I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tad&jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Usymro 130 mg koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs flakons satur 130 mg ustekinumaba (ustekinumabum) 26 ml (5 mg/ml).

Ustekinumabs ir pilniba cilvéka IgG 1k monoklonala antiviela pret interleikinu (IL)-12/23, kas ieguta
no Kinas kamju olnicu (CHO) §tinu linijas, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Polisorbata saturs
Polisorbata 80 saturs Usymro 130 mg koncentrata skiduma pagatavosanai ir 0,40 mg/ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuiziju skiduma pagatavosanai.

Skidums ir dzidrs, bezkrasains 1idz gaisi dzeltens, ar pH 5,7-6,3 un osmolalitati 260-340 mOsmol/kg.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1, Terapeitiskas indikacijas

Krona slimiba pieaugusajiem

Usymro ir paredzets picaugusu pacientu ar vidgji smagu vai smagu aktivu Krona slimibu arstesanai,
kuriem ir bijusi nepietiekama atbildes reakcija uz parasto terapiju vai TNFa antagonistu, zudusi
atbildes reakcija vai kuri nepanes parasto terapiju vai TNFa antagonistu.

Krona slimiba pediatriskiem pacientiem

Usymro ir paredzets vidgji smagas lidz smagas aktivas Krona slimibas arstéSanai pediatriskiem
pacientiem ar kermena masu vismaz 40 kg, kuriem ir bijusi nepietiekama atbildes reakcija uz parasto
vai biologisko terapiju vai kuri to nepanesa.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Usymro koncentrata infiziju $kiduma pagatavosanai lietoSana ir paredzéta Krona slimibas
diagnosticé$ana un arstésana pieredz&jusu arstu vadiba un uzraudziba.
Usymro koncentratu infiiziju $kiduma pagatavosanai drikst lietot tikai intravenozai indukcijas devai.



Devas

Pieaugusie

Krona slimiba

ArstéSana ar Usymro jauzsak ar vienreizeju intravenozu devu, atbilstosi kermena masai. Infuziju
Skidumam jasastav no 1. tabula noradita Usymro 130 mg flakonu skaita (sagatavosanu skatit
6.6. apakSpunkta).

1. tabula. Usymro sakotnéja intravenoza deva

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

& Apméram 6 mg/kg

Pirma subkutana deva jaievada 8. ned€la p&éc intravenozas devas ievadiSanas. Turpmakas subkutanas
dozesanas shému skatit Usymro Skiduma injekcijam (flakonos) un $kiduma injekcijam pilnslircé zalu
apraksta 4.2. apakspunkta.

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

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Usymro $ajas pacientu grupas nav pétits. Ieteikumus par devam nevar sniegt.

Pediatriskd populacija

Krona slimiba bérniem (pacientiem ar kermena masu vismaz 40 kg)

Usymro terapija jauzsak ar vienreiz&ju intravenozu devu, atbilstoSi kermena masai. Infuziju $kidums
jasagatavo, izmantojot 2. tabula noradito Usymro 130 mg flakonu skaitu (sagatavosanu skatit

6.6. apak$punkta).

2. tabula. Usymro sakotnéja intravenoza deva

Pacienta kermena masa devas Ieteicama deva? 130 mg Usymro flakonu skaits
ievadiSanas bridi

> 40 kg Iidz < 55 kg 260 mg 2

> 55 kg lidz < 85 kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

@ Apméram 6 mg/kg

Pirma subkutana deva jaievada 8. ned€la p&éc intravenozas devas ievadiSanas. Turpmakas subkutanas
doz&Sanas shemu skatit Usymro $kiduma injekcijam (flakonos) un $kiduma injekcijam pilnslirce zalu
apraksta 4.2. apakSpunkta.

Usymro drosums un efektivitate Krona slimibas arstéSana pediatriskiem pacientiem, kuru kermena
masa ir mazaka neka 40 kg, vél nav noteikta. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Usymro 130 mg ir paredz&ts tikai intravenozai lietoSanai. Tas jaievada vismaz vienas stundas laika.
Noradijumus par zalu atskaidisanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

Kliniski nozimiga, aktiva infekcija (pieméram, aktiva tuberkuloze; skatit 4.4. apakSpunktu).



4.4, Tpasi 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 un atkartoti aktivizet latentas infekcijas. Kliniskajos

pétijumos un pecregistracijas noveérosanas pétijuma pacientiem ar psoriazi, pacientiem, kuri sanéma
ustekinumabu, nov@rotas nopietnas bakteriju, séniSu un virusu infekcijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri arstéti ar ustekinumabu, zinots par oportinistiskam infekcijam, ieskaitot tuberkulozes
reaktivaciju, citam oporttnistiskam bakterialam infekcijam (ieskaitot netipisku mikobakteriju
infekciju, listériju izraisitu meningTtu, legionellu izraisitu pneimoniju un nokardiozi), oportiinistiskam
séniSu infekcijam, oportinistiskam virusu infekcijam (ieskaitot 2. tipa herpes simplex izraisitu
encefalitu) un parazitaram infekcijam (ieskaitot acu toksoplazmozi).

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

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar Usymro pacienti janoverté attieciba uz tuberkulozes infekciju. Usymro
nedrikst lietot pacientiem ar aktivu tuberkulozi (skatit 4.3. apakSpunktu). Pirms Usymro lietoSanas
jauzsak latentas tuberkulozes infekcijas arste€Sana. Pirms Usymro lietoSanas uzsakSanas jaapsver arl
prettuberkulozes terapija pacientiem ar latentu vai aktivu tuberkulozi anamnéze, kuriem nav iespgjams
apstiprinat atbilstoSu arst€Sanas kursu. Pacienti, kuri sanem Usymro, ripigi janovéro, vai arstésanas
laika un péc tas nerodas aktivas tuberkulozes pazimes un simptomi.

Pacientiem janorada meklét medicinisko palidzibu, ja rodas infekcijas pazimes vai simptomi. Ja
pacientam attistas nopietna infekcija, pacients ripigi jauzrauga un Usymro nedrikst ievadit, kamer
infekcija nav izzudusi.

Laundabigi audzgji

Tadi imtinsupresanti ka ustekinumabs var paaugstinat laundabigu audz&ju risku. Daziem pacientiem,
kuri kliniskajos p&tijumos sanéma ustekinumabu, un p&cregistracijas novérosanas p&tijuma pacientiem
ar psoriazi attist7jas adas un ne-adas laundabigi audzgji (skatit 4.8. apakspunktu). Laundabigo audzgju
risks var biit augstaks psoriazes pacientiem, kuri slimibas laika ir arstéti ar citiem biologiskiem
lidzekliem.

P&tijumi, kas ietvertu pacientus ar laundabigu audz&ju anamnézg, vai kuros pacientiem tiktu turpinata
arsteésana, kuriem ustekinumaba lietoSanas laika attistas laundabigs audzgjs, nav veikti. Tadgl, apsverot
Usymro lietoSanu Siem pacientiem, jaievero piesardziba.

Visi pacientiem, TpaSi pacienti péc 60 gadu vecuma, pacienti ar ilgstosu imiinsupresantu terapiju
anamnéze vai pacienti, kuriem anamn&zg ir bijusi arsté€Sana ar PUV A, janovero attieciba uz adas véza
raSanos (skatit 4.8. apakSpunktu).

Sistémiskas un elpcelu paaugstinatas jutibas reakcijas

Sistemiskas reakcijas

Zinots par nopietnam paaugstinatas jutibas reakcijam pecregistracijas perioda, dazos gadijumos
vairakas dienas p&c arstéSanas ir radusies anafilakse un angioedéma. Ja rodas anafilaktiska vai cita
nopietna paaugstinatas jutibas reakcija, jauzsak atbilstoSa terapija un japartrauc Usymro lietoSana
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Klimiskajos pétijumos tika noverotas ar infuziju saistitas reakcijas (skatit 4.8. apakSpunktu). Zinots par
nopietnam ar infuziju saistitam reakcijam, ieskaitot anafilaktiskas reakcijas uz infuziju,
pécregistracijas perioda. Ja novéro nopietnu vai dzivibai bistamu reakciju, jauzsak atbilstosa terapija



un japartrauc ustekinumaba lieto$ana.

Elposanas sistemas reakcijas

Ustekinumaba p&cregistracijas lietosanas laika zinots par alergiska alveolita, eozinofilas pneimonijas
un neinfekciozas organizg&josas pneimonijas gadijumiem. Kliniskas izpausmes ietvéra klepu, aizdusu
un intersticialus infiltratus péc vienas lidz trim devam. Nopietni iznakumi ietvéra elpoSanas mazspgju
un ilgstoSu hospitalizaciju. Zinots par uzlabo3anos péc ustekinumaba lietosanas partraukSanas un
dazos gadijumos arT kortikosteroidu ievadiSanas. Ja infekcija ir izsl€gta un diagnoze apstiprinata,
partrauciet ustekinumaba lietosanu un uzsaciet atbilstosu arstésanu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kardiovaskulari notikumi

P&cregistracijas noveéroSanas pétijuma pacientiem ar psoriazi, kas tika paklauti ustekinumaba
iedarbibai, novéroti kardiovaskulari notikumi, ieskaitot miokarda infarktu un cerebrovaskularus
traucgjumus. ArstéSanas laika ar ustekinumabu regulari jaizverte kardiovaskularo slimibu riska faktori.

Vakcinacija

Dzivu virusu vai dzivu bakt@riju vakcinas (tadas ka Bacillus of Calmette un Guérin (BCG)) ieteicams
nelietot vienlaicigi ar Usymro. Specifiski p&tfjumi pacientiem, kuri nesen sanémusi dzivu virusu vai
dzivu baktériju vakcinas, nav veikti. Dati par infekcijas sekundaru parnesanu ar dzivam vakcinam
pacientiem, kuri sanem ustekinumabu, nav pieejami. Pirms vakcinacijas ar dzivu virusu vai dzivu
baktériju vakcinu arst€sana ar Usymro japartrauc vismaz 15 ned€las péc pedgjas devas, un to var
atsakt ne atrak ka vismaz 2 nedg€las péc vakcinacijas. Zalu parakstitajiem jaiepazistas ar konkrétas
vakcinas zalu aprakstu, lai iegtitu papildu informaciju un noradijumus par vienlaicigu iminsupresivo
lidzeklu lietoSanu p&c vakcinacijas.

Dzivu vakcinu (tadu ka BCG vakcinas) ievadisana zidainiem, kas in utero ir bijusi paklauti
ustekinumaba iedarbibai, nav ieteicama divpadsmit ménesus p&c piedzimsanas vai lidz bridim, kad
ustekinumaba ITmenis zidainiem seruma nav nosakams (skatit 4.5. un 4.6. apakSpunktu). Ja
konkrétajam zidainim ir skaidrs klinisks ieguvums un vina seruma ustekinumaba Itmenis nav
nosakams, var apsvert agraku dzivas vakcinas ievadiSanu.

Pacienti, kuri sanem Usymro, var vienlaicigi sanemt inaktivétas vai nedzivas vakcinas.

Ilgstosa arstéSana ar Usymro nenomac humoralo imtinreakciju uz pneimokoku polisaharidu vai
stingumkrampju vakcinam (skatit 5.1. apakSpunktu).

Vienlaiciga imunsupresiva terapija

Psoriazes petijumos ustekinumaba droSums un efektivitate kombinacija ar imtinsupresantiem, ieskaitot
biologiskos Iidzeklus, vai fototerapiju, nav noveértéta. Psoriatiska artrita pétjjumos metotreksata
vienlaiciga lietoSana neietekmgja ustekinumaba droSumu vai efektivitati. Krona slimibas un ¢tlaina
kolita p&tijumos vienlaiciga imtinsupresantu vai kortikosteroidu lietoSana neietekméja ustekinumaba
droSumu vai efektivitati. Jaievéro piesardziba, apsverot citu imiinsupresantu un Usymro vienlaicigu
lietoSanu vai parejot no citiem imiinsupresiviem biologiskiem lidzekliem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Iminterapija
Ustekinumabs nav novértéts pacientiem, kuriem veikta alergijas imiinterapija. Nav zinams, vai

Usymro var ietekm@t alergijas iminterapiju.

Nopietni adas stavokli

P&c arstéSanas ar ustekinumabu pacientiem ar psoriazi zinots par eksfoliativu dermatitu (skatit

4.8. apakSpunktu). Pacientiem ar peréklveida psoriazi slimibas dabiskas norises gaita var attistities
eritrodermiska psoriaze ar simptomiem, kas var kliniski neatskirties no eksfoliativa dermatita. Pacienta
psoriazes uzraudzibas ietvaros arstiem uzmanigi jaseko eritrodermiskas psoriazes vai eksfoliativa
dermatita simptomiem. Ja Sie simptomi rodas, jauzsak atbilstosa terapija. Usymro lietoSana japartrauc,
ja ir aizdomas par reakciju uz zalem.




Ar vilkedi saistiti stavokli

Pacientiem, kuri arstéti ar ustekinumabu, zinots par ar vilkedi saistitu stavok]u gadijumiem, ieskaitot
adas sarkano vilkedi un vilkédei lidzigu sindromu. Ja rodas bojajumi, 1pasi saules iedarbibai paklautas
adas vietas vai, ja tos pavada artralgija, pacientam nekavéjoties jamekl€ mediciniska palidziba. Ja ar
vilkedi saistita stavokla diagnoze tiek apstiprinata, ustekinumaba lieto$ana japartrauc un jauzsak
atbilstoSa arstéSana.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)

Visparigas efektivitates vai droSuma atSkiribas pacientiem vecuma no 65 gadiem, kuri sanéma
ustekinumabu, kltniskajos p&tijumos ar apstiprinatam indikacijam netika noverotas, salidzinot ar
jaunakiem pacientiem, tomér pacientu skaits péc 65 gadu vecuma nav pietiekams, lai noteiktu, vai
vinu atbildes reakcija atsSkiras no tas, kas noverota jaunakiem pacientiem. Ta ka gados vecaku cilveku
populacija ir lielaka infekciju sastopamiba, gados vecaku cilveku arstésana jaievero piesardziba.

Natrija saturs
Usymro satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — batiba tas ir “natriju nesaturo3s”. Tomer

Usymro atskaida ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma infuzijam. Tas janem véra pacientiem,
kuri ievéro kontrol&tu natrija diétu (skatit 6.6. apakSpunktu).

Polisorbata 80 saturs
Sis zales satur 10,4 mg polisorbata 80 (E433) katra 130 mg/26 ml flakona, kas atbilst 0,40 mg/ml.
Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Dzivas vakcinas nedrikst lietot vienlaikus ar Usymro.

Dzivu vakcinu (tadu ka BCG vakcinas) ievadisana zidainiem, kas in utero ir bijusi paklauti
ustekinumaba iedarbibai, nav ieteicama divpadsmit ménesus pec piedzimsanas vai lidz bridim, kad
ustekinumaba limenis zidainiem seruma nav nosakams (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu). Ja
konkrétajam zidainim ir skaidrs klinisks ieguvums un vina seruma ustekinumaba Itmenis nav
nosakams, var apsvert agraku dzivas vakcinas ievadiSanu.

3. fazes pétfjumu populaciju farmakokinétikas analiz€s pacientiem ar psoriazi tika pétita visbiezak
vienlaikus lietoto zalu (ieskaitot paracetamolu, ibuprofénu, acetilsalicilskabi, metforminu,
atorvastatinu, levotiroksinu) ietekme uz ustekinumaba farmakokin&tiku. Noradijumu par mijiedarbibu
ar §Tm vienlaikus lietotajam zalém nebija. Sis analizes pamata bija tas, ka vismaz 100 pacienti (> 5%
no pétitas populacijas) vienlaikus tika arstéti ar $im zalém vismaz 90% no pétijuma perioda.
Ustekinumaba farmakokinétiku neietekméja metotreksata, nesteroido pretiekaisuma Iidzeklu (NSPL),
6-merkaptopurina, azatioprina un peroralo kortikosteroidu vienlaiciga lietoSana pacientiem ar
psoriatisko artritu, Krona slimibu vai ¢iilainu kolitu vai ieprieksgju anti-TNFa I1dzek]u iedarbibu
pacientiem ar psoriatisku artritu vai Krona slimibu vai ieprieksgja biologisko lidzeklu (t.i., anti-TNFa
lidzeklu un/vai vedolizumaba) iedarbiba uz pacientiem ar ¢iilainu kolttu.

In vitro pétijuma un 1. fazes p&tijuma rezultati pétamam personam ar aktivu Krona slimibu neliecina
par nepiecieSamibu pielagot devu pacientiem, kuri vienlaicigi sanem CYP450 substratus (skatit
5.2. apakSpunktu).

Psoriazes pétijumos ustekinumaba droSums un efektivitate kombinacija ar imiinsupresantiem, ieskaitot
biologiskos lidzeklus, vai fototerapiju nav novértéta. Psoriatiska artrita p&tijumos metotreksata
vienlaiciga lietoSana neietekméja ustekinumaba droSumu vai efektivitati. Krona slimibas un ¢tlaina
kolita p&tijumos vienlaiciga imtinsupresantu vai kortikosteroidu lietoSana neietekméja ustekinumaba
droSumu vai efektivitati (skatit 4.4. apakSpunktu).



4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

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

Griitnieciba

Prospektivi apkopoti dati par vidgji lielu gratniecibu skaitu péc ustekinumaba iedarbibas ar zinamu
iznakumu, ieskaitot vairak neka 450 griitniecibu, kas zalu iedarbibai tika paklautas pirmaja trimestri,
neliecina par paaugstinatu smagu iedzimtu anomaliju risku jaundzimuSajam.

P&ttfjumi ar dzivniekiem neliecina par tiesu vai netieSu kaitigu ietekmi uz griisnibu, embrija/augla
attistibu, atneSanos vai attistibu pécatnesanas laika (skatit 5.3. apakSpunktu).

Tomer pieejama kliniska pieredze ir ierobeZota. Piesardzibas nolikos v&lams izvairities no Usymro
lietoSanas griitniecibas laika.

Ustekinumabs Skérso placentu un ir konstatéts zidainu seruma, kas dzimusi sievietém, kuras
griitniecibas laika arstétas ar ustekinumabu. Ta kliniska ietekme nav zinama, tomér infekcijas risks
zidainiem, kas in utero tiek paklauti ustekinumaba iedarbibai, var bt paaugstinats péc piedzimsanas.
Dzivu vakcinu (tadu ka BCG vakcinas) ievadiSana zidainiem, kas in utero bijusi paklauti
ustekinumaba iedarbibai, nav ieteicama divpadsmit ménesus pec piedzimsanas vai lidz bridim, kad
ustekinumaba ITmenis zidainiem seruma nav nosakams (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Ja
konkrétajam zidainim ir skaidrs klinisks ieguvums un vina seruma ustekinumaba Itmenis nav
nosakams, var apsvert agraku dzivas vakcinas ievadiSanu.

BaroSana ar krati

Ierobezoti dati no publicetas literatiiras liecina, ka ustekinumabs izdalas mates piena loti neliela
daudzuma. Nav zinams, vai ustekinumabs uzsiicas sistémiski p&c noriSanas. Ta ka ar krati barotiem
zidainiem ustekinumabs Vvar izraisit nevélamas blakusparadibas, japienem [émums par to, vai partraukt
bérna barosanu ar kriti arst€sanas laika un Iidz 15 ned€lam p&c arstésanas, vai partraukt terapiju ar
Usymro, izvertgjot krits barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no Usymro terapijas sievietei.

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

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Usymro neietekm@ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak sastopamas blakusparadibas (> 5%) pieauguso psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas
un ¢alaina kolita kliniskajos pétijumos ar ustekinumabu bija nazofaringits un galvassapes. Lielaka dala
tika uzskatita par vieglam un to d€| arstéSana petijuma nebija japartrauc. Visnopietnaka ustekinumaba
zinota neveélama blakusparadiba ir nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas, ieskaitot anafilaksi (skatit
4.4, apakSpunktu). Kopgjais droSuma profils pacientiem ar psoriazi, psoriatisko artritu, Krona slimibu
un ¢ulainu kolitu bija lidzigs.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Zemak aprakstitie droSuma dati atspogulo ustekinumaba iedarbibu pieaugusajiem 14 II un III fazes
pétTjumos 6 710 pacientiem (4 135 ar psoriazi un/vai psoriatisko artritu, 1 749 ar Krona slimibu un
826 pacientiem ar ¢ulainu kolitu). Tas ietver ustekinumaba iedarbibu klinisko p&tijumu kontrol&tajos
un nekontrol&tajos periodos pacientiem ar psoriazi, psoriatisko artritu, Krona slimibu vai ¢tilaino
kolitu vismaz 6 méneSus (4 577 pacienti) vai vismaz 1 gadu (3 648 pacienti). 2 194 pacienti ar
psoriazi, Krona slimibu vai ¢tlaino kolitu zalu iedarbibai tika paklauti vismaz 4 gadus, bet




1 148 pacienti ar psoriazi vai Krona slimibu vismaz 5 gadus.

3. tabula sniegts saraksts ar nevélamajam blakusparadibam pieauguso psoriazes, psoriatiska artrita,
Krona slimibas un ¢tlaina kolita kliniskajos p&tijumos, ka arT nevélamas blakusparadibas, par kuram
zinots pecregistracijas uzraudzibas perioda. Nevélamas blakusparadibas klasificétas péc organu
sistemu klasifikacijas un biezuma, izmantojot §adu iedalijumu: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz
< 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav
zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

3. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts
Organu sistemu klasifikacija BieZums: Nevélama blakusparadiba
Infekcijas un infestacijas Biezi: augsgjo elpcelu infekcija, nazofaringits, sinusits

Retak: celulits, zobu infekcijas, herpes zoster, apaks$gjo elpcelu infekceija,
aug§&jo elpcelu virusu infekcija, vulvovaginala séniSu infekcija
Retak: paaugstinatas jutibas reakcijas (ieskaitot izsitumus, natreni)

Imiinas sistémas traucéjumi

Reti: nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas (ieskaitot anafilaksi,
angioedému)

Psihiskie trauc&jumi

Retak: depresija

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi: reibonis, galvassapes

Retak: sejas paralize

ElpoSanas sistemas
traucé&jumi, krasu kurvja un
videnes slimibas

BieZi: orofaringealas sapes

Retak: aizlikts deguns

Reti: alergisks alveolits, eozinofila pneimonija

Loti reti: organizgjoSa pneimonija*
Biezi: caureja, slikta diisa, vemsSana

Kunga un zarnu trakta
traucéjumi

Adas un zemadas audu
bojajumi

BieZi: nieze
Retak: pustuloza psoriaze, adas eksfoliacija, akne
Reti: eksfoliativs dermatits, hipersensitivs vaskulits

Loti reti: bullozais pemfigoids, adas sarkana vilkéde
Biezi: muguras sapes, mialgija, artralgija

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas bojajumi
Loti reti: vilkédei lidzigs sindroms

Biezi: nogurums, apsartums injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta

Vispareéji traucéjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta
Retak: reakcijas injekcijas vieta (ieskaitot asino$anu, hematomu,
sacietéjumu, pietikumu un niezi), asténija

* Skatit 4.4. apakSpunktu "Sistemiskas un elpcelu paaugstinatas jutibas reakcijas".

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Placebo kontrol&tajos p&tijumos pacientiem ar psoriazi, psoriatisko artritu, Krona slimibu un ¢tlainu
kolitu infekcijas vai nopietnas infekcijas raditaji bija lidzigi pacientiem, kuri arstéti ar ustekinumabu,
un pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo. So klinisko pétijumu placebo kontrolgtaja perioda infekcijas
raditajs bija 1,36 uz vienu novéroSanas pacientgadu ar ustekinumabu arstétiem pacientiem un

1,34 pacientiem, kuri arstéti ar placebo. Ar ustekinumabu arstétiem pacientiem nopietnu infekciju
raSanas raditajs bija 0,03 uz vienu novérosanas pacientgadu (30 nopietnas infekcijas 930 novérosanas
pacientgados) un 0,03 pacientiem, kuri arstéti ar placebo (15 nopietnas infekcijas 434 novérosanas
pacientgados) (skatit 4.4. apakSpunktu).



Kontrol&tajos un nekontrol&tajos psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ¢tlaina kolita
klinisko p&tfjumu periodos, kas saistiti ar 15 227 pacientgadu ustekinumaba iedarbibu uz

6 710 pacientiem, novérosanas ilguma mediana bija 1,2 gadi; 1,7 gadi psoriatiskas slimibas p&tfjumos,
0,6 gadi Krona slimibas p&tijumos un 2,3 gadi ¢alaina kolita pétijumos. Infekcijas biezums bija 0,85
uz vienu pacientgadu pacientiem, kuri arstéti ar ustekinumabu, un nopietnu infekciju biezums bija 0,02
uz novérosanas pacientgadu ar ustekinumabu arstétiem pacientiem (289 nopietnas infekcijas

15 227 noverosanas pacientgados) un zinotas nopietnas infekcijas ietvéra pneimoniju, analo abscesu,
celulitu, divertikulitu, gastroenteritu un virusu infekcijas.

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

Laundabigi audz&ji

Ar placebo kontroléto psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ¢&iilaina kolita klinisko pétijumu
laika laundabigu audzgju sastopamiba, iznemot ne-melanomas adas vézi, bija 0,11 uz 100 novérosanas
pacientgadiem pacientiem, kuri arstéti ar ustekinumabu (1 pacients 929 novérosanas pacientgados),
salidzinot ar 0,23 pacientiem, kuri arstéti ar placebo (1 pacients 434 novéroSanas pacientgados). Ne-
melanomas adas véza sastopamiba bija 0,43 uz 100 novérosanas pacientgadiem pacientiem, kuri
arsteti ar ustekinumabu (4 pacienti 929 novérosanas pacientgados), salidzinot ar 0,46 pacientiem, kuri
arsteti ar placebo (2 pacienti 433 novérosanas pacientgados).

Kontrol&tajos un nekontrolétajos psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ¢tlaina kolita
klinisko petfjumu periodos, kas saistiti ar 15 205 pacientgadu ustekinumaba iedarbiba uz

6 710 pacientiem, novéro$anas ilguma mediana bija 1,2 gadi; 1,7 gadi psoriatiskas slimibas p&tijumos,
0,6 gadi Krona slimibas p&tijumos un 2,3 gadi ¢tlaina kolita p&tijjumos. Laundabigi audzgji, iznemot
ne-melanomas adas vézi, tika zinoti 76 pacientiem 15 205 novérosanas pacientgados (sastopamiba
0,50 uz 100 noverosanas pacientgadiem pacientiem, kuri arsteti ar ustekinumabu). Zinota laundabigo
audz€ju sastopamiba pacientiem, kuri arstéti ar ustekinumabu, bija salidzinama ar paredzamo
sastopamibu vispargja populacija (standartizéta sastopamibas attieciba = 0,94 [95% ticamibas
intervals: 0,73; 1,18], korigéta péc vecuma, dzimuma un rases). Visbiezak novérotie laundabigie
audzgji, iznemot ne-melanomas adas v&zi, bija prostatas, melanomas, kolorektalais un kriits vézis. Ar
ustekinumabu arstétiem pacientiem ne-melanomas adas véza sastopamiba bija 0,46 uz

100 novérosanas pacientgadiem (69 pacienti 15 165 novéro$anas pacientgados). Pacientu attieciba ar
bazalo un plakanstnu adas vézi (3:1) ir salidzinama ar vispargja populacija paredzamo attiecibu (skatit
4.4. apakspunktu).

Paaugstinatas jutibas un infuzijas izraisitas reakcijas

Krona slimibas un ¢tlaing kolita intravenozas indukcijas p&tijumos péc vienreizgjas intravenozas
devas netika zinots par anafilakses gadijumiem vai citam nopietnam infiizijas reakcijam. Sajos
petijumos 2,2% no 785 ar placebo arstétajiem pacientiem un 1,9% no 790 pacientiem, kuri tika arsteti
ar ieteicamo ustekinumaba devu, zinoja par nevélamam blakusparadibam, kas radas infuzijas laika vai
stundas laika p&c tas. P&cregistracijas perioda zinots par nopietnam ar infuziju saistitam reakcijam,
ieskaitot anafilaktiskas reakcijas uz infuziju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Pediatriskie pacienti no 6 gadu vecuma ar pereklveida psoriazi

Ustekinumaba droSums tika pétits divos 3. fazes p&tijumos ar pediatriskiem pacientiem ar vidgji
smagu vai smagu peréklveida psoriazi. Pirmais p&tijums tika veikts ar 110 pacientiem vecuma no 12
lidz 17 gadiem, kurus arstgja Iidz 60 nedelam, bet otraja petijuma bija 44 pacienti vecuma no 6 Iidz
11 gadiem, kurus arstgja Iidz 56 nedélam. Kopuma $ajos divos pétijumos zinotas nevélamas
blakusparadibas ar droSuma datiem Iidz 1 gadam bija Iidzigas tam, kas nov&rotas iepriek$gjos
pétijumos pieaugusajiem ar perek]veida psoriazi.

Pediatriskie pacienti ar kermena masu vismaz 40 kg, kuriem ir Krona slimiba
Ustekinumaba droSums tika pétits viena 1. fazes un viena 3. fazes pétijuma ar pediatriskiem
pacientiem ar vidgji smagu vai smagu aktivu Krona slimibu attiecigi lidz 240. un 52. ned€lai. Kopuma



droSuma profils $aja kohorta (n = 71) bija lidzigs tam, kads noveérots ieprieksgjos pétijumos
picaugusajiem ar Krona slimibu.

ZinoS8ana par iespéjlamam nevélamam blakusparadibam

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

4.9. Pardozé$ana

Kliniskajos p&tijumos vienreiz&jas devas Iidz 6 mg/kg ir ievaditas intravenozi bez devu ierobezojosas
toksicitates. PardozeSanas gadijuma pacientu ieteicams noverot, vai nerodas jebkadas blakusparadibu
pazimes vai simptomi, un nekavgjoties jauzsak atbilstosu simptomatisku arstesanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, interleikina inhibitori, ATK kods: LO4ACOS5.

Darbibas mehanisms

Ustekinumabs ir pilniba cilveka IgG1x monoklonala antiviela, kas specifiski saistas ar cilvéka citokinu
interleikina (IL)-12 un IL-23 kopigo p40 proteina apakSvienibu. Ustekinumabs inhibé cilvéka IL-12
un IL-23 bioaktivitati, nelaujot p40 saistities ar IL-12RB1 receptora proteinu, kas ekspreséts uz
imins$tnu virsmas. Ustekinumabs nevar saistities ar [L-12 vai IL-23, kas jau ir piesaistiti IL-12RB1
§tinu virsmas receptoriem. Tadgjadi ustekinumabs, visticamak, neveicinas komplementa vai antivielu
izraisTtu citotoksicitati §tnas ar IL-12 un/vai 1L-23 receptoriem. IL-12 un I1L-23 ir heterodiméri
citokini, ko izdala tadas aktivétas antigénu saturo3as $tinas ka makrofagi un dendrita §tinas, un abi
citokini piedalas imiinajas funkcijas; IL-12 stimulé dabiskas gal&tajsunas (natural killer, NK) un
veicina CD4+ T sunu diferenciaciju T helperu 1 (Th1) fenotipa virziena, IL-23 inducé T helperu 17
(Th17) celu. Tomér IL-12 un IL-23 patologiska regulacija ir saistita ar tadam imGinmedi&tam slimibam
ka psoriaze, psoriatiskais artrits un Krona slimiba.

Sasaistot IL-12 un IL-23 kopigo p40 apakSvienibu, ustekinumabs var kliniski ietekmét psoriazes,
psoriatiska artrita un Krona slimibu, partraucot Th1 un Th17 citokinu celus, kas ir o slimibu
patologijas pamata.

Krona slimibas pacientiem arstéSana ar ustekinumabu izraisija iekaisuma markieru samazinasanos,
ieskaitot C-reaktiva proteina (CRP) un fekalo kalprotektinu indukcijas fazes laika, kas péc tam
saglabajas visa uzturosaja faze. CRP tika izvertéts pétijuma pagarinajuma laika, un uzturosas terapijas
laika noverotais samazinajums parasti saglabajas Iidz 252 nedglai.

Imunizacija

2. psoriazes pétijuma (PHOENIX 2) ilgtermina pagarinajuma laika picaugusiem pacientiem, kuri
vismaz 3,5 gadus tika arstéti ar ustekinumabu, bija lidziga antivielu reakcija gan pret pneimokoku
polisaharidu, gan stingumkrampju vakcinam ka nesist€miski arstetai psoriazes kontroles grupai.
Lidzigam pieaugu$o pacientu Ipatsvaram attistijas antipneimokoku un pretstingumkrampju antivielu
aizsardzibas ITmenis, un antivielu titri bija Iidzigi ar ustekinumabu arstetiem un kontroles grupas
pacientiem.
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Kliniska efektivitate

Krona slimiba

Ustekinumaba drosums un efektivitate tika izvertéta tris randomiz&tos, dubultmask&tos, placebo
kontrolétos, daudzcentru pétijumos picaugusiem pacientiem ar vid&ji smagu vai smagu aktivu Krona
slimibu (Krona slimibas aktivitates indeksa [Crohn’s Disease Activity Index, CDAI] raditajs > 220 un
<450). Klmiskas izstrades programma sastav&ja no diviem 8 nedglas ilgiem intravenozas indukcijas
pétijumiem (UNITI-1 un UNITI-2), kam sekoja 44 ned€lu ilgs subkutanas uzturosas terapijas petijums
ar randomizetu atcelSanu (IM-UNIT]I), kas veidoja 52 terapijas nedélas.

