisuma markieru, art C-reaktiva
proteina (CRP) un fekala kalprotektina, Iimena pazeminasanos, kas péc tam saglabajas uzturosaja faze.
CRP Itmenis tika vertets petijuma pagarindjuma, un uzturosas terapijas laika noverotais CRP Iimena
samazinajums kopuma saglabajas Iidz 252. nedglai.

Imunizacija

Ilgstosa psoriazes 2. petijuma (PHOENIX 2) pagarinajuma faz€ pieauguSiem pacientiem, kuri vismaz
3,5 gadus tika arstéti ar ustekinumabu, antivielu atbildes reakcija uz pneimokoku polisaharidu un
stingumkrampju vakcinu bija lidziga tai, kas tika noverota kontroles grupai, arst&jot psoriazi
nesist€miski. Lidzigam pieauguso pacientu Tpatsvaram attistijas aizsargajoss pneimokoku un
stingumkrampju antivielu Iimenis, un antivielu titri ar ustekinumabu arstétajiem un kontroles grupas
pacientiem bija lidzigi.

Kliniska efektivitate

Pergklveida psoriaze (pieaugusajiem)

Ustekinumaba droSums un efektivitate vertéta 1996 pacientiem divos randomizétos, dubultmask&tos,
placebo kontrolétajos petijumos pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu peréklveida psoriazi un kuri
bija kandidati fototerapijai vai sist€miskai terapijai. Bez tam randomizg&ta, masketa eksperta, aktivi
kontrol&ta petijuma salidzinaja ustekinumabu un etanerceptu pacientiem ar vidgji smagu vai smagu
pereklveida psoriazi un kuriem bija neatbilstosa atbildes reakcija uz ciklosporinu, MTX vai PUVA, to
nepanesamiba vai kontrindikacijas So lidzeklu lietoSanai.

1. psoriazes pétijuma (PHOENIX 1) vértéti 766 pacienti. 53% $o pacientu nebija atbildes reakcijas uz
cita veida sistemisku terapiju vai ar1 viniem bija §adas terapijas nepanesamiba vai kontrindikacijas tas
lietoSanai.

Pacienti, kuri bija randomizgti ustekinumaba grupa, sanéma 45 mg vai 90 mg devu 0. un 4. nedgla,
kam sekoja tada pat deva ik p&c 12 ned€lam. Pacienti, kas bija randomizgti placebo grupa, 0. un

4. nedela saneéma placebo, bet 12. un 16. ned&la mainija grupu un san€ma ustekinumabu (45 mg vai
90 mg), kam sekoja doze€sana ik pec 12 nedelam. Pacienti, kas sakotngji bija randomizeti
ustekinumaba grupa un 28. un 40. ned€la bija panakusi atbildes reakciju saskana ar Psoriazes laukuma
un smaguma pakapes indeksu 75 (PASI - Psoriasis Area and Severity Index uzlaboSanas par vismaz
75%, salidzinot ar petjjuma sakumu), tika atkartoti randomizgti, lai sanemtu ustekinumabu ik péc

12 ned€lam vai placebo (proti, terapijas partraukSana). Pacienti, kuri tika atkartoti randomizgti placebo
grupa, 40. nedg€la atsaka ustekinumaba lietoSanu péc savas sakotngjas lietoSanas shémas, kad viniem
vismaz par 50% samazinajas 40. nedela panakta PASI uzlaboSanas. Visus pacientus noveroja lidz

76 nedelam péc pirmas pe&tama lidzekla ievadisanas.

2. psoriazes petijuma (PHOENIX 2) verteti 1230 pacienti. 61% So pacientu nebija atbildes reakcijas uz
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cita veida sist€misku terapiju vai ar1 viniem bija §adas terapijas nepanesamiba vai kontrindikacijas tas
lietoSanai. Pacienti, kuri bija randomizeti ustekinumaba grupa, san€ma 45 mg vai 90 mg devu 0. un

4. nedela, kam sekoja papildu deva p&c 16 ned€lam.

Pacienti, kuri bija randomizgti placebo grupa, 0. un 4. ned€la sanema placebo, bet 12. un 16. nedela
mainija grupu un san€ma ustekinumabu (45 mg vai 90 mg). Visus pacientus novéroja lidz 52 nedélam
pe€c pirmas p&tama lidzekla ievadisanas.

3. psoriazes pétijuma (ACCEPT) tika vértéti 903 pacienti ar vid€ji smagu vai smagu psoriazi, kuriem
bija neatbilstosa atbildes reakcija uz citu sist€émisku terapiju, tas nepanesamiba vai kontrindikacijas tas
lietosanai, un tika salidzinata ustekinumaba un etanercepta efektivitate un novertets ustekinumaba un

etanercepta drosums. 12 nedglas ilga petijuma aktivi kontrol&ta dala pacienti tika randomizeti, 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 pétijuma sakuma bija Iidzigs visas terapijas grupas —PASI
punktu skaita mediana pétijjuma sakuma bija no 17 lidz 18, pétijuma sakuma kermena virsmas

laukuma (KVL) mediana > 20 un Dermatologiska dzives kvalitates indeksa (DLQI - Dermatology Life
Quality Index) mediana bija robezas no 10 lidz 12. Aptuveni vienai treSdalai (1. psoriazes p&tijums) un
vienai ceturtdalai (2. psoriazes petijums) petijuma dalibnieku bija psoriatisks artrits (PsA). Lidzigs
slimibas smagums tika noverots ar 3. psoriazes petijjuma.

Primarais mérka kritérijs Sajos pétijumos bija to pacientu Tpatsvars, kuriem 12. ned€la panaca PASI

75 atbildes reakciju, salidzinot ar p&tfjuma 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. nedgla 28. nedela
2 devas (0. ned€la un 4. nedgla) 3 devas (0. nedgla,
4. ned€la un 16. nedéla)
PBA 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
1. psoriazes petijums
Randomizgto pacientu skaits 255 255 256 250 243
;A(f/i)so atbildes reakeija | ¢ 1004 | 213 (84%) @ | 220 (86%) @ | 228 (91%) | 234 (96%)
IEA(§/I)75 atbildes reakeija | ¢ 304y | 171 (67%)* | 170 (66%)* | 178 (71%) | 191 (79%)
0
;A(f/i)% atbildes reakeija | s 500y | 106 (420) % | 94 (37%) | 123 (49%) | 135 (56%)
AR L) — —
ﬁl?;\i/mgll;“g}‘?/:)”“d““ val 10 (4%) | 151 (59%)* | 156 (61%)* | 146 (58%) | 160 (66%)
;a:slsrgul (S)léall{tgs ar kermena 166 168 164 164 153
IEA(§/I)75 atbildes reakeija | ¢ yoiy | 124 (74%) | 107 (65%) | 130 (79%) | 124 (81%)
0
Pacientu skaits ar kermena
100 ke 89 87 92 86 90
;A(ii)% atbildes reakeija |5 goiy | 47(54%) | 63 (68%) | 48(56%) | 67 (74%)
2. psoriazes pétijums
Randomizgto pacientu skaits 410 409 411 397 400
;A(E/(E)S 0 atbildes reakeija | 41 gony | 342 (84%)* | 367 (89%) * | 369 (93%) | 380 (95%)
i’*(f/i)ﬁ atbildes reakeija | 5 4000 | 273 (67%) % | 311 (76%) | 276 (70%) | 314 (79%)
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PASI 90 atbildes reakcija
N (%)
AVV? slimiba izzudusi vai
minimala N (%)
Pacientu skaits ar kermena
masu < 100 kg
PASI 75 atbildes reakcija
N (%)
Pacientu skaits ar kermena
masu > 100 kg
PASI 75 atbildes reakcija
N (%)
p <0,001 ustekinumaba 45 mg vai 90 mg grupai, salidzinot ar placebo (PBO).
AVYV = Arsta vispargja vertgjuma.

3(1%) | 173 (42%)° | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)

18(4%) | 277 (68%) ® | 300 (73%)* | 241 (61%) | 279 (70%)

290 297 289 287 280

12 (4%) | 218 (73%) | 225(78%) | 217 (76%) | 226 (81%)

120 112 121 110 119

3(3%) | 55(49%) | 86(71%) | 59(54%) | 88 (74%)

b

4. tabula.  Kopsavilkums par klinisko atbildes reakciju 12. nedéld 3. psoriazes péetijuma (ACCEPT)

3. psoriazes péetijums
Etanercepts Ustekinumabs
24 devas 2 devas (0. ned€la un 4. nedéla)
(50 mg divas
reizes nedela) 45 mg 90 mg
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 e B R o
ﬁ]\{;ﬁ) slimiba izzudusi vai minimala 170 (49%) 136 (65%)" 245 (71%)°
Pacientu skaits ar kermena masu < 100 kg 251 151 244
PASI 75 atbildes reakcija N (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
Pacientu skaits ar kermena masu > 100 kg 96 58 103
PASI 75 atbildes reakcija N (%) 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)

2 p<0,001 ustekinumaba 45 mg vai 90 mg grupa, salidzinot ar etanerceptu.
>  p=0,012 ustekinumaba 45 mg grupa, salidzinot ar etanerceptu.

1. psoriazes petijuma PASI 75 saglabasanas bija nozimigaki paraka nepartrauktas terapijas grupa,
salidzinot ar terapijas partraukSanu (p < 0,001). Lidzigi rezultati tika noveroti ar katru ustekinumaba
devu. P&c viena gada (52. nedela) 89% pacientu, kas atkartoti tika randomizgti uzturosas terapijas
grupa, bija PASI 75 atbildes reakcija, salidzinot ar 63% pacientu, kas atkartoti tika randomizgti
placebo grupa (terapijas partraukSana) (p < 0,001). P&c 18 menesiem (76. nedela) 84% pacientu, kas
atkartoti tika randomizeti uzturo$as terapijas grupa, bija PASI 75 atbildes reakcija, salidzinot ar 19%
pacientu, kas atkartoti tika randomizgti placebo grupa (terapijas partraukSana). P&c trim gadiem

(148. nedela) 82% pacientu, kas atkartoti tika randomizeti uzturosas terapijas grupa, bija PASI

75 reaggjusie. Pec pieciem gadiem (244. nedéla) 80% pacientu, kas tika atkartoti randomizgeti uzturosai
terapijai, bija PASI 75 atbildes reakcija.

Pacientu grupa, kas tika atkartoti randomizeti placebo grupa un kuriem tika atsakta sakotngja
ustekinumaba terapijas sheéma, tiklidz izzuda > 50% PASI uzlabosanas, 85% pacientu atkartoti panaca
PASI 75 atbildes reakciju 12 nedglu laika p&c terapijas atsakSanas.

1. psoriazes pétijuma 2. nedela un 12. nedgla krietni lielaks DLQI uzlaboSanas, salidzinot ar p&tijjuma
sakumu, tika panakts visas ustekinumaba terapijas grupas, salidzinot ar placebo. UzlaboSanas
saglabajas lidz 28. nedelai. Lidziga nozimiga uzlaboSanas tika novérota 2. psoriazes pétijjuma 4. un
12. nedela, kas saglabajas Iidz 24. ned€lai. 1. psoriazes pétijuma visas ustekinumaba terapijas grupas,
salidzinot ar placebo, bija nozimiga arT nagu psoriazes (Nagu psoriazes smaguma pakapes indekss),
SF-36 fiziskas un mentalas komponentes kop&ja novertéjuma punktu skaita un novertéjuma pec
Niezes vizualo analogu skalas (VAS) uzlaboSanas. 2. psoriazes p&tijjuma visas ustekinumaba terapijas
grupas, salidzinot ar placebo, nozimigi uzlabojas ar1 vertgjums p&c Slimnicas trauksmes un depresijas
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skalas (HADS - Hospital Anxiety and Depression Scale) un Darba ierobezojumu anketas (WLQ -
Work Limitations Questionnaire).

Psoriatisks artrits (PsA) (pieaugusajiem)

Ustekinumabs picauguSiem pacientiem ar aktivu PsA samazinaja ta pazimes un simptomus, uzlaboja
fiziskas funkcijas un ar veselibu saistito dzives kvalitati, ka arT paléninaja periféro locitavu bojajumu
progresesanu.

Ustekinumaba droSums un efektivitate tika vertéta 927 pacientiem, kas piedalijas divos randomiz&tos,
dubultmaskétos, placebo kontrolétajos pétijumos. Siem pacientiem bija aktivs PsA (> 5 pietiikusas un
> 5 jutigas locitavas), neskatoties uz nesteroido pretiekaisuma lidzeklu (NPL) vai slimibu modificgjosu
pretreimatisma lidzeklu (DMARD - disease modifying antirheumatic) lietoSanu. Pacientiem, kuri
piedalijas Sajos petijumos, PsA diagnoze bija noteikta pirms vismaz seSiem ménesiem. Tika ieklauti
katra PsA tipa pacienti, taja skaita ar poliartritu bez reimatoidiem mezgliem (39%), spondilitu ar
periferu artritu (28%), asimetrisku periferu 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. nedéla subkutani sanemtu 45 vai 90 mg
ustekinumaba vai placebo, kam sekoja turpmakas devas ik péc 12 nedélam. Aptuveni 50% pacientu
turpinaja sanemt stabilas MTX devas (<25 mg nedgla).

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

Pazimes un simptomi

Salidzinajuma ar placebo lietoSanu arstéSana ar ustekinumabu ievérojami samazinaja slimibas
aktivitates raditajus 24. nedela. Primarais mérka kriterijs bija pacientu Ipatsvars, kas 24. nedéla
sasniedza Amerikas Reimatologijas kolégijas (ACR- American College of Rheumatology) definéto
atbildes reakciju “20”. Galvenie efektivitati raksturojoSie rezultati ir paraditi talak, 5. tabula.

5. tabula.  Pacientu skaits, kas psoriatiska artrita 1. un 2. pétijuma (attiecigi PSUMMIT [ un
PSUMMIT 1l) lidz 24. nedélai sasniedza klinisku atbildes reakciju

1. pétijums par psoriatisko | 2. petijjums par psoriatisko
artritu artritu
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg

Randomizéto pacientu skaits 206 205 204 104 103 105
ACR 20 atbildes reakcija, n 47 87 101 21 45 46
(%) (23%) | (42%)* | (50%)* | (20%) | (44%)* | (44%)*
ACR 50 atbildes reakcija, n 18 51 57 7 (7%) 18 24
(%) (9%) (25%)* | (28%)* ’ (17%)° | (23%)*
ACR 70 atbildes reakcija, n o 25 29 o 0/ ¢ 0/ ¢
(%) 52%) (12%) | (14%) 3(3%) | 7(7%)° | 9(9%)

Pacientu skaits, kuriem > 3%

KVL 146 145 149 80 80 81
PASI 75 atbildes reakcija, n 16 83 93 4 (5%) 41 45
(%) (11%) | (57%)* | (62%)* ’ (51%)* | (56%)*
PASI 90 atbildes reakcija, n o 60 65 o 24 36
(%) 4B | arony | @aveyr | 2@ | 00y | @avye
Apvienota PASI 75 un ACR N 40 62 N 24 31
20 atbildes reakcija, n (%) 8 5%) (28%)* | (42%)* 2B%) (30%)* | (38%)*

Pacientu skaits, kuriem

kermena masa ir < 100 kg 154 153 154 74 74 73
ACR 20 atbildes reakcija, n 39 67 78 17 32 34
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(%) (25%) | (44%) | (51%) | (23%) | (43%) | (47%)

Pacientu skaits, kuriem > 3%

KVL 105 105 111 54 58 57
PASI 75 atbildes reakcija, n 14 64 73 4 (7%) 31 32
(%) (13%) | (61%) (66%) ’ (53%) (56%)

Pacientu skaits, kuriem

kermena masa ir > 100 kg 32 >2 >0 30 29 31
ACR 20 atbildes reakcija, n 8 20 23 4 13 12
(%) (15%) | (38%) (46%) (13%) (45%) (39%)
, . - P
?;/legnm skaits, kuriem > 3% 41 40 38 26 2 24
PASI 75 atbildes reakcija, n 2 (5%) 19 20 0 10 13
(%) (48%) (53%) (45%) (54%)
= p<0,001.
b p<0,05.
¢ p=NN.
d.

