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vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht
alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek 4.8 voor het rapporteren van bijwerkingen.

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

ABSIMKY 130 mg concentraat voor oplossing voor infusie {b
2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING ®®
Elke flacon bevat 130 mg ustekinumab in 26 ml (5 mg/ml). é

Ustekinumab is een geheel humaan IgG1k-monoklonaal antilichaam tegen inté u%ne (IL)-12/23,
geproduceerd in een muizen-myeloomecellijn met behulp van recombinant—DQ hnologie.

Hulpstof met bekend effect &

Natriumgehalte
Elke dosis bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg).

Polysorbaatgehalte q
Elke volume-eenheid bevat 11,1 mg polysorbaat 80, wat oveggenkomt met 10,4 mg per dosis van
130 mg.

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1 %

<

3. FARMACEUTISCHE VORM \@
Concentraat voor oplossing voor infusie. &

De oplossing is kleurloos tot lichtgeel’e\zder tot licht opaalachtig.

4. KLINISCHE GEGEVE

4.1 Therapeutische ind@@

Ziekte van Crohn

ABSIMKY is geindice®gd voor de behandeling van volwassen patiénten met matig tot ernstig actieve
ziekte van Crohn di€ ofwvoldoende of niet meer reageren op ofwel conventionele therapie ofwel een
TNFa-remmer of'dez¢ behandelingen niet verdragen of er medische contra-indicaties voor hebben.

Colitis ulceg%% '
ABSIM% indiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met matig tot ernstig actieve

colitis a die onvoldoende of niet meer reageren op ofwel conventionele therapie ofwel een
biologischvgeneesmiddel of deze behandelingen niet verdragen of er medische contra-indicaties voor

hel@ ie rubriek 5.1).
4

. Dosering en wijze van toediening

ABSIMKY concentraat voor oplossing voor infusie is bedoeld voor gebruik onder begeleiding en
supervisie van artsen met ervaring in het diagnosticeren en behandelen van de ziekte van Crohn of
colitis ulcerosa. ABSIMKY concentraat voor oplossing voor infusie dient uitsluitend te worden
gebruikt voor de intraveneuze dosis voor inductietherapie.



Dosering

Ziekte van Crohn en colitis ulcerosa
De behandeling met ABSIMKY moet worden begonnen met een eenmalige intraveneuze dosis op

basis van het lichaamsgewicht. De infusieoplossing moet worden samengesteld met het aantal flacons
van ABSIMKY 130 mg zoals vermeld in tabel 1 (zie rubriek 6.6 voor de bereiding).

Tabel 1:

Aanvankelijke intraveneuze toediening van ABSIMKY

e

Lichaamsgewicht van de patiént op het moment Aanbevolen Aantal fla an
van toediening dosis? AB
g
<55kg 260 mg {2
> 55 kg tot < 85 kg 390 mg &J 3
> 85 kg 520 mg \Q 4
?  Ongeveer 6 mg/kg N\
De eerste subcutane dosis dient 8 weken na de intraveneuze dosis te word@e ediend. Voor de
mPC voor ABSIMKY

dosering bij het verdere subcutane doseringsschema, zie rubriek 4.2 Van%
t

oplossing voor injectie (injectieflacon) en ABSIMKY oplossing V00® ie in een voorgevulde spuit.

Ouderen (= 65 jaar) %
Er is geen aanpassing van de dosis nodig bij oudere patiénten q(ie rubriek 4.4).

Nier- en leverinsufficiéntie
Ustekinumab is niet bij deze pati€ntenpopulaties onder% Er kunnen geen aanbevelingen worden

gedaan omtrent de dosering. Q

Pediatrische patiénten @

De veiligheid en werkzaamheid van ustekinumabyoor de behandeling van de ziekte van Crohn of
colitis ulcerosa bij kinderen jonger dan 18 9@ér zijn nog niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens

beschikbaar.
&

Wijze van toediening \
ABSIMKY 130 mg is uitsluitend VOQtraveneus gebruik. Het dient te worden toegediend over een

tijdsperiode van minstens één u
Voor instructies over verdunni

het geneesmiddel voorafgaand aan toediening, zie rubriek 6.6.
4.3 Contra-indicati
Overgevoeligheid VOB@WI‘](Z&I’HG stof of voor een van de in rubriek 6.1 vermelde hulpstof(fen).

Klinisch belangrijke, actieve infectie (bijv. actieve tuberculose; zie rubriek 4.4).

4.4 Bijzo@ waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

ba mer van het toegediende product goed geregistreerd worden.

< I;?_ﬁ?ties
ekinumab kan mogelijk het infectierisico vergroten en latente infecties reactiveren. In klinische
studies en een observationele postmarketingstudie bij patiénten met psoriasis zijn bij patiénten die
ustekinumab kregen ernstige bacteri€le, schimmel- en virusinfecties waargenomen (zie rubriek 4.8).

Opportunistische infecties waaronder reactivering van tuberculose, andere opportunistische bacteri€le
infecties (waaronder atypische mycobacteriéle infectie, Listeria-meningitis, Legionella-pneumonie en
nocardiosis), opportunistische schimmelinfecties, opportunistische virusinfecties (waaronder



encefalitis veroorzaakt door herpes simplex 2) en parasitaire infecties (waaronder oculaire
toxoplasmose) zijn gemeld bij patiénten die werden behandeld met ustekinumab.

Voorzichtigheid dient in acht te worden genomen indien het gebruik van ABSIMKY wordt overwogen
bij patiénten met een chronische infectie of een voorgeschiedenis van recidiverende infectie (zie

rubriek 4.3). 2

Alvorens een behandeling met ABSIMKY te beginnen, dient te worden nagegaan of de pati€
tuberculose heeft. ABSIMKY mag niet worden gegeven aan patiénten met actieve tubercu
rubriek 4.3). Behandeling van latente tuberculose dient te worden begonnen vooraleer A
wordt toegediend. Tuberculostaticabehandeling dient ook te worden overwogen alvor

te beginnen bij pati€nten met een voorgeschiedenis van latente of actieve tuberculgsg Bij wie een
adequate behandelkuur niet kan worden bevestigd. Patiénten die ABSIMKY krij ignen tijdens en
na de behandeling nauwgezet te worden gecontroleerd op verschijnselen en sy n van actieve
tuberculose.

Patiénten dienen geinstrueerd te worden om medische hulp te vragen als @s ijjnselen of
symptomen optreden die wijzen op een infectie. Als een patiént een erngtig€infectie ontwikkelt, dient

de pati€nt nauwgezet te worden gecontroleerd en ABSIMKY dient nj gediend te worden totdat de
infectie is verdwenen. :
Maligniteiten

& op maligniteiten vergroten. Sommige

pati€nten die ustekinumab in klinische studies en een obsefyationele postmarketingstudie bij pati€énten
met psoriasis kregen, ontwikkelden cutane en niet-cuta 1gniteiten (zie rubriek 4.8). Het risico op
een maligniteit kan hoger zijn bij psoriasispatiénten gh s het beloop van hun ziekte zijn
behandeld met andere biologische geneesmiddelen.b

Immunosuppressiva zoals ustekinumab kunnen mogelijk d@)

Er zijn geen studies uitgevoerd met patiénten @maligniteit in de voorgeschiedenis of waarin de
behandeling werd voortgezet bij patiénten die een maligniteit ontwikkelden terwijl ze ustekinumab
kregen. Derhalve dient men voorzichtig tgsgijhswvanneer men het gebruik van ABSIMKY bij deze
pati€énten overweegt. 0\

Alle patiénten, in het bijzonder patié@ die ouder zijn dan 60 jaar, patiénten met een medische
voorgeschiedenis van Verlengd%nunosuppressieve therapie, of pati€énten met een voorgeschiedenis
van PUV A behandeling, moet@ den gemonitord op het optreden van huidkanker (zie rubriek 4.8).

Systemische en respiratair gevoeligheidsreacties

Systemisch

Ermnstige overgevoeliél& eacties zijn gemeld bij postmarketinggebruik, in enkele gevallen een aantal
dagen na de behan . Anafylaxie en angio-oedeem zijn voorgekomen. Als er een anafylactische
reactie of een and€re'ernstige overgevoeligheidsreactie optreedt, dient een passende therapie te worden
ingesteld en di toediening van ABSIMKY te worden be€indigd (zie rubriek 4.8).

de reacties

erde reacties werden waargenomen in klinische studies (zie rubriek 4.8). Ernstige

infusi@e ateerde reacties, waaronder anafylactische reacties op de infusie, zijn gemeld bij

po etinggebruik. Als er een ernstige of levensbedreigende reactie wordt waargenomen, moet een
me therapie worden ingesteld en moet ustekinumab worden beéindigd.

Q
piratoir

Tijdens gebruik van ustekinumab na de registratie zijn gevallen gemeld van allergische
longblaasjesontsteking, eosinofiele pneumonie en niet-infectieuze organiserende pneumonie. De
klinische presentatie hiervan omvatte hoesten, dyspnoe en interstiti€le infiltraten na één tot drie doses.
Tot de ernstige gevolgen behoorden respiratoir falen en verlengde hospitalisatie. Er is verbetering
gemeld na stopzetting van ustekinumab en ook, in enkele gevallen, toediening van corticosteroiden.

Infusiege
Infusieg



Als infectie is uitgesloten en de diagnose is bevestigd, stop dan met ustekinumab en stel de gepaste
behandeling in (zie rubriek 4.8).

Cardiovasculaire voorvallen
Bij patiénten met psoriasis die in een observationele postmarketingstudie werden blootgesteld aan
ustekinumab zijn cardiovasculaire voorvallen waargenomen, waaronder myocardinfarct en 2

cerebrovasculair accident. Tijdens behandeling met ustekinumab moeten risicofactoren voor
cardiovasculaire ziekte regelmatig worden beoordeeld.

Vaccinaties @

Het wordt aanbevolen levende virale of levende bacteri€le vaccins (zoals Bacillus Cal uérin
(BCQ)) niet tegelijk toe te dienen met ABSIMKY. Er zijn geen specificke studies g%erd bij
patiénten die recentelijk levende virale of levende bacteri€le vaccins hadden ontv T zijn geen
gegevens beschikbaar over secundaire transmissie van infectie door levende va ij patiénten die
ustekinumab krijgen. Voor een vaccinatie met levende virussen of levende lz%%n dient de

behandeling met ABSIMKY na de laatste dosis ten minste 15 weken te wor: derbroken en kan
deze op zijn vroegst 2 weken na de vaccinatie worden hervat. Artsen dien menvatting van de
productkenmerken voor het specifieke vaccin te raadplegen voor aanvullend® informatie en advies
over het bijkomend gebruik van immunosuppressiva na de Vaccinati®

Toediening van levende vaccins (zoals het BCG-vaccin) aan zuig%n die in utero waren
blootgesteld aan ustekinumab wordt niet aanbevolen gedurende twaalf maanden na de geboorte of
totdat de ustekinumabconcentraties in serum bij de zuigeli %etecteerbaar zijn geworden (zie
rubriek 4.5 en 4.6). Als er een duidelijk klinisch voordeel i r de betreffende zuigeling, kan
toediening van een levend vaccin op een eerder tijdstip en overwogen, als de
ustekinumabconcentraties in serum bij de zuigeling

Patiénten die ABSIMKY krijgen toegediend, 0@%1 tegelijkertijd geinactiveerde of niet-levende
vaccinaties krijgen. \

Langdurige behandeling met ustekinuma ‘#dmkt de humorale immuunrespons tegen
pneumokokkenpolysacharide- of tetam\ ns niet (zie rubriek 5.1).

Gelijktijdige behandeling met immung@suppressiva
In studies bij psoriasis zijn de VZ' '§heid en werkzaamheid van ustekinumab in combinatie met

immunosuppressiva, waarond gische geneesmiddelen, of fototherapie, niet onderzocht. In
studies bij arthritis psoriati gelijktijdig gebruik van MTX geen invloed te hebben op de
veiligheid of werkzaamhgei ustekinumab. Uit studies bij de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa is
niet gebleken dat geli% gebruik van immunosuppressiva of corticosteroiden van invloed is op de
veiligheid of werkzaa van ustekinumab. Men dient voorzichtig te zijn wanneer gelijktijdig
gebruik van andere unosuppressiva en ABSIMKY wordt overwogen of bij het overschakelen van
andere immunos sieve biologische geneesmiddelen (zie rubriek 4.5).

Immunotherapie 9

Ustekinumab@shiet onderzocht bij patiénten die immunotherapie tegen allergie kregen. Het is niet
bekend ofdsgekinumab deze immunotherapie kan beinvloeden.

E %idaandoenin en
@ €nten met psoriasis is exfoliatieve dermatitis gemeld na behandeling met ustekinumab (zie

ick 4.8). Patiénten met plaquepsoriasis kunnen - als onderdeel van het natuurlijke verloop van hun

e - erytrodermische psoriasis ontwikkelen, met symptomen die mogelijk klinisch niet te
onderscheiden zijn van exfoliatieve dermatitis. Als onderdeel van de monitoring van de psoriasis van
de patiént dient de arts alert te zijn op symptomen van erytrodermische psoriasis of exfoliatieve
dermatitis. Als deze symptomen optreden, dient een passende behandeling te worden ingesteld.
ABSIMKY dient te worden gestopt als vermoed wordt dat het gaat om een reactie op het
geneesmiddel.



Lupusgerelateerde aandoeningen
Bij patiénten die werden behandeld met ustekinumab, zijn gevallen gemeld van lupusgerelateerde

aandoeningen, waaronder cutaneuze lupus erythematosus en lupusachtig syndroom. Als er laesies
optreden, in het bijzonder in aan zonlicht blootgestelde gebieden van de huid of als deze gepaard gaan
met artralgie, moet de patiént onmiddellijk medische hulp inschakelen. Als de diagnose van een
lupusgerelateerde aandoening wordt bevestigd, moet ustekinumab worden gestopt en moet een
passende behandeling worden gestart. b

Speciale populaties @
Ouderen (= 65 jaar)

In de klinische studies bij de goedgekeurde indicaties zijn er over het algemeen geen v,
waargenomen in werkzaamheid of veiligheid bij patiénten van 65 jaar en ouder di
ontvingen ten opzichte van jongere patiénten. Het aantal pati€nten van 65 jaar en

groot genoeg om vast te stellen of zij anders reageren dan jongere patiénten. %
populatie in het algemeen een hogere incidentie van infecties is, dient men V&

behandelen van ouderen.

Natriumgehalte &
ABSIMKY bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, da@ ggen dat het in wezen

‘natriumvrij’ is. ABSIMKY wordt echter voor infusie verdund in ossing van 9 mg/ml (0,9%)
natriumchloride. Hiermee dient rekening te worden gehouden bij %ten met een gecontroleerd
natriumdieet (zie rubriek 6.6). Q

Polysorbaatgehalte
ABSIMKY bevat 11,1 mg polysorbaat 80 in elke Volur@heid. Dit komt overeen met 10,4 mg per

dosis van 130 mg.
Polysorbaten kunnen allergische reacties Veroorzaereft u bekende allergieén? Vertel dit aan uw

arts. \/b,

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie
Levende vaccins mogen niet tegelijk mW\@SIMKY toegediend worden.

Toediening van levende vaccins (zodlg hét BCG-vaccin) aan zuigelingen die in utero waren
blootgesteld aan ustekinumab v%:iet aanbevolen gedurende twaalf maanden na de geboorte of
totdat de ustekinumabconcen‘um in serum bij de zuigeling ondetecteerbaar zijn geworden (zie
rubriek 4.4 en 4.6). Alser € idelijk klinisch voordeel is voor de betreffende zuigeling, kan
toediening van een leve op een eerder tijdstip worden overwogen, als de
ustekinumabconcentaati%serum bij de zuigeling ondetecteerbaar zijn.

\metische analyses van de fase 3-studies werd het effect nagegaan van de
itante geneesmiddelen bij pati€nten met psoriasis (waaronder paracetamol,
ylzuur, metformine, atorvastatine, levothyroxine) op de farmacokinetiek van
aren geen aanwijzingen voor een interactie met deze gelijktijdig toegediende

. De basis voor deze analyse was dat ten minste 100 patiénten (> 5% van de

In de populatie-fa
meest gebruikte
ibuprofen, ace
ustekinuma

onderzo opulatie) gedurende ten minste 90% van de onderzoeksperiode gelijktijdig met deze
gene elen waren behandeld. De farmacokinetiek van ustekinumab werd niet beinvloed door
gelij ig gebruik van MTX, NSAID’s, 6 mercaptopurine, azathioprine en orale corticosteroiden bij

a n met arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn of colitis ulcerosa, of door eerdere blootstelling
G@T NFoa-remmers bij pati€énten met arthritis psoriatica of de ziekte van Crohn, of door eerdere
otstelling aan biologische geneesmiddelen (TNFo-remmers en/of vedolizumab) bij patiénten met
colitis ulcerosa.

De resultaten van een in-vitro studie en een fase 1-studie bij proefpersonen met actieve ziekte van
Crohn suggereren niet dat dosisaanpassingen nodig zijn bij pati€nten die gelijktijdig CYP450-
substraten krijgen (zie rubriek 5.2).



In studies bij psoriasis zijn de veiligheid en effectiviteit van ustekinumab in combinatie met
immunosuppressiva, waaronder biologische geneesmiddelen, of fototherapie, niet onderzocht. In
studies bij arthritis psoriatica bleek gelijktijdig gebruik van MTX geen invloed te hebben op de
veiligheid of werkzaamheid van ustekinumab. Uit studies bij de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa is
niet gebleken dat gelijktijdig gebruik van immunosuppressiva of corticosteroiden van invloed is op de
veiligheid of werkzaamheid van ustekinumab (zie rubriek 4.4). b

4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Vrouwen die zwanger kunnen worden, moeten effectieve anticonceptie gebruiken tijd
behandeling en gedurende ten minste 15 weken na de behandeling. &

Vrouwen die zwanger kunnen worden ;@

Zwangerschap .
Gegevens van een bescheiden aantal prospectief verzamelde zwangerschapp@% ootstelling aan

ustekinumab met bekende uitkomsten, waaronder meer dan 450 zwangersch die werden
blootgesteld tijdens het eerste trimester, wijzen niet op een verhoogd risic@e stige aangeboren
afwijkingen bij pasgeborenen.

Experimenteel onderzoek bij dieren wijst geen directe of indirecte @lijke effecten uit voor de
zwangerschap, ontwikkeling van het embryo/de foetus, de bevall@ de postnatale ontwikkeling (zie
rubriek 5.3).

De beschikbare klinische ervaring is echter beperkt. Als V(@rgsmaatregel kan men het beste het
gebruik van ABSIMKY tijdens de zwangerschap Vermi%

Ustekinumab passeert de placenta en is gedetecteer@et serum van zuigelingen geboren bij
vrouwelijke patiénten die tijdens de zwangersch t ustekinumab werden behandeld. De klinische
gevolgen hiervan zijn onbekend; het risico van ie bij zuigelingen die in utero waren blootgesteld
aan ustekinumab kan echter na de geboortewerhoogd zijn. Toediening van levende vaccins (zoals het
BCG-vaccin) aan zuigelingen die in uter %1 blootgesteld aan ustekinumab wordt niet aanbevolen
gedurende twaalf maanden na de geb motdat de ustekinumabconcentraties in serum bij de
zuigeling ondetecteerbaar zijn gewor&ie rubriek 4.4 en 4.5). Als er een duidelijk klinisch voordeel
is voor de betreffende zuigeling, kaiftgediening van een levend vaccin op een eerder tijdstip worden
overwogen, als de ustekinumab®gncentraties in serum bij de zuigeling ondetecteerbaar zijn.

Borstvoeding t@

Beperkte gegevens uit erde literatuur duiden erop dat ustekinumab bij de mens in zeer kleine
hoeveelheden wordt ui%eiden in de moedermelk. Het is niet bekend of ustekinumab na inname
systemisch wordt gea erd. Gezien de mogelijkheid van ongewenste reacties van ustekinumab bij
kinderen die borstvdeding krijgen, moet worden besloten om ofwel de borstvoeding stop te zetten
tijdens de behandeling en tot 15 weken na de behandeling ofwel de behandeling met ABSIMKY stop
te zetten, waar%e oordelen van borstvoeding voor het kind en de voordelen van de ABSIMKY -
behandelin e vrouw in aanmerking moeten worden genomen.

Vruchtbﬁﬂd
Het effectyan ustekinumab op de vruchtbaarheid bij de mens werd nog niet ge€valueerd (zie
rubprek$.3).

@ Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

ABSIMKY heeft geen of een verwaarloosbare invloed op de rijvaardigheid en op het vermogen om
machines te bedienen.



4.8 Bijwerkingen

Samenvatting van het veiligheidsprofiel

De meest voorkomende bijwerkingen (> 5%) in gecontroleerde periodes van de klinische studies met
ustekinumab bij volwassen patiénten met psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn en colitis
ulcerosa waren nasofaryngitis en hoofdpijn. De meeste werden beschouwd als mild en noodzaa?n

geen stopzetting van de studiebehandeling. De meest ernstige bijwerkingen van ustekinumab di
gemeld zijn, zijn ernstige overgevoeligheidsreacties met anafylaxie (zie rubriek 4.4). Het algeine
veiligheidsprofiel was vergelijkbaar voor patiénten met psoriasis, arthritis psoriatica, de zi
Crohn en colitis ulcerosa. @

Bijwerkingen in tabelvorm
De veiligheidsgegevens die hieronder worden beschreven, zijn gebaseerd op bloo ing van

volwassenen aan ustekinumab in 14 fase 2- en fase 3-studies bij 6.710 patiént 5 met psoriasis
en/of arthritis psoriatica, 1.749 met de ziekte van Crohn en 826 patiénten me
oleerde perioden
van de klinische studies bij patiénten met psoriasis, arthritis psoriatica, de evan Crohn of colitis
ulcerosa gedurende minstens 6 maanden (4.577 patiénten) of minstens 4{jadf (3.648 patiénten). 2.194
patiénten met psoriasis, de ziekte van Crohn of colitis ulcerosa werd hstens 4 jaar blootgesteld,
terwijl 1.148 patiénten met psoriasis of de ziekte van Crohn minst ar werden blootgesteld.

is ulcerosa). Het
gaat daarbij om blootstelling aan ustekinumab in de gecontroleerde en niet-

Tabel 2 geeft een lijst van bijwerkingen weer uit de klinische gtudies $1j volwassenen met psoriasis,
arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa % bijwerkingen gemeld tijdens
postmarketinggebruik. De bijwerkingen zijn ingedeeld VOI% systeem/orgaanklassen en geordend
naar frequentie, met de volgende definities: Zeer vaak ), Vaak (> 1/100 tot < 1/10), Soms

(> 1/1.000 tot < 1/100), Zelden (> 1/10.000 tot < 1/1 #/Zeer zelden (< 1/10.000), niet bekend (kan
met de beschikbare gegevens niet worden bepaald .ﬁen iedere frequentiegroep worden
bijwerkingen gerangschikt in volgorde van afge\ ernst.

Tabel 2:  Lijst van bijwerkingen
Systeem/orgaanklasse Frew&: Bijwerking
Infecties en parasitaire k{BOvenste luchtweginfectie, nasofaryngitis, sinusitis
aandoeningen Cellulitis, gebitsinfecties, herpes zoster, onderste

htweginfectie, virale bovenste luchtweginfectie,
vulvovaginale schimmelinfectie

(o
Immuunsysteemaandoeni Soms: Overgevoeligheidsreacties (waaronder rash, urticaria)
Zelden: Ernstige overgevoeligheidsreacties (waaronder
. b anafylaxie en angio-oedeem)

Psychische stoo@' Soms: Depressie

Zenuwstelsel@o‘eningen Vaak: Duizeligheid, hoofdpijn
@ Soms: Facialisverlamming

7>
Adrelgésstelsel—, borstkas-  Vaak: Orofaryngeale pijn

en mgdidstinumaandoeningen Soms: Neusverstopping
@ Zelden: Allergische longblaasjesontsteking, eosinofiele
- pneumonie

( : > Zeer zelden: Organiserende pneumonie™

Maagdarmstelselaandoeningen ~ Vaak: Diarree, nausea, braken




Huid- en Vaak: Pruritus
onderhuidaandoeningen Soms: Pustulaire psoriasis, huidexfoliatie, acne
Zelden: Exfoliatieve dermatitis, overgevoeligheidsvasculitis
Zeer zelden: Bulleus pemfigoid, cutaneuze lupus erythematosus
Skeletspierstelsel- en Vaak: Rugpijn, spierpijn, artralgie
bindweefselaandoeningen Zeer zelden: Lupusachtig syndroom
Algemene aandoeningen en Vaak: Vermoeidheid, erytheem op de injectieplaats, piffdop de
toedieningsplaatsstoornissen injectieplaats
Soms: Reacties op de injectieplaats (waaronder h gie,
hematoom, induratie, zwelling en pruritus), a%
V-
*  Zie rubriek 4.4, Systemische en respiratoire overgevoeligheidsreacties. 24 \@

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen Q

Infecties

In de placebogecontroleerde studies bij pati€nten met psoriasis, arthri g@riatica, de ziekte van
Crohn en colitis ulcerosa waren de percentages infecties of ernstiggyinfecties bij patiénten behandeld
met ustekinumab en degenen behandeld met placebo vergelijkba e placebogecontroleerde
periode van deze klinische studies was het infectiecijfer 1,36 per patiéntjaar in follow-up bij patiénten
behandeld met ustekinumab, en 1,34 bij patiénten behandel t placebo. De incidentie van ernstige
infecties was 0,03 per patiéntjaar in follow-up bij patiénte ndeld met ustekinumab (30 ernstige
infecties in 930 patiéntjaren in follow-up) en 0,03 bij p en behandeld met placebo (15 ernstige
infecties in 434 pati€ntjaren in follow-up) (zie rubrie

In de gecontroleerde en niet-gecontroleerde p icﬂ@ran klinische studies bij psoriasis, arthritis
psoriatica, de ziekte van Crohn en colitis ulcero et gegevens van blootstelling aan ustekinumab
van 15.227 patiéntjaren bij 6.710 patiéntenygvas de mediane follow-up 1,2 jaar: 1,7 jaar voor studies
bij psoriatische aandoeningen en 0,6 jaar n&ﬁudies bij de ziekte van Crohn. Het infectiecijfer was
0,85 per patiéntjaar in follow-up bij pat'é@behandeld met ustekinumab, en het cijfer van ernstige
infecties was 0,02 per patiéntjaar in f¢ up bij patiénten behandeld met ustekinumab (289 ernstige
infecties in 15.227 patiéntjaren in ~up). De gemelde ernstige infecties waren pneumonie, anaal
abces, cellulitis, diverticulitis, g&@-enteritis en virale infecties.

In klinische studies ontwikky ati€nten met latente tuberculose die tegelijkertijd werden behandeld
met isoniazide geen tub u‘@ .

Maligniteiten ¢

In de placebogecon \de periode van de klinische studies bij psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte
van Crohn en colifis Blcerosa was de incidentie van maligniteiten (uitgezonderd niet-melanome
huidkanker) O,%e 100 patiéntjaren in fol/low-up voor patiénten behandeld met ustekinumab
(1 patiént in tiéntjaren in follow-up), in vergelijking met 0,23 voor patiénten behandeld met
placebo ( 1ént in 434 pati€ntjaren in follow-up). De incidentie van niet-melanome huidkanker was
0,43 per atiéntjaren in follow-up voor patiénten behandeld met ustekinumab (4 patiénten in
929 p@aren in_follow-up) in vergelijking met 0,46 voor patiénten behandeld met placebo

ichten in 433 patiéntjaren in follow-up).

3%

@ gecontroleerde en niet-gecontroleerde periodes van klinische studies bij psoriasis, arthritis

riatica, de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa, met gegevens van blootstelling aan ustekinumab

van 15.205 patiéntjaren bij 6.710 patiénten, was de mediane follow-up 1,2 jaar: 1,7 jaar voor studies
bij psoriatische aandoeningen, 0,6 jaar voor studies bij de ziekte van Crohn en 2,3 jaar voor studies bij
colitis ulcerosa. Maligniteiten, uitgezonderd niet-melanome huidkankers, werden gemeld bij
76 patiénten in 15.205 patiéntjaren in follow-up (incidentie bij de patiénten behandeld met
ustekinumab: 0,50 per 100 patiéntjaren in follow-up). De incidentie van maligniteiten gemeld bij
pati€nten behandeld met ustekinumab was vergelijkbaar met de incidentie verwacht in de algemene



bevolking (gestandaardiseerde incidentieratio = 0,94 [95%-betrouwbaarheidsinterval: 0,73, 1,18],
aangepast voor leeftijd, geslacht en ras). De maligniteiten die het vaakst werden waargenomen, anders
dan niet-melanome huidkanker, waren prostaat-, melanoma-, colorectaal- en borstkankers. De
incidentie van niet-melanome huidkanker was voor patiénten behandeld met ustekinumab 0,46 per
100 pati€ntjaren in follow-up (69 patiénten in 15.165 patiéntjaren in follow-up). De verhouding van
patiénten met basaalcelhuidkankers ten opzichte van patiénten met plaveiselcelhuidkankers (3:13is
vergelijkbaar met de verhouding die verwacht kan worden bij de algemene bevolking (zie rubri ).

Overgevoeligheids- en infusiereacties

In studies voor de inductietherapie bij de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa zijn er na ge
intraveneuze toediening geen gevallen van anafylaxie of andere ernstige infusiereactie 1d. In
deze studies hebben 2,2% van 785 met een placebo behandelde patiénten en 1,9% 0 met de
aanbevolen dosering van ustekinumab behandelde patiénten melding gemaakt van,bijsyerkingen die
tijdens of binnen een uur na de infusie optraden. Ernstige infusiegerelateerde reacti€s) waaronder
anafylactische reacties op de infusie, zijn gemeld bij postmarketinggebruik (zi riek 4.4).

Pediatrische patiénten @
Pediatrische patiénten van 6 jaar en ouder met plaquepsoriasis g
De veiligheid van ustekinumab is onderzocht in twee fase 3-studies diatrische patiénten met
matige tot ernstige plaquepsoriasis. De eerste studie vond plaats bjj Watiénten van 12 t/m 17 jaar
die tot 60 weken werden behandeld en de tweede studie vond pla% 44 patiénten van 6 t/m 11 jaar
die tot 56 weken werden behandeld. In het algemeen waren derbijwerKingen die in deze twee studies
werden gemeld - met gegevens over de veiligheid tot 1 jaarz elijkbaar met de bijwerkingen die in
eerdere studies werden gezien bij volwassenen met plaque@asis.

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmio@ermoedelijke bijwerkingen te melden. Op
deze wijze kan de verhouding tussen voordele, aﬂ@ico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondhei wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het nationale meldsysteem z@ermeld in aanhangsel V.

4.9 Overdosering 0\®

Eenmalige doses tot 6 mg/kg zijn in@sohe onderzoeken intraveneus toegediend zonder
dosisbeperkende toxiciteit. In g&yal van overdosering wordt het aanbevolen de patiént te controleren
op verschijnselen en sympto bijwerkingen en direct een ge€igende symptomatische

behandeling in te stellen. t
5. FARMACOL’O@HE EIGENSCHAPPEN

5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacothe sche categorie: Immunosuppressiva, interleukine-remmers, ATC-code: L04ACO5
ABSIMKY i$ een biosimilar. Gedetailleerde informatie is beschikbaar op de website van het Europees
Genegfmiddelenbureau (https://www.ema.europa.eu).

smechanisme

kinumab is een geheel humaan IgG1k-monoklonaal antilichaam dat met specificiteit bindt aan de
eenschappelijke p40-eiwit-subeenheid van de humane cytokines interleukine (IL)-12 en IL-23.
Ustekinumab remt de biologische activiteit van humaan IL-12 en IL-23 door p40 af te houden van
binding aan het IL-12R[3 1-receptoreiwit dat tot expressie komt op het oppervlak van afweercellen.
Ustekinumab kan niet binden aan IL.-12 of [L-23 dat al aan de IL-12R[3 1-receptoren op het
celoppervlak is gebonden. Derhalve is het niet waarschijnlijk dat ustekinumab bijdraagt aan de door
complement of door antilichaam gemedieerde cytotoxiciteit van cellen met IL-12 en/of IL-23-
receptoren. IL-12 en IL-23 zijn heterodimere cytokines afgegeven door geactiveerde

10



antigeenpresenterende cellen zoals macrofagen en dendritische cellen, en beide cytokines hebben een
rol bij afweerfuncties; IL-12 stimuleert de natural killer (NK)-cellen en bevordert de differentiatie van
CD4+ T-cellen tot het T-helper 1 (Thl)-fenotype; IL-23 induceert de T-helper 17 (Th17)-route.
Abnormale regulatie van IL-12 en IL-23 is echter geassocieerd met immuungemedieerde
aandoeningen zoals psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa.

Door aan p40, de gemeenschappelijke subeenheid van IL-12 en IL-23, te binden, kan ustekinum@n
klinische effecten bij psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa uitegferfén
door de Th1l- en Thl7-cytokineroutes te onderbreken, die bij de pathologie van deze aando n
centraal staan.

Bij pati€énten met de ziekte van Crohn resulteerde behandeling met ustekinumab i erlaging van
ontstekingsmarkers, waaronder C-reactief proteine (CRP) en fecaal calprotectine, j inductiefase;
dit effect hield aan in de onderhoudsfase. CRP werd beoordeeld tijdens de verlengifig van de studie en
de verminderingen waargenomen tijdens de onderhoudsfase werden over het &een tot en met
week 252 gehandhaafd. @

ontstekingsmarkers, waaronder CRP en fecaal calprotectine, in de in e. Dit effect hield aan

Bij pati€nten met colitis ulcerosa resulteerde behandeling met ustekinu@? een verlaging van
t1etas
gedurende de onderhoudsfase en de studieverlenging tot en met w; .

Immunisatie

Gedurende de langdurige verlenging van Psoriasis studie 2 ENIX 2) vertoonden volwassen
patiénten die minstens 3,5 jaar behandeld werden met uste ab vergelijkbare
antilichaamresponsen tegen zowel pneumokokkenpoly 1de- als tetanusvaccins als een
niet-systemisch behandelde psoriasis controlegroep. elijkbaar aantal volwassen patiénten

ontwikkelde beschermende spiegels van anti-pneumokokken en anti-tetanus antilichamen en
antilichaamtiters waren vergelijkbaar tussen p ti@ die met ustekinumab behandeld waren en
controlepatiénten.

Klinische werkzaamheid é/

Ziekte van Crohn \

De veiligheid en werkzaamheid van“astekinumab zijn onderzocht in drie, in meerdere centra
uitgevoerde, gerandomiseerde, %lblinde, placebogecontroleerde studies bij volwassen patiénten
met matig tot ernstig actieve ; ¢ van Crohn (score van de activiteitsindex van de ziekte van Crohn
[Crohn’s Disease Activity [ide%=CDAI] van > 220 en < 450). Het klinische ontwikkelingsprogramma
bestond uit twee studiesaya, 8 Weken voor de intraveneuze inductietherapie (UNITI-1 en UNITI-2),
gevolgd door een studi::h

d 4 weken voor de subcutane onderhoudsbehandeling (IM-UNITI) met
gerandomiseerde stop& van de actieve behandeling, een behandelingsperiode van in totaal

52 weken.

In de studies v inductietherapie waren 1.409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640) patiénten

opgenomen. Mgt pfimaire eindpunt voor de beide studies voor de inductietherapie was het percentage

patiénten klinische respons (gedefinieerd als een verlaging van de CDAI-score met

> 100 pu in week 6. Er zijn voor beide studies tot en met week 8 gegevens over de werkzaamheid

Verza@en geanalyseerd. Gelijktijdige toediening van orale corticosteroiden, immunomodulatoren,

amj icylaten en antibiotica was toegestaan en 75% van de patiénten werd doorbehandeld met

Cf? s een van deze middelen. In beide studies werden de patiénten in week 0 gerandomiseerd naar
b

ndeling met een eenmalige intraveneuze toediening van o0f de aanbevolen, op het lichaamsgewicht
estemde dosis van ongeveer 6 mg/kg (zie tabel 1, rubriek 4.2), 6f een vaste dosis van 130 mg
ustekinumab, 6f een placebo.

