


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 b
Qoyvolma 130 mg concentraat voor oplossing voor infusie {
2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING &
Elke injectieflacon bevat 130 mg ustekinumab in 26 ml (5 mg/ml). é’

L 4
Ustekinumab is een geheel humaan IgG1k-monoklonaal antilichaam tegen i X(ine (IL)-12/23,
geproduceerd in een cellijn van ovariumcellen van Chinese hamsters (Chi ster Ovary, CHO)
met behulp van recombinant-DNA-technologie. (@
Hulpstoffen met bekend effect @

Elke 26 ml oplossing bevat 10,37 mg polysorbaat 80 (E433), ove%mend met 0,40 mg/ml.

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. é

3.  FARMACEUTISCHE VORM Q D
Concentraat voor oplossing voor infusie. @

De oplossing is helder tot licht opaalachtig¥leurloos tot lichtgeel, en geformuleerd bij pH 5,7 £ 0,2. De
osmolaliteit van de oplossing is 230 - 2]0@ /kg.

4. KLINISCHE GEGEVE&

4.1 Therapeutische ind;'ca@

Ziekte van Crohn bij vo en

L 4

\Voor de behandeling van volwassen patiénten met matig tot ernstig actieve
orvoldoende of niet meer reageren op ofwel conventionele therapie ofwel een
z¢ behandelingen niet verdragen.

Qoyvolma is geindi
ziekte van Crohn gt
TNFa-remmer

Ziekte van (@1

1j pediatrische patiénten

Qoyvo i’ geindiceerd voor de behandeling van matig tot ernstig actieve ziekte van Crohn bij
pediatgische patiénten met een gewicht van ten minste 40 kg, die onvoldoende reageren op ofwel
co 1onele therapie ofwel biologische therapie of deze behandelingen niet verdragen.

olitis ulcerosa

Qoyvolma is geindiceerd voor de behandeling van volwassen pati€nten met matig tot ernstig actieve
colitis ulcerosa die onvoldoende of niet meer reageren op ofwel conventionele therapie ofwel een
biologisch geneesmiddel of deze behandelingen niet verdragen.



4.2 Dosering en wijze van toediening

Qoyvolma 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. Qoyvolma concentraat voor oplossing voor infusie dient uitsluitend te worden
gebruikt voor de intraveneuze dosis voor inductietherapie. b

Dosering

Volwassenen ®®

Ziekte van Crohn en colitis ulcerosa &

De behandeling met Qoyvolma moet worden begonnen met een eenmalige ints @ze dosis op basis
van het lichaamsgewicht. De infusieoplossing moet worden samengesteld me antal
injectieflacons van Qoyvolma 130 mg zoals vermeld in tabel 1 (zie rubriek 6¥ r de bereiding).

<@

Tabel 1 Aanvankelijke intraveneuze toediening van Qoyvolma (

Lichaamsgewicht van de patiént op Aanbevolen dosis® @‘ " Aantal injectieflacons van
het moment van toediening Qoyvolma 130 mg
<55kg 260 mg q 2

> 55 kg tot < 85 kg 390 mg { 3

> 85 kg 520 mg Q, 4

2 Ongeveer 6 mg/kg

De eerste subcutane dosis dient 8§ weken na de intravignénze dosis te worden toegediend. Voor de
dosering bij het verdere subcutane doseringsschejlb; e rubriek 4.2 van de SmPC voor Qoyvolma
oplossing voor injectie (injectieflacon) en QON oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit
of de SmPC voor Qoyvolma oplossing voqQr snjectie in een voorgevulde pen.

Ouderen (= 65 jaar) .
Er is geen aanpassing van de dosis n& oudere patiénten (zie rubriek 4.4).

Nier- en leverinsufficiéntie \5\
Ustekinumab is niet bij deze p@ npopulaties onderzocht. Er kunnen geen aanbevelingen worden

gedaan omtrent de doserin}?

Pediatrische patiénten

Ziekte van Crohn bij%e 1sche patiénten (patiénten met een gewicht van ten minste 40 kg)

De behandeling '@oyvolma moet worden begonnen met een eenmalige intraveneuze dosis op basis
van het lichaa icht. De infusieoplossing moet worden samengesteld met het aantal
injectieflaco %Qoyvolma 130 mg zoals vermeld in tabel 2 (zie rubriek 6.6 voor de bereiding).

Tabel 2 Aanvankelijke intraveneuze toediening van Qoyvolma

Lich ewicht van de patiént op het Aanbevolen dosis* Aantal injectieflacons van
m t van toediening Qoyvolma 130 mg
= g tot < 55 kg 260 mg 2
S kg tot <85 kg 390 mg 3
S5kg 520 mg 4
#  Ongeveer 6 mg/kg

De eerste subcutane dosis dient 8 weken na de intraveneuze dosis te worden toegediend. Voor de
dosering bij het verdere subcutane doseringsschema, zie rubriek 4.2 van de SmPC voor Qoyvolma
oplossing voor injectie (injectieflacon) en oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit.



De veiligheid en werkzaamheid van ustekinumab voor de behandeling van de ziekte van Crohn bij
pediatrische pati€énten met een gewicht van minder dan 40 kg of colitis ulcerosa bij kinderen jonger
dan 18 jaar zijn nog niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens beschikbaar.

Wijze van toediening

Qoyvolma 130 mg is uitsluitend voor intraveneus gebruik. Het dient te worden toegediend over
tijdsperiode van minstens één uur.

Voor instructies over verdunning van het geneesmiddel voorafgaand aan toediening, zie ru 6.

4.3 Contra-indicaties @

Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de in rubriek 6.1 verme stof(fen).
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Klinisch belangrijke, actieve infectie (bijv. actieve tuberculose; zie rubriek 4@\

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik @

Terugvinden herkomst @

Om het terugvinden van de herkomst van biologicals te Verbetere%ten de naam en het
batchnummer van het toegediende product goed geregistreerd(orde 4

Infecties @

Ustekinumab kan mogelijk het infectierisico vergrot %nte infecties reactiveren. In klinische
studies en een observationele post-marketingstudie by pati€énten met psoriasis zijn bij patiénten die
ustekinumab kregen ernstige bacteriéle, schi @Vimsinfecﬁes waargenomen (zie rubriek 4.8).

Opportunistische infecties waaronder reacmg van tuberculose, andere opportunistische bacteri€le
infecties (waaronder atypische mycobactemglesnfectie, Listeria-meningitis, Legionella-pneumonie en

nocardiosis), opportunistische schimmgli ies, opportunistische virusinfecties (waaronder
encefalitis veroorzaakt door herpes si 2) en parasitaire infecties (waaronder oculaire
toxoplasmose) zijn gemeld bij patié?@ie werden behandeld met ustekinumab.

Voorzichtigheid dient in acht \en genomen indien het gebruik van Qoyvolma wordt overwogen

bij patiénten met een chron ififectie of een voorgeschiedenis van recidiverende infectie (zie
rubriek 4.3).
Alvorens een behandehi et Qoyvolma te beginnen, dient te worden nagegaan of de pati€nt

tuberculose heeft.
rubriek 4.3). Beh
wordt toegedi
beginnen bijpatié

ma mag niet worden gegeven aan patiénten met actieve tuberculose (zie

ing van latente tuberculose dient te worden begonnen vooraleer Qoyvolma
berculostaticabehandeling dient ook te worden overwogen alvorens Qoyvolma te
ten met een voorgeschiedenis van latente of actieve tuberculose bij wie een

adequate elkuur niet kan worden bevestigd. Patiénten die Qoyvolma krijgen dienen tijdens en
na de be ling nauwgezet te worden gecontroleerd op verschijnselen en symptomen van actieve
tuber@w.

a n dienen geinstrueerd te worden om medische hulp te vragen als er verschijnselen of

S tomen optreden die wijzen op een infectie. Als een pati€nt een ernstige infectie ontwikkelt, dient
patiént nauwgezet te worden gecontroleerd en Qoyvolma dient niet toegediend te worden totdat de
infectie is verdwenen.

Maligniteiten

Immunosuppressiva zoals ustekinumab kunnen mogelijk de kans op maligniteiten vergroten. Sommige
patiénten die ustekinumab in klinische studies en een observationele post-marketingstudie bij patiénten



met psoriasis kregen, ontwikkelden cutane en niet-cutane maligniteiten (zie rubriek 4.8). Het risico op
een maligniteit kan hoger zijn bij psoriasispatiénten die tijdens het beloop van hun ziekte zijn
behandeld met andere biologische geneesmiddelen.

Er zijn geen studies uitgevoerd met patiénten met een maligniteit in de voorgeschiedenis of waarin de
behandeling werd voortgezet bij patiénten die een maligniteit ontwikkelden terwijl ze ustekinu
kregen. Derhalve dient men voorzichtig te zijn wanneer men het gebruik van Qoyvolma bij dezr%
patiénten overweegt.

Alle patiénten, in het bijzonder pati€nten die ouder zijn dan 60 jaar, patiénten met een m Qg
voorgeschiedenis van verlengde immunosuppressieve therapie, of pati€énten met een v egChiedenis
van PUVA behandeling, moeten worden gemonitord op het optreden van huidkankes (zie rubriek 4.8).

Systemische en respiratoire overgevoeligheidsreacties . \%

Systemisch %
Ernstige overgevoeligheidsreacties zijn gemeld bij post-marketinggebruil@n cle gevallen een
aantal dagen na de behandeling. Anafylaxie en angio-oedeem zijn voorgekdten. Als er een
anafylactische reactie of een andere ernstige overgevoeligheidsreacti@ edt, dient een passende
therapie te worden ingesteld en dient de toediening van Qoyvolm den beéindigd (zie rubriek
i o

Infusiegerelateerde reacties

Infusiegerelateerde reacties werden waargenomen in klini@tudies (zie rubriek 4.8). Ernstige
infusiegerelateerde reacties, waaronder anafylactische v@ ies op de infusie, zijn gemeld bij post-
marketinggebruik. Als er een ernstige of levensbedreigend€ seactie wordt waargenomen, moet een
passende therapie worden ingesteld en moet ustekintgab worden beéindigd.

(%

Respiratoir
Tijdens gebruik van ustekinumab na de registratie zijn gevallen gemeld van allergische
longblaasjesontsteking, eosinofiele pneu n niet-infectieuze organiserende pneumonie. De

klinische presentatie hiervan omvatte h , dyspnoe en interstiti€le infiltraten na één tot drie doses.
Tot de ernstige gevolgen behoorden Xltoir falen en verlengde hospitalisatie. Er is verbetering
gemeld na stopzetting van ustekinu n ook, in enkele gevallen, toediening van corticosteroiden.
Als infectie is uitgesloten en de%nose is bevestigd, stop dan met ustekinumab en stel de gepaste
behandeling in (zie rubriek 4.8@

Cardiovasculaire voorvalle

Bij patiénten met pso’ﬂ& ie in een observationele post-marketingstudie werden blootgesteld aan

ustekinumab zijn c vasculaire voorvallen waargenomen, waaronder myocardinfarct en
cerebrovasculair accident. Tijdens behandeling met Qoyvolma moeten risicofactoren voor
cardiovasculai% te regelmatig worden beoordeeld.

Vaccinati @

Het wérdtaanbevolen levende virale of levende bacteri€le vaccins (zoals Bacillus Calmette Guérin
(BG@E) Miet tegelijk toe te dienen met Qoyvolma. Er zijn geen specifieke studies uitgevoerd bij
amn die recentelijk levende virale of levende bacteri€le vaccins hadden ontvangen. Er zijn geen
@?Vens beschikbaar over secundaire transmissie van infectie door levende vaccins bij patiénten die
ckinumab krijgen. Voor een vaccinatie met levende virussen of levende bacterién dient de

behandeling met Qoyvolma 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
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. Q

Patiénten die Qoyvolma krijgen toegediend, mogen wel tegelijkertijd geinactiveerde of met 1
vaccinaties krijgen.