Pacientu skaits, kuriem pétijuma sakuma psoriaze skarusi > 3% adas KVL.

ACR 20, 50 un 70 atbildes reakcija turpinaja uzlaboties vai saglabajas [idz 52. nedg€lai (PsA 1. un

2. petijuma) un 100. ned&lai (PsA 1. petijuma). PsA 1. petijuma ACR 20 atbildes reakciju Iidz

100. nedglai sasniedza 57% un 64% pacientu, kas bija sanémusi attiecigi 45 mg un 90 mg devas. PsA
2. petijuma ACR 20 atbildes reakciju Iidz 52. nedg€lai sasniedza 47% un 48% pacientu, kas bija
sanémusi attiecigi 45 mg un 90 mg devas.

Pacientu 1patsvars, kas sasniedza pec modificétajiem PsA atbildes reakcijas kriterijiem (PsARC- Ps4
response criteria) defingto atbildes reakciju, ustekinumaba grupa 24. nedgéla ar bija lielaks neka
placebo grupa. PsACR atbildes reakcija saglabajas 1idz 52. un 100. nedelai. Lielakajai dalai ar
ustekinumabu arstgto pacientu, kuriem pétijuma sakuma bija spondilits kopa ar periféru artritu,

24. nedgla tika noverota pec Bath ankilozgjosa spondilita aktivitates indeksa (BASDAI- Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) iegiito noverte§juma punktu uzlabosanas par 50% un
70% (salidzinajuma ar placebo).

Ar ustekinumabu arsteto pacientu grupas noverota atbildes reakcija bija lidziga tai, kas noveérota gan
MTX sanemusajiem, gan nesanémusajiem pacientiem, un saglabajas lidz 52. un 100. nedglai.
Ustekinumabu san@musie pacienti, kuri ieprieks bija arstéti ar a-TNF antivielam, lidz 24. nedglai bija
sasniegusi izteiktaku atbildes reakciju neka placebo sanémusie pacienti (ACR 20 atbildes reakcija
24. nedgla, lietojot 45 un 90 mg devas, bija attiecigi 37% un 34%, salidzinot ar placebo — 15%;

p < 0,05), un atbildes reakcija saglabajas Iidz 52. nedélai.

Pacientiem ar entezitu un/vai daktilttu petijuma sakuma PsA 1. pétjjuma 24. nedg]a ustekinumabu
sanémuso pacientu grupa salidzinajuma ar placebo grupu tika noverota biitiska entezita un daktilita
novértejuma punktu skaita uzlabosanas. PsA 2. petijuma 24. nedéla grupa, kas sanéma 90 mg
ustekinumaba, salidzinajuma ar placebo grupu, novéroja bitisku entezita novert€§juma punktu skaita
uzlabosanos, ka arT daktilita novertgjuma skaitlisko uzlaboSanos (nav statistiski nozimiga). Entezita un
daktilita novértgjuma punktu skaita uzlaboSanas saglabajas lidz 52. un 100. ned€]ai.

Rentgenologiski noteikta atbildes reakcija

Gan abu plaukstu, gan pédu struktiiras bojajumi tika izteikti ka izmainas kop&ja van der Heides-Sarpa
jeb vdH-S skala, to modificgjot atbilstosi PsA un pievienojot roku pirkstu distalo starpfalangu locitavu
raksturojoSos parametrus, salidzinot ar sakotn&jiem rezultatiem. Definétaja veida tika veikta integréta
analize, apkopojot datus par 927 p&€tamam personam, kas piedalijas 1. un 2. petijjuma par PsA.
Salidzinajuma ar placebo ustekinumabs statistiski nozimigi paléninaja strukttru bojajumu
progreséSanu. Ta verteéSanai tika izmantotas pé€c vdH-S skalas iegiita sakotn&ja kopgja rezultata
parmainas Iidz 24. nedglai (placebo grupa vidgjais = SN rezultats bija 0,97 + 3,85, salidzinot ar

0,40 £2,11 un 0,39 + 2,40 attiecigi 45 mg (p < 0,05) un 90 mg (p < 0,001) ustekinumaba devu grupa).
Minéta iedarbiba tika noverota 1. pétijuma par PsA. Tiek uzskatits, ka noverota iedarbiba nav atkariga
no vienlaicigas MTX lietoSanas un turpinas lidz 52. nedglai (integréta analize) un 100. nedelai (
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1. petijums par PsA).

Fiziskas funkcijas un ar veselibas stavokli saistita dzives kvalitate

Saskana ar vertgjumu p&c Invaliditates indeksa un Veselibas stavokla vértésanas anketas jeb HAQ-DI,
ar ustekinumabu arst€tajiem pacientiem 24. ned€la ievérojami uzlabojas fiziskas funkcijas. Pacientu
Tpatsvars, kas sasniedza kltniski nozimigu stavokla uzlabosanos > 0,3 novértéjuma punktiem péc
HAQ-DI skalas (salidzinajuma ar sakotngjo stavokli) ustekinumaba grupas bija arT biitiski lielaks neka
placebo grupa. Pec HAQ-DI skalas iegiita rezultata uzlabojums no pamata raditaja saglabajas lidz 52.
un 100. nedglai.

P&c 24 nedelam ustekinumaba grupas salidzinajuma ar placebo grupu tika noverota biitiska
novertgjuma pec DLQI skalas uzlabosanas, kas saglabajas 1idz 52. un 100. ned€lai. PsA 2. p&tijuma
24. nedgla ustekinumaba grupas salidzinajuma ar placebo grupu tika noverota bitiska stavokla
uzlabosanas, vertgjot pec Hroniskas slimibas arstéSanas un nespéka (FACIT-F - Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue) skalas. Pacientu Tpatsvars, kas sasniedza klmiski
nozimigu nespéka mazinasanos (4 noveértéjuma punkti peéc FACIT-F), ustekinumaba grupas bija ar1
butiski lielaks neka placebo grupa. legiitie uzlabojumi pec FACIT skalas saglabajas lidz 52. nedglai.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt petijumu rezultatus atsauces zalém, kas satur
ustekinumabu, viena vai vairakas juvenila artrita slimnieku pediatriskas populacijas apakSgrupas
(informaciju par lietoSanu beérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Pereklveida psoriaze 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 p&tita 110 pediatriskiem pacientiem 12—17 gadu vecuma ar vidg&ji
smagu vai smagu pereklveida psoriazi daudzcentru, 3. fazes, randomizeta, dubultmaskéta, placebo
kontroléta petijuma (CADMUS). Pacienti tika nejausinati iedaliti grupas, lai sanemtu vai nu placebo
(n=37), vai ieteikto ustekinumaba devu (skatit 4.2. apakSpunktu; n = 36), vai pusi no ieteiktas
ustekinumaba devas (n = 37) subkutana injekcija 0. un 4. ned€la un péc tam reizi 12 nedglas.

12. nedgla ar placebo arstetie pacienti krusteniska planojuma saka sanemt ustekinumabu.

P&tTjumam pieméroti bija pacienti ar PASI > 12, AVV > 3 un vismaz 10% KVL bojajuma, kas bija
kandidati sistémiskai terapijai vai fototerapijai. Aptuveni 60% pacientu agrak bija veikta
konvencionala sisteémiska terapija vai fototerapija. Aptuveni 11% pacientu ieprieks bija lietojusi
biologiskas zales.

Primarais mérka kritérijs bija pacientu Tpatsvars, kas 12. ned€la sasniedza AVV punktu skaitu “slimiba
izzudusi” (0) vai minimala (1). Sekundarie mérka kriteriji bija PASI 75, PASI 90, B&rnu
Dermatologiska dzives kvalitates indeksa (Children’s Dermatology Life Quality Index, CDLQI)
parmaina, salidzinot ar sakumstavokli, kopgja PedsQL (Pediatriskas dzives kvalitates aptaujas —
Paediatric Quality of Life Inventory) skalas punktu skaita parmaina, salidzinot ar sakumstavokli,

12. nedgla. 12. nedgela ar ustekinumabu arstétajam petamajam personam noveroja nozimigi lielaku
psoriazes stavokla un ar veselibu saistitas dzives kvalitates uzlabosanos, salidzinot ar placebo

(6. tabula).

Visiem pacientiem efektivitati uzraudzija [idz 52 ned€]lam no pirmas p&tamo zalu lietosanas reizes.
Pacientu Tpatsvars ar AVV punktu skaitu “slimiba izzudusi” (0) vai minimala (1) un Tpatsvars, kas
sasniedza PASI 75, paradija ar ustekinumabu arst&tas un placebo sanémusas grupas nodaliSanos
pirmaja vizité pec sakotngjas vizites, kas bija 4. ned€la, sasniedzot maksimumu Iidz 12. ned€lai. AVV,
PASI, CDLQI un PedsQL uzlabosanas saglabajas Iidz 52. nedglai (6. tabula).

6. tabula.  Primaro un sekundaro mérka kriteriju kopsavilkums 12. nedela un 52. nedéla
| Psoriazes pétijjums bérniem (CADMUS) (12-17 gadi)
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12. nedela 52. nedela
Placebo Ieteikta Ieteikta
ustekinumaba deva | ustekinumaba deva
N (%) N (%) N (%)
Randomizgtie pacienti 37 36 35
AVV
AVV slimiba izzudusi (0) 2 (5,4%) 25 (69,4%)" 20 (57,1%)
vai minimala (1)
AVV 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%)
CDLQI
CDLQI 0 vai 1° | 6 (16,2%) | 18 (50,0%)° | 20 (57,1%)
PedsQL
Parmaina, salidzinot ar
sakumstavokli, vid&jais 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)
(SN)
@ p<0,001

CDLQI: CDLQI ir riks dermatologija, lai pediatriska populacija novertetu adas slimibas ietekmi uz dzives
kvalitati, kas saistita ar veselibu. CDLQI 0 vai 1 liecina, ka ietekmes uz bérna dzives kvalitati nav.

¢ p=0,002

PedsQL: PedsQL Kopgjais skalas punktu skaits ir vispargjs ar veselibu saistitas dzives kvalitates
meérinstruments, kas izstradats lietoSanai b&rnu un pusaudzu populacijas. Placebo grupai 12. nedéla, N = 36.
¢ p=0,028

Placebo kontrolétaja perioda Iidz 12. ned€lai primara mérka kritérija zina gan ieteiktas, gan puses no
ieteiktas devas grupas kopuma bija salidzinamas (attiecigi 69,4% un 67,6%), lai gan bija pieradijumi
par atbildes reakciju uz augstaka Iimena devu efektivitates kriterijiem (pieméram, AVV slimiba
izzudusi (0), PASI 90). Pec 12. nedélas efektivitate kopuma bija labaka un saglabajas ilgak ieteiktas
devas grupa, salidzinot ar grupu, kas lietoja pusi ieteiktas devas, kura, tuvojoties katra 12. nedelu
dozesanas intervala beigam, biezak noveroja mérenu efektivitates samazinasanos. leteiktas devas un
puses no ieteiktas devas lietoSanas droSuma raksturojums bija salidzinams.

Berni (6-11 gadi)

Ustekinumaba efektivitate tika pétita atklata, vienas grupas, daudzcentru, 3. fazes pétijuma

44 pediatriskiem pacientiem 6-11 gadu vecuma ar vidgji smagu vai smagu peréklveida psoriazi
(CADMUS Jr.). Pacienti tika arstéti ar ustekinumaba ieteicamo devu (skatit 4.2. apakSpunktu; n = 44)
subkutanas injekcijas veida 0. un 4. ned€la un p&c tam reizi 12 nedelas.

P&tTjumam pieméroti bija pacienti ar PASI > 12, AVV > 3 un vismaz 10% KVL bojajuma, kas bija
kandidati sistémiskai terapijai vai fototerapijai. Aptuveni 43% pacientu agrak bija veikta
konvencionala sisteémiska terapija vai fototerapija. Apmeéram 5% pacientu ieprieks bija lietojusi
biologiskas zales.

Primarais mérka kritérijs bija to pacientu Tpatsvars, kuri 12. nedéla sasniedza AVV punktu skaitu
“slimiba izzudusi” (0) vai minimala (1). Sekundarie mé&rka kriteriji bija PASI 75, PASI 90 un Bérnu
Dermatologiska dzives kvalitates indeksa (Children’s Dermatology Life Quality Index, CDLQI)
izmainas 12. nedela, salidzinot ar sakumstavokli. 12. ned€la ar ustekinumabu arstétajam p&tamajam
personam noveroja nozimigi lielaku psoriazes stavokla un ar veselibu saistitas dzives kvalitates
uzlabos§anos (7. tabula).

Visiem pacientiem efektivitati uzraudzija lidz 52 ned€lam no pirmas p&tamo zalu lietosanas reizes.
12. nedgla pacientu, kuriem AVV punktu skaits bija “slimiba izzudusi” (0) vai minimala (1), Tpatsvars
bija 77,3%. Efektivitate (definéta ka AVV 0 vai 1) tika novérota jau pirmaja vizité péc sakotngjas
vizites, tas ir 4. nedéla, un pacientu, kuri sasniedza AVV vértejumu 0 vai 1, ipatsvars palielinajas lidz
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16 nedglai, bet pec tam saglabajas relativi stabils [idz 52. ned€lai. AVV, PASI un CDLQI uzlaboSanas
saglabajas 1idz 52. nedglai (7. tabula).

7. tabula.  Primaro un sekundaro merka kriteriju kopsavilkums 12. nedeéld un 52. nedela

Psoriazes pétijjums bérniem (CADMUS Jr.) (6-11 gadi)
12. nedéla 52. nedela
Ieteikta ustekinumaba deva Ieteikta ustekinumaba deva
N (%) N (%)

Iek]autie pacienti 44 41
AVV
AYY s_limiba izzudusi (0) vai 34 (77.3%) 31 (75.6%)
minimala (1)
AVV slimiba izzudusi (0) 17 (38,6%) 23 (56,1%)
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=139) (N =36)
CDLQI 0 vai 1 24 (61,5%) 21 (58,3%)

a CDLQI: CDLQI ir riks dermatologija, lai pediatriska populacija noveértétu adas slimibas ietekmi uz dzives
kvalitati, kas saistita ar veselibu. CDLQI 0 vai 1 liecina, ka ietekmes uz bérna dzives kvalitati nav.

Krona slimiba

Ustekinumaba droSumu un efektivitati vértgja trijos randomiz&tos, dubultmaskétos, ar placebo
kontrolétajos daudzcentru p&tijumos picaugusiem pacientiem ar vidgji smagi Iidz smagi aktivu Krona
slimibu (Krona slimibas aktivitates indeksa [Crohn’s Disease Activity Index, CDAI] raditajs no

> 220 lidz < 450). Kliniskas izstrades programmu veidoja divi 8 nedglas ilgi intravenozas indukcijas
petjumi (UNITI-1 un UNITI-2), kuriem sekoja 44 nedglas ilgs subkutanas uzturos$as terapijas
petijums ar randomiz&tu atcelSanu (IM-UNITI); tas viss veidoja 52 nedglas ilgu terapiju.