De patiénten in de UNITI-1-studie hadden niet gereageerd op voorafgaande anti-TNFa-therapie of
verdroegen deze therapie niet. Ongeveer 48% had niet gereageerd op 1 voorafgaande anti-TNFa-
therapie en 52% had niet gereageerd op 2 of 3 voorafgaande anti-TNFa-therapieén. In deze studie
reageerde 29,1% van de patiénten primair onvoldoende (primaire non-responders), reageerde 69,4%
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aanvankelijk wel maar later niet meer (secundaire non-responders) en verdroeg 36,4% geen
behandeling met TNFa-remmers.

De patiénten in de UNITI-2-hadden niet gereageerd op minstens één conventionele therapie,
waaronder corticosteroiden of immunomodulatoren, en deze patiénten waren 6f nog niet eerder met
een TNFa-remmer behandeld (68,6%), 6f wel eerder succesvol met een TNFa-remmer behande
(31,4%).

In zowel de UNITI-1-studie als de UNITI-2-studie was het percentage patiénten met een kl@
respons en remissie significant groter in de groep die met ustekinumab was behandeld groep
die met placebo was behandeld (tabel 3). De klinische respons en remissie bij de pati€ e met
ustekinumab waren behandeld waren in week 3 al significant en bleven toenemen to met week 8.
In deze studies voor de inductietherapie was de werkzaamheid in de groep met d

lichaamsgewicht afgestemde dosering beter en langduriger dan in de groep met te dosering van
130 mg. De op het lichaamsgewicht afgestemde dosering is daarom de aanbe }s osering voor de
intraveneuze inductietherapie. Q

Tabel 3: Optreden van een klinische respons en remissie in UNIT. I—(e%\fl TI-2

UNITI-1* (7. UNITI-2**
Placebo Aanbevolen ““Placebo Aanbevolen
N =247 dosis van <> N =209 dosis van
ustekinumab ustekinumab
N= & N =209

Klinische remissie, 18 (7,3%) 52 ( OW’ 41 (19,6%) 84 (40,2%)*
week 8
Klinische respons 53 (21,5%) 0)° 60 (28,7%) 116 (55,5%)*
(> 100 punten), week 6
Klinische respons 50 (20,2%) \ib (37,8%)* 67 (32,1%) 121 (57,9%)*
(> 100 punten), week 8
Respons > 70 punten, 67 (27,1 101 (40,6%)° 66 (31,6%) 106 (50,7%)*
week 3 N
Respons > 70 punten, 75 W 109 (43,8%)° 81 (38,8%) 135 (64,6%)*

week 6
Klinische remissie wordt gedefinieerd als Q)Al-score < 150; klinische respons wordt gedefinieerd als een
verlaging van de CDAI-score met mifistens 100 punten of het optreden van klinische remissie

Respons > 70 punten wordt gedefinj een verlaging van de CDAI-score met minstens 70 punten
*  Patiénten bij wie TNFa-re en gefaald

** Patiénten bij wie conventln@erapie heeft gefaald

& p<0,001

b p<001

De studie voor de ghide oudsbehandehng (IM-UNITTI) betreft een evaluatie van 388 patiénten bij wie
er in week 8 in 1 TI-1- en UNITI-2-studie voor de inductietherapie met ustekinumab een

klinische resp n > 100 punten werd bereikt. Deze patiénten werden gerandomiseerd naar een
subcutane ofigerhoudsbehandeling volgens een doseringsschema van 6f 90 mg ustekinumab om de
8 weken, mg ustekinumab om de 12 weken, 6f naar behandeling met placebo gedurende

44 w rubriek 4.2 van de SmPC voor ABSIMKY oplossing voor injectie (injectieflacon) en
ABS oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit voor de aanbevolen dosering bij de
on dsbehandehng)

n de met ustekinumab behandelde groepen was er in week 44 bij een significant hoger percentage van
e patiénten nog steeds sprake van klinische remissie en klinische respons dan in de groep met placebo
(zie tabel 4).
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Tabel 4: Aanhouden van de klinische respons en remissie in IM-UNITI (week 44; 52 weken na de
start van de inductiedosis)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumab | ustekinumab
om de om de
8 weken 12 we
N=131" N = 128" N=1
Klinische remissie 36% 53%* 49@"
Klinische respons 44% 59%"° g;/ﬂ
Klinische remissie zonder corticosteroiden 30% 47%* 7943%°
Klinische remissie bij patiénten: </
die bij de start van de 46% (36/79) | 67% (52/78)% 6% (44/78)
onderhoudsbehandeling in remissie waren N
die startten vanuit studie CRD3002* 44% (31/70) | 63% (45 57% (41/72)
die niet eerder met een TNFa-remmer 49% (25/51) | 65% (3 57% (30/53)
waren behandeld -~
die startten vanuit studie CRD3001% 26% (16/61) 3%;1/56) 39% (22/57)
Klinische remissie wordt gedefinieerd als een CDAI-score < 150; klinische respons t gedefinieerd als een verlaging

van de CDAI-score met minstens 100 punten of het optreden van klinische remissi
*  De placebogroep bestond uit patiénten met een klinische respons op usteki ¢ bij de start van de
onderhoudsbehandeling naar behandeling met een placebo werden gerand d.
Patiénten met een klinische respons op ustekinumab van > 100 punten bij di van de onderhoudsbehandeling
Patiénten bij wie conventionele therapie heeft gefaald maar behandelﬁmet TNFo-remmers niet

Patiénten bij wie TNFa-remmers hebben gefaald/die TNFa-remmy iet verdroegen

p<0,01
p <0,05 %
C Q

TR W e

nominaal significant (p <0,05)

In IM-UNITT hield de klinische respons op us@ab bij behandeling om de 12 weken bij 29 van
de 129 patiénten geen stand, deze patiénten mochten overstappen op behandeling met ustekinumab om
teld als een CDAl-score van > 220 punten en een
CDAI-score op baseline. Bij 41,4% van deze patiénten
en klinische remissie bereikt.

de 8 weken. Verlies van respons werd vast
stijging van > 100 punten ten opzichte.v
werd 16 weken na aanpassing van de dO\

Patiénten bij wie er in de UNITL-1- S\IITIQ-studie in week 8 geen sprake was van een klinische
respons op ustekinumab voor i ietherapie werden opgenomen in het niet-gerandomiseerde deel
van de studie voor de ondegho handeling (IM-UNITT) en kregen op dat moment een subcutane
injectie van 90 mg ustekim%a Acht weken later bereikte 50,5% van deze patiénten een klinische
respons waarna bij deze en de onderhoudsbehandeling werd voortgezet met toedieningen om de
8 weken. Bij deze patig et de voortgezette onderhoudsbehandeling was er in week 44 bij 68,1%
nog steeds sprake v % klinische respons en bij 50,2% was er sprake van een klinische remissie,
percentages die o@omen met die bij pati€nten met een initiéle respons op ustekinumab tijdens de

inductietherapi%

Bij de start e studie voor de onderhoudsbehandeling werden de 131 patiénten die een klinische
respons ckinumab hadden tijdens de inductietherapie, gerandomiseerd naar behandeling met een
placeb 1 van deze 131 patiénten hield deze klinische respons vervolgens geen stand, waarna

iénten werden behandeld met 90 mg ustekinumab subcutaan om de 8 weken. Bij de

eid van de patiénten bij wie de klinische respons geen stand hield, werd de behandeling met

u umab binnen 24 weken na de infusie voor de inductietherapie hervat. Bij 70,6% van deze
atiénten werd 16 weken na toediening van de eerste subcutane dosis ustekinumab een klinische

respons bereikt en bij 39,2% een klinische remissie.

In de IM-UNITI-studie kwamen de pati€nten die de studie tot en met week 44 hadden voltooid, in
aanmerking voor voortzetting van behandeling in een verlenging van de studie. Bij de 567 patiénten
die deelnamen aan en behandeld werden met ustekinumab in de verlenging van de studie bleven de
klinische remissie en respons in het algemeen gehandhaafd tot en met week 252, zowel bij pati€énten
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bij wie TNF-therapieén hadden gefaald als bij patiénten bij wie conventionele therapieén hadden
gefaald.

Er werden geen nieuwe veiligheidsproblemen vastgesteld in deze studieverlenging met behandeling tot
maximaal 5 jaar bij pati€énten met de ziekte van Crohn.

Endoscopie

In een substudie werd bij 252 patiénten met een geschikte endoscopische ziekteactiviteit op bﬁ e
het endoscopisch uiterlijk van het slijmvlies ge€valueerd. Het primaire eindpunt was de ve ing in
ziekteactiviteit op basis van de SES-CD-score (Simplified Endoscopic Disease Severity r
Crohn’s Disease) ten opzichte van de uitgangswaarde. Deze score heeft betrekking op het ileum
en colon verspreide segmenten en is samengesteld uit: aanwezigheid/grootte van ulc Qercentage

afwijkingen en aanwezigheid/type van vernauwing/stricturen. Na een eenmalig
voor inductietherapie was de verandering in de SES-CD-score in week 8 grot e groep met
ustekinumab (n = 155, gemiddelde verandering = -2,8) dan in de groep met o(n=97,
gemiddelde verandering = -0,7, p = 0,012). {

Fistelrespons zd

In een subgroep patiénten met drainerende fistels bij aanvang van dg ie (8,8%; n = 26), was er na
44 weken bij 12 van de 15 (80%) met ustekinumab behandelde pn sprake van een fistelrespons
(gedefinieerd als > 50% minder drainerende fistels ten opzichte van d€ baseline van de studie voor de
inductietherapie), vergeleken met 5 van de 11 (45,5%) met bo behandelde patiénten.

Gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven

De gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven is b aan de hand van de Inflammatoire
Darmziekten Vragenlijst (Inflammatory Bowel Dise uestionnaire; IBDQ) en de SF-36-vragenlijst.
In vergelijking met patiénten met placebo wa er@atiénten die met ustekinumab waren behandeld
in week 8 sprake van een grotere statistisch sigXQ nte, klinisch belangrijke verbetering van de
totaalscore voor de IBDQ en de samenvatteade score voor de mentale component van de SF-36, in
zowel UNITI-1 als UNITI-2, en de same de score voor de fysieke component van de SF-36 in
UNITI-2. In vergelijking met patiénten acebo hield de verbetering van deze scores in het
algemeen beter stand tot en met wee ij patiénten die in de IM-UNIT]I-studie met ustekinumab
waren behandeld. Verbetering van ezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven bleef in het
algemeen gehandhaafd tijdens Nldieverlenging tot en met week 252.

Colitis ulcerosa @

De veiligheid en werkzaa @ van ustekinumab werd beoordeeld in twee gerandomiseerde,
dubbelblinde placeb().ge @ oleerde multicentrische studies bij volwassen patiénten met matig tot
ernstig actieve colitis Glc€rosa (Mayo-score 6 tot 12; Endoscopie-subscore > 2). Het klinisch

ontwikkelingspro a bestond uit één intraveneuze inductie studie (UNIFI-I genoemd) met
behandeling tot maximaal 16 weken, gevolgd door een studie met subcutane onderhoudsbehandeling
van 44 weken randomiseerde terugtrekking (UNIFI-M genoemd), die samen minstens 52 weken

therapie bes@ 4

De werk@heidsresultaten weergegeven voor UNIFI-I en UNIFI-M zijn gebaseerd op centrale

revie@u endoscopieén.

@’I-I werden 961 patiénten geincludeerd. Het primaire eindpunt voor de inductiestudie was het
@&mage proefpersonen dat op week 8 in klinische remissie was. Patiénten werden gerandomiseerd
in week 0 een eenmalige intraveneuze toediening te ontvangen van ofwel de aanbevolen op
gewicht gebaseerde dosis ustekinumab van ongeveer 6 mg/kg (zie tabel 1, rubriek 4.2), ofwel een

vastgestelde dosis van 130 mg ustekinumab, of placebo.

Gelijjktijdige toedieningen van orale corticosteroiden, immunomodulatoren en aminosalicylaten waren

toegestaan en 90% van de pati€nten bleef minstens een van deze medicamenten ontvangen. Bij de
ingesloten pati€énten moesten conventionele therapie (corticosteroiden of immunomodulatoren) of
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minstens één biologisch geneesmiddel (een TNFa-remmer en/of vedolizumab) hebben gefaald. Bij
49% van de patiénten had conventionele therapie gefaald, maar een biologisch geneesmiddel niet (van
deze patiénten had 94% geen biologisch geneesmiddel gehad). Bij 51% van de patiénten had een
biologisch geneesmiddel gefaald of kon men het niet verdragen. Bij ongeveer 50% van de patiénten
had minstens één eerdere anti-TNFa-therapie gefaald (van wie 48% primaire non-responder was) en
bij 17% hadden zowel minstens één anti-TNFa-therapie als vedolizumab gefaald.

In UNIFI-I was op week 8 een significant hoger percentage patiénten in klinische remissie in ep
behandeld met ustekinumab in vergelijking met placebo (tabel 5). Al in week 2, het vroegs ande
studiebezoek, en bij elk daaropvolgend bezoek, had een hoger percentage ustekinumab- n geen
rectale bloeding of bereikte een normale ontlastingsfrequentie in vergelijking met plac %tiénten.

Al in week 2 werden er significante verschillen waargenomen tussen ustekinumab{l cebo in de
parti€le Mayo-score en in symptomatische remissie.

dosis (6 mg/kg) dan bij de groep met de dosis van 130 mg. Daarom wordt de wicht gebaseerde

L 4
De werkzaamheid was op geselecteerde eindpunten hoger in de groep met op@ t gebaseerde
dosis de aanbevolen dosis voor intraveneuze inductie.

Tabel 5: Samenvatting van de belangrijkste werkzaamheidsresul $n UNIFI-I (week 8)
P,

Aanbevolen dosis
Q9 ustekinumab*
N =322
Klinische remissie™* hﬁ 5% 16%*
Bij patiénten bij wie conventionele therapie had % (15/158) 19% (29/156)°
gefaald, maar een biologisch geneesmiddel niet QJ\
Bij patiénten bij wie therapie met een biologisc 74 1% (2/161) 13% (21/166)°
geneesmiddel had gefaald* b
Bij patiénten bij wie zowel een TNFo-re @ 0% (0/47) 10% (6/58)°
vedolizumab hadden gefaald l\
Klinische respons® | 31% 62%*
Bij patiénten bij wie conventionele tifépapic had 35% (56/158) 67% (104/156)°
gefaald, maar een biologisch gen@el niet
Bij patiénten bij wie therapie rn@ iologisch 27% (44/161) 57% (95/166)°
geneesmiddel had gefaald®_
Bij patiénten bij wie zowel&\TNFa-remmer als 28% (13/47) 52% (30/58)°
vedolizumab hadden ggfa
Genezing van de mucosa’ 14% 27%*
Bij patiénten bij wi ntionele therapie had 21% (33/158) 33% (52/156)°
gefaald, maar em@misch geneesmiddel niet
Bij patiénten bijagi&therapie met een biologisch 7% (11/161) 21% (35/166)°
geneesmidde@efaald
Symptomatische Femissie* 23% 45%°
Combinatie metomatische remissie en genezing 8% 21%°
van de muéoSap

&
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tabel 1.

Infusiedosis van ustekinumab gebruikmakend van het op gewicht gebaseerde doseringsregime zoals gespecificeerd in

Klinische remissie is gedefinieerd als een Mayo-score <2 punten, waarbij geen individuele subscore hoger is dan 1.

 Klinische respons is gedefinieerd als een afname in de Mayo-score met >30% en >3 punten t.0.v. baseline, met ofwel
een afhame t.0.v. baseline in de subscore rectale bloeding van >1 of een subscore rectale bloeding van 0 of 1.

Een TNFo-remmer en/of vedolizumab.

rectale bloeding van 0.

+  Combinatie van symptomatische remissie en genezing van de mucosa is gedefinieerd als een subscore
ontlastingsfrequentie van 0 of 1, een subscore rectale bloeding van 0 en een endoscopie-subscore van

p <0,001
Nominaal significant (p < 0,001)
Nominaal significant (p < 0,05)

In UNIFI-M werden 523 patiénten geévalueerd die een klinische respons ber
intraveneuze toediening van ustekinumab in UNIFI-I. Deze patiénten werd
subcutane onderhoudsbehandeling volgens een doseringsschema van 6f

8 weken, of 90 mg ustekinumab om de 12 weken, 6f naar behandeling %
44 weken (zie rubriek 4.2 van de SmPC voor ABSIMKY oplossing
ABSIMKY oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit voo

onderhoudsbehandeling).

In de met ustekinumab behandelde groepen was

Tabel 6:
na instelling van de inductiedosis)

Samenvatting van de belangrijkste wer@

Genezing van de mucosa is gedefinieerd als een Mayo-endoscopiescore van 0 of 1.
Symptomatische remissie is gedefinieerd als een Mayo-subscore ontlastingsfrequentie van 0 of 1 en een subs

>
i

* q ,
met een eenmalige
domiseerd naar een

uStekinumab om de
t placebo gedurende

jectie (injectieflacon) en

rQ@ﬁevolen dosering bij de

ij een significant hoger percentage van

er in wee y
de patiénten nog steeds sprake van klinische remissie da: groep met placebo (zie tabel 6).

dsmaten in UNIFI-M (week 44, 52 weken

(

\ 4 acebo* 90 mg 90 mg
=175 ustekinumab | ustekinumab
&' om de 8 weken om de
N=176 12 weken
’\@ N=172
Klinische remissie®* N 24% 44%?* 38%°"
Bij patiénten bij wie conventlolrQ 31% (27/87) 48% (41/85)% | 49% (50/102)¢
therapie had gefaald, maar € blologlsch
geneesmiddel niet @
Bij patiénten bij wie the met een 17% (15/88) 40% (36/91)¢ | 23% (16/70)¢
biologisch genees d gefaald®
Bij patiénten bij gvi el een TNFa- 15% (4/27) 33% (7/21)¢ 23% (5/22)¢
remmer als ved: ab hadden gefaald
Aanhouden van kdigiséhe respons t/m 45% 71%? 68%?*
week 44
Bij patién ij wie conventionele 51% (44/87) 78% (66/85)°¢ | 77% (78/102)°¢
therapi gefaald, maar een biologisch
genegSmiddel niet
BijepHtiéhiten bij wie therapie met een 39% (34/88) 65% (59/91)¢ | 56% (39/70)¢
ogisch geneesmiddel had gefaald®
1j pati€nten bij wie zowel een TNFa- 41% (11/27) 67% (14/21)° 50% (11/22)°
A Jemmer als vedolizumab hadden gefaald
L Génezing van de mucosa’ 29% 51%° 44%"°
Aanhouden van klinische remissie t/m 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40) ¢
week 44*
Klinische remissie zonder corticosteroiden® 23% 42%* 38%°
Aanhoudende remissie' 35% 57%° 48% 1
Symptomatische remissie* 45% 68% © 62% ¢
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Combinatie van symptomatische remissie en 28% 48%° 41%4

genezing van de mucosa*
*  Na respons op ustekinumab i.v.
** Klinische remissie is gedefinieerd als een Mayo-score <2 punten, waarbij geen individuele subscore hoger is dan 1.

 Klinische respons is gedefinieerd als een afname in de Mayo-score met >30% en >3 punten t.0.v. baseline, met ofwel
een afname t.0.v. baseline in de subscore rectale bloeding van >1 of een subscore rectale bloeding van 0 of 1.

¥ Een TNFa-remmer en/of vedolizumab. b

i Genezing van de mucosa is gedefinieerd als een Mayo-endoscopiescore van 0 of 1.

£ Aanhouden van klinische remissie t/m week 44 is gedefinieerd als patiénten in klinische remissie t/m wee! &der
patiénten in klinische remissie aan het begin van de onderhoudsbehandeling.

€ Klinische remissie zonder corticosteroiden is gedefinieerd als patiénten in klinische remissie in week ie geen

corticosteroiden ontvangen.

| Aanhoudende remissie is gedefinieerd als gedeeltelijke Mayo-remissie bij >80% van alle bezo%r week 44 en in
parti€éle Mayo-remissie op het laatste bezoek (week 44).

t Symptomatische remissie is gedefinieerd als een Mayo-subscore ontlastingsfrequentie Vaﬂ@n een subscore

rectale bloeding van 0.
+  Combinatie van symptomatische remissie en genezing van de mucosa is gedefinieerd als @ bscore
ontlastingsfrequentie van 0 of 1, een subscore rectale bloeding van 0 en een endosco@ gore van 0 of 1.

& p<0,001

> p<0,05 {

¢ Nominaal significant (p < 0,001) @

¢ Nominaal significant (p < 0,05) Q

®  Niet statistisch significant
Het gunstige effect van ustekinumab op de klinische respo &ezing van de mucosa en klinische
remissie werd waargenomen bij inductie en bij onderho andeling, zowel bij patiénten bij wie
conventionele therapie had gefaald maar een biologis apie niet, als bij degenen bij wie minstens
één eerdere behandeling met een TNFo-remmer hadigefaald, waaronder patiénten met een primaire
non-respons op therapie met een TNFa-remmer. nstig effect werd ook waargenomen bij

e

inductie bij pati€nten bij wie minstens één eerx andeling met een TNFa-remmer en
vedolizumab had gefaald, hoewel het aantal patiéiiten in deze subgroep te klein was om definitieve
conclusies te trekken over het gunstige effx&yﬂens onderhoudstherapie in deze groep.

Responders in week 16 na inductie me.t ekinumab

Met ustekinumab behandelde patiénten bij wie er in week 8 van UNIFI-I geen respons was, ontvingen
een subcutane toediening van 99 mg uStekinumab in week 8 (36% van de patiénten). Van die patiénten
bereikte 9% van de patiénten dj vankelijk waren gerandomiseerd tot de aanbevolen inductiedosis
klinische remissie en bereikte $8% klinische respons in week 16.

Patiénten die in week 8 inische respons vertoonden op inductie met ustekinumab in de UNIFI-
I-studie, maar die wet s vertoonden in week 16 (157 patiénten), kwamen in het niet-
gerandomiseerde d X UNIFI-M en bleven om de 8 weken een onderhoudsdosis ontvangen; een
meerderheid van ati€nten (62%) behield de respons en 30% bereikte remissie in week 44.

Studieverlengi

In UNIFI k n patiénten die de studie tot en met week 44 hadden afgerond in aanmerking voor

voortzetti n de behandeling in een studieverlenging. Van de 400 patiénten die deelnamen aan en

behan erden met ustekinumab elke 12 of 8 weken in de studieverlenging, werd de

sym atische remissie over het algemeen gehandhaafd tot en met week 200 voor patiénten bij wie
o@ionele therapie (maar niet biologische therapie) had gefaald en bij wie biologische therapie had

g d, inclusief degenen bij wie zowel de anti-TNF- als de vedolizumab-therapie had gefaald. Van

atiénten die 4 jaar behandeling met ustekinumab kregen en werden beoordeeld met de volledige
Mayo-score bij onderhoudsweek 200, behield 74,2% (69/93) en 68,3% (41/60) respectievelijk
mucosale genezing en klinische remissie.

De veiligheidsanalyse waarin 457 patiénten (1.289.9 persoonsjaren) tot 220 weken werden gevolgd,

toonde een veiligheidsprofiel tussen week 44 en 220 dat vergelijkbaar was met het veiligheidsprofiel
dat tot week 44 werd waargenomen.
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In deze studieverlenging met een behandeling tot 2 jaar bij patiénten met colitis ulcerosa werden geen
nieuwe veiligheidsproblemen geidentificeerd.

Endoscopische normalisatie
Endoscopische normalisatie was gedefinieerd als een Mayo endoscopie-subscore van 0 en werd4al in

week 8 van UNIFI-I waargenomen. In week 44 van UNIFI-M werd het bereikt bij respectievelij 0
en 29% van de patiénten die om de 12 of om de 8 weken werden behandeld met ustekinumab
tegenover 18% van de patiénten in de placebogroep. @
Histologische en histo-endoscopische genezing van de mucosa @
Histologische genezing (gedefinieerd als infiltratie van neutrofielen in < 5% van d &en, geen
destructie van de crypten en geen erosies, ulceraties of granulatieweefsel) werd b %eld in week 8
van UNIFI-I en week 44 van UNIFI-M. In week 8, na een eenmalige intraven uctiedosis,

bereikte een significant groter deel van de patiénten in de groep met de aanbeyg osering
histologische genezing (36%) vergeleken met patiénten in de placebogroep @; In week 44 werd
aanhouden van dit effect waargenomen bij significant meer patiénten met@l gische genezing in de
groep met ustekinumab om de 12 weken (54%) en om de 8 weken (59‘% ergelijking met placebo

(33%). @

Een gecombineerd eindpunt van histo-endoscopische genezing V@nucosa - gedefinieerd als
proefpersonen met zowel genezing van de mucosa als histologische g€nezing - werd geévalueerd in
week 8 van UNIFI-I en in week 44 van UNIFI-M. Patiénte ustekinumab kregen in de aanbevolen
dosering vertoonden significante verbeteringen op het ein van histo-endoscopische genezing van
de mucosa in week 8 (18%) in vergelijking met de plac oep (9%). In week 44 werd aanhouden
van dit effect waargenomen bij significant meer patig t histo-endoscopische genezing van de
mucosa in de groepen die ustekinumab kregen om 2"weken (39%) en om de 8 weken (46%)

vergeleken met placebo (24%). @

Gezondheidsgerelateerde kwaliteit van lev%

De gezondheidsgerelateerde kwaliteit va werd beoordeeld aan de hand van de Inflammatoire
Darmziekten Vragenlijst (Inﬂammato@l Disease Questionnaire; IBDQ), de SF-36-vragenlijst en
de EuroQoL-5D (EQ-5D)-vragenlijs

In week 8 van UNIFI-I vertoonden patiénten die ustekinumab ontvingen significant grotere en klinisch
relevante verbeteringen op de —totaalscore, de EQ-5D en de EQ-5D VAS, en op de SF-36
samenvattingsscore van de Psy€hische component en de SF-36 samenvattingsscore van de
lichamelijke componentai lijking met placebo. Deze verbeteringen bleven gehandhaafd bij
patiénten behandeld metfuStekinumab in UNIFI-M t/m week 44. De verbetering van de
gezondheidsgerelatee’ waliteit van leven, zoals gemeten aan de hand van de IBDQ en SF-36, werd
over het algemeer@ haafd tijdens de studieverlenging tot en met week 92.

Patiénten die mab ontvingen, ervaarden significant meer verbeteringen in arbeidsproductiviteit
- zoals wer steld aan de hand van grotere afname in de algehele arbeidsbelemmering - en in
belemmer;j activiteiten - zoals vastgesteld met de WPAI-GH vragenlijst - dan patiénten die
placebo .

Hogpitisaties en colitis ulcerosa (CU)-gerelateerde chirurgie
og‘net week 8 van UNIFI-I waren de percentages proefpersonen met CU-gerelateerde
Gﬁitalisaties significant lager voor proefpersonen in de groep met de aanbevolen dosis ustekinumab
7%, 5/322) vergeleken met proefpersonen in de placebogroep (4,4%, 14/319) en er waren geen
proefpersonen die CU-gerelateerde chirurgie ondergingen in de groep van proefpersonen die de
aanbevolen inductiedosis ustekinumab ontvingen, vergeleken met 0,6% (2/319) proefpersonen in de
placebogroep.

Tot en met week 44 van UNIFI-M werd een significant lager aantal CU-gerelateerde hospitalisaties
waargenomen bij proefpersonen in de gecombineerde ustekinumab-groep (2,0%, 7/348) vergeleken
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met de proefpersonen in de placebogroep (5,7%, 10/175). Een numeriek lager aantal proefpersonen in
de ustekinumab-groep (0,6%, 2/348) onderging CU-gerelateerde chirurgie vergeleken met de
proefpersonen in de placebogroep (1,7%, 3/175) t/m week 44.

Immunogeniciteit
Tijdens behandeling met ustekinumab kunnen zich antilichamen tegen ustekinumab ontwikkelei De

meeste daarvan zijn neutraliserende antilichamen. De vorming van antilichamen tegen ustekinuifiab
wordt in verband gebracht met een verhoogde klaring van ustekinumab bij patiénten met de zigkt&an
Crohn of colitis ulcerosa. Er werd geen verminderde werkzaamheid waargenomen. Er is ge@
duidelijke correlatie tussen de aanwezigheid van antilichamen tegen ustekinumab en het en van
injectieplaatsreacties. @

Pediatrische patiénten &

Het Europees Geneesmiddelenbureau heeft besloten tot uitstel van de verplichéi %yr de fabrikant
om de resultaten in te dienen van onderzoek met ustekinumab in een of meer‘ groepen van

pediatrische patiénten met de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa (zie rubriek 4 2yvoor informatie over
pediatrisch gebruik).

5.2 Farmacokinetische eigenschappen é

Na de aanbevolen intraveneuze dosis voor inductietherapie werd %na infusie een mediane
ustekinumab piekserumconcentratie van 126,1 ug/ml waargenemen bf] patiénten met de ziekte van
Crohn en van 127,0 ng/ml bij patiénten met colitis ulcerosé

Distributie
Het mediane verdelingsvolume tijdens de laatste fas een eenmalige intraveneuze toediening
aan patiénten met psoriasis varieerde van 57 tot 83

Biotransformatie \C

De precieze metabole route voor ustekinurﬁi}s niet bekend.

Eliminatie . @

De mediane systemische klaring (C \en eenmalige intraveneuze toediening aan patiénten met
psoriasis varieerde van 1,99 tot 2,3 /dag/kg. De mediane halfwaardetijd (t12) van ustekinumab was
bij patiénten met colitis ulcero%ziekte van Crohn, psoriasis en/of arthritis psoriatica ongeveer

3 weken, variérend van 15 tot en over alle studies bij psoriasis en arthritis psoriatica.

Dosislineariteit
Na eenmalige intravene ediening in doses variérend van 0,09 mg/kg tot 4,5 mg/kg nam de
systemische blootstefl n ustekinumab (Cmax en AUC) toe in een verband dat bij benadering

proportioneel Was@ﬁ dosis.
Speciale populé'b
Er zijn geen, ens beschikbaar over de farmacokinetiek bij patiénten met nier- of

leverinsu e.
Er zijn g ecifieke studies uitgevoerd met intraveneus toegediende ustekinumab bij oudere of

pedia@e patiénten.

i'@e’nten met de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa werd de variabiliteit van de klaring van
@dnumab beinvloed door het lichaamsgewicht, de serumalbuminespiegel, geslacht, en de
wezigheid van antilichamen tegen ustekinumab, terwijl lichaamsgewicht de belangrijkste co-

variabele was met invloed op het verdelingsvolume. Daarnaast werd de klaring bij de ziekte van Crohn
beinvloed door C-reactive protein, een eerder falen van een TNF-antagonist en ras (Aziatisch versus
niet-Aziatisch). De invloed van deze co-variabelen lag binnen + 20% van de typische waarden of de
referentiewaarden van de respectievelijke PK-parameters. Daarom is dosisaanpassing bij deze co-
variabelen niet vereist. Gelijktijdig gebruik van immunomodulatoren had geen significante invloed op
de beschikbaarheid van ustekinumab.
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Regulering van CYP450-enzymen

De effecten van IL-12 of IL-23 op de regulering van CYP450-enzymen werden beoordeeld in een in-
vitrostudie met behulp van humane hepatocyten. Hieruit bleek dat IL-12 en/of IL-23, in concentraties
van 10 ng/ml, de activiteit van humane CYP450-enzymen niet veranderden (CYP1A2, 2B6, 2C9,

2C19, 2D6, of 3A4; zie rubriek 4.5).

Een open-label fase 1-geneesmiddeleninteractiestudie, studie CNTO1275CRD1003, werd uit@);d
om het effect van ustekinumab op de activiteiten van cytochroom P450-enzymen te evalue
inductie- en onderhoudsdosering bij patiénten met actieve ziekte van Crohn (n=18). Er geen

klinisch significante veranderingen waargenomen in de blootstelling aan cafeine (CYP, ubstraat),
warfarine (CYP2C9-substraat), omeprazol (CYP2C19-substraat), dextromethorfa 2D6-
substraat) of midazolam (CYP3A-substraat) wanneer deze gelijktijdig werden ge et
ustekinumab in de goedgekeurde aanbevolen dosering bij pati€énten met de ziek Crohn (zie
rubriek 4.5). Q

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek @

Niet-klinische gegevens verkregen uit onderzoek op het gebied van t@&it bij herhaalde dosering en
ontwikkelings- en reproductietoxiciteit, met inbegrip van veilighej acologische evaluatie, duiden
niet op een speciaal risico (bijvoorbeeld orgaantoxiciteit) voor m@ In onderzoeken naar de
ontwikkelings- en reproductietoxiciteit bij cynomolgus-aapjespwerderf geen nadelige effecten op de
vruchtbaarheid van de mannetjes en geen aangeboren afwijkintgen of ontwikkelingsdefecten
waargenomen. Bij het gebruik van een analoog antilichaamgegen 1L-12/23 bij muizen werden geen
nadelige effecten waargenomen op de parameters voor chtbaarheid bij de vrouw.

De doseringsniveaus in de dierexperimentele studieSwyaren tot zo’n 45-maal hoger dan de hoogste
dosis die bedoeld is voor toediening aan psoriasi énten en resulteerde in piek-serumconcentraties
bij apen die meer dan 100-maal zo hoog Ware& aargenomen bij de mens.

Met ustekinumab zijn geen onderzoeken &()erd naar carcinogeniteit vanwege het gebrek aan
geschikte modellen voor een antilichaa& er kruisreactiviteit met IL-12/23 p40 van knaagdieren.

6. FARMACEUTISCHE %EVENS

6.1 Lijst van hulpstoffe @

EDTA-dinatriumzout’dil@at (E385)
L-histidine

L-histidinehydroch monohydraat
L-methionine

Polysorbaat 80 )

Sucrose

Water vo tie

6.2 eallen van onverenigbaarheid

i'@ek aan onderzoek naar onverenigbaarheden, mag dit geneesmiddel niet met andere
@esmiddelen gemengd worden. ABSIMKY mag alleen worden verdund met 9 mg/ml (0,9%)
riumchlorideoplossing. ABSIMKY mag niet tegelijkertijd met andere geneesmiddelen door
dezelfde intraveneuze lijn worden gegeven.

6.3 Houdbaarheid

2 jaar.
Niet in de vriezer bewaren.

20



Na verdunning zijn de chemische en fysische stabiliteit tijdens gebruik aangetoond gedurende 24 uur
bij 23°C - 27°C of 7 dagen bij 2°C - 8°C.

Vanuit microbiologisch oogpunt dient het product onmiddellijk te worden gebruikt. Indien het product
niet onmiddellijk wordt gebruikt, zijn de bewaartijden en bewaarcondities voorafgaand aan het gebruik
de verantwoordelijkheid van de gebruiker en zouden deze normaal gesproken niet langer dan 2

bij 2 °C tot 8 °C zijn, tenzij de verdunning onder gecontroleerde en gevalideerde aseptische {

omstandigheden heeft plaatsgevonden. @
6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren &
Bewaren in de koelkast (2 °C - 8 °C). Niet in de vriezer bewaren. &

De flacon in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht. . \%

Voor de bewaarcondities van het geneesmiddel na verdunning, zie rubriek 6.

26 ml oplossing in een type 1-glazen flacon van 30 ml, afgesloten g!n van coating voorziene
butylrubberen stop. ABSIMKY is beschikbaar in verpakkingen flacon.

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijde andere instructies

De oplossing in de flacon met ABSIMKY mag niet wo eschud. De oplossing moet voor
toediening visueel geinspecteerd worden op deeltjes uring. De oplossing is kleurloos tot
lichtgeel en helder tot licht opaalachtig. Het genees@l mag niet worden gebruikt als de oplossing
verkleurd of troebel is of als er vreemde deeltj@nwezig zijn.