Langdurige behandeling met ustekinumab onderdrukt de humorale immuunrespons te @
pneumokokkenpolysaccharide- of tetanusvaccins niet (zie rubriek 5.1). i

Gelijktijdige behandeling met immunosuppressiva

In studies bij psoriasis zijn de veiligheid en werkzaamheid van ustekmumabc bnblnatle met
immunosuppressiva, waaronder biologische geneesmiddelen, of fotother onderzocht. In
studies bij arthritis psoriatica bleek gelijktijdig gebruik van MTX geeng d te hebben op de
veiligheid of werkzaamheid van ustekinumab. Uit studies bij de zie Crohn en colitis ulcerosa is
niet gebleken dat gelijktijdig gebruik van immunosuppressiva of ¢ teroiden van invloed is op de
veiligheid of werkzaamheid van ustekinumab. Men dient Voorzic% zijn wanneer gelijktijdig
gebruik van andere immunosuppressiva en Qoyvolma wordt gverwogen of bij het overschakelen van
andere immunosuppressieve biologische geneesmiddelen (@ briek 4.5).

Immunotherapie

Ustekinumab is niet onderzocht bij patiénten die imimuynotherapie tegen allergie kregen. Het is niet
bekend of ustekinumab deze immunotherapie @nvloeden.

Ernstige huidaandoeningen &

Bij patiénten met psoriasis is exfoliatie e@natitis gemeld na behandeling met ustekinumab (zie
rubriek 4.8). Patiénten met plaque ps %5 kunnen - als onderdeel van het natuurlijke verloop van hun
ziekte - erytrodermische psoriasis oittyyikkelen, met symptomen die mogelijk klinisch niet te
onderscheiden zijn van exfoliat\iermatitis. Als onderdeel van de monitoring van de psoriasis van
de patiént dient de arts alert t symptomen van erytrodermische psoriasis of exfoliatieve
dermatitis. Als deze symptd ~ treden dient een passende behandeling te worden ingesteld.
Qoyvolma dient te WOI‘C§ opt als vermoed wordt dat het gaat om een reactie op het geneesmiddel.

Lupusgerelateerde aa

Bij patiénten die werden behandeld met ustekinumab, zijn gevallen gemeld van lupusgerelateerde
aandoeningen,@t nder cutaneuze lupus erythematosus en lupusachtig syndroom. Als er laesies
optreden, in zonder in aan zonlicht blootgestelde gebieden van de huid of als deze gepaard gaan
met artralgi et de patiént onmiddellijk medische hulp inschakelen. Als de diagnose van een
lupusgeréldtgerde aandoening wordt bevestigd, moet ustekinumab worden gestopt en moet een

passe@ehandeling worden gestart.

€ populaties

deren (= 65 jaar)

In de klinische studies bij de goedgekeurde indicaties zijn er over het algemeen geen verschillen
waargenomen in werkzaamheid of veiligheid bij patiénten van 65 jaar en ouder die ustekinumab
ontvingen ten opzichte van jongere pati€énten. Het aantal patiénten van 65 jaar en ouder is echter niet
groot genoeg om vast te stellen of zij anders reageren dan jongere patiénten. Omdat er bij de oudere
populatie in het algemeen een hogere incidentie van infecties is, dient men voorzichtig te zijn bij het
behandelen van ouderen.



Natriumgehalte

Qoyvolma bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, dat wil zeggen dat het in wezen
‘natriumvrij’ is.

Qoyvolma wordt echter voor infusie verdund in een oplossing van 9 mg/ml (0,9%) natriumchloride.
Hiermee dient rekening te worden gehouden bij pati€énten met een gecontroleerd natriumdieet zb
rubriek 6.6). {

Polysorbaat 80 @

Qoyvolma bevat 10,37 mg polysorbaat 80 (E433) in elke doseringseenheid. Dit ko, &ereen met
0,40 mg/ml. Polysorbaten kunnen allergische reacties veroorzaken

N2
4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interths

Levende vaccins mogen niet tegelijk met Qoyvolma toegediend worden. @

Toediening van levende vaccins (zoals het BCG-vaccin) aan zuigelir@ge in utero waren
blootgesteld aan ustekinumab wordt niet aanbevolen gedurende twaalfsiaanden na de geboorte of
totdat de ustekinumabconcentraties in serum bij de zuigeling ondrbaar zijn geworden (zie
rubriek 4.4 en 4.6). Als er een duidelijk klinisch voordeel is vger de b€treffende zuigeling, kan
toediening van een levend vaccin op een eerder tijdstip wo ﬁverwogen, als de
ustekinumabconcentraties in serum bij de zuigeling ondete@baar zijn.

In de populatie-farmacokinetische analyses van de f: ies werd het effect nagegaan van de
meest gebruikte concomitante geneesmiddelen bij patiénten met psoriasis (waaronder paracetamol,
ibuprofen, acetylsalicylzuur, metformine, atorya , levothyroxine) op de farmacokinetiek van
ustekinumab. Er waren geen aanwijzingen VO(&Q interactie met deze gelijktijdig toegediende
geneesmiddelen. De basis voor deze analysg was dat ten minste 100 patiénten (> 5% van de
onderzochte populatie) gedurende ten mi % van de onderzoeksperiode gelijktijdig met deze
geneesmiddelen waren behandeld. De’@okinetiek van ustekinumab werd niet beinvloed door
gelijktijdig gebruik van MTX, NSAID3s, & mercaptopurine, azathioprine en orale corticosteroiden bij
patiénten met arthritis psoriatica, de'zickte van Crohn of colitis ulcerosa, of door eerdere blootstelling
aan TNFa-remmers bij patiéntefiynet arthritis psoriatica of de ziekte van Crohn, of door eerdere
blootstelling aan biologische g@ iddelen (TNFa-remmers en/of vedolizumab) bij pati€nten met
colitis ulcerosa.

De resultaten van een in@ studie en een fase 1-studie bij proefpersonen met actieve ziekte van
Crohn suggereren nietﬁ osisaanpassingen nodig zijn bij pati€nten die gelijktijdig CYP450-
riek 5.2).

substraten krij ger@

In studies bij p@ is zijn de veiligheid en effectiviteit van ustekinumab in combinatie met
immunosuppregssifa, waaronder biologische geneesmiddelen, of fototherapie, niet onderzocht. In
studies bij is psoriatica bleek gelijktijdig gebruik van MTX geen invloed te hebben op de
veilighei erkzaamheid van ustekinumab. Uit studies bij de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa is
niet g@ken dat gelijktijdig gebruik van immunosuppressiva of corticosteroiden van invloed is op de
Vei®' of werkzaamheid van ustekinumab (zie rubriek 4.4).

@ Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Vrouwen die zwanger kunnen worden

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

Zwangerschap



Gegevens van een bescheiden aantal prospectief verzamelde zwangerschappen na blootstelling aan
ustekinumab met bekende uitkomsten, waaronder meer dan 450 zwangerschappen die werden
blootgesteld 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
zwangerschap, ontwikkeling van het embryo/de foetus, de bevalling of de postnatale ontwikkeling(zie

rubriek 5.3). @

De beschikbare klinische ervaring is echter beperkt. Als voorzorgsmaatregel kan men te het
gebruik van Qoyvolma tijdens de zwangerschap vermijden. &

Ustekinumab passeert de placenta en is gedetecteerd in het serum van zuigelinge oren bij
vrouwelijke patiénten die tijdens de zwangerschap met ustekinumab werden behdndeld. De klinische
gevolgen hiervan zijn onbekend; het risico van infectie bij zuigelingen die inwaren blootgesteld
aan ustekinumab kan echter na de geboorte verhoogd zijn. @

Toediening van levende vaccins (zoals het BCG-vaccin) aan zuigelir@ ie in utero waren
blootgesteld aan ustekinumab wordt niet aanbevolen gedurende twaalfsmaanden na de geboorte of
totdat de ustekinumabconcentraties in serum bij de zuigeling ondrbaar zijn geworden (zie
rubriek 4.4 en 4.5). Als er een duidelijk klinisch voordeel is vgor de betreffende zuigeling, kan
toediening van een levend vaccin op een eerder tijdstip wo ﬁverwogen, als de
ustekinumabconcentraties in serum bij de zuigeling ondet®baar zijn.

Borstvoeding

Beperkte gegevens uit gepubliceerde literatuu d@ erop dat ustekinumab bij de mens in zeer kleine
hoeveelheden wordt uitgescheiden in de moede . Het is niet bekend of ustekinumab na inname
systemisch wordt geabsorbeerd. Gezien de@lijkheid van ongewenste reacties van ustekinumab bij
kinderen die borstvoeding krijgen, moet besloten om ofwel de borstvoeding stop te zetten
tijdens de behandeling en tot 15 weken %behandeling ofwel de behandeling met Qoyvolma stop te
zetten, waarbij de voordelen van bor %ing voor het kind en de voordelen van de Qoyvolma-
behandeling voor de vrouw in aanmesking moeten worden genomen.

N

Vruchtbaarheid @
Het effect van ustekinuréQe vruchtbaarheid bij de mens werd nog niet geévalueerd (zie rubriek

5.3).
N

de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

4.7 Beinvloedin

Qoyvolma hee of een verwaarloosbare invloed op de rijvaardigheid en op het vermogen om
machines te

4.8 Bi@kingen
S‘eu@Qtting van het veiligheidsprofiel

@neest voorkomende bijwerkingen (> 5%) in gecontroleerde periodes van de klinische studies met
ckinumab bij volwassen patiénten met psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn en colitis
ulcerosa waren nasofaryngitis en hoofdpijn. De meeste werden beschouwd als licht en noodzaakten
geen stopzetting van de studiebehandeling. De meest ernstige bijwerkingen van ustekinumab die
gemeld zijn, zijn ernstige overgevoeligheidsreacties met anafylaxie (zie rubriek 4.4). Het algemene
veiligheidsprofiel was vergelijkbaar voor pati€énten met psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van

Crohn en colitis ulcerosa.



Bijwerkingen in tabelvorm

De veiligheidsgegevens die hieronder worden beschreven, zijn gebaseerd op blootstelling van
volwassenen aan ustekinumab in 14 fase 2- en fase 3-studies bij 6.710 patiénten (4.135 met psoriasis
en/of arthritis psoriatica, 1.749 met de ziekte van Crohn en 826 patiénten met colitis ulcerosa). Het
gaat daarbij om blootstelling aan ustekinumab in de gecontroleerde en niet-gecontroleerde perio

van de klinische studies bij patiénten met psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn of c@
ulcerosa gedurende minstens 6 maanden (4.577 patiénten) of minstens 1 jaar (3.648 patiénten

2.194 patiénten met psoriasis, de ziekte van Crohn of colitis ulcerosa werden minstens 4 jazé
blootgesteld, terwijl 1.148 patiénten met psoriasis of de ziekte van Crohn minstens 5 jaa n
blootgesteld. @

Tabel 3 geeft een lijst van bijwerkingen weer uit de klinische studies bij volwasse t psoriasis,
arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa en van bijwerkingen d tijdens post-
marketinggebruik. De bijwerkingen zijn ingedeeld volgens systeem/orgaankl en geordend naar
frequentie, met de volgende definities: Zeer vaak (> 1/10), Vaak (> 1/100, < @ Soms (> 1/1.000, <
1/100), Zelden (= 1/10.000, < 1/1.000), Zeer zelden (< 1/10.000), niet bel@( n met de beschikbare
gegevens niet worden bepaald). Binnen iedere frequentiegroep worden(i'{ rkingen gerangschikt in
volgorde van afnemende ernst.