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

> 100 punktiem). Efektivitati raksturojosos datus abos pétijumos apkopoja un analizgja 11dz 8. nedélai.
Bija atlauts vienlaikus lietot peroralus kortikosteroidus, imiinmodulatorus, aminosalicilatus un/vai
antibiotikas, un 75 % pacienti turpinaja sanemt vismaz vienas no §Im zalém. Abos pétijumos pacientus
randomizgja, lai vini 0. ned€]a vienu reizi intravenozi sanemtu vai nu ieteikto pielagoto devu, kas bija
aptuveni 6 mg/kg (skatit Otulfi 130 mg koncentrata infuziju Skiduma pagatavoSanai zalu apraksta

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

Pacientiem UNITI-1 bija neveiksmiga ieprieksgja anti-TNFa terapija vai arl tas nepanesamiba.
Aptuveni 48% pacientu bija neveiksmiga 1 ieprieksgja anti-TNF a terapija, un 52% pacientu bija
neveiksmigas 2 vai 3 ieprieksgjas anti-TNFo terapijas. Saja pétfjuma 29,1% pacientu bija neatbilstosa
sakotngja atbildes reakcija (primars atbildes reakcijas iztrikums), 69,4% pacientu bija atbildes
reakcija, tacu ta zuda (sekundars atbildes reakcijas iztrukums), un 36,4 % pacientu bija anti-TNFa
terapijas nepanesamiba.

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

Gan UNITI-1, gan UNITI-2 ar ustekinumabu arst&to pacientu grupa kliniska atbildes reakcija un
remisija bija vérojama bitiski lielakai dalai pacientu neka placebo grupa (8. tabula). Ar ustekinumabu
arsteto pacientu grupa butiska kliniska atbildes reakcija un remisija bija konstat€jama jau 3. nedg€la, un
Sie raditaji turpinaja uzlaboties Iidz 8. ned€lai. Sajos indukcijas pétijumos pielagotas devas grupa
efektivitate bija augstaka un noturigaka neka 130 mg devas grupa, tapéc intravenozai indukcijai
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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
adeva deva
N =249 N =209
Kliniska remisija, 8. nedéla N o0/ a 41 o/ a
18 (7,3%) 52 (20,9%) (19.6%) 84 (40,2%)
Kliniska atbildes reakcija 53 /b 60 0/ a
(100 punktu), 6. nedéla (21,5%) 84.(33,7%) (28,7%) 116 (55,5%)
Kliniska atbildes reakcija 50 o/ a 67 o/a
(100 punktu), 8. ned€la (20,2%) 94 (37,8%) (32,1%) 121(57,9%)
70 punktu atbildes reakcija, 3. nedéla 67 0/°b 66 0/a
(27.1%) 101 (40,6%) (31,6%) 106 (50,7%)
70 punktu atbildes reakcija, 6. nedéla 75 /b 81 o/a
(30.4%) 109 (43,8%) (38.8%) 135 (64,6%)

Kliniska remisija definéta ka CDAI raditajs < 150; kliniska atbildes reakcija definéta ka CDAI raditaja
samazinajums par vismaz 100 punktiem vai kliniskas remisijas esamiba
70 punktu atbildes reakcija definéta ka CDALI raditaja samazinajums vismaz par 70 punktiem
Neveiksmiga antiTNFa terapija
* Neveiksmiga konvencionala terapija
* p<0,001
b p<0,01

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

Klmiska remisija un atbildes reakcija ar ustekinumabu arstéto pacientu grupas 44. nedgla bija
saglabajusies butiski lielakai dalai pacientu neka placebo grupa (skatit 9. tabulu).

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

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumaba | ustekinumaba
ik péc ik péc
8 nedélam 12 nedélam

N=131" N =128 N =129*
Kliniska remisija 36% 53%"° 49%°
Klmiska atbildes reakcija 44% 59%" 58%"
Klmiska remisija bez kortikosteroidiem 30% 47%* 43%°

Kliniska remisija pacientiem:
kas bija remisijas faz€ uzturosas terapijas
sakSanas bridi
kas tika iesaistiti no petjjuma o o ¢ o
CRD3002: 44% (31/70) 63% (45/72) 57% (41/72)
kas nebija sanémusi anti-TNFa terapiju 49% (25/51) 65% (34/52)° 57% (30/53)
kas tika iesaistiti no pétjjuma o o o
CRD3001 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)
Klmiska remisija definéta ka CDAI raditajs < 150; kliniska atbildes reakcija definéta ka CDAI raditaja
samazinajums vismaz par 100 punktiem vai kliniskas remisijas esamiba
Placebo grupu veidoja pacienti, kam bija atbildes reakcija uz ustekinumabu un kas uzturosas terapijas

46% (36/79) | 67% (52/78)* 56% (44/78)
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sakuma bridi bija randomizéti, lai sanemtu placebo.

T Pacienti, kam bija 100 punktu kliniska atbildes reakcija uz ustekinumabu uzturo§as terapijas sakuma bridi
I Pacienti, kam bijusi neveiksmiga konvencionala terapija, bet ne anti-TNFa. terapija

' Pacienti, kas ir refraktari pret anti-TNFa terapiju vai kuriem ir tas nepanesamiba

* p<0,01

b p<0,05

C

nominali ticams (p < 0,05)

Pettjuma IM-UNITI 29 no 129 pacientiem nesaglabajas atbildes reakcija uz ustekinumabu, lietojot
zales ik péc 12 nedélam, un viniem tika atlauts pielagot zalu lietoSanu un sanemt ustekinumabu ik p&c
8 nedelam. Atbildes reakcijas zudums tika definéts ka CDAI raditajs > 220 un raditaja palielinasanas
par > 100 no sakotn&ja CDAI raditaja. Starp Siem pacientiem kliniska remisija 16 ned€las pec zalu
lietosanas pielagoSanas bija sasniegta 41,4% pacientu.

Pacienti, kuriem indukcijas p&tfjumos UNITI-1 un UNITI-2 astotaja nedgla nebija konstatgjama
klmiska atbildes reakcija uz ustekinumabu (476 pacienti), tika iesaistiti nerandomizeta uzturosas
terapijas petijuma (IM-UNITI) dala un taja laika sanéma subkutanu 90 mg ustekinumaba injekciju.
P&c astonam nedelam 50,5% pacientu bija sasniegta kliniska atbildes reakcija, un vini turpinaja sanemt
uzturo$o devu ik pec 8 nedelam; starp Siem pacientiem, kuri turpindja sanemt uzturoso devu, lielakajai
dalai saglabajas atbildes reakcija (68,1%) un 44. nedg€la bija sasniegta remisija (50,2%); So pacientu
Tpatsvars bija lidzigs 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 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 nedglu laika p&c indukcijas
infuizijas. 70,6% no §1 51 pacienta tika sasniegta kliniska atbildes reakcija, un 39,2% procentiem tika
sasniegta kltniska remisija 16 ned€las p&c pirmas subkutanas ustekinumaba devas sanemsanas.

IM-UNITI pacienti, kuri pabeidza 44 nedglas ilgo p&tjjumu, vargja turpinat arstéSanu petijuma
pagarinajuma. No pétfjuma pagarinajuma 567 ieklautajiem un ar ustekinumabu arstétajiem pacientiem
kliniska remisija un atbildes reakcija kopuma Iidz 252. ned€lai saglabajas gan pacientiem, kuriem bija
neveiksmiga pret TNF versta arst€Sana, gan tiem, kuriem bija neveiksmiga konvencionala arstéSana.

Saja pétijuma pagarindjuma, 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 apakSpetijuma. Primarais merka kriterijs bija vienkarsota endoskopiska
slimibas smaguma raditaja, kas paredzéts Krona slimibai (Simplified Endoscopic Disease Severity
Score for Crohn’s Disease, SES-CD), izmainas kop$ sakumstavokla; SES-CD ir salikts raditajs, kuru
nosaka ¢tlu esamiba vai lielums, ar ¢iilam klatas glotadas virsmas dala, citu bojajumu skartas glotadas
virsmas dala un saSaurinajumu vai striktiiru esamiba un veids 5 Itkumainas un resnas zarnas
segmentos. 8. ned€la péc 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 pé&tijjuma sakuma bija novadosas fistulas, apaksgrupa (8,8%; n = 26), 12/15 (80%) no
pacientiem, kuri lietoja ustekinumabu, péc 44 nedelam bija konstatgjama fistulas atbildes reakcija (ko
defingja ka novadosu fistulu skaita samazinajumu par > 50% salidzinajuma ar skaitu indukcijas
pétijuma sakuma), salidzinot ar 5/11 (45,5%) placebo lietojusajiem.

Ar veselibu saistita dzives kvalitate
Ar veselibu saistito dzives kvalitati novertgja pec lekaisigo zarnu slimibu anketas (Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire — IBDQ) un saskana ar SF-36 anketam. 8. nedela gan UNITI-1, gan
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UNITI-2 pacientiem, kuri lietoja ustekinumabu, tika konstatéts statistiski nozimigi izteiktaks un
kliniski nozimigs IBDQ kopgja raditaja un SF-36 mentalas komponentes apkopota raditaja, un UNITI
2 SF- 36 fiziskas komponentes apkopota raditaja uzlabojums salidzinajuma ar placebo. P&tijuma IM-
UNITI 8$ie uzlabojumi ar ustekinumabu arstetajiem pacientiem Iidz 44. ned€lai kopuma saglabajas
labak, salidzinot ar placebo. Ar veselibu saistitas dzives kvalitates uzlabojums pagarinajuma kopuma
saglabajas 1idz 252. nedglai.

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. Efektivitates samazinasanas netika noveérota. Nav acimredzamas
saistibas starp antivielu pret ustekinumabu rasanos un reakcijam injekcijas vieta.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus atsauces zalém, kas satur
ustekinumabu, viena vai vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas Krona slimibas indikacijai
(informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas

Laika mediana, lai sasniegtu maksimalo koncentraciju seruma (tmax) péc vienas 90 mg devas
subkutanas ievadisanas veseliem cilvékiem, bija 8,5 dienas. Ustekinumaba mediana tmax vertibas péc
vienas 45 mg vai 90 mg devas subkutanas ievadiSanas pacientiem ar psoriazi bija salidzinamas ar
veseliem cilvékiem novérotajam vertibam.

Tika apl@sts, ka pacientiem ar psoriazi absoluita ustekinumaba biopieejamiba p&c vienas subkutanas
ievadiSanas ir 57,2%.

Izkliede
Izkliedes tilpuma mediana terminalas fazes laika (Vz) péc 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 (ti,2)
pacientiem ar psoriazi, psoriatisku artritu un Krona slimibu bija aptuveni 3 nedglas, un visos psoriazes
un psoriatiska artrita petjjumos bija robezas no 15 lidz 32 dienam.

Populacijas farmakokingtikas analizé pacientiem ar psoriazi skietamais klirenss (CL/F) un Skietamais
izkliedes tilpums (V/F) bija atbilstosi 0,465 1 diena un 15,7 1. Ustekinumaba CL/F neietekmgja
dzimums. Populacijas farmakokingtikas analizes liecindja, ka pacientiem, kuriem parbaudg atklatas
antivielas pret ustekinumabu, ir nosliece uz lielaku ustekinumaba klirensu.

Devas linearitate

Pacientiem ar psoriazi péc vienas intravenozas ievadiSanas deva no 0,09 mg/kg Iidz 4,5 mg/kg vai péc
vienas subkutanas ievadiSanas deva no aptuveni 24 mg lidz 240 mg ustekinumaba sist€miska iedarbiba
(Ciax un AUC) palielinajas aptuveni proporcionali devai.

Viena deva, salidzinot ar vairakam devam

P&c vienas vai vairakkart&ju ustekinumaba subkutanu devu ievadiSanas koncentracijas seruma-laika
profils parasti bija prognozgjams. Pacientiem ar psoriazi pec sakotngjam subkutanam devam 0. un

4. nedela, kam sekoja devas ievadiSana ik p&c 12 nedelam, ustekinumaba lidzsvara koncentracija
seruma tika sasniegta 28. ned¢la. Lidzsvara koncentracijas mediana pirms nakamas devas ievadiSanas
bija robezas no 0,21 pg/ml Iidz 0,26 pg/ml (45 mg devai) un no 0,47 pg/ml lidz 0,49 pg/ml (90 mg
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devai). Ievadot subkutani ik p&c 12 ned€lam, acimredzamu ustekinumaba seruma koncentracijas
akumulé$anos laika gaita nenovéroja.

Pacientiem ar Krona slimibu p&c intravenozas ~6 mg/kg lielas devas no 8. nedelas ik pec 8 vai

12 ned€lam tika ievadita subkutana uzturosa deva — 90 mg ustekinumaba. Ustekinumaba lidzsvara
koncentracija tika sasniegta 1idz ar otras uzturo$as devas sakumu. Pacientiem ar Krona slimibu
zemakas koncentracijas lidzsvara fazeé mediana bija robezas no 1,97 pg/ml lidz 2,24 pg/ml, ja 90 mg
ustekinumaba lietoja ik pec 8 ned€lam, un no 0,61 pg/ml lidz 0,76 pg/ml, ja 90 mg ustekinumaba
lietoja ik pec 12 nedelam. Zemaka ustekinumaba koncentracija Iidzsvara fazge, lietojot 90 mg
ustekinumaba ik p&c 8 nedelam, bija saistita ar labakiem kliniskas remisijas raditajiem neka zemaka
koncentracija lidzsvara fazg, lietojot 90 mg ik péc 12 ned&lam.

Kermena masas ietekme uz farmakokinétiku

Populacijas farmakokingtikas analizg, izmantojot datus par pacientiem, kuriem ir psoriaze,
visnozimigakais mainigais, kas ietekmg&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. Vid&jais 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 iegtiti populacijas farmakokinétikas apstiprino$a analizg, izmantojot datus
par pacientiem ar psoriatisku artritu.

LietoSanas biezuma pielagoSana

Starp pacientiem ar Krona slimibu, pamatojoties uz novérotajiem datiem un populacijas FK analizém,
randomiz&tam pétamam personam, kuram bija zudusi atbildes reakcija uz terapiju, laika gaita bija
zemaka ustekinumaba koncentracija seruma neka p&tamam personam, kuram nebija zudusi atbildes
reakcija. Krona slimibas gadijuma devas pielagosana no 90 mg ik p&c 12 nedelam lidz 90 mg ik pec

8 nedelam bija saistita ar ustekinumaba minimalas koncentracijas seruma paaugstinasanos un
pavadosu efektivitates palielinasanos.

Ipasas pacientu grupas
Farmakokingtikas dati par pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc&jumiem nav pieejami. Gados
vecaku pacientu grupa specifiski petijumi nav veikti.

Ustekinumaba farmakokinétika kopuma bija lidziga aziatiem un par&jiem pacientiem ar psoriazi.

Pacientiem ar Krona slimibu ustekinumaba klirensa atskiribas ietekméja kermena masa, albuminu
ITmenis seruma, dzimums un antivielu pret ustekinumabu statuss, lai gan kermena masa bija galvenais
mainigais, kas ietekme izkliedes tilpumu. Krona slimibas gadijuma klirensu ietekmgja art C reaktivais
proteins, neveiksmigas terapijas ar TNF antagonistu statuss un rase (aziati salidzinajuma ar ne-
aziatiem). So mainigo ietekme bija £20% robeZas no atbilstosa FK parametra raksturigas vai atsauces
vertibas, tadgjadi So mainigo del deva nav japielago. Iminmodulatoru vienlaicigai lietoSanai nebija
nozimigas ietekmes uz ustekinumaba sadaltfjumu.

Populacijas farmakokingtikas analizg nebija liecibu par tabakas vai alkohola ietekmi uz ustekinumaba
farmakokingtiku.

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 arstéti ar pieauguSo devu. Ustekinumaba koncentracija
seruma pediatriskiem 12-17 gadus veciem (CADMUS) pacientiem ar psoriazi, kas tika arst&ti ar pusi
no ieteiktas devas, aprékinatas pec kermena masas, kopuma bija mazaka neka pieaugusajiem.