Verdunning Xﬁ‘
ABSIMKY concentraat voor oplossing v sie moet door een beroepsbeoefenaar in de

gezondheidszorg met een aseptische te& worden verdund en bereid.

L. Bereken de dosis en het aantalNgenodigde ABSIMKY flacons op basis van het lichaamsgewicht
van de patiént (zie rubrieh{Z*,‘ tabel 1). Elke 26 ml ABSIMKY flacon bevat 130 mg
ustekinumab. Gebruik ele ABSIMKY flacons.

2. Trek uit de 250 ml in een hoeveelheid van de 9 mg/ml (0,9%) natriumchlorideoplossing
op die gelijk is aag d veelheid ABSIMKY die moet worden toegevoegd en gooi deze
hoeveelheid dangooi 26 ml natriumchloride weg voor elke benodigde ABSIMKY flacon,
gooi 52 ml weé flacons, gooi 78 ml weg voor 3 flacons, gooi 104 ml weg voor 4 flacons)

3. Trek uit elke igde flacon 26 ml ABSIMKY op en voeg die toe aan de 250 ml infuuszak.
Het uiteindglijke volume in de infuuszak moet 250 ml zijn. Meng de inhoud voorzichtig.

4. Voer vo and aan de toediening een visuele inspectie van de verdunde oplossing uit.
Gebrui plossing niet als er ondoorzichtige deeltjes, verkleuring of vreemde deeltjes te zien
zij

5. Di verdunde oplossing over een periode van minstens één uur toe. Na verdunning dient de

nfusie binnen 24 uur na verdunning in de infuuszak te worden voltooid.

6. bruik alleen een infusieset met een steriele, niet-pyrogene lijnfilter met lage eiwitbinding

Qﬁ)oriegrootte 0,2 micrometer).
@ Elke flacon is uitsluitend voor eenmalig gebruik en al het ongebruikte geneesmiddel dient te
worden vernietigd overeenkomstig lokale voorschriften.

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
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Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanje

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN 2

EU/1/24/1880/003 {

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLEN&’ AN

DE VERGUNNING {

Datum van eerste verlening van de vergunning: 12 december 2024 R

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST Q

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de {@ite van het Europees
Geneesmiddelenbureau https://www.ema.europa.eu. é
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vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht
alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek 4.8 voor het rapporteren van bijwerkingen.

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL t
ABSIMKY 45 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit {
ABSIMKY 90 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit @

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING {
ABSIMKY 45 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit ’\%

Elke voorgevulde spuit bevat 45 mg ustekinumab in 0,5 ml. Q

ABSIMKY 90 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit @

Elke voorgevulde spuit bevat 90 mg ustekinumab in 1 ml. {

Ustekinumab is een geheel humaan IgG1k-monoklonaal antilich en interleukine (IL)-12/23,
geproduceerd in een muizen-myeloomecellijn met behulp van reco nt-DNA-technologie.

Hulpstof met bekend effect (
Elk eenheidsvolume bevat 0,02 mg polysorbaat-80, wat \@nkom‘[ met 0,02 mg per dosis van
45 mg. Q

Elk eenheidsvolume bevat 0,05 mg polysorbaat-80, vefeenkomt met 0,04 mg per dosis van

90 mg.
Voor de volledige lijst van hulpstoffen, 21e rubri ;

3. FARMACEUTISCHE VORM @

ABSIMKY 45 mg oplossing voor anle in een voorgevulde spuit (oplossing voor injectie)

ABSIMKY 90 mg oplossir&@@niectie in een voorgevulde spuit (oplossing voor injectie)

De oplossing is kleurloca

4. KLINISC GEVENS

tgeel en helder tot licht opaalachtig.

e indicaties

sys@ he therapie€n waaronder ciclosporine, methotrexaat (MTX) of PUVA (psoraleen en
let A) (zie rubriek 5.1)

aquepsoriasis bij pediatrische patiénten

ABSIMKY is aangewezen voor de behandeling van matige tot ernstige plaquepsoriasis bij kinderen en
adolescente patiénten van 6 jaar en ouder, bij wie andere systemische therapieén of fototherapieén
geen adequate controle geven, of die daarvoor een intolerantie hebben (zie rubriek 5.1).

Arthritis psoriatica (PsA)
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ABSIMKY is, alleen of in combinatie met MTX, aangewezen voor de behandeling van actieve
arthritis psoriatica bij volwassen pati€nten bij wie de respons op eerdere niet-biologische disease-
modifying anti-rheumatic drug (DMARD) therapie inadequaat is gebleken (zie rubriek 5.1).

Ziekte van Crohn
ABSIMKY is geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met matig tot ernstig a(z'eve

ziekte van Crohn die onvoldoende of niet meer reageren op ofwel conventionele therapie ofwel
TNFa-remmer of deze behandelingen niet verdragen of er medische contra-indicaties voor hebbeff:

Colitis ulcerosa @

ABSIMKY is geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met matig tot ghdStig actieve

colitis ulcerosa die onvoldoende of niet meer reageren op ofwel conventionele the fwel een
biologisch geneesmiddel of deze behandelingen niet verdragen of er medische co indicaties voor
hebben (zie rubriek 5.1). .

4.2 Dosering en wijze van toediening Q

ABSIMKY is bedoeld voor gebruik onder begeleiding en supervisie v: z%l met ervaring in het
diagnosticeren en behandelen van de aandoeningen waarvoor ABSI s geindiceerd.

Dosering Q

Plaquepsoriasis
De aanbevolen dosering van ABSIMKY is een aanvangsd@/an 45 mg subcutaan toegediend,

gevolgd door een dosis van 45 mg na 4 weken en verva @ iedere 12 weken.

Bij patiénten die geen respons hebben vertoond o @handeling tot 28 weken dient men te
overwegen om de behandeling te stoppen. %

Patiénten met een lichaamsgewicht van > %
Voor patiénten met een lichaamsgewicht 00 kg is de aanvangsdosis 90 mg, subcutaan
toegediend, gevolgd door een dosis VQ@ na 4 weken en vervolgens iedere 12 weken. Bij deze

patiénten is 45 mg ook effectief gebl 90 mg resulteerde echter in grotere werkzaamheid (zie
rubriek 5.1, tabel 3).

Arthritis psoriatica (PsA) @

De aanbevolen dosering va KY is een aanvangsdosis van 45 mg, subcutaan toegediend,
gevolgd door een dosis g na 4 weken en vervolgens iedere 12 weken. Als alternatief kan
90 mg gebruikt wordgn tiénten met een lichaamsgewicht van > 100 kg.

N

Bij patiénten die geén'respons hebben vertoond na 28 weken behandeling dient men te overwegen om
de behandeling testoppen.

Ouderen (> %)

Er is gee ssing van de dosis nodig bij oudere pati€nten (zie rubriek 4.4).

Nier—@erl’nsuﬁiciéﬂtie
Usteky ab is niet bij deze patiéntenpopulaties onderzocht. Er kunnen geen aanbevelingen worden
omtrent de dosering.

@am’sche patiénten

De veiligheid en werkzaamheid van ustekinumab bij kinderen met psoriasis jonger dan 6 jaar of bij
kinderen met arthritis psoriatica jonger dan 18 jaar zijn nog niet vastgesteld.

Plaquepsoriasis bij pediatrische patiénten (6 jaar en ouder)
De aanbevolen dosis ABSIMKY voor de pediatrische populatie met een lichaamsgewicht van meer
dan 60 kg is hieronder weergegeven (tabel 1). ABSIMKY dient te worden toegediend in de weken 0
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en 4, en vervolgens iedere 12 weken.

Tabel 1:  Aanbevolen dosis van ABSIMKY voor psoriasis bij pediatrische patiénten

Lichaamsgewicht op het moment van toediening Aanbevolen dosis
<60 kg* -
>60-<100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg .

*

ABSIMKY is niet beschikbaar voor patiénten die minder dan een volledige dosis van ﬂmg
nodig hebben. Indien er een alternatieve dosis vereist is, dienen andere ustekinumab-prod@ e
worden gebruikt die een dergelijke mogelijkheid bieden. 0

</
Er is geen doseringsvorm voor ABSIMKY die een op gewicht gebaseerde doserin%{gpediatrische
pati€nten met een lichaamsgewicht lager dan 60 kg mogelijk maakt. Patiénten digsmifd€r dan 60 kg
wegen, dienen in plaats daarvan op een mg/kg-basis nauwkeurig te worden ged% met behulp van
een ander ustekinumab-product: 45 mg oplossing voor injectie in injectieflac een op gewicht
gebaseerde dosering mogelijk maakt. Q

Bij patiénten die geen respons hebben vertoond op een behandeling totheken dient men te
overwegen om de behandeling te stoppen.

Ziekte van Crohn en colitis ulcerosa

Volgens het behandelingsschema wordt de eerste dosis ABSI@EY intraveneus toegediend. Voor de
dosering bij het intraveneuze doseringsschema, zie rubriek n de SmPC voor ABSIMKY 130 mg
concentraat voor oplossing voor infusie.

De eerste subcutane toediening van 90 mg ABSIM %8 weken na de intraveneuze dosis plaats te
vinden. Vervolgens wordt toediening om de 12 wegkemaanbevolen.

Patiénten die 8 weken na de eerste subcutane @niet voldoende respons hebben vertoond, mogen op
dit tijdstip een tweede dosis ontvangen (Zi%iek 5.1 en5.2).

Patiénten bij wie de respons bij toedieﬁ@%ﬁ de 12 weken verdwijnt, kunnen baat hebben bij een
verhoging van de toedieningsfreque@ r om de 8 weken (zie rubriek 5.1).

Patiénten kunnen vervolgens om¥de 8 weken of om de 12 weken een dosis ontvangen, op basis van
klinische beoordeling (zie rub ).

Bij patiénten die 16 we e intraveneuze inductiedosis of 16 weken na overschakeling op de 8-
wekelijkse onderhougds een baat blijken te hebben bij de behandeling dient te worden overwogen
om met de behandeli toppen.

nomodulatoren en/of corticosteroiden kan worden voortgezet tijdens de
SIMKY. Bij patiénten die naar tevredenheid reageren op de behandeling met
dosering van corticosteroiden, in overeenstemming met de zorgstandaard, worden
opt.

Behandeling me
behandeling m
ABSIMKY
verlaagd

Bij onderbreking van de behandeling van de ziekte van Crohn of colitis ulcerosa is hervatting van de
be ing met subcutane toediening om de 8 weken veilig en effectief.

@eren (= 65 jaar)
I is geen aanpassing van de dosis nodig bij oudere pati€nten (zie rubriek 4.4).

Nier- en leverinsufficiéntie
Ustekinumab is bij deze patiéntenpopulaties niet onderzocht. Er kan geen doseringsadvies worden
gegeven.
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Pediatrische patiénten

De veiligheid en werkzaamheid van ustekinumab voor de behandeling van de ziekte van Crohn of
colitis ulcerosa bij kinderen jonger dan 18 jaar zijn nog niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens
beschikbaar.

Wijze van toediening
ABSIMKY 45 mg en 90 mg voorgevulde spuiten zijn uitsluitend bedoeld voor subcutane inj ectib
Indien mogelijk dienen huidzones met tekenen van psoriasis te worden vermeden als injectie

Na een adequate training in de techniek van het subcutaan injecteren mogen patiénten o

verzorgers ABSIMKY injecteren als een arts beslist dat dit aangewezen is. De arts die er te
zorgen voor een adequate opvolging van de patiénten.

Patiénten of hun verzorgers dienen ge‘instrueerd te worden de voorgeschreven ho 1id ABSIMKY
te injecteren, overeenkomstig de aanwijzingen in de bijsluiter. In de bijsluiter wo uitgebreide

instructies voor de toediening gegeven.

Zie rubriek 6.6 voor verdere instructies voor de bereiding en speciale Voo@sgaatregelen bij het

gebruik.
<

4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de i ru% 6.1 vermelde hulpstof(fen).
Klinisch belangrijke, actieve infectie (bijv. actieve tubercu@ zie rubriek 4.4).

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgerb uik

Terugvinden herkomst

Om het terugvinden van de herkomst van biologi te verbeteren moeten de merknaam en het
batchnummer van het toegediende productsgoed geregistreerd worden.

Infecties . @

Ustekinumab kan mogelijk het infe@o vergroten en latente infecties reactiveren.
1

In klinische studies en een observati post-marketingstudie bij pati€nten met psoriasis zijn bij
pati€nten die ustekinumab kreg ernstige bacteri€le, schimmel- en virusinfecties waargenomen (zie
rubriek 4.8).

infecties (waaronder at ¢ mycobacteriéle infectie, Listeria-meningitis, Legionella-pneumonie en

Opportunistische infecti nder reactivering van tuberculose, andere opportunistische bacteri€le
nocardiosis), opport ae schimmelinfecties, opportunistische virusinfecties (waaronder

encefalitis Veroo or herpes simplex 2) en parasitaire infecties (waaronder oculaire
toxoplasmose) zij eld bij patiénten die werden behandeld met ustekinumab.
Voorzichtig ent in acht te worden genomen indien het gebruik van ABSIMKY wordt overwogen

bij patién een chronische infectie of een voorgeschiedenis van recidiverende infectie (zie
rubriek 4

Al Qen behandeling met ABSIMKY te beginnen, dient te worden nagegaan of de patiént
b ose heeft. ABSIMKY mag niet worden gegeven aan patiénten met actieve tuberculose (zie
@ek 4.3). Behandeling van latente tuberculose dient te worden begonnen vooraleer ABSIMKY
rdt toegediend. Tuberculostaticabehandeling dient ook te worden overwogen alvorens ABSIMKY
te beginnen bij pati€nten met een voorgeschiedenis van latente of actieve tuberculose bij wie een
adequate behandelkuur niet kan worden bevestigd. Patiénten die ABSIMKY krijgen dienen tijdens en
na de behandeling nauwgezet te worden gecontroleerd op verschijnselen en symptomen van actieve
tuberculose.
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Patiénten dienen geinstrueerd te worden om medische hulp te vragen als er verschijnselen of
symptomen optreden die wijzen op een infectie. Als een patiént een ernstige infectie ontwikkelt, dient
de pati€nt nauwgezet te worden gecontroleerd en ABSIMKY dient niet toegediend te worden totdat de
infectie is verdwenen.

Maligniteiten

Immunosuppressiva zoals ustekinumab kunnen mogelijk de kans op maligniteiten vergroten. So@e
pati€nten die ustekinumab in klinische studies en een observationele post-marketingstudie bijatiéiten
met psoriasis kregen, ontwikkelden cutane en niet-cutane maligniteiten (zie rubriek 4.8). Hgfisico op
een maligniteit kan hoger zijn bij psoriasispatiénten die tijdens het beloop van hun ziekt

behandeld met andere biologische geneesmiddelen.

behandeling werd voortgezet bij pati€énten die een maligniteit ontwikkelden tesw ustekinumab

Er zijn geen studies uitgevoerd met pati€nten met een maligniteit in de Voorgesch'&'w of waarin de
kregen. Derhalve dient men voorzichtig te zijn wanneer men het gebruik van &éi KY bij deze

patiénten overweegt.

Alle patiénten, in het bijzonder pati€nten die ouder zijn dan 60 jaar, pa@ met een medische
voorgeschiedenis van verlengde immunosuppressieve therapie, of pa@ met een voorgeschiedenis
van PUV A behandeling, moeten worden gemonitord op het optre& huidkanker (zie rubriek 4.8).

Systemische en respiratoire overgevoeligheidsreacties

Systemisch

Ermnstige overgevoeligheidsreacties zijn gemeld bij post—m@nggebruik, in enkele gevallen een
aantal dagen na de behandeling. Anafylaxie en angio-o zijn voorgekomen. Als er een
anafylactische reactie of een andere ernstige overgey, dsreactie optreedt, dient een passende
therapie te worden ingesteld en dient de toedienin BSIMKY te worden beéindigd (zie
rubriek 4.8).

N

Respiratoir

Tijdens gebruik van ustekinumab na de r ‘cﬂie zijn gevallen gemeld van allergische
longblaasjesontsteking, eosinofiele pne I@C en niet-infectieuze organiserende pneumonie. De
klinische presentatie hiervan omvatt Xen, dyspnoe en interstiti€le infiltraten na één tot drie doses.

Tot de ernstige gevolgen behoorden ratoir falen en verlengde hospitalisatie. Er is verbetering
gemeld na stopzetting van usteKigumab en ook, in enkele gevallen, toediening van corticosteroiden.
Als infectie is uitgesloten en iagnose is bevestigd, stop dan met ustekinumab en stel de gepaste

behandeling in (zie rubriek

Cardiovasculaire voorv
Bij patiénten met pso’ ie in een observationele post-marketingstudie werden blootgesteld aan
ustekinumab zijn ¢ vasculaire voorvallen waargenomen, waaronder myocardinfarct en
cerebrovasculair accident. Tijdens behandeling met ustekinumab moeten risicofactoren voor

cardiovasculai@ e regelmatig worden beoordeeld.

Vaccinati @

Het wor bevolen levende virale of levende bacteriéle vaccins (zoals Bacillus Calmette Guérin
(BCCQ'@‘[ tegelijk toe te dienen met ABSIMKY. Er zijn geen specifieke studies uitgevoerd bij
patié die recentelijk levende virale of levende bacteri€le vaccins hadden ontvangen. Er zijn geen

s beschikbaar over secundaire transmissie van infectie door levende vaccins bij patiénten die
uétgkinumab krijgen. Voor een vaccinatie met levende virussen of levende bacterién dient de

andeling met ABSIMKY na de laatste dosis ten minste 15 weken te worden onderbroken en kan

deze op zijn vroegst 2 weken na de vaccinatie worden hervat. Artsen dienen de Samenvatting van de
productkenmerken voor het specifieke vaccin te raadplegen voor aanvullende informatie en advies
over het bijkomend gebruik van immunosuppressiva na de vaccinatie.

Toediening van levende vaccins (zoals het BCG-vaccin) aan zuigelingen die in utero waren
blootgesteld aan ustekinumab wordt niet aanbevolen gedurende twaalf maanden na de geboorte of
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totdat de ustekinumabconcentraties in serum bij de zuigeling ondetecteerbaar zijn geworden (zie
rubriek 4.5 en 4.6). Als er een duidelijk klinisch voordeel is voor de betreffende zuigeling, kan
toediening van een levend vaccin op een eerder tijdstip worden overwogen, als de
ustekinumabconcentraties in serum bij de zuigeling ondetecteerbaar zijn.

Patiénten die ABSIMKY krijgen toegediend, mogen wel tegelijkertijd geinactiveerde of niet-levende
vaccinaties krijgen.

Langdurige behandeling met ustekinumab onderdrukt de humorale immuunrespons tegen é

pneumokokkenpolysacharide- of tetanusvaccins niet (zie rubriek 5.1). @
Gelijktijdige behandeling met immunosuppressiva

In studies bij psoriasis zijn de veiligheid en werkzaamheid van ustekinumab in cogibinatie met
immunosuppressiva, waaronder biologische geneesmiddelen, of fototherapie, nie erzocht. In

studies bij arthritis psoriatica bleek gelijktijdig gebruik van MTX geen invlo ben op de
veiligheid of werkzaamheid van ustekinumab. Uit studies bij de ziekte van Cmn colitis ulcerosa is
niet gebleken dat gelijktijdig gebruik van immunosuppressiva of corticost€or; erf van invloed is op de
veiligheid of werkzaamheid van ustekinumab. Men dient voorzichtig teu@ anneer gelijktijdig
gebruik van andere immunosuppressiva en ABSIMKY wordt overw: f bij het overschakelen van
andere immunosuppressieve biologische geneesmiddelen (zie rubri ).

Immunotherapie
Ustekinumab is niet onderzocht bij patiénten die immunot@&e tegen allergie kregen. Het is niet

bekend of ustekinumab deze immunotherapie kan beinvlo

Ernstige huidaandoeningen

Bij patiénten met psoriasis is exfoliatieve dermatitis‘gemeld na behandeling met ustekinumab (zie
rubriek 4.8). Patiénten met plaquepsoriasis kupn Is onderdeel van het natuurlijke verloop van hun
ziekte — erytrodermische psoriasis ontwikkele& symptomen die mogelijk klinisch niet te
onderscheiden zijn van exfoliatieve dermatitis. Als onderdeel van de monitoring van de psoriasis van
de patiént dient de arts alert te zijn op s n van erytrodermische psoriasis of exfoliatieve
dermatitis. Als deze symptomen optred%nt een passende behandeling te worden ingesteld.
ABSIMKY dient te worden gestopt &moed wordt dat het gaat om een reactie op het

geneesmiddel.

eld met ustekinumab, zijn gevallen gemeld van lupusgerelateerde
aandoeningen, waarond o@ euze lupus erythematosus en lupusachtig syndroom. Als er laesies
optreden, in het bij zondhaan zonlicht blootgestelde gebieden van de huid of als deze gepaard gaan
met artralgie, moet dg& t onmiddellijk medische hulp inschakelen. Als de diagnose van een
lupusgerelateerde ning wordt bevestigd, moet ustekinumab worden gestopt en moet een
passende behandelingwworden gestart.

Lupusgerelateerde aandoening
Bij patiénten die werden beha

Speciale po %
Ouderen %ar)
In de klir@ studies bij de goedgekeurde indicaties zijn er over het algemeen geen verschillen
waargénodmen in werkzaamheid of veiligheid bij patiénten van 65 jaar en ouder die ustekinumab
onty ten opzichte van jongere patiénten. Het aantal patiénten van 65 jaar en ouder is echter niet
T noeg om vast te stellen of zij anders reageren dan jongere patiénten. Omdat er bij de oudere
@laﬁe in het algemeen een hogere incidentie van infecties is, dient men voorzichtig te zijn bij het
andelen van ouderen.

Polysorbaatgehalte
ABSIMKY bevat 0,02 mg polysorbaat-80 in elk eenheidsvolume, wat overeenkomt met 0,02 mg per
dosis van 45 mg.
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ABSIMKY bevat 0,05 mg polysorbaat-80 in elk eenheidsvolume, wat overeenkomt met 0,04 mg per
dosis van 90 mg.

Polysorbaten kunnen allergische reacties veroorzaken. Vertel het uw arts als u bekende allergieén
heeft.

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie {b

Levende vaccins mogen niet tegelijk met ABSIMKY toegediend worden. @

Toediening van levende vaccins (zoals het BCG-vaccin) aan zuigelingen die in utero
blootgesteld aan ustekinumab wordt niet aanbevolen gedurende twaalf maanden n boorte of
totdat de ustekinumabconcentraties in serum bij de zuigeling ondetecteerbaar zijn
rubriek 4.4 en 4.6). Als er een duidelijk klinisch voordeel is voor de betreffende
toediening van een levend vaccin op een eerder tijdstip worden overwogen, a
ustekinumabconcentraties in serum bij de zuigeling ondetecteerbaar zun

ling, kan

In de populatie-farmacokinetische analyses van de fase 3-studies werd g ect nagegaan van de
meest gebruikte concomitante geneesmiddelen bij patiénten met pso waaronder paracetamol,
ibuprofen, acetylsalicylzuur, metformine, atorvastatine, levothyro de farmacokinetiek van
ustekinumab. Er waren geen aanwijzingen voor een interactie me% gelijktijdig toegediende
geneesmiddelen. De basis voor deze analyse was dat ten minste 100 patiénten (> 5% van de

onderzochte populatie) gedurende ten minste 90% van de o oeksperiode gelijktijdig met deze
geneesmiddelen waren behandeld. De farmacokinetiek vani@dsgekinumab werd niet beinvloed door
gelijktijdig gebruik van MTX, NSAID’s, 6 mercaptop azathioprine en orale corticosteroiden bij
pati€nten met arthritis psoriatica, de ziekte van Croh is ulcerosa, of door eerdere blootstelling

aan TNFo-remmers bij pati€énten met arthritis psoriatica of de ziekte van Crohn, of door eerdere
blootstelling aan biologische geneesmiddelen T%emmers en/of vedolizumab) bij patiénten met
colitis ulcerosa.

De resultaten van een in-vitro studie en e 1-studie bij proefpersonen met actieve ziekte van
Crohn suggereren niet dat dosisaanpass'\ odig zijn bij patiénten die gelijktijdig CYP450-
substraten krijgen (zie rubriek 5.2).

immunosuppressiva, waarond gische geneesmiddelen, of fototherapie, niet onderzocht. In
studies bij arthritis psoriati gelijktijdig gebruik van MTX geen invloed te hebben op de
veiligheid of werkzaa\:@ ustekinumab. Uit studies bij de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa is

In studies bij psoriasis zijn de %eid en effectiviteit van ustekinumab in combinatie met

niet gebleken dat gelijj gebruik van immunosuppressiva of corticosteroiden van invloed is op de
veiligheid of werkzaamK van ustekinumab (zie rubriek 4.4).

4.6  Vruchtbaarheéid, zwangerschap en borstvoeding

Vrouwen diﬂv@ger kunnen worden
Vrouwen é&lé,anger kunnen worden, moeten effectieve anticonceptie gebruiken tijdens de

behandel n gedurende ten minste 15 weken na de behandeling.

Zw, Qha
@@ns van een bescheiden aantal prospectief verzamelde zwangerschappen na blootstelling aan
u

inumab met bekende uitkomsten, waaronder meer dan 450 zwangerschappen die werden
otgesteld tijdens het eerste trimester, wijzen niet op een verhoogd risico op ernstige aangeboren
afwijkingen bij pasgeborenen.

Experimenteel onderzoek bij dieren wijst geen directe of indirecte schadelijke effecten uit voor de

zwangerschap, ontwikkeling van het embryo/de foetus, de bevalling of de postnatale ontwikkeling (zie
rubriek 5.3).
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De beschikbare klinische ervaring is echter beperkt. Als voorzorgsmaatregel kan men het beste het
gebruik van ABSIMKY tijdens de zwangerschap vermijden.

Ustekinumab passeert de placenta en is gedetecteerd in het serum van zuigelingen geboren bij
vrouwelijke patiénten die tijdens de zwangerschap met ustekinumab werden behandeld. De klinische
gevolgen hiervan zijn onbekend; het risico van infectie bij zuigelingen die in utero waren blootgesteld
aan ustekinumab kan echter na de geboorte verhoogd zijn. 86
Toediening van levende vaccins (zoals het BCG-vaccin) aan zuigelingen die in utero waren g
blootgesteld aan ustekinumab wordt niet aanbevolen gedurende twaalf maanden na de geb
totdat de ustekinumabconcentraties in serum bij de zuigeling ondetecteerbaar zijn gewor e
rubriek 4.4 en 4.5). Als er een duidelijk klinisch voordeel is voor de betreffende zuigeli n
toediening van een levend vaccin op een eerder tijdstip worden overwogen, als de
ustekinumabconcentraties in serum bij de zuigeling ondetecteerbaar zijn. &
9

f

L 4

Borstvoeding

Beperkte gegevens uit gepubliceerde literatuur duiden erop dat ustekinumab % mens in zeer kleine
hoeveelheden wordt uitgescheiden in de moedermelk. Het is niet bekend @e numab na inname
systemisch wordt geabsorbeerd. Gezien de mogelijkheid van ongewenste réacties van ustekinumab bij
kinderen die borstvoeding krijgen, moet worden besloten om ofwel m tvoeding stop te zetten
tijdens de behandeling en tot 15 weken na de behandeling ofwel dgb deling met ABSIMKY stop
te zetten, waarbij de voordelen van borstvoeding voor het kind eordelen van de ABSIMKY -
behandeling voor de vrouw in aanmerking moeten worden gegpomen.

Vruchtbaarheid Q)
Het effect van ustekinumab op de vruchtbaarheid bij de@ werd nog niet geévalueerd (zie

rubriek 5.3). Q

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid e\h@rmogen om machines te bedienen

ABSIMKY heeft geen of een Verwaarloos%nv oed op de rijvaardigheid en op het vermogen om
machines te bedienen. @

*

4.8 Bijwerkingen N
Samenvatting van het Veiligheigrﬁ
De meest voorkomende bijwew (> 5%) in gecontroleerde periodes van de klinische studies met

ustekinumab bij volwassen smfen met psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn en colitis
ulcerosa waren nasofa hoofdpijn. De meeste werden beschouwd als mild en noodzaakten
geen stopzetting van de icbehandeling. De meest ernstige bijwerkingen van ustekinumab die
gemeld zijn, zijn erns ergevoeligheidsreacties met anafylaxie (zie rubriek 4.4). Het algemene
veiligheidsprofiel gelijkbaar voor patiénten met psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van
Crohn en colitis ulcetosa.

Biiwerkingem%elvorm

De veilig Wgevens die hieronder worden beschreven, zijn gebaseerd op blootstelling van

volwass an ustekinumab in 14 fase 2- en fase 3-studies bij 6.710 pati€nten (4.135 met psoriasis
en/of Qtls psoriatica, 1.749 met de ziekte van Crohn en 826 patiénten met colitis ulcerosa). Het

ga ij om blootstelling aan ABSIMKY in de gecontroleerde en niet-gecontroleerde perioden van
aﬁfsche studies bij pati€nten met psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn of colitis
u
)

osa gedurende minstens 6 maanden (4.577 pati€énten) of minstens 1 jaar (3.648 patiénten). 2.194
énten met psoriasis, de ziekte van Crohn of colitis ulcerosa werden minstens 4 jaar blootgesteld,
terwijl 1.148 pati€nten met psoriasis of de ziekte van Crohn ulcerosa minstens 5 jaar werden
blootgesteld.

Tabel 2 geeft een lijst van bijwerkingen weer uit de klinische studies bij volwassenen met psoriasis,

arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa en van bijwerkingen gemeld tijdens post-
marketinggebruik. De bijwerkingen zijn ingedeeld volgens systeem/orgaanklassen en geordend naar
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frequentie, met de volgende definities: Zeer vaak (> 1/10), Vaak (= 1/100 tot < 1/10), Soms (> 1/1.000
tot < 1/100), Zelden (> 1/10.000 tot < 1/1.000), Zeer zelden (< 1/10.000), niet bekend (kan met de
beschikbare gegevens niet worden bepaald). Binnen iedere frequentiegroep worden bijwerkingen
gerangschikt in volgorde van afnemende ernst.

Tabel 2:  Lijst van bijwerkingen

Systeem/orgaanklasse Frequentie: Bijwerking .

Infecties en parasitaire Vaak: Bovenste luchtweginfectie, nasofaryngitis, sinusitid,.

aandoeningen Soms: Cellulitis, gebitsinfecties, herpes zoster, onders%
luchtweginfectie, virale bovenste luchtweginfectie,

vulvovaginale schimmelinfectie

Immuunsysteemaandoeningen Soms: Overgevoeligheidsreacties (waaronde %ﬁlﬁrticaria)
Zelden: Ernstige overgevoeligheidsreactie\ onder

anafylaxie en angio-oedeem) O’
Psychische stoornissen Soms: Depressie (0 ’
Zenuwstelselaandoeningen Vaak: Duizeligheid, hoofdpijn @‘

Soms: Facialisverlamming Q
Adembhalingsstelsel-, borstkas- Vaak: Orofaryngeale pij “
en mediastinumaandoeningen Soms: Neusverstoppi

Zelden: Allergische :Qﬂaasj esontsteking, eosinofiele

pneumonie

de pneumonie*

Zeer zelden: Or@

Maagdarmstelselaandoeningen ~ Vaak: Di@usea, braken

Huid- en Vaak:*Rruritus
onderhuidaandoeningen Somﬂ ulaire psoriasis, huidexfoliatie, acne
#Exfoliatieve dermatitis, overgevoeligheidsvasculitis

Z
eielden: Bulleus pemfigoid, cutaneuze lupus erythematosus

Skeletspierstelsel- en \Vaak: Rugpijn, spierpijn, artralgie

bindweefselaandoeningenb@ Zeer zelden: Lupusachtig syndroom

Algemene aandoening Vaak: Vermoeidheid, erytheem op de injectieplaats, pijn op de

toedieningsplaatsstao injectieplaats
\ Soms: Reacties op de injectieplaats (waaronder hemorragie,
@ hematoom, induratie, zwelling en pruritus), asthenie
V4

*  Zie rubriek stemische en respiratoire overgevoeligheidsreacties.

Beschriiv@@ geselecteerde bijwerkingen

ebogecontroleerde studies bij pati€énten met psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van
en colitis ulcerosa waren de percentages infecties of ernstige infecties bij patiénten behandeld
et/ustekinumab en degenen behandeld met placebo vergelijkbaar. In de placebogecontroleerde
periode van deze klinische studies was het infectiecijfer 1,36 per patiéntjaar in follow-up bij patiénten
behandeld met ustekinumab, en 1,34 bij patiénten behandeld met placebo. De incidentie van ernstige
infecties was 0,03 per patiéntjaar in follow-up bij patiénten behandeld met ustekinumab (30 ernstige
infecties in 930 pati€éntjaren in follow-up) en 0,03 bij patiénten behandeld met placebo (15 ernstige
infecties in 434 patiéntjaren in follow-up) (zie rubriek 4.4).
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In de gecontroleerde en niet-gecontroleerde periodes van klinische studies bij psoriasis, arthritis
psoriatica, de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa, met gegevens van blootstelling aan ustekinumab
van 15.227 patiéntjaren bij 6.710 patiénten, was de mediane follow-up 1,2 jaar: 1,7 jaar voor studies
bij psoriatische aandoeningen, 0,6 jaar voor studies bij de ziekte van Crohn en 2,3 jaar voor studies bij
colitis ulcerosa. Het infectiecijfer was 0,85 per patiéntjaar in follow-up bij patiénten behandeld met
ustekinumab, en het cijfer van ernstige infecties was 0,02 per patiéntjaar in fol/low-up bij patiént
behandeld met ustekinumab (289 ernstige infecties in 15.227 pati€ntjaren in follow-up). De gem@
ernstige infecties waren pneumonie, anaal abces, cellulitis, diverticulitis, gastro-enteritis en vigale

infecties. @

In klinische studies ontwikkelden pati€nten met latente tuberculose die tegelijkertijd w; chandeld
met isoniazide geen tuberculose. &
Maligniteiten .

van Crohn en colitis ulcerosa was de incidentie van maligniteiten (uitgezonde jiet-melanome
huidkanker) 0,11 per 100 patiéntjaren in fol/low-up voor patiénten behandg?x stekinumab

(1 patiént in 929 patiéntjaren in follow-up), in vergelijking met 0,23 voer patiénten behandeld met
placebo (1 patiént in 434 patiéntjaren in follow-up). De incidentie Vam melanome huidkanker was
0,43 per 100 patiéntjaren in follow-up voor patiénten behandeld mg inumab (4 patiénten in

929 patiéntjaren in fol/low-up) in vergelijking met 0,46 voor patiehandeld met placebo

(2 patiénten in 433 patiéntjaren in follow-up).

In de placebogecontroleerde periode van de klinische studies bij psoriasis, apsoriatica, de ziekte
e

In de gecontroleerde en niet-gecontroleerde periodes van l@che studies bij psoriasis, arthritis
psoriatica, de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa, met Vens van blootstelling aan ustekinumab
van 15.205 patiéntjaren bij 6.710 patiénten, was de medianic/fol/low-up 1,2 jaar: 1,7 jaar voor studies
bij psoriatische aandoeningen, 0,6 jaar voor studies bij, d¢ ziekte van Crohn en 2,3 jaar voor studies bij
colitis ulcerosa. Maligniteiten, uitgezonderd 'et@nome huidkankers, werden gemeld bij

76 patiénten in 15.205 pati€ntjaren in follow—“up\@ dentie bij de pati€nten behandeld met
ustekinumab: 0,50 per 100 patiéntjaren in fo#low-up). De incidentie van maligniteiten gemeld bij
pati€nten behandeld met ustekinumab w. lijkbaar met de incidentie verwacht in de algemene
bevolking (gestandaardiseerde incidem':@ = 0,94 [95%-betrouwbaarheidsinterval: 0,73, 1,18],
aangepast voor leeftijd, geslachtenr \e maligniteiten die het vaakst werden waargenomen, anders
dan niet-melanome huidkanker, war ostaat-, melanoma-, colorectaal- en borstkankers. De
incidentie van niet-melanome h&%inker was voor patiénten behandeld met ustekinumab 0,46 per
100 patiéntjaren in follow-up (@ i€nten in 15.165 pati€ntjaren in fol/low-up). De verhouding van
pati€énten met basaalcelhui s ten opzichte van patiénten met plaveiselcelhuidkankers (3:1) is
vergelijkbaar met de vegm die verwacht kan worden bij de algemene bevolking (zie rubriek 4.4).