Tabel 3 Lijst van bijwerkingen Q
Systeem/orgaanklasse Frequentie: Bijwerking { 4
Vo
Infecties en parasitaire Vaak: Bovenste luc erctie, nasofaryngitis, sinusitis Soms:
aandoeningen Cellulitis, gebitsinf% herpes zoster, onderste luchtweginfectie,
infectie, vulvovaginale schimmelinfectie

virale bovenste IQQN

Immuunsysteemaandoeningen  Soms: Ove @igheidsreacties (waaronder rash, urticaria)
Zelden; Ernstige overgevoeligheidsreacties (waaronder anafylaxie

en angi eem)
« \{)
Psychische stoornissen S N)epressie
Zenuwstelselaandoeningen Vaak: Duizeligheid, hoofdpijn Soms: Facialisverlamming

a )

Adembhalingsstelsel-, G Vaak: Orofaryngeale pijn Soms: Neusverstopping
borstkas- en Zelden: Allergische longblaasjesontsteking, eosinofiele pneumonie
mediastinumaandeen Zeer zelden: Organiserende pneumonie*

N

N
Maagdarmstel a)eningen Vaak: Diarree, nausea, braken

C
Huid- en j Vaak: Pruritus
onderhyi oeningen Soms: Pustulaire psoriasis, huidexfoliatie, acne
Zelden: Exfoliatieve dermatitis, overgevoeligheidsvasculitis
Q Zeer zelden: Bulleus pemfigoid, cutaneuze lupus erythematosus
Vo
etspierstelsel- en Vaak: Rugpijn, spierpijn, artralgie Zeer zelden: Lupusachtig
ndweefselaandoeningen syndroom
Algemene aandoeningen en Vaak: Vermoeidheid, erytheem op de injectieplaats, pijn op de
toedieningsplaatsstoornissen injectieplaats

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

Zie rubriek 4.4, Systemische en respiratoire overgevoeligheidsreacties.
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Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen

Infecties

Crohn en colitis ulcerosa waren de percentages infecties of ernstige infecties bij patiénten behan
met 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% ten

In de placebogecontroleerde studies bij pati€énten met psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte Vanz

behandeld met ustekinumab, en 1,34 bij patiénten behandeld met placebo. De incidentie stige
infecties was 0,03 per patiéntjaar in follow-up bij patiénten behandeld met ustekinuma rnstige
infecties in 930 patiéntjaren in follow-up) en 0,03 bij patiénten behandeld met plac@

infecties in 434 pati€ntjaren in follow-up) (zie rubriek 4.4).

5 ernstige

L 4
In de gecontroleerde en niet-gecontroleerde periodes van klinische studies bij Msis, arthritis
psoriatica, de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa, met gegevens van blootst%aan ustekinumab
van 15.227 patiéntjaren bij 6.710 pati€nten, was de mediane follow-up 1,2Ajdap: 17 jaar voor studies
bij psoriatische aandoeningen, 0,6 jaar voor studies bij de ziekte van C
colitis ulcerosa. Het infectiecijfer was 0,85 per patiéntjaar in follow-
ustekinumab, en het cijfer van ernstige infecties was 0,02 per patié in_follow-up bij patiénten
behandeld met ustekinumab (289 ernstige infecties in 15.227 pati n in follow-up). De gemelde
ernstige infecties waren pneumonie, anaal abces, cellulitis, ditticul' 1s, gastro-enteritis en virale
infecties.

n'en 2,3 jaar voor studies bij
atiénten behandeld met

In klinische studies ontwikkelden patiénten met latente culose die tegelijkertijd werden behandeld
met isoniazide geen tuberculose.

Maligniteiten @Q

In de placebogecontroleerde periode van linische studies bij psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte
van Crohn en colitis ulcerosa was de inci an maligniteiten (uitgezonderd niet-melanome
huidkanker) 0,11 per 100 patiéntj arend@—up voor patiénten behandeld met ustekinumab (1
patiént in 929 patiéntjaren in follow- vergelijking met 0,23 voor patiénten behandeld met
placebo (1 patiént in 434 patiéntjareﬁ}ollow—up). De incidentie van niet-melanome huidkanker was
0,43 per 100 patiéntjaren in fol%a voor patiénten behandeld met ustekinumab (4 pati€nten in

929 patiéntjaren in follow-up) i elijking met 0,46 voor patiénten behandeld met placebo
(2 patiénten in 433 patiéntj ffollow-up).

In de gecontroleerde en @gecontroleerde periodes van klinische studies bij psoriasis, arthritis
psoriatica, de ziekte v hn en colitis ulcerosa, met gegevens van blootstelling aan ustekinumab
van 15.205 patiéntj 1j 6.710 pati€nten, was de mediane follow-up 1,2 jaar: 1,7 jaar voor studies bij
psoriatische aandgeningen, 0,6 jaar voor studies bij de ziekte van Crohn en 2,3 jaar voor studies bij
colitis ulceros% gniteiten, uitgezonderd niet-melanome huidkankers, werden gemeld bij

i 205 patiéntjaren in follow-up (incidentie bij de patiénten behandeld met
0 per 100 pati€ntjaren in fol/low-up). De incidentie van maligniteiten gemeld bij

patiénten ndeld met ustekinumab was vergelijkbaar met de incidentie verwacht in de algemene

aa t voor leeftijd, geslacht en ras). De maligniteiten die het vaakst werden waargenomen, anders
a:@—melanome huidkanker, waren prostaat-, melanoma-, colorectaal- en borstkankers. De
iCidentie van niet-melanome huidkanker was voor patiénten behandeld met ustekinumab 0,46 per
patiéntjaren in follow-up (69 patiénten in 15.165 patiéntjaren in follow-up). De verhouding van
patiénten met basaalcelhuidkankers ten opzichte van patiénten met plaveiselcelhuidkankers (3:1) is

vergelijkbaar met de verhouding die verwacht kan worden bij de algemene bevolking (zie rubriek 4.4).

Overgevoeligheids- en infusiereacties
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In studies voor de inductietherapie bij de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa zijn er na eenmalige
intraveneuze toediening geen gevallen van anafylaxie of andere ernstige infusiereacties gemeld. In
deze studies hebben 2,2% van 785 met een placebo behandelde pati€nten en 1,9% van 790 met de
aanbevolen dosering van ustekinumab behandelde pati€énten melding gemaakt van bijwerkingen die
tijdens of binnen een uur na de infusie optraden. Ernstige infusiegerelateerde reacties, waaronder
anafylactische reacties op de infusie, zijn gemeld bij post-marketinggebruik (zie rubriek 4.4). b

Pediatrische patiénten

Pediatrische patiénten van 6 jaar en ouder met plaque psoriasis @

De veiligheid van ustekinumab is onderzocht in twee fase 3-studies met pediatrische pati met
matige tot ernstige plaque psoriasis. De eerste studie vond plaats bij 110 patiénten y t/m 17 jaar
die tot 60 weken werden behandeld en de tweede studie vond plaats bij 44 patiént; 6 t/m 11 jaar
die tot 56 weken werden behandeld. In het algemeen waren de bijwerkingen di ze twee studies
werden gemeld - met gegevens over de veiligheid tot 1 jaar - vergelijkbaar m yjwerkingen die in

eerdere studies werden gezien bij volwassenen met plaque psoriasis.

Pediatrische patiénten met een gewicht van ten minste 40 kg met de zzekt@ ohn
De veiligheid van ustekinumab is onderzocht in één fase 1-studie en eeﬁt 3-studie bij pediatrische
patiénten met matig tot ernstig actieve ziekte van Crohn tot respecti week 240 en week 52. In
het algemeen was het veiligheidsprofiel in dit cohort (n = 71) vergelijkbfar met dat wat in eerdere
studies bij volwassenen met de ziekte van Crohn werd gezien.

Melding van vermoedelijke bijwerkingen {

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmlddel oedehjke bijwerkingen te melden. Op
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en ri n het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszor dt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het nationale meldsysteem zoal n aanhangsel V.

4.9 Overdosering

Eenmalige doses tot 6 mg/kg zijn in k 1@[ onderzoeken intraveneus toegediend zonder
dosisbeperkende toxiciteit. In geval v, rdosering wordt het aanbevolen de patiént te controleren
op verschijnselen en symptomen Va?@erkmgen en direct een ge€igende symptomatische
behandeling in te stellen.

5. FARMACOLO s@: EIGENSCHAPPEN

5.1 Farmacodyna eigenschappen

Farmacotherape categorie: Immunosuppressiva, interleukine-remmers, ATC-code: L04ACO05

Geneesm ureau (https://www.ema.europa.eu).

Qoyvol % os1m11ar. Gedetailleerde informatie is beschikbaar op de website van het Europees

echamsme

enschappelijke p40-eiwit-subeenheid van de humane cytokines interleukine (IL)-12 en IL-23.

ekinumab remt de biologische activiteit van humaan IL-12 en IL-23 door p40 af te houden van
binding aan het IL-12Rp1-receptoreiwit dat tot expressie komt op het oppervlak van afweercellen.
Ustekinumab kan niet binden aan IL-12 of IL-23 dat al aan de IL-12Rp1-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
antigeenpresenterende cellen zoals macrofagen en dendritische cellen, en beide cytokines hebben een

:s umab is een geheel humaan IgG1k-monoklonaal antilichaam dat met specificiteit bindt aan de

1"


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/

rol bij afweerfuncties; IL-12 stimuleert de natural killer (NK)-cellen en bevordert de differentiatie van
CD4+ T-cellen tot het T-helper 1 (Th1)-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.

klinische effecten bij psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa uitoe
door de Th1- en Th17-cytokineroutes te onderbreken, die bij de pathologie van deze aandoeni

centraal staan. @

Bij patiénten met de ziekte van Crohn resulteerde behandeling met ustekinumab in ee @ging van
ontstekingsmarkers, waaronder C-reactief proteine (CRP) en fecaal calprotectine, i inductiefase;
dit effect hield aan in de onderhoudsfase. CRP werd beoordeeld tijdens de verlengi n de studie en
de verminderingen waargenomen tijdens de onderhoudsfase werden over het aan n tot en met

Door aan p40, de gemeenschappelijke subeenheid van IL-12 en IL-23, te binden, kan ustekinumz zijn
e

week 252 gehandhaafd
Bij pati€nten met colitis ulcerosa resulteerde behandeling met ustekinum@e?ﬂ verlaging van
i

ontstekingsmarkers, waaronder CRP en fecaal calprotectine, in de induefiefdSe. Dit effect hield aan
gedurende de onderhoudsfase en de studieverlenging tot en met wee

Immunisatie Q

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 aride- als tetanusvaccins als een niet-
systemisch behandelde psoriasis controlegroep. Een baar 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.

*

Ziekte van Crohn \

Klinische werkzaamheid @Kl

De veiligheid en werkzaamheidan ustekmurnab zijn onderzocht in drie, in meerdere centra
uitgevoerde, gerandom1seerde lbhnde placebogecontroleerde studies bij volwassen patiénten
met matig tot ernstig actiev van Crohn (score van de activiteitsindex van de ziekte van Crohn
[Crohn’s Disease Activi @ CDAI] van > 220 en < 450). Het klinische ontwikkelingsprogramma
bestond uit twee studles eken voor de intraveneuze inductietherapie (UNITI-1 en UNITI-2),

gevolgd door een stud 44 weken voor de subcutane onderhoudsbehandeling (IM-UNITI) met
gerandomiseerde s 1ng van de actieve behandeling, een behandelingsperiode van in totaal
52 weken.

In de studie %e inductietherapie waren 1.409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640) patiénten
opgenom @(primaire eindpunt voor de beide studies voor de inductietherapie was het percentage
patiéntenes een klinische respons (gedefinieerd als een verlaging van de CDAI-score met
> 100 en) in week 6. Er zijn voor beide studies tot en met week 8 gegevens over de werkzaamheid
ver, en geanalyseerd. Gelijktijdige toediening van orale corticosteroiden, immunomodulatoren,
@hcyla‘cen en antibiotica was toegestaan en 75% van de patiénten werd doorbehandeld met
@tens een van deze middelen. In beide studies werden de pati€nten in week 0 gerandomiseerd naar
andeling met een eenmalige intraveneuze toediening van 6f de aanbevolen, op het lichaamsgewicht
afgestemde 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
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reageerde 29,1% van de patiénten primair onvoldoende (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-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‘é
(31,4%).

In zowel de UNITI-1-studie als de UNITI-2-studie was het percentage pati€nten met eev&he
d

respons en remissie significant groter in de groep die met ustekinumab was behandeld e groep
die met placebo was behandeld (tabel 4). De klinische respons en remissie bij de pati€agen die met
ustekinumab waren behandeld waren in week 3 al significant en bleven toeneme met week 8.