CYP450 enzimu reguléSana
IL-12 vai IL-23 ietekme uz CYP450 enzimu reguléSanu tika vertéta petijuma in vitro, izmantojot
cilvéka hepatocitus, un tika noskaidrots, ka IL-12 un/vai IL-23 10 ng/ml koncentracija neietekmé
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cilveka CYP450 enzimu (CYP1A2, 2B6, 2C19, 2D6 vai 3A4; skatit 4.5. apakSpunktu) aktivitati.
5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos pétijumos iegiitie dati par atkartotu devu toksicitati un toksisku ietekmi uz attistibu un
reproduktivitati, ietverot arT droSuma farmakologijas novertéjumu, neliecina par ipasu risku
(piem@ram, organu toksicitati) cilvekam. Attistibas un reproduktivas toksicitates petijjumos ar
cynomolgus merkakiem netika noverota ne nevélama ietekme uz t€vinu auglibas raditajiem, ne
iedzimti defekti vai toksiska ietekme uz attistibu. I[zmantojot pielidzinamu antivielu pret [L-12/23,
pelém netika noverota nevélama ietekme uz matiSu auglibas raditajiem.

Dzivnieku pétijumos devu Itmeni bija aptuveni 45 reizes lielaki neka lielaka lidzvertiga pacientiem ar
psoriazi paredzeta ievadama deva, un mérkakiem ta izraisija maksimalo ITmeni seruma, kas bija vairak
neka 100 reizu augstaks neka cilvekiem noverotais.

Kancerogenitates petijumi ar ustekinumabu nav veikti, jo triikst atbilsto$u antivielas modelu bez
krusteniskas reaktivitates pret grauzgju IL-12/23 p40.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts
L-histidins

Polisorbats 80 (E433)
Saharoze

Udens injekcijam
Salsskabe (pH regulésanai)

6.2. Nesaderiba
Saderibas pétijumu trikuma dé] §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

Otulfi 45 mg skidums injekcijam pilnslirce
3 gadi

Otulfi 90 mg skidums injekcijam pilnslirce
3 gadi

Atseviskas Otulfi piln§lirces drikst uzglabat art istabas temperattra lidz 30 °C ne ilgak par 30 dienam
péc kartas, originalaja kastite, lai pasargatu no gaismas. Noteiktas vietas uz argja iepakojuma
japieraksta datums, kad pilnslirce tika pirmo reizi iznemta no ledusskapja, un izmeSanas datums.
IzmeSanas datums nedrikst parsniegt sakotn€jo uz kastites uzdrukato deriguma termina beigu datumu.
Ja §lirce ir uzglabata istabas temperatiira (Iidz 30 °C), to nedrikst ievietot atpakal ledusskapi. Slirce
jaizmet, ja ta netiek izlietota 30 dienu laika, uzglabajot istabas temperatiira, vai pec deriguma termina
beigam, atkariba no ta, kas iestajas vispirms.

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

Ja nepiecieSams, atseviskas pilnslirces drikst uzglabat istabas temperatiira Iidz 30 °C (skatit
6.3. apakSpunktu).

6.5. Iepakojuma veids un saturs
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Otulfi 45 mg Skidums injekcijam pilnslircé
0,5 ml skiduma I klases stikla §lirc€ (1 ml) ar fiks€tu neriis€josa terauda adatu, lateksa nesaturosu
adatas uzgali un brombutila gumijas virzula aizbazni. Slircei ir pasivs drosibas aizsargs.

Otulfi 90 mg skidums injekcijam pilnslirce
1 ml skiduma I klases stikla §lirce (1 ml) ar fiks€tu nertis€josa terauda adatu, lateksa nesaturoSu adatas
uzgali un brombutila gumijas virzula aizbazni. Slircei ir pasivs drosibas aizsargs.

Otulfi pieejams iepakojuma pa 1 pilnslircei.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

Skidumu Otulfi pilnslircé nedrikst sakratit. Pirms subkutanas ievadiSanas vizuali japarbauda, vai
$kiduma nav dalinu un vai tas nav mainijis krasu. Skidums ir dzidrs lidz nedaudz opalescgjoss,
bezkrasains Iidz gaisi dzeltens un var saturét dazas mazas, caurspidigas vai baltas protetnu dalinas.
Protemu skidumiem $ads izskats nav neparasts. Zales nedrikst lietot, ja Skidums ir mainijis krasu vai
kluvis dulkains, vai arT ja taja ir sveSas dalinas. Pirms lietoSanas Otulfi jalauj sasilt Iidz istabas
temperatiirai (tas prasa apméram pusstundu). Stkaki noradijumi par lietoSanu sniegti lietoSanas
instrukcija.

Otulfi nesatur konservantus, tadel neizlietotas zales, kas palikuSas §lirce, nedrikst lietot. Otulfi tiek
piegadats sterila vienreizgjas lietosanas pilnslirc€. Slirci, adatu nekada gadijuma nedrikst lietot
atkartoti. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viet€§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Vacija

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Otulfi 45 mg skidums injekcijam piln§lircé
EU/1/24/1863/001

Otulfi 90 mg $kidums injekcijam pilnslircé
EU/1/24/1863/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: {GGGG. gada DD. ménesis}

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS (-I) UN
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS (-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS (-I) UN RAZOTAJS (-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiskas aktivas vielas razotaju nosaukums un adrese

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Str. 21
88471 Laupheim

Vacija

RaZotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Fresenius Kabi Austria GmbH
HafnerstraB3e 368055 Graz, Austrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu PSUR iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko
zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar

Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas
publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (130 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS

Otulfi 130 mg koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai
ustekinumabum

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

Katra 26 ml flakona ir 130 mg ustekinumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: EDTA dinatrija sals dihidrats, L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats,
L-metionins, polisorbats 80, saharoze, idens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
130 mg/26 ml
1 flakons

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nesakratit.

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

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

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1863/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

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

FLAKONA MARKEJUMA TEKSTS (130 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Otulfi 130 mg koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai
ustekinumabum

2. LIETOSANAS VEIDS

1.v. lietoSanai péc atSkaidiSanas.
Nesakratit.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP:

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

130 mg/26 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ PILNSLIRCES KASTITES (45 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS

Otulfi 45 mg skidums injekcijam pilnslirce
ustekinumabum

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

Katra 0,5 ml piln§lirce satur 45 mg ustekinumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, L-histidins, polisorbats 80, tidens injekcijam, salsskabe (pH regulésanai).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé
45 mg/0,5 ml
1 pilnslirce

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nesakratit.
Subkutanai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
IzmesSanas datums, ja uzglabats istabas temperatiira:

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.

Drikst uzglabat istabas temperattra (Iidz 30 °C) ne ilgak par 30 dienam péc kartas, tacu neparsniedzot
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sakotngjo deriguma terminu.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1
61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Vacija
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/24/1863/001
13. SERIJAS NUMURS
Lot:
| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
Otulfi 45 mg
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)

Otulfi 45 mg injekcijam
ustekinumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP:

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

45 mg/0,5 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ PILNSLIRCES KASTITES (90 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS

Otulfi 90 mg skidums injekcijam pilnslirce
ustekinumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 1 ml piln§lirce satur 90 mg ustekinumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, L-histidins, polisorbats 80, tidens injekcijam, salsskabe (pH regulésanai).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé
90 mg/1 ml
1 pilnslirce

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nesakratit.
Subkutanai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
Izmes$anas datums, ja uzglabats istabas temperatiira:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldeét.

Drikst uzglabat istabas temperattra (Iidz 30 °C) ne ilgak par 30 dienam péc kartas, tacu neparsniedzot
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sakotngjo deriguma terminu.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1
61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Vacija
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1//24/1863/002
13. SERIJAS NUMURS
Lot:
| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
Otulfi 90 mg
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)

Otulfi 90 mg injekcijam
ustekinumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP:

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

90 mg/1 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Otulfi 130 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
ustekinumabum

vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
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 lietoSanas instrukcija rakstita cilvekam, kurs lieto s zales.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

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

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Otulfi un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Otulfi lietoSanas
Ka lietos Otulfi

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Otulfi

Iepakojuma saturs un cita informacija

R

1. Kas ir Otulfi un kadam noliikam to lieto

Kas ir Otulfi
Otulfi satur aktivo vielu “ustekinumabu” — monoklonalu antivielu. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas organisma atpazist noteiktas olbaltumvielas un ar tam specifiski saistas.

Otulfi pieder zalu grupai, ko sauc par “imiinsupresantiem”. So zalu iedarbiba vajina attiecigu imiinas
sistemas dalu.

Kadam noliikam lieto Otulfi
Otulfi lieto Sadas iekaisigas slimibas arstéSanai:
. vidgji smaga lidz smaga Krona slimiba pieaugusajiem.

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 Otulfi, lai
mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Otulfi lietoSanas

Nelietojiet Otulfi $ados gadijumos
. Ja Jums ir alergija pret ustekinumabu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu sastavdalu.
. Ja Jums ir aktiva infekcija, kuru Jiisu arsts uzskata par nozimigu.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no mingta attiecas uz Jums, pirms Otulfi lietoSanas parrunajiet to ar
arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Otulfi lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Pirms arstéSanas arsts novertes Jusu
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veselibas stavokli. Parliecinieties, ka esat pastastijis arstam pirms arstéSanas par visam Jiisu slimibam.
Pastastiet arstam ari par to, ka nesen esat ticies ar kadu, kuram varétu biit tuberkuloze. Pirms Otulfi
lietosanas arsts Jus izmekl&s, ka arT parbaudis attieciba uz tuberkulozi. Ja arstam skitts, ka Jums
iesp&jama tuberkuloze, Jums var nozZimét zales tas arsteésanai.

Ieverojiet piesardzibu, ja pamanat nopietnas blakusparadibas

Otulfi lietoSana var izraisit nopietnas blakusparadibas, taja skaita alergiskas reakcijas un infekcijas.
Otulfi lietoSanas laika Jums jabut uzmanigam attieciba uz dazam slimibas pazimém. Pilnigu So
blakusparadibu sarakstu skatit 4. punkta “Nopietnas blakusparadibas”.

Pirms Otulfi lietoSanas pastastiet arstam, ja:

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

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

. Jums psoriaze ir arstéta ar citam biologiskas izcelsmes zalem (no biologiskiem avotiem
iegiitam zalem, kas parasti ir injic€jamas), jo var palielinaties véza risks;

. Jums ir vai nesen ir bijusi infekcija vai ja Jums ir jebkadas patologiskas atveres ada
(fistulas);

. Jums ir jauni vai izmainiti bojajumi psoriazes skartajas vai normalas adas zonas;

. Jums psoriaze un/vai psoriatiskais artrits tiek arstéts jebkada cita veida, piemeram, ar citu

lidzekli, kas nomac imiino sist€mu, vai fototerapijas palidzibu (kad Jiisu kermenis tiek apstarots
ar noteikta veida ultravioletajiem (UV) stariem). ArT Sie arsteéSanas veidi var dal&ji vajinat imiino
sistému. Vienlaiciga So arstéSanas veidu un Otulfi lietoSana nav pétita. Tomér ir iesp&jams, ka
vienlaiciga dazadu arstéSanas veidu izmantoSana var palielinat ar vajaku imtnas sistémas
darbibu saistitu slimibu iesp&ju;

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

Ja neesat parliecinats, vai kads no augstak minétiem apgalvojumiem attiecas uz Jums, pirms Otulfi
terapijas uzsakSanas parrunajiet to ar arstu vai farmaceitu.

Daziem pacientiem ustekinumaba terapijas laika ir bijusas vilkedei lidzigas reakcijas, kas ietver adas
vilkedi vai vilkédei lidzigu 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 sapem, nekav€joties konsultgjieties ar savu arstu.

Miokarda infarkts un insults

P&tifjuma laika ar ustekinumabu arst&tajiem psoriazes slimniekiem ir novéroti miokarda infarkta un
insulta gadijumi. Arsts Jus regulari parbaudis attieciba uz sirds slimibas un insulta risku, lai to
piemg&rota veida novérstu. Ja Jums rodas sapes kriitis, vienas kermena puses vajums vai patologiskas
sajutas, mmmikas muskulu paralize vai runas vai redzes trauc€jumi, nekavejoties mekl&jiet medicinisku
palidzibu.

Bérni un pusaudzi
Otulfi nav ieteicams lietot berniem lidz 18 gadu vecumam, kuriem ir Krona slimiba, jo $aja vecuma
grupa tas lietoSana nav pétita.

Citas zales, vakcinas un Otulfi
Pastastiet arstam vai farmaceitam:

. ja Jus lietojat, nesen esat lietojis vai varétu lietot kadas citas zales;

J ja Jums nesen bijusi vai ir paredzeta vakcinacija. Otulfi lietoSanas laika nedrikst vakcingties ar
noteikta veida vakcinam (dzivam vakcinam);

o ja griitniecibas laika esat lietojusi Otulfi, pirms Jiisu bérns sanem jebkuru vakcinu, art dzivas

vakcinas, pieméram, BCG vakcmu (tiek lietota pret tuberkulozi), pastastiet sava bérna arstam,
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ka esat arstéta ar Otulfi. Ja gritniecibas laika esat lietojusi Otulfi, pirmajos seSos ménesos pec
bérna piedzimSanas vinam nav ieteicamas dzivas vakcinas, ja vien Jiisu bérna arsts nav ieteicis
citadi.

Griitnieciba un baroSana ar Kruti

. Ja Jus esat grutniece, ja domajat, ka Jums var biit griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms §o
zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu.
. JaundzimusSajiem, kuri dzemdg ir bijusi paklauti ustekinumaba iedarbibai, lielaks iedzimtu

defektu risks nav noverots, tomér pieredze par ustekinumaba lietoSanu griitniec€m ir ierobezota.
Tadg] gritniecibas laika no Otulfi lietoSanas ieteicams izvairTties.

. Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Jums ieteicams izvairties no griitniecibas un jalieto
atbilstosa kontracepcija, kamér lietojat Otulfi un vismaz 15 nedelas pec Otulfi lietoSanas
pabeigsanas.

. Ustekinumabsskersojot placentu, var nokliit vél nedzimusaja berna. Ja gritniecibas laika esat
sanémusi Otulfi, Jusu bernam ir iesp&jams lielaks infekcijas risks.

J Pirms Jiisu beérnam tiek ievadita jebkura vakcina, ir biitiski informet sava bérna arstus un citus

veselibas apriipes specialistus, ka griitniecibas laika esat sanémusi Otulfi. Ja gratniecibas laika
esat lietojusi Otulfi, pirmajos seSos méneSos péc bérna piedzimsanas vinam nav ieteicamas
dzivas vakcinas, piem&ram, BCG vakcina (tiek lietota pret tuberkulozi), ja vien Jusu bérna arsts
nav ieteicis citadi.

. Ustekinumabs var izdalities mates piena neliela daudzuma. Konsult&jieties ar savu arstu, ja
barojat bernu ar kriiti vai planojat barot bérnu ar kriiti. Jums kopa ar savu arstu jalem;j par to, vai
barot bérnu ar kruti, vai lietot Otulfi — vienlaikus to darit nedrikst.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Otulfi neietekmé€ vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Otulfi satur natriju

Otulfi satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”. Tomér
pirms ievadiSanas Otulfi tiek sajauktas (samaisitas) ar natriju saturosu Skidumu. Konsultgjieties ar
arstu, ja ieverojat di€tu ar mazu sals saturu.

3. Ka lietot Otulfi

Otulfi paredzeéts lietoSanai Krona slimibas diagnosticSana un arst€Sana pieredz€jusa arsta vadiba un
uzraudziba.

Otulfi 130 mg koncentratu infuziju Skiduma pagatavosanai Jums ievadis arsts, pilinot rokas véna
(intravenoza infiizija) vismaz vienu stundu. Parrunajiet ar arstu, kad Jums tiks veiktas injekcijas un

kad bs jaierodas uz parbaudem.