Overgevoeligheidsrege%
Tijdens de gecontrole periodes van klinische studies met ustekinumab bij psoriasis en arthritis
psoriatica zijn rash efdurticaria elk waargenomen bij < 1% van de patiénten (zie rubriek 4.4).

Pediatrische
Pediatris iénten van 6 jaar en ouder met plaquepsoriasis

De veiligh€éid' van ustekinumab is onderzocht in twee fase 3-studies met pediatrische patiénten met
mati rmstige plaquepsoriasis. De eerste studie vond plaats bij 110 patiénten van 12 t/m 17 jaar
die weken werden behandeld en de tweede studie vond plaats bij 44 patiénten van 6 t/m 11 jaar
ic 6 weken werden behandeld. In het algemeen waren de bijwerkingen die in deze twee studies
@len gemeld — met gegevens over de veiligheid tot 1 jaar — vergelijkbaar met de bijwerkingen die in
dere studies werden gezien bij volwassenen met plaquepsoriasis.

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V.
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4.9 Overdosering

Eenmalige doses tot 6 mg/kg zijn in klinische onderzoeken intraveneus toegediend zonder
dosisbeperkende toxiciteit. In geval van overdosering wordt het aanbevolen de patiént te controleren
op verschijnselen en symptomen van bijwerkingen en direct een ge€igende symptomatische
behandeling in te stellen. {b
5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN ®®

5.1 Farmacodynamische eigenschappen é

Farmacotherapeutische categorie: Immunosuppressiva, interleukine-remmers,d\- de: LO4ACO5

ABSIMKY is een biosimilar. Gedetailleerde informatie is beschikbaar op de%te van het Europees
Geneesmiddelenbureau (https://www.ema.europa.eu).

Werkingsmechanisme {

Ustekinumab is een geheel humaan IgG1x-monoklonaal antilicha met specificiteit bindt aan de
gemeenschappelijke p40-eiwit-subeenheid van de humane cytoki@terleukine (IL)-12 en IL-23.
Ustekinumab remt de biologische activiteit van humaan IL-12gen IL-23 door p40 af te houden van
binding aan het IL-12R[3 1-receptoreiwit dat tot expressie k het oppervlak van afweercellen.
Ustekinumab kan niet binden aan IL-12 of IL-23 dat al a @L-HRBl-receptoren op het
celoppervlak is gebonden. Derhalve is het niet Waarsch%dat ustekinumab bijdraagt aan de door
complement of door antilichaam gemedieerde cytotoxi an cellen met IL-12 en/of 1L-23-
receptoren. IL-12 en IL-23 zijn heterodimere cyto 'Qfgegeven door geactiveerde
antigeenpresenterende cellen zoals macrofage dritische cellen, en beide cytokines hebben een
rol bij afweerfuncties; IL-12 stimuleert de naturdbkiller (NK)-cellen en bevordert de differentiatie van
CD4+ T-cellen tot het T-helper 1 (Thl)—fe%@; IL-23 induceert de T-helper 17 (Th17)-route.
Abnormale regulatie van IL-12 en IL-23 jssgchfer geassocieerd met immuungemedieerde
aandoeningen zoals psoriasis, anhritis’]&ca, de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa.

Door aan p40, de gemeenschappelij @Jeenheid van IL-12 en IL-23, te binden, kan ustekinumab zijn
klinische effecten bij psoriasis, N{itis psoriatica, de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa uitoefenen
door de Thl- en Thl7—cyt0kin@ s te onderbreken, die bij de pathologie van deze aandoeningen
centraal staan.

Bij patiénten met de gien Crohn resulteerde behandeling met ustekinumab in een verlaging van
ontstekingsmarkers, ohder C-reactief proteine (CRP) en fecaal calprotectine, in de inductiefase;
dit effect hield aani onderhoudsfase. CRP werd beoordeeld tijdens de verlenging van de studie en
de verminderingen,waargenomen tijdens de onderhoudsfase werden over het algemeen tot en met
week 252 geha@ fd.

Bij patié t colitis ulcerosa resulteerde behandeling met ustekinumab in een verlaging van
ontstekin rkers, waaronder CRP en fecaal calprotectine, in de inductiefase. Dit effect hield aan
gedu de onderhoudsfase en de studieverlenging tot en met week 200.

satie

rende de langdurige verlenging van Psoriasis studie 2 (PHOENIX 2) vertoonden volwassen
1€nten die minstens 3,5 jaar behandeld werden met ustekinumab vergelijkbare
antilichaamresponsen tegen zowel pneumokokkenpolysacharide- als tetanusvaccins als een
niet-systemisch behandelde psoriasis controlegroep. Een vergelijkbaar aantal volwassen patiénten
ontwikkelde beschermende spiegels van anti-pneumokokken en anti-tetanus antilichamen en
antilichaamtiters waren vergelijkbaar tussen patiénten die met ustekinumab behandeld waren en
controlepatiénten.
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Klinische werkzaamheid

Plaquepsoriasis (volwassenen)

De veiligheid en werkzaamheid van ustekinumab werd beoordeeld bij 1.996 patiénten in twee
gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde onderzoeken bij patiénten met matige tot
ernstige plaquepsoriasis en die in aanmerking kwamen voor fototherapie of systemische therapib

Daarnaast werden ustekinumab en etanercept vergeleken in een gerandomiseerde, actief-
gecontroleerde studie, geblindeerd voor de beoordelaar, bij patiénten met matige tot ernstige gﬂ
plaquepsoriasis met onvoldoende respons op, of een intolerantie of contra-indicatie voor ci ine,

MTX of PUVA. @
Psoriasis-studie 1 (PHOENIX 1) evalueerde 766 patiénten. 53% van deze patiénte of niet-

responsief, intolerant, of had een contra-indicatie voor andere systemische therapi ienten die bij
randomisatie in de ustekinumab-groep kwamen, kregen doses van 45 mg of 90@@ weken 0 en 4,
gevolgd door dezelfde dosis elke 12 weken. Patiénten die bij randomisatie wepdetoegewezen aan de
placebobehandeling in week 0 en 4, kregen door cross-over ustekinumab (4 f 90 mg) in week 12
en 16 en vervolgens elke 12 weken. Patiénten die bij randomisatie aanvan@k an de ustekinumab-
behandeling waren toegewezen, die een respons vertoonden op de Psorﬁ rea and Severity Index
(PASI)-75 (verbetering op de PASI van minstens 75% ten opzichte eline) in zowel week 28 als
week 40, werden opnieuw gerandomiseerd om ofwel iedere 12 w tekinumab te krijgen of
placebo (d.w.z. staken van de therapie). Pati€nten die bij de twee omisatie in week 40 in de
placebogroep kwamen, begonnen weer met ustekinumab in hun aanvédnkelijke doseringsschema als ze
ten minste 50% van de verbetering op de PASI van week 4 oren.

Alle patiénten werden na de eerste toediening van de onde sbehandeling tot 76 weken opgevolgd.

Psoriasis-studie 2 (PHOENIX 2) evalueerde 1.230 pati¢ 61% van deze patiénten was of niet-
responsief, intolerant, of had een contra-indicatie voog andere systemische therapie. Patiénten die bij
randomisatie in de ustekinumab-groep kwamen, n doses van 45 mg of 90 mg in de weken 0 en 4,
gevolgd door een bijkomende dosis in week 16. enten die bij randomisatie werden toegewezen aan
de placebobehandeling in week 0 en 4, kre%di)or cross-over ustekinumab (45 mg of 90 mg) in
week 12 en 16. Alle pati€nten werden tot@ en na de eerste onderzoeksbehandeling opgevolgd.

L 4
In psoriasis-studie 3 (ACCEPT) wer &3 patiénten ge€valueerd met matige tot ernstige psoriasis
met onvoldoende respons op, of een‘mtolerantie of contra-indicatie voor andere systemische
therapieén. Daarbij werd de Weﬂqlmheid van ustekinumab vergeleken met die van etanercept en
werd de veiligheid van ustekim en etanercept ge€valueerd. Tijdens het 12 weken durende actief-
gecontroleerde deel van de erden patiénten gerandomiseerd om etanercept (50 mg tweemaal
per week), ustekinuma 5@:1 week 0 en week 4, of ustekinumab 90 mg in week 0 en week 4 te
ontvangen.

L 4
De baseline-kenme \/aren over het algemeen consistent over alle behandelgroepen in Psoriasis-
studie 1 en 2, metgedvmediane baseline-PASI-score van 17 tot 18, een mediaan lichaamsoppervlak
(Body Surface %, BSA) van > 20, en een mediane Dermatology Life Quality Index (DLQI)
variérend v. t 12. Ongeveer een derde (Psoriasis-studie 1) en een kwart (Psoriasis-studie 2) van
de person a@psoriatische artritis (PsA). In Psoriasis-studie 3 werd eenzelfde ziekte-ernst
waargenapies.

He@%re eindpunt in deze studies was het percentage van de pati€énten met een PASI-75-respons

:.o. seline in week 12 (zie tabel 3 en 4).
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Tabel 3:
studie 2 (PHOENIX 2).

Samenvatting van de klinische respons in Psoriasis-studie 1 (PHOENIX 1) en Psoriasis-

Week 12 Week 28
2 doses (week 0 en week 4) 3 doses (week 0, week 4
en week 16)
placebo 45 mg 90 mg 45 mg 90
Psoriasis-studie 1 ‘&
Aantal gerandomiseerde
patiénten 255 255 256 250 S'G
Respons op PASI-50 N (%) | 26 (10%) | 213 (84%)* | 220 (86%)* | 228 (91%)ry234 (96%)
Respons op PASI-75 N (%) 8 (3%) 171 (67%)* | 170 (66%)* | 178 (71%)eA91 (79%)
Respons op PASI-90 N (%) 5 (2%) 106 (42%)* | 94 37%)* | 123 % 135 (56%)
PGA?® ‘verdwenen of 10 (4%) | 151 (59%)* | 156 (61%)" | 146((58%) | 160 (66%)
‘minimaal’ N (%)
Aantal patiénten < 100 kg 166 168 164 4 153
PASI-75-respons N (%) 6 (4%) 124 (74%) | 107 (65%) 79%) | 124 (81%)
Aantal patiénten > 100 kg 89 87 86 90
PASI-75-respons N (%) 2 (2%) 47 (54%) 63 (6 48 (56%) | 67 (74%)
Psoriasis-studie 2
Aal.lfal gerandomiseerde 410 409 397 400
patienten
Respons op PASI-50 N (%) | 41 (10%) | 342 (84%Q&7 (89%)* | 369 (93%) | 380 (95%)
Respons op PASI-75 N (%) | 15 (4%) | 273 (67 7311 (76%)* | 276 (70%) | 314 (79%)
Respons op PASI-90 N (%) 3 (1%) 173 % 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
b« b}
?niﬁing,dge(‘;g of 18 (4%) | 2 é%)a 300 (73%)° | 241 (61%) | 279 (70%)
Aantal pati€énten < 100 kg 290 N 297 289 287 280
PASI-75-respons N (%) 12 (4% 218 (73%) | 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
Aantal patiénten > 100 kg 120N 112 121 110 119
PASI-75-respons N (%) 363%0 ) | 55 (49%) 86 (71%) 59 (54%) | 88 (74%)
< 0,001 voor ustekinumab 45 mg of 90 hopzichte van placebo.
b pGA= Algehele beoordeling door de @nysiciaﬂ Global Assessment)

Tabel 4: Samenvatting vangtle Khinische respons in week 12 in psoriasis-studie 3 (ACCEPT).
\Z Psoriasis-studie 3
b Etanercept Ustekinumab
N b 24 doses 2 doses (week 0 en week 4)
N (50 mg 2x per week) 45 mg 90 mg
Aantal gerand"‘f@’ﬁ 347 209 347
paticnten
PASI-50-r€spans N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)*
PASI-7§%espons N (%) 197 (57%) 141 (67%)° 256 (74%)"
PASI90%€spons N (%) 80 (23%) 76 (36%)" 155 (45%)?
?n?iA VWI“\?IE(?/?) of 170 (49%) 136 (65%)" 245 (71%)°
atiénten < 100 kg 251 151 244
SI-75-respons N (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
tal patiénten > 100 kg 96 58 103
PASI-75-respons N (%) 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)

p < 0,001 voor ustekinumab 45 mg of 90 mg ten opzichte van etanercept.

b

p = 0,012 voor ustekinumab 45 mg ten opzichte van etanercept.

In Psoriasis-studie 1 was het handhaven van PASI-75 significant beter bij een continue behandeling
dan bij staken van de behandeling (p < 0,001). Met beide doses van ustekinumab werden vergelijkbare
resultaten gezien. Na 1 jaar (week 52) was 89% van de pati€nten die bij de tweede randomisatie aan de
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onderhoudsbehandeling waren toegewezen responder op de PASI-75, tegen 63% van de patiénten die
bij de tweede randomisatie placebo kregen (staken van de therapie) (p < 0,001). Na 18 maanden
(week 76) was 84% van de pati€nten die bij de tweede randomisatie aan de onderhoudsbehandeling
waren toegewezen responder op de PASI-75, tegen 19% van de patiénten die bij de tweede
randomisatie placebo kregen (staken van de therapie). Na 3 jaar (week 148) was 82% van de patiénten
die opnieuw waren gerandomiseerd naar de onderhoudsbehandeling responder op de PASI-75.

5 jaar (week 244) was 80% van de patiénten die opnieuw waren gerandomiseerd naar de }6
onderhoudsbehandeling responder op de PASI-75.

Bij de patiénten die bij de tweede randomisatie placebo kregen en die hun oorspronkelij @
ustekinumab-behandelschema weer oppakten na verlies van > 50% van de verbeterin PASI,
bereikte 85% opnieuw een respons op de PASI-75 binnen 12 weken na het herstarte de therapie.

In Psoriasis-studie 1 werden in week 2 en week 12 in iedere ustekinumab-beh cﬁ@oep significant
grotere verbeteringen in de DLQI t.0.v. baseline aangetoond in vergelijking ar%hcebo. De
verbetering hield aan tot week 28. Evenzo werden in psoriasis-studie 2 signi% verbeteringen
gezien in week 4 en week 12, die aanhielden tot week 24. In Psoriasis-stu ren de verbeteringen
in nagelpsoriasis (Nail Psoriasis Severity Index), in de totaalscores op c%j cke en de psychische
items van de SF-36 en op de Visual Analogue Scale (VAS) voor jeulﬁ iedere ustekinumab-
behandelgroep significant groter dan bij placebo. In Psoriasis-studi ren ook de Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) en de Work Limitations Questionv%WLQ) in iedere ustekinumab-
behandelgroep significant meer verbeterd dan bij placebo. Q

Arthritis psoriatica (PsA) (volwassenen)
Het is aangetoond dat ustekinumab de klachten en sym
gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven verbete
gewrichtsschade vermindert bij volwassen patiénten

en, het lichamelijk functioneren en de
ate van progressie van perifere
et’actieve PsA.

De veiligheid en werkzaamheid van ustekinur@ rd beoordeeld bij 927 pati€nten in twee
gerandomiseerde, dubbelblinde, placebog troleerde studies bij patiénten met actieve PsA
'e&richten) ondanks niet-steroide anti-inflammatoire

(> 5 gezwollen gewrichten en > 5 gevoel
Q& drug (DMARD) therapie. Patiénten in deze studies

(NSAID) of disease-modifying anti—rl@gv
hadden minstens 6 maanden een dia an PsA. Patiénten met elk subtype van PsA werden

opgenomen, waaronder polyarticulairg artritis zonder evidentie van reumatoide nodules (39%),
spondylitis met perifere artritis (88%), asymmetrische perifere artritis (21%), betrokkenheid van de
gewrichten tussen de distale fagi (12%) en arthritis mutilans (0,5%). In de beide studies hadden
op baseline respectievelijk n 70% en 40% van de patiénten enthesitis en dactylitis. De
pati€nten werden geran d om subcutane behandeling te ontvangen met ustekinumab 45 mg,
90 mg, of placebo in de n 0 en 4, gevolgd door een toediening elke 12 weken (q12w). Ongeveer
50% van de patiénteﬂ i oor met een stabiele dosis MTX (< 25 mg/week).

In PsA-studie 1 ( MIT I) en PsA-studie 2 (PSUMMIT II), was respectievelijk 80% en 86% van
de patiénten e ehandeld met DMARD’s. In studie 1 was voorafgaande behandeling met een
tumornecrosefacter (TNF)a-remmer niet toegestaan. In studie 2 was de meerderheid van de pati€nten
(58%,n= R‘erder behandeld met één of meerdere TNFa-remmer(s), van wie meer dan 70% met
hun TNF mer was gestopt wegens gebrek aan werkzaamheid of intolerantie op enig moment.

Kl gn symptomen

e eling met ustekinumab leidde tot significante verbeteringen in de metingen van de
é?eactiviteit in week 24 in vergelijking met placebo. Het primaire eindpunt was het percentage
1énten dat in week 24 ACR-20-respons vertoonde (ACR: American College of Rheumatology). De
belangrijkste resultaten voor de werkzaamheid staan in onderstaande tabel 5.
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Tabel 5:

Aantal patiénten dat in week 24 klinische respons bereikte in de Arthritis psoriatica-
studie 1 (PSUMMIT 1) en studie 2 (PSUMMIT II).

n met > 3% BSA van de huid met psoriasis op baseline

Arthritis psoriatica studie 1 Arthritis psoriatica studie 2
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Aantal
gerandomiseerde 206 205 204 104 103 1
patiénten o
Iﬁ((:i')zo'r“pons’ 47 (23%) | 87 (42%)* | 101 (50%)" | 21 (20%) | 45 (44%)* @w%)a
ACR-50-respons, a a a
N %) p 18 (9%) | 51(25%)* | 57 (28%)* | 7(7%) | 18 (17@4 (23%)
Iﬁ((:i')m'r“pons’ S(2%) | 25(12%)° | 29 (14%) | 33%) | 7 N 9 (9%)°
Aantal patiénten met ')
BSA = 500 146 145 149 80 \‘Q 81
;A(OS/S% TESPONS, | 16 (11%) | 83 (57%)" | 93 (62%) | 4 (5% %(51%)& 45 (56%)"
Y 4
PASI-90-respons, \
N (%) 4(3%) | 60 (41%) | 65 (44%)° 3@) 24 (30%)°" | 36 (44%)*
Gecombineerde
PASI-75-en 0 0/\a 0/\a 0 0/\a 0/\a
ACR20respons, | 8 %) | 40(28%)" | 62(42 /o){ %) | 24 (30%)* | 31 (38%)
N (%) lo AN
A
Aantal patiénten
<100 ke 154 153 74 74 73
I/\%I((D(}/lo—)fZO—respons, 39 (25%) | 67 (44‘@8 (51%) | 17(23%) | 32 (43%) | 34 (47%)
Aantal patiénten met
BSA = 2034 105 08 111 54 58 57
PASI-75-respons, | 14 (1304 | z@%) 73(66%) | 4(7%) | 31(53%) | 32 (56%)
N (%)
Aantal patiénten
> 100 ke 52 52 50 30 29 31
ACR-20-respons,
N %) P 8 (1@\ 20 (38%) | 23 (46%) | 4(13%) | 13 (45%) | 12 (39%)
Aantal patiénten met | G
BSA = 2034 40 38 26 22 24
II;A(OS/:;S—respong,\\ (5%) | 19 (48%) | 20 (53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)
& p<0,001
b p<0,05 %
¢ p=NS
d

Aantal
ACR- @ en 70-responsen bleven verbeteren of werden behouden tot week 52 (PsA studie 1 en 2)
100 (PsA studie 1). In PsA studie 1 werden ACR-20-responsen bereikt in week 100 bij 57%

52 bij 47% en 48%, voor respectievelijk 45 mg en 90 mg.

en
@@VOOI‘ respectievelijk 45 mg en 90 mg. In PsA studie 2 werden ACR-20-responsen bereikt in

Het deel van de patiénten dat een respons bereikte volgens aangepaste responscriteria voor PSA
(PsARC) was in week 24 in de ustekinumab-groepen ook significant hoger in vergelijking met
placebo. PsARC-responsen bleven behouden tot weken 52 en 100. Een groter deel van de patiénten
behandeld met ustekinumab die als primaire presentatie spondylitis met perifere artritis hadden,
vertoonde 50 en 70 procent verbetering op de Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDALI) scores in vergelijking met degenen behandeld met placebo in week 24.
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Bij de groepen die werden behandeld met ustekinumab waren de responsen vergelijkbaar bij patiénten
die wel en die niet tegelijkertijd MTX ontvingen. De responsen bleven behouden tot weken 52 en 100.
Patiénten die eerder met TNFa-remmers waren behandeld en die ustekinumab kregen, behaalden in
week 24 een grotere respons dan patiénten die placebo kregen (de ACR-20-respons was in week 24
respectievelijk 37% en 34% voor 45 mg en 90 mg, tegenover 15% voor placebo; p < 0,05). De

responsen bleven behouden tot week 52. 2

Voor patiénten met enthesitis en/of dactylitis op baseline werd in PsA studie 1 in week 24 ee
significante verbetering geconstateerd in de scores voor enthesitis en dactylitis in de
ustekinumab-groepen, in vergelijking met placebo. In PsA studie 2 werd in de groep be met
ustekinumab 90 mg in week 24 een significante verbetering geconstateerd in de score thesitis
en een numerieke verbetering (niet statistisch significant) in de score voor dactylitis jit\gergelijking
met placebo. Verbeteringen in de score voor enthesitis en in de score voor dactyliti en behouden
tot weken 52 en 100. .

Radiografische respons g

Structurele schade in zowel de handen als de voeten werd uitgedrukt als ing in de totale van
der Heijde-Sharp score (vdH-S score) ten opzichte van baseline. Deze sg as gemodificeerd voor
PsA door de distale interfalangeale gewrichten van de hand eraan to gen. Er werd een van
tevoren vastgestelde integrale analyse uitgevoerd waarin de gegev 927 personen uit PsA
studies 1 en 2 werden gecombineerd. Ustekinumab vertoonde ee%tlsch significante afname in de
mate van progressie van structurele schade ten opzichte van placebo, €emeten als de verandering in de

totale gemodificeerde vdH-S score t.0.v. baseline tot week emiddelde + SD van de score was
0,97 £ 3,85 in de placebogroep tegenover respectievelijk 2,11 en 0,39 + 2,40 in de
ustekinumab-groepen met 45 mg (p < 0,05) en 90 mg ( 01)). Dit effect werd gedreven door PsA
studie 1. Het effect wordt beschouwd te zijn aangeto acht gelijktijdig gebruik van MTX, en
bleef behouden tot weken 52 (integrale analyse) en sA studie 1).

Lichamelijk functioneren en gezondheidsgerela e kwaliteit van leven

functioneren, zoals gemeten met de Disabi dex of the Health Assessment Questionnaire
(HAQ-DI) in week 24. Het deel van de patiéiten dat ten opzichte van baseline een klinisch
betekenisvolle verbetering van > 0,3 %kte op de HAQ-DI score was in de ustekinumab-groepen
ook significant groter dan met place@erbetering in HAQ-DI score ten opzichte van baseline bleef
behouden tot weken 52 en 100.

Patiénten behandeld met ustekinumab Vert§den een significante verbetering in lichamelijk

In week 24 was er een sign z!verbetering in de DLQI-scores in de ustekinumab-groepen in
vergelijking met placeb houden bleef tot weken 52 en 100. In PsA-studie 2 was er in week 24
een significante Verbete@n de scores op de Functional Assessment of Chronic lliness Therapy —
Fatigue (FACIT-F) 1n% tekinumab-groepen ten opzichte van placebo. Het deel van de patiénten dat
een klinisch beteke e verbetering in vermoeidheid bereikte (4 punten op de FACIT-F) was ook
significant groter ustekinumab-groepen in vergelijking met placebo. Verbeteringen in FACIT-
scores bleven en tot week 52.

pedi he pati€nten met juveniele idiopathische artritis (zie rubriek 4.2 voor informatie over

@ sch gebruik).
quepsoriasis bij pediatrische patiénten

Het is aangetoond dat ustekinumab de tekenen en symptomen en de gezondheidsgerelateerde kwaliteit
van leven bij pediatrische patiénten van 6 jaar en ouder met plaquepsoriasis verbetert.

Adolescente patiénten (12-17 jaar)

De werkzaamheid van ustekinumab werd onderzocht bij 110 pediatrische patiénten met een leeftijd
van 12 t/m 17 jaar, met matige tot ernstige plaquepsoriasis in een gerandomiseerde, dubbelblinde,
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placebogecontroleerde, multicentrische fase 3-studie (CADMUS). De patiénten werden
gerandomiseerd om ofwel placebo (n = 37), ofwel de aanbevolen dosis ustekinumab (zie rubriek 4.2;
n = 36) ofwel de helft van de aanbevolen dosis ustekinumab (n = 37) te ontvangen door middel van
een subcutane injectie in week 0 en 4, gevolgd door een toediening elke 12 weken (q12w). In week 12
vond er een cross-over plaats van placebo-behandelde patiénten naar ustekinumab.

die in aanmerking kwamen voor systemische therapie of fototherapie, waren geschikt om aan
deel te nemen. Ongeveer 60% van de patiénten was eerder blootgesteld geweest aan conve
systemische therapie of fototherapie. Ongeveer 11% van de patiénten was eerder blootg@ eweest

Patiénten met PASI > 12, PGA > 3 en een voor ten minste 10% aangedaan lichaamsoppervlak @,
e stadie
e

aan biologische geneesmiddelen.

Het primaire eindpunt was het percentage patiénten dat een PGA-score ‘verdwen x(Q)of ‘minimaal’
(1) bereikte in week 12. Secundaire eindpunten waren onder andere PASI 75, P% , verandering
t.0.v. baseline op de Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI), e randering t.o.v.
baseline in de totale schaalscore van de PedsQL (Paediatric Quality of Life l@ory) in week 12. In
week 12 vertoonden de personen behandeld met ustekinumab een signiﬁc@r ere verbetering in
hun psoriasis en hun gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven dan d€geffen behandeld met placebo

(tabel 6). @

Bij alle patiénten werd de werkzaamheid opgevolgd tot 52 Weke eerste toediening van de
studiemedicatie. Bij het eerste bezoek na baseline in week 4 was er irf het percentage pati€nten met een
PGA-score ‘verdwenen’ (0) of ‘minimaal’ (1) en in het per e dat PASI 75 bereikte een verschil
zichtbaar tussen de groep behandeld met ustekinumab en ep behandeld met placebo. Dit verschil
was maximaal in week 12. Verbeteringen in PGA, PA QI en PedsQL bleven behouden tot en
met week 52 (tabel 6).

Samenvatting van de primaire en,se ire eindpunten in week 12 en week 52
Psoriasis-studie bij pediatrische p ten (CADMUS) (leeftijd 12-17 jaar)

Tabel 6:
& Week 12 Week 52
Aanbevolen dosis Aanbevolen dosis
. P@)O ustekinumab ustekinumab

@(%) N (%) N (%)
Gerandomiseerde patiénten 37 36 35
PGA g
?niﬁinfae;ﬁvzi’?en (0) of 2 (5,4%) 25 (69,4%)* 20 (57,1%)
PGA ‘verdwenen’ (0) 1(2,7%) 17 (47,2%)" 13 (37,1%)
PASI «
Responders met P,ssgs' 4 (10,8%) 29 (80,6%)° 28 (80,0%)
Responders met 0 2 (5,4%) 22 (61,1%)* 23 (65,7%)
Responders 100 1(2,7%) 14 (38,9%)" 13 (37,1%)
CDLQI |
CDLQI va@}’lb | 6 (16,2%) | 18 (50,0%)° 20 (57,1%)
PedsQ N
Vera t.0.v. baseline 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)¢ 7,26 (10,92)
Gepitddelde (SD)? ’ ’ ’ ’ ’ ’

DLQI: De CDLQI is een dermatologie-instrument om het effect van een huidprobleem op de

b,
@gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven te meten bij pediatrische patiénten. CDLQI van 0 of 1 geeft aan dat er

geen effect is op de kwaliteit van leven van het kind.
¢ p=0,002

gebruik bij kinderen en adolescenten. Voor de placebogroep in week 12, N =36

¢ p=0028
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Tijdens de placebogecontroleerde periode tot en met week 12 waren de werkzaamheid in zowel de
groep met de aanbevolen dosis als de groep met de helft van de aanbevolen dosis over het algemeen
vergelijkbaar wat betreft het primaire eindpunt (respectievelijk 69,4% en 67,6%). Daarentegen waren
er tekenen van een dosis-respons voor de strengere werkzaamheidscriteria (bijv. PGA ‘verdwenen’ (0),
PASI 90). Na week 12 was de werkzaamheid in de groep met de aanbevolen dosis over het algemeen
hoger en bleef deze beter behouden dan in de groep met de helft van de aanbevolen dosis, waarbij, een
bescheiden verlies van werkzaamheid vaker werd waargenomen tegen het eind van elk ]b
doseringsinterval van 12 weken. De veiligheidsprofielen van de aanbevolen dosis en de helft Q
aanbevolen dosis waren vergelijkbaar.

Kinderen (6-11 jaar)

De werkzaamheid van ustekinumab werd onderzocht bij 44 pediatrische patiénten j &eeftij d van
6 t/m 11 jaar met matige tot ernstige plaquepsoriasis in een multicentrische eena pen-label
fase 3-studie (CADMUS Jr.). Patiénten werden behandeld met de aanbevolen dpsis”yian ustekinumab
(zie rubriek 4.2; n = 44) per subcutane injectie in de weken 0 en 4, gevolgd d@ diening om de

12 weken (q12w).

Patiénten met PASI > 12, PGA > 3 en een betrokken BSA van minstenﬁ o, die in aanmerking
kwamen voor systemische therapie of fototherapie, konden deelnem de studie. Ongeveer 43%
van de pati€nten was eerder blootgesteld geweest aan conventionele wmische therapie of
fototherapie. Ongeveer 5% van de pati€nten was eerder blootgestweest aan een biologisch
geneesmiddel.

Het primaire eindpunt was het percentage patiénten dat ee@A—score ‘verdwenen’ (0) of ‘minimaal’
(1) bereikte in week 12. Secundaire eindpunten waren andere PASI 75, PASI 90 en verandering
t.0.v. baseline op de Children’s Dermatology Life Q ex (CDLQI) in week 12.

In week 12 vertoonden de personen behandeld met Ustekinumab een significante verbetering in hun
psoriasis en hun gezondheidsgerelateerde kw it% leven (tabel 7).

Bij alle patiénten werd de werkzaamheid opgevolgd tot 52 weken na de eerste toediening van de
studiemedicatie. Het percentage patiénte en PGA-score ‘verdwenen’ (0) of ‘minimaal’ (1) in
week 12 was 77,3%. De werkzaamheie, ( inieerd als PGA 0 of 1) werd al waargenomen op het
eerste bezoek na baseline in week 4 percentage proefpersonen die een PGA-score bereikte van 0
or 1 nam toe t/m week 16 en bleef d@ relatief stabiel t/m week 52. Verbeteringen in PGA, PASI en
CDLQI bleven behouden t/m 52 (tabel 7).

%rl’maire en secundaire eindpunten in week 12 en week 52

Tabel 7: Samenvatting
i ediatrische patiénten (CADMUS Jr.) (leeftijd 6-11 jaar)

Psoriasis-st

. N Week 12 Week 52
Aanbevplen dosis Aanbevolen dosis ustekinumab
ustekinumab
N (%) N (%)
44 41

34 (77,3%)

31 (75,6%)

P@Awerdwenen’ (0)

17 (38,6%)

23 (56,1%)

37 (34,1%)

36 (37,8%)

 PAST
ﬁsponders met PASI 75

=Responders met PASI 90

28 (63,6%)

29 (70,7%)

Responders met PASI 100

15 (34,1%)

22 (53,7%)

CDLQI

Patiénten met een CDLQI > 1 op
baseline

(N=39)

(N=36)

CDLQI van 0 of 1

24 (61,5%)

21 (58,3%)
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CDLQI: De CDLQI is een dermatologie-instrument om het effect van een huidprobleem op de
gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven te meten bij pediatrische patiénten. CDLQI van 0 of 1 geeft aan dat er
geen effect is op de kwaliteit van leven van het kind.

Ziekte van Crohn

De veiligheid en werkzaamheid van ustekinumab zijn onderzocht in drie, in meerdere centra
uitgevoerde, gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde studies bij volwassen patié
met matig tot ernstig actieve ziekte van Crohn (score van de activiteitsindex van de ziekte va
[Crohn’s Disease Activity Index; CDAI] van > 220 en < 450). Het klinische ontwikkelings
bestond uit twee studies van 8 weken voor de intraveneuze inductietherapie (UNITI-1 en 2),
gevolgd door een studie van 44 weken voor de subcutane onderhoudsbehandeling met @
gerandomiseerde stopzetting van de actieve behandeling (IM-UNITI), een behandelingspetiode van in
totaal 52 weken.

In de studies voor de inductietherapie waren 1.409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-’N% 640) patiénten

opgenomen. Het primaire eindpunt voor de beide studies voor de inductiethefapie, was het percentage

patiénten met een klinische respons (gedefinieerd als een verlaging van dg

> 100 punten) in week 6. Er zijn voor beide studies tot en met week 8 gapue

verzameld en geanalyseerd. Gelijktijdige toediening van orale cortic %den, immunomodulatoren,

aminosalicylaten en antibiotica was toegestaan en 75% van de pati"merd doorbehandeld met
O

minstens één van deze middelen. In beide studies werden de patié in week 0 gerandomiseerd naar
behandeling met een eenmalige intraveneuze toediening van 6f d evolen, op het lichaamsgewicht
afgestemde dosis van ongeveer 6 mg/kg (zie tabel 1, rubriek Qvan de SmPC van ABSIMKY 130 mg
concentraat voor oplossing voor infusie), 6f een vaste dosi@ 30 mg ustekinumab, 6f een placebo.

verdroegen deze therapie niet. Ongeveer 48% had cageerd op 1 voorafgaande anti- TNFa-
therapie en 52% had niet gereageerd op 2 of 3 v de anti-TNFa-therapieén. In deze studie
reageerde 29,1% van de patiénten primair OHVN de (primaire non-responders), reageerde 69,4%
aanvankelijk wel maar later niet meer (secundaire non-responders) en verdroeg 36,4% geen
behandeling met TNFa-remmers.

De patiénten in de UNITI-1-studie hadden niet gerea % voorafgaande anti-TNFa-therapie of
nz' t?&r
an

L 4
De patiénten in de UNITI-2-haddell'éb reageerd op minstens één conventionele therapie,

waaronder corticosteroiden of immugomedulatoren, en deze patiénten waren 6f nog niet eerder met
een TNFa-remmer behandeld (68,6%),"0f wel eerder succesvol met een TNFa-remmer behandeld
(31,4%).

respons en remissie sig groter in de groep die met ustekinumab was behandeld dan in de groep
die met placebo was eld (tabel 8). De klinische respons en remissie bij de patiénten die met
ustekinumab waren pehahdeld waren in week 3 al significant en bleven toenemen tot en met week 8.
In deze studies v inductietherapie was de werkzaamheid in de groep met de op het
lichaamsgewic stemde dosering beter en langduriger dan in de groep met de vaste dosering van
130 mg. De ichaamsgewicht afgestemde dosering is daarom de aanbevolen dosering voor de
intraveneuz@ﬁctietherapie.