Indukcijas pétijumi ietvéra 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacientus. Primarais mérka
kritérijs abos indukcijas p&tijumos bija pacientu Tpatsvars ar klinisko atbildes reakciju (definéts ka
CDAI raditaja samazinajums par > 100 punktiem) 6. nedéla. Efektivitates dati tika apkopoti un
analizeti [1dz 8. nedglai abos p&tijumos. Bija atlautas peroralo kortikosteroidu, imiinmodulatoru,
aminosalicilatu un antibiotiku vienlaikus lietotas devas, un 75% pacientu turpinaja sanemt vismaz
vienu no §Tm zalém. Abos pétijumos pacientus randomizgja, lai 0. nedéla sanemtu vienu intravenozu
ieteicamo pakapeniski pielagoto devu apmeéram 6 mg/kg (skatit 1. tabulu, 4.2. apak$punktu), fiksétu
130 mg ustekinumaba devu vai placebo.

UNITI-1 pacientiem iepriek$&ja anti-TNFa terapija bija neveiksmiga vai to nepanesa. Apméram 48%
pacientu bija neveiksmiga 1 ieprieksgja anti-TNFa terapija, un 52% bija neveiksmigas

2 vai 3 iepriek§gjas anti-TNFa terapijas. Saja pétijuma 29,1% pacientu bija neatbilsto$a sakotngja
atbildes reakcija (bez primaras atbildes reakcijas), 69,4% bija atbildes reakcija, bet ta zuda (bez
sekundaras atbildes reakcijas) un 36,4% bija anti-TNFa terapijas nepanesamiba.

UNITI-2 pacientiem vismaz viena neveiksmiga parasta terapija, ieskaitot kortikosteroidus vai
imtinmodulatorus, un vini ieprieks vai nu nebija sanémusi (68,6%), vai ari bija sanémusi anti-TNFa
terapiju, bet ta nebija neveiksmiga (31,4%).

Gan UNITI-1, gan UNITI-2 gadijuma ievérojami liclakai dalai ustekinumabu arstétiem pacientiem
bija kliniska atbildes reakcija un remisija, salidzinot ar placebo (4. tabula). Pacientiem, kuri arstéti ar
ustekinumabu, Kliniska atbildes reakcija un remisija bija nozimiga jau 3. ned€la un turpinaja uzlaboties
lidz 8. nedélai. Sajos indukcijas pétfjumos efektivitate bija lielaka un noturigaka pakapeniski pielagoto
devu grupa, salidzinot ar 130 mg devas grupu, un tadél intravenozai indukcijai ir ieteicama
pakapeniska devas pielagosana.

4. tabula. Kliniska atbildes reakcija un remisijas indukcija UNITI-1 un UNITI-2

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Ieteicama Placebo Ieteicama
N =247 ustekinumaba N =209 ustekinumaba
deva deva
N =249 N =209

Kliniska remisija, 8. nedéla 18 (7,3%) 52 (20,9%)? 41 (19,6%) 84 (40,2%)?
Kliniska atbildes reakcija (100 punkti), 53 (21,5%) 84 (33,7%)" 60 (28,7%) 116 (55,5%)?
6. nedéla
Kliniska atbildes reakcija (100 punkti), 50 (20,2%) 94 (37,8%)? 67 (32,1%) 121 (57,9%)?
8. nedéla
70 punktu atbildes reakcija, 3. nedéla 67 (27,1%) | 101 (40,6%)" 66 (31,6%) 106 (50,7%)?
70 punktu atbildes reakcija, 6. nedéla 75 (30,4%) | 109 (43,8%)" 81 (38,8%) 135 (64,6%)?

Kliniska remisija tick definéta ka CDAI raditajs < 150; Kliniska atbildes reakcija ir definéta ka CDAI raditaja
Samazinasanas par vismaz 100 punktiem vai kliniska remisija.

70 punktu atbilde ir definéta ka CDAI raditaja samazinajums par vismaz 70 punktiem

* Neveiksmiga anti-TNFa terapija

** Neveiksmiga parasta terapija

2p<0,001

bp<0,01

Uzturo$as terapijas pétijuma (IM-UNITT) tika vértéti 388 pacienti, kuri UNITI-1 un UNITI-2
pétijumos 8. nedéla sasniedza 100 punktu klinisko atbildes reakciju. Pacientus randomizgja, lai vini

11



sanemtu subkutanu uzturo$o shemu 90 mg ustekinumaba ik péc 8 nedélam, 90 mg ustekinumaba ik
p&c 12 ned€lam vai placebo 44 nedglas (ieteicamas uzturosas devas skatit zalu apraksta
4.2. apakSpunkta par Usymro $kidumu injekcijam (flakonos) un skidums injekcijam pilnslircg).

44. nedgla ieverojami lielaks pacientu ipatsvars saglabaja klinisko remisiju un atbildes reakciju ar
ustekinumabu arstétaja grupa, salidzinot ar placebo grupu (skatit 5. tabulu).

5. tabula. Kliniskas atbildes reakcijas un remisija saglabasana IM-UNITI gadijuma (44. nedéla;
52 nedéelas péc indukcijas devas lietoSanas uzsak$anas)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumaba ik |ustekinumaba ik
péc 8 nedelam | pec 12 nedélam
N =131" N = 128" N = 129"
Kliniska remisija 36% 53%*? 49%"
Kliniska atbildes reakcija 44% 59%" 58%°
Kliniska remisija bez kortikosteroidiem 30% 47%? 43%°
Kliniska remisija pacientiem:
remisijas fazé uzturosas terapijas sakuma 46% (36/79) 67 % (52/78)? 56% (44/78)
¥
kas iesaistijas no pétijuma 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 iesaistijas no p&tijuma CRD3001 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)

Kliniska remisija definéta ka CDAI raditajs < 150; Kliniska atbildes reakcija definéta ka CDAI
samazinasanas vismaz par 100 punktiem vai ka kliniska remisija

* Placebo grupa bija pacienti ar atbildes reakciju uz ustekinumabu un kuri tika randomizgti, lai sanemtu
placebo uzturosas terapijas sakuma

T Pacienti, kuriem uzturosas terapijas sakuma bija 100 punktu kliniska atbildes reakcija uz ustekinumabu
* Pacienti, kuriem parasta terapija bija neveiksmiga, bet ne anti-TNFa terapija

§ Pacienti, kuri ir anti-TNFa refraktari/ir §is terapijas nepanesamiba

ap<0,01

bp<0,05

¢ nominali nozimigs (p < 0,05)

IM-UNITT gadijuma 29 no 129 pacientiem nesaglabajas atbildes reakciju uz ustekinumabu, to lietojot
ik p&c 12 ned€lam, un viniem bija atlauts pielagot devu, lai sanemtu ustekinumabu ik p&c 8 nedelam.

Atbildes reakcijas zudums tika definéts ka CDAI raditajs > 220 punktiem un > 100 punktu pieaugums
salidzinajuma ar CDAI sakotngja stavokli. No Siem pacientiem kliniska remisija tika sasniegta 41,4%
pacientu 16 nedglas péc devas pielagosanas.

Pacienti, kuriem UNITI-1 un UNITI-2 indukcijas pétijumu 8. ned€la nebija kliniskas atbildes reakcijas
uz ustekinumaba indukciju (476 pacienti), piedalijas uzturosas terapijas pétijuma nerandomiz&taja dala
(IM-UNITI) un taja laika sanéma 90 mg ustekinumaba subkutanu injekciju. P&c astonam nedélam
50,5% pacientu sasniedza klisko atbildes reakciju un turpinaja sanemt uzturo$o devu ik pec

8 ned&lam; So pacientu vidi, kuri turpinaja sanemt uzturo$o devu, lielaka dala saglabaja atbildes
reakciju (68,1%) un 44. nedgla sasniedza remisiju (50,2%) tada proporcija, kas bija lidziga pacientiem,
kuriem sakotngji bija atbildes reakcija uz ustekinumaba indukciju.

No 131 pacienta, kuram bija atbildes reakcija uz ustekinumaba indukciju un kas uzturosa pétijuma
sakuma tika randomizg&ti placebo grupa, 51 pacientam p&c tam zuda atbildes reakcija, un ik p&c

8 ned€lam subkutani tika lietota 90 mg ustekinumaba deva. Lielaka dala pacientu, kam zuda atbildes
reakcija un tika atsakta ustekinumaba lietoSana, to darija 24 nedg€lu laika p&c indukcijas infuzijas. No
§1 51 pacienta 70,6% sasniedza klinisko atbildes reakciju un 39,2% sasniedza klinisko remisiju

16 nedgelas p&c pirmas subkutanas ustekinumaba devas sanemsanas.

IM-UNITI pacienti, kuri pabeidza 44. ned€lu p&tijumu, vargja turpinat arstésanu p&tijjuma
pagarinajuma. Starp 567 pacientiem, kurus pétijuma pagarinajuma arstéja ar ustekinumabu, kliniska
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remisija un atbildes reakcija parasti saglabajas Iidz 252. ned€lai gan pacientiem, kuriem TNF terapija
bija neveiksmiga, gan tiem, kuriem parasta terapija bija neveiksmiga.

Saja pétijuma pagarinajuma, arstgjot pacientus ar Krona slimibu lidz 5 gadiem, jaunas baZzas par
droSumu netika konstatétas.

Endoskopijas

Glotadas stavoklis endoskopiski tika novertéts 252 pacientiem ar apaks$pétijuma atbilstosu sakotn&ju
endoskopiski pieraditu slimibas aktivitati. Primarais mérka kritérijs bija Krona slimibas (Simplified
Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease, SES-CD) vienkarsota endoskopiska slimibas
smaguma raditaja izmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, kas ir salikts raditajs, ko

nosaka punktu skaits ¢tillu esamibai/lieclumam 5 likumainas un resnas zarnas segmentos, ar ¢tlam
klatas glotadas virsmas Ipatsvars, ko ietekmg citi bojajumi, un sasaurinasanas/striktiiru esamiba/veids.
8. nedgla pec vienas intravenozas indukcijas devas SES-CD raditaja izmainas ustekinumaba grupa bija
lielakas (n = 155, vidgjas izmainas =-2,8) neka placebo grupa (n = 97, vidgjas izmainas =-0,7,

p =0,012).

Fistulas atbildes reakcija

Pacientu ar drengjosam fistulam sakuma stavokli apaksgrupa (8,8%; n = 26), 12/15 (80%) pacienti,
kuri arstéti ar ustekinumabu, 44 ned€lu laika sasniedza fistulas atbildes reakciju (definéta ka > 50%
samazinajums no p&tijjuma sakuma stavokli drengjoso fistulu skaita salidzinajuma ar placebo
iedarbibas rezultata konstatéto 5/11 (45,5%).

Ar veselibu saistitd dzives kvalitate

Ar veselibu saistita dzives kvalitate tika novértéta ar Iekaisigo zarnu slimibu anketu (Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) un SF-36 anketam. 8. ned€la pacientiem, kuri sanéma
ustekinumabu, noveroja statistiski nozimigi lielakus un kliniski nozimigus uzlabojumus IBDQ kopgja
raditaja un SF-36 mentala komponenta kopsavilkuma raditaja gan UNITI-1, gan UNITI-2, ka ar1 SF-
36 fizisko komponentu kopsavilkuma raditaja UNITI-2 grupa, salidzinot ar placebo. Sie uzlabojumi
IM-UNITTI pétijuma Iidz 44. ned€lai kopuma labak saglabajas ar ustekinumabu arstétiem pacientiem,
salidzinot ar placebo grupu. Ar veselibu saistitas dzives kvalitates uzlabojums pagarinajuma laika
parasti saglabajas 1idz 252. ned¢lai.

Imunogenitate
ArstéSanas ar ustekinumabu laika var attistities antivielas pret ustekinumabu, kuru lielaka dala ir

neitraliz€josas. Anti-ustekinumaba antivielu veidoSanas ir saistita ar paaugstinatu ustekinumaba
klirensu pacientiem ar Krona slimibu. Samazinata efektivitate netika novérota. Nav acimredzamas
korelacijas starp anti-ustekinumaba antivielu klatbiitni un reakciju rasanos injekcijas vieta.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus ar ustekinumabu viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas Krona slimibas indikacijai (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Krona slimiba pediatriskiem pacientiem

Ustekinumaba drosums un efektivitate tika novertéta 48 pediatriskiem pacientiem ar kermena masu
vismaz 40 kg starpposma analizé daudzcentru 3. fazes petijuma (UNITI-Jr) pediatriskiem pacientiem
ar vidgji smagu vai smagu aktivu Krona slimibu (ko nosaka Krona slimibas pediatriskiem pacientiem
aktivitates indeksa [Paediatric Crohn’s Disease Activity Index, PCDAI] raditajs > 30) lidz

52 arsteSanas nedelam (8 nedelas indukcijas un 44 uzturosas arsteSanas nedelas). PEtijuma
ieklautajiem pacientiem vai nu nebija atbilstoSas atbildes reakcijas uz ieprieksgjo biologisko terapiju
vai parasto terapiju Krona slimibas arstéSanai, vai ar nebija to panesusi. Petjjums ietvéra atklatu
indukcijas arstéSanu ar vienreiz&ju ustekinumaba intravenozo devu apméram 6 mg/kg (skatit

4.2, apakSpunktu), kam sekoja randomizeta dubultmasketa subkutana uzturo$a shéma ar 90 mg
ustekinumaba, ko lietoja ik péc 8 nedélam vai ik p&c 12 ned&lam.
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Efektivitates rezultati

P&tfjuma primarais mérka kritérijs bija klniska remisija 8. indukcijas ned€la (definéta ka PCDAI
raditajs < 10). Pacientu tpatsvars, kuri sasniedza klmisko remisiju, bija 52,1% (25/48), un tas ir
salidzinams ar pieaugusajiem novéroto ustekinumaba 3. fazes p&tijumos.

Klmiska atbildes reakcija tika novérota jau 3. ned€la. Pacientu tpatsvars ar klinisko atbildes reakciju
8. nedgela (defineta ka PCDAI raditaja samazinajums salidzinajuma ar sakotngjo stavokli par > 12,5
punktiem ar kopgjo PCDAI raditaju ne vairak ka 30) bija 93,8% (45/48).

6. tabula ir sniegta sekundaro mérka kritériju analize 1idz uzturosas terapijas 44. ned¢lai.

6. tabula Sekundaro mérka kritériju kopsavilkums lidz uzturo$as terapijas 44. nedélai
90 mg 90 mg ustekinumaba Kopgjais pacientu
ustekinumaba ik ik péc 12 nedelam skaits
péc 8 nedélam N =25 N =48
N =23
Kliniska remisija” 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
Kliniska remisija bez 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
kortikosteroidu
lietoanas $
Kliniska remisija 64,3% (9/14) 54,5% (6/11) 60,0% (15/25)
pacientiem, kuriem
indukcijas fazes
8. nedgla bija kliniska
remisija ”
Kliniska atbildes 52,2% (12/23) 60,0% (15/25) 56,3% (27/48)
reakcija '
Endoskopiski 22,7% (5/22) 28,0% (7/25) 25,5% (12/47)
apstiprinata atbildes
reakcija £

“Kliniska remisija definéta ka PCDAI raditajs < 10 punktiem.

$ Remisija bez kortikosteroidiem defingta ka PCDAI raditajs < 10 punktiem un kortikosteroidu nelieto$ana
vismaz 90 dienas pirms uzturosas terapijas 44. ned¢las.

T Kliniska atbildes reakcija definéta ka PCDAI raditdja samazindjums > 12,5 punktiem salidzinajuma ar
sakotng&jo stavokli ar kop&jo PCDAI raditaju Iidz 30.

£ Endoskopiski apstiprinata atbildes reakcija defingta ka SES-CD raditaja samazinajums > 50% vai SES-CD
raditaja samazinajums < 2 pacientiem, kuru sakotngjais SES-CD raditajs ir > 3.

Dozésanas biezuma pielagoSana

Devas pielagosanai bija pieméroti uzturosas terapijas shéma ieklautie pacienti, kuriem bija atbildes
reakcijas zudums (loss of response, LOR), pamatojoties uz PCDAI raditaju. Pacientiem tika vai nu
nomainita arstéSanas ik péc 12 nedélam uz ik péc 8 ned€lam, vai arf tika turpinata arstéSana ik péc
8 nedglam (fiktiva pielagosana). 2 pacientiem deva tika pielagota isakam devu intervalam. Siem
pacientiem kliniska remisija tika sasniegta 100% (2/2) pacientu 8 ned€las p&c devas pielagosanas.

Indukcijas devu shémas un abu uzturo$o devu shému drosuma profils pediatriskaja populacija ar
kermena masu vismaz 40 kg ir salidzinams ar to, kas noteikts pieauguso populacija ar Krona slimibu
(skatit 4.8. apakSpunktu).

lekaisuma biomarkieri seruma un fekalijas

C-reaktiva proteina (CRP) un fekala kalprotektina koncentracijas vidgjas izmainas salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli uzturo$as terapijas 44. ned€la bija attiecigi -11,17 mg/l (24,159) un -538,2 mg/kg
(1271,33).

Ar veselibu saistita dzives kvalitate

Kopgjie IMPACT-III raditaji un visu apak3sadalu (zarnu simptomi, ar nogurumu saistiti sist€miskie
simptomi un passajiita) rezultati liecinaja par kliniski nozimigu uzlabojumu péc 52 nedélam.
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas
P&c ieteicamas intravenozas indukcijas devas lietoSanas maksimala ustekinumaba koncentracijas
seruma mediana, ko novéroja 1 stundu péc infizijas, bija 126,1 pg/ml pacientiem ar Krona slimibu.

Izkliede
Izkliedes tilpuma mediana terminalaja fazg (V) p&c vienas intravenozas ievadiSanas pacientiem ar
psoriazi bija robezas no 57 lidz 83 ml/kg.

Biotransformacija
Precizs ustekinumaba vielmainas cel$ nav zinams.

Eliminacija

Sistémiska klirensa mediana (CL) péc vienas intravenozas ievadisanas pacientiem ar psoriazi bija
robezas no 1,99 1idz 2,34 ml/diena/kg. Ustekinumaba eliminacijas pusperioda mediana (t12) bija
apméram 3 nedglas pacientiem ar Krona slimibu, psoriazi un/vai psoriatisko artritu un robezas no 15
l1dz 32 dienam visos psoriazes un psoriatiska artrita petfjumos.

Devas linearitate
Ustekinumaba sisteémiska iedarbiba (Cmax un AUC) p&c vienas intravenozas devas no 0,09 mg/kg lidz
4,5 mg/kg ievadiSanas palielindjas apméram devai proporcionala veida.

Ipasas populacijas

Farmakokingtikas dati par pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem nav pieejami.
Specifiski pétijumi ar intravenozi ievadamu ustekinumabu gados vecakiem pacientiem un
pediatriskiem pacientiem ar kermena masu lidz 40 kg nav veikti.

Pacientiem ar Krona slimibu ustekinumaba klirensa atSkiribas ietekmégja kermena masa, albumina
Itmenis seruma, dzimums un antivielu pret ustekinumabu statuss, savukart kermena masa bija
galvenais mainigais, kas ietekmgja izkliedes tilpumu. Turklat Krona slimibas gadijuma klirensu
ietekméja C-reaktivais proteins, neveiksmigas terapijas ar TNF antagonistu statuss un rase (aziati
salidzinajuma ar ne-aziatiem). So mainigo ietekme bija + 20% robezas no attieciga FK parametra
tipiskas vai atsauces vértibas, tapéc devas Siem mainigajiem nav japielago. Iminmodulatoru
vienlaiciga lietoSana ustekinumaba sadalijumu bitiski neietekméja.

CYP450 enzimu reguléSana
IL-12 vai IL-23 ietekme uz CYP450 enzimu regulésanu tika novertéta in vitro pétijjuma, izmantojot

cilvéka hepatocitus, kas paradija, ka IL-12 un/vai 1L-23 10 ng/ml limeni nemainija cilvéka CYP450
enzimu (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 vai 3A4; skatit 4.5. apakSpunktu) aktivitati.

1. fazes atklats zalu mijiedarbibas p&tijjums CNTO1275CRD1003 tika veikts, lai novertetu
ustekinumaba ietekmi uz citohroma P450 enzima aktivitati péc indukcijas un uzturo$u devu lietoSanas
pacientiem ar akttvu Krona slimibu (n = 18). Klmiski nozimigas izmainas kofema (CYP1A2
substrata), varfarina (CYP2C9 substrata), omeprazola (CYP2C19 substrata), dekstrometorfana
(CYP2D6 substrata) vai midazolama (CYP3A substrata) iedarbiba, lietojot vienlaicigi ar
ustekinumabu apstiprinataja ieteicamaja deva pacientiem ar Krona slimibu netika novérotas (skatit
4.5. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Ustekinumaba koncentracija seruma pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz 40 kg, kuri
tika arsteti ar kermena masai atbilstoSu ieteicamo devu, kopuma bija salidzinama ar noveéroto
pieauguso populacija ar Krona slimibu, kuri tika arstéti ar kermena masai atbilstoSu ieteicamo devu.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos pétijumos iegiitie dati par atkartotu devu toksicitati un toksisku ietekmi uz attistibu un
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reproduktivitati, ieskaitot farmakologisko droSumu, neliecina par ipaSu risku (pieméram, organu
toksicitati) cilvékam. Attistibas un reproduktivas toksicitates p&tjjumos ar cynomolgus pertikiem
netika novérota nevélama ietekme ne uz t€vinu auglibas raditajiem, ne iedzimti defekti vai toksiska
ietekme uz attistibu. Izmantojot analogu antivielu pret IL-12/23, pelém nevélama ietekme uz matites
fertilitates raditajiem netika novérota.

P&ttjumos ar dzivniekiem devu Iimenis bija apméram 45 reizes lielaks par lielako ekvivalento devu,
kas paredzeta psoriazes pacientiem, ka rezultata pertikiem maksimala koncentracija seruma bija vairak
neka 100 reizu lielaka neka cilvékiem novérota.

Kancerogenitates pétijumi ar ustekinumabu netika veikti, jo triika atbilstosu antivielas modelu bez
krusteniskas reaktivitates pret grauzgju 1L-12/23 p40.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

EDTA dinatrija sals dihidrats

L-histidins

L-histidina monohidrohlorida monohidrats
Metionins

Polisorbats 80 (E433)

Saharoze

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

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

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

Nesasaldét.

P&c atskaidisanas kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita no 1,04 mg/ml Iidz 2,08 mg/ml 48 stundas
2 °C-8 °C temperatiira un 8 stundas 15 °C-25 °C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien atSkaidiSanas metode neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma
risku, zales jaizlieto nekavéjoties. Ja zales netiek izlietotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un
apstakliem lietosanas laika atbild lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C). Nesasaldgt.
Uzglabat flakonu arg&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

26 ml skiduma I klases stikla 30 ml flakona, kas noslégts ar parklatu hlorbutilgumijas aizbazni.
Usymro ir pieejams iepakojuma ar 1 flakonu.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Usymro flakona esoSo skidumu nedrikst kratit. Pirms lietoSanas Skidums vizuali japarbauda, vai taja
nav dalinu un vai tas nav mainijis krasu. Skidums ir dzidrs, bezkrasains lidz gaisi dzeltens. Zales
nedrikst lietot, ja $kidums ir mainijis krasu vai kluvis dulkains, vai ja taja ir svesas dalinas.

AtskaidiSana
Usymro koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai jaatskaida un jasagatavo veselibas apriipes
specialistam, izmantojot aseptisku tehniku.

1. Aprekiniet devu un nepieciesamo Usymro flakonu skaitu, pamatojoties uz pacienta kermena
masu (skatit 4.2. apakSpunktu, 1. tabulu). Katrs 26 ml Usymro flakons satur 130 mg
ustekinumaba. Lietojiet tikai pilnus Usymro flakonus.

2. levelciet no 250 ml infuziju maisa un izlejiet tadu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma
tilpumu, kas ir vienads ar pievienojama Usymro tilpumu. (izlejiet 26 ml natrija hlorida uz katru
nepiecieSamo Usymro flakonu, uz 2 flakoniem - izlejiet 52 ml, uz 3 flakoniem - izlejiet 78 ml,
uz 4 flakoniem - izlejiet 104 ml).

3. levelciet 26 ml Usymro no katra nepiecie$ama flakona un pievienojiet to 250 ml infuziju
maisam. Galigajam tilpumam inftzijas maisa jabat 250 ml. Viegli samaisiet.

4, Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet atSkaidito skidumu. Nelietot, ja ir redzamas opalescgjosas
dalinas, krasas izmainas vai sves$as dalinas.

5. Atskaidito skidumu ievadiet vismaz vienu stundu. P&c koncentrata atSkaidiSanas infuziju maisa
infuzija japabeidz astonu stundu laika p&c atSkaidiSanas.

6. Katrs flakons ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai, un visas neizlietotas zales jaiznicina

atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
ELC Group s.r.o.

Pobrezni 394/12

l§ar|in, 186 00 Praha 8

Cehija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1957/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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vSTrn zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tad&jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Usymro 45 mg $kidums injekcijam

Usymro 45 mg skidums injekcijam pilnslirce

Usymro 90 mg $kidums injekcijam piln§lirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Usymro 45 mg $kidums injekcijam
Katrs flakons satur 45 mg ustekinumaba 0,5 ml.

Usymro 45 mg $kidums injekcijam pilnslircé
Katra pilnslirce satur 45 g ustekinumaba 0,5 ml.

Usymro 90 mg $kidums injekcijam pilnslircé
Katra pilnslirce satur 90 mg ustekinumaba 1 ml.

Ustekinumabs ir pilniba cilveka IgG1x monoklonala antiviela pret interleikinu (IL)-12/23, kas iegiita
no Kinas kamju olnicu (CHO) $tinu Iinijas, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Polisorbata saturs
Polisorbata 80 saturs Usymro 45 mg un 90 mg injekciju skiduma ir 0,10 mg/ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

lVJsvmro 45 mg §kidums injekcijam
Skidums injekcijam.

Usymro 45 mg Skidums injekcijam pilnslircé
Skidums injekcijam.

Usymro 90 mg Skidums injekcijam pilnslircé
Skidums injekcijam.

Skidums ir dzidrs 1idz nedaudz opalesc&joss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens, ar pH 5,7-6,3 un
osmolalitati 260-340 mOsmol/Kkg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pergklveida psoriaze

Usymro ir paredzets vidgji smagas vai smagas pereklveida psoriazes arst€Sanai picaugus$ajiem, kuriem
nav atbildes reakcija uz cita veida sistémiskam terapijam, ieskaitot ar ciklosporinu, metotreksatu
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(MTX) vai PUVA (psoraléns un A tipa ultravioletie stari), vai kuriem tas ir kontrindic&tas vai ir to
nepanesamiba (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pergklveida psoriaze pediatriskiem pacientiem

Usymro ir paredz&ts vidgji smagas vai smagas perék|veida psoriazes arsteSanai pediatriskiem
pacientiem un pusaudZiem no 6 gadu vecuma, kuriem cita veida sistémiskas terapijas vai fototerapijas
nav bijuas pietickami efektivas vai ir to nepanesamiba (skatit 5.1. apakSpunktu).

Psoriatiskais artrits (PSA)

Usymro, viens pats vai kombinacija ar MTX, ir paredzéts aktiva psoriatiska artrita arstéSanai
pieaugusiem pacientiem, kad atbildes reakcija uz ieprieksgjo nebiologisko slimibu modific&joso
pretreimatisma zalu (non-biological disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) terapiju ir bijusi
nepietickama (skatit 5.1. apakSpunktu).

Krona slimiba piecaugusajiem

Usymro ir paredzéts picaugusu pacientu ar vidéji smagu vai smagu aktivu Krona slimibu arstésanai,
kuriem ir bijusi nepietickama atbildes reakcija uz parasto terapiju vai TNFa antagonistu, zudusi
atbildes reakcija vai kuri nepanes parasto terapiju vai TNFo antagonistu.

Krona slimiba pediatriskiem pacientiem

Usymro ir paredzets vidgji Smagas lidz smagas aktivas Krona slimibas arsté$anai pediatriskiem
pacientiem ar kermena masu vismaz 40 kg, kuriem ir bijusi nepietiekama atbildes reakcija uz parasto
vai biologisko terapiju vai kuri to nepanesa.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Usymro ir paredzets lietoSanai arstu vadiba un uzraudziba, kuriem ir pieredze Usymro terapeitiskajas
indikacijas min&to slimibu diagnosticéSana un arsteésana.

Devas
Peréklveida psoriaze

Ieteicama Usymro deva ir 45 mg sakotngja deva subkutani, kam p&c 4 ned€lam un turpmak ik péc
12 ned&lam seko 45 mg deva.

Pacientiem, kuriem lidz 28. arsteéSanas ned¢lai nav bijusi atbildes reakcija, jaapsver arstéSanas
partrauksana.

Pacienti ar kermena masu > 100 kg

Pacientiem ar kermena masu > 100 kg sakotngja deva ir 90 mg subkutani, kam p&c 4 nedélam un tad
ik péc 12 nedélam seko 90 mg deva. Siem pacientiem ari 45 mg ir bijusi efektivi. Tomér 90 mg bija
lielaka efektivitate. (skatit 5.1. apakSpunktu, 4. tabulu).

Psoriatiskais artrits (PsA)
Ieteicama Usymro deva ir sakotngja deva 45 mg subkutani, kam p&c 4 ned€]am un tad ik p&c
12 nedélam seko 45 mg deva. Alternativi, pacientiem ar kermena masu > 100 kg var lietot 90 mg.

Pacientiem, kuriem Iidz 28. arstéSanas ned€lai nav bijusi atbildes reakcija, jaapsver arst€Sanas
partrauksSana.

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

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Usymro $ajas pacientu grupas nav péfits. leteikumus par devam nevar sniegt.
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Pediatriskd populdcija
Usymro dro$ums un efektivitate bérniem ar psoriazi Iidz 6 gadu vecumam vai bérniem ar psoriatisko
artritu Iidz 18 gadu vecumam vél nav noteikta.

Pergklveida psoriaze bérniem (no 6 gadu vecuma)
Ieteicama Usymro deva, atbilstoSi kermena masai, ir noradita talak (1. un 2. tabula). Usymro jaievada
0. un 4. nedela, pec tam ik pec 12 nedelam.

1. tabula. Ieteicama Usymro deva psoriazes arsté$anai pediatriskiem pacientiem

Kermena masa dozeSanas laika Ieteicama deva
< 60 kg 0,75 mg/kg

>60-<100kg 45 mg

> 100 kg 90 mg

Lai aprekinatu injekcijas tilpumu (ml) pacientiem ar kermena masu < 60 kg, izmantojiet $adu formulu:
kermena masa (kg) x 0,0083 (ml/kg) vai skatiet 2. tabulu. Aprékinatais tilpums janoapalo lidz
tuvakajiem 0,01 ml un jaievada, izmantojot 1 ml gradu&tu §lirci. Pediatriskiem pacientiem, kuriem
jasanem mazaka neka pilna 45 mg deva, ir pieejams 45 mg flakons.

2. tabula. Usymro injekciju tilpumi pediatriskiem psoriazes pacientiem ar kermena masu

<60 kg
Kermena masa‘(g)o zesanas laika Deva (mg) Injekcijas tilpums (ml)
15 11,3 0,12
16 12,0 0,13
17 12,8 0,14
18 13,5 0,15
19 14,3 0,16
20 15,0 0,17
21 15,8 0,17
22 16,5 0,18
23 17,3 0,19
24 18,0 0,20
25 18,8 0,21
26 19,5 0,22
27 20,3 0,22
28 21,0 0,23
29 21,8 0,24
30 22,5 0,25
31 23,3 0,26
32 24,0 0,27
33 24,8 0,27
34 25,5 0,28
35 26,3 0,29
36 27,0 0,30
37 27,8 0,31
38 28,5 0,32
39 29,3 0,32
40 30,0 0,33
41 30,8 0,34
42 31,5 0,35
43 32,3 0,36
44 33,0 0,37
45 33,8 0,37
46 34,5 0,38
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Kermena mas(zll(g)o zesanas laika Deva (mg) Injekcijas tilpums (ml)
47 35,3 0,39
48 36,0 0,40
49 36,8 0,41
50 37,5 0,42
51 38,3 0,42
52 39,0 0,43
53 39,8 0,44
54 40,5 0,45
55 41,3 0,46
56 42,0 0,46
57 42,8 0,47
58 43,5 0,48
59 44,3 0,49

Pacientiem, kuriem Iidz 28. arstéSanas ned€lai nav bijusi atbildes reakcija, jaapsver arstéSanas
partrauksSana.