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

Pieaugus$ajiem no 18 gadu vecuma

J Arsts noteiks Jums ieteicamo intravenozas infuizijas devu atkariba no Jiisu kermena masas.
Jiisu kermena masa Deva
<55kg 260 mg
> 55kglidz <85 kg 390 mg
> 85 kg 520 mg
. 8 nedglas péc intravenozas sakumdevas Jus sanemsiet nakamo devu — 90 mg Otulfi, ko ievadis

injekcijas veida zem adas (subkutana injekcija), un ta ik péc 12 nedelam.
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Ka Otulfi ievada

. Pirmo Otulfi devu Krona slimibas arst€Sanai ievada arsts, pilinot rokas véna (intravenoza
infuizija).

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

Ja esat aizmirsis lietot Otulfi
Ja aizmirstat vai izlaizat devas sanemsanas reizi, sazinieties ar arstu, lai vienotos par citu apmeklgjuma
laiku.

Ja partraucat lietot Otulfi
Otulfi lietoSanu partraukt nav bistami. Tacu tad, ja partrauksiet lietoSanu, simptomi Jums var
atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas
Daziem pacientiem var rasties nopietnas blakusparadibas, kuru dél var biit nepiecieSama steidzama
arstéSana.

Alergiskas reakcijas — tas var biit steidzami jaarste. Ja ievérojat kadu no turpmak minétajam
pazimém, nekavejoties izstastiet to arstam vai zvaniet neatlieckamas mediciniskas palidzibas
dienestam.
. Ustekinumaba lietotdjiem nopietnas alergiskas reakcijas (“anafilakse™) ir reti (var rasties ne
vairak ka 1 no 1 000 cilvékiem). Pazimes ir:
o) apgritinata elposana vai riSana;
o zems asinsspiediens, kas var izraisit reiboni vai apdullumu;
o sejas, ltipu, mutes vai rikles tiiska.

. Biezas alergiskas reakcijas pazimes ir adas izsitumi vai natrene (var rasties ne vairak ka 1 no
100 cilvekiem).

Ar infuziju saistitas reakcijas - ja Jums arste Krona slimibu, pirma Otulfi deva tiek ievadita
pilienveida caur sistemu véna (intravenoza infiizija). DaZiem pacientiem ustekinumaba 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 klepus,
elpas triikkums un drudzis.

Ja Jums ir nopietna alergiska reakcija, arsts var nolemt, ka turpmak Jis nedrikstat lietot Otulfi.

Infekcijas — tas var but steidzami jaarste. Ja ieverojat kidu no turpmak minétajam pazimém,
nekavéjoties sazinieties ar arstu.

. deguna vai rikles infekcijas un parasta saaukstéSanas ir biezi (var rasties ne vairak ka 1 no
10 cilvekiem);

o elpcelu infekcijas ir retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem);

o zemadas audu iekaisums (“celulits”) ir retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem);

o jostas roze ( sapigu izsitumu ar pisliS§iem veids) ir retak (var rasties ne vairak ka 1 no
100 cilvekiem).

Otulfi var vajinat Jiisu organisma spgju cinities pret infekcijam. Dazas infekcijas var klait nopietnas, un
tas var biit infekcijas, ko izraisa virusi, sénites, bakterijas (arT tuberkulozes baktrijas) vai paraziti,
tostarp infekcijas, kas galvenokart rodas cilvékiem ar novajinatu imiinsist€ému (oportinistiskas
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infekcijas). Zinots, ka ar ustekinumabu arstétiem pacientiem ir bijusas oporttinistiskas infekcijas
galvas smadzengs (encefalits vai meningits), plausas vai acis.

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

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

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

dedzinasanas sajiita urin€Sanas laika;

caureja;

redzes traucgjumi vai zudums;

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

Ja pamanat kadu no §tm infekcijas pazimém, nekavéjoties izstastiet to arstam. Tas var biit infekciju,
pieméram, elpcelu, adas infekciju, jostas rozes vai oportiinistisko infekciju, kuram var biit nopietnas
komplikacijas, pazimes. Izstastiet arstam, ja Jums ir jebkada infekcija, kas nepariet vai turpina
atkartoties. Jusu arsts var nolemt, ka nedrikstat lietot Otulfi, kamer infekcija nav izzudusi. Jums
japastasta arstam arT par to, ka Jums ir kadas valgjas briices vai iekaisumi, jo ir iesp&jama to infekcija.

Adas lobisanas — adas apsartuma pastiprinaSanas un léverveida lobisanas liela kermena
virsmas laukuma var biit smagu adas slimibu — psoriatiskas eritrodermijas vai eksfoliativa
dermatita — simptomi. Ja Jums rodas jebkura no Sim pazimém, nekavéjoties izstastiet toarstam.

Citas blakusparadibas

BieZzas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):
caureja;

slikta diisa;

vemsana;

noguruma sajiita;

reibona sajiita;

galvassapes;

nieze;

muguras, muskulu vai locttavu sapes;
rikles iekaisums;

apsartums un sapes injekcijas vieta;
deguna blakusdobumu infekcija.

Retakas blakusparadibas (var rasties 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;

nespeks;

plakstina noslidéjums un nokarusies muskuli viena sejas puse (“sejas paralize” jeb “Bella

paralize”), kas parasti ir parejosi;

. psoriazes parmainas ar apsartumu un jauniem sikiem dzelteniem vai baltiem pusliSiem uz adas,
dazkart kopa ar drudzi (pustuloza psoriaze);

. adas lobisanas (adas eksfoliacija);

. akne.

Retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 1 000 cilvekiem)

. adas apsartums un l&verveida lobisanas liela kermena virsmas laukuma, kas var biit ar niezi vai
sapeém (eksfoliativais dermatits). Lidzigi simptomi dazkart rodas ka dabiskas norises psoriazes
simptomu parmainas (psoriatiska eritrodermija);
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° siko asinsvadu iekaisums, kas var izraisit izsitumus uz adas ar sikiem sarkaniem vai
purpurkrasas paceélumiem, drudzi vai locitavu sapes (vaskulits).

Loti retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 000 cilveku)

. puslisi uz adas, kas var biit sarkani, niezo$i un sapigi (bullozais pemfigoids);

. adas vilkede vai vilkédei I1dzigs sindroms (sarkani piepacelti zvinaini izsitumi adas vietas, kas
bijusas paklautas saules staru iedarbibai, iesp&ams, ar locttavu sapeém).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Otulfi

. Otulfi 130 mg koncentratu infiiziju $kiduma pagatavoSanai lieto slimnica vai klmika, un
pacientiem nav nepiecieSams uzglabat vai rikoties ar to.

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldét.

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Otulfi flakonus nedrikst sakratit. [IgstoSa intensiva kratiSana var bojat $is zales.

Nelietojiet $1s zales

o P&c deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona mark&juma un kastites pec “EXP”.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

J Ja Skidrums ir mainijis krasu, kluvis dulkains vai taja ir redzamas svesas peldoSas dalinas (skatit
6. punktu “Otulfi argjais izskats un iepakojuma saturs”).

. Ja zinat vai uzskatat, ka zales var€tu biit paklautas galgjam temperatiiram (piemeram, nejausi
sasaldétas vai uzsilditas).

. Ja zales ir intensivi sakratitas.

o Ja aizplombetais vacins ir salauzts.

Otulfi paredzets tikai vienreiz&jai lietoSanai. Flakona un §lircé atlikusais atSkaiditais $kidums vai
atlikusas neizlietotas zales jaizmet saskana ar viet€jiem noteikumiem.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Otulfi satur

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

o Citas sastavdalas ir EDTA dinatrija sals dihidrats, L-histidins, L-histidina monohidrohlorida
monohidrats, L-metionins, polisorbats 80 (E433), saharoze un tidens injekcijam.

Otulfi argjais izskats un iepakojums

Otulfi ir dzidrs, bezkrasains 11dz briingani dzeltens koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai. Tas
tiek piegadats kartona iepakojuma, kura ir 1 deva 30 ml stikla flakona. Katrs flakons satur 130 mg
ustekinumaba 26 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Vacija
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RazZotajs

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36

8055 Graz

Austrija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

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

Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.
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Noradijumi par atSkaidiSanu

Otulfi koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai jaatSkaida un japagatavo veselibas apripes
specialistam, izmantojot aseptisku tehniku.

1.

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

Panemiet no 250 ml infiiziju maisa un izlejiet tadu tilpumu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
Skiduma, kas atbilst pievienojamam Otulfi tilpumam. (Uz katru nepieciesamo Otulfi flakonu
izlejiet 26 ml natrija hlorida: uz 2 flakoniem — izlejiet 52 ml, uz 3 flakoniem — izlejiet 78 ml,
4 flakoniem — 104 ml).

No katra nepiecieSama flakona panemiet 26 ml Otulfi un pievienojiet to 250 ml infiiziju maisa
saturam. Galigajam tilpumam infiziju maisa jabiit 250 ml. Uzmanigi sajauciet.

Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet péc atSkaidiSanas iegiito Skidumu. Ja redzamas
opalescgjosas dalinas, $kidums ir mainijis krasu vai taja ir sveSas dalinas, nelietojiet to.
Atskaidttais Skidums jaievada vismaz vienas stundas garuma. P&c koncentrata atSkaidiSanas
infuzijas maisa infiizija japabeidz ne vélak ka péc 24 stundam.

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

Flakoni paredzgti tikai vienreiz€jai lietoSanai, un neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi vietg§jam
prasibam.

Uzglabasana
Ja nepiecieSams, atskaidito skidumu infuzijam drikst uzglabat istabas temperatiira. P&c atSkaidiSanas
inflizijas maisa inflizija japabeidz ne vélak ka péc 24 stundam. Nesasaldgt.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Otulfi 45 mg $kidums injekcijam pilnslirce
ustekinumabum

vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
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 lietoSanas instrukcija rakstita cilvekam, kurs lieto §is zales. Ja esat mate, tevs vai apriipétajs,
kas Otulfi ievadis bérnam, uzmanigi izlasiet o informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

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

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Otulfi un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Otulfi lietoSanas
3. Ka lietot Otulfi

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Otulfi

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Otulfi un kadam noliikam to lieto

Kas ir Otulfi
Otulfi satur aktivo vielu “ustekinumabu” — monoklonalu antivielu. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas organisma atpazist noteiktas olbaltumvielas un ar tam specifiski saistas.

Otulfi pieder zalu grupai, ko sauc par “iminsupresantiem”. So zalu iedarbiba vajina attiecigu imiinas
sistémas dalu.

Kadam nolikam lieto Otulfi
Otulfi lieto $adu iekaisigu slimibu arstésanai:

. peréklveida psoriaze — pieaugusajiem un b&rniem no 6 gadu vecuma;
. psoriatisks artrits — pieaugusajiem;
. vidgji smaga vai smaga Krona slimiba — pieaugusajiem.

Pereklveida psoriaze
Pergklveida psoriaze ir adas slimiba. Ta izraisa iekaisumu, kas ietekmé adu un nagus. Otulfi vajinas
iekaisumu un pargjas §is slimibas pazimes.

Otulfi lieto pieauguSajiem ar videji smagu vai smagu peréklveida psoriazi, kuri nevar lietot
ciklosporinu un metotreksatu vai izmantot fototerapiju, ka art gadijumos, kad Sie arstéSanas veidi
neiedarbojas.

Otulfi lieto berniem un pusaudziem no 6 gadu vecuma, kuriem ir vid&ji smaga vai smaga pereklveida
psoriaze un kuri nepanes fototerapiju vai cita veida sistemisku terapiju, vai kuriem $ada arstésana
neiedarbojas.
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Psoriatisks artrits

Psoriatisks artrits ir iekaisiga locttavu slimiba, kas parasti ir kopa ar psoriazi. Ja Jums ir aktivs
psoriatisks artrits, vispirms tiks nozimgtas citas zales. Ja Jums uz §Tm zalém nebis pietickami laba
atbildes reakcija, Jums var nozimét Otulfi, lai:

. samazinatu Jasu slimibas pazimes un simptomus;
. uzlabotu Jisu fiziskas funkcijas;
. paléninatu Jiisu 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 Otulfi, lai
mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Otulfi lieto§anas

Nelietojiet Otulfi $ados gadijumos

. Ja Jums ir alergija pret ustekinumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.
o Ja Jums ir aktiva infekcija, kuru Jiisu arsts uzskata par nozimigu.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no minéta attiecas uz Jums, pirms Otulfi lietoSanas parrunajiet to ar
arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Otulfi lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu. Pirms katras arstéSanas reizes Jiisu
arsts novertes Jiisu veselibas stavokli. Parliecinieties, ka esat pastastijis arstam pirms katras arstéSanas
reizes par visam Jusu slimibam. Pastastiet arstam arT par to, ka nesen esat ticies ar kadu, kuram varétu
bt tuberkuloze. Pirms Otulfi lietoSanas arsts Jiis izmekl€s, ka ar1 parbaudis attieciba uz tuberkulozi. Ja
Jasu arstam skitts, ka Jums iesp€jama tuberkuloze, Jums var nozimét zales tas arst€Sanai.

Ievérojiet piesardzibu, ja pamanat nopietnas blakusparadibas

Otulfi lietoSana var izraisit nopietnas blakusparadibas, taja skaita alergiskas reakcijas un infekcijas.
Otulfi lietoSanas laika Jums jabiit uzmanigam attieciba uz dazam slimibas pazimém. Pilnigu So
blakusparadibu sarakstu skatit 4. punkta “Nopietnas blakusparadibas”.

Pirms Otulfi lietoSanas pastastiet arstam, ja:

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

. Jums kadreiz ir bijis jebkads véza veids, jo imlno sisttmu nomacosie Iidzekli, piem&ram,
Otulfi, vajina imiinas sistémas dalu. Tas var paaugstinat véza risku;

. Jums psoriaze ir arstéta ar citam biologiskas izcelsmes zalem (no biologiskiem avotiem
iegiitam zalem, kas parasti ir injic€jamas), jo var palielinaties véza risks;

. Jums ir vai nesen ir bijusi infekcija;

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

o Jums kadreiz ir bijusi alergiska reakcija uz Otulfi injekciju. Alergiskas reakcijas pazimes
skatit 4. punkta “leverojiet piesardzibu, ja pamanat nopietnas blakusparadibas”;

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

lidzekli, kas nomac imiino sist€ému, vai fototerapijas palidzibu (kad Jiisu kermenis tiek apstarots
ar noteikta veida ultravioletajiem (UV) stariem). ArT Sie arstéSanas veidi var dal&ji vajinat imiino
sistému. Vienlaiciga So arsteSanas veidu un Otulfi lietoSana nav pétita. Tomer ir iesp&jams, ka
vienlaiciga dazadu arstéSanas veidu izmantoSana var palielinat ar vajaku iminas sistémas
darbibu saistitu slimibu iesp&ju;

o Jums paslaik vai jebkad agrak ir izdaritas injekcijas alergiju arstésanai, jo nav zinams, vai
Otulfi var to ietekmét;
o esat vismaz 65 gadus vecs, jo Jums vieglak var rasties infekcijas.
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Ja neesat parliecinats, vai kads no augstak min&tiem apgalvojumiem ir uz Jums attiecinams, pirms
Otulfi terapijas uzsaksanas parrunajiet to ar arstu vai farmaceitu.

Daziem pacientiem ustekinumaba terapijas laika ir bijusas vilkédei lidzigas reakcijas, kas ietver adas
vilkédi vai vilkedei Iidzigu 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 locitavu sapém, nekavgjoties konsult&jieties ar savu arstu.