In zowel de UNITI—l—stEdi@.de UNITI-2-studie was het percentage patiénten met een klinische

Tabel § Optreden van een klinische respons en remissie in UNITI-1 en UNITI-2

o~ UNITI-1* UNITI-2**
N (0 Placebo Aanbevolen Placebo Aanbevolen
< .9 N =247 dosis van N =209 dosis van
ustekinumab ustekinumab
N =249 N =209
Klinische remissie, 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*
week 8
Klinische respons 53 (21,5%) 84 (33,7%)° 60 (28,7%) 116 (55,5%)*
(> 100 punten), week 6
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Klinische respons 50 (20,2%) 94 (37,8%)" 67 (32,1%) 121 (57.9%)°
(> 100 punten), week 8

Respons > 70 punten, 67 (27,1%) 101 (40,6%)° 66 (31,6%) 106 (50,7%)*
week 3
Respons > 70 punten, 75 (30,4%) 109 (43,8%)° 81 (38,8%) 135 (64,6%)*

week 6
Klinische remissie wordt gedefinieerd als een CDAI-score < 150; klinische respons wordt gedefinieerd als een verl@
van de CDAI-score met minstens 100 punten of het optreden van klinische remissie

Respons > 70 punten wordt gedefinieerd als een verlaging van de CDAI-score met minstens 70 punten

*  Patiénten bij wie TNFa-remmers hebben gefaald @

** Patiénten bij wie conventionele therapie heeft gefaald

® p<0,01 @
b
p <0,01 é
De studie voor de onderhoudsbehandeling (IM-UNITI) betreft een evaluatie Vax%patiénten bij wie
er in week 8 in de UNITI-1- en UNITI-2-studie voor de inductietherapie met inumab een
klinische respons van > 100 punten werd bereikt. Deze patiénten werden iseerd naar een
subcutane onderhoudsbehandeling volgens een doseringsschema van ()fé ustekinumab om de
d

8 weken, 6f 90 mg ustekinumab om de 12 weken, 6f naar behandelin t placebo gedurende
44 weken (zie rubriek 4.2 voor de aanbevolen dosering bij de onder@ ehandeling).

In de met ustekinumab behandelde groepen was er in week 44 bij ignificant hoger percentage van
de patiénten nog steeds sprake van klinische remissie en klin@e respons dan in de groep met placebo

(zie tabel 9). @

Tabel 9:  Aanhouden van de klinische respons en re% in IM-UNITI (week 44; 52 weken na de

start van de inductiedosis)
Qacebo* 90 mg 90 mg
\ ustekinumab | ustekinumab
om de om de
& 8 weken 12 weken
(. N=131f N =128" N = 1297
Klinische remissie ‘& 36% 53%* 49%"
Klinische respons Q‘ 44% 59%"° 58%°
Klinische remissie zonder corticostefeiden 30% 47%? 43%°
Klinische remissie bij patiénte“\
die bij de start van de . 46% (36/79) | 67% (52/78)* 56% (44/78)
onderhoudsbehand%m remissie waren
die startten vanu e CRD3002¢ 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)
die niet eerder n TNFa-remmer 49% (25/51) | 65% (34/52)° 57% (30/53)
waren beha
die startte@mt studie CRD3001% 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)

*  De place bestond uit patiénten met een klinische respons op ustekinumab die bij de start van de
onder] andeling naar behandeling met een placebo werden gerandomiseerd.
Patié et een klinische respons op ustekinumab van > 100 punten bij de start van de onderhoudsbehandeling
Pﬁn ij wie conventionele therapie heeft gefaald maar behandeling met TNFa-remmers niet
1

@" en bij wie TNFa-remmers hebben gefaald/die TNFo-remmers niet verdroegen
0,01

Klinische remissigow0ndt gedefinieerd als een CDAI-score < 150; klinische respons wordt gedefinieerd als een verlaging
van de CDA@d minstens 100 punten of het optreden van klinische remissie

® W b

<0,05
S’ nominaal significant (p < 0,05)

In IM-UNITT hield bij behandeling om de 12 weken de klinische respons op ustekinumab bij 29 van
de 129 patiénten geen stand, deze patiénten mochten overstappen op behandeling met ustekinumab om
de 8 weken. Verlies van respons werd vastgesteld als een CDAl-score van > 220 punten en een
stijging van > 100 punten ten opzichte van de CDAl-score op baseline. Bij 41,4% van deze patiénten
werd 16 weken na aanpassing van de dosis een klinische remissie bereikt.
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Patiénten bij wie er in de UNITI-1- en UNITI-2-studie in week 8 geen sprake was van een klinische
respons op ustekinumab voor inductietherapie werden opgenomen in het niet-gerandomiseerde deel
van de studie voor de onderhoudsbehandeling (IM-UNITI) en kregen op dat moment een subcutane
injectie van 90 mg ustekinumab. Acht weken later bereikte 50,5% van deze patiénten een klinische
respons waarna bij deze patiénten de onderhoudsbehandeling werd voortgezet met toediening om,de
8 weken. Bij deze pati€nten met de voortgezette onderhoudsbehandeling was er in week 44 bij %ﬁ
nog steeds sprake van een klinische respons en bij 50,2% was er sprake van een klinische rerrﬁ ;
percentages die overeenkomen met die bij pati€nten met een initi€le respons op ustekinum@ ns de

inductietherapie. @

Bij de start van de studie voor de onderhoudsbehandeling werden de 131 patiénte en klinische
respons op ustekinumab hadden tijdens de inductietherapie, gerandomiseerd naar eling met een
placebo. Bij 51 van deze 131 patiénten hield deze klinische respons vervolgens tand, waarna

meerderheid van de patiénten bij wie de klinische respons geen stand hield e behandeling met
ustekinumab binnen 24 weken na de infusie voor de inductietherapie he ij 70,6% van deze

51 patiénten werd 16 weken na toediening van de eerste subcutane dosig ust€kinumab een klinische
respons bereikt en bij 39,2% een klinische remissie.

deze 51 patiénten werden behandeld met 90 mg ustekinumab subcutaan om %‘ en. Bij de
1

In de IM-UNITI-studie kwamen de patiénten die de studie tot en eek 44 hadden voltooid, in
aanmerking voor voortzetting van behandeling in een verlengimg van<e studie. Bij de 567 patiénten
die deelnamen aan en behandeld werden met ustekinumab i mverlenging van de studie bleven de
klinische remissie en respons in het algemeen gehandhaaﬁ@n met week 252, zowel bij patiénten
bij wie TNF-therapieén hadden gefaald als bij patiéntenfbijywie conventionele therapieén hadden

gefaald.

Er werden geen nieuwe veiligheidsproblemen Va@teld in deze studieverlenging met behandeling tot
maximaal 5 jaar bij pati€énten met de ziekte Va& n

Endoscopie &/

In een substudie werd bij 252 patiénteﬂ@en geschikte endoscopische ziekteactiviteit op baseline
het endoscopisch uiterlijk van het slij s geévalueerd. Het primaire eindpunt was de verandering in
ziekteactiviteit op basis van de SES-@D-sScore (Simplified Endoscopic Disease Severity Score for
Crohn’s Disease) ten opzichte Ne uitgangswaarde. Deze score heeft betrekking op 5 over het ileum
en colon verspreide segmenter@ samengesteld uit: aanwezigheid/grootte van ulcera, percentage
van het slijmvliesoppervla met ulcera, percentage van het slijmvliesoppervlak met andere
afwijkingen en aanwezi e van vernauwing/stricturen. Na een eenmalige intraveneuze dosis
voor inductietherapie W§ verandering in de SES-CD-score in week 8§ groter in de groep met
ustekinumab (n = 15§& ddelde verandering = -2,8) dan in de groep met placebo (n =97,

gemiddelde Verand&= -0,7,p=0,012).
Fistelrespons

ti€énten met drainerende fistels bij aanvang van de studie (8,8%; n = 26), was er na
van de 15 (80%) met ustekinumab behandelde patiénten sprake van een fistelrespons
als > 50% minder drainerende fistels ten opzichte van de baseline van de studie voor de
induc@rapie), vergeleken met 5 van de 11 (45,5%) met placebo behandelde patiénten.

e heidsgerelateerde kwaliteit van leven
@ezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven is beoordeeld aan de hand van de Inflammatoire
mziekten Vragenlijst (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; IBDQ) en de SF-36-vragenlijst.

In vergelijking met patiénten met placebo was er bij patiénten die met ustekinumab waren behandeld
in week 8 sprake van een grotere statistisch significante, klinisch belangrijke verbetering van de
totaalscore voor de IBDQ en de samenvattende score voor de mentale component van de SF-36, in
zowel UNITI-1 als UNITI-2, en de samenvattende score voor de fysieke component van de SF-36 in
UNITI-2. In vergelijking met patiénten met placebo hield de verbetering van deze scores in het
algemeen beter stand tot en met week 44 bij patiénten die in de IM-UNITI-studie met ustekinumab
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waren behandeld. Verbetering van de gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven bleef in het
algemeen gehandhaafd tijdens de studieverlenging tot en met week 252.

Colitis ulcerosa

De veiligheid en werkzaamheid van ustekinumab werd beoordeeld in twee gerandomiseerde,
dubbelblinde placebogecontroleerde multicentrische studies bij volwassen pati€nten met matig t
ernstig actieve colitis ulcerosa (Mayo-score 6 tot 12; Endoscopie-subscore > 2). Het klinisch b
ontwikkelingsprogramma bestond uit één intraveneuze inductie studie (UNIFI-I genoemd) m
behandeling tot maximaal 16 weken, gevolgd door een studie met subcutane onderhoudsbe ing
van 44 weken met gerandomiseerde terugtrekking (UNIFI-M genoemd), die samen min weken
therapie besloegen. @

De werkzaamheidsresultaten weergegeven voor UNIFI-I en UNIFI-M zijn gebase centrale
review van endoscopieén. .

In UNIFI-I werden 961 patiénten geincludeerd. Het primaire eindpunt voor ctiestudie was het
percentage proefpersonen dat op week 8 in klinische remissie was. Patién@e en gerandomiseerd
om in week 0 een eenmalige intraveneuze toediening te ontvangen Van(ru de aanbevolen op

gewicht gebaseerde dosis ustekinumab van ongeveer 6 mg/kg (zie ta@, briek 4.2), ofwel een
vastgestelde dosis van 130 mg ustekinumab, of placebo.
0 g

toegestaan en 90% van de patiénten bleef minstens een van medicamenten ontvangen. Bij de
ingesloten pati€énten moesten conventionele therapie (corti roiden of immunomodulatoren) of
minstens één biologisch geneesmiddel (een TNFa-rem @ /of vedolizumab) hebben gefaald. Bij
49% van de patiénten had conventionele therapie gefaalds phar een biologisch geneesmiddel niet (van
deze patiénten had 94% geen biologisch geneesmiddel gehad). Bij 51% van de pati€énten had een
biologisch geneesmiddel gefaald of kon men et@werdragen. Bij ongeveer 50% van de patiénten
had minstens één eerdere anti—TNFa—therapielggﬂ d (van wie 48% primaire non-responder was) en
bij 17% hadden zowel minstens één anti-T&\Fa-therapie als vedolizumab gefaald.

Gelijjktijdige toedieningen van orale corticosteroiden, imm% dulatoren en aminosalicylaten waren

In UNIFI-I was op week 8 een signifi %ﬁer percentage patiénten in klinische remissie in de groep
behandeld met ustekinumab in verge x met placebo (tabel 10). Al in week 2, het vroegste
geplande studiebezoek, en bij elk daawgpvolgende bezoek, had een hoger percentage ustekinumab-
pati€nten geen rectale bloedingbge;eikte een normale ontlastingsfrequentie in vergelijking met
placebo-patiénten. Al in Week@ en er significante verschillen waargenomen tussen ustekinumab
en placebo in de parti€le re en in symptomatische remissie.

De werkzaamheid was electeerde eindpunten hoger in de groep met op gewicht gebaseerde
dosis (6 mg/kg) dan bi roep met de dosis van 130 mg. Daarom wordt de op gewicht gebaseerde

dosis de aanbevo@ds voor intraveneuze inductie.
Tabel 10: Sc@q atting van de belangrijkste werkzaamheidsresultaten in UNIFI-1 (week 8)

@l Placebo Aanbevolen dosis
N =319 ustekinumab*
@ N =322
Khr@ remissie® 5% 16%?*
i] patiénten bij wie conventionele therapie had 9% (15/158) 19% (29/156)°
a A@aald, maar een biologisch geneesmiddel niet
ij patiénten bij wie therapie met een biologisch 1% (2/161) 13% (21/166)°
geneesmiddel had gefaald*
Bij patiénten bij wie zowel een TNFo-remmer als 0% (0/47) 10% (6/58)°
vedolizumab hadden gefaald
Klinische respons® 31% 62%*
Bij patiénten bij wie conventionele therapie had 35% (56/158) 67% (104/156)°
gefaald, maar een biologisch geneesmiddel niet
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Bij patiénten bij wie therapie met een biologisch 27% (44/161) 57% (95/166)°
geneesmiddel had gefaald*
Bij patiénten bij wie zowel een TNFa-remmer als 28% (13/47) 52% (30/58)¢
vedolizumab hadden gefaald
Genezing van de mucosa’ 14% 27%*
Bij patiénten bij wie conventionele therapie had 21% (33/158) 33% (52/156%¢
gefaald, maar een biologisch geneesmiddel niet ‘§
Bij patiénten bij wie therapie met een biologisch 7% (11/161) 21% (35/ %)
geneesmiddel had gefaald 2
Symptomatische remissie* 23% A5
Combinatie van symptomatische remissie en genezing 8% pAT A
van de mucosa* {

£ Infusiedosis van ustekinumab gebruikmakend van het op gewicht gebaseerde doseringsregim &especiﬁceerd in
.

tabel 1.
*  Klinische remissie is gedefinieerd als een Mayo-score <2 punten, waarbij geen individue N:ore hoger is dan 1.

 Klinische respons is gedefinieerd als een afname in de Mayo-score met >30% en >3 pun v. baseline, met ofwel
een afhame t.0.v. baseline in de subscore rectale bloeding van >1 of een subscore re oeding van 0 of 1.

¥ Een TNFa-remmer en/of vedolizumab. {

¥ Genezing van de mucosa is gedefinieerd als een Mayo-endoscopiescore van 0 .

t Symptomatische remissie is gedefinieerd als een Mayo-subscore ontlastings, e@ie van 0 of 1 en een subscore
rectale bloeding van 0.

+  Combinatie van symptomatische remissie en genezing van de mucosa is ggerd als een subscore

ontlastingsfrequentie van 0 of 1, een subscore rectale bloeding van 0 €h een endoscopie-subscore van 0 of 1.

, ot o)
N

Nominaal significant (p < 0,001)
klinische respons bereikten met een eenmalige
. Deze patiénten werden gerandomiseerd naar een
eringsschema van 6f 90 mg ustekinumab om de
, 0f naar behandeling met placebo gedurende
44 weken (zie rubriek 4.2 van de SmPC SIMKY oplossing voor injectie in een voorgevulde
spuit voor de aanbevolen dosering bij ’d\ erhoudsbehandeling).

Nominaal significant (p < 0,05)

In UNIFI-M werden 523 patiénten geévalueerd di
intraveneuze toediening van ustekinumab in
subcutane onderhoudsbehandeling volgens een
8 weken, 0f 90 mg ustekinumab om de 12

In de met ustekinumab behandelde g&en was er in week 44 bij een significant hoger percentage van
de patiénten nog steeds sprake vamklinische remissie dan in de groep met placebo (zie tabel 11).

Tabel 11:  Samenvatting e belangrijkste werkzaamheidsmaten in UNIFI-M (week 44; 52 weken

na instellin e inductiedosis)

. Placebo* 90 mg 90 mg
\ N=175 ustekinumab ustekinumab
om de 8 weken om de
N=176 12 weken
K% N=172
Klinische @,ﬁe** 24% 44%° 38%°
Bij spten bij wie conventionele 31% (27/87) 48% (41/85)% | 49% (50/102)¢
t ad gefaald, maar een biologisch
ecSmiddel niet
R 1) pati€nten bij wie therapie met een 17% (15/88) 40% (36/91)¢ | 23% (16/70)¢
< ABiologisch geneesmiddel had gefaald®
7 Bij patiénten bij wie zowel een TNFa- 15% (4/27) 33% (7/21)¢ 23% (5/22)¢
remmer als vedolizumab hadden gefaald
Aanhouden van klinische respons t/m 45% 71%*° 68%*°
week 448
Bij patiénten bij wie conventionele 51% (44/87) 78% (66/85)¢ | 77% (78/102)°¢
therapie had gefaald, maar een biologisch
geneesmiddel niet
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Bij patiénten bij wie therapie met een 39% (34/88) 65% (59/91)¢ | 56% (39/70)¢
biologisch geneesmiddel had gefaald*

Bij patiénten bij wie zowel een TNFa- 41% (11/27) 67% (14/21)° 50% (11/22)¢
remmer als vedolizumab hadden gefaald
Genezing van de mucosa’ 29% 51%*° 44%°
Aanhouden van klinische remissie t/m 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26140) ¢
week 44* ‘&
Klinische remissie zonder corticosteroiden® 23% 42%* °

Aanhoudende remissie' 35% 57%°¢

Symptomatische remissie? 45% 68% ¢ 2% ¢
Combinatie van symptomatische remissie en 28% 48%° A1, 4
genezing van de mucosa* K

*  Na respons op ustekinumab i.v. 4

** Klinische remissie is gedefinieerd als een Mayo-score <2 punten, waarbij geen individuele u@e hoger is dan 1.

% Klinische respons is gedefinieerd als een afname in de Mayo-score met >30% en >3 puntg x’ baseline, met ofwel
een afhame t.0.v. baseline in de subscore rectale bloeding van >1 of een subscore rectalng van 0 of 1.

¥ Een TNFa-remmer en/of vedolizumab. @

l Genezing van de mucosa is gedefinieerd als een Mayo-endoscopiescore van 0 of gh

£ Aanhouden van klinische remissie t/m week 44 is gedefinieerd als patiénten in@
patiénten in klinische remissie aan het begin van de onderhoudsbehandeling

€ Klinische remissie zonder corticosteroiden is gedefinieerd als patiénten in he remissie in week 44 die geen
corticosteroiden ontvangen. %
Aanhoudende remissie is gedefinieerd als gedeeltelijke Mayo-remiss@ >80% van alle bezoeken voor week 44 en in

parti€le Mayo-remissie op het laatste bezoek (week 44).

e remissie t/m week 44 onder

i Symptomatische remissie is gedefinieerd als een Mayo-subscorg,0 ingsfrequentie van 0 of 1 en een subscore
rectale bloeding van 0.

+  Combinatie van symptomatische remissie en genezing van is gedefinieerd als een subscore
ontlastingsfrequentie van 0 of 1, een subscore rectale bloedigg van 0 en een endoscopie-subscore van 0 of 1.

p < 0,001
p <0,05

¢ Nominaal significant (p < 0,001) &

o

4" Nominaal significant (p < 0,05)

¢ Niet statistisch significant .

Het gunstige effect van ustekinumab@e klinische respons, genezing van de mucosa en klinische
remissie werd waargenomen bijMnductie en bij onderhoudsbehandeling, zowel bij patiénten bij wie
conventionele therapie had ge aar een biologische therapie niet, als bij degenen bij wie minstens
één eerdere behandeling mée Fo-remmer had gefaald, waaronder patiénten met een primaire
non-respons op therapiegnd % TNFa-remmer. Een gunstig effect werd ook waargenomen bij
inductie bij patiénten bijfwig minstens ¢én eerdere behandeling met een TNFa-remmer en
vedolizumab had gefaaldMiOewel het aantal patiénten in deze subgroep te klein was om definitieve
conclusies te trekkefl Oyet het gunstige effect tijdens onderhoudstherapie in deze groep.

Responders in [ 6 na inductie met ustekinumab
Met ustekin chandelde pati€nten bij wie er in week 8 van UNIFI-I geen respons was, ontvingen
een subcuta ediening van 90 mg ustekinumab in week 8 (36% van de patiénten). Van die pati€nten

bereikte 4% yan de patiénten die aanvankelijk waren gerandomiseerd tot de aanbevolen inductiedosis
klinis@missie en bereikte 58% klinische respons in week 16.

a n die in week 8 geen klinische respons vertoonden op inductie met ustekinumab in de UNIFI-
I ie, maar die wel respons vertoonden in week 16 (157 patiénten), kwamen in het niet-
andomiseerde deel van UNIFI-M en bleven om de 8 weken een onderhoudsdosis ontvangen; een
meerderheid van deze patiénten (62%) behield de respons en 30% bereikte remissie in week 44.

Studieverlenging

In UNIFI kwamen patiénten die de studie tot en met week 44 hadden afgerond in aanmerking voor
voortzetting van de behandeling in een studieverlenging. Van de 400 patiénten die deelnamen aan en
behandeld werden met ustekinumab elke 12 of 8 weken in de studieverlenging, werd de
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symptomatische remissie over het algemeen gehandhaafd tot en met week 200 voor patiénten bij wie
conventionele therapie (maar niet biologische therapie) had gefaald en bij wie biologische therapie had
gefaald, inclusief degenen bij wie zowel de anti-TNF- als de vedolizumab-therapie had gefaald. Van
de patiénten die 4 jaar behandeling met ustekinumab kregen en werden beoordeeld met de volledige
Mayo-score bij onderhoudsweek 200, behield 74,2% (69/93) en 68,3% (41/60) respectievelijk

mucosale genezing en klinische remissie. é
9

toonde een veiligheidsprofiel tussen week 44 en 220 dat vergelijkbaar was met het veilighej fiel

De veiligheidsanalyse waarin 457 patiénten (1.289,9 persoonsjaren) tot 220 weken werden ggol
dat tot week 44 werd waargenomen.

In deze studieverlenging met een behandeling tot 2 jaar bij patiénten met colitis ulge &werden geen
nieuwe veiligheidsproblemen geidentificeerd. ‘K/

Endoscopische normalisatie

Endoscopische normalisatie was gedefinieerd als een Mayo endoscopie-subs an 0 en werd al in
week 8 van UNIFI-I waargenomen. In week 44 van UNIFI-M werd het b@ respectievelijk 24%
en 29% van de patiénten die om de 12 of om de 8 weken werden behandeld et ustekinumab,
tegenover 18% van de patiénten in de placebogroep. @

Histologische en histo-endoscopische genezing van de mucosa q

Histologische genezing (gedefinieerd als infiltratie van neutrofielen iff < 5% van de crypten, geen
destructie van de crypten en geen erosies, ulceraties of gra icweefsel) werd beoordeeld in week 8
van UNIFI-I en week 44 van UNIFI-M. In week 8, na een alige intraveneuze inductiedosis,
bereikte een significant groter deel van de patiénten in ep met de aanbevolen dosering
histologische genezing (36%) vergeleken met patién placebogroep (22%). In week 44 werd
aanhouden van dit effect waargenomen bij signiﬁca@er pati€nten met histologische genezing in de
groep met ustekinumab om de 12 weken (54"/@ de 8 weken (59%) in vergelijking met placebo
(33%).

Een gecombineerd eindpunt van histo-en &ﬁsohe genezing van de mucosa - gedefinieerd als
proefpersonen met zowel genezing vand cosa als histologische genezing - werd geévalueerd in
week 8 van UNIFI-I en in week 44 v NIFI—M. Patiénten die ustekinumab kregen in de aanbevolen
dosering vertoonden significante Ve%ingen op het eindpunt van histo-endoscopische genezing van
de mucosa in week 8 (18%) in elijking met de placebogroep (9%). In week 44 werd aanhouden
van dit effect waargenomen bigﬁﬁcant meer pati€énten met histo-endoscopische genezing van de
mucosa in de groepen die u$te mab kregen om de 12 weken (39%) en om de 8 weken (46%)
vergeleken met placebo

Gezondheidsgerelate’ aliteit van leven
De gezondheidsgerdlategrde kwaliteit van leven werd beoordeeld aan de hand van de Inflammatoire
Darmziekten Vragenhjst (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; IBDQ), de SF-36-vragenlijst en

de EuroQoL-S% -5D)-vragenlijst.

In week 8 IFI-I vertoonden patiénten die ustekinumab ontvingen significant grotere en klinisch
relevant eteringen op de IBDQ-totaalscore, de EQ-5D en de EQ-5D VAS, en op de SF-36
same@ngsscore van de psychische component en de SF-36 samenvattingsscore van de
lic ijke component in vergelijking met placebo. Deze verbeteringen bleven gehandhaafd bij
amn behandeld met ustekinumab in UNIFI-M t/m week 44. De verbetering van de
G?ndheidsgerelateerde kwaliteit van leven, zoals gemeten door IBDQ en SF-36, werd over het
emeen gehandhaafd tijdens de studieverlenging tot en met week 200.

Patiénten die ustekinumab ontvingen, ervaarden significant meer verbeteringen in arbeidsproductiviteit
- zoals werd vastgesteld aan de hand van grotere afname in de algehele arbeidsbelemmering - en in
belemmering van activiteiten - zoals vastgesteld met de WPAI-GH vragenlijst - dan patiénten die
placebo kregen.
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Hospitalisaties en colitis ulcerosa (CU)-gerelateerde chirurgie

Tot en met week 8 van UNIFI-I waren de percentages proefpersonen met CU-gerelateerde
hospitalisaties significant lager voor proefpersonen in de groep met de aanbevolen dosis ustekinumab
(1,6%, 5/322) vergeleken met proefpersonen in de placebogroep (4,4%, 14/319) en er waren geen
proefpersonen die CU-gerelateerde chirurgie ondergingen in de groep van proefpersonen die de
aanbevolen inductiedosis ustekinumab ontvingen, vergeleken met 0,6% (2/319) proefpersonen imde
placebogroep. b

Tot en met week 44 van UNIFI-M werd een significant lager aantal CU-gerelateerde hospi
waargenomen bij proefpersonen in de gecombineerde ustekinumab-groep (2,0%, 7/348)
met de proefpersonen in de placebogroep (5,7%, 10/175). Een numeriek lager aantal p

de ustekinumab-groep (0,6%, 2/348) onderging CU-gerelateerde chirurgie Vergele% et de
proefpersonen in de placebogroep (1,7%, 3/175) t/m week 44.

. Q,
Immunogeniciteit \
Tijdens behandeling met ustekinumab kunnen zich antilichamen tegen ustek%b ontwikkelen. De
meeste daarvan zijn neutraliserende antilichamen. De vorming van antilic n€egen ustekinumab

wordt in verband gebracht met een verhoogde klaring en verminderde \Q% amheid van
ustekinumab, behalve bij patiénten met de ziekte van Crohn of colitim osa. Bij hen werd geen
verminderde werkzaamheid waargenomen. Er is geen duidelijke cogg e tussen de aanwezigheid van
antilichamen tegen ustekinumab en het optreden van inj ectieplaaies.

Pediatrische patiénten
Het Europees Geneesmiddelenbureau heeft besloten tot ui@«an de verplichting voor de fabrikant
om de resultaten in te dienen van onderzoek met usteki in een of meerdere subgroepen van

pediatrische patiénten met de ziekte van Crohn en coliti rosa (zie rubriek 4.2 voor informatie over

pediatrisch gebruik).

5.2 Farmacokinetische elgenschappen

Absorptie
De mediane tijd waarin de maximale ncentratie (tmax) werd bereikt, bedroeg bij gezonde
proefpersonen 8,5 dagen na een eenmalige subcutane toediening van 90 mg. De mediane tmax-waarden

van ustekinumab na een eenmalige Sabcutane toediening van ofwel 45 mg of 90 mg aan patiénten met
psoriasis waren vergelijkbaar Ne waargenomen bij gezonde proefpersonen.

De absolute biologische b arheld van ustekinumab bij patiénten met psoriasis na een
eenmalige subcutane to? werd berekend op 57,2%.

Distributie
Het mediane verde lume tijdens de laatste fase (Vz) na een eenmalige intraveneuze toediening
aan patiénten mewpsoviasis varieerde van 57 tot 83 ml/kg.

Biotransformmlea

De preci@éﬁbole route voor ustekinumab is niet bekend.

Ehm;g?
De tane systemische klaring (CL) na een eenmalige intraveneuze toediening aan patiénten met
(@s varieerde van 1,99 tot 2,34 ml/dag/kg. De mediane halfwaardetijd (t12) van ustekinumab was
@aﬁénten met psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn of colitis ulcerosa ongeveer
eken, variérend van 15 tot 32 dagen over alle studies bij psoriasis en arthritis psoriatica. In een
populatie-farmacokinetische analyse waren de schijnbare klaring (CL/F) en het schijnbare
verdelingsvolume (V/F) bij pati€nten met psoriasis respectievelijk 0,465 I/dag en 15,7 1. De CL/F van
ustekinumab werd niet beinvloed door het geslacht. Populatie-farmacokinetische analyse toonde aan
dat er een tendens was naar een sterkere klaring van ustekinumab bij patiénten die positief waren in
een test op antilichamen tegen ustekinumab.
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Dosislineariteit

Na eenmalige intraveneuze toediening in doses variérend van 0,09 mg/kg tot 4,5 mg/kg of na een
eenmalige subcutane toediening in doses variérend van ongeveer 24 tot 240 mg aan patiénten met
psoriasis nam de systemische blootstelling aan ustekinumab (Cmax en AUC) toe in een verband dat bij
benadering proportioneel was aan de dosis.

Eenmalige dosis versus herhaalde doses Q
Het verloop van de serumconcentratie van ustekinumab in de tijd na eenmalige of herhaalde SQ ne
toediening was in het algemeen voorspelbaar. Bij pati€énten met psoriasis werd na de eerste tane
doses in week 0 en week 4, gevolgd door een dosis elke 12 weken, de steady-state-seru tratie
van ustekinumab bereikt in week 28. De mediane steady-state-dalconcentratie varieer

0,21 ug/ml tot 0,26 pg/ml (45 mg) en van 0,47 pug/ml tot 0,49 ug/ml (90 mg). Wa stekinumab
elke 12 weken subcutaan werd toegediend, trad er geen merkbare accumulatie in mconcentratie
op.

N
Bij patiénten met de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa werd er na een intrze dosis van
~6 mg/kg om de 8 of 12 weken een subcutane onderhoudsdosis van 90 m@g diend, met de eerste
onderhoudsdosis 8 weken na de intraveneuze dosis. De steady-state-conCentfatie van ustekinumab
werd bereikt rond het begin van de periode van de tweede onderhouw . Bij pati€nten met de
ziekte van Crohn varieerden de mediane steady-state-dalconcentrati n 1,97 pg/ml tot 2,24 ng/ml
en van 0,61 ug/ml tot 0,76 ug/ml voor respectievelijk 90 mg uste@ab om de 8 weken en 90 mg
ustekinumab om de 12 weken. Bij patiénten met colitis ulceroga varie€rden de mediane steady-state-
dalconcentraties van 2,69 pg/ml tot 3,09 pg/ml en van 0,92 1 tot 1,19 pg/ml voor respectievelijk

90 mg ustekinumab om de 8 weken en 90 mg ustekinumal de 12 weken. Bij de steady-state-
dalconcentratie van ustekinumab ten gevolge van 90 m inumab om de 8 weken trad er vaker
klinische remissie op dan bij de steady-state-dalconc, an ustekinumab ten gevolge van 90 mg

ustekinumab om de 12 weken.

Effect van gewicht op de farmacokinetiek \®

Uit een populatie-farmacokinetische analynﬁ; gebruikmaakte van gegevens van patiénten met
psoriasis volgde dat het lichaamsgewicht fhankelijke variabele was met de meest significante
invloed op de klaring van ustekinumab ediane CL/F bij patiénten met een gewicht > 100 kg was
ongeveer 55% hoger dan bij patiénte Xeen gewicht < 100 kg. De mediane V/F bij patiénten met
een gewicht van > 100 kg was onge@7% hoger dan bij patiénten met een gewicht van < 100 kg.
De mediane dal-serumconcentr&*%van ustekinumab bij patiénten met een hoger gewicht (> 100 kg)
in de 90 mg-groep waren vergglijkDaar met die bij patiénten met een lager gewicht (< 100 kg) in de
45 mg-groep. Vergelijkbarcg ten werden verkregen uit een populatie-farmacokinetische analyse
die gebruikmaakte van van patiénten met arthritis psoriatica die ter bevestiging werd
uitgevoerd. %

L 4
Aanpassing van de ngsfrequentie
Op basis van waafgeftomen gegevens en populatie-PK-analyses bij patiénten met de ziekte van Crohn

en colitis ulcer@ dden gerandomiseerde proefpersonen bij wie de respons verdween in de loop van

de tijd lager concentraties van ustekinumab dan proefpersonen bij wie de respons niet
verdween ziekte van Crohn was een dosisaanpassing van 90 mg om de 12 weken naar 90 mg
omde 8 geassocieerd met een stijging in de dal-serumconcentraties van ustekinumab en een

daam@ppaard gaande toename van werkzaamheid. Bij colitis ulcerosa lieten simulaties op basis van
po -PK-modelling zien dat een dosisaanpassing van 90 mg om de 12 weken naar 90 mg om de
\m naar verwachting zou resulteren in een verdrievoudiging van de steady-state-dalconcentraties
@stekinumab. Daarnaast werd op basis van gegevens uit klinische studies bij patiénten met colitis
erosa een positieve blootstellings-responsrelatie vastgesteld tussen dalconcentraties enerzijds en
klinische remissie en genezing van de mucosa anderzijds.

Speciale populaties

Er zijn geen gegevens beschikbaar over de farmacokinetiek bij patiénten met nier- of
leverinsufficiéntie.

Er zijn geen specifieke studies uitgevoerd bij oudere patiénten.
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De farmacokinetiek van ustekinumab was over het algemeen vergelijkbaar voor Aziatische en niet-
Aziatische patiénten met psoriasis en colitis ulcerosa.

Bij patiénten met de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa werd de variabiliteit van de klaring van
ustekinumab beinvloed door het lichaamsgewicht, de serumalbuminespiegel, geslacht, en de
aanwezigheid van antilichamen tegen ustekinumab, terwijl lichaamsgewicht de belangrijkste COQ
variabele was met invloed op het verdelingsvolume. Daarnaast werd de klaring bij de ziekte hn
beinvloed door C-reactive protein, een eerder falen van een TNF-antagonist en ras (Aziati sus
niet-Aziatisch). De invloed van deze co-variabelen lag binnen + 20% van de typische w. of de
referentiewaarden van de respectievelijke PK-parameters. Daarom is dosisaanpassing bi e co-
variabelen niet vereist. Gelijktijdig gebruik van immunomodulatoren had geen sig@te invloed op

de beschikbaarheid van ustekinumab.

L 4
In de populatie-farmacokinetische analyse waren geen aanwijzingen voor ee ; van tabak of
alcohol op de farmacokinetiek van ustekinumab.

De concentraties van ustekinumab in serum bij pediatrische psoriasispagl n met een leeftijd van 6
t/m 17 jaar, behandeld met de aanbevolen dosis op basis van het liChW ewicht, waren over het
algemeen vergelijkbaar met die bij volwassen psoriasispatiénten dig de dosis voor volwassenen
waren behandeld. De concentraties van ustekinumab in serum bijtrische psoriasispatiénten van
12-17 jaar (CADMUS) die met de helft van de aanbevolen dogis op bésis van het lichaamsgewicht
waren behandeld over het algemeen lager waren dan die b@rassenen.