Pieaugusie

Krona slimiba

Arstesanas shéma pirmo Usymro devu ievada intravenozi. Intravenozas doze$anas sheémas devas skatit
Usymro 130 mg koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai zalu apraksta (ZA) 4.2. apak$punkta.

Pirma subkutana 90 mg Usymro deva jaievada 8. ned€la p&c intravenozas devas. P&éc tam ieteicama
dozgSana ik pec 12 nedelam.

Pacienti, kuriem nav atbilstoSas atbildes reakcijas 8 ned€las p&c pirmas subkutanas devas, $aja laika
var sanemt otro subkutano devu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem zad atbildes reakcija, lietojot devu ik p&c 12 ned€lam, var biit ieguvums no zalu
lietoSanas biezuma palielinasanas lidz ik péc 8 ned€lam (skatit 5.1. apakSpunktu, 5.2. apakSpunktu).

P&c tam pacientiem devu var ievadit ik p&c 8 nedélam vai ik p&c 12 ned€lam saskana ar klinisko
noveértgjumu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem 16 nedglas péc i.v. indukcijas devas vai 16 nedg€las péc pariesanas uz 8 nedélu
uzturo3o devu nav vérojams terapeitiskais ieguvums, jaapsver arstéSanas partraukSana.

Arstesanas laika ar Usymro var turpinat imiinmodulatoru un/vai kortikosteroidu lietoSanu. Pacientiem,
kuriem ir bijusi atbildes reakcija uz arstéSanu ar Usymro, kortikosteroidu lietoSanu var samazinat vai
partraukt saskana ar apriipes standartiem.

Krona slimibas gadijuma, ja terapija tiek partraukta, arst€Sanas atsakSana ar subkutanu devu ik pec
8 nedelam ir droSa un efektiva.

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

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Usymro $ajas pacientu grupas nav pétits. Ieteikumus par devam nevar sniegt.

Pediatriskd populacija

Krona slimiba bérniem (pacienti ar kermena masu vismaz 40 kq)

Arste$anas shema pirma Usymro deva jaievada intravenozi. Informaciju par intravenozo doze$anas
shému skattt Usymro 130 mg koncentrata infiiziju $kiduma pagatavosanai ZA 4.2. apakSpunkta.
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Pirma subkutana 90 mg Usymro deva jaievada 8. ned€la péc intravenozas devas. P&c tam devu
ieteicams lietot ik p&c 12 ned€lam.

Pacientiem, kuriem ziid atbildes reakcija, lietojot devu ik péc 12 ned€lam, var biit ieguvums no zalu
lietoSanas biezuma palielinasanas lidz ik péc 8 ned€lam (skatit 5.1. apakSpunktu, 5.2. apakSpunktu).

P&c tam pacientiem devu var ievadit ik pec 8 ned€lam vai ik pec 12 ned€lam saskana ar kltnisko
noveértgjumu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem 16 nedglas pec i.v. indukcijas devas vai 16 nedelas p&c devas pielagosanas nav
verojams terapeitiskais ieguvums, jaapsver arst€Sanas partraukSana.

Arstesanas laika ar Usymro var turpinat iminmodulatoru, 5-aminosalicilatu (5-ASA), antibiotikas
un/vai kortikosteroidu lietosanu. Pacientiem, kuriem ir bijusi atbildes reakcija uz arstesanu ar Usymro,

So zalu lietoSanu var samazinat vai partraukt saskana ar apriipes standartiem.

Usymro drosums un efektivitate Krona slimibas arsté$ana pediatriskiem pacientiem, kKuru kermena
masa ir mazaka neka 40 kg, vél nav noteikta. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Usymro 45 mg flakoni vai 45 mg un 90 mg pilnSlirces ir paredzetas tikai subkutanam injekcijam. Ja
iesp&jams, jaizvairas injicét adas zonas ar psoriazi.

P&c pienacigas apmacibas par zemadas injekciju tehniku pacienti vai vinu aprip&taji var injicet
Usymro, ja arsts uzskata, ka tas ir lietderigi. Tomér arstam janodroS§ina atbilstoSa pacientu kontrole.
Pacienti vai vinu apriip&taji jainstru injicét parakstito Usymro daudzumu saskana ar instrukcija
sniegtajiem noradijumiem. Pilnigi noradijumi par ievadiSanu ir sniegti lietoSanas instrukcija.

Sikakus noradijumus par sagatavoSanu un ipasus piesardzibas pasakumus attieciba uz rikosanos skatit
6.6. apakspunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Kliniski nozimiga, aktiva infekcija (pieméram, aktiva tuberkuloze; skatit 4.4. apakSpunktu).
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

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

numurs.

Infekcijas
Ustekinumabs var paaugstinat infekciju risku un atkartoti aktivizet latentas infekcijas. Kliniskajos

pétijumos un p&cregistracijas novérosanas petijuma pacientiem ar psoriazi, pacientiem, kuri sanéma
ustekinumabu, novérotas nopietnas bakteriju, séniSu un virusu infekcijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri arstéti ar ustekinumabu, zinots par oportiinistiskam infekcijam, ieskaitot tuberkulozes
reaktivaciju, citam oporttnistiskam bakterialam infekcijam (ieskaitot netipisku mikobakteriju
infekciju, list€riju izraisttu meningitu, legionellu izraisitu pneimoniju un nokardiozi), oportiinistiskam
sénisu infekcijam, oportinistiskam virusu infekcijam (ieskaitot 2. tipa herpes simplex izraisitu
encefalttu) un parazitaram infekcijam (ieskaitot acu toksoplazmozi).

Apsverot Usymro lietoSanu pacientiem ar hronisku infekciju vai recidivgjosu infekciju anamnézg,
jaievero piesardziba (skatit 4.3. apakSpunktu).
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Pirms arstéSanas uzsaksanas ar Usymro pacienti janoverte attieciba uz tuberkulozes infekciju. Usymro
nedrikst lietot pacientiem ar aktivu tuberkulozi (skatit 4.3. apakSpunktu). Pirms Usymro lietoSanas
jauzsak latentas tuberkulozes infekcijas arst€Sana. Pirms Usymro lietoSanas uzsakS$anas jaapsver arl
prettuberkulozes terapija pacientiem ar latentu vai aktivu tuberkulozi anamnézg, kuriem nav iesp&jams
apstiprinat atbilstoSu arst€sanas kursu. Pacienti, kuri sanem Usymro, riipigi janovéro, vai arstéSanas
laika un péc tas nerodas aktivas tuberkulozes pazimes un simptomi.

Pacientiem janorada meklét medicinisko palidzibu, ja rodas infekcijas pazimes vai simptomi. Ja
pacientam attistas nopietna infekcija, pacients rupigi jauzrauga un Usymro nedrikst ievadit, kamer
infekcija nav izzudusi.

Laundabigi audz&ji

Tadi iminsupresanti ka ustekinumabs var paaugstinat laundabigu audz&ju risku. Daziem pacientiem,
kuri kliniskajos pétijumos sanéma ustekinumabu, un pecregistracijas novérosanas pétijjuma pacientiem
ar psoriazi attist7jas adas un ne-adas laundabigi audzgji (skatit 4.8. apakspunktu). Laundabigo audzgju
risks var but augstaks psoriazes pacientiem, kuri slimibas laika ir arstéti ar citiem biologiskiem
lidzekliem.

Pettjumi, kas ietvertu pacientus ar laundabigu audz&ju anamnéze, vai kuros pacientiem tiktu turpinata
arstésana, kuriem ustekinumaba lietoSanas laika attistas laundabigs audzgjs, nav veikti. Tadgl, apsverot
Usymro lietosanu Siem pacientiem, jaievéro piesardziba.

Visi pacienti, Tpasi pacienti pec 60 gadu vecuma, pacienti ar ilgstoSu imiinsupresantu terapiju
anamnéze vai pacienti, kuriem anamn@zg ir bijusi arstéSana ar PUV A, janov&ro attieciba uz adas véza
rasanos (skatit 4.8. apakSpunktu).

Sistémiskas un elpcelu paaugstinatas jutibas reakcijas

Sistemiskas reakcijas

Zinots par nopietnam paaugstinatas jutibas reakcijam p&cregistracijas perioda, dazos gadijumos
vairakas dienas p&c arstéSanas. Ir radusies anafilakse un angioedema. Ja rodas anafilaktiska vai cita
nopietna paaugstinatas jutibas reakcija, jauzsak atbilstosa terapija un japartrauc Usymro lictoSana
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Elpcelu reakcijas

Ustekinumaba p&cregistracijas lietosanas laika zinots par alergiska alveolita, eozinofilas pneimonijas
un neinfekciozas organizgjosas pneimonijas gadijumiem. Kliniskas izpausmes ietvéra klepu, aizdusu
un intersticialus infiltratus p&c vienas lidz trim devam. Nopietni iznakumi ietvera elposanas mazspg&ju
un ilgstoSu hospitalizaciju. Zinots par uzlaboSanos péc ustekinumaba lietoSanas partraukSanas un
dazos gadijumos ar1 kortikosteroidu ievadiSanas. Ja infekcija ir izslégta un diagnoze apstiprinata,
partrauciet ustekinumaba lietoSanu un uzsaciet atbilstoSu arstéSanu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kardiovaskulari notikumi

P&cregistracijas novéroSanas pétijuma pacientiem ar psoriazi, kas tika paklauti ustekinumaba
iedarbibai, novéroti kardiovaskulari notikumi, ieskaitot miokarda infarktu un cerebrovaskularus
traucgjumus. Arsté3anas laika ar ustekinumabu regulari jaizverté kardiovaskularo slimibu riska faktori.

Jutigums pret lateksu
Usymro pilnslirces adatas uzgalis ir izgatavots no sausa dabiska kaucuka (lateksa atvasinajums), kas
pret lateksu jutigiem cilvékiem var izraisit alergiskas reakcijas.

Vakcinacija

Dzivu virusu vai dzivu baktériju vakcinas (tadas ka Bacillus Calmette - Guérin (BCG)) ieteicams
nelietot vienlaicigi ar Usymro. Specifiski petijumi pacientiem, kuri nesen sane€musi dzivu virusu vai
dzivu bakteriju vakcinas, nav veikti. Dati par infekcijas sekundaru parnesanu ar dzivam vakcinam
pacientiem, kuri sanem ustekinumabu, nav pieejami. Pirms vakcinacijas ar dzivu virusu vai dzivu
bakteriju vakcinu arst€sana ar Usymro japartrauc vismaz 15 ned€las p&c p&dgjas devas, un to var
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atsakt ne atrak ka vismaz 2 ned€las p&c vakcinacijas. Zalu parakstitajiem jaiepazistas ar konkrétas
vakcinas zalu aprakstu, lai ieglitu papildu informaciju un noradijumus par vienlaicigu imiinsupresivo
lidzeklu lietoSanu péc vakcinacijas.

Dzivu vakcinu (tadu ka BCG vakcinas) ievadisana zidainiem, kas in utero ir bijusi paklauti
ustekinumaba iedarbibai, nav ieteicama divpadsmit ménesus p&c piedzimSanas vai Iidz bridim, kad
ustekinumaba limenis zidainiem seruma nav nosakams (skatit 4.5. un 4.6. apakSpunktu). Ja
konkrétajam zidainim ir skaidrs klinisks ieguvums un vina seruma ustekinumaba Itmenis nav
nosakams, var apsvert agraku dzivas vakcinas ievadiSanu.

Pacienti, kuri sanem Usymro, var vienlaicigi sanemt inaktivétas vai nedzivas vakcinas.

Ilgstosa arst€Sana ar Usymro nenomac humoralo imtinreakciju uz pneimokoku polisaharidu vai
stingumkrampju vakcinam (skatit 5.1. apakSpunktu).

Vienlaiciga imiinsupresiva terapija

Psoriazes petijumos ustekinumaba droSums un efektivitate kombinacija ar imtinsupresantiem, ieskaitot
biologiskos lidzeklus, vai fototerapiju, nav noveértéta. Psoriatiska artrita p&tijumos MTX vienlaiciga
lietoSana neietekméja ustekinumaba droSumu vai efektivitati. Krona slimibas un ¢ilaina kolita
petijumos vienlaiciga imiinsupresantu vai kortikosteroidu lietosana neietekmgja ustekinumaba
droSumu vai efektivitati. Jaievéro piesardziba, apsverot citu imiinsupresantu un Usymro vienlaicigu
lietoSanu vai parejot no citiem imiinsupresiviem biologiskiem lidzekliem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Iminterapija
Ustekinumabs nav novértéts pacientiem, kuriem veikta alergijas imiinterapija. Nav zinams, vai

Usymro var ietekmét alergijas imiinterapiju.

Nopietni adas stavokli

P&c arstéSanas ar ustekinumabu pacientiem ar psoriazi_zinots par eksfoliativu dermatttu (skatit

4.8. apakspunktu). Pacientiem ar pereklveida psoriazi slimibas dabiskas norises gaita var attistities
eritrodermiska psoriaze ar simptomiem, kas var kliniski neatskirties no eksfoliativa dermatita. Pacienta
psoriazes uzraudzibas ietvaros arstiem uzmanigi jaseko eritrodermiskas psoriazes vai eksfoliativa
dermatita simptomiem. Ja Sie simptomi rodas, jauzsak atbilstoSa terapija. Usymro lietoSana japartrauc,
ja ir aizdomas par reakciju uz zaleém.

Ar vilkédi saistiti stavokli

Pacientiem, kuri arstéti ar ustekinumabu, zinots par ar vilkédi saistitu stavoklu gadijumiem, ieskaitot
adas sarkano vilkedi un vilkédei lidzigu sindromu. Ja rodas bojajumi, 1pasi saules iedarbibai paklautas
adas vietas vai, ja tos pavada artralgija, pacientam nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba. Ja ar
vilkedi saistita stavokla diagnoze tiek apstiprinata, ustekinumaba lietoSana japartrauc un jauzsak
atbilstosSa arsteSana.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)

Visparigas efektivitates vai droSuma atSkiribas pacientiem vecuma no 65 gadiem, kuri sanéma
ustekinumabu, kliniskajos pétijumos ar apstiprinatam indikacijam netika nov&rotas, salidzinot ar
jaunakiem pacientiem, tomér pacientu skaits péc 65 gadu vecuma nav pietiekams, lai noteiktu, vai
vinu atbildes reakcija atskiras no tas, kas novérota jaunakiem pacientiem. Ta ka gados vecaku cilveku
populacija ir lielaka infekciju sastopamiba, gados vecaku cilvéku arstéSana jaievero piesardziba.

Polisorbata 80 saturs

Sis zales satur 0,05 mg polisorbata 80 (E433) katra 45 mg/0,5 ml flakona un pilnglircé un 0,10 mg
polisorbata 80 (E433) katra 90 mg/ml pilnslircg, kas atbilst 0,10 mg/ml. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas.

24



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Dzivas vakcinas nedrikst lietot vienlaikus ar Usymro.

Dzivu vakcinu (tadu ka BCG vakcinas) ievadisana zidainiem, kas in utero ir bijusi paklauti
ustekinumaba iedarbibai, nav ieteicama divpadsmit ménesus pec piedzimsanas vai lidz bridim, kad
ustekinumaba limenis zidainiem seruma nav nosakams (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu). Ja
konkrétajam zidainim ir skaidrs klinisks ieguvums un vina seruma ustekinumaba ITmenis nav
nosakams, var apsvert agraku dzivas vakcinas ievadiSanu.

3. fazes petijumu populaciju farmakokinétikas analizes pacientiem ar psoriazi tika petita visbiezak
vienlaikus lietoto zalu (ieskaitot paracetamolu, ibuprofénu, acetilsalicilskabi, metforminu,
atorvastatinu, levotiroksinu) ietekme uz ustekinumaba farmakokin&tiku. Noradijumu par mijiedarbibu
ar §Tm vienlaikus lietotajam zaleém nebija. Sis analizes pamata bija tas, ka vismaz 100 pacienti (> 5%
no pétitas populacijas) vienlaikus tika arstéti ar §Tm zalém vismaz 90% no pétijuma perioda.
Ustekinumaba farmakokinétiku neietekmgja MTX, nesteroido pretiekaisuma lidzeklu (NSPL), 6-
merkaptopurina, azatioprina un peroralo kortikosteroidu vienlaiciga lietoSana pacientiem ar psoriatisko
artritu, Krona slimibu vai ¢tlainu kolitu vai iepriek$gju anti-TNFa lidzeklu iedarbibu pacientiem ar
psoriatisku artritu vai Krona slimibu vai ieprieks&ja biologisko lidzeklu (t.i., anti-TNFa lidzeklu un/vai
vedolizumaba) iedarbiba uz pacientiem ar ¢iilainu kolitu.

In vitro p&tijuma un 1. fazes pétijuma rezultati pétamam personam ar aktivu Krona slimibu neliecina
par nepiecieSamibu pielagot devu pacientiem, kuri vienlaicigi sanem CYP450 substratus (skatit
5.2. apakSpunktu).

Psoriazes petijumos ustekinumaba droSums un efektivitate kombinacija ar imtinsupresantiem, ieskaitot
biologiskos lidzeklus, vai fototerapiju nav novértéta. Psoriatiska artrita p&tijumos MTX vienlaiciga
lietoSana neietekmgja ustekinumaba droSumu vai efektivitati. Krona slimibas un ¢ilaina kolita
pettjumos vienlaiciga imiinsupresantu vai kortikosteroidu lietosana neietekmgja ustekinumaba
droSumu vai efektivitati (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti
Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas laika un vismaz 15 ned€las péc arstéSanas beigam jalieto
efektivas kontracepcijas metodes.

Griitnieciba

Prospektivi apkopoti dati par vidgji lielu gratniecibu skaitu péc ustekinumaba iedarbibas ar zinamu
iznakumu, ieskaitot vairak neka 450 griitniecibu, kas zalu iedarbibai tika paklautas pirmaja trimestrt,
neliecina par paaugstinatu smagu iedzimtu anomaliju risku jaundzimuSajam.

P&tfjumi ar dzivniekiem neliecina par tiesu vai netieSu kaitigu ietekmi uz griitniecibu, embrija/augla
attistibu, dzemdibam vai pécdzemdibu attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Tomer pieejama kliniska pieredze ir ierobeZota. Piesardzibas nolikos vElams izvairities no Usymro
lietosanas griitniecibas laika.

Ustekinumabs Skerso placentu un ir konstatéts zidainu seruma, kas dzimusi sievietém, kuras
gritniecibas laika arstetas ar ustekinumabu. Ta kliniska ietekme nav zinama, tomer infekcijas risks
zidainiem, kas in utero tiek paklauti ustekinumaba iedarbibai, var but paaugstinats péc piedzimSanas.
Dzivu vakcinu (tadu ka BCG vakcinas) ievadisana zidainiem, kas in utero bijusi paklauti
ustekinumaba iedarbibai, nav ieteicama divpadsmit ménesus péc piedzimsanas vai lidz bridim, kad
ustekinumaba ITmenis zidainiem seruma nav nosakams (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Ja
konkrétajam zidainim ir skaidrs klinisks ieguvums un vina seruma ustekinumaba Itmenis nav
nosakams, var apsvert agraku dzivas vakcinas ievadiSanu.
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BaroSana ar kriiti

Ierobezoti dati no publicétas literatiiras liecina, ka ustekinumabs izdalas mates piena loti neliela
daudzuma. Nav zinams, vai ustekinumabs uzsiicas sist€miski p&c norisanas. Ta ka ar kriiti barotiem
zidainiem ustekinumabs var izraisit nevélamas blakusparadibas, japienem lémums par to, vai partraukt
bérna barosanu ar kriiti arstéSanas laika un Iidz 15 ned€lam p&c arstéSanas, vai partraukt terapiju ar
Usymro, izvertgjot krits barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no Usymro terapijas sievietei.

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

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Usymro neietekm@ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak sastopamas blakusparadibas (> 5%) pieauguso psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas
un ¢ulaina kolita klinisko pétijumu kontrol&tajos periodos ar ustekinumabu bija nazofaringits un
galvassapes. Lielaka dala tika uzskatita par vieglam un to dg] arst€Sana petijuma nebija japartrauc.
Visnopietnaka ustekinumaba zinota nevélama blakusparadiba ir nopietnas paaugstinatas jutibas
reakcijas, ieskaitot anafilaksi (skatit 4.4. apakSpunktu). Kopgjais drosuma profils pacientiem ar
psoriazi, psoriatisko artritu, Krona slimibu un ¢tlainu kolitu bija lidzigs.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Zemak aprakstitie droSuma dati atspogulo ustekinumaba iedarbibu pieaugusajiem 14 IT un 11 fazes
pétijumos 6 710 pacientiem (4 135 ar psoriazi un/vai psoriatisko artritu, 1 749 ar Krona slimibu un
826 pacientiem ar ¢ulainu kolitu). Tas ietver ustekinumaba iedarbibu klinisko p&tijumu kontrol&tajos
un nekontrol&tajos periodos pacientiem ar psoriazi, psoriatisko artritu, Krona slimibu vai ¢tilaino
kolitu vismaz 6 me&nesus (4 577 pacienti) vai vismaz 1 gadu (3 648 pacienti). 2 194 pacienti ar
psoriazi, Krona slimibu vai ¢tlaino kolitu zalu iedarbibai tika paklauti vismaz 4 gadus, bet

1 148 pacienti ar psoriazi vai Krona slimibu — vismaz 5 gadus.

3. tabula sniegts saraksts ar nevélamajam blakusparadibam pieauguso psoriazes, psoriatiska artrita,
Krona slimibas un ¢iilaina kolita kltniskajos p&tijumos, ka arT nevélamas blakusparadibas, par kuram
zinots pecregistracijas uzraudzibas perioda. Nevélamas blakusparadibas klasificétas péc organu
sistému klasifikacijas un 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 péc pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

3. tabula. Nevelamo blakusparadibu saraksts

Organu sistemu klasifikacija BieZums: Nevélama blakusparadiba

Infekcijas un infestacijas Biezi: augsgjo elpcelu infekcija, nazofaringits, sinusits

Retak: celulits, zobu infekcijas, herpes zoster, apaksgjo elpcelu infekceija,
augsejo elpcelu virusu infekeija, vulvovaginala sénisu infekcija

Imiinas sistémas traucéjumi Retak: paaugstinatas jutibas reakcijas (ieskaitot izsitumus, natreni)

Reti: nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas (ieskaitot anafilaksi,

angioedému)
Psihiskie traucéjumi Retak: depresija
Nervu sistémas traucéjumi Biezi: reibonis, galvassapes

Retak: sejas paralize

ElpoSanas sistemas Biezi: orofaringealas sapes
traucéjumi, krasu kurvja un
videnes slimibas Retak: aizlikts deguns

26



Organu sistemu klasifikacija BieZums: Nevélama blakusparadiba

Reti: alergisks alveolits, eozinofila pneimonija

Loti reti: organizgjoSa pneimonija*

Kunga un zarnu trakta Biezi: caureja, slikta diiSa, vemsana
traucéjumi

Adas un zemadas audu BieZi: nieze

bojajumi

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

Skeleta-muskulu un Biezi: muguras sapes, mialgija, artralgija
saistaudu sistemas bojajumi

Loti reti: vilkédei lidzigs sindroms
Vispareji traucejumi un Biezi: nogurums, apsartums injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta
reakcijas ievadiSanas vieta

Retak: reakcijas injekcijas vieta (ieskaitot asinosanu, hematomu,
saciet€jumu, pietikumu un niezi), ast€nija

* Skatit 4.4. apakSpunktu "Sist€miskas un elpcelu paaugstinatas jutibas reakcijas".

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas
Placebo kontrol&tajos p&tijumos pacientiem ar psoriazi, psoriatisko artritu, Krona slimibu un ¢tlaino

kolttu infekcijas vai nopietnas infekcijas raditaji bija [1dzigi pacientiem, kuri arstéti ar ustekinumabu,
un pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo. So klinisko pétfjumu placebo kontrolétaja perioda infekcijas
raditajs bija 1,36 uz vienu novérosanas pacientgadu ar ustekinumabu arstétiem pacientiem un

1,34 pacientiem, kuri arstéti ar placebo. Ar ustekinumabu arstétiem pacientiem nopietnu infekciju
rasanas raditajs bija 0,03 uz vienu noverosanas pacientgadu (30 nopietnas infekcijas 930 noverosanas
pacientgados) un 0,03 pacientiem, kuri arstéti ar placebo (15 nopietnas infekcijas 434 novérosanas
pacientgados) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kontrol&tajos un nekontrol&tajos psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ¢tlaina kolita
klinisko p&tijumu periodos, kas saistiti ar 15 227 pacientgadu ustekinumaba iedarbibu uz

6 710 pacientiem, novéro$anas ilguma mediana bija 1,2 gadi; 1,7 gadi psoriatiskas slimibas p&tijumos,
0,6 gadi Krona slimibas p&tijumos un 2,3 gadi ¢tlaina kolita p&tijumos. Infekcijas biezums bija 0,85
uz vienu pacientgadu pacientiem, kuri arstéti ar ustekinumabu, un nopietnu infekciju biezums bija 0,02
uz noverosanas pacientgadu ar ustekinumabu arstétiem pacientiem (289 nopietnas infekcijas

15 227 noveroSanas pacientgados) un zinotas nopietnas infekcijas ietvera pneimoniju, analo abscesu,
celulitu, divertikulitu, gastroenteritu un virusu infekcijas.

Kliniskajos pétijumos pacientiem ar latentu tuberkulozi, kuri vienlaikus tika arstéti ar izoniazidu,
tuberkuloze neattistijas.

Laundabigi audzgji

Ar placebo kontrol&to psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ¢iilaina kolita klmisko petijumu
laika laundabigu audzgju sastopamiba, iznemot ne-melanomas adas vézi, bija 0,11 uz 100 noveroSanas
pacientgadiem pacientiem, kuri arst&ti ar ustekinumabu (1 pacients 929 novéro$anas pacientgados),
salidzinot ar 0,23 pacientiem, kuri arstéti ar placebo (1 pacients 434 novéroSanas pacientgados). Ne-
melanomas adas véza sastopamiba bija 0,43 uz 100 novérosanas pacientgadiem pacientiem, kuri
arstéti ar ustekinumabu (4 pacienti 929 novérosSanas pacientgados), salidzinot ar 0,46 pacientiem, kuri
arstéti ar placebo (2 pacienti 433 novérosanas pacientgados).

Kontrol&tajos un nekontrol&tajos psoriazes, psoriatiska artrita, Krona slimibas un ¢tlaina kolita
klinisko pétijumu periodos, kas saistiti ar 15 205 pacientgadu ustekinumaba iedarbibu uz
6 710 pacientiem, novéro$anas ilguma mediana bija 1,2 gadi; 1,7 gadi psoriatiskas slimibas p&tijumos,
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0,6 gadi Krona slimibas pétfjumos un 2,3 gadi ¢tlaina kolita p&tijjumos. Laundabigi audzgji, iznemot
ne-melanomas adas v&zi, tika zinoti 76 pacientiem 15 205 novérosanas pacientgados (sastopamiba
0,50 uz 100 noverosanas pacientgadiem pacientiem, kuri arsteti ar ustekinumabu). Zinota laundabigo
audz&ju sastopamiba pacientiem, kuri arstéti ar ustekinumabu, bija salidzinama ar paredzamo
sastopamibu vispargja populacija (standartizéta sastopamibas attieciba = 0,94 [95% ticamibas
intervals: 0,73; 1,18], korigéta péc vecuma, dzimuma un rases). Visbiezak noverotie laundabigie
audzgji, iznemot ne-melanomas adas veézi, bija prostatas, melanomas, kolorektalais un kriits vézis. Ar
ustekinumabu arstétiem pacientiem ne-melanomas adas véza sastopamiba bija 0,46 uz

100 noverosanas pacientgadiem (69 pacienti 15 165 novéro$anas pacientgados). Pacientu attieciba ar
bazalo un plakanstinu adas vézi (3:1) ir salidzinama ar vispar&ja populacija paredzamo attiecibu (skatit
4.4. apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas
Ustekinumaba klinisko p&tijumu psoriazes un psoriatiska artrita kontrol&taja laika izsitumi un natrene
tika novérota < 1% pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Pediatriskie pacienti no 6 gadu vecuma ar peréklveida psoriazi

Ustekinumaba droSums tika pétits divos 3. fazes p&tijumos ar pediatriskiem pacientiem ar vidg&ji
smagu vai smagu peréklveida psoriazi. Pirmais p&tijums tika veikts ar 110 pacientiem vecuma no

12 Iidz 17 gadiem, kurus arstgja lidz 60 ned€lam, bet otraja p&tijuma bija 44 pacienti vecuma no 6 lidz
11 gadiem, kurus arst€ja Iidz 56 ned€lam. Kopuma $ajos divos petijumos zinotas nevelamas
blakusparadibas ar droSuma datiem Iidz 1 gadam bija Iidzigas tam, kas novérotas ieprieksgjos
petijumos pieaugusajiem ar pereklveida psoriazi.

Pediatriskie pacienti ar kermena masu vismaz 40 kg, kuriem ir Krona slimiba

Ustekinumaba droSums tika pétits viena 1. fazes un viena 3. fazes pétijuma ar pediatriskiem
pacientiem ar vidgji smagu vai smagu aktivu Krona slimibu attiecigi lidz 240. un 52. nedélai. Kopuma
droSuma profils $aja kohorta (n = 71) bija lidzigs tam, kads noverots ieprieksgjos petijumos
pieaugusajiem ar Krona slimibu.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

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

4.9. PardozéSana

Klmiskajos petijumos vienreiz&jas devas I1dz 6 mg/kg ir ievaditas intravenozi bez devu ierobezojosas
toksicitates. PardozéSanas gadijuma pacientu ieteicams noverot, vai nerodas jebkadas blakusparadibu
pazimes vai simptomi, un nekavéjoties jauzsak atbilstoSu simptomatisku arstéSanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, interleikina inhibitori, ATK kods: LO4ACOS5.

Darbibas mehanisms

Ustekinumabs ir pilniba cilvéka IgG 1k monoklonala antiviela, kas specifiski saistas ar cilvéka citokinu
interleikina (IL)-12 un IL-23 kopigo p40 proteina apakSvienibu. Ustekinumabs inhibé cilvéka IL-12

un IL-23 bioaktivitati, nelaujot p40 saistities ar IL-12RB1 receptora proteinu, kas ekspresets uz
imins$tnu virsmas. Ustekinumabs nevar saistities ar [L-12 vai IL-23, kas jau ir piesaistiti IL-12RB1
§tinu virsmas receptoriem. Tadgjadi ustekinumabs, visticamak, neveicinas komplementa vai antivielu
izraisTtu citotoksicitati $tinas ar IL-12 un/vai IL-23 receptoriem. IL-12 un IL-23 ir heterodiméri
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citokini, ko izdala tadas aktivétas antigénu saturosas $iinas ka makrofagi un dendrita $tinas, un abi
veicina CD4+ T suinu diferenciaciju T helperu 1 (Thl) fenotipa virziena, IL-23 induc€ T helperu 17
(Th17) celu. Tom@r IL-12 un IL-23 patologiska regulacija ir saistita ar tadam imiinmedi&tam slimibam
ka psoriaze, psoriatiskais artrits un Krona slimiba.

Sasaistot 1L-12 un IL-23 kopigo p40 apakSvienibu, ustekinumabs var kliniski ietekmét psoriazes,
psoriatiska artrita un Krona slimibu, partraucot Th1 un Th17 citokinu celus, kas ir o slimibu
patologijas pamata.

Krona slimibas pacientiem arstéSana ar ustekinumabu izraisTja iekaisuma markieru samazinasanos,
ieskaitot C-reaktiva proteina (CRP) un fekalo kalprotektinu indukcijas fazes laika, kas péc tam
saglabajas visa uzturosaja faze. CRP tika izvertets petijuma pagarinajuma laika, un uzturosas terapijas
laika noverotais samazinajums parasti saglabajas Iidz 252 nedglai.

Imunizacija

2. psoriazes pétijuma (PHOENIX 2) ilgtermina pagarinajuma laika pieaugusiem pacientiem, kuri
vismaz 3,5 gadus tika arstéti ar ustekinumabu, bija Iidziga antivielu reakcija gan pret pneimokoku
polisaharidu, gan stingumkrampju vakcinam ka nesistémiski arstétai psoriazes kontroles grupai.
Lidzigam pieauguso pacientu Tpatsvaram attistijas antipneimokoku un pretstingumkrampju antivielu
aizsardzibas ITmenis, un antivielu titri bija Iidzigi ar ustekinumabu arstetiem un kontroles grupas
pacientiem.

Kliniska efektivitate

Pergklveida psoriaze (pieaugusajiem)

Ustekinumaba droSums un efektivitate tika noverteta 1 996 pacientiem divos randomizgtos,
dubulmask&tos, placebo kontrol&tos p&tijumos pacientiem ar vidgji smagu vai smagu peréklveida
psoriazi un kuri bija kandidati fototerapijai vai sistémiskai terapijai. Turklat, randomizeta, maskéta
vertetaja aktivi kontroleta petijuma tika salidzinats ustekinumabs un etanercepts pacientiem ar vid&ji
smagu vai smagu pereklveida psoriazi, kuriem bija neatbilsto3a atbildes reakcija uz ciklosporinu,
MTX vai PUVA, to lietoSanas nepanesamiba vai kontrindikacijas.