In deze studies voor de inductietherapie was de werkzaamheid in de groep met & het
lichaamsgewicht afgestemde dosering beter en langduriger dan in de groep mg vaste dosering van
130 mg. De op het lichaamsgewicht afgestemde dosering is daarom de aanb dosering voor de
intraveneuze inductietherapie.

Tabel 4 Optreden van een klinische respons en remissie in UNTFI1 en UNITI-2

UNITI-1* /7 UNITI-2**
Placebo Aanbevolen \ Placebo Aanbevolen
N =247 dosis v N =209 dosis van
usteki ustekinumab
N =209

Klinische remissie, week 8 18(73%) | 52080 41 (19,6%) 84 (40,2%)"
Klinische respons 53 (21,5%) ,7%)" 60 (28,7%) 116 (55,5%)*
(> 100 punten), week 6

o
Klinische respons 50 (20, 2%)‘\‘64 (37,8%)" 67 (32,1%) 121 (57,9%)*
(> 100 punten), week 8
Respons > 70 punten, week 3 | 67 (2% 101 (40,6%)° 66 (31,6%) 106 (50,7%)*
Respons > 70 punten, week 6 75,% Y0) 109 (43,8%)° 81 (38,8%) 135 (64,6%)*

Klinische remissie wordt gedefinieerd als e I-score < 150; klinische respons wordt gedefinieerd als een verlaging van

de CDAI-score met minstens 100 pun of hetoptreden van klinische remissie
Respons > 70 punten wordt gedeﬁnie&een verlaging van de CDAI-score met minstens 70 punten

Patiénten bij wie TNFa-remmer: n gefaald
*  Patiénten bij wie conventione ie heeft gefaald
p <0,001
b p<0,01
L 4

er in week 8 in de -1- en UNITI-2-studie voor de inductietherapie met ustekinumab een
klinische respo > 100 punten werd bereikt. Deze patiénten werden gerandomiseerd naar een
subcutane o dsbehandeling volgens een doseringsschema van 6f 90 mg ustekinumab om de

8 weken, 6f g ustekinumab om de 12 weken, 6f naar behandeling met placebo gedurende

44 Wekelg'g rubriek 4.2 van de SmPC voor de Qoyvolma oplossing voor injectie (injectieflacon) en
Qoyv lossing voor injectie in een voorgevulde spuit of de SmPC voor Qoyvolma oplossing
voor %ﬁe in een voorgevulde pen, voor de aanbevolen dosering bij de onderhoudsbehandeling).

De studie voor de @udsbehandeling (IM-UNITI) betreft een evaluatie van 388 patiénten bij wie

met ustekinumab behandelde groepen was er in week 44 bij een significant hoger percentage van
ati€nten nog steeds sprake van klinische remissie en klinische respons dan in de groep met placebo
(zie tabel 5).
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Tabel 5 Aanhouden van de Kklinische 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=
Klinische remissie 36% 53%" >
Klinische respons 44% 59%?° hmb
Klinische remissie zonder corticosteroiden 30% 47%* ‘043%‘:
Klinische remissie bij patiénten: &
die bij de start van de 46% (36/79) | 67% (52(7 56% (44/78)
onderhoudsbehandeling in remissie
waren
die startten vanuit studie CRD3002* 44% (31/70) | 639 75‘: 57% (41/72)
die niet eerder met een TNFa-remmer 49% (25/51) | 68% (34/52)° 57% (30/53)
waren behandeld @,
die startten vanuit studie CRD3001° 26% (16/61 1% (23/56) 39% (22/57)
Klinische remissie wordt gedefinieerd als een CDAl-score < 150; klinische respo dt gedefinieerd als een verlaging van

de CDAI-score met minstens 100 punten of het optreden van klinische remiSsie
*  De placebogroep bestond uit patiénten met een klinische respons opstckinumab die bij de start van de
onderhoudsbehandeling naar behandeling met een placebo werden %mmiseerd.
Patiénten met een klinische respons op ustekinumab van > 100 n bij de start van de onderhoudsbehandeling
Patiénten bij wie conventionele therapie heeft gefaald maar beh g met TNFo-remmers niet
Patiénten bij wie TNFa-remmers hebben gefaald/die TNFofentmers’niet verdroegen

p<0,01
p<0,05 @
nominaal significant (p < 0,05) \

In IM-UNITT hield de klinische respons (%ﬂinumab bij behandeling om de 12 weken bij 29 van

o o & w4+ =k

de 129 patiénten geen stand, deze patiént ochten overstappen op behandeling met ustekinumab om
de 8 weken. Verlies van respons wer Ngesteld als een CDAI-score van > 220 punten en een
stijging van > 100 punten ten opzic%ﬂ de CDAI-score op baseline. Bij 41,4% van deze pati€nten
werd 16 weken na aanpassing de dosis een klinische remissie bereikt.

respons op ustekinuma uctietherapie werden opgenomen in het niet-gerandomiseerde deel
van de studie voor de o sbehandeling (IM-UNITI) en kregen op dat moment een subcutane
injectie van 90 mg ust ab. Acht weken later bereikte 50,5% van deze patiénten een klinische
respons waarna bij ati€nten de onderhoudsbehandeling werd voortgezet met toedieningen om de
8 weken. Bij dez iénten met de voortgezette onderhoudsbehandeling was er in week 44 bij 68,1%
nog steeds spr: een klinische respons en bij 50,2% was er sprake van een klinische remissie,
percentages di reenkomen met die bij pati€énten met een initi€le respons op ustekinumab tijdens de
inductietherz/

Bij de van de studie voor de onderhoudsbehandeling werden de 131 pati€nten die een klinische

res p ustekinumab hadden tijdens de inductietherapie, gerandomiseerd naar behandeling met een
la@. Bij 51 van deze 131 patiénten hield deze klinische respons vervolgens geen stand, waarna

@ 51 patiénten werden behandeld met 90 mg ustekinumab subcutaan om de 8 weken. Bij de

rderheid van de pati€nten bij wie de klinische respons geen stand hield, werd de behandeling met

ustekinumab binnen 24 weken na de infusie voor de inductietherapie hervat. Bij 70,6% van deze

51 patiénten werd 16 weken na toediening van de eerste subcutane dosis ustekinumab een klinische

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

Patiénten bij wie er in de @ en UNITI-2-studie in week 8 geen sprake was van een klinische
v%i: }d
ud

In de IM-UNITI-studie kwamen de patiénten 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 pati€nten
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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
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 behandelng tot
maximaal 5 jaar bij patiénten met de ziekte van Crohn. K

Endoscopie @

In een substudie werd bij 252 patiénten met een geschikte endoscopische ziekteactiviteit eline
het endoscopisch uiterlijk van het slijmvlies ge€valueerd. Het primaire eindpunt was dg wérahdering in
ziekteactiviteit op basis van de SES-CD-score (Simplified Endoscopic Disease SevegitwScore for
Crohn’s Disease) ten opzichte van de uitgangswaarde. Deze score heeft betrekki %} over het
ileum en colon verspreide segmenten en is samengesteld uit: aanwezigheid/gre t%n ulcera,
percentage van het slijmvliesoppervlak bedekt met ulcera, percentage van hetslijmvliesoppervlak met
andere afwijkingen en aanwezigheid/type van vernauwing/stricturen. Na een‘geptnalige intraveneuze
dosis voor inductietherapie was de verandering in de SES-CD-score in w@ gfoter in de groep met
ustekinumab (n = 155, gemiddelde verandering = -2,8) dan in de groepamet®Placebo (n =97,
gemiddelde verandering = -0,7, p = 0,012). @

Fistelrespons < D

In een subgroep patiénten met drainerende fistels bij aanvangpvan d&’studie (8,8%; n = 26), was er na
44 weken bij 12 van de 15 (80%) met ustekinumab behan patiénten sprake van een fistelrespons
(gedefinieerd als > 50% minder drainerende fistels ten o van de baseline van de studie voor de
inductietherapie), vergeleken met 5 van de 11 (45,5%) @ acebo behandelde pati€nten.

Gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven Q

De gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven i ordeeld aan de hand van de Inflammatoire
Darmziekten Vragenlijst (Inflammatory Bowe& se Questionnaire; IBDQ) en de SF-36-vragenlijst.
In vergelijking met pati€nten met placebo was er bij patiénten die met ustekinumab waren behandeld
in week 8 sprake van een grotere statistis &iﬁcante, klinisch belangrijke verbetering van de
totaalscore voor de IBDQ en de samen a@e score voor de mentale component van de SF-36, in
zowel UNITI-1 als UNITI-2, en de s X'attende score voor de fysieke component van de SF-36 in
UNITI-2. In vergelijking met patién@et placebo hield de verbetering van deze scores in het
algemeen beter stand tot en me%l; 4 bij patiénten die in de IM-UNITI-studie met ustekinumab
waren behandeld. Verbetering gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven bleef in het
algemeen gehandhaafd tijd tudieverlenging tot en met week 252.

Colitis ulcerosa . b

De veiligheid en Wetkzaamheid van ustekinumab werd beoordeeld in twee gerandomiseerde,
dubbelblinde placebogecontroleerde multicentrische studies bij volwassen pati€nten met matig tot
ernstig actie tis ulcerosa (Mayo-score 6 tot 12; Endoscopie-subscore > 2). Het klinisch
ontwikkelj gramma bestond uit één intraveneuze inductie studie (UNIFI-I genoemd) met

52 @1 therapie besloegen.

: I@erkzaamheidsresultaten weergegeven voor UNIFI-I en UNIFI-M zijn gebaseerd op centrale

iew van endoscopieén.

In UNIFI-I werden 961 patiénten geincludeerd. Het primaire eindpunt voor de inductiestudie was
het percentage proefpersonen dat op week 8 in klinische remissie was. Patiénten werden
gerandomiseerd om 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.
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Gelijjktijdige toedieningen van orale corticosteroiden, immunomodulatoren en aminosalicylaten
waren toegestaan en 90% van de patiénten bleef minstens een van deze medicamenten ontvangen.
Bij de ingesloten patiénten moesten conventionele therapie (corticosteroiden of
immunomodulatoren) of 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 pati€nten had een biologisch geneesmiddel gefaald of kon men het niQ
verdragen. Bij ongeveer 50% van de patiénten had minstens één eerdere anti-TNFa-therapiegefaald
(van wie 48% primaire non-responder was) en bij 17% hadden zowel minstens één anti-'@-
therapie als vedolizumab gefaald. @

In UNIFI-I was op week 8 een significant hoger percentage patiénten in klinisc é&ssie in de
groep behandeld met ustekinumab in vergelijking met placebo (tabel 6). Al in wecka2), het vroegste
geplande studiebezoek, en bij elk daaropvolgend bezoek, had een hoger per ustekinumab-
patiénten geen rectale bloeding of bereikte een normale ontlastingsfrequen Kergelijking met
placebo-pati€nten. Al in week 2 werden er significante verschillen waarge tussen
ustekinumab en placebo in de parti€le Mayo-score en in symptomatisch@ﬂ sie.

De werkzaamheid was op geselecteerde eindpunten hoger in de grgCp pret op gewicht gebaseerde
dosis (6 mg/kg) dan bij de groep met de dosis van 130 mg. Daa@ ordt de op gewicht gebaseerde

dosis de aanbevolen dosis voor intraveneuze inductie.