Regulering van CYP450-enzymen

De effecten van IL-12 of IL-23 op de regulering van -enzymen werden beoordeeld in een in-
vitrostudie met behulp van humane hepatocyten. HiCuyit bleek dat IL-12 en/of IL-23, in concentraties
van 10 ng/ml, de activiteit van humane CYP4 O@nen niet veranderden (CYP1A2, 2B6, 2C9,
2C19, 2D6, of 3A4; zie rubriek 4.5). \

Een open-label fase 1-geneesmiddelenint &lstudie, studie CNTO1275CRD1003, werd uitgevoerd
om het effect van ustekinumab op de Q@ten van cytochroom P450-enzymen te evalueren na
inductie- en onderhoudsdosering bij patichten met actieve ziekte van Crohn (n=18). Er werden geen
klinisch significante veranderingen rgenomen in de blootstelling aan cafeine (CYP1A2-substraat),
warfarine (CYP2C9-substraat), ®meprazol (CYP2C19-substraat), dextromethorfan (CYP2D6-
substraat) of midazolam (CYP@ bstraat) wanneer deze gelijktijdig werden gebruikt met
ustekinumab in de goedgek anbevolen dosering bij patiénten met de ziekte van Crohn (zie

rubriek 4.5).
5.3 Gegevens uit ﬁﬁ@klinisch veiligheidsonderzoek

Niet-klinische gegeveéns verkregen uit onderzoek op het gebied van toxiciteit bij herhaalde dosering en
ontwikkelings—% roductietoxiciteit, met inbegrip van veiligheidsfarmacologische evaluatie, duiden
niet op een 1ad] risico (bijvoorbeeld orgaantoxiciteit) voor mensen. In onderzoeken naar de
ontwikkelj n reproductietoxiciteit bij cynomolgus-aapjes werden geen nadelige effecten op de
vruchtba van de mannetjes en geen aangeboren afwijkingen of ontwikkelingsdefecten
waargénomen. Bij het gebruik van een analoog antilichaam tegen 1L-12/23 bij muizen werden geen
nadeligteffecten waargenomen op de parameters voor de vruchtbaarheid bij de vrouw.

@oseringsniveaus in de dierexperimentele studies waren tot zo’n 45-maal hoger dan de hoogste
is die bedoeld is voor toediening aan psoriasispatiénten en resulteerde in piek-serumconcentraties

bij apen die meer dan 100-maal zo hoog waren als waargenomen bij de mens.

Met ustekinumab zijn geen onderzoeken uitgevoerd naar carcinogeniteit vanwege het gebrek aan
geschikte modellen voor een antilichaam zonder kruisreactiviteit met IL-12/23 p40 van knaagdieren.
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6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen

L-histidine

L-histidinehydrochloridemonohydraat

Polysorbaat-80 (E433) b
Sucrose {
Water voor injectie @

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid &

Bij gebrek aan onderzoek naar onverenigbaarheden, mag dit geneesmiddel niet m re
geneesmiddelen gemengd worden. .

<

ABSIMKY 45 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit 3 jadr.

6.3 Houdbaarheid

ABSIMKY 90 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuE @

Individuele voorgevulde spuiten kunnen eenmalig maximaal 30 dagefi bewaard worden op
kamertemperatuur tot 30°C in de oorspronkelijke doos ter ﬁrming tegen licht. Noteer op de doos
op de daarvoor bestemde plek de datum waarop de voor: e@ spuit voor het eerst uit de koelkast
wordt gehaald en de datum waarop de spuit weggegooi moeten worden. De datum waarop de
spuit weggegooid zou moeten worden mag de oorsp e gedrukte vervaldatum die op de doos
staat niet overschrijden. Als een spuit eenmaal op kamertemperatuur (tot 30°C) is bewaard, mag hij
niet opnieuw in de koelkast bewaard worden. i¥de spuit weg indien deze niet is gebruikt binnen

30 dagen bewaring bij kamertemperatuur of vo oorspronkelijke vervaldatum, afhankelijk van wat

eerst komt. &

6.4 Speciale Voorzorgsmaatregela\ waren

Bewaren in de koelkast (2 °C — 8 ° tet in de vriezer bewaren.
De voorgevulde spuit in de buit@averpakking bewaren ter bescherming tegen licht.
Indien nodig kunnen individu@ rgevulde spuiten worden bewaard bij kamertemperatuur tot 30°C

(zie rubriek 6.3). b

6.5 Aarden inhogd e verpakking
ABSIMKY 45 mg ing voor injectie in een voorgevulde spuit

0,5 ml oplossing i €8n type 1-glazen spuit van 1 ml met een vaste roestvrijstalen naald van 29 gauge,
verlengde Ving%]ﬂ en en een beschermdop met een elastomere naaldbescherming en een plastic
stijve naaldl@ ing. De spuit is uitgerust met een automatisch naaldbeschermingsmechanisme.

ABSIMI@) mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit
1 n@mg in een type 1-glazen spuit van 1 ml met een vaste roestvrijstalen naald van 29 gauge,

ver, vingergrepen en een beschermdop met een elastomere naaldbescherming en een plastic
@ aldbescherming. De spuit is uitgerust met een automatisch naaldbeschermingsmechanisme.

SIMKY is beschikbaar in een verpakking met één voorgevulde spuit.
6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructies
De oplossing in de voorgevulde spuit met ABSIMKY mag niet worden geschud. De oplossing moet

voor subcutane toediening visueel geinspecteerd worden op deeltjes of verkleuring. De oplossing is
kleurloos tot lichtgeel en helder tot licht opaalachtig. Dit verschijnsel is niet ongebruikelijk voor
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eiwitachtige oplossingen. Het geneesmiddel mag niet worden gebruikt als de oplossing verkleurd of
troebel is of als er vreemde deeltjes in aanwezig zijn. Voor toediening dient ABSIMKY op
kamertemperatuur te komen (ongeveer een half uur). Gedetailleerde instructies voor het gebruik staan
vermeld in de bijsluiter.

spuit niet worden gebruikt. ABSIMKY wordt geleverd als een steriele voorgevulde spuit voor
eenmalig gebruik. De spuit en de naald mogen nooit opnieuw worden gebruikt. Al het ongebralik
geneesmiddel of afvalmateriaal dient te worden vernietigd overeenkomstig lokale Voorschr®

<@

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BR@N

Accord Healthcare S.L.U. . \%

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

08039 Barcelona & c

ABSIMKY bevat geen bewaarmiddelen; daarom mag overgebleven ongebruikt geneesmiddel ize

Spanje

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET I HANDEL BRENGEN

EU/1/24/1880/001-002 Q

7

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VA@E SERGUNNINGN ERLENGING VAN
DE VERGUNNING @

Datum van eerste verlening van de Vergunning:Xdecember 2024

10. DATUM VAN HERZIENINd\@DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit gengesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau https:// .ema.europa.eu.
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BIJLAGE II
FABRIKANTEN VAN DE BI CH WERKZAME
STOF EN FABRIKANT VE OORDELIJK VOOR

VRIJGIFTE @
N

VOORWAARDEN EPERKINGEN TEN AANZIEN
VAN LEVERING E RUIK

.
ANDERE VOO RDEN EN EISEN DIE DOOR DE
HOUDER VA ANDELSVERGUNNING MOETEN
WORDEN NAGEKOMEN

VOOR %EN OF BEPERKINGEN MET

BET: NG TOT EEN VEILIG EN DOELTREFFEND
G}E VAN HET GENEESMIDDEL
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A. FABRIKANTEN VAN DE BIOLOGISCH WERKZAME STOF EN FABRIKANT
VERANTWOORDELIJK VOOR VRIJGIFTE

Naam en adres van de fabrikanten van de biologisch werkzame stof

STgen Bio Co., Ltd
45, Jisikgiban-ro, {b

Yeonsu-gu,
Incheon, Republick Korea @

Naam en adres van de fabrikant verantwoordelijk voor vrijgifte

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.

ul. Lutomierska 50, ’\9
95-200, Pabianice, Polen Q

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200, {
3526 KV Utrecht, Nederland @

In de gedrukte bijsluiter van het geneesmiddel moeten de naam en dres van de fabrikant die
verantwoordelijk is voor vrijgifte van de desbetreffende batcl%n opgenomen.

B. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN T IQ‘IZIEN VAN LEVERING EN
GEBRUIK

Aan beperkt medisch voorschrift onderworpe@middel (zie bijlage I: Samenvatting van de
productkenmerken, rubriek 4.2). &

.
C. ANDERE VOORWAARDE SEN DIE DOOR DE HOUDER VAN DE
HANDELSVERGUNNING TEN WORDEN NAGEKOMEN

° Periodieke veiligheidsv n

De vereisten voor de indie an periodieke veiligheidsverslagen voor dit geneesmiddel worden
vermeld in de lijst met e referentiedata (EURD-lijst), waarin voorzien wordt in artikel 107c,
onder punt 7 van Richli 01/83/EG en eventuele hierop volgende aanpassingen gepubliceerd op

het Europese Webpf&q}mor geneesmiddelen.

D. VOO RDEN OF BEPERKINGEN MET BETREKKING TOT EEN VEILIG EN
DOE EFFEND GEBRUIK VAN HET GENEESMIDDEL

. i anagement Plan (RMP)
esmiddelenbewaking, zoals uitgewerkt in het overeengekomen RMP en weergegeven in module

”2 van de handelsvergunning, en in eventuele daaropvolgende overeengekomen RMP-
aanpassingen.

e@unninghouder voert de verplichte onderzoeken en maatregelen uit ten behoeve van de
‘ giﬁ

Een aanpassing van het RMP wordt ingediend:

. op verzoek van het Europees Geneesmiddelenbureau;

. steeds wanneer het risicomanagementsysteem gewijzigd wordt, met name als gevolg van het
beschikbaar komen van nieuwe informatie die kan leiden tot een belangrijke wijziging van de
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bestaande verhouding tussen de voordelen en risico’s of nadat een belangrijke mijlpaal (voor
geneesmiddelenbewaking of voor beperking van de risico’s tot een minimum) is bereikt.
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

KARTONNEN DOOS (130 mg)

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL b_‘

ABSIMKY 130 mg concentraat voor oplossing voor infusie

ustekinumab @

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) & .
.
Elke flacon bevat 130 mg ustekinumab in 26 ml. \
(0. D
3. LLJST VAN HULPSTOFFEN Y

L-methionine, polysorbaat 80, sucrose, water voor injectie.

X

N
Hulpstoffen: EDTA-dinatriumzoutdihydraat, L-histidine, L-histid&ochloridemonohydraat,

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD (/)

1 flacon

Concentraat voor oplossing voor infusie Q
130 mg/26 ml 2
>4

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TO@M\HNGSWEG(EN)
Niet schudden. ]9\

Lees voor het gebruik de bijsluiter. luitend voor eenmalig gebruik.
Intraveneus gebruik na Verdumlxi

6. EEN SPECIAL RSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT ENB VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het zicht e@k van kinderen houden.

D)

7. AND SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

| 8. ,&ERSTE GEBRUIKSDATUM

@V

| 9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in de koelkast.
Niet in de vriezer bewaren.
De flacon in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN

NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE

AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)
11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET I&E
HANDEL BRENGEN

Accord Healthcare S.L.U. {Q
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta %

08039 Barcelona X

Spanje q\

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN Dﬁﬁ\lDEL BRENGEN

EU/1/24/1880/003 Q
13. PARTIJNUMMER ,\Q
Lot Q D

N

| 14. ALGEMENE INDELING VOOR%JAEEVERING

&
| 15. INSTRUCTIES VOOR GEB D%

AN

N\

| 16. INFORMATIE IN B E

Rechtvaardiging voor ufo@mg van braille is aanvaardbaar.

v

17. UNIEK ID@FICATIEKENMERK- 2D MATRIXCODE
2D matrlxcode@ et unieke identificatickenmerk.

fo AN

IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

égb
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE VERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

ETIKET OP DE FLACON (130 mg)

D

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL @
ABSIMKY 130 mg concentraat voor oplossing voor infusie @
ustekinumab @

x\i
2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) N O\

4
Elke flacon bevat 130 mg ustekinumab in 26 ml. Q
3.  LIJST VAN HULPSTOFFEN fyg

\ 4
Hulpstoffen: EDTA-dinatriumzoutdihydraat, L-histidine, L-hi idineerochloridemonohydraat,
L-methionine, polysorbaat 80, sucrose, water voor injectieé

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUQ%

v
Concentraat voor oplossing voor infusie \®

130 mg/26 ml

1 flacon &
<&

5.  WIJZE VAN GEBRUIK E]@DIENINGSWEG(EN)
Intraveneus gebruik na ver ng.

Niet schudden. \)
Lees voor het gebruik de bgsl@ itsluitend voor eenmalig gebruik.

¢

&

ZICHTE IK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

6. EEN SPECIQWAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET

Buiten het z@ bereik van kinderen houden.

)

| 7. RE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

- &

‘ 80 UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in de koelkast.
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Niet in de vriezer bewaren.
De flacon in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN

AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE t

)
11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR H& DE

HANDEL BRENGEN ’k
Accord Healthcare S.L.U. é’
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n ’\
Edifici Est, 6a Planta
08039 Barcelona
Spanje {QJ

y
12.  NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET 1(’% HANDEL BRENGEN
A4 }
EU/1/24/1880/003 (
%)
13. PARTIJNUMMER (@

\’b(\

| 14.  ALGEMENE INDELING VOOR BE AFLEVERING

R4

| 15. INSTRUCTIES VOOR GERRDIK
h

AN

)

| 16. INFORMATIE IN wLE

| 17. UNIEK IDE ATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D matrixcode % et unieke identificatickenmerk.

) ]
| 18. U %DENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

&
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

KARTONNEN DOOS MET VOORGEVULDE SPUIT (45 mg)

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL b_‘

ABSIMKY 45 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit

ustekinumab @

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) ( " ‘
Elke voorgevulde spuit bevat 45 mg ustekinumab in 0,5 ml. ’\
O
3. LIJST VAN HULPSTOFFEN .[\ </
Hulpstoffen: Sucrose, L-histidine, L-histidinehydrochloridemono , polysorbaat 80, water voor

injectie. Zie de bijsluiter voor meer informatie.

X

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD (/)

45 mg/0,5 ml

Oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit Q:D
1 voorgevulde spuit \®

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TO@MINGSWEG(EN)

Niet schudden. Q\

Subcutaan gebruik.

Lees voor het gebruik de bijsluiki

6. EEN SPECIAL RSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN B VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het zicht e@k van kinderen houden.

D)

7. AND SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG ‘

| 8. ,&ERSTE GEBRUIKSDATUM |

ézeggooidatum, indien bewaard op kamertemperatuur:

| 9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in de koelkast.
Niet in de vriezer bewaren.
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De voorgevulde spuit in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.
Kan eenmalig maximaal 30 dagen bewaard worden op kamertemperatuur (tot 30°C), maar de
oorspronkelijke vervaldatum mag niet worden overschreden.

NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN V%
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING) (

oo

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HE#N DE

HANDEL BRENGEN E 4
"4
Accord Healthcare S.L.U. ’\%
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta
08039 Barcelona @

Spanje

&

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET I HANDEL BRENGEN

EU/1/24/1880/001 @K
&

13. PARTIJNUMMER Q
Lot \@
X
| 14. ALGEMENE INDELING VQO@E AFLEVERING

O

| 15.  INSTRUCTIES VOORGEBRUIK

<

| 16. INFORMATIE ILLE

ABSIMKY 45 mg .\

| 17.  UNIEK@PENTIFICATIEKENMERK — 2D MATRIXCODE
T 4

2D matri@ et het unieke identificatieckenmerk.

18 WIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

SN
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

ETIKET OP DE VOORGEVULDE SPUIT (45 mg)

D N

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGSWEG(EN) @

ABSIMKY 45 mg oplossing voor injectie @

ustekinumab @
SC {

| 2. WIJZE VAN TOEDIENING 7

| 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

é\
EXP Q

4. PARTIJNUMMER

Lot

5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEWI@OLUME OF EENHEID

45 mg/0,5 ml &

6. OVERIGE N
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

BLISTERVERPAKKING VAN DE SPUIT (45 mg)

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL é} |
ABSIMKY 45 mg oplossing voor injectie @

ustekinumab @
SC {

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET’I]\é‘ﬁANDEL
BRENGEN

Accord @Qv

| 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM f# |

N4
EXP Q

| 4. PARTIJNUMMER

Lot

| 5.  OVERIGE @ |

45 mg/0,5 ml
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

KARTONNEN DOOS MET VOORGEVULDE SPUIT (90 mg)

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL b_‘

ABSIMKY 90 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit

ustekinumab @

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) ( " ‘
Elke voorgevulde spuit bevat 90 mg ustekinumab in 1 ml. ’\
O
3. LIJST VAN HULPSTOFFEN .[\ </
Hulpstoffen: Sucrose, L-histidine, L-histidinehydrochloridemono , polysorbaat 80, water voor

injectie. Zie de bijsluiter voor meer informatie.

X

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD (/)

90 mg/1 ml

Oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit Q:D
1 voorgevulde spuit \®

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TO@MINGSWEG(EN)

Niet schudden. Q\

Subcutaan gebruik.

Lees voor het gebruik de bijsluiki

6. EEN SPECIAL RSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN B VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het zicht e@k van kinderen houden.

D)

7. AND SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG ‘

| 8. ,&ERSTE GEBRUIKSDATUM |

ézeggooidatum, indien bewaard op kamertemperatuur:

| 9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in de koelkast.
Niet in de vriezer bewaren.
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De voorgevulde spuit in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.
Kan eenmalig maximaal 30 dagen bewaard worden op kamertemperatuur (tot 30°C), maar de
oorspronkelijke vervaldatum mag niet worden overschreden.

NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN V%
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING) (

oo

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HE#N DE

HANDEL BRENGEN E 4
"4
Accord Healthcare S.L.U. ’\%
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta
08039 Barcelona @

Spanje

&

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET I HANDEL BRENGEN

EU/1/24/1880/002 @K

13. PARTIJNUMMER Q i
N4
X

Lot

| 14. ALGEMENE INDELING VO@E AFLEVERING

N\

[ 15.  INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK

Z

| 16. INFORMATIE | ILLE

N

ABSIMKY 90 m@
.

| 17.  UNIEXJDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

/)

2D matri@e met het unieke identificatickenmerk.

AN

SiUNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

SN
NN
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

ETIKET OP DE VOORGEVULDE SPUIT (90 mg)

D N

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGSWEG(EN) @

ABSIMKY 90 mg oplossing voor injectie @

ustekinumab @
SC {

| 2. WIJZE VAN TOEDIENING 7

| 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

é\
EXP Q

4. PARTIJNUMMER

Lot

5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEWI@OLUME OF EENHEID

90 mg/1 ml &

6. OVERIGE N
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

BLISTERVERPAKKING VAN DE SPUIT (90 mg)

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL b_‘

ABSIMKY 90 mg oplossing voor injectie

gi;ekinumab @@
<

2.  NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET}]\@(‘!EANDEL
BRENGEN N\,

¥

Accord @Q
A
A

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP {
4. PARTIINUMMERYS, IDENTIFICATIE- EN @)UCTCODES>
7/

Lot Q

5. OVERIGE

90 mg/1 ml
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B. BIJSLUIT



Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

ABSIMKY 130 mg concentraat voor oplossing voor infusie
ustekinumab

vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. U kunt hieraan bijdragen door melding te maken va:
bijwerkingen die u eventueel zou ervaren. Aan het einde van rubriek 4 leest u hoe u dat kunt &1

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er sta ngrijke
informatie in voor u.

Deze bijsluiter is geschreven voor de persoon die het geneesmiddel gebruikt.c&/
L 4

- Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig. Q\

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts of apotheker
- Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? &t u een bijwerking die

niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts of @potheker.

Inhoud van deze bijsluiter

1. Wat is ABSIMKY en waarvoor wordt dit middel gebruikt?

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u erQra voorzichtig mee zijn?
3. Hoe wordt dit middel toegediend?

4. Mogelijke bijwerkingen @

5. Hoe bewaart u dit middel? %

6.

Inhoud van de verpakking en overige informab

1. Wat is ABSIMKY en waarvoor wordt dit, middel gebruikt?

Wat is ABSIMKY?
ABSIMKY bevat het werkzaam bestah ustekinumab’, een monoklonaal antilichaam.
Monoklonale antilichamen zijn eiwi specifiek bepaalde eiwitten in het lichaam herkennen en

zich eraan binden.

ABSIMKY behoort tot de gro geneesmiddelen met de naam ‘immunosuppressiva’. Deze
geneesmiddelen werken do% deel van het afweersysteem te verzwakken.

Waarvoor wordt dit, @n gebruikt?
ABSIMKY wordt gebriikt voor de behandeling van de volgende ontstekingsziekten:

. matige tot egstige ziekte van Crohn - bij volwassenen
. matige tOE stige colitis ulcerosa - bij volwassenen

Ziekte van n

De ziekt rohn is een ontstekingsziekte van de darm. Als u de ziekte van Crohn heeft, krijgt u
eerst a e&eneesmiddelen. Als u niet goed genoeg op deze geneesmiddelen reageert of deze
geneesmiddelen niet verdraagt, kunt u met ABSIMKY worden behandeld om de klachten en
Vel@ selen van uw ziekte te verminderen.

tis ulcerosa
olitis ulcerosa is een ontstekingsziekte van de darm. Als u colitis ulcerosa heeft, krijgt u eerst andere
geneesmiddelen. Als u niet goed genoeg op deze geneesmiddelen reageert of deze geneesmiddelen niet
verdraagt, kunt u met ABSIMKY worden behandeld om de klachten en verschijnselen van uw ziekte
te verminderen.
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2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?
. U bent allergisch voor een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in
rubriek 6.
. U heeft een actieve infectie die uw arts belangrijk vindt. Q
Als u niet zeker bent of een van de situaties hierboven op u van toepassing is, raadpleeg dan LQ s of
apotheker alvorens ABSIMKY te gebruiken. @
Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel? @
Neem contact op met uw arts of apotheker voordat u dit middel gebruikt. Uw arts %&rafgaamd aan
de behandeling controleren hoe gezond u bent. Zorg ervoor dat u uw arts voorafgganthaan iedere
behandeling informeert over elke aandoening die u heeft. Zeg het ook tegen uw;, Is u kortgeleden
dichtbij iemand bent geweest die misschien tuberculose heeft. Uw arts zal ijm%derzoeken en een

onderzoek laten doen op tuberculose, voordat u ABSIMKY krijgt. Als uw t dat u risico loopt
tuberculose te krijgen, kunt u geneesmiddelen krijgen om het te behande

Pas op voor ernstige bijwerkingen

ABSIMKY kan ernstige bijwerkingen veroorzaken, waaronder al e reacties en infecties. U
moet oppassen voor bepaalde ziekteverschijnselen als u AB SIM@mikt. Zie ‘Ernstige
bijwerkingen’ in rubriek 4 voor een volledige lijst van deze b(erki en.

Vertel uw arts voordat u ABSIMKY gebruikt: @
. of u ooit een allergische reactie tegen ABSIM[%eft gehad. Als u niet zeker bent, vraag het

dan aan uw arts.

. of u ooit enige vorm van kanker heeft ge Qit moet omdat immunosuppressiva zoals
ABSIMKY een deel van het afweersys %zwakken. Dit kan het risico op kanker vergroten.

. of u voor psoriasis bent behandeld met ere biologische geneesmiddelen (een
geneesmiddel dat gemaakt is doorﬁgiologische bron en dat gewoonlijk met een injectie
wordt gegeven) — dan kan het risi@ anker groter zijn.

. of u een infectie heeft of kortg’d\ een infectie heeft gehad en of u abnormale openingen
in uw huid heeft (fistels).

o of u nieuwe laesies of lagsies hieeft die veranderen binnen de psoriasis zones of op de normale
huid. \

. of u een andere behandeling voor psoriasis en/of arthritis psoriatica krijgt — zoals een ander
immunosuppressivu ichttherapie (als uw lichaam wordt behandeld met een soort ultraviolet
(UV)-licht). Deze elingen kunnen ook een deel van het afweersysteem verzwakken. Het

gelijktijdige gelx n deze behandelingen met ABSIMKY is niet onderzocht. Het is echter
kans op ziektes die te maken hebben met een verzwakt afweersysteem

mogelijk dat
vergroot. &

o of u injegtiés\krijgt of heeft gehad voor de behandeling van allergieén — het is niet bekend of
ABSI ier invloed op heeft.

o of u r of ouder bent — dan kunt u makkelijker infecties krijgen.

Alsu i g(er bent of het bovenstaande op u van toepassing is, raadpleeg dan uw arts of apotheker
voordatu ABSIMKY gebruikt.

@mige patiénten kregen tijdens behandeling met ustekinumab lupusachtige reacties. Dat kan op de

id zijn (huidlupus) of op andere plaatsen in het lichaam (lupusachtig syndroom). Neem onmiddellijk
contact op met uw arts als u een rode, verhoogde, schilferige huiduitslag met soms een donkere rand
krijgt in gebieden van de huid die aan zonlicht zijn blootgesteld of als u daarbij pijn heeft in uw
gewrichten.
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Hartaanval en beroertes

Hartaanval en beroertes zijn waargenomen in een onderzoek bij patiénten met psoriasis die
ustekinumab kregen. Uw arts zal regelmatig uw risicofactoren op een hartaandoening en een beroerte
controleren, om ervoor te zorgen dat deze goed worden behandeld. Krijgt u pijn op de borst, een slap
of vreemd gevoel aan één kant van uw lichaam, een scheve mond of problemen met praten of zien?
Roep dan onmiddellijk medische hulp in. b

Kinderen en jongeren tot 18 jaar &
ABSIMKY wordt niet aanbevolen voor gebruik bij kinderen jonger dan 18 jaar met de Ziel@
Crohn of colitis ulcerosa, omdat het bij deze leeftijdsgroep niet is onderzocht. @

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen of vaccins?

. Gebruikt u naast ABSIMKY nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort gedaan of
bestaat de mogelijkheid dat u binnenkort andere geneesmiddelen gaat ch ? Vertel dat dan
uw arts of apotheker.

. Vertel uw arts of apotheker ook of u onlangs bent ingeént of binnen worden ingeént.
Enkele soorten vaccins (levende vaccins) mogen niet worden geg s ABSIMKY
gebruikt.

. Heeft u ABSIMKY gekregen terwijl u zwanger was? Zeg dan de arts van uw baby dat u
met ABSIMKY bent behandeld voordat de baby een vacci . Dat geldt ook voor levende
vaccins, zoals het BCG-vaccin (dat wordt gebruikt om tub e te voorkomen). Als u

ABSIMKY heeft gekregen tijdens uw zwangerschap, (ﬁwor en levende vaccins bij uw baby
niet aanbevolen in de eerste twaalf maanden na de g e, tenzij de arts van uw baby iets
anders aanraadt.

Zwangerschap en borstvoeding %

. Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn of zwanger worden? Neem dan contact op met
uw arts voordat u dit geneesmiddel gebnui

. Een hoger risico op aangeboren afwij kikls niet waargenomen bij baby's die in de

baarmoeder zijn blootgesteld aan A KY. De ervaring met het gebruik van ABSIMKY bij
zwangere vrouwen is echter beperl@a rom is het beter om het gebruik van ABSIMKY tijdens
de zwangerschap te vermijden.

. Als u in verwachting kunt rak@rdt u geadviseerd om te voorkomen dat u in verwachting
raakt en moet u effectievg anticenceptie gebruiken zolang u ABSIMKY gebruikt en minstens
15 weken na de laatste behagdeling met ABSIMKY.

. ABSIMKY kan doo de@enta heen bij de ongeboren baby komen. Heeft u ABSIMKY
gekregen tijdens uwb\gerschap? Dan kan uw baby een groter risico hebben om een infectie
op te lopen.

o Heeft u ABSIM kregen tijdens uw zwangerschap? Dan is het belangrijk dat u dat tegen de
arts en ander erleners van uw baby zegt voordat de baby een vaccin krijgt. Als u
ABSIMKY t'gekregen tijdens uw zwangerschap, dan worden levende vaccins, zoals het
BCG-vacgimdat wordt gebruikt om tuberculose te voorkomen), bij uw baby niet aanbevolen in
de eerst alf maanden na de geboorte, tenzij de arts van uw baby iets anders aanraadt.

o Dit g@middel kan in heel kleine hoeveelheden in de moedermelk terechtkomen. Neem
co@ op met uw arts als u borstvoeding geeft of borstvoeding wilt gaan geven. U moet samen

arts beslissen of u borstvoeding zou moeten geven of ABSIMKY zou moeten gebruiken.

@ag niet én borstvoeding geven én ABSIMKY gebruiken.

ijyvaardigheid en het gebruik van machines
IMKY heeft geen of een verwaarloosbare invloed op de rijvaardigheid en op het vermogen om

machines te bedienen.

ABSIMKY bevat polysorbaat

ABSIMKY bevat 11,1 mg polysorbaat 80 in elke volume-eenheid. Dit komt overeen met 10,4 mg per
dosis van 130 mg. Polysorbaten kunnen allergische reacties veroorzaken. Vertel het uw arts als u
bekende allergieén heeft.
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Polysorbaten kunnen allergische reacties veroorzaken. Heeft u bekende allergieén? Vertel dit aan uw
arts.

ABSIMKY bevat natrium

Dit middel bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, dat wil zeggen dat het in weze
‘natriumvrij’ is. Voordat u ABSIMKY krijgt toegediend, wordt het echter gemengd met een op;@g
die natrium bevat. Neem contact op met uw arts als u een zoutarm dieet volgt.

3.  Hoe wordt dit middel toegediend? @

Het is de bedoehng dat ABSIMKY wordt gebruikt onder begeleiding en supervi Men arts die
ervaren is in de diagnose en behandeling van de ziekte van Crohn of colitis ule¢ @

ABSIMKY 130 mg concentraat voor oplossing voor infusie wordt door uw a%n u toegediend door

middel van een druppelinfuus in een ader van uw arm (intraveneuze 1nfus@% rende minstens één
uur. Bespreek met uw arts wanneer u uw injecties krijgt en wanneer u rugkomen voor controle.

De aanbevolen dosering van ABSIMKY
Uw arts zal beslissen hoeveel ABSIMKY aan u moet worden toed en hoe lang.

Volwassenen van 18 jaar en ouder z&

. De arts berekent voor u de aanbevolen intraveneuze voor infusie op basis van uw
lichaamsgewicht.
Uw lichaamsgewicht c M Dosis
<55kg ’b 260 mg
> 55 kg tot <85 kg 390 mg
> 85 kg x\l 520 mg
. Na de eerste intraveneuze dosis 8 weken later via een injectie onder uw huid (subcutane
injectie) een volgende dosis v g ABSIMKY, en daarna krijgt u deze dosis om de
12 weken.

Hoe wordt dit middel toege \

. De eerste dosis ABS voor de behandeling van de ziekte van Crohn of colitis ulcerosa
wordt door een a t diend in de vorm van een druppelinfuus in een ader van uw arm
(intraveneuze i m

Raadpleeg uw arts a agen heeft over de toediening van ABSIMKY.

Bent u vergete iddel te gebruiken?

Alsu de afspr or de toediening van de dosis vergeet of misloopt, neem dan contact op met uw
arts om de te verzetten.

Alsus et het gebruik van dit middel

Het istpietrgevaarlijk om te stoppen met het gebruik van ABSIMKY. Maar als u stopt, kunnen uw

Ve@ selen terugkomen
@t u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op met uw arts
of apotheker.

4. Mogelijke bijwerkingen

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen daarmee
te maken.
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Ernstige bijwerkingen
Sommige patiénten kunnen ernstige bijwerkingen krijgen die met spoed behandeld moeten worden.

Allergische reacties — hiervoor kan dringend behandeling nodig zijn. Raadpleeg uw arts
onmiddellijk of zoek dringend medische hulp als u een of meer van de volgende verschijnselen
bemerkt. §
. Ernstige allergische reacties (‘anafylaxie’) komen zelden voor bij mensen die ABSIMKY
gebruiken (bij maximaal 1 op de 1.000 personen). De verschijnselen zijn ond re
o moeite met ademen of slikken;
o lage bloeddruk, die duizeligheid of een licht gevoel in het hoofd k orzaken;
o gezwollen gelaat, lippen, mond of keel. {
. Vaak voorkomende verschijnselen van een allergische reactie zijn huadithitslag en
galbulten (dit kan voorkomen bij maximaal 1 op de 100 personenj\

Infusiegerelateerde reacties — Als u wordt behandeld voor de ziekte va %n of voor colitis
ulcerosa, krijgt u de eerste dosis van ABSIMKY met een druppelinfuis’in eén ader. Dat heet een
intraveneuze infusie. Bij sommige patiénten hebben zich tijdens hetinfuus ernstige allergische
reacties voorgedaan.

In zeldzame gevallen zijn allergische longreacties en longonts@ gemeld bij patiénten die
ustekinumab Kkrijgen. Vertel het uw arts onmiddellijk als (ersc ijnselen krijgt zoals hoest,
kortademigheid en koorts.

Als u een ernstige allergische reactie heeft, kan uw aﬂs%sen dat u ABSIMKY niet meer mag
gebruiken.

Infecties — hiervoor kan dringend behande ig zijn. Raadpleeg uw arts onmiddellijk als u
een of meer van de volgende verschijnselen bémerkt.
. Infecties van de neus of de kegllen gewone verkoudheid komen vaak voor (bij maximaal
1 op de 10 personen); @
° Infecties van de onderste’lK egen komen soms voor (bij maximaal 1 op de

100 personen); Q
. Ontsteking van de onderhwid (‘cellulitis’) komt soms voor (bij maximaal 1 op de
100 personen);

o Gordelroos (egn pijnlijke huiduitslag met blaren) komt soms voor (bij maximaal 1
op de 100 per

%%

ABSIMKY zorgt dat.uv@aam minder goed weerstand kan bieden tegen infecties. Sommige
infecties zouden erngsti nnen worden. Deze infecties kunnen worden veroorzaakt door virussen,
schimmels, bacterjé aronder tuberculose) of parasieten. Het kunnen ook infecties zijn die vooral
voorkomen bij en met een verzwakt afweersysteem. Dat noemen we opportunistische infecties.
Bij patiénten d behandeling kregen met ustekinumab zijn opportunistische infecties van de
hersenen (h ntsteking, hersenvliesontsteking), de longen en de ogen gemeld.

U moe @ij n op verschijnselen van een infectie als u behandeld wordt met ABSIMKY. Deze
Versc@len zijn:
koorts, griepachtige verschijnselen, zweetaanvallen ‘s nachts, gewichtsverlies;
vermoeidheid of kortademigheid, hoest die niet overgaat;
warme, rode en pijnlijke huid of een pijnlijke huiduitslag met blaren;
brandend gevoel bij het plassen;
diarree;
u ziet dingen niet goed of u ziet minder;
hoofdpijn, stijve nek, gevoeligheid voor licht, misselijkheid of verwardheid.

Co

Raadpleeg uw arts onmiddellijk als u een van deze verschijnselen van een infectie opmerkt. Dit
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kunnen tekenen van infectie zijn zoals onderste luchtweginfecties, huidinfecties, gordelroos of
opportunistische infecties, die ernstige complicaties kunnen veroorzaken. Raadpleeg uw arts als u
enige vorm van infectie heeft die niet overgaat of die blijft terugkomen. Uw arts kan beslissen dat u
ABSIMKY niet mag gebruiken totdat de infectie over is. Vertel het uw arts ook als u een open
(snij)wond of zweer heeft, aangezien deze geinfecteerd kunnen raken.

Vervelling van de huid — verergering van roodheid en vervelling van de huid over een grot@
gebied van het lichaam kunnen verschijnselen zijn van erytrodermische psoriasis of exfoliatieve
dermatitis. Dit zijn ernstige huidaandoeningen. Waarschuw uw arts onmiddellijk als @- f
meer van deze verschijnselen opmerkt.

Andere bijwerkingen é

Vaak voorkomende bijwerkingen (bij maximaal 1 op de 10 personen)e %
Diarree \
Misselijkheid

Braken @
<

Zich vermoeid voelen

Zich duizelig voelen @

Hoofdpijn
Jeuk (‘pruritus’)

Rug-, spier- of gewrichtspijn

Ontsteking van de bijholten (sinusitis).

Pijnlijke keel < Z('
Roodheid en pijn op de injectieplaats %

Soms voorkomende bijwerkingen (bij m@ 1 1 op de 100 personen):

o Infecties van het gebit \

o Vaginale schimmelinfectie

o Depressie &l

o Verstopte neus . @

o Bloeding, bloeduitstort@verharding, zwelling en jeuk op de plaats waar de injectie is
gegeven.