1. psoriazes pétijuma (PHOENIX 1) tika novértéti 766 pacienti. 53% 3o pacientu pret citu sistémisku
terapiju vai nu nebija atbildes reakcijas, bija nepanesamiba vai kontrindikacijas. Pacienti, kas bija
randomizgti ustekinumaba lietoSanai, 0. un 4. ned€la sanéma 45 mg vai 90 mg devu, kam sekoja tada
pati deva ik péc 12 nedélam. Pacienti, kas bija randomiz&ti placebo sanemsanai, 0. un 4. nedgla, 12. un
16. nedgla pargaja uz ustekinumabu (45 mg vai 90 mg), kam sekoja dozésana ik p&c 12 ned€lam.
Pacienti, kas sakotngji bija randomiz&ti ustekinumaba sanemsanai un 28. un 40. nedéla sasniedza
atbildes reakciju saskana ar Psoriazes laukuma un smaguma pakapes indeksu 75 (PASI uzlabosanas
par vismaz 75%, salidzinot ar sakotng&jo stavokli), gan 28., gan 40. ned¢la tika atkartoti randomiz&ti,
lai sanemtu ustekinumabu ik péc 12 nedélam vai placebo (t.i., terapijas atcelSana). Pacienti, kuri

40. nedgla tika atkartoti randomiz&ti placebo grupa, ustekinumaba lietoSanu atsaka pec savas
sakotngjas doz&sanas shémas, kad viniem bija vismaz 50% PASI uzlabojuma zudums 40. nedgla. Visi
pacienti tika noveroti lidz 76 nedélam p&c pirmas pétijuma zalu ievadisanas.

2. psoriazes pétijuma (PHOENIX 2) tika novertéti 1 230 pacienti. 61% So pacientu pret citu sistémisku
terapiju vai nu nebija atbildes reakcijas, bija nepanesamiba vai kontrindikacijas. Pacienti, kas bija
randomizgti ustekinumaba lietoSanai, 0. un 4. nedéla sanéma 45 mg vai 90 mg devu nedéla, kam
sekoja papildu deva p&c 16 nedélam. Pacienti, kas bija randomizgti placebo sanemsanai, 0. un

4. nedgla, 12. un 16. nedgéla pargaja uz ustekinumabu (45 mg vai 90 mg). Visi pacienti tika noveroti
1idz 52 ned€lam péc pirmas petijuma zalu ievadisanas.

3. psoriazes petijjuma (ACCEPT) tika noverteti 903 pacienti ar vid€ji smagu vai smagu psoriazi,
kuriem nebija atbilstoSas atbildes reakcijas pret citu sist€émisku terapiju, bija nepanesamiba vai
kontrindikacijas, un tika salidzinata ustekinumaba efektivitate ar etanerceptu, Un novertets
ustekinumaba un etanercepta droSums. P&tfjuma 12 ned€lu aktivi kontrol&taja dala pacienti tika
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randomizgti, lai sanemtu etanerceptu (50 mg divas reizes nedéla), 45 mg ustekinumaba 0. un 4. nedéla
vai 90 mg ustekinumaba 0. un 4. nedgla.

1. un 2. psoriazes pétijuma sakuma slimibas raksturlielumi kopuma bija lidzigi visas arst€Sanas grupas
ar PASI raditaja medianu no 17 lidz 18, sakuma kermena virsmas laukumu (KVL) medianu > 20 un
dermatologiska dzives kvalitates indeksa (Dermatology Life Quality Index, DLQI) medianu robeZas no
10 lidz 12. Apm@ram vienai treSdalai (1. psoriazes petijums) un vienai ceturtdalai (2. psoriazes petijums)
pacientu bija psoriatiskais artrits (PsA). Lidziga slimibas smaguma pakape tika novérota art 3. psoriazes
petijuma.

Primarais mérka krit€rijs Sajos petijumos bija to pacientu Tpatsvars, kuri 12. nedela sasniedza PASI 75

atbildes reakciju salidzinajuma ar sakuma stavokli (skatit 4. un 5. tabulu).

4. tabula. Kopsavilkums par klinisko atbildes reakciju 1. psoriazes pétijuma (PHOENIX 1) un
2. psoriazes pétijjuma (PHOENIX 2)

12. nedela 28. nedela
2 devas (0. nedgla un 4. nedela) 3 devas (0. nedela,
4. nedela un 16. nedgela)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
1. psoriazes petijums
Randomizéto 255 255 256 250 243
pacientu skaits
PASI 50 atbildes reakcija N (%)| 26 (10%) | 213 (84%)® | 220 (86%)® |228 (91%) | 234 (96%)
PASI 75 atbildes reakcija N (%)| 8 (3%) 171 (67%)* | 170 (66%)* | 178 (71%) | 191 (79%)
PASI 90 atbildes reakcija N (%) 5 (2%) 106 (42%)* | 94 (37%)* |123 (49%) | 135 (56%)
AVV? slimiba izzudusi vai 10 (4%) | 151 (59%)* | 156 (61%)* |146 (58%) | 160 (66%)
minimala N (%)
Pacientu skaits ar kermena 166 168 164 164 153
masu < 100 kg
PASI 75 atbildes reakcija 6 (4%) 124 (74%) | 107 (65%) |130 (79%) | 124 (81%)
N (%)
Pacientu skaits ar kermena 89 87 92 86 90
masu > 100 kg
PASI 75 atbildes reakcija 2 (2%) 47 (54%) 63 (68%) | 48 (56%) | 67 (74%)
N (%)
2. psoriazes pétijums
Randomizéto 410 409 411 397 400
pacientu skaits
PASI 50 atbildes reakcija N (%)| 41 (10%) | 342 (84%)® | 367 (89%)® | 369 (93%) | 380 (95%)
PASI 75 atbildes reakcija N (%)| 15 (4%) | 273 (67%)* | 311 (76%)* |276 (70%) | 314 (79%)
PASI 90 atbildes reakcija N (%)| 3 (1%) 173 (42%)* | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
AVVP slimiba izzudusi vai 18 (4%) | 277 (68%)® | 300 (73%)* |241 (61%) | 279 (70%)
minimala N (%)
Pacientu skaits ar kermena 290 297 289 287 280
masu < 100 kg
PASI 75 atbildes reakcija 12 (4%) | 218 (73%) | 225 (78%) |217 (76%) | 226 (81%)
N (%)
Pacientu skaits ar kermena 120 112 121 110 119
masu > 100 kg
PASI 75 atbildes reakcija 3 (3%) 55 (49%) 86 (71%) | 59 (54%) | 88 (74%)
N (%)

2p < 0,001 ustekinumaba 45 mg vai 90 mg licto$anai, salidzinot ar placebo (PBO).

b AVV = arsta visparéja izvertéjuma
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5. tabula. Kopsavilkums par kliniskas atbildes reakciju 12. nedéla 3. psoriazes pétijjuma
(ACCEPT)

3. psoriazes pétijums
Etanercepts Ustekinumabs
24 devas 2 devas (0. nedgla un 4. nedéla)
(50 mg divas 45 mg 90 mg
reizes nedela)
Randomizeto 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%)2 155 (45%)2
AVYV slimiba izzudusi vai 170 (49%) 136 (65%)? 245 (71%)?
minimala N (%)
Pacientu skaits ar kermena masu 251 151 244
< 100 kg
PASI 75 atbildes reakcija 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
N (%)
Pacientu skaits ar kermena masu 96 58 103
> 100 kg
PASI 75 atbildes reakcija 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)
N (%)

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

1. psoriazes pétijuma PASI 75 uzturés$ana bija ievérojami paraka nepartrauktas arstéSanas gadijuma,
salidzinot ar arstéSanas atcelSanu (p < 0,001). Lidzigi rezultati tika novéroti ar katru ustekinumaba
devu. Péc 1 gada (52. ned&la) 89% pacientu, kas atkartoti randomizgti uzturo$ai arstésanai, bija

PASI 75 atbildes reakcija, salidzinot ar 63% pacientu, kas bija atkartoti randomizgeti placebo
(arstesanas atcelSana) (p < 0,001). Péc 18 ménesiem (76. nedéla) 84% pacientu, kas tika atkartoti
randomizg&ti uzturosai arstéSanai, bija PASI 75 atbildes reakcija, salidzinot ar 19% pacientu, kas
atkartoti randomizgti placebo (arstéSanas partrauksana). Péc 3 gadiem (148. nedéla) 82% pacientu, kas
tika atkartoti randomiz&ti uzturosai arsté$anai, bija PASI 75 atbildes reakcija. Péc 5 gadiem

(244. nedela) 80% pacientu, kas tika atkartoti randomizgti uzturo$ai arsté$anai, bija PASI 75 atbildes
reakcija.

Pacientiem, kuri tika atkartoti randomiz&ti placebo un kuri atsaka sakotngjo ustekinumaba arstéSanas
shému péc > 50% PASI uzlabosanas zuduma, 85% pacientu atguva PASI 75 atbildes reakciju
12 nedgelu laika p&c terapijas atsakSanas.

1. psoriazes pétijuma 2. un 12. nedela katra ustekinumaba arst€Sanas grupa salidzinajuma ar sakotngjo
stavokli tika noveroti ieverojami lielaki DLQI uzlabojumi, salidzinot ar placebo. Uzlabojumi
saglabajas 11dz 28. nedelai. Lidzigi ievérojami uzlabojumi tika noveroti 2. psoriazes petijjuma 4. un
12. ned@la, kas saglabajas Iidz 24. nedglai. 1. psoriazes p&tijuma uzlabojumi nagu psoriazes (Nagu
psoriazes smaguma indekss), SF-36 fizisko un garigo dimensiju kopsavilkuma raditaju un Niezes
vizualo analogu skala (VAS) katra ustekinumaba terapijas grupa ar1 bija nozimigi, salidzinot ar
placebo. 2. psoriazes pétijuma vertéjums péc Slimnicas trauksmes un depresijas skalas (Hospital
Anxiety and Depression Scale, HADS) un Darba ierobeZojumu anketas (Work Limitations
Questionnaire, WLQ) arT ievérojami uzlabojas katra ustekinumaba arstéSanas grupa, salidzinot ar
placebo.

Psoriatiskais artrits (PsA) (pieaugusajiem)
Pieaugu$iem pacientiem ar aktivu PsA ustekinumabs uzlaboja pazimes un simptomus, fizisko funkciju
un ar veselibu saistitu dzives kvalitati un paléninaja periféro locitavu bojajumu progresesanu.

Ustekinumaba dro$ums un efektivitate tika izvértéta 927 pacientiem divos randomizgtos,
dubultmask&tos, placebo kontrolétos pétijumos pacientiem ar aktivu PsA (> 5 pietiikusas locitavas un
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> 5 jutigas locitavas), neskatoties uz nesteroido pretiekaisuma lidzeklu (NSPL) vai slimibu
modific&josu pretreimatisma (disease modifying anti-rheumatic, DMARD) terapiju. Pacientiem $ajos
pétijumos PsA diagnoze bija vismaz 6 ménesus. Tika ieklauti pacienti ar visiem PSA apakstipiem,
ieskaitot poliartikularu artritu bez reimatoidiem mezgliniem (39%), spondilitu ar periferu artritu
(28%), asimetrisku periféru artritu (21%), distalu interfalangealu iesaisti (12%) un arthritis mutilans
(0,5%). Abu péetijumu sakuma vairak neka 70% un 40% pacientu bija attiecigi entezits un daktilits.
Pacienti tika randomizeti, lai 0. un 4. nedgla subkutani sanemtu arstésanu ar 45 mg, 90 mg
ustekinumaba vai placebo, kam sekoja devas ik p&c 12 nedélam (q12w). Apméram 50% pacientu
turpingja lietot stabilas MTX devas (< 25 mg nedgla).

1. PsA pétijuma (PSUMMIT I) un 2. PsA pétijuma (PSUMMIT II) attiecigi 80% un 86% pacientu
ieprieks bija arstéti ar DMARD. 1. p&tijuma iepriek$€ja arstéSana ar pretvéza nekrozes faktora o (TNF)
lidzekli nebija atlauta. 2. petijuma lielaka dala pacientu (58%, n = 180) ieprieks bija arstéti ar vienu vai
vairakiem anti-TNFa lidzekliem, no kuriem vairak neka 70% bija partraukusi arstésanu ar anti-TNFa.
efektivitates trikuma vai nepanesamibas del.

Simptomi

Arstésana ar ustekinumabu 24. nedéla ievérojami uzlaboja slimibas aktivitates raditajus, salidzinot ar
placebo. Primarais mérka kritérijs bija to pacientu ipatsvars, kuri 24. nedéla sasniedza Amerikas
Reimatologijas kolégijas (American College of Rheumatology, ACR) 20 atbildes reakciju. Galvenie
efektivitates rezultati ir noraditi zemak 6. tabula.

6. tabula. Pacientu skaits, kuri 24. nedéla sasniedza klinisko atbildes reakciju psoriatiska artrita
1. pétijuma (PSUMMIT |) un 2. pétijuma (PSUMMIT 1)
1. psoriatiska artrita pétijums

2. psoriatiska artrita pétijjums

PBO

45 mg

90 mg

PBO

45 mg

90g

IRandomizéto
pacientu skaits

206

205

204

104

103

105

ACR 20
atbildes reakcija,
N (%)

47 (23%)

87 (42%)?

101 (50%)¢

21 (20%)

45 (44%)°

46 (44%)*

ACR 50
atbildes reakcija,
N (%)

18 (9%)

51 (25%)?

57 (28%)?

7 (7%)

18 (17%)°

24 (23%)?

ACR 70
atbildes reakcija,
N (%)

5 (2%)

25 (12%)?

29 (14%)?

3 (3%)

7 (1%)°

9 (9%)°

Pacientu skaits ar
> 3% KVL°

146

145

149

80

80

81

PASI 75
atbildes reakcija,
N (%)

16 (11%)

83 (57%)?

93 (62%)?

4 (5%)

41 (51%)?

45 (56%)?

PASI 90
atbildes reakcija,
N (%)

4 (3%)

60 (41%)?

65 (44%)?

3 (4%)

24 (30%)?

36 (44%)?

Kombinéta
PASI 75 un
ACR 20 atbildes
reakcija, N (%)

8 (5%)

40 (28%)°

62 (42%)?

2 (3%)

24 (30%)?

31 (38%)°

kermena masu
<100 kg

Pacientu skaits ar

154

153

154

74

74

73

ACR 20
atbildes reakcija,
N (%)

39 (25%)

67 (44%)

78 (51%)

17 (23%)

32 (43%)

34 (47%)
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1. psoriatiska artrita petijums 2. psoriatiska artrita petjjums

PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90¢g

;agco'/‘z’};‘{,ikda'ts 105 105 111 54 58 57
PASI 75
atbildes reakcija, | 14 (13%) | 64 (61%) | 73 (66%) 4 (7%) 31 (53%) | 32 (56%)
N (%)

Pacientu skaits ar

kermena masu 52 52 50 30 29 31

> 100 kg

ACR 20 atbildes

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

Pacientu skaits ar
> 3% KVL°
PASI 75 atbildes
reakcija, N (%)
P< 0,001
bp<0,05
°p=NN
dPacientu skaits ar > 3% KVL psoriazi p&tijuma sakuma

41 40 38 26 22 24

2 (5%) | 19 (48%) | 20 (53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)

ACR 20, 50 un 70 atbildes reakcija turpingja uzlaboties vai saglabajas lidz 52. nedélai (PSA 1. un

2. petijums) un 100. nedglai (PSA 1. pétijums). PsA 1. pétijuma ACR 20 atbildes reakciju 100. ned&la
sasniedza 57% un 64% pacientu, lietojot attiecigi 45 mg un 90 mg devas. PsA 2. pétijuma ACR 20
atbildes reakciju 52. nedéla sasniedza 47% un 48% pacientu, lietojot attiecigi 45 mg un 90 mg devas.

Pacientu Tpatsvars, kuri 24. ned€la sasniedza atbildes reakciju péc modificétiem PsA atbildes reakcijas
kritérijiem (PSARC), arT bija ieverojami lielaks ustekinumaba grupas, salidzinot ar placebo. PsARC
atbildes reakcija saglabajas 1idz 52. un 100. ned¢lai. Lielaka dala ar ustekinumabu arstéto pacientu,
kuriem bija spondilits ar perifero artritu ka primaro izpausmi, 24. ned€]a uzradija 50 un 70 procentu
uzlabojumu Bath ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates indeksa (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index, BASDAI) raditajos, salidzinot ar placebo.

Atbildes reakcija, kas novérota ar ustekinumabu arstétajas grupas, bija lidziga pacientiem, kuri
vienlaicigi gan sanéma, gan nesanéma MTX, un saglabajas lidz 52. un 100. ned€lai. leprieks ar anti-
TNFa lidzekliem arstétiem pacientiem, kuri sanéma ustekinumabu, 24. ned€la bija izteiktaka atbildes
reakcija neka pacientiem, kuri sanéma placebo (ACR 20 atbildes reakcija 24. nedéla, lietojot 45 mg un
90 mg devas, bija attiecigi 37% un 34%, salidzinot ar placebo 15%; p < 0,05), un atbildes reakcija
saglabajas lidz 52. nedelai.

Pacientiem ar entezitu un/vai daktilitu sakuma stavokli PsA 1. p&tijuma 24. nedéla ustekinumaba
grupas tika novérots ievérojams entezita un daktilita raditaju uzlabojums, salidzinot ar placebo. PsA
2. petijuma 24. nedela 90 mg ustekinumaba grupa tika noverots ievérojams entezita raditaja un
skaitlisks daktilita raditaja uzlabojums (statistiski nenozimigs), salidzinot ar placebo. Entezita raditaja
un daktilita raditaja uzlabojumi saglabajas Iidz 52. un 100. nedélai.

Rentgenografiski noteikta atbildes reakcija

Strukturalie bojajumi abas rokas un pedas tika izteikti ka izmainas kopgja van der Heides-Sarpa (van
der Heijde-Sharp) raditaja (vdH-S raditajs), modificétam atbilstosi PsA, pievienojot roku distalo
starpfalangealo locttavu raksturojosos parametrus, salidzinot ar sakotngjo stavokli. Tika veikta ieprieks
definéta integréta analize, apvienojot datus par 927 pacientiem no PSA 1. un 2. pétijuma. Salidzinot ar
placebo, ustekinumabs statistiski nozimigi samazinaja strukturalo bojajumu progresésanas atrumu, ko
noteica pec izmainam kop&ja modificétaja vdH-S raditaja no sakotngja stavokla lidz 24. ned¢lai
(vid&jais = SN raditajs placebo grupa bija 0,97 + 3,85, salidzinot attiecigi ar 0,40 £ 2,11 un 0,39 £ 2,40
ustekinumaba 45 mg (p < 0,05) un 90 mg (p < 0,001) devu grupas). S1 iedarbiba tika novérota PSA

1. petijuma. ledarbibu uzskata par pieraditu neatkarigi no vienlaicigas MTX lietosanas, un ta
saglabajas 1idz 52. nedglai (integréta analize) un 100. nedélai (PsA 1. pEtijums).
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Fiziskd funkcija un ar veselibu saistita dzives kvalitate

Ar ustekinumabu arstétiem pacientiem 24. nedgla novéroja ievérojamu fizisko funkciju uzlabosanos,
ko vertgja pec invaliditates indeksa Veselibas izvertéjuma aptauja (Disability Index of the Health
Assessment Questionnaire, HAQ-DI). Kliniski nozimiga > 0,3 HAQ-DI raditaja uzlabosanos
sasniegu$o pacientu Tpatsvars salidzinajuma ar sakotngjo stavokli arT bija ievérojami lielaks
ustekinumaba grupas neka placebo grupas. HAQ-DI raditaja uzlabosanas salidzinajuma ar sakotngjo
stavokli saglabajas I1dz 52. un 100. nedélai.

24, nedela ustekinumaba grupa ievérojami uzlabojas DLQI raditaji, salidzinot ar placebo, kas
saglabajas 1idz 52. un 100. ned&lai. PSA 2. pétijuma 24. ned&la ustekinumaba grupas ievérojami
uzlabojas Hronisku slimibu terapijas noguruma (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-
Fatigue, FACIT-F) funkcionala noveértejuma raditaji, salidzinot ar placebo. Pacientu ipatsvars, kuri
sasniedza kliniski nozimigu noguruma uzlabojumu (4 punkti péc FACIT-F), ari bija ievérojami liclaks
ustekinumaba grupas, salidzinot ar placebo. FACIT raditaju uzlabojums saglabajas lidz 52. nedglai.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus ar ustekinumabu viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas juvenila idiopatiska artrita indikacijai (informaciju par
lietosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Pereklveida psoriaze pediatriskiem pacientiem
Pieradits, ka ustekinumabs uzlabo pazimes un simptomus, ka arT ar veselibu saistitu dzives kvalitati
pediatriskiem pacientiem ar peréklveida psoriazi no 6 gadu vecuma.

Pusaudzu vecuma pacienti (12 - 17 gadi)

Ustekinumaba efektivitate tika pétita 110 pediatriskiem pacientiem 12 lidz 17 gadu vecuma ar vidgji
smagu vai smagu pereklveida psoriazi daudzcentru, 3. fazes, randomizéta, dubulmaskéta, placebo
kontroléta pétijuma (CADMUS). Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu placebo (n = 37) vai ieteicamo
ustekinumaba devu (skatit 4.2. apakSpunktu; n = 36) vai pusi no icteicamas ustekinumaba devas

(n = 37) subkutanas injekcijas veida 0. un 4. nedg€la un p&c tam ik p&c 12 nedelam (q12w). 12. nedéla
ar placebo arstéti pacienti pargaja uz ustekinumaba sanemsanu.

P&tTjumam bija pieméroti pacienti ar PASI > 12, AVV > 3 un vismaz 10% K VL bojajuma, kuri bija
kandidati sistémiskai terapijai vai fototerapijai. Apmeéram 60% pacientu ieprieks bija paklauti
parastajai sist€émiskai terapijai vai fototerapijai. Apméram 11% pacientu ieprieks bija lietojusi
biologiskas zales.

Primarais mérka kritérijs bija pacientu Tpatsvars, kuri 12. nedéla sasniedza AVV punktu skaitu, kas
atbilst izzudusSai slimibai (0) vai ta ir minimala (1). Sekundarie mérka kriteriji bija PASI 75, PASI 90,
Bérnu dermatologiska dzives kvalitates indeksa (Children’s Dermatology Life Quality Index, CDLQI)
izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli, izmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli kopgja
Pediatriskas dzives kvalitates aptaujas (Paediatric Quality of Life Inventory, PedsQL) raditaja

12. nedela. 12. nedgla pacientiem, kas arstéti ar ustekinumabu, noveroja ievérojami lielaku psoriazes
un ar veselibu saistitu dzives kvalitates uzlabo§anos, salidzinot ar placebo (7. tabula).

Visiem pacientiem efektivitati novéroja Iidz 52 nedélam p&c pirmas p&tamo zalu ievadisanas. Pacientu
Tpatsvars ar AVV punktu skaitu, kas atbilst izzuduSai slimibai (0) vai ta ir minimala (1), un PASI 75
sasniegSanas uzradija nodaliSanos ar ustekinumabu arstétai grupai no placebo grupas pirmaja vizite,
kas bija 4. nedgla pec sakotngjas lictosanas, sasniedzot maksimumu 12. nedéla. AVV, PASI, CDLQI
un PedsQL uzlabojumi saglabajas 1idz 52. nedélai (7. tabula).
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7. tabula. Primaro un sekundaro mérka Kkritériju kopsavilkums 12. un 52. nedéla

Psoriazes petijums (CADMUS) pediatriskiem pacientiem (12-17 gadi)
12. nedéla 52. nedgéla
Placebo Ieteicama Ieteicama
ustekinumaba deva ustekinumaba deva
N (%) N (%) N (%)
Randomizgtie pacienti 37 36 35
AVV
AVYV 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%)2 28 (80,0%)
PASI 90 atbildes reakcija 2 (5,4%) 22 (61,1%)2 23 (65,7%)
PASI 100 atbildes reakcija 1(2,7%) 14 (38,9%)? 13 (37,1%)
CDLQI
CDLQI no 0 vai 1° | 6(16,2%) | 18 (50,0%)° 20 (57,1%)
PedsQL
Izmainas salidzinajuma ar | 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)¢ 7,26 (10,92)
sakotngjo vidgjo (SN)?
Tp< 0,001

®CDLQI: CDLQI ir dermatologijas instruments, lai novértétu adas problémas ietekmi uz ar veselibu saistito
pediatriskas populacijas dzives kvalitati. CDLQI O vai 1 norada, ka nav ietekmes uz bérna dzives kvalitati.

°p=0,002

dPedsQL: PedsQL kop&jais skalas raditajs ir visparéjs ar veselibu saistits dzives kvalitates mérs, kas

izstradats lietoSanai bérnu un pusaudZu populacijas. Placebo grupai 12. nedéla, N = 36

¢p=0,028

Placebo kontrolgtaja perioda Iidz 12. ned€lai gan ieteicamas, gan puses O ieteicamas devas grupas
efektivitate kopuma bija salidzinama attieciba uz primaro mérka kriteriju (attiecigi 69,4% un 67,6%),
lai gan bija pieradijumi par atbildes reakciju uz augstaka limena devu efektivitates kritérijiem
(pieméram, AVYV slimiba izzudusi (0), PASI 90). Péc 12. ned&las efektivitate ieteicamas devas grupa
kopuma bija lielaka un noturigaka, salidzinot ar puses no ieteicamas devas grupu, kura, beidzoties
katram 12 ned€lu doz&sanas intervalam, biezak novéroja nelielu efektivitates zudumu. Ieteicamas

devas un puses no ieteicamas devas lietoSanas drosuma profili bija salidzinami.

Berni (6 — 11 gadi)

Ustekinumaba efektivitate tika pétita 44 pediatriskiem pacientiem 6 1idz 11 gadu vecuma ar vidgji

smagu vai smagu peréklveida psoriazi atklata, vienas grupas, daudzcentru, 3. fazes p&tijjuma
(CADMUS Jr.). Pacienti tika arstéti ar ustekinumaba ieteicamo devu (skatit 4.2. apakSpunktu; n = 44)
subkutana injekcija 0. un 4. nedgla, tad ik p&c 12 nedelam (q12w).

P&tTjumam bija pieméroti pacienti ar PASI > 12, AVV > 3 un vismaz 10% K VL bojajuma, kuri bija
kandidati sisteémiskai terapijai vai fototerapijai. Apméram 43% pacientu ieprieks bija paklauti parastai
sistémiskajai terapijai vai fototerapijai. Apméram 5% pacientu iepriek$ bija lietojusi biologiskas zales.

Primarais mérka kritérijs bija to pacientu Tpatsvars, kuri 12. nedéla sasniedza AVV (0) vai minimalo
(1) punktu skaitu. Sekundarie mérka kritériji bija PASI 75, PASI 90 un izmainas Bérnu dermatologiska
dzives kvalitates indeksa (CDLQI) 12. nedéla salidzinajuma ar sakotngjo stavokli. 12. nedgla ar
ustekinumabu arstétajiem pacientiem novéroja kliniski nozimigus psoriazes un ar veselibu saistitas
dzives kvalitates uzlabojumus (8. tabula).

Efektivitate visiem pacientiem tika novérota Iidz 52 nedélam p&c pirmas p&tamo zalu ievadisanas.
Pacientu Tpatsvars ar AVV raditaju slimiba izzudusi (0) vai minimala (1) 12. nedgla bija 77,3%.
Efektivitate (definéta ka AVV 0 vai 1) tika novérota jau 4. nedéla péc sakotngjas vizites, un pacientu
Tpatsvars, kuri sasniedza AVV raditaju 0 vai 1, palielinajas Iidz 16. nedélai un saglabajas salidzinosi
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stabils 11dz 52. nedélai. AVV, PASI, un CDLQI uzlabojumi saglabajas Iidz 52. nedélai (8. tabula).

8. tabula. Primaro un sekundaro mérka kritériju kopsavilkums 12. un 52. nedéla

Psoriazes pétijums pediatriskiem pacientiem (CADMUS Jr.) (6-11 gadi)
12. nedéla 52. nedéla
Ieteicama ustekinumaba | Ieteicama ustekinumaba deva
deva
N (%) N (%)
leklautie pacienti 44 41
AVV
AVYV slimiba izzudusi (0) vai 34 (77,3%) 31 (75,6%)
minimala (1)
AVYV 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 sakotng&jo CDLQI > 1 (N =39) (N =36)
CDLQI O vai 1 24 (61,5%) 21 (58,3%)

2 CDLQI: CDLQI ir dermatologijas instruments, lai novértétu adas problémas ietekmi uz ar veselibu saistito
pediatriskas populacijas dzives kvalitati. CDLQI 0 vai 1 norada, ka nav ietekmes uz bérna dzives kvalitati.

Krona slimiba

Ustekinumaba droSums un efektivitate tika izvertéta tris randomiz&tos, dubultmaskétos, placebo
kontrol&tos, daudzcentru petijumos pieaugusiem pacientiem ar vidgji smagu vai smagu aktivu Krona
slimibu (Krona slimibas aktivitates indeksa [Crohn’s Disease Activity Index, CDAI] raditajs > 220 un
<450). Kliniskas izstrades programma sastaveja no diviem 8 nedglas ilgiem intravenozas indukcijas
petijumiem (UNITI-1 un UNITI-2), kam sekoja 44 nedglu ilgs subkutanas uzturosas terapijas petjjums
ar randomizg&tu atcelsanu (IM-UNIT]I), kas veidoja 52 terapijas nedglas.

Indukcijas pétijumi ietvéra 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacientus. Primarais mérka
kritérijs abos indukcijas petijumos bija pacientu Ipatsvars ar kltnisko atbildes reakciju (definéts ka
CDAI raditaja samazinajums par > 100 punktiem) 6. nedéla. Efektivitates dati tika apkopoti un
analizeti I1dz 8. nedglai abos pétijumos. Bija atlautas peroralo kortikosteroidu, imiinmodulatoru,
aminosalicilatu un antibiotiku vienlaikus lietotas devas, un 75% pacientu turpindja sanemt vismaz
vienu no §Tm zalém. Abos p&tijumos pacientus randomizgja, lai 0. ned€la sanemtu vienu intravenozu
ieteicamo pakapeniski pielagoto devu apméram 6 mg/kg (skatit Usymro 130 mg koncentrata inftziju
Skiduma pagatavosSanai zalu apraksta 4.2. apak$punktu), fiksétu 130 mg ustekinumaba devu vai
placebo.

UNITI-1 pacientiem ieprieksgja anti-TNFa terapija bija neveiksmiga vai to nepanesa. Apméram 48%
pacientu bija neveiksmiga 1 iepriek$gja anti-TNFa terapija, un 52% bija neveiksmigas

2 vai 3 ieprieksgjas anti-TNFa terapijas. Saja pétijuma 29,1% pacientu bija neatbilstosa sakotngja
atbildes reakcija (bez primaras atbildes reakcijas), 69,4% bija atbildes reakcija, bet ta zuda (bez
sekundaras atbildes reakcijas) un 36,4% bija anti-TNFa terapijas nepanesamiba.

UNITI-2 pacientiem bija vismaz viena neveiksmiga parasta terapija, ieskaitot kortikosteroidus vai
imiinmodulatorus, un vini iepriek$ vai nu nebija sane@musi (68,6%), vai ar1 bija sanémusi anti-TNFa
terapiju, bet ta nebija neveiksmiga (31,4%).

Gan UNITI-1, gan UNITI-2 gadijuma ievérojami lielakai dalai ustekinumabu arst€tiem pacientiem
bija kliniska atbildes reakcija un remisija, salidzinot ar placebo (9. tabula). Pacientiem, kuri arstéti ar
ustekinumabu, kliniska atbildes reakcija un remisija bija nozimiga jau 3. nedg€la un turpinaja uzlaboties
lidz 8. nedélai. Sajos indukcijas pétfjumos efektivitate bija lielaka un noturigaka pakapeniski pielagoto
devu grupa, salidzinot ar 130 mg devas grupu, un tad€] intravenozai indukcijai ir ieteicama
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pakapeniska devas pielagosSana.

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

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Ieteicama Placebo Ieteicama
N =247 ustekinumaba | N =209 ustekinumaba
deva deva
N =249 N =209
Kliniska remisija, 8. nedéla 18 (7,3%) 52 (20,9%)* |41 (19,6%) | 84 (40,2%)?