Tabel 6:  Samenvatting van de belangrijkste werkz eidsresultaten in UNIFI-I (week 8)

Placebo Aanbevolen dosis
C N=319 ustekinumab?
N =322
Klinische remissie* Q‘ 5% 16%"
Bij patiénten bij wie conventionele ther i@@l 9% (15/158) 19% (29/156)°
gefaald, maar een biologisch geneesmid let
Bij patiénten bij wie therapie met echbiologisch 1% (2/161) 13% (21/166)°
geneesmiddel had gefaald”* Vo N
Bij patiénten bij wie zowel eenWemmer als 0% (0/47) 10% (6/58)°
vedolizumab hadden gefaald Q
Klinische respons’ R ) 31% 62%"
Bij patiénten bij wie conveéntionele therapie had 35% (56/158) 67% (104/156)°
gefaald, maar een biglogigch geneesmiddel niet
Bij patiénten bij wie apie met een biologisch 27% (44/161) 57% (95/166)°
geneesmiddel had\gefaald*
Bij patiénten bij ie Zowel een TNFa-remmer als 28% (13/47) 52% (30/58)°
Vedolizumabh%b n gefaald
Genezing van osa’ 14% 27%"
Bij patiéptembij wie conventionele therapie had 21% (33/158) 33% (52/156)°
gefaald een biologisch geneesmiddel niet
Bijp en bij wie therapie met een biologisch 7% (11/161) 21% (35/166)"
gerfcesmiddel had gefaald
S atische remissie* 23% 45%"
natie van symptomatische remissie en 8% 21%"
’_@Zing van de mucosa*
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in tabel 1.

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

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.o.v. baseline, met

ofwel een afname t.o0.v. baseline in de subscore rectale bloeding van >1 of een subscore rectale bloeding van 0 of 1.

Een TNFa-remmer en/of vedolizumab.

rectale bloeding van 0.

? p<0,001

b Nominaal significant (p < 0,001)

C

Nominaal significant (p < 0,05)

onderhoudsbehandeling).

van de pati€nten nog steeds sprake van klinische rem

@@o

n

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 s{

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 v .

xS

N2
In UNIFI-M werden 523 patiénten geévalueerd die een klinische respons b Xs
eenmalige intraveneuze toediening van ustekinumab in UNIFI-1. Deze pati
gerandomiseerd naar een subcutane onderhoudsbehandeling volgens e
90 mg ustekinumab om de 8 weken, 6f 90 mg ustekinumab om de 12

met placebo gedurende 44 weken (zie rubriek 4.2 van de SmPC v
injectie (injectieflacon) en Qoyvolma oplossing voor injectie i
voor Qoyvolma oplossing voor injectie in een voorgevulde peny

N

n met een
werden
efingsschema van of
eken, 6f naar behandeling
yvolma oplossing voor
rgevulde spuit of de SmPC
de aanbevolen dosering bij de

an in de groep met placebo (zie tabel 7).

In de met ustekinumab behandelde groepen was er in E 4 bij een significant hoger percentage

Tabel 7:
52 weken na instelling van de,i

Samenvatting van de belangrijks

iedosis)

Placebo*

?@aaamheidsmaten in UNIFI-M (week 44;

90 mg

90 mg

¢

week 44*

&' N=175 ustekinumab ustekinuma
om de b om de
’\® 8 weken 12 weken
N=176 N=172
Klinische remissie** Qv 24% 44%°* 38%°"
Bij patiénten bij wie convéntionele 31% (27/87) 48% (41/85)° 49%
therapie had gefaald, m n (50/102)¢
biologisch geneesmi et
Bij patiénten bij Wi apie met een 17% (15/88) 40% (36/91)°¢ 23% (16/70)
biologisch genge el had gefaald d
Bij patiénten bij Wie zowel een TNFa- 15% (4/27) 33% (7/21)¢ 23% (5/22)¢
remmer al%zumab hadden
gefaald _
Aanhoudeneg Klinische respons t/m 45% 71%* 68%"*
week 44Y /" )
Bijpati€nten bij wie conventionele 51% (44/87) 78% (66/85) ¢ 77%
e had gefaald, maar een (78/102) ¢
&)gisch geneesmiddel niet
QE‘U patiénten bij wie therapie met een 39% (34/88) 65% (59/91)¢ | 56% (39/70)
A biologisch geneesmiddel had gefaald® d
J 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% (26/40)
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Klinische remissie zonder 23% 42%?% 38%°
corticosteroiden®

Aanhoudende remissie' 35% 57%°¢ 48%4
Symptomatische remissie* 45% 68%° 62% ¢
Combinatie van symptomatische remissie 28% 48%° 41%¢

en genezing van de mucosa*
*  Na respons op ustekinumab i.v. ﬁ
** Klinische remissie is gedefinieerd als een Mayo-score <2 punten, waarbij geen individuele subscore hoger& .
$ Klinische respons is gedefinieerd als een afname in de Mayo-score met >30% en >3 punten t.o.v. baselj

ofwel een afname t.o0.v. baseline in de subscore rectale bloeding van >1 of een subscore rectale bloedin@o of 1.

¥ Een TNFa-remmer en/of vedolizumab. @

t 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 remis§ie t/i1i week 44 onder
patiénten in klinische remissie aan het begin van de onderhoudsbehandeling.

€ Klinische remissie zonder corticosteroiden is gedefinieerd als patiénten in klinische rem’i @veek 44 die geen

corticosteroiden ontvangen.
Aanhoudende remissie is gedefinieerd als gedeeltelijke Mayo-remissie bij >80% v oeken voor week 44 en
in parti€le Mayo-remissie op het laatste bezoek (week 44).

Symptomatische remissie is gedefinieerd als een Mayo-subscore ontlastingsfre&me van 0 of 1 en een subscore

ontlastingsfrequentie van 0 of 1, een subscore rectale bloeding van 0 en gen gadoscopie-subscore van 0 of 1.

? p<0,001
55 <0,05 {

rectale bloeding van 0. U@
*  Combinatie van symptomatische remissie en genezing van de mucosa is . g cerd als een subscore

¢ Nominaal significant (p < 0,001) @
4 Nominaal significant (p < 0,05)
© Niet statistisch significant
Het gunstige effect van ustekinumab op de kli espons, genezing van de mucosa en klinische

remissie werd waargenomen bij inductie enN\ erhoudsbehandeling, zowel bij patiénten bij wie
conventionele therapie had gefaald maar,egn biologische therapie niet, als bij degenen bij wie
minstens één eerdere behandeling met ¢ Fa-remmer had gefaald, waaronder patiénten met een
primaire non-respons op therapie met Fa-remmer. Een gunstig effect werd ook waargenomen
bij inductie bij pati€nten bij wie mi ?bgs ¢én eerdere behandeling met een TNFa-remmer en
vedolizumab had gefaald, hoeweldiet @antal patiénten in deze subgroep te klein was om definitieve
conclusies te trekken over hewstl e effect tijdens onderhoudstherapie in deze groep.

Responders in week 16 n 'r@ie met ustekinumab

Met ustekinumab beh n%patiénten bij wie er in week 8 van UNIFI-I geen respons was,
ontvingen een subcutb, diening van 90 mg ustekinumab in week 8 (36% van de patiénten). Van
die patiénten bereik\l an de patiénten die aanvankelijk waren gerandomiseerd tot de
aanbevolen inducti®dosis klinische remissie en bereikte 58% klinische respons in week 16.
Patiénten dieg ek 8 geen klinische respons vertoonden op inductie met ustekinumab in de
UNIFI-I-s aar die wel respons vertoonden in week 16 (157 patiénten), kwamen in het niet-
gerandom de deel van UNIFI-M en bleven om de 8 weken een onderhoudsdosis ontvangen; een
meerd@l van deze patiénten (62%) behield de respons en 30% bereikte remissie in week 44.

Si erlenging

I IFI kwamen patiénten die de studie tot en met week 44 hadden afgerond in aanmerking voor
&ortzetting van de behandeling in een studieverlenging. Van de 400 patiénten die deelnamen aan en

handeld werden met ustekinumab elke 12 of 8 weken in de studieverlenging, werd de

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.
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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.

In deze studieverlenging met een behandeling tot 4 jaar bij patiénten met colitis ulcerosa wer
geen nieuwe veiligheidsproblemen geidentificeerd. K

Endoscopische normalisatie
Endoscopische normalisatie was gedefinieerd als een Mayo endoscopie-subscore van rd al in
week 8 van UNIFI-I waargenomen. In week 44 van UNIFI-M werd het bereikt bij respgctievelijk
24% en 29% van de patiénten die om de 12 of om de 8 weken werden behandel stekinumab,
tegenover 18% van de pati€nten in de placebogroep.

N2
Histologische en histo-endoscopische genezing van de mucosa \
Histologische genezing (gedefinieerd als infiltratie van neutrofielen in < 5% de crypten, geen
destructie van de crypten en geen erosies, ulceraties of granulatieweefs rd’ beoordeeld in
week 8 van UNIFI-I en week 44 van UNIFI-M. In week 8, na een eenimalife intraveneuze
inductiedosis, bereikte een significant groter deel van de patiénten v de“eroep met de aanbevolen
dosering histologische genezing (36%) vergeleken met patiéntensin‘de’placebogroep (22%). In
week 44 werd aanhouden van dit effect waargenomen bij signif % hmeer patiénten met
histologische genezing in de groep met ustekinumab om de #2 wek€n (54%) en om de 8 weken
(59%) in vergelijking met placebo (33%).

proefpersonen met zowel genezing van de mucosa logische genezing - werd geévalueerd in
week 8 van UNIFI-I en in week 44 van UNIFI-M*Ratiénten die ustekinumab kregen in de
aanbevolen dosering vertoonden significantg v ringen op het eindpunt van histo-endoscopische
genezing van de mucosa in week 8 (18%) in ijking met de placebogroep (9%). In week 44
werd aanhouden van dit effect waargeno%bij significant meer patiénten met histo-endoscopische
genezing van de mucosa in de groepen g ekinumab kregen om de 12 weken (39%) en om de

8 weken (46%) vergeleken met placx@%).

Een gecombineerd eindpunt van histo—endoscopische%ing van de mucosa - gedefinieerd als

Gezondheidsgerelateerde kwaliteifzan leven

De gezondheidsgerelateerde liteit van leven werd beoordeeld aan de hand van de Inflammatoire
Darmziekten Vragenlijst (/n atory Bowel Disease Questionnaire; IBDQ), de SF-36-vragenlijst
en de EuroQoL-5D (EQ- genlijst.

In week 8 van UNI’F Iﬁloonden pati€nten die ustekinumab ontvingen significant grotere en
klinisch relevante v ingen op de IBDQ-totaalscore, de EQ-5D en de EQ-5D VAS, en op de
SF-36 samenvatti ore van de psychische component en de SF-36 samenvattingsscore van de
lichamelijke ¢ ent in vergelijking met placebo. Deze verbeteringen bleven gehandhaafd bij
patiénten bel%e d met ustekinumab in UNIFI-M t/m week 44. De verbetering van de
gezondheidsgew€lateerde kwaliteit van leven, zoals gemeten aan de hand van de IBDQ en SF-36,
werd ox@ algemeen gehandhaafd tijdens de studieverlenging tot en met week 200.

Patigntep die ustekinumab ontvingen, ervaarden significant meer verbeteringen in

1dsproductiviteit - zoals werd vastgesteld aan de hand van grotere afhame in de algehele

anbgidsbelemmering - en in belemmering van activiteiten - zoals vastgesteld met de WPAI-GH

@genlijs‘[ - dan patiénten die placebo kregen.

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
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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
met de proefpersonen in de placebogroep (5,7%, 10/175). Een numeriek lager aantal proefpersgnen
in de ustekinumab-groep (0,6%, 2/348) onderging CU-gerelateerde chirurgie vergeleken met
proefpersonen in de placebogroep (1,7%, 3/175) t/m week 44.

Immunogeniciteit @

Tijdens behandeling met ustekinumab kunnen zich antilichamen tegen ustekinum &'ikkelen. De
meeste daarvan zijn neutraliserende antilichamen. De vorming van antilichamen t stekinumab
wordt in verband gebracht met een verhoogde klaring van ustekinumab bij pati€ et de ziekte van
Crohn of colitis ulcerosa. Er werd geen verminderde werkzaamheid Waargeng T is geen

duidelijke correlatie tussen de aanwezigheid van antilichamen tegen ustekin n het optreden van
injectieplaatsreacties.

Pediatrische patiénten é

Het Europees Geneesmiddelenbureau heeft besloten tot uitstel Vaerplichting voor de fabrikant
om de resultaten in te dienen van onderzoek met ustekinumabgin een 6f meerdere subgroepen van
pediatrische patiénten met de ziekte van Crohn en colitis ul (zie rubriek 4.2 voor informatie over
pediatrisch gebruik).