Zich zwak voelen X

o Hangend ooglid w ezakte spieren aan één kant van het gelaat
(‘aangezichtsv ing’ of ‘bell-aangezichtsverlamming’), gewoonlijk tijdelijk van
aard.

. Een vergn in psoriasis met roodheid en nieuwe kleine, gele of witte huidblaren, die
soms ge &( gaat met koorts (pustulaire psoriasis).

. Afschilfering van de huid (huidexfoliatie).

. Ac
Zeld&@%komende bijwerkingen (bij maximaal 1 op de 1.000 personen):
. odheid en vervelling van de huid over een groter gebied van het lichaam, waarbij de
@uid kan jeuken en pijnlijk kan zijn (exfoliatieve dermatitis). Soms ontwikkelen zich
Q gelijkaardige verschijnselen als bij een natuurlijke verandering van het soort
@ verschijnselen van psoriasis (erytrodermische psoriasis).
. Ontsteking van kleine bloedvaten, die kan leiden tot huiduitslag met kleine rode of paarse
bulten, koorts of gewrichtspijn (vasculitis).

Zeer zelden voorkomende bijwerkingen (bij maximaal 1 op de 10.000 personen):

. Ontstaan van blaren op de huid, die rood kan zijn, kan jeuken en pijnlijk kan zijn (bulleus
pemfigoid).
. Huidlupus of lupusachtig syndroom (rode, verhoogde, schilferige huiduitslag in gebieden

van de huid die aan zonlicht zijn blootgesteld, mogelijk met pijn in uw gewrichten).
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Het melden van bijwerkingen

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor
mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden
via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. Door bijwerkingen te melden, kunt u
ons helpen meer informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.

5. Hoe bewaart u dit middel? {:

. ABSIMKY 130 mg concentraat voor oplossing voor infusie wordt toegediend in zﬁenhuls

of kliniek en patiénten hoeven het middel niet te bewaren of te hanteren.

. Buiten het zicht en bereik van kinderen houden. (

. Bewaren in de koelkast (2 °C — 8 °C). Niet in de vriezer bewaren.

. De flacon in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht. ¢ %

o U mag de flacons met ABSIMKY niet schudden. Langdurig hevig sc \kan het
geneesmiddel aantasten. é@

Gebruik dit geneesmiddel niet meer:

o na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die vindt u op het etiket e oos na ‘EXP’. Daar staat
een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de ¢ houdbaarheidsdatum.

o als de vloeistof verkleurd is, troebel ziet of als u er andere s in kunt zien zweven (zie

. als u weet of denkt dat het blootgesteld is of kan zijj est aan extreme temperaturen (zoals
per ongeluk bevroren of verhit).

o als het middel erg is geschud.

. als het zegel verbroken is.

rubriek 6 ‘Hoe ziet ABSIMKY eruit en hoeveel zit er geen verpakking?’).

ABSIMKY is alleen voor eenmalig gebruik. @mnde infusieoplossing of ongebruikt
geneesmiddel dat in de flacon en de spuit achterbl#jft moet in overeenstemming met de lokale
voorschriften worden weggegooid.

&

N

6. Inhoud van de verpakking eh overige informatie

Welke stoffen zitten er in dit \bdel?

o De werkzame stof inaditwhiddel is ustekinumab. Iedere flacon bevat 130 mg ustekinumab in
26 ml.
o De andere stoffe middel zijn EDTA-dinatriumzoutdihydraat (E385), L-histidine,

L—histidinehydf& 1demonohydraat, L-methionine, polysorbaat 80 (E433), sucrose en water
voor injectie.

Hoe ziet ABS eruit en hoeveel zit er in een verpakking?
ABSIMKY i leurloze tot lichtgele en heldere tot licht opaalachtige oplossing voor infusie. Het
wordt gelev: s kartonnen doos met daarin 1 glazen flacon van 30 ml voor eenmalig gebruik. ledere

flacon ba@30 mg ustekinumab in 26 ml concentraat voor oplossing voor infusie.

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

08039 Barcelona

Spanje

Fabrikant

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,
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95-200, Pabianice, Polen

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

Neem voor alle informatie over dit geneesmiddel contact op met de lokale vertegenwoordiger @
houder van de vergunning voor het in de handel brengen: (

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

Accord Healthcare S.L.U. %
*

Tel: +34 93 301 00 64 \

Wi QJO)

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821 é

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in {MM/JJJJ}.

Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar o %:bsite van het Europees
Geneesmiddelenbureau: https://www.ema.europa.eu.
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De volgende informatie is alleen bestemd voor beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg:
Traceerbaarheid

Om de traceerbaarheid van biologische geneesmiddelen te verbeteren, dienen de merknaam en het
batchnummer van het toegediende product duidelijk te worden geregistreerd. z

Instructies voor verdunning:

ABSIMKY concentraat voor oplossing voor infusie moet door een beroepsbeoefenaar i @
gezondheidszorg met een aseptische techniek worden verdund, bereid en toegedlend

1. Bereken de dosis en het aantal benodigde ABSIMKY flacons op basis van aamsgew1c
van de patiént (zie rubriek 3, tabel 1). Elke 26 ml ABSIMKY flacon be mg ustekinumab.

2. Trek uit de 250 ml infuuszak een hoeveelheid van de 9 mg/ml (0,9%) chlorldeoplossmg
op die gelijk is aan de hoeveelheid ABSIMKY die moet worden toe e% en gooi deze

hoeveelheid dan weg (gooi 26 ml natriumchloride weg voor elke b ABSIMKY flacon,
gooi 52 ml weg voor 2 flacons, gooi 78 ml weg voor 3 ﬂacons 4 ml weg voor
4 flacons).

3. Trek uit elke benodigde flacon 26 ml ABSIMKY op en voe e aan de 250 ml infuuszak.
Het uiteindelijke volume in de infuuszak moet 250 ml zijn. de inhoud voorzichtig.

Gebruik de oplossing niet als er ondoorzichtige deeltjeserkleuring of vreemde deeltjes te zien
zijn.

4. Voer voorafgaand aan de toediening een visuele inslgvan ¢ verdunde oplossing uit.
5. Dien de verdunde oplossing over een periode va

istens één uur toe. Na verdunning dient de

infusie binnen 24 uur na verdunning in de infi worden voltooid.

6. Gebruik alleen een infusieset met een steriele;miet-pyrogene lijnfilter met lage eiwitbinding
(poriegrootte 0,2 micrometer). @

7. Elke flacon is uitsluitend voor eenmalig 1k en al het ongebruikte geneesmiddel dient te

worden vernietigd overeenkomstig lekale voorschriften.

Bewaring 0\?

Zo nodig kan de verdunde infusicoplgsging bij kamertemperatuur worden bewaard. De infusie dient
binnen 24 uur na verdunning in de i@zak te worden voltooid. Niet in de vriezer bewaren.
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

ABSIMKY 45 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit
ustekinumab

vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. U kunt hieraan bijdragen door melding te maken va:
bijwerkingen die u eventueel zou ervaren. Aan het einde van rubriek 4 leest u hoe u dat kunt &1

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er sta ngrijke
informatie in voor u. (

Deze bijsluiter is geschreven voor de persoon die het geneesmiddel gebruikt. de ouder of de
verzorger bent die ABSIMKY aan een kind zal toedienen, lees deze inform\ an zorgvuldig.

- Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts of apothek

- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen u voorgeschreven. Het kan
schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klach@s u.

- Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 st#an?Of krijgt u een bijwerking die
niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw a%apotheker.

Inhoud van deze bijsluiter

L. Wat is ABSIMKY en waarvoor wordt dit middel ikt?

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of mm@ extra voorzichtig mee zijn?
3. Hoe gebruikt u dit middel?

4. Mogelijke bijwerkingen Q

5. Hoe bewaart u dit middel?

6. Inhoud van de verpakking en overige inhatie

X

1.  Watis ABSIMKY en waarvoﬁ\zﬁt dit middel gebruikt?

Wat is ABSIMKY? Q

ABSIMKY bevat het werkzaam bgstanddeel ‘ustekinumab’, een monoklonaal antilichaam.
Monoklonale antilichamen zij@ntten die specifiek bepaalde eiwitten in het lichaam herkennen en
zich eraan binden.

ABSIMKY behoort tot Qy oep van geneesmiddelen met de naam ‘immunosuppressiva’. Deze
geneesmiddelen werketndoor een deel van het afweersysteem te verzwakken.

Waarvoor wordtidit iniddel gebruikt?

ABSIMKY wi ebruikt om de volgende ontstekingsziekten te behandelen:
. plaqu asis - bij volwassenen en bij kinderen van 6 jaar en ouder

o arthrjtiSpsoriatica (gewrichtspsoriasis) - bij volwassenen

o @tot ernstige ziekte van Crohn - bij volwassenen

J @ge tot ernstige colitis ulcerosa - bij volwassenen

epsoriasis
uepsoriasis is een huidaandoening die ontsteking van huid en nagels veroorzaakt. ABSIMKY zal

de ontsteking en andere verschijnselen van de ziekte verminderen.

ABSIMKY wordt gebruikt bij volwassenen met matige tot ernstige plaquepsoriasis die ciclosporine,
methotrexaat of lichttherapie niet kunnen gebruiken of bij wie deze behandelingen niet werkten.
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ABSIMKY wordt gebruikt bij kinderen en jongeren van 6 jaar en ouder met matige tot ernstige
plaquepsoriasis die lichttherapie of andere systemische (van het hele lichaam) behandelingen niet
kunnen verdragen of bij wie deze behandelingen niet werkten.

Arthritis psoriatica

Arthritis psoriatica is een ontstekingsziekte van de gewrichten, gewoonlijk samen voorkomend mgt
psoriasis. Als u actieve arthritis psoriatica heeft, zult u eerst andere geneesmiddelen krijgen. Als‘@
die geneesmiddelen niet goed genoeg reageert, kunt u ABSIMKY krijgen om:

. ervoor te zorgen dat de klachten en verschijnselen van uw ziekte afnemen; @

. ervoor te zorgen dat u lichamelijk beter functioneert;

. ervoor te zorgen dat de schade aan uw gewrichten wordt vertraagd. (@

Ziekte van Crohn Kl

De ziekte van Crohn is een ontstekingsziekte van de darm. Als u de ziekte va @heeft, krijgt u
eerst andere medicijnen. Als u niet goed genoeg op deze medicijnen reageert ¢ medicijnen niet
verdraagt, kunt u met ABSIMKY worden behandeld om de klachten en sy n van uw ziekte te
verminderen.

Colitis ulcerosa {

Colitis ulcerosa is een ontstekingsziekte van de darm. Als u coliti sa heeft, krijgt u eerst andere
medicijnen. Als u niet goed genoeg op deze medicijnen reageert medicijnen niet verdraagt,
kunt u met ABSIMKY worden behandeld om de klachten en anto en van uw ziekte te

verminderen. @

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken @l er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

. U bent allergisch voor een van de stoffenin dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in
rubriek 6. &%
. U heeft een actieve infectie die u\@ elangrijk vindt.
.

Als u niet zeker bent of een van de si XS hierboven op u van toepassing is, raadpleeg dan uw arts of
apotheker alvorens ABSIMKY te gebrgiken.

Wanneer moet u extra voor. ig zijn met dit middel?

Neem contact op met uw a potheker voordat u dit middel gebruikt. Uw arts zal voor iedere
behandeling controlerenap&gezond u bent. Zorg ervoor dat u uw arts voor iedere behandeling
informeert over elke aaing die u heeft. Zeg het ook tegen uw arts als u kortgeleden dichtbij
iemand bent gewees 1sschien tuberculose heeft. Uw arts zal u dan onderzoeken en een
onderzoek laten doen op tuberculose, voordat u ABSIMKY krijgt. Als uw arts vindt dat u risico loopt
tuberculose te kgijgen, kunt u geneesmiddelen krijgen om het te behandelen.

ernstige bijwerkingen veroorzaken, waaronder allergische reacties en infecties. U
moet 0 voor bepaalde ziekteverschijnselen als u ABSIMKY gebruikt. Zie ‘Ernstige
bij we@en’ in rubriek 4 voor een volledige lijst van deze bijwerkingen.

uw arts voordat u ABSIMKY gebruikt:
o of u ooit een allergische reactie tegen ABSIMKY heeft gehad. Als u niet zeker bent, vraag het
dan aan uw arts.

o of u ooit enige vorm van kanker heeft gehad — dit moet omdat immunosuppressiva zoals
ABSIMKY een deel van het afweersysteem verzwakken. Dit kan het risico op kanker vergroten.
o of u voor psoriasis bent behandeld met andere biologische geneesmiddelen (een geneesmiddel

dat gemaakt is door een biologische bron en dat gewoonlijk met een injectie wordt gegeven) —
dan kan het risico op kanker groter zijn.
. of u een infectie heeft of kortgeleden een infectie heeft gehad.
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. of u nieuwe laesies of laesies heeft die veranderen binnen de psoriasis zones of op de normale
huid.

. of u een andere behandeling voor psoriasis en/of arthritis psoriatica krijgt — zoals een ander
immunosuppressivum of lichttherapie (als uw lichaam wordt behandeld met een soort ultraviolet
(UV)-licht). Deze behandelingen kunnen ook een deel van het afweersysteem verzwakken. Het
gelijktijdige gebruik van deze behandelingen met ABSIMKY is niet onderzocht. Het is echter
mogelijk dat het de kans op ziektes die te maken hebben met een verzwakt afweersystee

vergroot.

. of u injecties krijgt of heeft gehad voor de behandeling van allergieén — het is ni@( nd of
ABSIMKY hier invloed op heeft. @

° of u 65 jaar of ouder bent — dan kunt u makkelijker infecties krijgen. (

Als u niet zeker bent of het bovenstaande op u van toepassing is, raadpleeg dan u %b’of apotheker
voordat u ABSIMKY gebruikt.

Sommige patiénten kregen tijdens behandeling met ustekinumab lupusachti %tles Dat kan op de
huid zijn (huidlupus) of op andere plaatsen in het lichaam (lupusachtlg S Neem onmiddellijk
contact op met uw arts als u een rode, verhoogde, schilferige huldultsla et soms een donkere rand
krijgt in gebieden van de huid die aan zonlicht zijn blootgesteld of a@aarblj pijn heeft in uw
gewrichten.

Hartaanval en beroertes
Hartaanval en beroertes zijn waargenomen in een onderzo atiénten met psoriasis die

ustekinumab kregen. Uw arts zal regelmatig uw risicofa p een hartaandoening en een beroerte
controleren, om ervoor te zorgen dat deze goed wordendeld. Krijgt u pijn op de borst, een slap
of vreemd gevoel aan één kant van uw lichaam, een @V ond of problemen met praten of zien?
Roep dan onmiddellijk medische hulp in.

Kinderen en jongeren tot 18 jaar

ABSIMKY wordt niet aanbevolen voor gebfuik bij kinderen met psoriasis die jonger zijn dan 6 jaar of
voor gebruik bij kinderen met arthritis p a, de ziekte van Crohn of colitis ulcerosa die jonger
zijn dan 18 jaar, omdat het bij deze leé@oepen niet is onderzocht.

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen of vaccins?

. Gebruikt u naast ABSIMKX nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of
bestaat de mogelijkheid innenkort andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan
uw arts of apothekerb

J Vertel uw arts of er ook of u onlangs bent ingeént of binnenkort zult worden ingeént.
Enkele sooﬁenv% (levende vaccins) mogen niet worden gegeven als u ABSIMKY
gebruikt.

gekregen terwijl u zwanger was? Zeg dan tegen de arts van uw baby dat u

met ABS bent behandeld voordat de baby een vaccin krijgt. Dat geldt ook voor levende
vaccins s het BCG-vaccin (dat wordt gebruikt om tuberculose te voorkomen). Als u

ABS heeft gekregen tijdens uw zwangerschap, dan worden levende vaccins bij uw baby
ni evolen in de eerste twaalf maanden na de geboorte, tenzij de arts van uw baby iets

Zv%rschap en borstvoeding

o ent u zwanger, denkt u zwanger te zijn of wilt u zwanger worden? Neem dan contact op met
uw arts voordat u dit geneesmiddel gebruikt.

o Een hoger risico op aangeboren afwijkingen is niet waargenomen bij baby's die in de
baarmoeder zijn blootgesteld aan ABSIMKY. De ervaring met het gebruik van ABSIMKY bij
zwangere vrouwen is echter beperkt. Daarom is het beter om het gebruik van ABSIMKY tijdens
de zwangerschap te vermijden.
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. Als u in verwachting kunt raken, wordt u geadviseerd om te voorkomen dat u in verwachting
raakt en moet u effectieve anticonceptie gebruiken zolang u ABSIMKY gebruikt en minstens
15 weken na de laatste behandeling met ABSIMKY.

. ABSIMKY kan door de placenta heen bij de ongeboren baby komen. Heeft u ABSIMKY
gekregen tijdens uw zwangerschap? Dan kan uw baby een groter risico hebben om een infectie

arts en andere zorgverleners van uw baby zegt voordat de baby een vaccin krijgt. Als u
ABSIMKY heeft gekregen tijdens uw zwangerschap, dan worden levende vaccins,
BCG-vaccin (dat wordt gebruikt om tuberculose te voorkomen), bij uw baby niet olen in
de eerste twaalf maanden na de geboorte, tenzij de arts van uw baby iets anders zﬁdt.

. Dit medicijn kan in heel kleine hoeveelheden in de moedermelk terechtkom kem contact op
met uw arts als u borstvoeding geeft of borstvoeding wilt gaan geven. U mget en met uw
arts beslissen of u borstvoeding zou moeten geven of ABSIMKY zou @ebruiken. U mag
niet én borstvoeding geven én ABSIMKY gebruiken. Q

op te lopen.
° Heeft u ABSIMKY gekregen tijdens uw zwangerschap? Dan is het belangrijk dat u dat t e

Rijvaardigheid en het gebruik van machines
ABSIMKY heeft geen of een verwaarloosbare invloed op de rijvaardighgid en op het vermogen om
machines te bedienen.

ABSIMKY bevat polysorbaat 80

ABSIMKY bevat 0,02 mg polysorbaat-80 (E433) in elke dos{r;gseenheid, wat overeenkomt met
0,04 mg/ml. Polysorbaten kunnen allergische reacties Ver0® n. Vertel het uw arts als u bekende

allergieén heeft. :

3. Hoe gebruikt u dit middel?

Het is de bedoeling dat ABSIMKY wordt gebruikt onder begeleiding en supervisie van een arts die
ervaren is in de behandeling van aandoenifigen waarvoor ABSIMKY is bedoeld.

Gebruik dit geneesmiddel altijd precie’sx@ uw arts u dat heeft verteld. Twijfelt u over het juiste
gebruik? Neem dan contact op met )
Bespreek met uw arts wanneer u uw thjecties krijgt en wanneer u moet terugkomen voor controle.

De aanbevolen dosering van KY
Uw arts zal beslissen hoev IMKY u moet gebruiken en hoe lang.

Volwassenen van 1§ ouder

Psoriasis of arthriti riatica

. De aanbevo indosis van ABSIMKY is 45 mg. Patiénten die meer wegen dan
100 kilo (Kg) kunnen beginnen met een dosis van 90 mg in plaats van 45 mg.

. Na de begifidosis zult u de volgende dosis 4 weken later krijgen, en vervolgens elke 12 weken.
Die latereydoses zijn gewoonlijk hetzelfde als de begindosis.

Ziekte @rohn of colitis ulcerosa
o ij de behandeling wordt de eerste dosis van ongeveer 6 mg/kg ABSIMKY door uw arts aan u
gediend door middel van een druppelinfuus in een ader van uw arm (intraveneuze infusie).
a de eerste dosis krijgt u na 8 weken door middel van een injectie onder de huid (‘subcutaan’)
een volgende dosis van 90 mg, en daarna krijgt u deze dosis om de 12 weken.
o Bij sommige patiénten kan na de eerste injectie onder de huid om de 8 weken 90 mg ABSIMKY
worden gegeven. Uw arts zal bepalen wanneer bij u de volgende dosis moet worden toegediend.

Kinderen en jongeren van 6 jaar of ouder

Psoriasis

o De arts zal uitrekenen welke dosis voor jou geschikt is, evenals de hoeveelheid (het ‘volume’)
van ABSIMKY dat geinjecteerd moet worden om de juiste dosis te geven. Wat de juiste dosis
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is, hangt af van je lichaamsgewicht op het moment dat je iedere injectie krijgt.
. Als je minder dan 60 kg weegt, is er geen doseringsvorm van ABSIMKY voor kinderen die
minder dan 60 kg wegen. Daarom moet er een ander middel met ustekinumab worden gebruikt.
. Als je 60 kg tot 100 kg weegt, is de aanbevolen dosis ABSIMKY 45 mg.
. Als je meer dan 100 kg weegt, is de aanbevolen dosis ABSIMKY 90 mg.
J Na de ‘begindosis’ krijg je de volgende dosis 4 weken later, en daarna elke 12 weken. b

Hoe wordt dit middel toegediend?

o ABSIMKY wordt gegeven als een injectie onder de huid (‘subcutaan’). In het begin
behandeling kan een arts of verpleegkundige de injectic met ABSIMKY toediene

o U kunt echter ook samen met uw arts besluiten dat u zichzelf de injecties met &
toedient. In dat geval zult u instructie krijgen hoe u de ABSIMKY-injectie f moet
toedienen. %

o Voor instructies over hoe ABSIMKY moet worden geinjecteerd, zie de?% ‘Instructies voor
toediening’ aan het eind van deze bijsluiter.

Raadpleeg uw arts als u een of meer vragen heeft over het zichzelf toedien@ njecties.

Heeft u te veel van dit middel gebruikt?
Als u denkt dat u te veel ABSIMKY heeft gekregen of gebruikt, nee onmiddellijk contact op met
uw arts of uw apotheker. Neem altijd het doosje van het geneesmi mee, ook als het leeg is.

Bent u vergeten dit middel te gebruiken? g
Als u een dosis vergeet, neem dan contact op met uw arts heker. Neem geen dubbele dosis om

een vergeten dosis in te halen. :
Als u stopt met het gebruik van dit middel
Het is niet gevaarlijk om te stoppen met het geb ABSIMKY Maar als u stopt, kunnen uw

symptomen terugkomen.

Heeft u nog andere vragen over het gebrui&@dlt geneesmiddel? Neem dan contact op met uw arts

of apotheker. @
N

4. Mogelijke bijwerkinge Q

*

te maken.

Ernstige bijwerkinge b

Zoals elk geneesmiddel ka1: odk/djt geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen daarmee

Sommige patiénten n ernstige bijwerkingen krijgen die met spoed behandeld moeten worden.
Allergische r — hiervoor kan dringend behandeling nodig zijn. Raadpleeg uw arts
onmiddellijk k dringend medische hulp als u een of meer van de volgende symptomen

bemerkt @
llergische reacties (‘anafylaxie’) komen zelden voor bij mensen die ABSIMKY
tken (bij maximaal 1 op de 1.000 personen). De verschijnselen zijn onder andere:
o moeite met ademen of slikken;
@ o lage bloeddruk, die duizeligheid of een licht gevoel in het hoofd kan veroorzaken;
o gezwollen gelaat, lippen, mond of keel.
Vaak voorkomende symptomen van een allergische reactie zijn huiduitslag en galbulten (dit kan
voorkomen bij maximaal 1 op de 100 personen).

In zeldzame gevallen zijn allergische longreacties en longontsteking gemeld bij patiénten die
ustekinumab krijgen. Vertel het uw arts onmiddellijk als u symptomen krijgt zoals hoest,
kortademigheid en koorts.

Als u een ernstige allergische reactie heeft, kan uw arts beslissen dat u ABSIMKY niet meer mag
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gebruiken.

Infecties — hiervoor kan dringend behandeling nodig zijn. Raadpleeg uw arts onmiddellijk als u
een of meer van de volgende symptomen bemerkt.

. Infecties van de neus of de keel en gewone verkoudheid komen vaak voor (bij maximaal 1 op de
10 personen);

. Infecties van de onderste luchtwegen komen soms voor (bij maximaal 1 op de 100 personl

. Ontsteking van de onderhuid (‘cellulitis’) komt soms voor (bij maximaal 1 op de 100 petsonen);

. Gordelroos (een soort pijnlijke huiduitslag met blaren) komt soms voor (bij maxima p de

100 personen). @

ABSIMKY zorgt dat uw lichaam minder goed weerstand kan bieden tegen infecti mige
infecties zouden ernstig kunnen worden. Deze infecties kunnen worden veroorza a&ﬁr virussen,
schimmels, bacterién (waaronder tuberculose) of parasieten. Het kunnen ook if: % zijn die vooral
voorkomen bij mensen met een verzwakt afweersysteem. Dat noemen we op istische infecties.
Bij patiénten die een behandeling kregen met ustekinumab zijn opportunisti hfecties van de
hersenen (hersenontsteking, hersenvliesontsteking), de longen en de oge{ 1d.

U moet alert zijn op symptomen van een infectie als u behandeld wo@et ABSIMKY. Deze

symptomen zijn:

koorts, griepachtige symptomen, zweetaanvallen ‘s nachts,%htsverlies;
vermoeidheid of kortademigheid, hoest die niet overgadt;
warme, rode en pijnlijke huid of een pijnlijke huiduw et blaren;

brandend gevoel bij het plassen;
diarree; %

u ziet dingen niet goed of u ziet minder; Q
ss

hoofdpijn, stijve nek, gevoeligheid voor li elijkheid of verwardheid.

Raadpleeg uw arts onmiddellijk als u een vap dez¢ symptomen van een infectie opmerkt. Dit kunnen
tekenen van infectie zijn zoals onderste Iu infecties, huidinfecties, gordelroos of
opportunistische infecties, die ernstigg,c icaties kunnen veroorzaken. Raadpleeg uw arts als u
enige vorm van infectie heeft die niet Ngaat of die blijft terugkomen. Uw arts kan beslissen dat u
ABSIMKY niet mag gebruiken totd@infectie over is. Vertel het uw arts ook als u een open
(snij)wond of zweer heeft, aangng ze geinfecteerd kunnen raken.

Vervelling van de huid — r@ring van roodheid en vervelling van de huid over een groter
gebied van het lichaa k@n symptomen zijn van erytrodermische psoriasis of exfoliatieve
dermatitis. Dit zijn e% uidaandoeningen. Waarschuw uw arts onmiddellijk als u een of
meer van deze verscl'x

en opmerkt.
Andere bijwerki@

Vaak voorl&e bijwerkingen (bij maximaal 1 op de 10 personen):

ijkheid

Qlich duizelig voelen
@ Hoofdpijn
Jeuk (‘pruritus’)
. Rug-, spier- of gewrichtspijn
. Pijnlijke keel
° Roodheid en pijn op de injectieplaats
° Ontsteking van de bijholten (sinusitis).
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Soms voorkomende bijwerkingen (bij maximaal 1 op de 100 personen):

° Infecties van het gebit

. Vaginale schimmelinfectie

° Depressie

° Verstopte neus

o Bloeding, bloeduitstortingen, verharding, zwelling en jeuk op de plaats waar de injectie is
gegeven. b

o Zich zwak voelen

J Hangend ooglid en uitgezakte spieren aan ¢én kant van het gelaat (‘aangezichtsverlafufming’ of
‘bell-aangezichtsverlamming’), gewoonlijk tijdelijk van aard.

o Een verandering in psoriasis met roodheid en nieuwe kleine, gele of witte huidblarer; die soms
gepaard gaat met koorts (pustulaire psoriasis). &

o Afschilfering van de huid (huidexfoliatie).

. Acne

Zelden voorkomende bijwerkingen (bij maximaal 1 op de 1.000 person Q

o Roodheid en vervelling van de huid over een groter gebied van am waarbij de huid kan
jeuken en pijnlijk kan zijn (exfoliatieve dermatitis). Soms ontwa n zich gelijkaardige
symptomen als bij een natuurlijke verandering van het soort omen van psoriasis
(erytrodermische psoriasis). %

o Ontsteking van kleine bloedvaten, die kan leiden tot huiduitslag’met kleine rode of paarse
bulten, koorts of gewrichtspijn (vasculitis). {

o Ontstaan van blaren op de huid, die rood kan zijn} jeuken en pijnlijk kan zijn (bulleus
pemfigoid).

o Huidlupus of lupusachtig syndroom (ro e,@ oogde, schilferige huiduitslag in gebieden van de
huid die aan zonlicht zijn blootgesteld, & k met pijn in uw gewrichten).

Zeer zelden voorkomende bijwerkingen (bij maxima@?de 10.000 personen):

Het melden van bijwerkingen

Krijgt u last van bijwerkingen, neem act op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor
mogelijke bijwerkingen die niet in d "sluiter staan. U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden
via het nationale meldsysteem zoals eld in aanhangsel V. Door bijwerkingen te melden, kunt u
ons helpen meer informatie te V%l_] gen over de veiligheid van dit geneesmiddel.

5. Hoe bewaart u di @el?

Buiten het zicht reik van kinderen houden.
Bewaren in ast (2 °C — 8 °C). Niet in de vriezer bewaren.
De voorgevuuld® spuit in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.

ig Kunnen individuele voorgevulde spuiten met ABSIMKY ook eenmalig maximaal
aard worden op kamertemperatuur tot 30°C in de oorspronkelijke doos ter
ng tegen licht. Noteer op de doos op de daarvoor bestemde plek de datum waarop de
lde spuit voor het eerst uit de koelkast wordt gehaald en de datum waarop de spuit
@gegooid zou moeten worden. De datum waarop de spuit weggegooid zou moeten worden

g

de oorspronkelijke gedrukte vervaldatum die op de doos staat niet overschrijden. Als een
C puit eenmaal op kamertemperatuur (tot 30°C) is bewaard, mag hij niet opnieuw in de koelkast

bewaard worden. Gooi de spuit weg indien deze niet is gebruikt binnen 30 dagen bewaring bij
kamertemperatuur of voor de oorspronkelijke vervaldatum, athankelijk van wat eerst komt.

J U mag de voorgevulde spuiten met ABSIMKY niet schudden. Langdurig hevig schudden kan
het geneesmiddel aantasten.

Gebruik dit geneesmiddel niet meer:
J na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die vindt u op het etiket en de doos na ‘EXP’. Daar staat

een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste houdbaarheidsdatum.
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. als de vloeistof verkleurd is, troebel ziet of als u er andere deeltjes in kunt zien zweven (zie
rubriek 6 ‘Hoe ziet ABSIMKY eruit en hoeveel zit er in een verpakking?’)

. als u weet of denkt dat het blootgesteld is of kan zijn geweest aan extreme temperaturen (zoals
per ongeluk bevroren of verhit)

. als het middel erg is geschud.

worden weggegooid. Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet 1

ABSIMKY is alleen voor eenmalig gebruik. Ongebruikt geneesmiddel dat in de spuit achterb‘ii'g t
de
vuilnisbak. Vraag uw apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer %

Isu
geneesmiddelen op de juiste manier afvoert worden ze op een verantwoorde manier vernd en
komen ze niet in het milieu terecht.

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie *

Welke stoffen zitten er in dit middel?

. De werkzame stof in dit middel is ustekinumab. Iedere voorgevul @it evat 45 mg
ustekinumab in 0,5 ml. &

. De andere stoffen in dit middel zijn L-histidine, L-histidinehy@a
polysorbaat-80 (E433), sucrose en water voor injectie.

oridemonohydraat,

Hoe ziet ABSIMKY eruit en hoeveel zit er in een Verpak%?
ABSIMKY is een kleurloze tot lichtgele en heldere tot lic lachtige oplossing. Het wordt
geleverd als kartonnen doos met daarin 1 glazen voorge muit van 1 ml voor eenmalig gebruik.
ledere voorgevulde spuit bevat 45 mg ustekinumab in oplossing voor injectie.

Houder van de vergunning voor het in de han Qgen
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n \

Edifici Est, 6a Planta &

08039 Barcelona
Spanje ’\

Fabrikant Q

Accord Healthcare Polska Sp. N.
ul. Lutomierska 50,

95-200, Pabianice, Polen b
Accord Healthcare B

N

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrech@%rland
Neem voor alleshformatie over dit geneesmiddel contact op met de lokale vertegenwoordiger van de
houder van dg’vgrgunning voor het in de handel brengen:

AT/ /CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT
/N /PL/PT/RO/SE/SI/SK
@;m Healthcare S.L.U.
" +34 93 301
00 64
EL
Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821
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Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in {MM/JJJJ}

Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau: https://www.ema.europa.cu. 2
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Instructies voor toediening

Bij het begin van de behandeling zal uw zorgverlener u helpen met uw eerste injectie. U en uw arts
kunnen echter besluiten dat u zichzelf de injecties met ABSIMKY kunt toedienen. Als dit het geval is,
zal u geleerd worden hoe u ABSIMKY moet injecteren. Overleg met uw arts als u vragen heeft over

het zichzelf een injectie geven.

. Meng ABSIMKY niet met andere vloeistoffen voor injectie. 9
. Schud de voorgevulde spuiten met ABSIMKY niet, want sterk schudden kan het genee@ el
aantasten. Gebruik het geneesmiddel niet als het sterk is geschud. @

Figuur 1 laat zien hoe de voorgevulde spuit eruit ziet. &

bevalligings-
waar . %
VisLsls vian o3 \
Nashb=echarming clindsl st %hamm:p
ultsinds

vands = | —

Zulgar

l

— varngds
Zulger

vingargrapsn
Hpjes om da (
nazidbatcharming @
ta activarsn

1. Controleer het aantal voorgevulde spuiten % materialen klaar:

Maak de voorgevulde spuit klaar voor gebrui%

. Neem de voorgevulde spuit(en) uit de koelkast. Laat de voorgevulde spuit ongeveer een half uur
buiten de kartonnen doos liggen. Dit ervoor dat de vloeistof een comfortabele temperatuur
voor injectie krijgt (kamertempgrafudr). Haal de beschermdop niet van de naald zolang de
vloeistof nog op kamertemperatuﬁ@an het komen is.

. Houd de voorgevulde spuit va§t adn de cilinder van de spuit, met de naald (met beschermdop
erop) naar boven wijzen

. Niet vasthouden aan de %, het uiteinde daarvan, de vleugels voor de naaldbescherming of

de beschermdop

. Trek de zuiger nogit @ g

o Haal de beschem@met van de voorgevulde spuit zolang u daarvoor nog geen instructie heeft
gekregen

. Raak de lipje \et naaldbeschermingsmechanisme niet aan, om te voorkomen dat de naald
te vroeg do@r Het naaldbeschermingsmechanisme wordt afgedekt.

Controleer c@@gewlde spuit(en) zodat u er zeker van bent
o dat tal voorgevulde spuiten en de sterkte juist zijn
o Is uw dosis 45 mg bedraagt, krijgt u één voorgevulde spuit ABSIMKY met 45 mg
Q Als uw dosis 90 mg bedraagt, krijgt u twee voorgevulde spuiten ABSIMKY met 45 mg
@ en moet u zichzelf twee injecties geven. Kies twee verschillende plaatsen voor deze

injecties (bijv. één injectie in de rechterdij en de andere injectie in de linkerdij), en geef
(9 de injecties direct na elkaar.

dat het het juiste geneesmiddel is

dat de houdbaarheidsdatum niet is verstreken

dat de voorgevulde spuit niet is beschadigd

dat de oplossing in de voorgevulde spuit kleurloos tot lichtgeel en helder tot opaalachtig is
dat de oplossing in de voorgevulde spuit niet verkleurd of troebel is en geen vreemde deeltjes
bevat

o dat de oplossing in de voorgevulde spuit niet is bevroren.
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Leg alles wat u nodig heeft bij elkaar op een schoon oppervlak. Dat zijn: ontsmettingsdoekjes, een
watje of katoenen gaasje en een naaldenbox.