Kliniska atbildes reakcija (100 punkti), | 53 (21,5%) | 84 (33,7%)" |60 (28,7%) | 116 (55,5%)?
6. nedela

Klmiska atbildes reakcija (100 punkti),| 50 (20,2%) | 94 (37,8%)* |67 (32,1%) | 121 (57,9%)*
8. nedela

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

70 punktu atbildes reakcija, 6. nedela | 75 (30,4%) | 109 (43,8%)° |81 (38,8%) | 135 (64,6%)

Kliska remisija tiek definéta ka CDAI raditajs < 150; Kliniska atbildes reakcija ir defingta ka CDAI raditaja
samazinasanas par vismaz 100 punktiem vai kliniska remisija.

70 punktu atbilde ir definéta ka CDAI raditaja samazinajums par vismaz 70 punktiem

* Neveiksmiga anti-TNFa terapija

** Neveiksmiga parasta terapija

2p<0,001

bp<0,01

Uzturo$as terapijas petijuma (IM-UNITT) tika vértéti 388 pacienti, kuri UNITI-1 un UNITI-2
petijumos 8. nedela sasniedza 100 punktu klinisko atbildes reakciju. Pacientus randomizgja, lai vini
sanemtu subkutanu uzturo$o shemu 90 mg ustekinumaba ik péc 8 nedélam, 90 mg ustekinumaba ik
p&c 12 ned€lam vai placebo 44 ned€las (ieteicamas uzturosas devas skatit 4.2. apakSpunkta).

44. nedgla ieverojami lielaks pacientu Ipatsvars saglabaja klinisko remisiju un atbildes reakciju ar
ustekinumabu arstétaja grupa, salidzinot ar placebo grupu (skatit 10. tabulu).

10. tabula. Kliniskas atbildes reakcijas un remisija saglabasana IM-UNITI gadijuma
(44. nedela; 52 nedelas péc indukcijas devas lietoSanas uzsaks$anas)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumaba | ustekinumaba
ik pec ik pec
N =131" 8 nedelam 12 nedelam
N = 128" N = 129"
Klmiska remisija 36% 53%*° 49%"
Klmiska atbildes reakcija 44% 59%" 58%"
Kliniska remisija bez kortikosteroidiem 30% 47%? 43%°
Kliniska remisija pacientiem:
remisijas fazé uzturo$as terapijas sakuma 46% (36/79) | 67 % (52/78)* | 56% (44/78)
kas iesaistijas no p&tijuma CRD3002¢ 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)
kas nebija sanemusi anti-TNFa terapiju 49% (25/51) | 65% (34/52)° 57% (30/53)
kas iesaistijas no p&tijuma CRD3001§ 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)

Kliniska remisija definéta ka CDAI raditajs < 150; kliniska atbildes reakcija definéta ka CDAI
samazinasanas vismaz par 100 punktiem vai ka kltiska remisija

* Placebo grupa bija pacienti ar atbildes reakciju uz ustekinumabu un kuri tika randomizeti, lai sanemtu
placebo uzturosas terapijas sakuma

T Pacienti, kuriem uzturosas terapijas sakuma bija 100 punktu kliniska atbildes reakcija uz ustekinumabu
*Pacienti, kuriem parasta terapija bija neveiksmiga, bet ne anti-TNFa terapija

§ Pacienti, kuri ir anti-TNFa refraktari/ir §is terapijas nepanesamiba

p<0,01

bp<0,05
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¢ nominali nozimigs (p < 0,05)

IM-UNITI gadijuma 29 no 129 pacientiem nesaglabajas atbildes reakciju uz ustekinumabu, to lietojot
ik p&c 12 ned€lam, un viniem bija atlauts pielagot devu, lai sanemtu ustekinumabu ik p&c 8 nedelam.
Atbildes reakcijas zudums tika definéts ka CDAI raditajs > 220 punktiem un > 100 punktu pieaugums
salidzinajuma ar CDAI sakotngja stavokli. No Siem pacientiem kliniska remisija tika sasniegta 41,4%
pacientu 16 nedglas péc devas pielagosanas.

Pacienti, kuriem UNITI-1 un UNITI-2 indukcijas p&tijumu 8. ned€la nebija kliniskas atbildes reakcijas
uz ustekinumaba indukciju (476 pacienti), piedalijas uzturo$as terapijas petjjuma nerandomizetaja dala
(IM-UNITI) un taja laika sanéma 90 mg ustekinumaba subkutanu injekciju. P&éc astonam nedélam
50,5% pacientu sasniedza klinisko atbildes reakciju un turpingja sanemt uzturoso devu ik péc

8 nedelam; So pacientu vidi, kuri turpinaja sanemt uzturoSo devu, lielaka dala saglabaja atbildes
reakciju (68,1%) un 44. nedéla sasniedza remisiju (50,2%) tada proporcija, kas bija lidziga pacientiem,
kuriem sakotngji bija atbildes reakcija uz ustekinumaba indukciju.

No 131 pacienta, kuram bija atbildes reakcija uz ustekinumaba indukciju un kas uzturo$a pétijuma
sakuma tika randomizgti placebo grupa, 51 pacientam péc tam zuda atbildes reakcija, un ik p&c

8 nedelam subkutani tika lietota 90 mg ustekinumaba deva. Lielaka dala pacientu, kam zuda atbildes
reakcija un tika atsakta ustekinumaba lietoSana, to darfja 24 nedelu laika p&c indukcijas infuzijas. No
§1 51 pacienta 70,6% sasniedza klinisko atbildes reakciju un 39,2% sasniedza klmisko remisiju

16 nedglas p&c pirmas subkutanas ustekinumaba devas sanemsanas.

IM-UNITI pacienti, kuri pabeidza 44. ned&lu pétijumu, vargja turpinat arstésanu p&tijjuma
pagarinajuma. Starp 567 pacientiem, kurus p&tijuma pagarinajuma arstgja ar ustekinumabu, kliniska
remisija un atbildes reakcija parasti saglabajas Iidz 252. ned€lai gan pacientiem, kuriem TNF terapija
bija neveiksmiga, gan tiem, kuriem parasta terapija bija neveiksmiga.

Saja petijuma pagarinajuma, arstjot pacientus ar Krona slimibu lidz 5 gadiem, jaunas baZas par
droSumu netika konstatgtas.

Endoskopijas

Glotadas stavoklis endoskopiski tika novertets 252 pacientiem ar apaks$petijuma atbilstosu sakotn&ju
endoskopiski pieraditu slimibas aktivitati. Primarais mérka kritérijs bija Krona slimibas (Simplified
Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease, SES-CD) vienkars$ota endoskopiska slimibas
smaguma raditaja izmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, kas ir salikts raditajs, ko

nosaka punktu skaits ¢alu esamibai/liclumam 5 likumainas un resnas zarnas segmentos, ar ¢alam
klatas glotadas virsmas Tpatsvars, ko ietekmé citi bojajumi, un saSaurinasanas/striktiiru esamiba/veids.
8. nedela péc vienas intravenozas indukcijas devas SES-CD raditaja izmainas ustekinumaba grupa bija
lielakas (n = 155, vidgjas izmainas =-2,8) neka placebo grupa (n = 97, vidgjas izmainas =-0,7,

p =0,012).

Fistulas atbildes reakcija

Pacientu ar drengjosam fistulam sakuma stavokli apaksgrupa (8,8%; n = 26), 12/15 (80%) pacienti,
kuri arsteti ar ustekinumabu, 44 nedelu laika sasniedza fistulas atbildes reakciju (definéta ka > 50%
samazinajums no p&tijuma sakuma stavokli drengjoso fistulu skaita salidzinajuma ar placebo
iedarbibas rezultata konstat&to 5/11 (45,5%).

Ar veselibu saistita dzives kvalitate

Ar veselibu saistita dzives kvalitate tika novértéta ar Iekaisigo zarnu slimibu anketu (Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) un SF-36 anketam. 8. nedéla pacientiem, kuri sanéma
ustekinumabu, noveroja statistiski nozimigi lielakus un kliniski nozimigus uzlabojumus IBDQ kopgja
raditaja un SF-36 mentala komponenta kopsavilkuma raditaja gan UNITI-1, gan UNITI-2, ka art SF-
36 fizisko komponentu kopsavilkuma raditaja UNITI-2 grupa, salidzinot ar placebo. Sie uzlabojumi
IM-UNITI petijuma Iidz 44. ned€lai kopuma labak saglabajas ar ustekinumabu arstetiem pacientiem,
salidzinot ar placebo grupu. Ar veselibu saistitas dzives kvalitates uzlabojums pagarinajuma laika
parasti saglabajas Iidz 252. nedélai.
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Imunogenitate
ArstESanas ar ustekinumabu laika var attistities antivielas pret ustekinumabu, kuru lielaka dala ir

neitraliz&joSas. Anti-ustekinumaba antivielu veido$anas ir saistita ar pastiprinatu ustekinumaba
klirensu un samazinatu efektivitati, iznemot pacientus ar Krona slimibu, kur samazinata efektivitate
netika novérota. Nav acimredzamas korelacijas starp anti-ustekinumaba antivielu klatbiitni un reakciju
raSanos injekcijas vieta.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atlieck pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus ar ustekinumabu viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas Krona slimibas indikacijai (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Krona slimiba pediatriskiem pacientiem

Ustekinumaba drosums un efektivitate tika novertéta 48 pediatriskiem pacientiem ar kermena masu
vismaz 40 kg starpposma analizé daudzcentru 3. fazes pétijuma (UNITI-Jr) pediatriskiem pacientiem
ar vid&ji smagu vai smagu aktivu Krona slimibu (ko nosaka Krona slimibas pediatriskiem pacientiem
aktivitates indeksa [Paediatric Crohn’s Disease Activity Index, PCDAI] raditajs > 30) lidz

52 arstésanas nedelam (8 nedelas indukcijas un 44 uzturosas arst€Sanas nedelas). PEtijuma
ieklautajiem pacientiem vai nu nebija atbilstosas atbildes reakcijas uz iepriek$gjo biologisko terapiju
vai parasto terapiju Krona slimibas arstéSanai, vai arT nebija to panesusi. Petfjums ietvera atklatu
indukcijas arst€Sanu ar vienreiz&ju ustekinumaba intravenozo devu apméram 6 mg/kg (skatit

4.2. apakSpunktu), kam sekoja randomizeta dubultmask&ta subkutana uzturo$a shema ar 90 mg
ustekinumaba, ko lietoja ik pec 8 nedelam vai ik p&c 12 nedelam.

Efektivitates rezultati

Pétfjuma primarais mérka kriterijs bija kliniska remisija 8. indukcijas ned€la (definéta ka PCDAI
raditajs < 10). Pacientu 1patsvars, kuri sasniedza kliisko remisiju, bija 52,1% (25/48), un tas ir
saltdzinams ar pieaugusajiem noveroto ustekinumaba 3. fazes p&tijumos.

Kliniska atbildes reakcija tika novérota jau 3. ned€la. Pacientu patsvars ar klinisko atbildes reakciju
8. nedgela (defineta ka PCDAI raditaja samazinajums salidzinajuma ar sakotngjo stavokli par > 12,5
punktiem ar kop&jo PCDAI raditaju ne vairak ka 30) bija 93,8% (45/48).

11. tabula ir sniegta sekundaro mérka kriteriju analize Iidz uzturosas terapijas 44. nedglai.

11. tabula Sekundaro mérka kritériju kopsavilkums Iidz uzturo$as terapijas 44. nedelai

90 mg 90 mg ustekinumaba Kopgjais pacientu
ustekinumaba ik ik péc 12 nedelam skaits
péc 8 nedélam N =25 N =48
N =23
Kliniska remisija” 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
Kliniska remisija bez 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
kortikosteroidu
lietoanas $
Kliniska remisija 64,3% (9/14) 54,5% (6/11) 60,0% (15/25)
pacientiem, kuriem
indukcijas fazes
8. nedgla bija kltniska
remisija ”
Kliniska atbildes 52,2% (12/23) 60,0% (15/25) 56,3% (27/48)
reakcija '
Endoskopiski 22,7% (5/22) 28,0% (7/25) 25,5% (12/47)
apstiprinata atbildes
reakcija £

“Kliniska remisija definéta ka PCDAI raditajs < 10 punktiem.

§ Remisija bez kortikosteroidiem definéta ka PCDAI raditajs < 10 punktiem un kortikosteroidu nelieto$ana
vismaz 90 dienas pirms uzturo§as terapijas 44. ned¢las.

1 Klniska atbildes reakcija defingta ka PCDAI raditaja samazinajums > 12,5 punktiem salidzinajuma ar
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sakotngjo stavokli ar kop&jo PCDAI raditaju Iidz 30.
£ Endoskopiski apstiprinata atbildes reakcija defingta ka SES-CD raditaja samazinajums > 50% vai SES-CD
raditaja samazinajums < 2 pacientiem, kuru sakotngjais SES-CD raditajs ir > 3.

Dozésanas biezuma pielagosana

Devas pielagoSanai bija pieméroti uzturo$as terapijas shéma ieklautie pacienti, kuriem bija atbildes
reakcijas zudums (loss of response, LOR), pamatojoties uz PCDAI raditaju. Pacientiem tika vai nu
nomainita arst€sanas ik péc 12 nedelam uz ik pec 8 nedelam, vai arf tika turpinata arstésana ik pec
8 nedglam (fiktiva pielagosana). 2 pacientiem deva tika pielagota isakam devu intervalam. Siem
pacientiem kliniska remisija tika sasniegta 100% (2/2) pacientu 8 nedglas p&c devas pielagosanas.

Indukcijas devu shémas un abu uzturo$o devu shému droSuma profils pediatriskaja populacija ar
kermena masu vismaz 40 kg ir salidzinams ar to, kas noteikts picaugu$o populacija ar Krona slimibu
(skatit 4.8. apakSpunktu).

lekaisuma biomarkieri seruma un fekalijas

C-reaktiva proteina (CRP) un fekala kalprotektina koncentracijas vidgjas izmainas salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli uzturo$as terapijas 44. nedéla bija attiecigi -11,17 mg/l (24,159) un -538,2 mg/kg
(1271,33).

Ar veselibu saistita dzives kvalitate
Kopéjie IMPACT-III raditaji un visu apak$sadalu (zarnu simptomi, ar nogurumu saistiti sist€miskie
simptomi un passajiita) rezultati liecinaja par klniski nozimigu uzlabojumu péc 52 ned€lam.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

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

Tiek vertets, ka ustekinumaba absoliita biopieejamiba p&c vienas subkutanas ievadiSanas pacientiem ar
psoriazi ir 57,2%.

Izkliede
Izkliedes tilpuma mediana terminalaja faz& (V) p&c vienas intravenozas ievadiSanas pacientiem ar
psoriazi bija robezas no 57 lidz 83 ml/kg.

Biotransformacija
Precizs ustekinumaba vielmainas cel$ nav zinams.

Eliminacija

Sistémiska klirensa mediana (CL) p&c vienas intravenozas ievadiSanas pacientiem ar psoriazi bija
robezas no 1,99 lidz 2,34 ml/diena/kg. Ustekinumaba eliminacijas pusperioda mediana (t12) bija
apmé&ram 3 nedg€las pacientiem ar psoriazi, psoriatisko artritu vai Krona slimibu, un robezas no 15 lidz
32 dienam visos psoriazes un psoriatiska artrita petijumos. Populacijas farmakoking&tikas analizg
pacientiem ar psoriazi Skietamais kltrenss (CL/F) un Skietamais izkliedes tilpums (V/F) bija attiecigi
0,465 | un 15,7 1 diena. Ustekinumaba CL/F dzimums neietekméja. Populacijas farmakokinétikas
analize liecinaja, ka pacientiem, kuriem bija pozitivs antivielu tests pret ustekinumabu, bija nosliece uz
lielaku ustekinumaba klirensu.

Devas linearitate

Ustekinumaba sistémiska iedarbiba (Cmaxun AUC) péc vienas intravenozas devas no 0,09 mg/kg lidz
4,5 mg/kg ievadiSanas vai p&c vienas subkutanas ievadiSanas devas no apméram 24 mg lidz 240 mg
pacientiem ar psoriazi palielindjas apméram devai proporcionala veida.
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Viena deva salidzinajuma ar vairakam devam

Ustekinumaba koncentracijas-laika profili seruma péc vienas vai vairakkartéju subkutanu devu
ievadiSanas parasti bija paredzami. Pacientiem ar psoriazi ustekinumaba Iidzsvara koncentracija
seruma tika sasniegta 28. nedéla pec sakotng&jam subkutanas devam 0. un 4. nedéla, kam sekoja devas
ik p&c 12 ned€lam. Zemakas lidzsvara koncentracijas mediana bija robezas no 0,21 pg/ml lidz

0,26 pg/ml (45 mg devai) un no 0,47 ug/ml lidz 0,49 pug/ml (90 mg devai). Lietojot subkutani ik péc
12 ned&lam, acimredzamas ustekinumaba koncentracijas uzkrasanas laika gaita seruma nebija.

Pacientiem ar Krona slimibu p&c intravenozas ~6 mg/kg devas, sakot ar 8. nedglu, ik p&c 8 vai

12 nedélam tika ievadita subkutana 90 mg ustekinumaba uzturosa deva. Ustekinumaba koncentracija
lidzsvara stavokli tika sasniegta, sakot otro uzturoso devu. Pacientiem ar Krona slimibu zemakas
koncentracijas Iidzsvara stavoklt mediana bija robezas no 1,97 pg/ml Iidz 2,24 pg/ml un no 0,61 pg/ml
11dz 0,76 pg/ml 90 mg ustekinumaba lietojot attiecigi ik pec 8 nedelam vai ik pec 12 nedelam.
Ustekinumaba zemaka koncentracija lidzsvara stavokli, lietojot 90 mg ustekinumaba ik p&c 8 nedélam,
bija saistita ar augstakiem kliniskas remisijas raditajiem, salidzinot ar zemako koncentraciju lidzsvara
stavokli, lietojot 90 mg ik p&c 12 nedelam.

Kermena masas ietekme uz farmakokingtiku

Populacijas farmakokinétikas analizg, izmantojot psoriazes pacientu datus, kermena masa ir
visnozimigakais mainigais, kas ietekm€ ustekinumaba klirensu. CL/F mediana pacientiem ar kermena
masu > 100 kg bija apméram par 55% lielaka neka pacientiem ar kermena masu < 100 kg. V/F
mediana pacientiem ar kermena masu > 100 kg bija par apméram 37% lielaka, salidzinot ar pacientiem
ar kermena masu < 100 kg. Ustekinumaba zemakas koncentracijas seruma mediana pacientiem ar
lielaku kermena masu (> 100 kg) 90 mg grupa bija salidzinama ar to, kada ir pacientiem ar mazaku
kermena masu (< 100 kg) 45 mg grupa. Lidzigi rezultati tika iegtiti populacijas farmakokinétikas
apstiprino$a analizg, izmantojot datus par pacientiem ar psoriatisko artritu.

LietoSanas biezuma pielagoSana

Krona slimibas pacientiem, pamatojoties uz novérotajiem datiem un populacijas FK analizém,
randomiz&tiem pacientiem, kuriem bija zudusi atbildes reakcija uz arstésanu, laika gaita bija zemaka
ustekinumaba koncentracija seruma, salidzinot ar pacientiem, kuri nezaudgja atbildes reakciju. Krona
slimibas gadijuma devas pielago$ana no 90 mg ik péc 12 nedélam lidz 90 mg ik pec 8 nedelam bija
saistita ar zemakas ustekinumaba koncentracijas palielina8anos seruma un ar to saistitu efektivitates
palielinaSanos.

Ipasas populacijas
Farmakokingtikas dati par pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem nav pieejami.
Specifiski pétijumi gados vecakiem pacientiem nav veikti.

Ustekinumaba farmakokingtika kopuma bija salidzinama aziatu un ne-aziatu izcelsmes pacientiem ar
psoriazi.

Pacientiem ar Krona slimibu ustekinumaba klirensa mainigumu ietekmgja kermena masa, albumina
Itmenis seruma, dzimums un antivielu pret ustekinumabu statuss, lai gan kermena masa bija galvenais
mainigais, kas ietekméja izkliedes tilpumu. Turklat Krona slimibas gadijuma klirensu ietekméja C-
reaktivais proteins, neveiksmigas terapijas ar TNF antagonistu statuss un rase (aziati salidzinajuma ar
ne-aziatiem). S0 mainigo ietekme bija + 20% robezas no attieciga FK parametra tipiskas vai atsauces
vertibas, tapéc devas pielagosana Siem mainigajiem nav nepiecieSama. Vienlaiciga imtinmodulatoru
lietoSana ustekinumaba sadalfjumu bitiski neietekméja.

Populacijas farmakokin&tikas analizé nebija noradijumu par tabakas vai alkohola ietekmi uz
ustekinumaba farmakokingtiku.

Ustekinumaba koncentracija seruma pediatriskiem psoriazes pacientiem 6 lidz 17 gadu vecuma, Kuri
tika arstéti ar ieteicamo devu, pamatojoties uz kermena masu, kopuma bija salidzinama ar
koncentraciju pieaugu$o psoriazes pacientu populacija, kas arstéti ar pieauguso devu. Ustekinumaba
koncentracija seruma pediatriskiem 12 — 17 gadus veciem pacientiem ar psoriazi (CADMUS), kuri
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tika arsteti ar pusi no ieteicamas devas, kas aprékinata pec kermena masas, parasti bija mazaka neka
pieaugusajiem.

Lidzsvara koncentracija seruma pediatriskiem Krona slimibas pacientiem ar kermena masu vismaz
40 kg bija salidzinama ar to, kada ir pieaugu$o Krona slimibas populacija.

CYP450 enzimu regulésana

IL-12 vai IL-23 ietekme uz CYP450 enzimu regulé$anu tika noveértéta in vitro pétijuma, izmantojot
cilvéka hepatocitus, kas paradija, ka IL-12 un/vai 1L-23 10 ng/ml limeni nemainija cilvéka CYP450
enzimu (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 vai 3A4; skatit 4.5. apakSpunktu) aktivitati.

1. fazes atklats zalu mijiedarbibas petjjums CNTO1275CRD1003 tika veikts, lai noveértetu
ustekinumaba ietekmi uz citohroma P450 enzima aktivitati p&c indukcijas un uzturosu devu lietosanas
pacientiem ar akttvu Krona slimibu (n = 18). Klmiski nozimigas izmainas kofema (CYP1A2
substrata), varfarina (CYP2C9 substrata), omeprazola (CYP2C19 substrata), dekstrometorfana
(CYP2D6 substrata) vai midazolama (CYP3A substrata) iedarbiba, lietojot vienlaicigi ar
ustekinumabu apstiprinataja ieteicamaja deva pacientiem ar Krona slimibu netika novérotas (skatit
4.5. apakspunktu).

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos pétijumos iegitie dati par atkartotu devu toksicitati un toksisku ietekmi uz attistibu un
reproduktivitati, ieskaitot farmakologisko droSumu, neliecina par paSu risku (pieméram, organu
toksicitati) cilvékam. Attistibas un reproduktivas toksicitates p&tjjumos ar cynomolgus pértikiem
netika novérota nevélama ietekme ne uz tévinu auglibas raditajiem, ne iedzimti defekti vai toksiska
ietekme uz attistibu. Izmantojot analogu antivielu pret IL-12/23, pelém nev€lama ietekme uz matites
fertilitates raditajiem netika novérota.

Pé&tijumos ar dzivniekiem devu limenis bija apméram 45 reizes lielaks par lielako ekvivalento devu,
kas paredzeta psoriazes pacientiem, ka rezultata pertikiem maksimala koncentracija seruma bija vairak
neka 100 reizu lielaka neka cilvekiem noverota.

Kancerogenitates petijumi ar ustekinumabu netika veikti, jo triika atbilstoSu antivielas modelu bez
krusteniskas reaktivitates pret grauz&ju 1L-12/23 p40.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins

L-histidina monohidrohlorida monohidrats

Polisorbats 80 (E433)

Saharoze

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé| §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalem.

6.3. Uzglabasanas laiks

Usymro 45 mg $kidums injekcijam
2 gadi

Usymro 45 mg $kidums injekcijam pilnslircé
3 gadi
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Usymro 90 mg §kidums injekcijam pilnslirce
2 gadi

Atseviskas pilnslirces originala kastité var uzglabat istabas temperatiira Iidz 30 °C ne ilgak par

40 dienam originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. lerakstiet datumu paredz&tajas vietas uz
ar€ja iepakojuma, kad pilnslirce pirmo reizi iznemta no ledusskapja, un izmeSanas datumu. I1zmeSanas
datums nedrikst parsniegt sakotn&jo deriguma terminu, kas uzdrukats uz kastites. Ja $lirce ir tikusi
uzglabata istabas temperattra (11dz 30 °C), to nedrikst ievietot atpakal ledusskapi. Izmetiet §lirci, ja ta
nav izlietota 40 dienu laika, uzglabajot istabas temperatiira, vai péc deriguma termina beigam, atkariba
no ta, kurs no Siem datumiem pienak pirmais.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C). Nesasaldgt.

Uzglabat flakonu vai pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

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

6.5. lepakojuma veids un saturs

Usymro 45 mg $kidums injekcijam
0,5 ml skiduma I klases stikla 2 ml flakona, kas noslégts ar parklatu hlorbutilgumijas aizbazni.

Usymro 45 mg §kidums injekcijam pilnslirceé

0,5 ml skiduma injekcijam I klases stikla 1 ml slirc€ ar fiks€tu nertisgjosa terauda adatu un adatas
uzgali, kas satur sausu dabisko kaucuku (lateksa atvasinajums). Slirce ir aprikota ar pasivu drosibas
aizsargu.

Usymro 90 mg $kidums injekcijam pilnslircé

1 ml skiduma injekcijam I klases stikla 1 ml pilnslircg ar fiks€tu nertis§josa térauda adatu un adatas
uzgali, kas satur sausu dabigo kaucuku (lateksa atvasinajums). Slirce ir aprikota ar pasivu adatas
aizsargu.

Usymro ir pieejams 1 flakona iepakojuma vai iepakojuma ar 1 pilnslirci.
6.6 Ipasi piesardzibas pasakumi likvideSanai un citadai ricibai

Skidumu Usymro flakona vai pilnslircé nedrikst sakratit. Pirms subkutanas ievadisanas $kidums
vizuali japarbauda, vai taja nav dalinu un vai tas nav mainijis krasu. Skidums ir dzidrs lidz nedaudz
opalescgjoss, bezkrasains 1idz gaisi dzeltens. Sis izskats nav neparasts olbaltumvielu $kidumiem. Zales
nedrikst lietot, ja Skidums ir mainijis krasu vai kluvis dulkains, vai ja taja ir sveSas dalinas. Pirms
lietosanas Usymro jalauj sasilt 1idz istabas temperattirai (apméram pusstundu). Sikaki noradijumi par
lietoSanu ir sniegti lietosanas instrukcija.

Usymro nesatur konservantus; tade| neizlietotas zales, kas paliek flakona un $lirc€, nedrikst lietot.
Usymro tiek piegadats sterila vienreizgjas lietoSanas flakona vai vienreizgjas lietosanas pilnslircée.
Slirci, adatu un flakonu nekada gadijuma nedrikst lietot atkartoti. Neizlietotas zales vai izlietotie

materiali jaiznicina atbilsto3i viet&jam prasibam.

Lietojot vienas devas flakonu, ieteicams izmantot 1 ml §lirci ar 27. izméra % collas (13 mm) adatu.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Usymro 45 mg $kidums injekcijam
EU/1/25/1957/001

Usymro 45 mqg skidums injekcijam pilnslircé
EU/1/25/1957/002

Usymro 90 mg $kidums injekcijam pilnslircé
EU/1/25/1957/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

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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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, 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 VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

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

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstisanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

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

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas 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. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnieckam 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;
jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 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

Usymro 130 mg koncentrats infuziju $kiduma 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, tidens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
130 mg/26 ml
1 flakons

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Nesakratit.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai

Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas

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

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

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

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

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/25/1957/004

| 13. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai 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(-1)

Usymro 130 mg sterils koncentrats
ustekinumabum

| 2.  LIETOSANAS VEIDS

i.v. lietosanai p&c atSkaidiSanas.
Nesakratit.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

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 FLAKONA KASTITES (45 mg)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Usymro 45 mg $kidums injekcijam
ustekinumabum

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

Katrs 0,5 ml flakons satur 45 mg ustekinumaba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, polisorbats 80, tidens
injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
45 mg/0,5 ml
1 flakons

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Nesakratit.
Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.

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.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1957/001

| 13. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Usymro 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

FLAKONA MARKEJUMA TEKSTS (45 mg)

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Usymro 45 mg injekcijam
ustekinumabum
S.C.

[2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

| S. 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 (45 mg)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Usymro 45 mg §kidums injekcijam pilnslirce
ustekinumabum

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

Katra 0,5 ml pilnslirce satur 45 mg ustekinumaba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, polisorbats 80 un tidens
injekcijam. So zalu iepakojums satur lateksa gumiju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

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

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Nesakratit.
Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.

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
IzmeSanas datums, ja uzglabats istabas temperatiira:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldget.
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Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 30 °C) ne ilgak par 40 dienam p&c kartas, tacu neparsniedzot
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

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

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/25/1957/002

| 13. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Usymro 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(-1)

Usymro 45 mg injekcija
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

Usymro 90 mg §kidums injekcijam pilnslirce
ustekinumabum

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

Katra 1 ml pilnslirce satur 90 mg ustekinumaba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, polisorbats 80 un tidens
injekcijam. So zalu iepakojums satur lateksa gumiju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé
90 mg/1 mi
1 pilnslirce

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Nesakratit.
Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.

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
IzmeSanas datums, ja uzglabats istabas temperatira:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldget.
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Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 30 °C) ne ilgak par 40 dienam p&c kartas, tacu neparsniedzot
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

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

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/25/1957/003

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Usymro 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(-1)

Usymro 90 mg injekcija
ustekinumabum
s.C.

[2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

90 mg/1 ml

6. CITA

60



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS (45 mg)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Usymro 45 mg $kidums injekcijam pilnslirce
ustekinumabum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

ELC Group s.r.o.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

S.C.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS (90 mg)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Usymro 90 mg $kidums injekcijam piln§lirce
ustekinumabum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

ELC Group s.r.o.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

S.C.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Usymro 130 mg koncentrats infaziju $kiduma pagatavoSanai
ustekinumabum

vSTrn zalem tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
S1 lietoSanas instrukceija rakstita personai, kura lieto $is zales.

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

- Ja Jums nepieciesama papildu informacija vai padoms, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

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

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Usymro un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Usymro lietoSanas
Ka lietot Usymro

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Usymro

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UE WP U

1. Kas ir Usymro un kadam noliikam to lieto

Kas ir Usymro
Usymro satur aktivo vielu ustekinumabu, monoklonalu antivielu. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas atpazist un specifiski saistas ar noteiktam olbaltumvielam organisma.

Usymro pieder zalu grupai, ko sauc par "imiinsupresantiem". Sis zales darbojas, vajinot dalu no
iminsistémas.

Kadam nolakam lieto Usymro

Usymro lieto, lai arstetu $adu iekaisuma slimibu:

- vidgji smagu lidz smagu Krona slimibu pieaugusajiem un b&érniem ar kermena masu vismaz
40 kg.

Krona slimiba

Krona slimiba ir iekaisiga zarnu slimiba. Ja Jums ir Krona slimiba, vispirms tiks dotas citas zales. Ja
Jums nebs pietiekami labas atbildes reakcijas vai biis $o zalu nepanesamiba, Jums var ievadit
Usymro, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Usymro lietoSanas
Nelietojiet Usymro $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret ustekinumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;

- ja Jums ir aktiva infekcija, kas p&c arsta domam ir svariga.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums, pirms Usymro lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

64



Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Usymro lietosanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Arsts parbaudis, kada ir Jiisu veseliba
pirms arstesanas. Parliecinieties, ka pirms arst€Sanas esat izstastijis savam arstam par jebkuru savu
slimibu. Pastastiet arstam, ja nesen esat bijis tuvuma kadam, kam varétu bt tuberkuloze. Pirms
Usymro lietoSanas arsts Jas izmekl&s un veiks tuberkulozes testu. Ja arsts uzskata, ka Jums ir
tuberkulozes risks, Jums var parakstit zales tas arstéSanai.

Pieveérsiet uzmanibu nopietnam blakusparadibam

Usymro var izraisit nopietnas blakusparadibas, ieskaitot alergiskas reakcijas un infekcijas. Usymro
lietosanas laika Jums jauzmanas attieciba uz noteiktam slimibas pazimém. So blakusparadibu pilnu
sarakstu skatit 4. punkta “Nopietnas blakusparadibas”.