Miokarda infarkts un insults

Pettjuma laika ar ustekinumabu arstetajiem psoriazes slimniekiem ir novéroti 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 traucgjumi, nekavgjoties mekl&jiet medicinisku
palidzibu.

Bérni un pusaudzi

Otulfi nav ieteicams lietot berniem, kuriem ir psoriaze, Iidz 6 gadu vecumam vai bérniem, kuriem ir
psoriatisks artrits un Krona slimiba, Iidz 18 gadu vecumam, jo $aja vecuma grupa tas lictoSana nav
petita.

Citas zales, vakcinas un Otulfi
Pastastiet arstam vai farmaceitam:

. ja Jus lietojat, nesen esat lietojis vai varétu lietot kadas citas zales;

. ja Jums nesen bijusi vai ir paredzeéta vakcinacija. Otulfi lictosanas laika nedrikst vakcingties ar
noteikta veida vakcinam (dzivam vakcinam);

. ja grutniecibas laika esat lietojusi Otulfi, pirms Jiisu bérns sanem jebkuru vakcinu, art dzivas

vakcinas, pieméram, BCG vakciu (tiek lietota pret tuberkulozi), pastastiet sava bérna arstam,

ka esat arstéta ar Otulfi. Ja gritniecibas laika esat lietojusi Otulfi, pirmajos seSos mé&nesos pec

bérna piedzim$anas vinam nav ieteicamas dzivas vakcinas, ja vien Jiisu bérna arsts nav ieteicis
citadi.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

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

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

. Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Jums ieteicams izvairties no griitniecibas un jalieto
atbilstoSa kontracepcija, kameér lietojat Otulfi un vismaz 15 ned€las p&c Otulfi lietoSanas
pabeigsanas.

. Ustekinumabs, $kérsojot placentu, var noklait vél nedzimus$aja berna. Ja griitniecibas laika esat
sanémusi Otulfi, Jisu beérnam ir iesp&jams lielaks infekcijas risks.

o Pirms Jiisu beérnam tiek ievadita jebkura vakcina, ir biitiski informet sava be&rna arstus un citus

veselibas apriipes specialistus, ka griitniecibas laika esat sanémusi Otulfi. Ja gritniecibas laika
esat lietojusi Otulfi, pirmajos sesos ménesos pec bérna piedzim$anas vinam nav ieteicamas
dzivas vakcinas, piem&ram, BCG vakcina (tiek lietota pret tuberkulozi), ja vien Jasu be&ma arsts
nav ieteicis citadi.

J Ustekinumabs var izdalities mates piena neliela daudzuma. Konsult&jieties ar savu arstu, ja
barojat bernu ar kriiti vai planojat barot b&rnu ar kriiti. Jums kopa ar arstu jalemj par to, vai
barot bérnu ar kriiti, vai lietot Otulfi — vienlaikus to darit nedrikst.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Otulfi neietekm@ vai nedaudz ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
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3. Ka lietot Otulfi

Otulfi paredzets lietoSanai slimibu, kuru gadijuma indicéta Otulfi lietoSana, diagnostic€$ana un
arst€Sana pieredz&jusa 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 parbaudém.

Cik daudz Otulfi ievada
Arsts noteiks, cik daudz Otulfi Jums jalieto un cik ilgi tas jaievada.

Pieaugusajiem no 18 gadu vecuma
Psoriaze vai psoriatisks artrits

. Ieteicama sakumdeva ir 45 mg Otulfi. Pacientiem ar kermena masu virs 100 kilogramiem (kg)
45 mg vieta var sakt ar 90 mg devu.
. P&c sakumdevas Jus sanemsiet nakamo devu péc 4 nedélam un tad ik pec 12 nedelam. Nakamas

devas parasti ir tikpat lielas ka sakumdeva.

Krona slimiba

. Arstesanas laika pirmo Otulfi devu — aptuveni 6 mg/kg — Jums ievadis arsts, pilinot rokas
veéna (intravenoza infuzija). P&c sakumdevas nakamo 90 mg Otulfi devu Jiis sanemsiet p&c
8 nedelam, bet pec tam — ik p&c 12 ned€lam; zales tiks ievaditas injekcijas veida zem adas
(subkutani).

. Daziem pacientiem p&c pirmas injekcijas zem adas 90 mg Otulfi deva var tikt lietota ik p&c
8 nedélam. To, kad Jums jasanem nakama deva, lems Jasu arsts.

Beérniem un pusaudZiem no 6 gadu vecuma

Psoriaze

. Arsts noteiks Jums nepieciesamo devu, arT Otulfi daudzumu (tilpumu), kas jainjicg, lai sanemtu
nepieciesamo devu. Jums nepiecieSama deva ir atkariga no Jusu kermena masas katras devas
ievadiSanas bridi.

. Ja sverat mazak neka 60 kg, neviena Otulfi zalu forma nav piem@rota be€rniem, kuru kermena
masa ir mazaka par 60 kg, tapec jaizmanto citas ustekinumabu saturosas zales.

. Ja sverat no 60 kg Iidz 100 kg, ieteicama deva ir 45 mg Otulfi.
Ja sverat vairak neka 100 kg, ieteicama deva ir 90 mg Otulfi.

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

Ka Otulfi ievada

. Otulfi ievada injekcijas veida zem adas (subkutani). Arste3anas sakuma Otulfi Jums injic€s
mediciniskais personals vai medicinas masas.

. Tadu J@is un arsts varat lemt, ka ievadisiet Otulfi sev pats. Sada gadijuma Jis apmacTs, ka injicat

sev Otulfi. 6 gadus veciem un vecakiem bérniem Otulfi icteicams ievadit veselibas apriipes
specialistam vai apriipetajam pec atbilstosas apmacibas.

J Informaciju par to, ka injicét Otulfi, skatit turpmak punkta “Noradijumi par ievadiSanu” $is
lietoSanas instrukcijas beigas.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir kadi jautajumi par injekcijas veikSanu sev.

Ja esat lietojis Otulfi vairak neka noteikts

Ja esat ievadijis vai Jums ir ievadits parak daudz Otulfi, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu. Vienmeér nemiet lidzi zalu kastti, pat ja ta ir tuksa.

Ja esat aizmirsis lietot Otulfi

Ja esat aizmirsis ievadit devu, sazinieties ar arstu vai farmaceitu. Nelietojiet dubultu devu, lai

aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jiis partraucat lietot Otulfi
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Otulfi lietoSanu partraukt nav bistami. Tacu tad, ja partrauksiet lictoSanu, simptomi var atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas
DazZiem pacientiem var rasties nopietnas blakusparadibas, kuru dg] var biit nepiecieSama steidzama
arstéSana.

Alergiskas reakcijas — tas var bt steidzami jaarsté. Ja ievérojat kidu no turpmak minétajam
pazimém, nekavejoties izstastiet to arstam vai zvaniet neatlickamas mediciniskas palidzibas
dienestam.
. Ustekinumaba lietotajiem nopietnas alergiskas reakcijas (“anafilakse™) ir reti (var rasties ne
vairak ka 1 no 1 000 cilvékiem). Pazimes ir:
o apgritinata elposana vai risana;
o zems asinsspiediens, kas var izraisit reiboni vai apdullumu;
o sejas, lipu, mutes vai rikles tuska.
. Biezas alergiskas reakcijas pazimes ir adas izsitumi vai natrene (var rasties ne vairak ka 1 no
100 cilvekiem).

Retos gadijumos zinots par alergiskam plausu reakcijam un plausu iekaisumu pacientiem, kuri
tiek arsteti ar ustekinumabu. Nekavéjoties izstastiet arstam, ja Jums ir tadi simptomi ka klepus,
elpas triikkums un drudzis.

Ja Jums ir nopietna alergiska reakcija, arsts var nolemt, ka turpmak Jas nedrikstat lietot Otulfi.

Infekcijas — tas var but steidzami jaarste. Ja ieverojat kadu no turpmak minétajam pazimém,
nekavéjoties sazinieties ar arstu.
. deguna vai rikles infekcijas un parasta saaukst€Sanas ir biezi (var rasties ne vairak ka 1 no
10 cilvékiem);
elpcelu infekcijas ir retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem);
. zemadas audu iekaisums (“celulits”) ir retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem);

jostas roze ( sapigu izsitumu ar pusliSiem veids) ir retak (var rasties ne vairak ka 1 no
100 cilvekiem).

Otulfi var vajinat Jisu organisma sp&ju cinities pret infekcijam. Dazas infekcijas var kliit nopietnas, un
tas var bt infekcijas, ko izraisa virusi, sénites, bakterijas (arT tuberkulozes baktgrijas) vai paraziti,
tostarp infekcijas, kas galvenokart rodas cilvékiem ar novajinatu imiinsistému (oporttnistiskas
infekcijas). Zinots, ka ar ustekinumabu arstétiem pacientiem ir bijusas oporttnistiskas infekcijas
galvas smadzeng@s (encefalits vai meningits), plausas vai acis.

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

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

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

dedzinasSanas sajiita urinéSanas laika;

caureja;

redzes traucgjumi vai zudums;

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

Ja pamanat kadu no $§tm infekcijas pazimém, nekavéjoties izstastiet to arstam. Tas var biit infekciju,
pieme&ram, elpcelu, adas infekciju, jostas rozes vai oportiinistisko infekciju, kuram var but nopietnas
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komplikacijas, pazimes. Izstastiet arstam, ja Jums ir jebkada infekcija, kas nepariet vai turpina
atkartoties. Jusu arsts var nolemt, ka nedrikstat lictot Otulfi, kamér infekcija nav izzudusi. Jums
japastasta arstam arT par to, ka Jums ir kadas valgjas briices vai iekaisumi, jo ir iespg€jama to infekcija.

Adas lobisanas — adas apsartuma pastiprina$anas un leéverveida lobianas liela kermena
virsmas laukuma var biit smagu adas slimibu — psoriatiskas eritrodermijas vai eksfoliativa
dermatita — simptomi. Ja Jums rodas jebkura no $im pazimeém, nekavéejoties izstastiet toarstam.

Citas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):
caureja;

slikta disa;

vemsana;

noguruma sajiita;

reibona sajiita;

galvassapes;

nieze;

muguras, muskulu vai locttavu sapes;
rikles iekaisums;

apsartums un sapes injekcijas vieta;
deguna blakusdobumu infekcija.

Retakas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilveékiem):

zobu infekcijas;

maksts sénisu infekcija;

depresija;

aizlikts deguns;

asino$ana, zilumu rasanas, sacietéjumi, tliska un nieze injekcijas vieta;

nespeks;

plakstina noslid€jums un nokarusies muskuli viena sejas puse (“sejas paralize” jeb “Bella

paralize™), kas parasti ir parejosas;

. psoriazes parmainas ar apsartumu un jauniem sikiem dzelteniem vai baltiem piisli§iem uz adas,
dazkart kopa ar drudzi (pustuloza psoriaze);

. adas lobisanas (adas eksfoliacija);

. akne.

Retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 1 000 cilvékiem)

. adas apsartums un 1€verveida lobisanas liela kermena virsmas laukuma, kas var biit ar niezi vai
sapem (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 paceélumiem, drudzi vai locitavu sapes (vaskulits).

Loti retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 000 cilveku)

. puslisi uz adas, kas var bt sarkani, niezosi un sapigi (bullozais pemfigoids);

. adas vilkede vai vilkédei lidzigs sindroms (sarkani piepacelti zvinaini izsitumi adas vietas, kas
bijusas paklautas saules staru iedarbibai, iesp&jams, ar locitavu sapem).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis 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 $o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Otulfi

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldgt.

Ja nepiecieSams, atseviskas Otulfi pilnslirces drikst uzglabat arT istabas temperatiira lidz 30 °C
ne ilgak par 30 dienam péc kartas, originalaja kastitg, lai pasargatu no gaismas. Noteiktas vietas
uz argja iepakojuma japieraksta datums, kad pilnslirce tika pirmo reizi iznemta no ledusskapja,
un izmesanas datums. IzmeSanas datums nedrikst parsniegt sakotngjo uz kastites uzdrukato
deriguma termina beigu datumu. Ja $lirce ir uzglabata istabas temperattira (Iidz 30 °C), to
nedrikst novietot atpakal ledusskapi. Slirce jaizmet, ja ta netiek izlietota 30 dienu laika,
uzglabajot istabas temperattira, vai pec deriguma termina beigam, atkariba no ta, kas iestajas
vispirms.

. Nedrikst sakratit Otulfi pilnslirces. Ilgstosa intensiva kratiSana var bojat §Ts zales.

Nelietojiet $1s zales

o P&c deriguma termina beigam, kas noradits uz pilnslirces mark&uma un kastites pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

. Ja Skidrums ir mainijis krasu, kluvis dulkains vai taja ir redzamas sveSas peldosas dalinas (skatit
6. punkta “Otulfi argjais izskats un iepakojuma saturs”).

o Ja zinat vai uzskatat, ka zales var€tu biit paklautas galgjam temperatiiram (pieméram, ir nejausi
sasaldétas vai uzsilditas).

J Ja zales ir intensivi sakratitas.

Otulfi paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai. Flakona un §lirc€ atliku$as neizlietotas zales jaizmet.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Otulfi satur

o Aktiva viela ir ustekinumabs. Katra 0,5 ml pilnslirce satur 45 mg ustekinumaba.

o Citas sastavdalas ir L-histidins, polisorbats 80 (E433), saharoze, idens injekcijam un salsskabe
(pH regulésanai).

Otulfi arejais izskats un iepakojums

Otulfi ir dzidrs, bezkrasains 11dz briingani dzeltens Skidums injekcijam. Tas tiek piegadats kartona
iepakojuma, kura ir 1 deva 1 ml stikla pilnslirc€. Katra pilnslirce satur 45 mg ustekinumaba 0,5 ml
Skiduma injekcijam.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Vacija

RazZotajs

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36

8055 Graz

Austrija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
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Noradijumi par ievadiSanu

Uzsakot arst€Sanu, Jusu veselibas apriipes specialists palidz&s Jums veikt pirmo injekciju. Tacu Jiis un

arsts varat lemt, ka Jiis pats varat sev ievadit Otulfi. Sada gadijuma Jis apmacis, ka pasam sev injicét

Otulfi. Vaicajiet arstam, ja Jums rodas jebkadi jautajumi par injekcijas veikSanu sev. 6 gadus veciem

un vecakiem b&rniem Otulfi ieteicams ievadit veselibas apriipes specialistam vai apriipétajam pec

atbilstoSas apmacibas.

. Otulfi nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citiem Skidrumiem injekcijam.

. Nedrikst sakratit Otulfi pilnslirces, jo spéciga sakratiSana var bojat §1s zales. Nelietojiet $is
zales, ja tas ir stipri sakratitas.

1. Zim&uma paradits pilnslirces argjais izskats.
Adatu
aizsargajosas
Virzulis aktivizacijas
spailes Korpuss Skata Adatas

lodzins vacing
-l |

b o i
| R

. Adatu Etﬂ,{ete Adata
Virzula gals . S
’ aizsargajosi
sparnini 1. ZIm&ums

1. Parbaudiet pilnslirc¢u skaitu un sagatavojiet materialus

Pilnslirces sagatavosana lietosanai

. Iznemiet pilnslirci(-es) no ledusskapja. Aptuveni pusstundu paturiet pilnslirci arpus kastites. Tas
laus Skidrumam sasilt [idz komfortablai temperatiirai (istabas temperattrai), lai varétu izdarit
injekciju. Kamer laujat pilnslircei sasilt I1dz istabas temperattirai, nenonemiet §lirces adatas
vacinu.

Turiet pilnslirci aiz korpusa, ar adatas vacinu uz augsu.

Neturiet aiz virzula galvinas, virzula, adatas aizsarga sparniniem vai adatas vacina.

Nekad nevelciet virzuli atpakal.