2. Bepaal de injectieplaats en bereid die voor:

Bepaal de injectieplaats (zie figuur 2)

. ABSIMKY wordt gegeven met een injectie onder de huid (subcutaan). b

. Goede plaatsen voor de injectie zijn het bovenste deel van de dij of rond de buik, rmnst(
van de navel.

. Gebruik zo mogelijk geen huidzones met verschijnselen van psoriasis.

Als iemand u bij de injectie helpt, kan hij of zij ook de bovenarmen kiezen als @oor de

injectie.
g \‘o

Q@
< Q|

Q§ L

* Qrijze zones zijn aanbew%u ectieplaatsen

Voorbereiding van de injectieplaats
. Was uw handen zeer goed met zeep emwarm water.
° Veeg met een ontsmettingsdoekje de injectieplaats op de huid.

. Raak dit gebied niet meer a$qr at de injectie is gegeven.

3. Haal de beschermdop van d¢ naald (zie figuur 3):

Haal de beschermdop n'x de naald zolang u nog niet klaar bent om de dosis te injecteren.
Pak de voorgevulde $p Q!en houd hem met één hand vast bij de cilinder.
Trek de beschemb t van de naald en gooi hem weg. Raak daarbij de zuiger niet aan.

&

(\QJ

QQ/

Figuur 3
o Het kan zijn dat u wat luchtbelletjes in de voorgevulde spuit ziet of een druppeltje vloeistof aan
het uiteinde van de naald. Dit is normaal en hoeft niet te worden verwijderd.
o Raak de naald niet aan en zorg dat de naald nergens mee in contact komt.
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Gebruik de voorgevulde spuit niet als hij is gevallen terwijl de beschermdop er al af was. Als dit
is gebeurd, raadpleeg dan uw arts of apotheker.

Injecteer de dosis direct nadat u de beschermdop heeft verwijderd.

4. Injecteer de dosis:

° Houd de voorgevulde spuit in één hand tussen uw middelvinger en wijsvinger en zet uw
op het uiteinde van de zuiger. Neem met uw andere hand een stukje schoongemaakte hui
zachtjes tussen uw duim en wijsvinger. Knijp niet te hard. {

. Trek de zuiger nooit terug.

. Steek de naald in één vloeiende beweging tot het eind door de huid (zie figuur 4).@

xS

. Spuit de hele inhoud in door de zuiger in te duw zét uiteinde van de zuiger helemaal tussen
de vleugels van het naaldbeschermingsmecha% (zie figuur 5).

<
. bb Figuur 5

o Als de zuiger Maal is ingedrukt, haal dan de naald terug uit de huid terwijl u druk op het
uiteinde va iger blijft uitoefenen. Laat de huid los (zie figuur 6).

Figuur 6

o Neem uw duim langzaam van het uiteinde van de zuiger zodat de lege spuit omhoog kan komen,
totdat de hele naald wordt afgedekt door het naaldbeschermingsmechanisme, zoals te zien is in
figuur 7:
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5. Na de injectie:

Figuur 7 ég

Druk na de injectie een paar seconden lang een ontsmettingsdoekje op '@ieplaats.

Er kan een klein beetje bloed of vocht op de injectieplaats aanwezig zij is normaal.

U kunt een watje of gaasje op de injectieplaats drukken en dit 10 se asthouden.
Wrijf niet over de huid op de injectieplaats. U kunt de inj ectiepla( ekken met een kleine

pleister, indien nodig. @

6. Verwijderen:

Gebruikte injectiespuiten dienen in een prikbestendig afval% worden gedaan, zoals een
speciale naaldenbox (zie figuur 8). Gebruik spuiten no@it opnieuw, voor uw eigen veiligheid en

gezondheid en voor de veiligheid van anderen. Gooi aldenbox weg volgens de plaatselijk
geldende voorschriften.

Ontsmettingsdoekjes en andere gebruikte spulle en worden weggegooid met het
huishoudelijk afval.

BIOHAZARD

@QI% Figuur 8
O
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

ABSIMKY 90 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit
ustekinumab

vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. U kunt hieraan bijdragen door melding te maken va:
bijwerkingen die u eventueel zou ervaren. Aan het einde van rubriek 4 leest u hoe u dat kunt &1

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er sta ngrijke
informatie in voor u. (

Deze bijsluiter is geschreven voor de persoon die het geneesmiddel gebruikt. de ouder of de
verzorger bent die ABSIMKY aan een kind zal toedienen, lees deze inform\ an zorgvuldig.

- Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts of apothek

- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen u voorgeschreven. Het kan
schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klach@s u.

- Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 st#an?Of krijgt u een bijwerking die
niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw a@apotheker.

Inhoud van deze bijsluiter @S
ikt?

L. Wat is ABSIMKY en waarvoor wordt dit middel

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of mo extra voorzichtig mee zijn?
3. Hoe gebruikt u dit middel?

4. Mogelijke bijwerkingen Q

5. Hoe bewaart u dit middel?

6. Inhoud van de verpakking en overige inmmie

1.  Watis ABSIMKY en Waarvoﬁ&t dit middel gebruikt?

Wat is ABSIMKY? Q

ABSIMKY bevat het werkzaam bgstanddeel ‘ustekinumab’, een monoklonaal antilichaam.
Monoklonale antilichamen zij@ntten die specifiek bepaalde eiwitten in het lichaam herkennen en
zich eraan binden.

ABSIMKY behoort tot Qy oep van geneesmiddelen met de naam ‘immunosuppressiva’. Deze
geneesmiddelen werketndoor een deel van het afweersysteem te verzwakken.

Waarvoor wordtdit middel gebruikt?

ABSIMKY w ebruikt om de volgende ontstekingsziekten te behandelen:
. plaqu 1asis - bij volwassenen en bij kinderen van 6 jaar en ouder
. arthrjtiSpsoriatica (gewrichtspsoriasis) - bij volwassenen

. tot ernstige ziekte van Crohn - bij volwassenen

. @ge tot ernstige colitis ulcerosa - bij volwassenen

e psoriasis
ue psoriasis is een huidaandoening die ontsteking van huid en nagels veroorzaakt. ABSIMKY zal

de ontsteking en andere verschijnselen van de ziekte verminderen.

ABSIMKY wordt gebruikt bij volwassenen met matige tot ernstige plaque psoriasis die ciclosporine,
methotrexaat of lichttherapie niet kunnen gebruiken of bij wie deze behandelingen niet werkten.
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ABSIMKY wordt gebruikt bij kinderen en jongeren van 6 jaar en ouder met matige tot ernstige plaque
psoriasis die lichttherapie of andere systemische (van het hele lichaam) behandelingen niet kunnen
verdragen of bij wie deze behandelingen niet werkten.

Arthritis psoriatica

Arthritis psoriatica is een ontstekingsziekte van de gewrichten, gewoonlijk samen voorkomend mgt
psoriasis. Als u actieve arthritis psoriatica heeft, zult u eerst andere geneesmiddelen krijgen. Als‘@
die geneesmiddelen niet goed genoeg reageert, kunt u ABSIMKY krijgen om:

. ervoor te zorgen dat de klachten en symptomen van uw ziekte afnemen; @

. ervoor te zorgen dat u lichamelijk beter functioneert;

. ervoor te zorgen dat de schade aan uw gewrichten wordt vertraagd. (@

Ziekte van Crohn Kl

De ziekte van Crohn is een ontstekingsziekte van de darm. Als u de ziekte van® g@heeft, krijgt u
eerst andere medicijnen. Als u niet goed genoeg op deze medicijnen reageert ¢ medicijnen niet
verdraagt, kunt u met ABSIMKY worden behandeld om de klachten en sy n van uw ziekte te
verminderen.

Colitis ulcerosa {

Colitis ulcerosa is een ontstekingsziekte van de darm. Als u coliti sa heeft, krijgt u eerst andere
medicijnen. Als u niet goed genoeg op deze medicijnen reageert medicijnen niet verdraagt,
kunt u met ABSIMKY worden behandeld om de klachten en anto en van uw ziekte te

verminderen. @

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken @l er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

. U bent allergisch voor een van de stoffenin dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in
rubriek 6. &%
. U heeft een actieve infectie die u\@ elangrijk vindt.
.

Als u niet zeker bent of een van de si XS hierboven op u van toepassing is, raadpleeg dan uw arts of
apotheker alvorens ABSIMKY te gebtgiken.

Wanneer moet u extra voor. ig zijn met dit middel?

Neem contact op met uw a potheker voordat u dit middel gebruikt. Uw arts zal voor iedere
behandeling controlerenap&gezond u bent. Zorg ervoor dat u uw arts voor iedere behandeling
informeert over elke aaing die u heeft. Zeg het ook tegen uw arts als u kortgeleden dichtbij
iemand bent gewees 1sschien tuberculose heeft. Uw arts zal u dan onderzoeken en een
onderzoek laten doen op tuberculose, voordat u ABSIMKY krijgt. Als uw arts vindt dat u risico loopt
tuberculose te kgijgen, kunt u geneesmiddelen krijgen om het te behandelen.

ernstige bijwerkingen veroorzaken, waaronder allergische reacties en infecties. U
moet o voor bepaalde ziekteverschijnselen als u ABSIMKY gebruikt. Zie ‘Ernstige
bij we@en’ in rubriek 4 voor een volledige lijst van deze bijwerkingen.

uw arts voordat u ABSIMKY gebruikt:
o of u ooit een allergische reactie tegen ABSIMKY heeft gehad. Als u niet zeker bent, vraag het
dan aan uw arts.

o of u ooit enige vorm van kanker heeft gehad — dit moet omdat immunosuppressiva zoals
ABSIMKY een deel van het afweersysteem verzwakken. Dit kan het risico op kanker vergroten.
o of u voor psoriasis bent behandeld met andere biologische geneesmiddelen (een

geneesmiddel dat gemaakt is door een biologische bron en dat gewoonlijk met een injectie
wordt gegeven) — dan kan het risico op kanker groter zijn.
. of u een infectie heeft of kortgeleden een infectie heeft gehad.
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. of u nieuwe laesies of laesies heeft die veranderen binnen de psoriasis zones of op de normale
huid.

. of u een andere behandeling voor psoriasis en/of arthritis psoriatica krijgt — zoals een ander
immunosuppressivum of lichttherapie (als uw lichaam wordt behandeld met een soort ultraviolet
(UV)-licht). Deze behandelingen kunnen ook een deel van het afweersysteem verzwakken. Het
gelijktijdige gebruik van deze behandelingen met ABSIMKY is niet onderzocht. Het is echter
mogelijk dat het de kans op ziektes die te maken hebben met een verzwakt afweersystee

vergroot.

. of u injecties krijgt of heeft gehad voor de behandeling van allergieén — het is ni@( nd of
ABSIMKY hier invloed op heeft. @

° of u 65 jaar of ouder bent — dan kunt u makkelijker infecties krijgen. (

Als u niet zeker bent of het bovenstaande op u van toepassing is, raadpleeg dan u %b’of apotheker
voordat u ABSIMKY gebruikt.

Sommige patiénten kregen tijdens behandeling met ustekinumab lupusachti %tles Dat kan op de
huid zijn (huidlupus) of op andere plaatsen in het lichaam (lupusachtlg S Neem onmiddellijk
contact op met uw arts als u een rode, verhoogde, schilferige huldultsla et soms een donkere rand
krijgt in gebieden van de huid die aan zonlicht zijn blootgesteld of a@aarblj pijn heeft in uw
gewrichten.

Hartaanval en beroertes
Hartaanval en beroertes zijn waargenomen in een onderzo atiénten met psoriasis die

ustekinumab kregen. Uw arts zal regelmatig uw risicofa p een hartaandoening en een beroerte
controleren, om ervoor te zorgen dat deze goed wordendeld. Krijgt u pijn op de borst, een slap
of vreemd gevoel aan één kant van uw lichaam, een @V ond of problemen met praten of zien?
Roep dan onmiddellijk medische hulp in.

Kinderen en jongeren tot 18 jaar

ABSIMKY wordt niet aanbevolen voor gebfuik bij kinderen met psoriasis die jonger zijn dan 6 jaar of
voor gebruik bij kinderen met arthritis p a, de ziekte van Crohn of colitis ulcerosa die jonger
zijn dan 18 jaar, omdat het bij deze leé@oepen niet is onderzocht.

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen of vaccins?

. Gebruikt u naast ABSIMKX nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of
bestaat de mogelijkheid innenkort andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan
uw arts of apothekerb

J Vertel uw arts of er ook of u onlangs bent ingeént of binnenkort zult worden ingeént.
Enkele sooﬁenv% (levende vaccins) mogen niet worden gegeven als u ABSIMKY
gebruikt.

gekregen terwijl u zwanger was? Zeg dan tegen de arts van uw baby dat u

met ABS bent behandeld voordat de baby een vaccin krijgt. Dat geldt ook voor levende
vaccins s het BCG-vaccin (dat wordt gebruikt om tuberculose te voorkomen). Als u

ABS heeft gekregen tijdens uw zwangerschap, dan worden levende vaccins bij uw baby
ni evolen in de eerste twaalf maanden na de geboorte, tenzij de arts van uw baby iets

Zv%rschap en borstvoeding

o ent u zwanger, denkt u zwanger te zijn of wilt u zwanger worden? Neem dan contact op met
uw arts voordat u dit geneesmiddel gebruikt.

o Een hoger risico op aangeboren afwijkingen is niet waargenomen bij baby's die in de
baarmoeder zijn blootgesteld aan ABSIMKY. De ervaring met het gebruik van ABSIMKY bij
zwangere vrouwen is echter beperkt. Daarom is het beter om het gebruik van ABSIMKY tijdens
de zwangerschap te vermijden.
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. Als u in verwachting kunt raken, wordt u geadviseerd om te voorkomen dat u in verwachting
raakt en moet u effectieve anticonceptie gebruiken zolang u ABSIMKY gebruikt en minstens
15 weken na de laatste behandeling met ABSIMKY.

. ABSIMKY kan door de placenta heen bij de ongeboren baby komen. Heeft u ABSIMKY
gekregen tijdens uw zwangerschap? Dan kan uw baby een groter risico hebben om een infectie

arts en andere zorgverleners van uw baby zegt voordat de baby een vaccin krijgt. Als u
ABSIMKY heeft gekregen tijdens uw zwangerschap, dan worden levende vaccins,
BCG-vaccin (dat wordt gebruikt om tuberculose te voorkomen), bij uw baby niet olen in
de eerste twaalf maanden na de geboorte, tenzij de arts van uw baby iets anders zﬁdt.

. Dit medicijn kan in heel kleine hoeveelheden in de moedermelk terechtkom kem contact op
met uw arts als u borstvoeding geeft of borstvoeding wilt gaan geven. U mget en met uw
arts beslissen of u borstvoeding zou moeten geven of ABSIMKY zou @ebruiken. U mag
niet én borstvoeding geven én ABSIMKY gebruiken. Q

op te lopen.
° Heeft u ABSIMKY gekregen tijdens uw zwangerschap? Dan is het belangrijk dat u dat t e

Rijvaardigheid en het gebruik van machines
ABSIMKY heeft geen of een verwaarloosbare invloed op de rijvaardighgid en op het vermogen om
machines te bedienen.

ABSIMKY bevat polysorbaat
ABSIMKY bevat 0,04 mg polysorbaat-80 (E433) in elke dos@gseenheid, wat overeenkomt met

0,04 mg/ml. @
3. Hoe gebruikt u dit middel? %

Het is de bedoeling dat ABSIMKY wordt gebrui r begeleiding en supervisie van een arts die
ervaren is in de behandeling van aandoeninge\ or ABSIMKY is bedoeld.

Gebruik dit geneesmiddel altijd precies zo&}v arts u dat heeft verteld. Twijfelt u over het juiste
gebruik? Neem dan contact op met uw a
Bespreek met uw arts wanneer u uw iﬁj\ krijgt en wanneer u moet terugkomen voor controle.

De aanbevolen dosering van ABSLQY
Uw arts zal beslissen hoeveel ABQ\/IKY u moet gebruiken en hoe lang.

unnen beginnen met een dosis van 90 mg in plaats van 45 mg.
It u de volgende dosis 4 weken later krijgen, en vervolgens elke 12 weken.
Die latere,deges zijn gewoonlijk hetzelfde als de begindosis.
Ziekte van n of colitis ulcerosa
o Bij andeling wordt de eerste dosis van ongeveer 6 mg/kg ABSIMKY door uw arts aan u
end door middel van een druppelinfuus in een ader van uw arm (intraveneuze infusie).
a de eerste dosis krijgt u na 8 weken door middel van een injectie onder de huid (‘subcutaan’)
%en volgende dosis van 90 mg, en daarna krijgt u deze dosis om de 12 weken.
o ij sommige pati€nten kan na de eerste injectie onder de huid om de 8 weken 90 mg ABSIMKY
worden gegeven. Uw arts zal bepalen wanneer bij u de volgende dosis moet worden toegediend.

Kinderen en jongeren van 6 jaar of ouder

Psoriasis

o De arts zal uitrekenen welke dosis voor jou geschikt is, evenals de hoeveelheid (het ‘volume’)
van ABSIMKY dat geinjecteerd moet worden om de juiste dosis te geven. Wat de juiste dosis
is, hangt af van je lichaamsgewicht op het moment dat je iedere injectie krijgt.
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. Als je minder dan 60 kg weegt, is er geen doseringsvorm van ABSIMKY voor kinderen die
minder dan 60 kg wegen. Daarom moet er een ander middel met ustekinumab worden gebruikt.
. Als je 60 kg tot 100 kg weegt, is de aanbevolen dosis ABSIMKY 45 mg.
Als je meer dan 100 kg weegt, is de aanbevolen dosis ABSIMKY 90 mg.
o Na de ‘begindosis’ krijg je de volgende dosis 4 weken later, en daarna elke 12 weken.

Hoe wordt dit middel toegediend? b
o ABSIMKY wordt gegeven als een injectie onder de huid (‘subcutaan’). In het begin Va&w
behandeling kan een arts of verpleegkundige de injectie met ABSIMKY toedienen.
o U kunt echter ook samen met uw arts besluiten dat u zichzelf de injecties met AB
toedient. In dat geval zult u instructie krijgen hoe u de ABSIMKY -injectie bij uZelfsmioet

toedienen. &{

. Voor instructies over hoe ABSIMKY moet worden geinjecteerd, zie de ru% nstructies voor
toediening’ aan het eind van deze bijsluiter. X

Raadpleeg uw arts als u een of meer vragen heeft over het zichzelf toediener@ljecties.

Heeft u te veel van dit middel gebruikt? @
Als u denkt dat u te veel ABSIMKY heeft gekregen of gebruikt, nee ﬂ(gonmiddellijk contact op met
uw arts of uw apotheker. Neem altijd het doosje van het geneesmidd]@e, ook als het leeg is.

Bent u vergeten dit middel te gebruiken? q
Als u een dosis vergeet, neem dan contact op met uw arts of cheker. Neem geen dubbele dosis om
een vergeten dosis in te halen. @

Als u stopt met het gebruik van dit middel

Het is niet gevaarlijk om te stoppen met het gebruik fa IMKY. Maar als u stopt, kunnen uw
symptomen terugkomen. Heeft u nog andere vragen, over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan
contact op met uw arts of apotheker. \

X
A

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit gertegsmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen daarmee

te maken. \
Ernstige bijwerkingen

Sommige patiénten kunner@ 1ge bijwerkingen krijgen die met spoed behandeld moeten worden.

4. Mogelijke bijwerkingen R

Allergische reactiese« I@oor kan dringend behandeling nodig zijn. Raadpleeg uw arts
onmiddellijk of zo Mgend medische hulp als u een of meer van de volgende symptomen
bemerkt.
o Ernstige ische reacties (‘anafylaxie’) komen zelden voor bij mensen die ABSIMKY
gebruike%j maximaal 1 op de 1.000 personen). De verschijnselen zijn onder andere:
oeite met ademen of slikken;
Q@ lage bloeddruk, die duizeligheid of een licht gevoel in het hoofd kan veroorzaken,;
gezwollen gelaat, lippen, mond of keel.
o ‘@( voorkomende symptomen van een allergische reactie zijn huiduitslag en galbulten (dit kan
orkomen bij maximaal 1 op de 100 personen).

Cgeldzame gevallen zijn allergische longreacties en longontsteking gemeld bij patiénten die
ustekinumab Kkrijgen. Vertel het uw arts onmiddellijk als u symptomen krijgt zoals hoest,
kortademigheid en koorts.

Als u een ernstige allergische reactie heeft, kan uw arts beslissen dat u ABSIMKY niet meer mag
gebruiken.

Infecties — hiervoor kan dringend behandeling nodig zijn. Raadpleeg uw arts onmiddellijk als u
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een of meer van de volgende symptomen bemerkt.

. Infecties van de neus of de keel en gewone verkoudheid komen vaak voor (bij maximaal 1 op de
10 personen);

. Infecties van de onderste luchtwegen komen soms voor (bij maximaal 1 op de 100 personen);

. Ontsteking van de onderhuid (‘cellulitis’) komt soms voor (bij maximaal 1 op de 100 personen);

. Gordelroos (een soort pijnlijke huiduitslag met blaren) komt soms voor (bij maximaal 1 ofhde
100 personen). 6

S

ABSIMKY zorgt dat uw lichaam minder goed weerstand kan bieden tegen infecties. Somﬂ@
infecties zouden ernstig kunnen worden. Deze infecties kunnen worden veroorzaakt dooyyirtiSsen,
schimmels, bacterién (waaronder tuberculose) of parasieten. Het kunnen ook infecties gi e vooral
voorkomen bij mensen met een verzwakt afweersysteem. Dat noemen we opportunistiSehe infecties.
Bij patiénten die een behandeling kregen met ustekinumab zijn opportunistische i i¢s van de
hersenen (hersenontsteking, hersenvliesontsteking), de longen en de ogen ge

U moet alert zijn op symptomen van een infectie als u behandeld wordt m: KY. Deze
symptomen zijn:

koorts, griepachtige symptomen, zweetaanvallen ‘s nachts, gewi%verlies;
vermoeidheid of kortademigheid, hoest die niet overgaat;

warme, rode en pijnlijke huid of een pijnlijke huiduitslag aren;

brandend gevoel bij het plassen;

diarree; Q

u ziet dingen niet goed of u ziet minder;

hoofdpijn, stijve nek, gevoeligheid voor licht, mi eid of verwardheid.

Raadpleeg uw arts onmiddellijk als u een van deze symptomen van een infectie opmerkt. Dit kunnen
tekenen van infectie zijn zoals onderste luchtwem1 es, huidinfecties, gordelroos of
opportunistische infecties, die ernstige comphx nnen veroorzaken. Raadpleeg uw arts als u
enige vorm van infectie heeft die niet overgaat of die blijft terugkomen. Uw arts kan beslissen dat u
ABSIMKY niet mag gebruiken totdat de i ie over is. Vertel het uw arts ook als u een open
(snij)wond of zweer heeft, aangezien de infecteerd kunnen raken.

Vervelling van de huid — verergeri@un roodheid en vervelling van de huid over een groter

gebied van het lichaam kunnen symptomen zijn van erytrodermische psoriasis of exfoliatieve
dermatitis. Dit zijn ernstige huidaandoeningen. Waarschuw uw arts onmiddellijk als u een of
meer van deze verschijnsg&rkt.
Andere bijwerkingen b
L 4
Vaak voorkomen \erkingen (bij maximaal 1 op de 10 personen):
o Diarree .i F
o Misselij
o Brake %
. Zic \zloeid voelen
o Zi izelig voelen
o dpijn
[ ]

Qﬂ k (‘pruritus’)
C ug-, spier- of gewrichtspijn
°

Pijnlijke keel
. Roodheid en pijn op de injectieplaats
° Ontsteking van de bijholten (sinusitis).

Soms voorkomende bijwerkingen (bij maximaal 1 op de 100 personen):

. Infecties van het gebit
. Vaginale schimmelinfectie
. Depressie
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. Verstopte neus

. Bloeding, bloeduitstortingen, verharding, zwelling en jeuk op de plaats waar de injectie is
gegeven.

. Zich zwak voelen

° Hangend ooglid en uitgezakte spieren aan één kant van het gelaat (‘aangezichtsverlamming’ of
‘bell-aangezichtsverlamming’), gewoonlijk tijdelijk van aard.

. Een verandering in psoriasis met roodheid en nieuwe kleine, gele of witte huidblaren, di @

gepaard gaat met koorts (pustulaire psoriasis).
o Afschilfering van de huid (huidexfoliatie).

. Acne (@

Zelden voorkomende bijwerkingen (bij maximaal 1 op de 1.000 personen): &b

. Roodheid en vervelling van de huid over een groter gebied van het lichaa@ ij de huid kan
jeuken en pijnlijk kan zijn (exfoliatieve dermatitis). Soms ontwikkelen Zi ijjkaardige
symptomen als bij een natuurlijke verandering van het soort symptom psoriasis

(erytrodermische psoriasis)
o Ontsteking van kleine bloedvaten, die kan leiden tot huiduitslag @!ine rode of paarse
bulten, koorts of gewrichtspijn (vasculitis).

Zeer zelden voorkomende bijwerkingen (bij maximaal 1 op de @0 personen):

o Ontstaan van blaren op de huid, die rood kan zijn, kan jeuke pijnlijk kan zijn (bulleus
pemfigoid). g
o Huidlupus of lupusachtig syndroom (rode, verhoog ilferige huiduitslag in gebieden van de

huid die aan zonlicht zijn blootgesteld, mogelijk n in uw gewrichten).

Het melden van bijwerkingen Q
Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact t uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor

mogelijke bijwerkingen die niet in deze bl_] slu n. U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden
via het nationale meldsysteem zoals verm in aahhangsel V han sel V. Door bijwerkingen te melden, kunt u
ons helpen meer informatie te verkrijgen g veiligheid van dit geneesmiddel.

N

5. Hoe bewaart u dit middel? Q

Buiten het zicht en bere Xklnderen houden.
Bewaren in de koel @C — 8 °C). Niet in de vriezer bewaren.
De voorgevulde L\:@e buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.
Indien nodig kun ividuele voorgevulde spuiten met ABSIMKY ook eenmalig maximaal
30 dagen bewa: rden op kamertemperatuur tot 30°C in de oorspronkelijke doos ter
bescherming fe icht. Noteer op de doos op de daarvoor bestemde plek de datum waarop de
it voor het eerst uit de koelkast wordt gehaald en de datum waarop de spuit
u moeten worden. De datum waarop de spuit weggegooid zou moeten worden
ronkelijke gedrukte vervaldatum die op de doos staat niet overschrijden. Als een
spui aal op kamertemperatuur (tot 30°C) is bewaard, mag hij niet opnieuw in de koelkast
bewdard worden. Gooi de spuit weg indien deze niet is gebruikt binnen 30 dagen bewaring bij
ﬁertemperatuur of voor de oorspronkelijke vervaldatum, afthankelijk van wat eerst komt.
ag de voorgevulde spuiten met ABSIMKY niet schudden. Langdurig hevig schudden kan

[ ]
; @et geneesmiddel aantasten.

ruik dit geneesmiddel niet meer:

o na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die vindt u op het etiket en de doos na ‘EXP’. Daar staat
een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste houdbaarheidsdatum.

. als de vloeistof verkleurd is, troebel ziet of als u er andere deeltjes in kunt zien zweven (zie
rubriek 6 ‘Hoe ziet ABSIMKY eruit en hoeveel zit er in een verpakking?’)

J als u weet of denkt dat het blootgesteld is of kan zijn geweest aan extreme temperaturen (zoals

per ongeluk bevroren of verhit)
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. als het middel erg is geschud.
ABSIMKY is alleen voor eenmalig gebruik. Ongebruikt geneesmiddel dat in de spuit achterblijft moet

worden weggegooid.

apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Als u geneesmiddelen @ e
juiste manier afvoert worden ze op een verantwoorde manier vernietigd en komen ze niet in

terecht. @
6. Inhoud van de verpakking en overige informatie é

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag i
milieu

Welke stoffen zitten er in dit middel? . %

. De werkzame stof in dit middel is ustekinumab. Iedere voorgevulde sp 'Nat 90 mg
ustekinumab in 1 ml.

. De andere stoffen in dit middel zijn L-histidine, L-histidinehydro idemonohydraat,
polysorbaat-80 (E433), sucrose en water voor injectie.

ABSIMKY is een kleurloze tot lichtgele en heldere tot licht opaa ¢ oplossing. Het wordt
geleverd als kartonnen doos met daarin 1 glazen Voorgevuldeﬁlit van 1 ml voor eenmalig gebruik.
Iedere voorgevulde spuit bevat 90 mg ustekinumab in 1 m sing voor injectie.

Hoe ziet ABSIMKY eruit en hoeveel zit er in een verpakking&

Houder van de vergunning voor het in de handel br%
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta \®

08039 Barcelona
Spanje

Fabrikant ’\@

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Lutomierska 50,

Pabianice, 95-200, Polen \

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

N

Neem voor alle in ie over dit geneesmiddel contact op met de lokale vertegenwoordiger van de
houder van de vefgunhing voor het in de handel brengen:

AT/BE/B /CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT
/NL/N PT/RO/SE/SI/SK

Acco@althcare S.L.U.
Te@ 93 301 00 64

Gg Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in {MM/JJJJ}
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Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau: https://www.ema.europa.cu.
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Instructies voor toediening

Bij het begin van de behandeling zal uw zorgverlener u helpen met uw eerste injectie. U en uw arts
kunnen echter besluiten dat u zichzelf de injecties met ABSIMKY kunt toedienen. Als dit het geval is,
zal u geleerd worden hoe u ABSIMKY moet injecteren. Overleg met uw arts als u vragen heeft over

het zichzelf een injectie geven.

. Meng ABSIMKY niet met andere vloeistoffen voor injectie. 9
. Schud de voorgevulde spuiten met ABSIMKY niet, want sterk schudden kan het genee@ el
aantasten. Gebruik het geneesmiddel niet als het sterk is geschud. @

Figuur 1 laat zien hoe de voorgevulde spuit eruit ziet. &

bevalligings-
waar . %
VisLsls vian o3 \
Nashb=echarming clindsl st %hamm:p
ultsinds .

vands = | —

Zulgar

l

— varangds

Zulgar vingargrapsn
ip|=e om ds
nazidbatcharming @
ta mcthvaran
Figuur Q

1. Controleer het aantal voorgevulde spuiten % materialen klaar:

Maak de voorgevulde spuit klaar voor gebruil\%i

° Neem de voorgevulde spuit(en) uit de koelkast. Laat de voorgevulde spuit ongeveer een half uur
buiten de kartonnen doos liggen. Dit ervoor dat de vloeistof een comfortabele temperatuur
voor injectie krijgt (kamertempgrafudr). Haal de beschermdop niet van de naald zolang de

vloeistof nog op kamertemperaiuﬁ@an het komen is.

J Houd de voorgevulde spuit va§t aan de cilinder van de spuit, met de naald (met beschermdop

erop) naar boven wijzen
. Niet vasthouden aan de zmiger, het uiteinde daarvan, de vleugels voor de naaldbescherming of

de beschermdop

J Trek de zuiger nogit @ g

o Haal de besche niet van de voorgevulde spuit zolang u daarvoor nog geen instructie heeft
gekregen ¢

J Raak de lipje et naaldbeschermingsmechanisme niet aan, om te voorkomen dat de naald

te vroeg do@r et naaldbeschermingsmechanisme wordt afgedekt.

Controleer cQ%gevulde spuit(en) zodat u er zeker van bent
. dat tal voorgevulde spuiten en de sterkte juist zijn
o @15 uw dosis 90 mg bedraagt, krijgt u één voorgevulde spuit ABSIMKY met 90 mg.
o ?et het juiste geneesmiddel is
o de houdbaarheidsdatum niet is verstreken
C :Qdat de voorgevulde spuit niet is beschadigd
[ ]

dat de oplossing in de voorgevulde spuit kleurloos tot lichtgeel en helder tot opaalachtig is

o dat de oplossing in de voorgevulde spuit niet verkleurd of troebel is en geen vreemde deeltjes
bevat
. dat de oplossing in de voorgevulde spuit niet is bevroren.

Leg alles wat u nodig heeft bij elkaar op een schoon oppervlak. Dat zijn: ontsmettingsdoekjes, een
watje of katoenen gaasje en een naaldenbox.
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2. Bepaal de injectieplaats en bereid die voor:
Bepaal de injectieplaats (zie figuur 2)
. ABSIMKY wordt gegeven met een injectie onder de huid (subcutaan).

. Goede plaatsen voor de injectie zijn het bovenste deel van de dij of rond de buik, minstens 5 cm
van de navel.

. Gebruik zo mogelijk geen huidzones met verschijnselen van psoriasis.

° Als iemand u bij de injectie helpt, kan hij of zij ook de bovenarmen kiezen als plaats vo
injectie.

* Grijze zones zijn aanbevolen 1rﬁleplaatsen

Figuur q@
Voorbereiding van de injectieplaats

. Was uw handen zeer goed met zeep en wa
° Veeg met een ontsmettingsdoekje over N tleplaats op de huid.
. Raak dit gebied niet meer aan voo de njectie is gegeven.

3. Haal de beschermdop van de naald @guur 3):

Haal de beschermdop niet van Na d zolang u nog niet klaar bent om de dosis te injecteren.
Pak de voorgevulde spuit op @!d hem met één hand vast bij de cilinder.
Trek de beschermdop red%m e naald en gooi hem weg. Raak daarbij de zuiger niet aan.

Qo .
(N

Figuur 3
. Het kan zijn dat u wat luchtbelletjes in de voorgevulde spuit ziet of een druppeltje vloeistof aan
het uiteinde van de naald. Dit is normaal en hoeft niet te worden verwijderd.
o Raak de naald niet aan en zorg dat de naald nergens mee in contact komt.
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Gebruik de voorgevulde spuit niet als hij is gevallen terwijl de beschermdop er al af was. Als dit
is gebeurd, raadpleeg dan uw arts of apotheker.

Injecteer de dosis direct nadat u de beschermdop heeft verwijderd.

4. Injecteer de dosis:

° Houd de voorgevulde spuit in één hand tussen uw middelvinger en wijsvinger en zet uw
op het uiteinde van de zuiger. Neem met uw andere hand een stukje schoongemaakte hui
zachtjes tussen uw duim en wijsvinger. Knijp niet te hard. {

. Trek de zuiger nooit terug.

. Steek de naald in één vloeiende beweging tot het eind door de huid (zie figuur 4).@

xS

l

Figuur 4 é

o Spuit de hele inhoud in door de zuiger in te duwe%het uiteinde van de zuiger helemaal tussen
de vleugels van het naaldbeschermingsmechaalis t (zie figuur 5).

\ Figuur 5

J Als de zui clemaal is ingedrukt, haal dan de naald terug uit de huid terwijl u druk op het
uiteinde de zuiger blijft uitoefenen. Laat de huid los (zie figuur 6).

&
&
O

Figuur 6
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. Neem uw duim langzaam van het uiteinde van de zuiger zodat de lege spuit omhoog kan komen,
totdat de hele naald wordt afgedekt door het naaldbeschermingsmechanisme, zoals te zien is in
figuur 7:

Figuur 7 ’\%

5. Na de injectie: Q

° Druk na de injectie een paar seconden lang een ontsmettingsdoekj e injectieplaats.

. Er kan een klein beetje bloed of vocht op de injectieplaats aan zijn. Dit is normaal.

° U kunt een watje of gaasje op de injectieplaats drukken en d'tmconden vasthouden.

. Wrijf niet over de huid op de injectieplaats. U kunt de inj eats bedekken met een kleine

pleister, indien nodig. Q

6. Verwijderen: Q{

° Gebruikte injectiespuiten dienen in een prikbestefdig atvalvat te worden gedaan, zoals een
speciale naaldenbox (zie figuur 8). Gebruik spui it opnieuw, voor uw eigen veiligheid en
gezondheid en voor de veiligheid van andere@)i uw naaldenbox weg volgens de plaatselijk
geldende voorschriften.

o Ontsmettingsdoekjes en andere gebruikt en kunnen worden weggegooid met het
huishoudelijk afval.

<9® Figuur 8
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