Pirms Usymro lietoSanas pastastiet arstam, ja:

- Jums kadreiz ir bijusi alergiska reakcija pret Usymro. Jautgjiet arstam, ja neesat parliecinats;

- Jums kadreiz ir bijis jebkada veida veézis, — tas ir tapéc, ka tadi imtinsupresanti ka
Usymro vajina imtnsistémas dalu. Tas var paaugstinat véza risku,

- Jums ir arstéta psoriaze ar citam biologiskam zalém (zalém, kas iegiitas no biologiska
avota un parasti ievaditas injekcijas veida); véza risks tad var but augstaks;

- Jums ir vai nesen ir bijusi infekcija vai ja Jums ir kadas patologiskas atveres ada
(fistulas);

- Jums ir kadi jauni vai izmainiti bojajumi psoriazes skartajas zonas vai uz normalas adas;

- Jums tiek veikta kada cita psoriazes un/vai psoriatiska artrita arsté$ana, pieméram, ar citu
imtnsupresantu vai fototerapija (kad Jasu kermenis tiek arstéts ar ultravioleto (UV) gaismu).
Sis arstesanas metodes ari var vajinat dalu no imiinsistémas. So terapiju lieto$ana kopa ar
Usymro nav pétita. Tomer ir iesp&jams, ka tas var palielinat slimibu iesp&jamibu, kas saistitas
ar vajaku imunsistemu,

- Jums tiek vai kadreiz ir veiktas injekcijas alergiju arstéSanai; nav zinams, vai Usymro var
tas ietekmet;

- esat 65 gadus vecs vai vecaks, — Jums var biit lielaka infekciju iesp&jamiba.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, pirms Usymro lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

DaZiem pacientiem arstésanas ar ustekinumabu laika ir radusas vilkédei lidzigas reakcijas, ieskaitot
adas vilkedi vai vilkédei lidzigu sindromu. Nekavgjoties konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas sarkani,
piepacelti, zvinaini izsitumi, dazreiz ar tumsaku apmali, adas vietas, kas ir paklautas saulei, vai
vienlaicigi ar locitavu sapém.

Sirdslékme un insulti

PE&tijuma ar pacientiem ar psoriazi, kuri arstéti ar ustekinumabu, novéroti sirdslekmes un insulta
gadijumi. Arsts regulari parbaudis sirds slimibu un insulta riska faktorus, lai parliecinatos, ka tie tick
pienacigi arsteti. Nekavejoties meklgjiet medicinisko palidzibu, ja Jums attistas sapes kraskurvi,
vajums vai patologiska sajiita viena kermena pus€, mimikas muskulu paralize vai runas un redzes
traucgjumi.

Bérni un pusaudzi
Usymro nav ieteicams lietot beérniem ar Krona slimibu, kuru kermena masa ir mazaka neka 40 kg, jo
Saja vecuma grupa tas nav petits.

Citas zales, vakcinas un Usymro

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja:

- lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot citas zales,

- nesen esat vakcingjies vai gatavojaties vakcin&ties. Usymro lietoSanas laika nedrikst
vakcinéties ar dazu veidu vakcinam (dzivam vakcinam);

- gritniecibas laika esat lietojusi Usymro, pastastiet bérna arstam par arstéSanu ar Usymro, pirms
bérns sanem jebkadu vakcinu, ieskaitot tadas dzivas vakcinas ka BCG vakcinu (lieto
tuberkulozes profilaksei). Ja griitniecibas laika esat lietojusi Usymro, pirmajos divpadsmit
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ménesos péc piedzims$anas bérnam dzivas vakcinas nav ieteicamas, ja vien bérna arsts neiesaka
citadi.

Griitnieciba un barosana ar kriti

- Ja Jus esat griitniece, domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba vai planojat griitniecibu,
pirms o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

- JaundzimuSajiem, kuri dzemdg ir bijusi paklauti ustekinumaba iedarbibai, augstaks
iedzimtu anomaliju risks nav novérots. Tomér pieredze par ustekinumaba lietoSanu
griitniecém ir ierobezota. Tapéc gritniecibas laika vélams izvairities no Usymro
lietoSanas.

- Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Jums ieteicams izvairities no griitniecibas un
Usymro lieto$anas laika un vismaz 15 nedglas pec p&dgjas arstésanas ar Usymro jalieto
atbilsto3a kontracepcija.

- Usymro var skérsot vél nedzimusa b&rna placentu. Ja grutniecibas laika esat sanémusi
Usymro, Jisu bérnam var biit augstaks infic&Sanas risks.

- Pirms bérns sanem jebkada veida vakcinu, ir svarigi pastastit berna arstiem un citiem
veselibas apripes specialistiem, ja griitniecibas laika esat lietojusi Usymro. Tadas dzivas
vakcinas ka BCG vakcina (ko lieto tuberkulozes profilaksei) bérnam nav ieteicamas
pirmajos divpadsmit m&neSos pec piedzimsanas, ja vien b&rna arsts neiesaka citadi.

- Ustekinumabs loti nelielos daudzumos var nonakt mates piena. Konsultgjieties ar arstu, ja
barojat bérnu ar kriiti vai planojat barot bé&rnu ar krati. Jums kopa ar arstu jaizlem;j, vai
Jums vajadz&tu barot bérnu ar kriiti, vai lietot Usymro — nedrikst abus darit vienlaikus.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Usymro neietekm@ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Usymro satur natriju

Usymro satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — butiba tas ir “natriju nesatuross”. Tomer
pirms Usymro ievadiSanas to sajauc ar natriju saturo$u $kidumu. Konsultgjieties ar arstu, ja ievérojat
di€tu ar mazu sals saturu.

Usymro satur polisorbatu 80

Sis zales satur 10,4 mg polisorbata 80 (E433) katra 130 mg/26 ml flakona, kas atbilst 0,40 mg/ml.
Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums vai Jisu bérnam ir jebkada
zinama alergija.

3. Ka lietot Usymro

Usymro ir paredzets lietoSanai Krona slimibas diagnosticéSana un arsté€Sana pieredz€jusa arsta vadiba
un uzraudziba.

Usymro 130 mg koncentratu infuziju $kiduma pagatavosanai arsts Jums ievadis, pilinot rokas véna
(intravenoza infuzija) vismaz vienas stundas laika. Konsult&jieties ar arstu par to, kad Jums tiks
veiktas injekcijas un kad janak kontroles vizites.

Cik daudz Usymro tiek ievadits
Arsts izlems, cik daudz Usymro Jums jasanem un cik ilgi.

Pieaugusie no 18 gadu vecuma
- Arsts noteiks ieteicamo intravenozas infuzijas devu, pamatojoties uz Jisu kermena masu.

Jiisu kermena masa Deva

<55 kg 260 mg
> 55 kg lidz < 85 kg 390 mg
> 85 kg 520 mg
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- 8 nedglas péc intravenozas sakumdevas ievadiSanas nakama 90 mg Usymro deva Jums tiks
ievadita injekcijas veida zem adas (subkutana injekcija) un tad ik péc 12 nedélam.

Bérni ar Krona slimibu un kermena masu vismaz 40 kg
- Arsts aprekinas ieteicamo intravenozas infiizijas devu, pamatojoties uz Jiisu kermena masu.

Jiisu kermena masa Deva

> 40 kg Iidz < 55 kg 260 mg
> 55 kg lidz < 85 kg 390 mg
> 85 kg 520 mg

- 8 nedglas péc intravenozas sakumdevas ievadiSanas nakama 90 mg Usymro deva Jums tiks
ievadita injekcijas veida zem adas (subkutana injekcija) un tad ik péc 12 nedélam.

Ka ievada Usymro

- Pirmo Usymro devu Krona slimibas arsté$anai arsts ievada, pilinot rokas véna (intravenoza
infuzija).

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

Ja esat aizmirsis lietot Usymro
Ja esat aizmirsis vai izlaidis devas sanemsanas reizi, sazinieties ar arstu, lai parceltu apmekl&jumu.

Ja partraucat lietot Usymro
Usymro lietoSanu partraukt nav bistami. Tomér, ja Jus to partraucat, simptomi var atjaunoties.

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

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

Nopietnas blakusparadibas
Daziem pacientiem var biit nopietnas blakusparadibas, kuram var biit nepiecieSama steidzama
arstéSana.

Alergiskas reakcijas — tam var biit nepiecieSama steidzama arstéSana. Ja pamanat kadu no
$adam pazimeém, pastastiet to arstam vai nekavejoties meklgjiet neatlieckamo medicinisko
palidzibu.
- Nopietnas alergiskas reakcijas (“anafilakse”) Usymro lietotajiem ir reti sastopamas (var
skart Iidz 1 no 1 000 cilvekiem). Pazimes ietver:
o] apgrutinatu elposanu vai risanu,
o] zemu asinsspiedienu, kas var izraisit reiboni vai vieglu reibumu,
o] sejas, lipu, mutes vai rikles pietikumu.
- Biezi sastopamas alergiskas reakcijas pazimes ietver izsitumus uz adas un natreni (tas var
skart Iidz 1 no 100 cilvekiem).

Ar infiiziju saistitas reakcijas — ja Jums arsté Krona slimibu, pirmo Usymro devu ievada pilienu
veida véna (intravenoza infuzija). DaZiem pacientiem infiizijas laika radusas nopietnas
alergiskas reakcijas.

Retos gadijumos pacientiem, kuri sanem ustekinumabu, zinots par alergiskam plausu reakcijam
un plausu iekaisumu. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka Klepus,

elpas triikkums un drudzis.

Ja Jums ir nopietna alergiska reakcija, arsts var nolemt, ka Usymro nedrikstat lietot atkartoti.
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Infekcijas — tas var biit steidzami jaarsté. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no
$adam pazimém:
- deguna vai rikles infekcijas un saaukstésanas ir biezi sastopamas (var skart Iidz 1 no

10 cilvekiem);
- kriskurvja infekcijas ir retak sastopamas (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem);
- zemadas audu iekaisums (“celulits”) ir retak sastopams (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem);
- jostas roze (sapigi izsitumi ar pusliSiem) ir retak sastopama (var rasties 1idz 1 no

100 cilvekiem).

Usymro var vajinat Jasu organisma spgjas cinities ar infekcijam. Dazas infekcijas var kltit nopietnas,
un tas var ietvert infekcijas, ko izraisa virusi, sénites, bakterijas (ieskaitot tuberkulozi) vai paraziti,
ieskaitot infekcijas, kas galvenokart rodas cilvékiem ar novajinatu imtinsistému (oportiinistiskas
infekcijas). Pacientiem, kuri arstgjas ar ustekinumabu, zinots par oportlinistiskam galvas smadzenu
infekcijam (encefalitu, meningitu), plauSu un acu infekcijam.

Usymro lieto$anas laika Jums jauzmanas, ja pamanat infekcijas pazimes. Tas ietver:

- drudzi, gripai lidzigus simptomus, nakts svisanu, kermena masas samazinasanos;
- noguruma vai elpas trikuma sajiitu; neparejoSu klepu;

- siltu, sarkanu un sapigu adu vai sapigus izsitumus uz adas ar ptslisSiem;

- dedzinaSanas sajiitu urinéSanas laika;

- caureju;

- redzes trauc&umus vai redzes zudumu;

- galvassapes, kakla sttvumu, jutibu pret gaismu, sliktu dasu vai apjukumu.

Nekavejoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no $tm infekcijas pazimém. Tas var bt pazimes
tadam infekcijam ka kraskurvja infekcijas, adas infekcijas, jostas roze vai oportiinistiskas infekcijas,
kuram var bt nopietnas komplikacijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir jebkada veida infekcija, kas
nepariet vai atkartojas. Arsts var izlemt, ka Jiis nedrikstat lietot Usymro, kamér infekcija nav izzudusi.
Pastastiet arstam ari, ja Jums ir kadas val&jas briices vai Ciilas, jo ir iesp&jama to infekcija.

Adas lobisanas — adas apsartuma pastiprina$anas un adas léverveida lobisanas liela kermena
virsmas laukuma var biit nopietna adas stavokla — eritrodermiskas psoriazes vai eksfoliativa
dermatita simptomi. Ja pamanat kadu no §Tm pazimém, nekavéjoties pastastiet to savam
arstam.

Citas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):
- caureja;

- slikta dasa;

- vemsana;

- noguruma sajuta;

- reibona sajiita;

- galvassapes;

- nieze;

- muguras, muskulu vai locitavu sapes;
- rikles iekaisums;

- apsartums un sapes injekcijas Vvieta;

- deguna blakusdobumu infekcija.

Retakas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem):

- zobu infekcijas;

- maksts sénisu infekcija;

- depresija;

- nosprostots vai aizlikts deguns;

- asinosana, zilumi, saciet&jumi, pietikums un nieze injekcijas Vvieta;
- nespéeka sajita,
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- plakstina noslidéjums un nokareni muskuli viena sejas puse (“sejas paralize” jeb “Bella
paralize”), kas parasti ir islaicigi;

- psoriazes izmainas ar apsartumu un jauniem sikiem, dzelteniem vai baltiem adas piislisiem,
daZkart kopa ar drudzi (pustuloza psoriaze);

- adas lobisanas (adas eksfoliacija);

- pinnes.

Retas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 1 000 cilvékiem)

- adas apsartums un leéverveida lobisanas liela kermena virsmas laukuma, kas var biit niezosa
vai sapiga (eksfoliativais dermatits). Lidzigi simptomi dazkart attistas ka dabiskas izmainas
psoriazes simptomu veida (eritrodermiska psoriaze);

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

Loti retas blakusparadibas (var skart lidz 1 no 10 000 cilvékiem)

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

- adas vilkéde vai vilkédei lidzigs sindroms (sarkani, piepacelti, zvinaini izsitumi saules Staru
iedarbibai paklautas adas vietas, iesp&jams, vienlaicigi ar locitavu sapem).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Usymro

- Usymro 130 mg koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai tiek ievadits slimnica vai
klinika, un pacientiem tas nav jauzglaba vai ar to jarikojas.

- Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Uzglabat ledusskapt (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.

- Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

- Nesakratiet Usymro flakonus. llgstosa intensiva kratiSana var sabojat $is zales.

Nelietojiet $1s zales:

- péc deriguma termina, kas noradits uz mark&juma un kastites pec EXP. Deriguma termin$
attiecas uz noradita ménesa pédgjo dienu;

- ja Skidrums ir mainijis krasu, kluvis dulkains vai taja redzamas peldo3as sveSas dalinas (skatit
6. punkta “Usymro argjais izskats un iepakojums™);

- ja zinat vai domajat, ka zales varétu bt paklautas galgjam temperatiiram (pieméram, nejausi
sasald@tas vai sakars&tas);

- ja zales ir intensivi sakratitas;

- ja aizplombgtais vacins ir salauzts.

Usymro ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai. Jebkurs flakona un §lirc€ atlikusais atskaiditais
infuziju skidums vai atlikusas neizlietotas zales jaizmet saskana ar viet§jam prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Usymro satur

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

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

Usymro ir dzidrs, bezkrasains 11idz gaisi dzeltens koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai. Tas tiek
piegadats argja iepakojuma, kas satur 1 vienreizgju devu 30 ml stikla flakona. Katrs flakons satur

130 mg ustekinumaba 26 ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavoSanai.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
ELC Group s.r.o.

Pobrezni 394/12

Karlin, 186 00 Praha 8

Cehija

RazZotajs

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House, 28-32.

Upper Pembroke Street

Dublin 2, D02 EK84

Irija

Si instrukcija pédéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.
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Talak sniegta informacija ir paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Izsekojamiba

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

Noradijumi par at§kaidiSanu

Usymro koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai jaatSkaida, jasagatavo un jaievada veselibas
apriipes specialistam, izmantojot aseptisku tehniku.

1.

Aprekiniet devu un nepieciesamo Usymro flakonu skaitu, pamatojoties uz pacienta kermena
masu (skatit 1. un 2. tabulu 3. punkta). Katrs 26 ml Usymro flakons satur 130 mg ustekinumaba.
levelciet no 250 ml infuziju maisa un izlejiet tadu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma
tilpumu, kas ir vienads ar pievienojama Usymro tilpumu. (izlejiet 26 ml natrija hlorida uz katru
nepiecieSamo Usymro flakonu, uz 2 flakoniem - izlejiet 52 ml, uz 3 flakoniem - izlejiet 78 ml,
uz 4 flakoniem - izlejiet 104 ml).

levelciet 26 ml Usymro no katra nepiecie$ama flakona un pievienojiet to 250 ml infuzijas
maisam. Galigajam tilpumam infuzijas maisa jabat 250 ml. Viegli samaisiet.

Pirms inflizijas vizuali parbaudiet atSkaidito skidumu. Nelietot, ja ir redzamas opalescgjosas
dalinas, krasas izmainas vai sves$as dalinas.

Atskaidito Skidumu ievadiet vismaz vienu stundu. P&c koncentrata atSkaidiSanas infiiziju maisa
infuzija japabeidz astonu stundu laika p&c atSkaidiSanas.

Katrs flakons ir paredz&ts tikai vienreizgjai lietoSanai, un visas neizlietotas zales jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam.

Uzglabasana
P&c atSkaidiSanas kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita no 1,04 mg/ml Iidz 2,08 mg/ml 48 stundas
2 °C - 8 °C temperatira un 8 stundas 15 °C - 25 °C temperatiira.
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Lieto3anas instrukcija: informacija lietotajam

Usymro 45 mg Skidums injekcijam
ustekinumabum

v§im zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

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

Si lietoSanas instrukcija rakstita personai, kura lieto 3is ziles. Ja esat vecaki vai apriipétajs, kas
Usymro ievadis bérnam, lidzu, riipigi izlasiet So informaciju.

S
1
2.
3.
4
5
6

1.

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

Ja Jums nepieciesama papildu informacija vai padoms, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

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

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Usymro un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Usymro lietoSanas
Ka lietot Usymro

Iespg&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Usymro

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Usymro un kadam noliikam to lieto

Kas ir Usymro
Usymro satur aktivo vielu ustekinumabu, monoklonalu antivielu. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas atpazist un specifiski saistas ar noteiktam olbaltumvielam organisma.

Usymro pieder zalu grupai, ko sauc par “imiinsupresantiem”. Sis zales darbojas, vajinot dalu no
imiinsistémas.

Kadam nolukam lieto Usymro
Usymro lieto §adu iekaisigu slimibu arstésanai:

P

pereklveida psoriaze — pieaugusajiem un bérniem no 6 gadu vecuma;
psoriatiskais artrits — pieaugusajiem;
Vid&ji smaga vai smaga Krona slimiba — pieaugusajiem un bérniem ar kermena masu vismaz

40 kg.

eréklveida psoriaze

Peréklveida psoriaze ir adas stavoklis, kas izraisa iekaisumu, kas ietekmé& adu un nagus. Usymro
samazinas iekaisumu un citas slimibas pazimes.

Usymro lieto pieaugusajiem ar vidgji Smagu vai smagu peréklveida psoriazi, kuri nevar lietot
ciklosporinu, metotreksatu vai fototerapiju, vai ja Sie arstéSanas veidi neiedarbojas.

Usymro lieto berniem un pusaudziem no 6 gadu vecuma ar vidgji smagu vai smagu peréklveida
psoriazi, kuri nepanes fototerapiju vai citu sistémisku terapiju vai ja $1 arst€Sana neiedarbojas.
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Psoriatiskais artrits

Psoriatiskais artrits ir iekaisiga locitavu slimiba, kas parasti ir kopa ar psoriazi. Ja Jums ir aktivs
psoriatiskais artrits, vispirms tiks parakstitas citas zales. Ja Jums uz §tm zalém nebus pietiekami labas
atbildes reakcijas, Jums var ievadit Usymro, lai:

- mazinatu Jasu slimibas pazimes un simptomus;

- uzlabotu Jusu fiziskas funkcijas;

- paléninatu locTtavu bojajumu attistibu.

Krona slimiba

Krona slimiba ir iekaisiga zarnu slimiba. Ja Jums ir Krona slimiba, vispirms tiks dotas citas zales. Ja
Jums nebiis pietieckami labas atbildes reakcijas vai biis So zalu nepanesamiba, Jums var ievadit
Usymro, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Usymro lietoSanas

Nelietojiet Usymro $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret ustekinumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
- ja Jums ir aktiva infekcija, kas p&c arsta domam ir svariga.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no ieprieks mingta attiecas uz Jums, pirms Usymro lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Usymro lietosanas konsultjieties ar arstu vai farmaceitu. Arsts parbaudis, kada ir Jiisu veseliba
pirms arsteSanas. Parliecinieties, ka pirms arst€Sanas esat izstastijis savam arstam par jebkuru savu
slimibu. Pastastiet arstam, ja nesen esat bijis tuvuma kadam, kam var€tu bt tuberkuloze. Pirms
Usymro lietosanas arsts Jus izmekles un veiks tuberkulozes testu. Ja arsts uzskata, ka Jums ir
tuberkulozes risks, Jums var parakstit zales tas arstéSanai.

Pieveérsiet uzmanibu nopietnam blakusparadibam

Usymro var izraisit nopietnas blakusparadibas, ieskaitot alergiskas reakcijas un infekcijas. Usymro
lietosanas laika Jums jauzmanas attieciba uz noteiktam slimibas pazimém. So blakusparadibu pilnu
sarakstu skatit 4. punkta “Nopietnas blakusparadibas”.

Pirms Usymro lietoSanas pastastiet arstam, ja:

- Jums kadreiz ir bijusi alergiska reakcija pret Usymro. Jautajiet arstam, ja neesat parliecinats;

- Jums kadreiz ir bijis jebkada veida vézis, — tas ir tapéc, ka tadi imiinsupresanti ka
Usymro vajina imtnsisteémas dalu. Tas var paaugstinat véza risku;

- Jums ir arstéta psoriaze ar citam biologiskam zalém (zalém, kas iegiitas no biologiska
avota un parasti ievaditas injekcijas veida); v€za risks tad var biit augstaks;

- Jums ir vai nesen ir bijusi infekcija;

- Jums ir kadi jauni vai izmainiti bojajumi psoriazes skartajas zonas vai uz normalas adas;

- Jums tiek veikta kada cita psoriazes un/vai psoriatiska artrita arst€Sana, piem&ram, ar citu
imiinsupresantu vai fototerapija (kad Jsu kermenis tiek arstéts ar ultravioleto (UV) gaismu).
Sis arsté$anas metodes ari var vajinat dalu no imiinsistémas. So terapiju lieto§ana kopa ar
Usymro nav pétita. Tomer ir iesp&jams, ka tas var palielinat slimibu iesp&jamibu, kas saistitas
ar vajaku iminsistemu,

- Jums tiek vai kadreiz ir veiktas injekcijas alergiju arstéSanai; nav zinams, vai Usymro var
tas ietekmét;

- esat 65 gadus vecs vai vecaks, — Jums var biit lielaka infekciju iesp&jamiba.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek§ miné&ta attiecas uz Jums, pirms Usymro lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Daziem pacientiem arsteé$anas ar ustekinumabu laika ir radusas vilkédei lidzigas reakcijas, ieskaitot
adas vilkedi vai vilkédei lidzigu sindromu. Nekavgjoties konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas sarkani,
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piepacelti, zvinaini izsitumi, dazreiz ar tumsaku apmali, adas vietas, kas ir paklautas saulei, vai
vienlaicigi ar locitavu sapém.

Sirdslekme un insulti

Petfjuma ar pacientiem ar psoriazi, kuri arstéti ar ustekinumabu, noveéroti sirdslékmes un insulta
gadTjumi. Arsts regulari parbaudis sirds slimibu un insulta riska faktorus, lai parliecinatos, ka tie tiek
pienacigi arsteti. Nekavgjoties mekl&jiet medicinisko palidzibu, ja Jums attistas sapes kriiskurvi,
vajums vai patologiska sajiita viena kermena pus€, mimikas muskulu paralize vai runas un redzes
trauc&jumi.

Bérni un pusaudzi

Usymro nav ieteicams lietot bérniem ar psoriazi Iidz 6 gadu vecumam, b&rniem ar Krona slimibu, kuru
kermena masa ir mazaka neka 40 kg, vai bérniem lidz 18 gadu vecumam ar psoriatisko artritu, vai
tapec, ka tas nav pétits Saja vecuma grupa.

Citas zales, vakcinas un Usymro

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja:

- lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu lictot citas zales;

- nesen esat vakcingjies vai gatavojaties vakcingties. Usymro lietoSanas laika nedrikst
vakcingties ar dazu veidu vakcinam (dzivam vakcinam);

- griitniecibas laika esat lietojusi Usymro, pastastiet berna arstam par arsteSanu ar Usymro, pirms
bérns sanem jebkadu vakcinu, ieskaitot tadas dzivas vakcinas ka BCG vakcinu (lieto
tuberkulozes profilaksei). Ja griitniecibas laika esat lietojusi Usymro, pirmajos divpadsmit
ménesos pec piedzimsanas bérnam dzivas vakcinas nav ieteicamas, ja vien bérna arsts neiesaka
citadi.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

- Ja Jus esat grutniece, domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba vai planojat gritniecibu,
pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

- JaundzimusSajiem, kuri dzemdg ir bijusi paklauti ustekinumaba iedarbibai, augstaks
iedzimtu anomaliju risks nav novérots. Tomér pieredze par ustekinumaba lietoSanu
gritnieceém ir ierobeZota. Tap&c grutniecibas laika velams izvairities no Usymro
lietoSanas.

- Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Jums ieteicams izvairities no griitniecibas un
Usymro lietoSanas laika un vismaz 15 nedglas pec ped&jas arsteSanas ar Usymro jalieto
atbilstoSa kontracepcija.

- Usymro var $kérsot vél nedzimusa bérna placentu. Ja griitniecibas laika esat sanémusi
Usymro, Jisu bérnam var biit augstaks infic€Sanas risks.

- Pirms bérns sanem jebkada veida vakcinu, ir svarigi pastastit beérna arstiem un citiem
veselibas apriipes specialistiem, ja grutniecibas laika esat lietojusi Usymro. Tadas dzivas
vakctas ka BCG vakcina (ko lieto tuberkulozes profilaksei) bérnam nav ieteicamas
pirmajos divpadsmit m&nesos péc piedzimsanas, ja vien b&rna arsts neiesaka citadi.

- Ustekinumabs |oti nelielos daudzumos var nonakt mates piena. Konsultgjieties ar arstu, ja
barojat bernu ar kriiti vai planojat barot bé€rnu ar krati. Jums kopa ar arstu jaizlem;, vai
Jums vajadzetu barot bérnu ar kriiti, vai lietot Usymro — nedrikst abus darit vienlaikus.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Usymro neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Usymro satur polisorbatu 80
Sis zales satur 0,05 mg polisorbata 80 (E433) katra 45 mg/0,5 ml flakona, kas atbilst 0,10 mg/ml.

Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums vai Jisu bérnam ir jebkada
zinama alergija.

3. Ka lietot Usymro
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Usymro ir paredzéts lietoSanai arsta vadiba un uzraudziba, kuram ir pieredze tadu slimibu arstéSana,
kuram ir paredzgts lietot Usymro.

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Konsultgjieties ar arstu par to, kad Jums tiks veiktas injekcijas un kad janak kontroles vizites.

Cik daudz Usymro tiek ievadits
Arsts izlems, cik daudz Usymro Jums jasanem un cik ilgi.

Pieaugusie no 18 gadu vecuma

Psoriaze vai psoriatiskais artrits

- Ieteicama sakuma deva ir 45 mg Usymro. Pacienti, kuru kermena masa parsniedz
100 kilogramus (kg), 45 mg vieta var sakt lietot 90 mg devu.

- P&c sakuma devas nakama deva Jums tiks ievadita p&c 4 nedélam un tad ik péc 12 nedelam.
Nakamas devas parasti ir tadas pasas ka sakuma deva.

Krona slimiba

- Arstesanas laika pirmo Usymro devu apméram 6 mg/kg ievadis arsts, pilinot rokas véna
(intravenoza inflizija). P&c sakuma devas nakamo 90 mg Usymro devu Jiis sanemsiet péc
8 nedelam, peéc tam ik p&c 12 nedelam, veicot injekciju zem adas (Subkutani).

- Daziem pacientiem p&c pirmas zemadas injekcijas ik pec 8 nedelam var ievadit 90 mg Usymro.
Arsts izlems, kad Jums jasanem nakama deva.

Bérni un pusaudzi no 6 gadu vecuma

Psoriaze

- Arsts noteiks Jums pareizo devu, ieskaitot injic§jamo Usymro daudzumu (tilpumu), lai ievaditu
nepiecieSamo devu. Pareiza deva bis atkariga no Jisu kermena masas katras devas ievadiSanas
bridi.

- Ja Jus sverat mazak neka 60 kg, ieteicama deva ir 0,75 mg Usymro uz kg kermena masas.

- Ja Jus sverat no 60 kg I1dz 100 kg, ieteicama deva ir 45 mg Usymro.

- Ja Jus sverat vairak neka 100 kg, ieteicama deva ir 90 mg Usymro.

- P&c sakuma devas nakama deva Jums tiks ievadita péc 4 ned€lam, tad ik p&c 12 nedelam.

Bérni ar kermena masu vismaz 40 kg

Krona slimiba

- ArstéSanas laika pirmo Usymro devu apméram 6 mg/kg ievadis arsts, pilinot rokas véna
(intravenoza infuzija). Péc sakuma devas nakamo 90 mg Usymro devu Jis sanemsiet péc
8 nedelam, péc tam ik p&c 12 nedelam, veicot injekciju zem adas (subkutani).

- Daziem pacientiem p&c pirmas zemadas injekcijas ik pec 8 ned€lam var ievadit 90 mg
Usymro. Arsts izlems, kad Jums jasanem nakama deva.

Ka ievada Usymro

- Usymro ievada injekcijas veida zem adas (subkutani). ArsteSanas sakuma Usymro Jums var
injicét mediciniskais personals vai medicinas masas.

- Tomér Jais un Jasu arsts varat izlemt, ka Usymro injic@siet sev pats. Saja gadijuma Jiis apmacTs,
ka sev injicet Usymro.

- Informaciju par Usymro injicéSanu skatit §1s instrukcijas beigas “Noradijumi par ievadisanu”.

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

Ja esat lietojis Usymro vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vai sanémis parak daudz Usymro, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Vienmer nemiet l1dzi zalu kastiti, pat ja ta ir tuksa.

Ja esat aizmirsis lietot Usymro

Ja esat aizmirsis lietot devu, sazinieties ar arstu vai farmaceitu. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu.
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Ja partraucat lietot Usymro
Usymro lietosanu partraukt nav bistami. Tomgr, ja JGs to partraucat, simptomi var atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet 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 biit nopietnas blakusparadibas, kuram var bt nepiecieSama steidzama
arsteSana.

Alergiskas reakcijas — tam var biit nepiecieSama steidzama arstéSana. Ja pamanat kadu no

$adam pazimeém, pastastiet to arstam vai nekavejoties meklgjiet neatlieckamo medicinisko

palidzibu.

- Nopietnas alergiskas reakcijas (“anafilakse”) Usymro lietotajiem ir reti sastopamas (var
skart 1Tdz 1 no 1 000 cilvekiem). Pazimes ietver:

o] apgritinatu elpoSanu vai riSanu,
o] zemu asinsspiedienu, kas var izraisit reiboni vai vieglu reibumu,
0] sejas, lopu, mutes vai rikles pietukumu.

- BieZi sastopamas alergiskas reakcijas pazimes ietver izsitumus uz adas un natreni (tas var
skart 11dz 1 no 100 cilvékiem).

Retos gadijumos pacientiem, kuri sanem ustekinumabu, zinots par alergiskam plausu reakcijam
un plausu iekaisumu. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka klepus,
elpas triikkums un drudzis.

Ja Jums ir nopietna alergiska reakcija, arsts var nolemt, ka Usymro nedrikstat lietot atkartoti.

Infekcijas — tas var bt steidzami jaarste. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no
Sadam pazimém:
- deguna vai rikles infekcijas un saaukstésanas ir biezi sastopamas (var skart lidz 1 no

10 cilvekiem);
- kriiskurvja infekcijas ir retak sastopamas (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem);
- zemadas audu iekaisums (“celulits”) ir retak sastopams (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem);
- jostas roze (sapigi izsitumi ar pusliSiem) ir retak sastopama (var rasties Iidz 1 no

100 cilvekiem).

Usymro var vajinat Jiisu organisma spéjas cinities ar infekcijam. Dazas infekcijas var kliit nopietnas,
un tas var ietvert infekcijas, ko izraisa virusi, sénites, bakterijas (ieskaitot tuberkulozi) vai paraziti,
ieskaitot infekcijas, kas galvenokart rodas cilvékiem ar novajinatu imtnsist€ému (oportiinistiskas
infekcijas). Pacientiem, kuri arst&jas ar ustekinumabu, zinots par oportiinistiskam galvas smadzenu
infekcijam (encefalitu, meningitu), plausu un acu infekcijam.

Usymro lietosanas laika Jums jauzmanas, ja pamanat infekcijas pazimes. Tas ietver:

- drudzi, gripai lidzigus simptomus, nakts svisanu, kermena masas samazinasanos;
- noguruma vai elpas trikuma sajttu; neparejosu klepu;

- siltu, sarkanu un sapigu adu vai sapigus izsitumus uz adas ar piisliSiem;

- dedzinasanas sajutu urinéSanas laika;

- caureju;

- redzes trauc&jumus vai redzes zudumu;

- galvassapes, kakla stivumu, jutibu pret gaismu, sliktu dasu vai apjukumu.