Ziekte van Crohn bij pediatrische patiénten

De veiligheid en werkzaamheid van ustekinumab W@ beoordeeld bij 48 pediatrische patiénten met
een gewicht van ten minste 40 kg, in een interj se van een multicentrische fase 3-studie
(UNITI-Jr) bij pediatrische patiénten met matig rnstig actieve ziekte van Crohn (gedefinieerd als
een score van > 30 op de Paediatric Crohms Disease Activity Index [PCDAI]) gedurende 52 weken
behandeling (8 weken inductie en 44 we erhoudsbehandeling). Pati€nten die in de studie
werden ingesloten, hadden ofwel onve l@e gereageerd op eerdere biologische therapie of
conventionele therapie voor de ziekt rohn of konden deze niet verdragen. In de studie was een
open-label-inductiebehandeling opg en met een eenmalige intraveneuze dosis ustekinumab van
ongeveer 6 mg/kg (zie rubriek &gevolgd door een gerandomiseerde dubbelblinde subcutane
onderhoudsbehandeling Volge® doseringsschema van 90 mg ustekinumab toegediend om de

8 weken of om de 12 weke

Werkzaamheidsresultat@

Het primaire eindpun’t%d e studie was klinische remissie in week 8 van de inductie (gedefinieerd als
PCDAI-score <10 eel van de pati€nten dat klinische remissie bereikte, was 52,1% (25/48) en is
vergelijkbaar metidatwat is waargenomen in de fase 3-studies met ustekinumab bij volwassenen.

eerd als een afname t.0.v. baseline in de PCDAI-score van > 12,5 punt bij een totale

Klinische re %erd al in week 3 waargenomen. Het deel van de pati€énten met klinische respons in
PCDAI—ﬁt hoger dan 30) was 93,8% (45/48).

Ta@ ont de analyses voor de secundaire eindpunten t/m onderhoudsweek 44.

(I@el 8: Samenvatting van de secundaire eindpunten t/m onderhoudsweek 44

" 90 mg 90 mg Totaal aantal
ustekinumab om ustekinumab patiénten
de 8 weken om de 12 weken N =48
N=23 N =25
Klinische remissie” 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
Klinische remissie zonder 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
corticosteroiden®
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Klinische remissie bij patiénten die 64,3% (9/14) 54,5% (6/11) 60,0% (15/25)
in week 8 van de inductie in
klinische remissie waren”

Klinische respons’ 522%(12/23) | 60,0% (15/25) 56,3% (27/48)
Endoscopische respons”® 22,7% (5/22) 28,0% (7/25) 25,5% (12/47)
* Klinische remissie is gedefinieerd als een PCDAI-score < 10 punten. i
§ ide

gekregen hebben gedurende minimaal 90 dagen voorafgaand aan onderhoudsweek 44.
¥ Klinische respons is gedefinieerd als een afname t.o0.v. baseline in de PCDAI-score van > 12,5 punt, met @
PCDAI-score niet hoger dan 30.
Endoscopische respons is gedefinieerd als een afname in de SES-CD-score van > 50% of een SES- e <2,Dbijj
patiénten met een baseline SES-CD score van > 3. &

Klinische remissie zonder corticosteroiden is gedefinieerd als PCDAI-score van < 10 punten en geen corticostgl
{

(5

Aanpassing van de doseringsfrequentie .

Patiénten die met het onderhoudsregime waren gestart en verlies van respons M f response, LOR)
hadden ervaren op basis van de PCDAI-score kwamen in aanmerking voor d%npassing. Patiénten
werden ofwel omgeschakeld van behandeling om de 12 weken naar om d ekn, of bleven op
behandeling om de 8 weken (schijnaanpassing). 2 patiénten kregen eendosisaanpassing naar het
kortere doseringsinterval. Bij deze patiénten werd klinische remissie@ tin 100% (2/2) van de

pediatrische populatie met een gewicht van ten minste 40 k ergelijkbaar met dat vastgesteld in de

patiénten 8 weken na de dosisaanpassing.
Het veiligheidsprofiel van het inductiedoseringsregime en beﬁo%noudsdoseringsregimes in de
volwassen populatie met de ziekte van Crohn (zie rubriek

De gemiddelde verandering t.0.v. baseline in onder week 44 in C-Reactive protein (CRP) en
fecale calprotectineconcentraties waren respectie@ -11,17 mg/1 (24,159) en -538,2 mg/kg
(1.271,33).

Biomarkers voor ontsteking in serum en feces ]@Q

Gezondheidsgerelateerde kwaliteit van le
De totale IMPACT-III-scores en alle sub inen (darmsymptomen, vermoeidheidsgerelateerde
systemische symptomen en welbevi oonden na 52 weken klinisch betekenisvolle verbeteringen.

5.2 Farmacokinetische eigemschappen

Na de aanbevolen intraven @is voor inductietherapie werd 1 uur na infusie een mediane

ustekinumab piekserumgo atie van 126,1 pg/ml waargenomen bij pati€nten met de ziekte van
Crohn en van 127,0 pg/ patiénten met colitis ulcerosa.
.
Distributie
Het mediane v gsvolume tijdens de laatste fase (Vz) na een eenmalige intraveneuze toediening

aan patiéntew soriasis varieerde van 57 tot 83 ml/kg.
Biotrans tie
De icze metabole route voor ustekinumab is niet bekend.
inatie
De mediane systemische klaring (CL) na een eenmalige intraveneuze toediening aan patiénten met
psoriasis varieerde van 1,99 tot 2,34 ml/dag/kg. De mediane halfwaardetijd (t,,) van ustekinumab was

bij patiénten met colitis ulcerosa, de ziekte van Crohn, psoriasis en/of arthritis psoriatica ongeveer
3 weken, variérend van 15 tot 32 dagen over alle studies bij psoriasis en arthritis psoriatica.
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Dosislineariteit

Na eenmalige intraveneuze toediening in doses variérend van 0,09 mg/kg tot 4,5 mg/kg nam de
systemische blootstelling aan ustekinumab (C,,, en AUC) toe in een verband dat bij benadering
proportioneel was aan de dosis.

Speciale populaties @

Er zijn geen gegevens beschikbaar over de farmacokinetiek bij pati€énten met nier- of @
leverinsufficiéntie.

Er zijn geen specifieke studies uitgevoerd met intraveneus toegediende ustekinumab bij re of
pediatrische pati€énten met een gewicht van minder dan 40 kg.. 6

Bij patiénten met de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa werd de variabiliteit varmedelklaring van
ustekinumab beinvloed door het lichaamsgewicht, de serumalbuminespiegel, ht, en de
aanwezigheid van antilichamen tegen ustekinumab, terwijl lichaamsgewicht angrijkste co-
variabele was met invloed op het verdelingsvolume. Daarnaast werd de kl@ bij de ziekte van Crohn
beinvloed door C-reactive protein, een eerder falen van een TNF-antag@nist en ras (Aziatisch versus
niet-Aziatisch). De invloed van deze co-variabelen lag binnen + 20% e typische waarden of de

referentiewaarden van de respectievelijke PK-parameters. Daaro isaanpassing bij deze co-
variabelen niet vereist. Gelijktijdig gebruik van immunomodulatmad geen significante invloed op

de beschikbaarheid van ustekinumab. {
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. it bleek dat IL-12 en/of IL-23, in concentraties
van 10 ng/ml, de activiteit van humane CYP450 en niet veranderden (CYP1A2, 2B6, 2C9,
2C19, 2D6, of 3A4; zie rubriek 4.5).

Een open-label fase 1-geneesmiddelenin &studie, studie CNTO1275CRD1003, werd uitgevoerd
om het effect van ustekinumab op de & mten 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 waargenomen in de blootstelling aan cafeine (CYP1A2-substraat),
warfarine (CYP2C9-substraat), dmeprazol (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). 2
Pediatrische patiénteﬁ\

Concentraties van uStckinumab in serum bij pediatrische patiénten met de ziekte van Crohn, met een
gewicht van ten minste 40 kg, behandeld met de aanbevolen, op gewicht gebaseerde dosis, waren in
het algemeen jkbaar met die bij volwassen patiénten met de ziekte van Crohn, behandeld met
de op gewic seerde dosis voor volwassenen.

5.3 G@ns uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Nim& ische gegevens verkregen uit onderzoek op het gebied van toxiciteit bij herhaalde dosering en
ikkelings- en reproductietoxiciteit, met inbegrip van veiligheidsfarmacologische evaluatie, duiden
@op een speciaal risico (bijvoorbeeld orgaantoxiciteit) voor mensen. In onderzoeken naar de

wikkelings- en reproductietoxiciteit bij cynomolgus-aapjes werden geen nadelige effecten op de
vruchtbaarheid van de mannetjes en geen aangeboren afwijkingen of ontwikkelingsdefecten
waargenomen. Bij het gebruik van een analoog antilichaam tegen IL-12/23 bij muizen werden geen
nadelige effecten waargenomen op de parameters voor de vruchtbaarheid bij de vrouw.
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De doseringsniveaus in de dierexperimentele studies waren tot zo’n 45-maal hoger dan de hoogste
dosis 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 knaagdi%

6.1 Lijst van hulpstoffen

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS é

L-histidine *

EDTA-dinatriumzoutdihydraat (E385) :é
L-histidinemonohydrochloridemonohydraat :\

L-methionine
Polysorbaat 80 (E433)

Sucrose {
Water voor injecties @

6.2 Gevallen van onverenigbhaarheid Q

Bij gebrek aan onderzoek naar onverenigbaarheden, mag di eesmiddel niet met andere
geneesmiddelen gemengd worden. Qoyvolma mag alleen n verdund met 9 mg/ml (0,9%)
natriumchlorideoplossing. Qoyvolma mag niet tegelijk met andere geneesmiddelen door dezelfde

intraveneuze lijn worden gegeven.

6.3 Houdbaarheid \/OQ

4 jaar. &
Niet in de vriezer bewaren.

&

Individuele injectieflacons kunnen e »ﬁg maximaal 31 dagen bewaard worden op
kamertemperatuur tot 25 °C in de oorgpronkelijke doos ter bescherming tegen licht. Noteer op de doos
op de daarvoor bestemde plek Q%um waarop de injectieflacon voor het eerst uit de koelkast wordt
gehaald. Op elk moment voor de van deze 31 dagen durende periode bij kamertemperatuur kan
het product eenmaal opnieuy1 koelkast worden geplaatst en daar worden bewaard tot de
oorspronkelijke houdbaarh atum. Gooi de injectieflacon weg indien deze niet is gebruikt binnen
31 dagen bewaring bi‘j emperatuur of voor de oorspronkelijke vervaldatum, athankelijk van wat

eerst komt. \

De chemische endysiSehe stabiliteit tijdens gebruik zijn aangetoond gedurende 48 uur bij gekoelde
condities of op%l rtemperatuur tot 25 °C.

Vanuit mi idlogisch oogpunt dient het product onmiddellijk te worden gebruikt, tenzij de
verdunnifigsphethode het risico van microbiologische verontreiniging uitsluit. Indien het product niet
onmi@] wordt gebruikt, zijn de bewaartijden en bewaarcondities tijdens gebruik de

ver, ordelijkheid van de gebruiker.

@ Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren
Bewaren in de koelkast (2 °C — 8 °C). Niet in de vriezer bewaren.
De injectieflacon in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.
Indien nodig kunnen individuele injectieflacons worden bewaard bij kamertemperatuur tot 25 °C (zie
rubriek 6.3).

Voor de bewaarcondities van het geneesmiddel na verdunning, zie rubriek 6.3.
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6.5 Aard en inhoud van de verpakking

26 ml oplossing in een type 1-glazen injectieflacon van 30 ml, afgesloten met een van coating
voorziene butylrubberen stop. Qoyvolma is beschikbaar in verpakkingen met één injectieflacon.