Bez noradijuma nenonemiet pilnslirces adatas vacinu.

Lai nepielautu priekslaicigu adatas aizsegSanu ar adatas aizsargu (ka 1. Zim&uma noradits ar
zvaigznite€m *), nepieskarieties adatas aizsarga aktivizacijas spailem.

o Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir nokritusi uz cietas virsmas.

Parbaudiet pilnslirci(-es), lai parliecinatos, ka:

. pilnslircu skaits un stiprums ir pareizs

o ja Jasu deva ir 45 mg, Jums nepiecieSama viena Otulfi 45 mg pilnslirce;

o) ja Jasu deva ir 90 mg, Jums nepiecieSamas divas Otulfi 45 mg pilnslirces un Jums biis sev
jaievada divas injekcijas. STm injekcijam izvélieties divas dazadas vietas (pieméram,
vienu injekciju izdariet labaja augsstilba, bet otru — kreisaja augsstilba) un ievadiet
injekcijas vienu pec otras;

tas ir 1stas zales;

nav beidzies to deriguma termins;

pilnslirce nav bojata;

Skidums pilnslircg ir caurspidigs un bezkrasains lidz briingani dzeltens;
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. Skidums pilnslircé nav mainijis krasu vai kluvis dulkains un nesatur nekadas svesas dalinas;
. Skidums pilnslirce nav sasalis.

Sameklg&jiet visu injekcijai nepiecieSamo un izkartojiet to uz tiras virsmas. Tas ietver antiseptiskas

salvetes, vates tamponu vai marles salveti un asam lietam paredz&tu tvertni.

2. Izvéelieties un sagatavojiet injekcijas vietu
Izvelieties injekcijas vietu (skatit 2. zZim.)

. Otulfi ievada injekcijas veida zem adas (subkutani).

. Laba vieta injekcijai ir augSstilba augs&jais kvadrants vai véders, vismaz 5 cm no nabas.

. Ja iesp&jams, neizmantojiet adas apvidus, uz kuriem ir psoriazes izpausmes.

J Ja kads Jums palidzes veikt injekciju, vins vai vina injekcijas vietai var izvéleties arT augSdelmu.

\r:ﬂ -
L/H A

2. zimgjums. Ar peleku krasu iekrasotas vietas ieteicams veikt injekciju.

Sagatavojiet injekcijas vietu

o Loti rupigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un siltu tideni.

o Ar antiseptisku salveti notiriet adu injekcijas veikSanas vieta.

o Pirms injekcijas veikSanas atkartoti §im laukumam nepieskarieties.

3. Nonemiet adatas vacinu (skatit 3. zim.)

o Kameér neesat gatavs injicét devu, nedrikst nonemt adatas vacinu.

o Panemiet pilnslirci, turiet §lirces korpusu viena roka.

o Ar taisnu kustibu nonemiet adatas vacinu un to izmetiet. To darot, nepieskarieties virzulim.

3. ZIm&jums

. Jus varat ieverot, ka pilnslirce ir gaisa burbulitis vai ka adatas gala ir $kidruma piliens. Tas ir
normali un tie nav jalikvide.

. Nepieskarieties adatai un nelaujiet tai pieskarties nevienai virsmai.

o Ja pilnslirce ir nokritusi, kad tai nav bijis adatas vacins, nelietojiet to. Ja tas noticis, ludzu,

sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu.
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Devu injicgjiet tiilit pec adatas vacina nonemsanas.

Turiet pilnslirci starp vienas rokas vidgjo un raditajpirkstu un novietojiet 1kski uz virzula
galvinas, bet ar otru roku maigi satveriet notirito adu starp 1kski un raditajpirkstu. Nesaspiediet
to ciesSi.

Nekad nevelciet virzuli atpakal.

Ar vienu strauju kustibu Iidz galam ievadiet adatu ada (skatit 4. zim.).

4. Zim&ums

Spiezot virzuli, [1dz ta galvina pilnigi atrodas starp adatas aizsarga sparniniem, injicgjiet visu
zalu devu (skatfit 5. zim.).

Adatu aizsargajosi
sparnini

5. ZImgjums

Kad virzulis nospiests lidz galam, turpinot spiest virzula galvinu, izvelciet adatu un atlaidiet adu
(skattt 6. zim.).
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6. Zimgjums

Léni nonemiet 1kski no virzula galvinas, lai lautu tuksajai §lircei virzities uz augsu, I1idz visa
adata ir aizsegta ar adatas aizsargu, ka paradits 7. Zzim&juma.

7. Zim&jums

Péc injiceéSanas

Dazas sekundes piespiediet antiseptisko salveti injekcijas vietai p&c injekcijas.

Injekcijas vieta var biit nedaudz asins vai $kidruma. Tas ir normali.

Jis varat piespiest vates tamponu vai marles salveti injekcijas vietai un turét 10 sekundes.
Nerivgjiet adu injekcijas vieta. Ja nepiecieSams, varat parklat injekcijas vietu ar nelielu
plaksteri.

Atkritumu likvidésana

Izlietotas $lirces jaieliek necaurdurama tvertng, pieméram, asam lietam paredzeta tvertne (skatit
8. zZim.). Jusu drosibai un veselibas saglabaSanas un citu cilveéku drosibas noluka nekad
nelietojiet Slirci atkartoti. Izmetiet asam lietam paredz&to tvertni atbilstosi vietejam prasibam.
Antiseptiskas salvetes un citus piederumus var izmest atkritumu tvertng.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Otulfi 90 mg $kidums injekcijam pilnslirce
ustekinumabum

vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
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 lietoSanas instrukcija rakstita cilvekam, kurs lieto §is zales. Ja esat mate, tevs vai apriipétajs,
kas Otulfi ievadis bérnam, uzmanigi izlasiet o informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

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

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Otulfi un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Otulfi lietoSanas
3. Ka lietot Otulfi

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Otulfi

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Otulfi un kadam noliikam to lieto

Kas ir Otulfi
Otulfi satur aktivo vielu “ustekinumabu” — monoklonalu antivielu. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas organisma atpazist noteiktas olbaltumvielas un ar tam specifiski saistas.

Otulfi pieder zalu grupai, ko sauc par “imtnsupresantiem”. So zalu iedarbiba vajina attiecigu imiinas
sistémas dalu.

Kadam nolikam lieto Otulfi
Otulfi lieto $adu iekaisigu slimibu arstesanai:

o pereklveida psoriaze — pieaugusajiem un b&rniem no 6 gadu vecuma;
o psoriatisks artrits — pieaugusajiem;
o vidgji smaga vai smaga Krona slimiba — pieaugusajiem.

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

Otulfi lieto pieauguSajiem ar vidgji smagu vai smagu peréklveida psoriazi, kuri nevar lietot
ciklosporinu un metotreksatu vai izmantot fototerapiju, ka art gadijumos, kad Sie arstéSanas veidi
neiedarbojas.

Otulfi lieto beérniem un pusaudziem no 6 gadu vecuma, kuriem ir vid€ji smaga vai smaga pereklveida
psoriaze un kuri nepanes fototerapiju vai cita veida sistémisku terapiju, vai kuriem $ada arstéSana
neiedarbojas.
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Psoriatisks artrits

Psoriatisks artrits ir iekaisiga locttavu slimiba, kas parasti ir kopa ar psoriazi. Ja Jums ir aktivs
psoriatisks artrits, vispirms tiks nozimgtas citas zales. Ja Jums uz §Tm zalém nebis pietickami laba
atbildes reakcija, Jums var nozimét Otulfi, lai:

. samazinatu Jasu slimibas pazimes un simptomus;
. uzlabotu Jisu fiziskas funkcijas;
. paléninatu Jiisu 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 Otulfi, lai
mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Otulfi lieto§anas

Nelietojiet Otulfi $ados gadijumos

. Ja Jums ir alergija pret ustekinumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.
o Ja Jums ir aktiva infekcija, kuru Jiisu arsts uzskata par nozimigu.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no minéta attiecas uz Jums, pirms Otulfi lietoSanas parrunajiet to ar
arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Otulfi lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Pirms katras arst€Sanas reizes Jusu arsts
novertes Jusu veselibas stavokli. Parliecinieties, ka esat pastastijis arstam pirms katras arst€Sanas
reizes par visam Jusu slimibam. Pastastiet arstam arT par to, ka nesen esat ticies ar kadu, kuram varétu
bt tuberkuloze. Pirms Otulfi lietoSanas arsts Jiis izmekl€s, ka ar1 parbaudis attieciba uz tuberkulozi. Ja
Jasu arstam skitis, ka Jums iesp€jama tuberkuloze, Jums var nozimét zales tas arst€Sanai.

Ievérojiet piesardzibu, ja pamanat nopietnas blakusparadibas

Otulfi lietoSana var izraisit nopietnas blakusparadibas, taja skaita alergiskas reakcijas un infekcijas.
Otulfi lietoSanas laika Jums jabiit uzmanigam attieciba uz dazam slimibas pazimém. Pilnigu So
blakusparadibu sarakstu skatit 4. punkta “Nopietnas blakusparadibas”.

Pirms Otulfi lietoSanas pastastiet arstam, ja:

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

. Jums kadreiz ir bijis jebkads véza veids, jo imlno sisttmu nomacosie Iidzekli, piem&ram,
Otulfi, vajina imiinas sistémas dalu. Tas var paaugstinat véza risku;

. Jums psoriaze ir arstéta ar citam biologiskas izcelsmes zalem (no biologiskiem avotiem
iegiitam zalem, kas parasti ir injic€jamas), jo var palielinaties véza risks;

. Jums ir vai nesen ir bijusi infekcija;

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

o Jums kadreiz ir bijusi alergiska reakcija uz Otulfi injekciju. Alergiskas reakcijas pazimes
skatit 4. punkta “leverojiet piesardzibu, ja pamanat nopietnas blakusparadibas”;

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

lidzekli, kas nomac imiino sist€ému, vai fototerapijas palidzibu (kad Jiisu kermenis tiek apstarots
ar noteikta veida ultravioletajiem (UV) stariem). ArT Sie arstéSanas veidi var dal&ji vajinat imiino
sistému. Vienlaiciga So arsteSanas veidu un Otulfi lietoSana nav pétita. Tomer ir iesp&jams, ka
vienlaiciga dazadu arstéSanas veidu izmantoSana var palielinat ar vajaku iminas sistémas
darbibu saistitu slimibu iesp&ju;

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

75



Ja neesat parliecinats, vai kads no augstak min&tiem apgalvojumiem ir uz Jums attiecinams, pirms
Otulfi terapijas uzsaksanas parrunajiet to ar arstu vai farmaceitu.

Daziem pacientiem ustekinumaba terapijas laika ir bijusas vilkédei lidzigas reakcijas, kas ietver adas
vilkédi vai vilkedei Iidzigu 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 locitavu sapém, nekavgjoties konsult&jieties ar savu arstu.

Miokarda infarkts un insults

Pettjuma laika ar ustekinumabu arstetajiem psoriazes slimniekiem ir novéroti 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 traucgjumi, nekavgjoties mekl&jiet medicinisku
palidzibu.

Bérni un pusaudzi

Otulfi nav ieteicams lietot be&rniem, kuriem ir psoriaze, [idz 6 gadu vecumam, vai b&rniem, kuriem ir
psoriatisks artrits vai Krona slimiba, 11dz 18 gadu vecumam, jo $aja vecuma grupa tas lietoSana nav
petita.

Citas zales, vakcinas un Otulfi
Pastastiet arstam vai farmaceitam:

. ja Jus lietojat, nesen esat lietojis vai varétu lietot kadas citas zales;

. ja Jums nesen bijusi vai ir paredzgéta vakcinacija. Otulfi lictosanas laika nedrikst vakcingties ar
noteikta veida vakcinam (dzivam vakcinam);

. ja grutniecibas laika esat lietojusi Otulfi, pirms Jiisu bérns sanem jebkuru vakcinu, art dzivas

vakcinas, pieméram, BCG vakciu (tiek lietota pret tuberkulozi), pastastiet sava bérna arstam,

ka esat arstéta ar Otulfi. Ja gritniecibas laika esat lietojusi Otulfi, pirmajos seSos mé&nesos pec

bérna piedzimsanas vinam nav ieteicamas dzivas vakcinas, ja vien Jiisu bérna arsts nav ieteicis
citadi.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

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

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

. Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Jums ieteicams izvairties no griitniecibas un jalieto
atbilstoSa kontracepcija, kameér lietojat Otulfi un vismaz 15 nedg€las p&c Otulfi lietoSanas
pabeigsanas.

. Ustekinumabs, $kérsojot placentu, var noklait vél nedzimus$aja berna. Ja griitniecibas laika esat
saneémusi Otulfi, Jisu beérnam ir iesp&jams lielaks infekcijas risks.

o Pirms Jiisu beérnam tiek ievadita jebkura vakcina, ir biitiski informet sava bérna arstus un citus

veselibas apriipes specialistus, ka griitniecibas laika esat sanémusi Otulfi. Ja gritniecibas laika
esat lietojusi Otulfi, pirmajos seSos ménesos pec bérna piedzimsanas vinam nav ieteicamas
dzivas vakcinas, piem&ram, BCG vakcina (tiek lietota pret tuberkulozi), ja vien Jasu be&ma arsts
nav ieteicis citadi.

J Ustekinumabs var izdalities mates piena neliela daudzuma. Konsult&jieties ar savu arstu, ja
barojat bernu ar kriiti vai planojat barot b&rnu ar kriiti. Jums kopa ar arstu jalemj par to, vai
barot b&rnu ar kriiti, vai lietot Otulfi — vienlaikus to darit nedrikst.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Otulfi neietekm@ vai nedaudz ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Otulfi
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Otulfi paredzéts lietoSanai slimibu, kuru gadijuma indicéta Otulfi lietoSana, diagnostic€Sana un
arstéSana pieredz&jusa arsta vadiba un uzraudziba.

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Parrunajiet ar arstu, kad Jums tiks veiktas injekcijas un kad bis jaierodas uz parbaudem.

Cik daudz Otulfi ievada
Arsts noteiks, cik daudz Otulfi Jums jalieto un cik ilgi tas jaievada.

Pieaugusajiem no 18 gadu vecuma

Psoriaze vai psoriatisks artrits

. Ieteicama sakumdeva ir 45 mg Otulfi. Pacientiem ar kermena masu virs 100 kilogramiem (kg)
45 mg vieta var sakt ar 90 mg devu.
. P&c sakumdevas Jus sanemsiet nakamo devu p&c 4 nedélam un tad ik p&c 12 nedelam. Nakamas

devas parasti ir tikpat lielas ka sakumdeva.

Krona slimiba

° ArstéSanas laika pirmo Otulfi devu — aptuveni 6 mg/kg — Jums ievadis arsts, pilinot rokas
veéna (intravenoza infuzija). Pec sakumdevas nakamo 90 mg Otulfi devu Jiis sanemsiet péc
8 nedelam, bet pec tam — ik p&c 12 nedelam; zales tiks ievaditas injekcijas veida zem adas
(subkutani).

. Daziem pacientiem p&c pirmas injekcijas zem adas 90 mg Otulfi deva var tikt lietota ik pec
8 nedélam. To, kad Jums jasanem nakama deva, lems Jasu arsts.

Bérniem un pusaudZiem no 6 gadu vecuma

Psoriaze

. Arsts noteiks Jums nepieciesamo devu, ar Otulfi daudzumu (tilpumu), kas jainjicg, lai sanemtu
nepiecieSamo devu. Jums nepiecieSama deva ir atkariga no Jiisu kermena masas katras devas
ievadiSanas bridi.

. Ja sverat mazak neka 60 kg, neviena Otulfi zalu forma nav piemé&rota bérniem, kuru kermena
masa ir mazaka par 60 kg, tapec jaizmanto citas ustekinumabu saturoSas zales.