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no §im infekcijas pazimém. Tas var bt pazimes
tadam infekcijam ka kraSkurvja infekcijas, adas infekcijas, jostas roze vai oportiinistiskas infekcijas,
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kuram var biit nopietnas komplikacijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir jebkada veida infekcija, kas
nepariet vai atkartojas. Arsts var izlemt, ka Jis nedrikstat lietot Usymro, kamér infekcija nav izzudusi.
Pastastiet arstam arT, ja Jums ir kadas val&jas briices vai Ciilas, jo ir iesp&jama to infekcija.

Adas lobisanas — adas apsartuma pastiprina$anas un adas léverveida lobisanas liela kermena
virsmas laukuma var biit nopietna adas stavokla — eritrodermiskas psoriazes vai eksfoliativa
dermatita simptomi. Ja pamanat kadu no §im pazimém, nekavéjoties pastastiet to savam
arstam.

Citas blakusparadibas

BieZas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):
- 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 skart 1idz 1 no 100 cilvékiem):

- zobu infekcijas;

- maksts sénisu infekcija;

- depresija;

- nosprostots vai aizlikts deguns;

- asinoSana, zilumi, saciet€jumi, pietikums un nieze injekcijas vieta;

- nespéka sajita;

- plakstina noslidéjums un nokareni muskuli viena sejas pusé (“sejas paralize” jeb “Bella
paralize”), kas parasti ir Tslaicigi;

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

- adas lobisanas (adas eksfoliacija);

- pinnes.

Retas blakusparadibas (var skart I1dz 1 no 1 000 cilvékiem)

- adas apsartums un léverveida lobisanas liela kermena virsmas laukuma, kas var biit niezoSa
vai sapiga (eksfoliativais dermatits). Lidzigi simptomi dazkart attistas ka dabiskas izmainas
psoriazes simptomu veida (eritrodermiska psoriaze);

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

Loti retas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 10 000 cilvekiem)

- puslisi uz adas, kas var biit sarkani, niezosi un sapigi (bullozais pemfigoids);

- adas vilkede vai vilkédei Iidzigs sindroms (sarkani, piepacelti, zvinaini izsitumi saules staru
iedarbibai paklautas adas vietas, iespgjams, vienlaicigi ar locitavu sapem).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat Usymro

- Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepiecjama vieta.

- Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.

- Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

- Nesakratiet Usymro flakonus. llgstosa intensiva kratiSana var sabojat §is zales.

Nelietojiet $1s zales:

- pe€c deriguma termina, kas noradits uz mark&juma un kastites peéc EXP. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu;

- ja Skidrums ir mainijis krasu, kluvis dulkains vai taja redzamas peldosas svesas dalinas (skatit
6. punkta “Usymro ar&jais izskats un iepakojums”);

- ja zinat vai domajat, ka zales vargtu biit paklautas galgjam temperatiiram (pieméram, nejausi
sasald@tas vai sakarsétas);

- ja zales ir intensivi sakratitas;

- ja aizplombétais vacins ir salauzts.

Usymro ir paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotas zales, kas paliek flakona un §lircg,
jaizmet. Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Usymro satur

- Aktiva viela ir ustekinumabs. Katrs flakons satur 45 mg ustekinumaba 0,5 ml.

- Citas sastavdalas ir L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, polisorbats 80
(E433), saharoze un tidens injekcijam.

Usymro argjais izskats un iepakojums

Usymro ir dzidrs 1idz viegli opalescgjoss (ar perlainu spidumu), bezkrasains Iidz gaisi dzeltens
$kidums injekcijam. Skidums var saturét nedaudz mazu, caurspidigu vai baltu olbaltumvielu dalinu.
Tas tiek piegadats ar€ja iepakojuma, kas satur 1 vienreizgju devu 2 ml stikla flakona. Katrs flakons
satur 45 mg ustekinumaba 0,5 ml skiduma injekcijam.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
ELC Group s.r.o.

Pobrezni 394/12

Karlin, 186 00 Praha 8

Cehija

RazZotajs

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House, 28-32.

Upper Pembroke Street

Dublin 2, D02 EK84

Irija

Si instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par $STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.
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Noradijumi par ievadiSanu

Arsteanas sakuma Jiisu veselibas apriipes specialists palidzes Jums veikt pirmo injekciju. Tomér Jis

un Jiisu arsts varat izlemt, ka Jiis pats sev varat injicét Usymro. Sada gadijuma Jas apmacis, ka pasam

sev injicet Usymro. Vaicajiet arstam, ja Jums ir kadi jautajumi par injekcijas veikSanu sev.

- Usymro nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citiem Skidrumiem injekcijam.

- Nesakratiet Usymro flakonus. Tas ir tap&c, ka spéciga sakrati$ana var sabojat §Ts zales.
Nelietojiet sis zales, ja tas ir stipri sakratitas.

1. Parbaudiet flakonu skaitu un sagatavojiet materialus

Iznemiet flakonu(-us) no ledusskapja. Atstajiet flakonu apmeram uz pusstundu. Tas laus $kidrumam
sashiegt patikamu temperatiiru injekcijai (istabas temperataru).

Parbaudiet flakonu(-us), lai parliecinatos, ka:
- flakonu skaits un stiprums ir pareizs:
o] ja Jasu deva ir 45 mg vai mazaka, Jums nepiecieS8ams viens 45 mg Usymro flakons;
o] Ja Jusu deva ir 90 mg, Jums nepiecieSami divi 45 mg Usymro flakoni, un Jums bis sev
jalevada divas injekcijas. Izvélieties divas dazadas injekcijas vietas §Tm injekcijam
(piem@ram, viena injekcija labaja augsstilba un otra injekcija kreisaja augsstilba) un
ievadiet injekcijas vienu pec otras. Katrai injekcijai izmantojiet jaunu adatu un $lirci;
- tas ir pareizas zales;
- to deriguma termins nav beidzies;
- flakons nav bojats un aizplombgtais vacin$ nav salauzts;
- flakona esosais $kidums ir dzidrs 1idz viegli opalescgjoss (ar perlainu spidumu) un bezkrasains
lidz gaisi dzeltens;
- $kidums nav mainijis krasu vai kluvis dulkains un nesatur svesas dalinas;
- §kidums nav sasalis.

Bérniem ar pediatrisku psoriazi, kuru kermena masa ir mazaka neka 60 kg, nepiecieSama deva, kas ir
mazaka neka 45 mg. Parliecinieties, ka zinat pareizo daudzumu (tilpumu), kas japanem no flakona, un
kada §lirce jalieto. Ja nezinat daudzumu vai nepiecie$amas Slirces veidu, sazinieties ar savu veselibas
apriipes sniedzgju, lai sanemtu papildu noradijumus.

Sameklgjiet visu injekcijai nepiecieSamo un novietojiet uz tiras virsmas. Tas ietver §lirci, adatu,
antiseptiskas salvetes, vates tamponu vai marles salveti un asiem priek§metiem paredz&tu konteineru

(skattt 1. attelu).

i
/—/ ké%

1. attéls
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2. Izvéelieties un sagatavojiet injekcijas vietu

Izvelieties injekcijas vietu (skatit 2. attelu)

- Usymro ievada injekcijas veida zem adas (subkutani).

- Labas injekcijas vietas ir augsstilba augsdala vai véders vismaz 5 cm no nabas.

- Ja iesp&jams, neizmantojiet adas zonas ar psoriazes pazimem.

- Ja kads palidzes Jums veikt injekciju, tad vins/vina ka injekcijas vietu var izveleties ar1
augsddelmus.

* Pelekas zonas ir ieteicamas injekcijas vietas
2. attels

Sagatavojiet injekcijas vietu

- Loti riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un siltu ideni.

- Notiriet adu injekcijas vieta ar antiseptisku salveti.

- Pirms injekcijas veikS$anas vairs nepieskarieties Sai zonai.

3. Sagatavojiet devu

- Nonemiet vacinu no flakona (skatit 3. attelu).

.

- Nenonemiet aizbazni.

- Notiriet aizbazni ar antiseptisku salveti.

- Novietojiet flakonu uz lidzenas virsmas.

- Panemiet $lirci un nonemiet adatas uzgali.

- Nepieskarieties adatai un nelaujiet nekam citam pieskarties adatai.
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leduriet adatu caur gumijas aizbazni flakona.

Apgrieziet flakonu un §lirci otradi.

Velciet slirces virzuli, lai piepilditu §lirci ar arsta parakstito Skidruma daudzumu.

Ir svarigi, lai adata vienm@r atrastos skidruma. Tas nelauj §lirc€ veidoties gaisa burbuliem (skattt
4, attelu).

4. attels

Iznemiet adatu no flakona.

Turiet §lirci ar adatu uz augsu, lai redzetu, vai slirc€ nav gaisa burbulu.

Ja §lirce ir gaisa burbuli, viegli pieskarieties §lirces sanam, lai gaisa burbuli nonaktu §lirces
augSdala (skatit 5. att€lu)

5. attéls

Tad nospiediet virzuli, lidz viss gaiss (bet ne skidrums) no §lirces ir izpladis.
Nenovietojiet slirci uz leju un nelaujiet adatai kaut kam pieskarties.

Viegli saspiediet notirito adu starp 1kski un raditajpirkstu. Nesaspiediet to ciesi.

leduriet adatu satvertaja ada.

Spiediet virzuli ar 1kski, cik talu vien iesp&jams, lai injic€tu visu skidrumu. Spiediet to 1énam un
vienmeérigi, turot adu viegli saspiestu.

Kad virzulis ir nospiests Iidz galam, iznemiet adatu un atlaidiet adu.

Pé&c injiceSanas

P&c injekcijas daZas sekundes injekcijas vietai piespiediet antiseptisku salveti.
Injekcijas vieta var biit neliels daudzums asinu vai $kidruma. Tas ir normali.
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Jas varat piespiest vates tamponu vai marles salveti injekcijas vietai un turét 10 sekundes.
Neberzgjiet adu injekcijas vieta. Ja nepiecieSams, varat nosegt injekcijas vietu ar nelielu
plaksteri.

Atkritumu likvidéSana
Izlietotas Slirces un adatas jaievieto necaurdurama tvertng, pieméram, asiem priekSmetiem
paredzgeta konteinera. Nekad nelietojiet adatas un Slirces atkartoti savas drosibas un veselibas, ka

ari citu cilvéku drosibas labad. I1zmetiet asu priekSmetu konteineru atbilstosi vietéjam prasibam.
Tuk3os flakonus, antiseptiskas salvetes un citus piederumus var izmest atkritumu tvertné.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Usymro 45 mg §kidums injekcijam pilnslirce
ustekinumabum

vﬁim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis 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 So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Si lietoSanas instrukcija rakstita personai, kura lieto 3is ziles. Ja esat vecaki vai apriipétajs, kas
Usymro ievadis bérnam, lidzu, riipigi izlasiet So informaciju.

S
1
2.
3.
4
5
6

1.

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

Ja Jums nepieciesama papildu informacija vai padoms, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

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

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Usymro un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Usymro lietoSanas
Ka lietot Usymro

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Usymro

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Usymro un kadam noliikam to lieto

Kas ir Usymro
Usymro satur aktivo vielu ustekinumabu, monoklonalu antivielu. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas atpazist un specifiski saistas ar noteiktam olbaltumvielam organisma.

Usymro pieder zalu grupai, ko sauc par “imiinsupresantiem”. Sis zales darbojas, vajinot dalu no
imiinsistémas.

Kadam nolukam lieto Usymro
Usymro lieto $adu iekaisigu slimibu arst€Sanai:

percklveida psoriaze — pieaugusajiem un bérniem no 6 gadu vecuma;

psoriatiskais artrits — pieaugusajiem;

vid&ji smaga vai smaga Krona slimiba — pieaugusajiem un bérniem ar kermena masu vismaz
40 kg.

Pereklveida psoriaze

P

ereklveida psoriaze ir adas stavoklis, kas izraisa iekaisumu, kas ietekme adu un nagus. Usymro

samazinas iekaisumu un citas slimibas pazimes.

Usymro lieto pieaugusajiem ar vidgji smagu vai smagu peréklveida psoriazi, kuri nevar lietot
ciklosporinu, metotreksatu vai fototerapiju, vai ja Sie arst€Sanas veidi neiedarbojas.

Usymro lieto bé&rniem un pusaudziem no 6 gadu vecuma ar vidg€ji smagu vai smagu pereklveida
psoriazi, kuri nepanes fototerapiju vai citu sistémisku terapiju vai ja $1 arstéSana neiedarbojas.
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Psoriatiskais artrits

Psoriatiskais artrits ir ickaisiga locttavu slimiba, kas parasti ir kopa ar psoriazi. Ja Jums ir aktivs
psoriatiskais artrits, vispirms tiks parakstitas citas zales. Ja Jums uz §Tm zalém nebus pietiekami labas
atbildes reakcijas, Jums var ievadit Usymro, lai:

- mazinatu Jiisu slimibas pazimes un simptomus;

- uzlabotu Jasu fiziskas funkcijas;

- paléninatu locitavu bojajumu attistibu.

Krona slimiba

Krona slimiba ir iekaisiga zarnu slimiba. Ja Jums ir Krona slimiba, vispirms tiks dotas citas zales. Ja
Jums nebis pietiekami labas atbildes reakcijas vai biis So zalu nepanesamiba, Jums var ievadit
Usymro, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Usymro lietoSanas

Nelietojiet Usymro $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret ustekinumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
- ja Jums ir aktiva infekcija, kas p&c arsta domam ir svariga.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, pirms Usymro lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Usymro lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Arsts parbaudis, kada ir Jiisu veseliba
pirms arstesanas. Parliecinieties, ka pirms arst€Sanas esat izstastijis savam arstam par jebkuru savu
slimibu. Pastastiet arstam, ja nesen esat bijis tuvuma kadam, kam var&tu bt tuberkuloze. Pirms
Usymro lieto$anas arsts Jis izmekles un veiks tuberkulozes testu. Ja arsts uzskata, ka Jums ir
tuberkulozes risks, Jums var parakstit zales tas arstéSanai.

Pieveérsiet uzmanibu nopietnam blakusparadibam

Usymro var izraisit nopietnas blakusparadibas, ieskaitot alergiskas reakcijas un infekcijas. Usymro
lietosanas laika Jums jauzmanas attieciba uz noteiktam slimibas pazimém. So blakusparadibu pilnu
sarakstu skatit 4. punkta ”"Nopietnas blakusparadibas”.

Pirms Usymro lietoSanas pastastiet savam arstam, ja:

- Jums kadreiz ir bijusi alergiska reakcija pret Usymro. Jautajiet arstam, ja neesat parliecinats;

- Jums kadreiz ir bijis jebkada veida vézis, — tas ir tapéc, ka tadi imtnsupresanti ka
Usymro vajina imtnsisteémas dalu. Tas var paaugstinat véza risku;

- Jums ir arstéta psoriaze ar citam biologiskam zalem (zalém, kas iegiitas no biologiska
avota un parasti ievaditas injekcijas veida); véza risks tad var biit augstaks;

- Jums ir vai nesen ir bijusi infekcija;

- Jums ir kadi jauni vai izmaintti bojajumi psoriazes skartajas zonas vai uz normalas adas;

- Ja Jums kadreiz ir bijusi alergiska reakcija pret lateksu vai Usymro injekciju — So zalu
konteiners satur lateksa gumiju, kas var izraisit smagas alergiskas reakcijas cilvékiem, kuri ir
jutigi pret lateksu. Alergiskas reakcijas pazimes skatit 4. punkta “Pievérsiet uzmanibu
nopietnam blakusparadibam”;

- Jums tiek veikta kada cita psoriazes un/vai psoriatiska artrita arst€Sana, pieméram, ar citu
imiinsupresantu vai fototerapija (kad Jusu kermenis tiek arstéts ar ultravioleto (UV) gaismu).
Sis arstésanas metodes ari var vajinat dalu no imiinsistémas. So terapiju lieto§ana kopa ar
Usymro nav pétita. Tomer ir iesp&jams, ka tas var palielinat slimibu iesp&jamibu, kas saistitas
ar vajaku iminsistemu,

- Jums tiek vai kadreiz ir veiktas injekcijas alergiju arsté$anai; nav zinams, vai Usymro var
tas ietekmét;

- esat 65 gadus vecs vai vecaks, — Jums var biit lielaka infekeiju iesp&jamiba.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek§ ming&ta attiecas uz Jums, pirms Usymro lietoSanas
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konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Daziem pacientiem arst€Sanas ar ustekinumabu laika ir radusas vilkedei Iidzigas reakcijas, ieskaitot
adas vilkedi vai vilkeédei lidzigu sindromu. Nekav€joties konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas sarkani,
piepacelti, zvinaini izsitumi, dazreiz ar tumsaku apmali, adas vietas, kas ir paklautas saulei, vai
vienlaicigi ar locitavu sapém.

Sirdslekme un insulti

P&tfjuma ar pacientiem ar psoriazi, kuri arstéti ar ustekinumabu, noveroti sirdslekmes un insulta
gadijumi. Arsts regulari parbaudis sirds slimibu un insulta riska faktorus, lai parliecinatos, ka tie tick
pienacigi arsteti. Nekavejoties mekl&jiet medicinisko palidzibu, ja Jums attistas sapes kriiSkurvi,
vajums vai patologiska sajiita viena kermena pus€, mimikas muskulu paralize vai runas un redzes
traucgjumi.

Bérni un pusaudzi

Usymro nav ieteicams lietot berniem ar psoriazi Iidz 6 gadu vecumam, b&rniem ar Krona slimibu, kuru
kermena masa ir mazaka neka 40 kg, vai berniem lidz 18 gadu vecumam ar psoriatisko artritu, vai
tapéc, ka tas nav pétits $aja vecuma grupa.

Citas zales, vakcinas un Usymro

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja:

- lietojat, pedgja laika esat lietojis vai var€tu lietot citas zales;

- nesen esat vakcingjies vai gatavojaties vakcinéties. Usymro lietoSanas laika nedrikst
vakcinéties ar dazu veidu vakcinam (dzivam vakcinam);

- gritniecibas laika esat lietojusi Usymro, pastastiet b&rna arstam par arstésanu ar Usymro, pirms
berns sanem jebkadu vakcinu, ieskaitot tadas dzivas vakcinas ka BCG vakcinu (lieto
tuberkulozes profilaksei). Ja griitniecibas laika esat lietojusi Usymro, pirmajos divpadsmit
meénesos péc piedzimsSanas bérnam dzivas vakcinas nav ieteicamas, ja vien bérna arsts neiesaka
citadi.

Griitnieciba un barosana ar kruti

- Ja Jus esat gritniece, domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba vai planojat griitniecibu,
pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

- Jaundzimusajiem, kuri dzemdg ir bijusi paklauti ustekinumaba iedarbibai, augstaks
iedzimtu anomaliju risks nav novérots. Tomér pieredze par ustekinumaba lietoSanu
gritniec@m ir ierobezota. Tapéc gritniecibas laika v€lams izvairities no Usymro
lietoSanas.

- Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Jums ieteicams izvairities no griitniecibas un
Usymro lietosanas laika un vismaz 15 ned€las péc pédg€jas arstéSanas ar Usymro jalieto
atbilstoSa kontracepcija.

- Usymro var skérsot vél nedzimusa berna placentu. Ja griitniecibas laika esat sanémusi
Usymro, Jiisu bérnam var biit augstaks inficéSanas risks.

- Pirms bérns sanem jebkada veida vakcinu, ir svarigi pastastit bérna arstiem un citiem
veselibas apriipes specialistiem, ja grutniecibas laika esat lietojusi Usymro. Tadas dzivas
vakcinas ka BCG vakcina (ko lieto tuberkulozes profilaksei) bernam nav ieteicamas
pirmajos divpadsmit ménesos péc piedzimsanas, ja vien bérna arsts neiesaka citadi.

- Ustekinumabs loti nelielos daudzumos var nonakt mates piena. Konsult&jieties ar arstu, ja
barojat bérnu ar kriiti vai planojat barot bérnu ar krtiti. Jums kopa ar arstu jaizlemj, vai
Jums vajadz€tu barot bérnu ar kriiti, vai lietot Usymro — nedrikst abus darit vienlaikus.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Usymro neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Usymro satur polisorbatu 80

Sis zales satur 0,05 mg polisorbata 80 (E433) katra 45 mg/0,5 ml pilnglircg, kas atbilst 0,10 mg/ml.
Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums vai Jisu bérnam ir jebkada
zinama alergija.
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3. Ka lietot Usymro

Usymro ir paredzéts lietoSanai arsta vadiba un uzraudziba, kuram ir pieredze tadu slimibu arstéSana,
kuram ir paredzgts lietot Usymro.

Vienmer lietojiet §T1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Konsultgjieties ar arstu par to, kad Jums tiks veiktas injekcijas un kad janak kontroles vizites.

Cik daudz Usymro tiek ievadits
Arsts izlems, cik daudz Usymro Jums jasanem un cik ilgi.

Pieaugusie no 18 gadu vecuma

Psoriaze vai psoriatiskais artrits

- Ieteicama sakuma deva ir 45 mg Usymro. Pacienti, kuru kermena masa parsniedz
100 kilogramus (kg), 45 mg vieta var sakt lietot 90 mg devu.

- P&c sakuma devas nakama deva Jums tiks ievadita pec 4 ned€lam un tad ik p&c 12 ned€lam.
Nakamas devas parasti ir tadas pasas ka sakuma deva.

Krona slimiba

- Arstesanas laika pirmo Usymro devu apméram 6 mg/kg ievadis arsts, pilinot rokas véna
(intravenoza infiizija). P&c sakuma devas nakamo 90 mg Usymro devu Jis sanemsiet p&c
8 nedelam, pec tam ik p&c 12 nede€lam, veicot injekciju zem adas (subkutani).

- Daziem pacientiem p&c pirmas zemadas injekcijas ik p&c 8 nedelam var ievadit 90 mg Usymro.
Arsts izlems, kad Jums jasanem nakama deva.

Bérni un pusaudzi no 6 gadu vecuma

Psoriaze

- Arsts noteiks Jums pareizo devu, ieskaitot injic§jamo Usymro daudzumu (tilpumu), lai ievaditu
nepiecieSsamo devu. Pareiza deva bis atkariga no Jiisu kermena masas katras devas ievadiSanas
bridi.

- Bérniem, kuriem jasanem mazak neka pilna 45 mg deva, ir pieejams 45 mg flakons.

- Ja Jus sverat mazak neka 60 kg, ieteicama deva ir 0,75 mg Usymro uz kg kermena masas.

- Ja Jus sverat no 60 kg Iidz 100 kg, ieteicama deva ir 45 mg Usymro.

- Ja JUs sverat vairak neka 100 kg, ieteicama deva ir 90 mg Usymro.

- P&c sakuma devas nakama deva Jums tiks ievadita p&c 4 nedeélam, tad ik p&c 12 nedelam.

Bérni ar kermena masu vismaz 40 kg

Krona slimiba

- ArstéSanas laika pirmo Usymro devu apméram 6 mg/kg ievadis arsts, pilinot rokas véna
(intravenoza infuzija). P&c sakuma devas nakamo 90 mg Usymro devu Jis sanemsiet péc
8 nedelam, pec tam ik p&c 12 nede€lam, veicot injekciju zem adas (subkutani).

- Daziem pacientiem p&c pirmas zemadas injekcijas ik pec 8 nedelam var ievadit 90 mg
Usymro. Arsts izlems, kad Jums jasanem nakama deva.

Ka ievada Usymro

- Usymro ievada injekcijas veida zem adas (subkutani). ArstéSanas sakuma Usymro Jums var
injic€t medictniskais personals vai medicinas masas.

- Tom@r Jiis un Jiisu arsts varat izlemt, ka Usymro injic@siet sev pats. Saja gadijuma Jiis apmacis,
ka sev injicét Usymro.

- Informaciju par Usymro injiceé$anu skattt §Ts instrukcijas beigas “Noradijumi par ievadisanu”.

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

Ja esat lietojis Usymro vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vai sanemis parak daudz Usymro, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Vienmér nemiet 11dzi zalu kastiti, pat ja ta ir tuksa.
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Ja esat aizmirsis lietot Usymro
Ja esat aizmirsis lietot devu, sazinieties ar arstu vai farmaceitu. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Usymro
Usymro lietosanu partraukt nav bistami. Tomgr, ja JUs to partraucat, simptomi 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 biit nopietnas blakusparadibas, kuram var biit nepiecieSama steidzama
arstéSana.

Alergiskas reakcijas — tam var biit nepiecieSama steidzama arstéSana. Ja pamanat kadu no

$adam pazimeém, pastastiet to arstam vai nekavejoties meklgjiet neatlieckamo medicinisko

palidzibu.

- Nopietnas alergiskas reakcijas (“anafilakse”) Usymro lietotajiem ir reti sastopamas (var
skart 1Tdz 1 no 1 000 cilvekiem). Pazimes ietver:

o] apgritinatu elpoSanu vai riSanu,
o] zemu asinsspiedienu, kas var izraisit reiboni vai vieglu reibumu,
o] sejas, lipu, mutes vai rikles pietukumu.

- Biezi sastopamas alergiskas reakcijas pazimes ietver izsitumus uz adas un natreni (tas var
skart 11dz 1 no 100 cilvékiem).

Retos gadijumos pacientiem, kuri sanem ustekinumabu, zinots par alergiskam plausu reakcijam
un plausu iekaisumu. Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka klepus,
elpas triikums un drudzis.

Ja Jums ir nopietna alergiska reakcija, arsts var nolemt, ka Usymro nedrikstat lietot atkartoti.

Infekcijas — tas var bt steidzami jaarste. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no
$adam pazimém:
- deguna vai rikles infekcijas un saaukstéSanas ir biezi sastopamas (var skart lidz 1 no

10 cilvekiem);
- kriiskurvja infekcijas ir retak sastopamas (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem);
- zemadas audu iekaisums (“celulits”) ir retak sastopams (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem);
- jostas roze (sapigi izsitumi ar pusli§iem) ir retak sastopama (var rasties Iidz 1 no

100 cilvekiem).

Usymro var vajinat Jisu organisma sp&jas cintties ar infekcijam. DaZas infekcijas var kliit nopietnas,
un tas var ietvert infekcijas, ko izraisa virusi, sénites, bakterijas (ieskaitot tuberkulozi) vai paraziti,
ieskaitot infekcijas, kas galvenokart rodas cilvékiem ar novajinatu imtinsist€ému (oportiinistiskas
infekcijas). Pacientiem, kuri arst&jas ar ustekinumabu, zinots par oportinistiskam galvas smadzenu
infekcijam (encefalitu, meningitu), plausu un acu infekcijam.

Usymro lietosanas laika Jums jauzmanas, ja pamanat infekcijas pazimes. Tas ietver:

- drudzi, gripai lidzigus simptomus, nakts svisanu, kermena masas samazina$anos;
- noguruma vai elpas trikuma sajutu; neparejosu klepu;

- siltu, sarkanu un sapigu adu vai sapigus izsitumus uz adas ar piisliSiem;

- dedzinasanas sajttu urinéSanas laika;

- caureju;
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- redzes trauc&umus vai redzes zudumu;
- galvassapes, kakla stivumu, jutibu pret gaismu, sliktu diSu vai apjukumu.

Nekavegjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no §tm infekcijas pazimém. Tas var biit pazimes
tadam infekcijam ka kraskurvja infekcijas, adas infekcijas, jostas roze vai oportiinistiskas infekcijas,
kuram var biit nopietnas komplikacijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir jebkada veida infekcija, kas
nepariet vai atkartojas. Arsts var izlemt, ka Jus nedrikstat lietot Usymro, kamér infekcija nav izzudusi.
Pastastiet arstam arf, ja Jums ir kadas valgjas brices vai ¢iilas, jo ir iesp&jama to infekcija.

Adas lobisanas — adas apsartuma pastiprina$anas un adas léverveida lobisanas liela kermena
virsmas laukuma var biuit nopietna adas stavokla — eritrodermiskas psoriazes vai eksfoliativa
dermatita simptomi. Ja pamanat kadu no §Tm pazimém, nekavéjoties pastastiet to savam
arstam.

Citas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem):
- caureja;

- slikta dasa;

- vemsana;

- noguruma sajiita;

- reibona sajiita;

- galvassapes;

- nieze;

- muguras, muskulu vai locitavu sapes;
- rikles iekaisums;

- apsartums un sapes injekcijas vieta;

- deguna blakusdobumu infekcija.

Retakas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem):

- zobu infekcijas;

- maksts sénisu infekcija;

- depresija;

- nosprostots vai aizlikts deguns;

- asinoSana, zilumi, saciet&jumi, pietikums un nieze injekcijas vieta;

- nespéka sajita;

- plakstina noslidé&jums un nokareni muskuli viena sejas pusé (“sejas paralize” jeb “Bella
paralize”), kas parasti ir Tslaicigi;

- psoriazes izmainas ar apsartumu un jauniem sikiem, dzelteniem vai baltiem adas piisliSiem,
dazkart kopa ar drudzi (pustuloza psoriaze);

- adas lobiSanas (adas eksfoliacija);

- pinnes.

Retas blakusparadibas (var skart 11dz 1 no 1 000 cilvékiem)

- adas apsartums un leverveida lobisanas liela kermena virsmas laukuma, kas var bt niezosa
vai sapiga (eksfoliativais dermatits). Lidzigi simptomi dazkart attistas ka dabiskas izmainas
psoriazes simptomu veida (eritrodermiska psoriaze);

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

Loti retas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 000 cilvékiem)

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

- adas vilkede vai vilkédei I1dzigs sindroms (sarkani, piepacelti, zvinaini izsitumi saules staru
iedarbibai paklautas adas vietas, iesp&ams, vienlaicigi ar locitavu sapem).

88



Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Usymro

- Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

- Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.

- Ja nepiecieSams, atseviskas Usymro pilnslirces originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas,
var uzglabat istabas temperattira [1dz 30 °C ne ilgak ka 11dz 40 dienam. lerakstiet datumu, kad
pilnslirce pirmo reizi tiek iznemta no ledusskapja, un izmeSanas datumu paredz&taja vieta uz
ar¢ja iepakojuma. Izmesanas datums nedrikst parsniegt sakotn&jo deriguma terminu, kas
uzdrukats uz iepakojuma. Ja slirce ir uzglabata istabas temperattra (Iidz 30 °C), to nedrikst likt
atpakal ledusskapi. [zmetiet §lirci, ja ta nav izlietota 40 dienu laika, uzglabajot istabas
temperattra vai lidz sakotngjam deriguma terminam, atkariba no ta, kur§ no Siem datumiem ir
agraks.

Nesakratiet Usymro pilnslirces. Ilgstosa intensiva kratiSana var sabojat §is zales.

Nelietojiet §1s zales:

- péc deriguma termina, kas noradits uz mark&uma un kastites p€c EXP. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu;

- ja Skidrums ir mainijis krasu, kluvis dulkains vai taja redzamas peldosas svesas dalinas (skatit
6. punkta “Usymro ar&jais izskats un iepakojums”);

- ja zinat vai domajat, ka zales varetu biit paklautas galgjam temperatiiram (piemeram, nejausi
sasald@tas vai sakarsgtas);

- ja zales ir intensivi sakratitas.

Usymro ir paredzets tikai vienreizgjai lietosanai. Neizlietotas zales, kas paliek §lircg, jaizmet.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Usymro satur

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

- Citas sastavdalas ir L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, polisorbats 80
(E433), saharoze un aidens injekcijam.

Usymro arejais izskats un iepakojums

Usymro ir dzidrs 1idz viegli opalescgjoss (ar perlainu spidumu), bezkrasains Iidz gaisi dzeltens
$kidums injekcijam. Skidums var saturét nedaudz mazu, caurspidigu vai baltu olbaltumvielu dalinu.
Tas tiek piegadats argja iepakojuma, kas satur 1 vienreiz&ju devu 1 ml stikla pilnslircé. Katra pilnslirce
satur 45 mg ustekinumaba 0,5 ml $kiduma injekcijam.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
ELC Group s.r.o.

Pobrezni 394/12

Karlin, 186 00 Praha 8

Cehija

Razotajs
Cilatus Manufacturing Services Limited
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pembroke House, 28-32.
Upper Pembroke Street
Dublin 2, D02 EK84
Irija

Si instrukcija pédéjo reizi parskatita

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

ArsteSanas sakuma Jiisu veselibas apriipes specialists palidzes Jums veikt pirmo injekciju. Tomér Jis
un arsts varat izlemt, ka Jiis pats sev varat injicét Usymro. Sada gadijuma Jis apmacis, ka pasam sev
injiceét Usymro. Vaicajiet arstam, ja Jums ir kadi jautajumi par injekcijas veikSanu sev.

Usymro nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem Skidrumiem injekcijam.
Nesakratiet Usymro pilnslirces. Tas ir tapec, ka spéciga sakratiSana var sabojat §is zales.
Nelietojiet $ts zales, ja tas ir stipri sakratitas.

1. attela paradits pilnslirces izskats.

1.