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructies b

De oplossing in de injectieflacon met Qoyvolma mag niet worden geschud. De oplossing or
toediening visueel geinspecteerd worden op deeltjes of verkleuring. De oplossing is hel cht
opaalachtig, kleurloos tot lichtgeel. Het geneesmiddel mag niet worden gebruikt als de ing
verkleurd of troebel is of als er vreemde deeltjes in aanwezig zijn. &

Verdunning . \

Qoyvolma concentraat voor oplossing voor infusie moet door een beroepsbe%ar in de
gezondheidszorg met een aseptische techniek worden verdund en bereid.

1. Bereken de dosis en het aantal benodigde Qoyvolma inj ectieﬂ@‘gop basis van het
lichaamsgewicht van de patiént (zie rubriek 4.2, tabel 1). El 1 Qoyvolma injectieflacon
bevat 130 mg ustekinumab. Gebruik alleen hele Qoyvolma%tieﬂacons.

2. Trek uit de 250 ml infuuszak een hoeveelheid van de 9 mg/ml @0,9%) natriumchlorideoplossing
op die gelijk is aan de hoeveelheid Qoyvolma die m rden toegevoegd en gooi deze
hoeveelheid dan weg (gooi 26 ml natriumchloride @oor elke benodigde Qoyvolma
injectieflacon, gooi 52 ml weg voor 2 injectiefla ooi 78 ml weg voor 3 injectieflacons,
gooi 104 ml weg voor 4 injectieflacons).

3. Trek uit elke benodigde injectieflacon 26 ml olma op en voeg die toe aan de 250 ml
infuuszak. Het uiteindelijke volume in de @szak moet 250 ml zijn. Meng de inhoud
voorzichtig.

4. Voer voorafgaand aan de toedieningygen Vlsuele inspectie van de verdunde oplossing uit.
Gebruik de oplossing niet als er o @ htige deeltjes, verkleuring of vreemde deeltjes te zien
zijn.

5. Dien de verdunde oplossmg perlode van minstens één uur toe. Na verdunning dient de
infusie binnen achtenveertlg na verdunning in de infuuszak te worden voltooid.

6. Gebruik alleen een infusi®sgt met een steriele, niet-pyrogene lijnfilter met lage eiwitbinding
(poriegrootte 0,2 mlcroﬁ

7. Elke injectieflacon i end voor eenmalig gebruik en al het ongebruikte geneesmiddel
dient te worden overeenkomstlg lokale voorschriften.

7. HOUDER VERGUNNIN G VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Celltrion Heal Hungary Kft.

1062 Buda

Vaci ut 1+ tEnd Office Building B torony

Hongaru

: UMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
/1

/25/1925/003

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN
DE VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 02 juni 2025
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10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau https://www.ema.europa.eu. 2
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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 b
Qoyvolma 45 mg oplossing voor injectie {
Qoyvolma 45 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit @
Qoyvolma 90 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit @

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING &

*

Qoyvolma 45 mg oplossing voor injectie Q\

Elke injectieflacon bevat 45 mg ustekinumab in 0,5 ml.

Qoyvolma 45 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit @

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

Qoyvolma 90 mg oplossing voor injectie in een voorgevuldespiit

Elke voorgevulde spuit bevat 90 mg ustekinumab in 1 Q

Ustekinumab is een geheel humaan IgG1k-mono Qlantilichaam tegen interleukine (IL)-12/23,
geproduceerd in een cellijn van ovariumcellemyga inese hamsters (Chinese Hamster Ovary, CHO)
met behulp van recombinant-DNA-technologie.

*

Hulpstoffen met bekend effect @

Qoyvolma bevat 0,04 mg (90 mg/ 1,@f 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polysorbaat 80 (E433) in elke
t 0,04 mg/ml.

doseringseenheid. Dit komt OVQ
Voor de volledige lijst van ﬁul@ en, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUX I@E VORM

N

Qoyvolma 45 mg @ing VOor injectie

N

Oplossing voo ctie.

Ooyvolnﬂ@g oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit

\Y4
Oplos@‘voor injectie.

ma 90 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit

plossing voor injectie.

De oplossing is helder tot licht opaalachtig, kleurloos tot bleekgeel, en geformuleerd bij pH 5,7 +0,2.
De osmolaliteit van de oplossing is 275 - 355 mmol/kg.
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4. KLINISCHE GEGEVENS

4.1 Therapeutische indicaties

Plaque psoriasis

Qoyvolma is aangewezen voor de behandeling van matige tot ernstige plaque psoriasis bij b
volwassenen met onvoldoende respons op, of een contra-indicatie of een intolerantie voor andgre
systemische therapieén waaronder ciclosporine, methotrexaat (MTX) of PUVA (psoraleen @
ultraviolet A) (zie rubriek 5.1).

Plaque psoriasis bij pediatrische patiénten é

Qoyvolma is aangewezen voor de behandeling van matige tot ernstige plaque p @s bij kinderen en
adolescente patiénten van 6 jaar en ouder, bij wie andere systemische therapieg % ototherapieén geen
adequate controle geven, of die daarvoor een intolerantie hebben (zie rubriel%

Arthritis psoriatica (PsA) {

psoriatica bij volwassen pati€nten bij wie de respons op eerdere n logische disease-modifying

Qoyvolma is, alleen of in combinatie met MTX, aangewezen VOOE@andeling van actieve arthritis
anti-rheumatic drug (DMARD) therapie inadequaat is gebleken (zie fubriek 5.1).

Ziekte van Crohn bij volwassenen @

Qoyvolma is geindiceerd voor de behandeling van v patiénten met matig tot ernstig actieve
ziekte van Crohn die onvoldoende of niet meer reaé n op ofwel conventionele therapie ofwel een

TNFo-remmer. \

Ziekte van Crohn bij pediatrische patiénte&

Qoyvolma is geindiceerd voor de beh d% van matig tot ernstig actieve ziekte van Crohn bij
pediatrische patiénten met een gewichtyam ten minste 40 kg, die onvoldoende reageren op ofwel
conventionele therapie ofwel biologische therapie of deze behandelingen niet verdragen.

Colitis ulcerosa ®\
Qoyvolma is geindiceer V@e behandeling van volwassen patiénten met matig tot ernstig actieve
colitis ulcerosa die onv de of niet meer reageren op ofwel conventionele therapie ofwel een

biologisch geneesmia deze behandelingen niet verdragen.

4.2 Dosering &@e van toediening

Qoyvolma iw‘ 1d voor gebruik onder begeleiding en supervisie van artsen met ervaring in het
diagnosti

behandelen van de aandoeningen waarvoor Qoyvolma is geindiceerd.

aanbevolen dosering van Qoyvolma is een aanvangsdosis van 45 mg subcutaan toegediend,
gevolgd door een dosis van 45 mg na 4 weken en vervolgens iedere 12 weken.

Bij patiénten die geen respons hebben vertoond op een behandeling tot 28 weken dient men te
overwegen om de behandeling te stoppen.

Patiénten met een lichaamsgewicht van > 100 kg
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Voor patiénten met een lichaamsgewicht van > 100 kg is de aanvangsdosis 90 mg, subcutaan
toegediend, gevolgd door een dosis van 90 mg na 4 weken en vervolgens iedere 12 weken. Bij deze
pati€nten is 45 mg ook effectief gebleken. 90 mg resulteerde echter in grotere werkzaamheid (zie
rubriek 5.1, tabel 4).

Arthritis psoriatica (PsA) 2

De aanbevolen dosering van Qoyvolma is een aanvangsdosis van 45 mg, subcutaan toegedieng
gevolgd door een dosis van 45 mg na 4 weken en vervolgens iedere 12 weken. Als alternati@ 90
mg gebruikt worden bij patiénten met een lichaamsgewicht van > 100 kg.

Bij patiénten die geen respons hebben vertoond na 28 weken behandeling dient me verwegen om
de behandeling te stoppen.
L 4 q ’
Ouderen (> 65 jaar) \
Er is geen aanpassing van de dosis nodig bij oudere patiénten (zie rubriek 4.4%

Nier- en leverinsufficiéntie ge
Ustekinumab is niet bij deze pati€ntenpopulaties onderzocht. Er kum@ n aanbevelingen worden

gedaan omtrent de dosering. :
Pediatrische patiénten
De veiligheid en werkzaamheid van ustekinumab bij kindeﬁﬁet psoriasis jonger dan 6 jaar of bij

kinderen met arthritis psoriatica jonger dan 18 jaar zijn nogigt vastgesteld.

Plaque psoriasis bij pediatrische pati€énten (6 jaar en

De aanbevolen dosis Qoyvolma op basis van het msgewicht is hieronder weergegeven (tabel 1 en
2). Qoyvolma dient subcutaan te worden toege in de weken 0 en 4, en vervolgens iedere
12 weken.

Tabel 1 Aanbevolen dosis van Q@a voor psoriasis bij pediatrische patiénten

Lichaamsgewicht op het mome toediening Aanbevolen dosis
<60 kg N @ 0,75 mg/kg

> 60 kg tot < 100 kg PN 45 mg

> 100 kg \W\Y 90 mg

Gebruik de volgende fo om het injectievolume (ml) voor patiénten van < 60 kg te berekenen:
lichaamsgewicht (kg ;0083 (ml/kg) of raadpleeg tabel 2. Het berekende volume dient te worden
ijzijnde 0,01 ml en worden toegediend met een gegradueerde 1 ml-spuit. Voor
ie met een lagere dosis moeten worden behandeld dan de volledige dosis van
g-injectieflacon verkrijgbaar

Tabel 2 A@ctievolumes van Qoyvolma bij pediatrische psoriasispatiénten < 60 kg

lecl@;m‘i;g:x;itn(;ggh(el:g) Dosis (mg) Injectievolume (ml)
(7. 15 11,3 0,12
r O/ 16 12,0 0,13
@ 17 12,8 0,14
18 13,5 0,15
19 14,3 0,16
20 15,0 0,17
21 15,8 0,17
22 16,5 0,18
23 17,3 0,19
24 18,0 0,20
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25 18,8 0,21
26 19,5 0,22

27 20,3 0,22

28 21,0 0,23

29 21,8 0,24

30 22,5 0,25 S
31 23,3 0,26 A
32 24,0 0,27 '
33 24.8 0,27 )
34 25,5 0,28 ?'

35 26,3 o,ng‘/

36 27,0 0\

37 27.8 %’

38 28,5 :§¢

39 29.3 (\%,32

40 30,0 7y 2033

41 30,8 & 034

42 31,5 ~ 0,35

43 32,3 \J 0,36

44 33,0 Q 0,37

45 33,8 » 4 0,37

46 34,5 R 0,38

47 35,3 ) 0,39

48 36,0 0,40

49 36,8 s 0,41

50 375N, 0,42

51 T 0,42

52 3,0 0,43

53 39,8 0,44

54 7y 40,5 0,45

55 W& 413 0,46

56 420 0,46

57 R Q 42,8 0,47

58 \’ 43,5 0,48

59 N Q', 443 0,49

Bij patiénten die geen re3p ebben vertoond op een behandeling tot 28 weken dient men te
overwegen om de beha fﬁh g te stoppen.

N

Volwassenen @

Ziekte van Cro colitis ulcerosa
7

Volgens andelingsschema wordt de eerste dosis Qoyvolma intraveneus toegediend. Voor de
doseri jphet intraveneuze doseringsschema, zie rubriek 4.2 van de SmPC voor Qoyvolma 130 mg
conce@l voor oplossing voor infusie.

&te subcutane toediening van 90 mg Qoyvolma dient 8§ weken na de intraveneuze dosis plaats te
vinden. Vervolgens wordt toediening om de 12 weken aanbevolen.

Patiénten die 8 weken na de eerste subcutane dosis niet voldoende respons hebben vertoond, mogen op
dit tijdstip een tweede dosis ontvangen (zie rubriek 5.1).

Patiénten bij wie de respons bij toediening om de 12 weken verdwijnt, kunnen baat hebben bij een
verhoging van de toedieningsfrequentie naar om de 8 weken (zie rubriek 5.1 en 5.2).
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Patiénten kunnen vervolgens om de 8 weken of om de 12 weken een dosis ontvangen, op basis van
klinische beoordeling (zie rubriek 5.1).