. Ja sverat no 60 kg Iidz 100 kg, ieteicama deva ir 45 mg Otulfi.

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

. P&c sakumdevas nakamo devu sanemsiet p&c 4 nedelam un tad reizi 12 nedgelas.

Ka Otulfi ievada

. Otulfi ievada injekcijas veida zem adas (subkutani). ArstéSanas sakuma Otulfi Jums injic&s
mediciniskais personals vai medictnas masas.

. Tacu J@is un arsts varat lemt, ka ievadisiet Otulfi sev pats. Sada gadijuma Js apmacTs, ka injicat

sev Otulfi. 6 gadus veciem un vecakiem b&rniem Otulfi ieteicams ievadit veselibas apripes
specialistam, vai apripétajam péc atbilstoSas apmacibas.

. Informaciju par to, ka injicet Otulfi, skatit turpmak punkta “Noradijumi par ievadiSanu” §is
lietoSanas instrukcijas beigas.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir kadi jautajumi par injekcijas veikSanu sev.

Ja esat lietojis Otulfi vairak neka noteikts
Ja esat ievadijis vai Jums ir ievadits parak daudz Otulfi, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu. Vienmér nemiet lidzi zalu kastiti, pat ja ta ir tuksa.

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

aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jiis partraucat lietot Otulfi
Otulfi lietoSanu partraukt nav bistami. Tacu tad, ja partrauksiet lietosanu, simptomi var atjaunoties.

77



Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas
Daziem pacientiem var rasties nopietnas blakusparadibas, kuru d€] var biit nepiecieSama steidzama
arstéSana.

Alergiskas reakcijas — tas var but steidzami jaarsté. Ja ievérojat kidu no turpmak minétajam
pazimém, nekavejoties izstastiet to savam arstam vai zvaniet neatlieckamas mediciniskas
palidzibas dienestam.
. Ustekinumaba lietotajiem nopietnas alergiskas reakcijas (“anafilakse”) ir reti (var rasties ne
vairak ka 1 no 1 000 cilvekiem). Pazimes ir:
o apgrutinata elpoSana vai riSana;
o zems asinsspiediens, kas var izraisit reiboni vai apdullumu;
o sejas, lupu, mutes vai rikles tiiska.
. Biezas alergiskas reakcijas pazimes ir adas izsitumi vai natrene (var rasties ne vairak ka 1 no
100 cilvekiem).

Retos gadijumos zinots par alergiskam plausu reakcijam un plausu iekaisumu pacientiem, kuri
tiek arstéti ar ustekinumabu. Nekavejoties izstastiet arstam, ja Jums ir tadi simptomi ka klepus,
elpas triikkums un drudzis.

Ja Jums ir nopietna alergiska reakcija, arsts var nolemt, ka turpmak Jis nedrikstat lietot Otulfi.

Infekcijas — tas var but steidzami jaarste. Ja ieverojat kadu no turpmak minétajam pazimeém,
nekavéjoties sazinieties ar arstu.

. deguna vai rikles infekcijas un parasta saaukstésanas ir biezi (var rasties ne vairak ka 1 no
10 cilvekiem);
. elpcelu infekcijas ir retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem);
. zemadas audu iekaisums (“celulits™) ir retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem);
o jostas roze ( sapigu izsitumu ar pusliSiem veids) ir retak (var rasties ne vairak ka 1 no
100 cilvekiem).

Otulfi var vajinat Jisu organisma sp&ju cinities pret infekcijam. Dazas infekcijas var kliit nopietnas, un
tas var biit infekcijas, ko izraisa virusi, sénites, bakt€rijas (ar1 tuberkulozes bakt€rijas) vai paraziti,
tostarp infekcijas, kas galvenokart rodas cilvékiem ar novajinatu imiinsistému (oporttnistiskas
infekcijas). Zinots, ka ar ustekinumabu arstétiem pacientiem ir bijusas oportnistiskas infekcijas
galvas smadzengs (encefalits vai meningits), plausas vai acis.

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

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

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

dedzinasanas sajiita urinéSanas laika;

caureja;

redzes traucgumi vai zudums;

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

Ja pamanat kadu no §Tm infekcijas pazimeém, nekavejoties izstastiet to arstam. Tas var bit infekciju,
pieméram, elpcelu, adas infekciju, jostas rozes vai oportiinistisko infekciju, kuram var biit nopietnas
komplikacijas, pazimes. Izstastiet arstam, ja Jums ir jebkada infekcija, kas nepariet vai turpina
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atkartoties. Jusu arsts var nolemt, ka nedrikstat liectot Otulfi, kamér infekcija nav izzudusi. Jums
japastasta arstam arT par to, ka Jums ir kadas val&jas briices vai iekaisumi, jo ir iesp&jama to infekcija.

Adas lobisanas — adas apsartuma pastiprinasanas un leéverveida lobisanas liela kermena
virsmas laukuma var biit smagu adas slimibu — psoriatiskas eritrodermijas vai eksfoliativa
dermatita — simptomi. Ja Jums rodas jebkura no Sim pazimém, nekavéjoties izstastiet to
arstam.

Citas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):
caureja;

slikta disa;

vemsSana;

noguruma sajiita;

reibona sajiita;

galvassapes;

nieze;

muguras, muskulu vai locttavu sapes;
rikles iekaisums;

apsartums un sapes injekcijas vieta;
deguna blakusdobumu infekcija.

Retakas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilveékiem):

zobu infekcijas;

maksts sénisu infekcija;

depresija;

aizlikts deguns;

asino$ana, zilumu rasanas, sacietéjumi, tliska un nieze injekcijas vieta;

nespeks;

plakstina noslidéjums un nokarusies muskuli viena sejas pus€ (“sejas paralize” jeb “Bella

paralize™), kas parasti ir parejosi;

. psoriazes parmainas ar apsartumu un jauniem sikiem dzelteniem vai baltiem piisli§iem uz adas,
dazkart kopa ar drudzi (pustuloza psoriaze);

. adas lobisanas (adas eksfoliacija);

. akne.

Retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 1 000 cilvékiem)

. adas apsartums un 1€verveida lobisanas liela kermena virsmas laukuma, kas var biit ar niezi vai
sapem (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 paceélumiem, drudzi vai locitavu sapes (vaskulits).

Loti retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 000 cilveku)

. puslisi uz adas, kas var bt sarkani, niezoSi un sapigi (bullozais pemfigoids);

. adas vilkede vai vilkédei lidzigs sindroms (sarkani piepacelti zvinaini izsitumi adas vietas, kas
bijusas paklautas saules staru iedarbibai, iesp&jams, ar locitavu sapem).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis 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 $o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Otulfi

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldgt.

Ja nepiecieSams, atseviskas Otulfi pilnslirces drikst uzglabat arT istabas temperatiira lidz 30 °C
ne ilgak par 30 dienam péc kartas, originalaja kastitg, lai pasargatu no gaismas. Noteiktas vietas
uz argja iepakojuma japieraksta datums, kad pilnslirce tika pirmo reizi iznemta no ledusskapja,
un izmesanas datums. IzmeSanas datums nedrikst parsniegt sakotngjo uz kastites uzdrukato
deriguma termina beigu datumu. Ja $lirce ir uzglabata istabas temperattira (Iidz 30 °C), to
nedrikst novietot atpakal ledusskapi. Slirce jaizmet, ja ta netiek izlietota 30 dienu laika,
uzglabajot istabas temperattira, vai pec deriguma termina beigam, atkariba no ta, kas iestajas
vispirms.

° Nedrikst sakratit Otulfi pilnslirces. [1gstosa intensiva kratiSana var bojat $ts zales.

Nelietojiet $1s zales

o P&c deriguma termina beigam, kas noradits uz pilnslirces mark&uma un kastites pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

. Ja Skidrums ir mainijis krasu, kluvis dulkains vai taja ir redzamas svesas peldosas dalinas (skatit
6. punkta “Otulfi argjais izskats un iepakojuma saturs”).

. Ja zinat vai uzskatat, ka zales var€tu biit paklautas galgjam temperatiiram (piem&ram, ir nejausi
sasaldétas vai uzsilditas).

J Ja zales ir intensivi sakratitas.

Otulfi paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai. Flakona un $lirc€ atliku$as neizlietotas zales jaizmet.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicdjiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Otulfi satur

. Aktiva viela ir ustekinumabs. Katra 1 ml pilnslirce satur 90 mg ustekinumaba.

o Citas sastavdalas ir L-histidins, polisorbats 80 (E433), saharoze, idens injekcijam un salsskabe
(pH regulésanai).

Otulfi arejais izskats un iepakojums

Otulfi ir dzidrs, bezkrasains 11dz briingani dzeltens $kidums injekcijam. Tas tiek piegadats kartona
iepakojuma, kura ir 1 deva 1 ml stikla pilnslirc€. Katra pilnslirce satur 90 mg ustekinumaba 1 ml
Skiduma injekcijam.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Vacija

RazZotajs

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstralle 36

8055 Graz

Austrija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
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Noradijumi par ievadiSanu

Uzsakot arst€Sanu, Jusu veselibas apriipes specialists palidz&s Jums veikt pirmo injekciju. Tacu Jiis un

arsts varat lemt, ka Jiis pats varat sev ievadit Otulfi. Sada gadijuma Jis apmacis, ka pasam sev injicét

Otulfi. Vaicajiet arstam, ja Jums rodas jebkadi jautajumi par injekcijas veikSanu sev. 6 gadus veciem

un vecakiem b&rniem Otulfi ieteicams ievadit veselibas apriipes specialistam vai apriipétajam pec

atbilstoSas apmacibas.

. Otulfi nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citiem Skidrumiem injekcijam.

. Nedrikst sakratit Otulfi pilnslirces, jo spéciga sakratiSana var bojat §1s zales. Nelietojiet $is
zales, ja tas ir stipri sakratitas.

1. Zim&uma paradits pilnslirces argjais izskats.

Adatu
Virzuli aizsargajosas
irzulis L
aktivizacijas Korpuss Skata Adatas
spailes lodzins vacins
— %

. B )i— [EiE
| R |Ef

Virzula gals Adatu Etikete Adata
aizsargajosi
sparnipi 1. Zim&jums

1. Parbaudiet pilnslirc¢u skaitu un sagatavojiet materialus

Pilnslirces sagatavoSana lietoSanai

. Iznemiet pilnslirci(-es) no ledusskapja. Aptuveni pusstundu paturiet pilnslirci arpus kastites. Tas
laus Skidrumam sasilt [idz komfortablai temperatiirai (istabas temperatiirai), lai varétu izdarit
injekciju. Kamer laujat pilnslircei sasilt lidz istabas temperatiirai, nenonemiet $lirces adatas
vacinu.

Turiet pilnslirci aiz korpusa, ar adatas vacinu uz augsu.

Neturiet aiz virzula galvinas, virzula, adatas aizsarga sparniniem vai adatas vacina.

Nekad nevelciet virzuli atpakal.

Bez noradijuma nenonemiet pilnslirces adatas vacinu.

Lai nepielautu priekslaicigu adatas aizsegSanu ar adatas aizsargu (ka 1. Zim&uma noradits ar
zvaigznite€m *), nepieskarieties adatas aizsarga aktivizacijas spailem.

. Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir nokritusi uz cietas virsmas.

Parbaudiet pilnslirci(-es), lai parliecinatos, ka:

. pilnslir¢u skaits un stiprums ir pareizs

o) ja Jasu deva ir 90 mg, Jums nepiecieSama viena Otulfi 90 mg pilnslirce;

tas ir 1stas zales;

nav beidzies to deriguma termins;

pilnslirce nav bojata;

Skidums pilnslirce ir caurspidigs un bezkrasains 11dz briingani dzeltens;

Skidums pilnslirc€ nav mainijis krasu vai kluvis dulkains un nesatur nekadas svesas dalinas;
Skidums pilnslirc€ nav sasalis.

Sameklgjiet visu injekcijai nepiecieSamo un izkartojiet to uz tiras virsmas. Tas ietver antiseptiskas
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salvetes, vates tamponu vai marles salveti un asam lietam paredzétu tvertni (skatit 1. zim.).

2.

Izvelieties un sagatavojiet injekcijas vietu

Izvelieties injekcijas vietu (skatit 2. zim.)

Otulfi ievada injekcijas veida zem adas (subkutani).

Laba vieta injekcijai ir augsstilba aug§gjais kvadrants vai véders, vismaz 5 cm no nabas.

Ja iespgjams, neizmantojiet adas apvidus, uz kuriem ir psoriazes izpausmes.

Ja kads Jums palidzes veikt injekciju, vins vai vina injekcijas vietai var izveleties arT augSdelmu.

\_ N

2. zZim&ums. Ar peleku krasu iekrasotas vietas ieteicams veikt injekciju.

Sagatavojiet injekcijas vietu

....U)

Loti riipigi nomazgajiet rokas ar ziepe€m un siltu tideni.
Ar antiseptisku salveti notiriet adu injekcijas veikSanas vieta.
Pirms injekcijas veikSanas atkartoti §im laukumam nepieskarieties.

Nonemiet adatas vacinu (skatit 3. zZim.)

Kamer neesat gatavs injicét devu, nedrikst nonemt adatas vacinu.

Panemiet pilnslirci, turiet §lirces korpusu viena roka.

Ar taisnu kustibu nonemiet adatas vacinu un to izmetiet. To darot, nepieskarieties virzulim.

3. ZIm&jums

Jus varat ieverot, ka pilnslircg ir gaisa burbulitis vai ka adatas gala ir Skidruma piliens. Tas ir
normali un tie nav jalikvide.

Nepieskarieties adatai un nelaujiet tai pieskarties nevienai virsmai.

Ja pilnslirce ir nokritusi, kad tai nav bijis adatas vacina, nelietojiet to. Ja tas noticis, lidzu,
sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Devu injicgjiet tulit pec adatas vacina nonemsanas.
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Turiet pilnslirci starp vienas rokas vidgjo un raditajpirkstu un novietojiet 1kski 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 Iidz galam ievadiet adatu ada (skatit 4. zim.).

4. ZIm&ums

Spiezot virzuli, [1dz ta galvina pilnigi atrodas starp adatas aizsarga sparniniem, injicgjiet visu
zalu devu (skatfit 5. zim.).

Adatu aizsargdjosi
sparnini

5. ZIm&jums

Kad virzulis nospiests lidz galam, turpinot spiest virzula galvinu, izvelciet adatu un atlaidiet adu
(skattt 6. zim.).
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6. Zimgjums

Léni nonemiet 1kski no virzula galvinas, lai lautu tuksajai §lircei virzities uz augsu, Iidz visa
adata ir aizsegta ar adatas aizsargu, ka paradits 7. Zim&juma:

7. Zim&jums

Péc injiceéSanas

Dazas sekundes piespiediet antiseptisko salveti injekcijas vietai p&c injekcijas.

Injekcijas vieta var biit nedaudz asins vai $kidruma. Tas ir normali.

JUs varat piespiest vates tamponu vai marles salveti injekcijas vietai un turét 10 sekundes.
Nerivgjiet adu injekcijas vieta. Ja nepiecieSams, varat parklat injekcijas vietu ar nelielu
plaksteri.

Atkritumu likvidé$ana
Izlietotas slirces jaieliek necaurdurama tvertng, pieméram, asam lietam paredzgta tvertné (skatit
8. zim.). Juisu dro§ibai un veselibas saglabasanas un citu cilvéku drosibas noltuka nekad

nelietojiet Slirci atkartoti. [zmetiet asam lietam paredz&to tvertni atbilstosi vietejam prasibam.
Antiseptiskas salvetes un citus piederumus var izmest atkritumu tvertng.
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BIOLOGISKI
BISTAMIE
ATKRITUMI

8. Zimgjums
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