Virzulis Korpuss Skata Adata .
Adatas aizsarga lodzins Adatas uzgalis
aktivacijas klipsi

X >‘ ‘Ii’ \ e
) (f! J il qﬂ]],:_‘_—g
Virzula Adatas aizsargsparni
galvina/
Ikska
balsts

1. attéls

Parbaudiet pilnslirc¢u skaitu un sagatavojiet materialus

Piln§lirces sagatavosana lietoSanai

Iznemiet pilnslirci(-es) no ledusskapja. Atstajiet pilnslirci apméram pusstundu arpus kastites.
Tas laus Skidrumam sasilt lidz patikamai injic€Sanas temperatiirai (istabas temperatirai). Kamer
pilndlirce sasniedz istabas temperatiiru, nenonemiet §lirces adatas uzgali.

Turiet pilnslirci aiz $lirces korpusa ar uz augsu verstu adatas uzgali.

Neturiet aiz virzula galvinas, virzula, adatas aizsargsparniem vai adatas uzgala.

Nekad nevelciet virzuli atpakal.

Nenonemiet adatas uzgali no pilnslirces, kamér tas nav noradits.

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

pilnsliréu skaits un stiprums ir pareizs,

o] ja Jusu deva ir 45 mg, Jums nepiecieSama viena 45 mg Usymro pilnslirce,

o] Ja Jasu deva ir 90 mg, Jums nepiecieSamas divas 45 mg Usymro pilnslirces, un Jums
bis sev jaievada divas injekcijas. IzvElieties divas dazadas injekcijas vietas STm
injekcijam (piem&ram, viena injekcija labaja augsstilba un otra injekcija kreisaja
augsstilba) un ievadiet injekcijas vienu péc otras;

tas ir pareizas zales;

to deriguma termins nav beidzies;

pilnslirce nav bojata;

Skidums pilnslirce ir dzidrs lidz viegli opalescgjoss un bezkrasains lidz gaisi dzeltens;

Skidums nav mainijis krasu vai kluvis dulkains un nesatur svesas dalinas;

Skidums pilnslirce nav sasalis.

Sameklgjiet visu injekcijai nepiecieSamo un novietojiet uz tiras virsmas. Tas ietver antiseptiskas
salvetes, vates tamponu vai marles salveti un asiem priek§metiem paredz&tu konteineru.
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2. Izvéelieties un sagatavojiet injekcijas vietu

Izvelieties injekcijas vietu (skatit 2. attelu)

- Usymro ievada injekcijas veida zem adas (subkutani).

- Labas injekcijas vietas ir augsstilba aug8dala vai véders vismaz 5 cm no nabas.

- Ja iesp&jams, neizmantojiet adas zonas ar psoriazes pazimem.

- Ja kads palidzgs Jums veikt injekciju, tad vins$/vina ka injekcijas vietu var izveleties ari
augsdelmus.

* Pelekas zonas ir ieteicamas injekcijas vietas
2. attels
Sagatavojiet injekcijas vietu
- Loti rlipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un siltu tideni.
- Notiriet adu injekcijas vieta ar antiseptisku salveti.
- Pirms injekcijas veikSanas vairs nepieskarieties Sai zonai.

3. Nonemiet adatas uzgali (skatit 3. attélu)

- Adatas uzgali nedrikst nonemt, kamér neesat gatavs injicét devu.

- Panemiet pilnslirci, turiet $lirces korpusu ar vienu roku.

- Ar taisnu kustibu nonemiet adatas uzgali un izmetiet to. Kamér to darat, nepieskarieties
virzulim.

3. attéls
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Jis varat pamanit gaisa burbuli pilnslirce vai Skidruma pilienu adatas gala. Tie abi ir normali un
nav jalikvide.

Nepieskarieties adatai un nelaujiet tai pieskarties nevienai virsmai.

Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir nokritusi bez adatas uzgala. Ja ta notiek, liidzu, sazinieties ar savu
arstu vai farmaceitu.

Injicgjiet devu talit pec adatas uzgala nonemsanas.

Turiet pilnslirci ar vienu roku starp vidgjo un raditajpirkstu un novietojiet ikski uz virzula
galvinas, bet ar otru roku viegli satveriet notirito adu starp 1kski un raditajpirkstu. Nesaspiediet
to ciesi.

Nekad nevelciet virzuli atpakal.

Ar vienu un atru kustibu ieduriet 1idz galam adatu ada (skatit 4. att€lu).

4. attels

Spiezot virzuli, lidz ta galvina pilnigi atrodas starp adatas aizsargsparniem, injicgjiet visu zalu
devu (skatit 5. att€lu).

5. attéls

Kad virzulis ir nospiests Iidz galam, turpinot spiest uz virzula galvinas, izvelciet adatu un
atlaidiet adu (skatt 6. att€lu).
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6. attéls

Lénam nonemiet 1kski no virzula galvinas, lai lautu tuk$ajai Slircei virzities uz augsu, 1idz visa
adata ir parklata ar adatas aizsargu, ka paradits 7. attéla.

7. attéls

Péc injiceéSanas

P&c injekcijas dazas sekundes injekcijas vietai piespiediet antiseptisku salveti.

Injekcijas vieta var bt neliels daudzums asinu vai Skidruma. Tas ir normali.

Jus varat piespiest vates tamponu vai marles salveti injekcijas vietai un turét 10 sekundes.
Neberzgjiet adu injekcijas vieta. Ja nepiecieSams, varat nosegt injekcijas vietu ar nelielu
plaksteri.

Atkritumu likvidé$ana
Izlietotas Slirces jaievieto necaurdurama tvertne, piemeram, asiem priekSmetiem paredzeta

konteinera. Nekad nelietojiet §lirci atkartoti savas drosibas un veselibas, ka arT citu cilveku
drosibas labad. Izmetiet asu priekSmetu konteineru atbilstosi vietéjam prasibam.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Usymro 90 mg §kidums injekcijam pilnslirce
ustekinumabum

vﬁim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis 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 So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

S

1 lietoSanas instrukcija rakstita personai, kura lieto §is zales. Ja esat vecaki vai apriipétajs, kas

Usymro ievadis bérnam, lidzu, riipigi izlasiet So informaciju.

S
1
2.
3.
4
5
6

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

Ja Jums nepieciesama papildu informacija vai padoms, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

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

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Usymro un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Usymro lietoSanas
Ka lietot Usymro

Iespg&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Usymro

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Usymro un kadam nolikam to lieto

Kas ir Usymro
Usymro satur aktivo vielu ustekinumabu, monoklonalu antivielu. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas atpazist un specifiski saistas ar noteiktam olbaltumvielam organisma.

Usymro pieder zalu grupai, ko sauc par “imiinsupresantiem”. Sis zales darbojas, vajinot dalu no
imiinsistémas.

Kadam nolukam lieto Usymro
Usymro lieto $adu iekaisigu slimibu arst€Sanai:

percklveida psoriaze — pieaugusajiem un bérniem no 6 gadu vecuma;
psoriatiskais artrits — pieaugusajiem;
vidgji smaga vai smaga Krona slimiba — pieaugusajiem un bérniem ar kermena masu vismaz

40 kg.

Pereklveida psoriaze

P

eréklveida psoriaze ir adas stavoklis, kas izraisa iekaisumu, kas ietekmé& adu un nagus. Usymro

samazinas iekaisumu un citas slimibas pazimes.

Usymro lieto pieaugusajiem ar vidgji smagu vai smagu peréklveida psoriazi, kuri nevar lietot
ciklosporinu, metotreksatu vai fototerapiju, vai ja Sie arsté€Sanas veidi neiedarbojas.

Usymro lieto bé&rniem un pusaudziem no 6 gadu vecuma ar vidg€ji smagu vai smagu pereklveida
psoriazi, kuri nepanes fototerapiju vai citu sistémisku terapiju vai ja $1 arstéSana neiedarbojas.
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Psoriatiskais artrits

Psoriatiskais artrits ir ickaisiga locttavu slimiba, kas parasti ir kopa ar psoriazi. Ja Jums ir aktivs
psoriatiskais artrits, vispirms tiks parakstitas citas zales. Ja Jums uz §Tm zaleém nebis pietickami labas
atbildes reakcijas, Jums var ievadit Usymro, lai:

- mazinatu Jiisu slimibas pazimes un simptomus;

- uzlabotu Jasu fiziskas funkcijas;

- paléninatu locitavu bojajumu attistibu.

Krona slimiba

Krona slimiba ir iekaisiga zarnu slimiba. Ja Jums ir Krona slimiba, vispirms tiks dotas citas zales. Ja
Jums nebts pietiekami labas atbildes reakcijas vai biis So zalu nepanesamiba, Jums var ievadit
Usymro, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Usymro lietoSanas

Nelietojiet Usymro $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret ustekinumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
- ja Jums ir aktiva infekcija, kas p&c arsta domam ir svariga.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek§ miné&ta attiecas uz Jums, pirms Usymro lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Usymro lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Arsts parbaudis, kada ir Jiisu veseliba
pirms arstesanas. Parliecinieties, ka pirms arst€Sanas esat izstastijis savam arstam par jebkuru savu
slimibu. Pastastiet arstam, ja nesen esat bijis tuvuma kadam, kam var&tu bt tuberkuloze. Pirms
Usymro lieto$anas arsts Jis izmekles un veiks tuberkulozes testu. Ja arsts uzskata, ka Jums ir
tuberkulozes risks, Jums var parakstit zales tas arstéSanai.

Pieveérsiet uzmanibu nopietnam blakusparadibam

Usymro var izraisit nopietnas blakusparadibas, ieskaitot alergiskas reakcijas un infekcijas. Usymro
lietosanas laika Jums jauzmanas attieciba uz noteiktam slimibas pazimém. So blakusparadibu pilnu
sarakstu skatit 4. punkta “Nopietnas blakusparadibas”.

Pirms Usymro lietoSanas pastastiet savam arstam, ja:

- Jums kadreiz ir bijusi alergiska reakcija pret Usymro. Jautajiet arstam, ja neesat parliecinats;

- Jums kadreiz ir bijis jebkada veida v&zis, — tas ir tapéc, ka tadi imiinsupresanti ka
Usymro vajina imtnsisteémas dalu. Tas var paaugstinat véza risku;

- Jums ir arstéta psoriaze ar citam biologiskam zalem (zalém, kas iegiitas no biologiska
avota un parasti ievaditas injekcijas veida); v€za risks tad var biit augstaks;

- Jums ir vai nesen ir bijusi infekcija;

- Jums ir kadi jauni vai izmaintti bojajumi psoriazes skartajas zonas vai uz normalas adas;

- Ja Jums kadreiz ir bijusi alergiska reakcija pret lateksu vai Usymro injekciju — So zalu
konteiners satur lateksa gumiju, kas var izraisit smagas alergiskas reakcijas cilvékiem, kuri ir
jutigi pret lateksu. Alergiskas reakcijas pazimes skatit 4. punkta “Pievérsiet uzmanibu
nopietnam blakusparadibam”;

- Jums tiek veikta kada cita psoriazes un/vai psoriatiska artrita arst€Sana, pieméram, ar citu
imiinsupresantu vai fototerapija (kad Jusu kermenis tiek arstéts ar ultravioleto (UV) gaismu).
Sis arstésanas metodes ari var vajinat dalu no imiinsistémas. So terapiju lieto§ana kopa ar
Usymro nav pétita. Tomer ir iesp&jams, ka tas var palielinat slimibu iesp&jamibu, kas saistitas
ar vajaku iminsistemu;

- Jums tiek vai kadreiz ir veiktas injekcijas alergiju arsté$anai; nav zinams, vai Usymro var
tas ietekmét;

- esat 65 gadus vecs vai vecaks, — Jums var biit lielaka infekciju iesp&jamiba.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek§ miné&ta attiecas uz Jums, pirms Usymro lietoSanas
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konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Daziem pacientiem arste€Sanas ar ustekinumabu laika ir radusas vilkeédei [idzigas reakcijas, ieskaitot
adas vilkedi vai vilkedei lidzigu sindromu. Nekav€joties konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas sarkani,
piepacelti, zvinaini izsitumi, dazreiz ar tumsaku apmali, adas vietas, kas ir paklautas saulei, vai
vienlaicigi ar locitavu sapém.

Sirdslekme un insulti

P&tfjuma ar pacientiem ar psoriazi, kuri arstéti ar ustekinumabu, noveroti sirdslekmes un insulta
gadijumi. Arsts regulari parbaudis sirds slimibu un insulta riska faktorus, lai parliecinatos, ka tie tick
pienacigi arsteti. Nekavgjoties mekl&jiet medicinisko palidzibu, ja Jums attistas sapes kraiskurvi,
vajums vai patologiska sajiita viena kermena pus€, mimikas muskulu paralize vai runas un redzes
traucgjumi.

Bérni un pusaudzi

Usymro nav ieteicams lietot berniem ar psoriazi Iidz 6 gadu vecumam, b&rniem ar Krona slimibu, kuru
kermena masa ir mazaka neka 40 kg, vai berniem lidz 18 gadu vecumam ar psoriatisko artritu, vai
tap&c, ka tas nav pétits $aja vecuma grupa.

Citas zales, vakcinas un Usymro

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja:

- lietojat, pedgja laika esat lietojis vai var€tu lietot citas zales;

- nesen esat vakcingjies vai gatavojaties vakcinéties. Usymro lietoSanas laika nedrikst
vakcinéties ar dazu veidu vakcinam (dzivam vakcinam);

- gritniecibas laika esat lietojusi Usymro, pastastiet b&rna arstam par arstésanu ar Usymro, pirms
berns sanem jebkadu vakcinu, ieskaitot tadas dzivas vakcinas ka BCG vakcinu (lieto
tuberkulozes profilaksei). Ja griitniecibas laika esat lietojusi Usymro, pirmajos divpadsmit
meénesos péc piedzimsanas bérnam dzivas vakcinas nav ieteicamas, ja vien bérna arsts neiesaka
citadi.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

- Ja Jus esat gritniece, domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba vai planojat griitniecibu,
pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

- JaundzimusSajiem, kuri dzemdg ir bijusi paklauti ustekinumaba iedarbibai, augstaks
iedzimtu anomaliju risks nav novérots. Tomér pieredze par ustekinumaba lietoSanu
gritniec@m ir ierobezota. Tapec gritniecibas laika v€lams izvairities no Usymro
lietoSanas.

- Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Jums ieteicams izvairities no griitniecibas un
Usymro lietosanas laika un vismaz 15 ned€las péc pédg€jas arstéSanas ar Usymro jalieto
atbilstoSa kontracepcija.

- Usymro var $kérsot vél nedzimusa bérna placentu. Ja griitniecibas laika esat sanémusi
Usymro, Jiisu bérnam var biit augstaks infic€Sanas risks.

- Pirms bérns sanem jebkada veida vakcinu, ir svarigi pastastit bérna arstiem un citiem
veselibas apriipes specialistiem, ja grutniecibas laika esat lietojusi Usymro. Tadas dzivas
vakcinas ka BCG vakcina (ko lieto tuberkulozes profilaksei) bernam nav ieteicamas
pirmajos divpadsmit ménesos péc piedzimsanas, ja vien bérna arsts neiesaka citadi.

- Ustekinumabs loti nelielos daudzumos var nonakt mates piena. Konsult&jieties ar arstu, ja
barojat bernu ar kriiti vai planojat barot bé€rnu ar krati. Jums kopa ar arstu jaizlem;, vai
Jums vajadz€tu barot bérnu ar kriiti, vai lietot Usymro — nedrikst abus darit vienlaikus.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Usymro neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Usymro satur polisorbatu 80

Sis zales satur 0,10 mg polisorbata 80 (E433) katra 90 mg/ml pilnslircé, kas atbilst 0,10 mg/ml.
Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums vai Jisu bérnam ir jebkada
zinama alergija.
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3. Ka lietot Usymro

Usymro ir paredzéts lietoSanai arsta vadiba un uzraudziba, kuram ir pieredze tadu slimibu arstéSana,
kuram ir paredzgts lietot Usymro.

Vienmer lietojiet §T1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Konsultgjieties ar arstu par to, kad Jums tiks veiktas injekcijas un kad janak kontroles vizites.

Cik daudz Usymro tiek ievadits
Arsts izlems, cik daudz Usymro Jums jasanem un cik ilgi.

Pieaugusie no 18 gadu vecuma

Psoriaze vai psoriatiskais artrits

- Ieteicama sakuma deva ir 45 mg Usymro. Pacienti, kuru kermena masa parsniedz
100 kilogramus (kg), 45 mg vieta var sakt lietot 90 mg devu.

- P&c sakuma devas nakama deva Jums tiks ievadita pec 4 ned€lam un tad ik p&c 12 ned€lam.
Nakamas devas parasti ir tadas pasas ka sakuma deva.

Krona slimiba

- Arstesanas laika pirmo Usymro devu apméram 6 mg/kg ievadis arsts, pilinot rokas véna
(intravenoza infuizija). P&c sakuma devas nakamo 90 mg Usymro devu Jiis sanemsiet p&c
8 nedelam, pec tam ik p&c 12 nedelam, veicot injekciju zem adas (subkutani).

- Daziem pacientiem p&c pirmas zemadas injekcijas ik p&c 8 nedelam var ievadit 90 mg Usymro.
Arsts izlems, kad Jums jasanem nakama deva.

Bérni un pusaudzi no 6 gadu vecuma

Psoriaze

- Arsts noteiks Jums pareizo devu, ieskaitot injic&jamo Usymro daudzumu (tilpumu), lai ievaditu
nepiecieSsamo devu. Pareiza deva bis atkariga no Jiisu kermena masas katras devas ievadiSanas
bridi.

- Beérniem, kuriem jasanem mazak neka pilna 45 mg deva, ir pieejams 45 mg flakons.

- Ja Jus sverat mazak neka 60 kg, ieteicama deva ir 0,75 mg Usymro uz kg kermena masas.

- Ja Jus sverat no 60 kg Iidz 100 kg, ieteicama deva ir 45 mg Usymro.

- Ja Jus sverat vairak neka 100 kg, ieteicama deva ir 90 mg Usymro.

- P&c sakuma devas nakama deva Jums tiks ievadita péc 4 nedélam, tad ik p&c 12 nedelam.

Bérni ar kermena masu vismaz 40 kg

Krona slimiba

- ArstéSanas laika pirmo Usymro devu apméram 6 mg/kg ievadis arsts, pilinot rokas véna
(intravenoza infuzija). P&c sakuma devas nakamo 90 mg Usymro devu Jis sanemsiet péc
8 nedelam, pec tam ik p&c 12 nedelam, veicot injekciju zem adas (subkutani).

- Daziem pacientiem p&c pirmas zemadas injekcijas ik pec 8 nedelam var ievadit 90 mg
Usymro. Arsts izlems, kad Jums jasanem nakama deva.

Ka ievada Usymro

- Usymro ievada injekcijas veida zem adas (subkutani). ArstéSanas sakuma Usymro Jums var
injicét medictiskais personals vai medicinas masas.

- Tom@r Jiis un Jiisu arsts varat izlemt, ka Usymro injic@siet sev pats. Saja gadijuma Jiis apmacis,
ka sev injicét Usymro.

- Informaciju par Usymro injicéSanu skatit §1s instrukcijas beigas “Noradijumi par ievadisanu”.

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

Ja esat lietojis Usymro vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vai san€mis parak daudz Usymro, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Vienmér nemiet l1dzi zalu kastiti, pat ja ta ir tukSa.
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Ja esat aizmirsis lietot Usymro
Ja esat aizmirsis lietot devu, sazinieties ar arstu vai farmaceitu. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Usymro
Usymro lietosanu partraukt nav bistami. Tomgr, ja JUs to partraucat, 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
DaZiem pacientiem var bat nopietnas blakusparadibas, kuram var biit nepiecieSama steidzama
arstéSana.

Alergiskas reakcijas — tam var biit nepiecieSama steidzama arstéSana. Ja pamanat kadu no

$adam pazimeém, pastastiet to arstam vai nekavejoties meklgjiet neatlieckamo medicinisko

palidzibu.

- Nopietnas alergiskas reakcijas (“anafilakse”) Usymro lietotajiem ir reti sastopamas (var
skart 1Tdz 1 no 1 000 cilvekiem). Pazimes ietver:

o] apgritinatu elpoSanu vai riSanu,
o] zemu asinsspiedienu, kas var izraisit reiboni vai vieglu reibumu,
0] sejas, lopu, mutes vai rikles pietukumu.

- Biezi sastopamas alergiskas reakcijas pazimes ietver izsitumus uz adas un natreni (tas var
skart 11dz 1 no 100 cilvékiem).

Retos gadijumos pacientiem, kuri sanem ustekinumabu, zinots par alergiskam plausu reakcijam
un plausu iekaisumu. Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka klepus,
elpas triikkums un drudzis.

Ja Jums ir nopietna alergiska reakcija, arsts var nolemt, ka Usymro nedrikstat lietot atkartoti.

Infekcijas — tas var bt steidzami jaarste. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no
$adam pazimém:
- deguna vai rikles infekcijas un saaukstéSanas ir biezi sastopamas (var skart lidz 1 no

10 cilvekiem);
- kraskurvja infekcijas ir retak sastopamas (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem);
- zemadas audu iekaisums (“celulits”) ir retak sastopams (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem);
- jostas roze (sapigi izsitumi ar pusliSiem) ir retak sastopama (var rasties 1idz 1 no

100 cilvekiem).

Usymro var vajinat Jisu organisma spgjas cinities ar infekcijam. DaZzas infekcijas var kliit nopietnas,
un tas var ietvert infekcijas, ko izraisa virusi, sénites, bakterijas (ieskaitot tuberkulozi) vai paraziti,
ieskaitot infekcijas, kas galvenokart rodas cilvékiem ar novajinatu imtnsist€ému (oportiinistiskas
infekcijas). Pacientiem, kuri arstgjas ar ustekinumabu, zinots par oportiinistiskam galvas smadzenu
infekcijam (encefalitu, meningitu), plausu un acu infekcijam.

Usymro lietosanas laika Jums jauzmanas, ja pamanat infekcijas pazimes. Tas ietver:

- drudzi, gripai Iidzigus simptomus, nakts svisanu, kermena masas samazinasanos;
- noguruma vai elpas trikuma sajitu; neparejosu klepu;

- siltu, sarkanu un sapigu adu vai sapigus izsitumus uz adas ar piisliSiem;

- dedzinasanas sajutu urinéSanas laika;

- caureju;
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- redzes trauc&umus vai redzes zudumu;
- galvassapes, kakla stivumu, jutibu pret gaismu, sliktu diSu vai apjukumu.

Nekavegjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no §tm infekcijas pazimém. Tas var biit pazimes
tadam infekcijam ka kraskurvja infekcijas, adas infekcijas, jostas roze vai oportiinistiskas infekcijas,
kuram var biit nopietnas komplikacijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir jebkada veida infekcija, kas
nepariet vai atkartojas. Arsts var izlemt, ka Jus nedrikstat lietot Usymro, kamér infekcija nav izzudusi.
Pastastiet arstam arf, ja Jums ir kadas valgjas brices vai ¢iilas, jo ir iesp&jama to infekcija.

Adas lobisanas — adas apsartuma pastiprina$anas un adas léverveida lobisanas liela kermena
virsmas laukuma var biuit nopietna adas stavokla — eritrodermiskas psoriazes vai eksfoliativa
dermatita simptomi. Ja pamanat kadu no §Tm pazimém, nekavéjoties pastastiet to savam
arstam.

Citas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem):
- caureja;

- slikta dasa;

- vemsana;

- noguruma sajiita;

- reibona sajiita;

- galvassapes;

- nieze;

- muguras, muskulu vai locitavu sapes;
- rikles iekaisums;

- apsartums un sapes injekcijas vieta;

- deguna blakusdobumu infekcija.

Retakas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem):

- zobu infekcijas;

- maksts sénisu infekcija;

- depresija;

- nosprostots vai aizlikts deguns;

- asinosSana, zilumi, saciet&jumi, pietikums un nieze injekcijas vieta;

- nespéka sajita;

- plakstina noslidé&jums un nokareni muskuli viena sejas pusé (“sejas paralize” jeb “Bella
paralize”), kas parasti ir Tslaicigi;

- psoriazes izmainas ar apsartumu un jauniem sikiem, dzelteniem vai baltiem adas piisliSiem,
dazkart kopa ar drudzi (pustuloza psoriaze);

- adas lobiSanas (adas eksfoliacija);

- pinnes.

Retas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 1 000 cilvékiem)

- adas apsartums un leverveida lobisanas liela kermena virsmas laukuma, kas var bt niezosa
vai sapiga (eksfoliativais dermatits). Lidzigi simptomi dazkart attistas ka dabiskas izmainas
psoriazes simptomu veida (eritrodermiska psoriaze);

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

Loti retas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 000 cilveékiem)

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

- adas vilkede vai vilkédei I1dzigs sindroms (sarkani, piepacelti, zvinaini izsitumi saules staru
iedarbibai paklautas adas vietas, iesp&ams, vienlaicigi ar locitavu sapem).
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Usymro

- Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

- Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.

- Ja nepiecieSams, atseviskas Usymro pilnslirces originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas,
var uzglabat istabas temperattira [1dz 30 °C ne ilgak ka 11dz 40 dienam. lerakstiet datumu, kad
pilnslirce pirmo reizi tiek iznemta no ledusskapja, un izmesanas datumu paredzgtaja vieta uz
ar¢ja iepakojuma. IzmeSanas datums nedrikst parsniegt sakotn&jo deriguma terminu, kas
uzdrukats uz kastites. Ja §lirce ir uzglabata istabas temperatiira (Iidz 30 °C), to nedrikst likt
atpakal ledusskapi. [zmetiet §lirci, ja ta nav izlietota 40 dienu laika, uzglabajot istabas
temperattra vai lidz sakotngjam deriguma terminam, atkariba no ta, kur§ no Siem datumiem ir
agraks.

- Nesakratiet Usymro pilnslirces. IlgstoSa intensiva kratiSana var sabojat §1s zales.

Nelietojiet §1s zales:

- péc deriguma termina, kas noradits uz mark&uma un kastites p€c EXP. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu;

- ja Skidrums ir mainijis krasu, kluvis dulkains vai taja redzamas peldosas svesas dalinas (skatit
6. punkta “Usymro ar&jais izskats un iepakojums”);

- ja zinat vai domajat, ka zales varetu biit paklautas galgjam temperatiiram (piemeram, nejausi
sasald@tas vai sakarsgtas);

- ja zales ir intensivi sakratitas.

Usymro ir paredzets tikai vienreizgjai lietosanai. Neizlietotas zales, kas paliek §lircg, jaizmet.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Usymro satur

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

- Citas sastavdalas ir L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, polisorbats 80
(E433), saharoze un aidens injekcijam.

Usymro argjais izskats un iepakojums

Usymro ir dzidrs 1idz viegli opalescgjoss (ar perlainu spidumu), bezkrasains Iidz gaisi dzeltens
$kidums injekcijam. Skidums var saturét nedaudz mazu, caurspidigu vai baltu olbaltumvielu dalinu.
Tas tiek piegadats argja iepakojuma, kas satur 1 vienreiz€ju devu 1 ml stikla pilnslircé. Katra pilnslirce
satur 90 mg ustekinumaba 1 ml $kiduma injekcijam.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
ELC Group s.r.o.

Pobrezni 394/12

Karlin, 186 00 Praha 8

Cehija

Razotajs
Cilatus Manufacturing Services Limited
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pembroke House, 28-32.
Upper Pembroke Street
Dublin 2, D02 EK84
Irija

Si instrukcija pédéjo reizi parskatita

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

Arstesanas sakuma Jiisu veselibas apriipes specialists palidzes Jums veikt pirmo injekciju. Tomér Jis

un arsts varat izlemt, ka Jas pats sev varat injicét Usymro. Sada gadijuma Jiis apmacis, ka pasam sev

injiceét Usymro. Vaicajiet arstam, ja Jums ir kadi jautajumi par injekcijas veikSanu sev.

- Usymro nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem Skidrumiem injekcijam.

- Nesakratiet Usymro pilnslirces. Tas ir tapec, ka speciga sakratiSana var sabojat §1s zales.
Nelietojiet §1s zales, ja tas ir stipri sakratitas.

1. att€la paradits pilnslirces izskats.

Virzulis Korpuss Skata Adata .
Adatas aizsarga lodzins Adatas uzgalis
aktivacijas klipsi

. [ ,——_: % I 'l" ____
|
e [f(f
Virzula Adatas aizsargsparni
galvina/
Ikska
balsts
1. attels
1. Parbaudiet pilnslirc¢u skaitu un sagatavojiet materialus

Piln§lirces sagatavosana lietoSanai

- Iznemiet pilnslirci(-es) no ledusskapja. Atstajiet pilnslirci apmeéram pusstundu arpus kastites.
Tas laus skidrumam sasilt [idz patikamai injic€Sanas temperatiirai (istabas temperattrai). Kameér
pilnslirce sasniedz istabas temperatiiru, nenonemiet $lirces adatas uzgali.

- Turiet pilnslirci aiz §lirces korpusa ar uz augsu verstu adatas uzgali.

- Neturiet aiz virzula galvinas, virzula, adatas aizsargsparniem vai adatas uzgala.

- Nekad nevelciet virzuli atpakal.

- Nenonemiet adatas uzgali no pilnslirces, kamer tas nav noradits.

Parbaudiet pilnslirci(-es), lai parliecinatos, ka:
- pilnslircu skaits un stiprums ir pareizs,
o] Ja Jasu deva ir 90 mg, Jums nepiecieSama viena 90 mg Usymro pilnslirce;

- tas ir pareizas zales;

- to deriguma termins nav beidzies;

- pilnslirce nav bojata;

- Skidums pilnslircg ir dzidrs lidz viegli opalescgjoss un bezkrasains lidz gaisi dzeltens;
- Skidums nav mainijis krasu vai kluvis dulkains un nesatur svesas dalinas;

- Skidums pilnslirce nav sasalis.

Sameklgjiet visu injekcijai nepiecieSamo un novietojiet uz tiras virsmas. Tas ietver antiseptiskas
salvetes, vates tamponu vai marles salveti un asiem priekSmetiem paredz&tu konteineru.
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2. Izvelieties un sagatavojiet injekcijas vietu

Izvelieties injekcijas vietu (skatit 2. attelu)

- Usymro ievada injekcijas veida zem adas (subkutani).

- Labas injekcijas vietas ir augsstilba aug8dala vai véders vismaz 5 cm no nabas.

- Ja iesp&jams, neizmantojiet adas zonas ar psoriazes pazimem.

- Ja kads palidzes Jums veikt injekciju, tad vin$/vina ka injekcijas vietu var izveleties art
augsddelmus.

* Pelekas zonas ir ieteicamas injekcijas vietas
2. attels

Sagatavojiet injekcijas vietu

- Loti riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un siltu ideni.

- Notiriet adu injekcijas vieta ar antiseptisku salveti.

- Pirms injekcijas veikS§anas vairs nepieskarieties Sai zonai.

3. Nonemiet adatas uzgali (skatit 3. attelu)

- Adatas uzgali nedrikst nonemt, kameér neesat gatavs injicet devu.

- Panemiet piln§lirci, turiet §lirces korpusu ar vienu roku.

- Ar taisnu kustibu nonemiet adatas uzgali un izmetiet to. Kamer to darat, nepieskarieties
virzulim.

3. attéls
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Jis varat pamanit gaisa burbuli pilnslirce vai Skidruma pilienu adatas gala. Tie abi ir normali un
nav jalikvide.

Nepieskarieties adatai un nelaujiet tai pieskarties nevienai virsmai.

Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir nokritusi bez adatas uzgala. Ja ta notiek, liidzu, sazinieties ar savu
arstu vai farmaceitu.

Turiet pilnslirci ar vienu roku starp vid€jo un raditajpirkstu un novietojiet 1kski uz virzula
galvinas, bet ar otru roku viegli satveriet notirito adu starp 1kski un raditajpirkstu. Nesaspiediet
to ciesi.

Nekad nevelciet virzuli atpakal.

Ar vienu un atru kustibu ieduriet 11dz galam adatu ada (skatit 4. attelu).

4, attéls

Spiezot virzuli, [1dz ta galvina pilnigi atrodas starp adatas aizsargsparniem, injicgjiet visu zalu
devu (skattt 5. attelu).

5. attéls

Kad virzulis ir nospiests Iidz galam, turpinot spiest uz virzula galvinas, izvelciet adatu un
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atlaidiet adu (skatit 6. attelu).

6. attéls

Lénam nonemiet 1kski no virzula galvinas, lai lautu tukSajai Slircei virzities uz augsu, Iidz visa
adata ir parklata ar adatas aizsargu, ka paradits 7. attéla.

7. attéls

Péc injiceéSanas

Pec injekcijas dazas sekundes injekcijas vietai piespiediet antiseptisku salveti.

Injekcijas vieta var bt neliels daudzums asinu vai Skidruma. Tas ir normali.

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

Atkritumu likvidéSana
Izlietotas $lirces jaievieto necaurdurama tvertng, pieméram, asiem priekSmetiem paredzeta

konteinera. Nekad nelietojiet Slirci atkartoti savas drosibas un veselibas, ka arf citu cilveku
drosibas labad. Izmetiet asu priekSmetu konteineru atbilstosi vietgjam prasibam.

107



|

\ BIOHAZARD
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