Bij patiénten die 16 weken na de intraveneuze inductiedosis of 16 weken na overschakeling op de 8-
wekelijkse onderhoudsdosis geen baat blijken te hebben bij de behandeling dient te worden overwogen

om met de behandeling te stoppen. 2

Behandeling met immunomodulatoren en/of corticosteroiden kan worden voortgezet tijdens dg
behandeling met Qoyvolma. Bij patiénten die naar tevredenheid reageren op de behandeli
Qoyvolma kan de dosering van corticosteroiden, in overeenstemming met de zorgstanda rden
verlaagd of gestopt.

Bij onderbreking van de behandeling van de ziekte van Crohn of colitis ulcerosa i tting van de
behandeling met subcutane toediening om de 8 weken veilig en effectief. .

Ouderen (= 65 jaar) Q

Er is geen aanpassing van de dosis nodig bij oudere patiénten (zie rubriek

Nier- en leverinsufficiéntie

Ustekinumab is bij deze pati€ntenpopulaties niet onderzocht. Er k doseringsadvies worden
gegeven.

Pediatrische patiénten {

Ziekte van Crohn bij pediatrische pati€nten (pati€énten met ewicht van ten minste 40 kg)

In het behandelschema wordt de eerste dosis Qoyvo eneus toegediend. Voor de dosering bij
het intraveneuze doseringsschema, zie rubriek 4.2 van dé SmPC voor Qoyvolma 130 mg concentraat
voor oplossing voor infusie.

De eerste subcutane toediening van 90 mgmlma dient 8 weken na de intraveneuze dosis plaats te
vinden. Vervolgens wordt toediening 0m® eken aanbevolen.
L 4

Patiénten bij wie de respons bij toedigning om de 12 weken verdwijnt, kunnen baat hebben bij een
verhoging van de toedieningsfrequefitic naar om de 8 weken (zie rubriek 5.1, rubriek 5.2).

Patiénten kunnen vervolgens \8 weken of om de 12 weken een dosis ontvangen, op basis van
klinische beoordeling (zie S.1).

Bij patiénten die 16 we de intraveneuze inductiedosis of 16 weken na dosisaanpassing geen baat
blijken te hebben bij andeling dient te worden overwogen om met de behandeling te stoppen.

Behandeling met nomodulatoren, 5-aminosalicylaat (5-ASA)-verbindingen, antibiotica en/of
i worden voortgezet tijdens de behandeling met Qoyvolma. Bij patiénten die naar
ren op de behandeling met Qoyvolma kan de dosering van deze geneesmiddelen, in

ig met de zorgstandaard, worden verlaagd of gestopt.

De V@ld en werkzaamheid van ustekinumab voor de behandeling van de ziekte van Crohn bij
he pati€nten met een gewicht van minder dan 40 kg of colitis ulcerosa bij kinderen jonger

pedi
Ca% aar zijn nog niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens beschikbaar.
1

ze van toediening

Qoyvolma 45 mg injectieflacons of 45 mg en 90 mg voorgevulde spuiten zijn uitsluitend bedoeld voor
subcutane injectie. Indien mogelijk dienen huidzones met verschijnselen van psoriasis te worden
vermeden als injectieplaats.
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Na een adequate training in de techniek van het subcutaan injecteren mogen patiénten of hun
verzorgers Qoyvolma injecteren als een arts beslist dat dit aangewezen is. De arts dient echter te
zorgen voor een adequate opvolging van de patiénten. Pati€énten of hun verzorgers dienen geinstrueerd
te worden de voorgeschreven hoeveelheid Qoyvolma te injecteren, overeenkomstig de aanwijzingen in
de bijsluiter. In de bijsluiter worden uitgebreide instructies voor de toediening gegeven.

Zie rubriek 6.6 voor verdere instructies voor de bereiding en speciale voorzorgsmaatregelen bij @
gebruik.

4.3 Contra-indicaties @

Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de in rubriek 6.1 vermel ﬂestof(fen).
Klinisch belangrijke, actieve infectie (bijv. actieve tuberculose; zie rubriek 4.4).
L 4 c ,

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik :\

Terugvinden herkomst

Om het terugvinden van de herkomst van biologicals te verbeteren de naam en het
batchnummer van het toegediende product goed geregistreerd WOQ

Infecties {

Ustekinumab kan mogelijk het infectierisico vergroten en l@e infecties reactiveren. In klinische
studies en een observationele post-marketingstudie bij €nten met psoriasis zijn bij patiénten die
ustekinumab kregen ernstige bacteri€le, schimmel- e infecties waargenomen (zie rubriek 4.8).

Opportunistische infecties waaronder reactive 'n@ tuberculose, andere opportunistische bacteriéle
infecties (waaronder atypische mycobacteriéle& 1e, Listeria-meningitis, Legionella-pneumonie en
nocardiosis), opportunistische schimmelinfeeties, opportunistische virusinfecties (waaronder
encefalitis veroorzaakt door herpes simp n parasitaire infecties (waaronder oculaire
toxoplasmose) zijn gemeld bij patiénte\ erden behandeld met ustekinumab.

Voorzichtigheid dient in acht te wor enomen indien het gebruik van Qoyvolma wordt overwogen
bij patiénten met een chronisch&infectie of een voorgeschiedenis van recidiverende infectie (zie
rubriek 4.3).

tuberculose heeft. Q(lyv mag niet worden gegeven aan pati€nten met actieve tuberculose (zie
rubriek 4.3). Behande n latente tuberculose dient te worden begonnen vooraleer Qoyvolma
wordt toegediend. culostaticabehandeling dient ook te worden overwogen alvorens Qoyvolma te
beginnen bij patiéntetvmet een voorgeschiedenis van latente of actieve tuberculose bij wie een
adequate beha@ ur niet kan worden bevestigd. Patiénten die Qoyvolma krijgen dienen tijdens en
na de behandeling/nauwgezet te worden gecontroleerd op verschijnselen en symptomen van actieve
tuberculo

Alvorens een behandelig oyvolma te beginnen, dient te worden nagegaan of de pati€ént

Patiénfemndienen geinstrueerd te worden om medische hulp te vragen als er verschijnselen of

en optreden die wijzen op een infectie. Als een patiént een ernstige infectie ontwikkelt, dient
iént nauwgezet te worden gecontroleerd en Qoyvolma dient niet toegediend te worden totdat de
tie is verdwenen.

Maligniteiten
Immunosuppressiva zoals ustekinumab kunnen mogelijk de kans op maligniteiten vergroten. Sommige

patiénten die ustekinumab in klinische studies en een observationele post-marketingstudie bij patiénten
met psoriasis kregen, ontwikkelden cutane en niet-cutane maligniteiten (zie rubriek 4.8). Het risico op
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een maligniteit kan hoger zijn bij psoriasispatiénten die tijdens het beloop van hun ziekte zijn
behandeld met andere biologische geneesmiddelen.

Er zijn geen studies uitgevoerd met patiénten met een maligniteit in de voorgeschiedenis of waarin de
behandeling werd voortgezet bij pati€énten die een maligniteit ontwikkelden terwijl ze ustekinumab
kregen. Derhalve dient men voorzichtig te zijn wanneer men het gebruik van Qoyvolma bij dez
pati€énten overweegt. ﬁb

Alle patiénten, in het bijzonder patiénten die ouder zijn dan 60 jaar, patiénten met een medj K
voorgeschiedenis van verlengde immunosuppressieve therapie, of patiénten met een voo edenis
van PUVA behandeling, moeten worden gemonitord op het optreden van huidkanker ( riek 4.8).

*

Systemische en respiratoire overgevoeligheidsreacties :&/

Systemisch

Ernstige overgevoeligheidsreacties zijn gemeld bij post-marketinggebruik, ir%le gevallen een

aantal dagen na de behandeling. Anafylaxie en angio-oedeem zijn voorge nfAls er een

anafylactische reactie of een andere ernstige overgevoeligheidsreactie G@f t, dient een passende
e

therapie te worden ingesteld en dient de toediening van Qoyvolma t@ n beéindigd (zie

rubriek 4.8). :

Respiratoir

Tijdens gebruik van ustekinumab na de registratie zijn gev emeld van allergische
longblaasjesontsteking, eosinofiele pneumonie en niet-inf ze organiserende pneumonie. De
klinische presentatie hiervan omvatte hoesten, dyspnoe €n“nterstitiéle infiltraten na één tot drie doses.

Tot de ernstige gevolgen behoorden respiratoir falen, ngde hospitalisatie. Er is verbetering
gemeld na stopzetting van ustekinumab en ook, in e@ gevallen, toediening van corticosteroiden.
Als infectie is uitgesloten en de diagnose is be e@ stop dan met ustekinumab en stel de gepaste
behandeling in (zie rubriek 4.8). \

Cardiovasculaire voorvallen K/

&
Bij patiénten met psoriasis die in een \wationele post-marketingstudie werden blootgesteld aan
ustekinumab zijn cardiovasculaire v llen waargenomen, waaronder myocardinfarct en
cerebrovasculair accident. Tjj du&?ehandeling met Qoyvolma moeten risicofactoren voor
cardiovasculaire ziekte regeln@ orden beoordeeld.

Vaccinaties 2 b

Het wordt aanbevolen: de virale of levende bacteriéle vaccins (zoals Bacillus Calmette Guérin

(BCQ)) niet tegelijK'tde,te dienen met Qoyvolma. Er zijn geen specifieke studies uitgevoerd bij
patiénten die recefitelijk levende virale of levende bacteriéle vaccins hadden ontvangen. Er zijn geen
gegevens besc% r over secundaire transmissie van infectie door levende vaccins bij pati€énten die
ustekinumabkeijg€n. Voor een vaccinatie met levende virussen of levende bacterién dient de
behandeli Qoyvolma na de laatste dosis ten minste 15 weken te worden onderbroken en kan
deze op @roegs‘[ 2 weken na de vaccinatie worden hervat. Artsen dienen de Samenvatting van de
prod merken voor het specifieke vaccin te raadplegen voor aanvullende informatie en advies
ov«® ijkomend gebruik van immunosuppressiva na de vaccinatie.

G?iening van levende vaccins (zoals het BCG-vaccin) aan zuigelingen die in utero waren

otgesteld aan ustekinumab wordt niet aanbevolen gedurende twaalf maanden na de geboorte of
totdat de ustekinumabconcentraties in serum bij de zuigeling ondetecteerbaar zijn geworden (zie de
rubrieken 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.
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Patiénten die Qoyvolma krijgen toegediend, mogen wel tegelijkertijd geinactiveerde of niet-levende
vaccinaties krijgen.

Langdurige behandeling met ustekinumab onderdrukt de humorale immuunrespons tegen
pneumokokkenpolysaccharide- of tetanusvaccins niet (zie rubriek 5.1).

Gelijktijdige behandeling met immunosuppressiva &

In studies bij psoriasis zijn de veiligheid en werkzaamheid van ustekinumab in combinatie %
immunosuppressiva, waaronder biologische geneesmiddelen, of fototherapie, niet onder® n

studies bij arthritis psoriatica bleek gelijktijdig gebruik van MTX geen invloed te heb de
veiligheid of werkzaamheid van ustekinumab. Uit studies bij de ziekte van Crohn itis ulcerosa is
niet gebleken dat gelijktijdig gebruik van immunosuppressiva of corticosteroiden ipvloed is op de

veiligheid of werkzaamheid van ustekinumab. Men dient voorzichtig te zijn wa gelijktijdig
gebruik van andere immunosuppressiva en Qoyvolma wordt overwogen of bij &Verschakelen van
andere immunosuppressieve biologische geneesmiddelen (zie rubriek 4.5).

Immunotherapie (

Ustekinumab is niet onderzocht bij patiénten die immunotherapie g&lergie kregen. Het is niet
bekend of ustekinumab deze immunotherapie kan beinvloeden.

Ernstige huidaandoeningen é

Bij pati€énten met psoriasis is exfoliatieve dermatitis ge na behandeling met ustekinumab (zie
rubriek 4.8). Patiénten met plaque psoriasis kunnen erdeel van het natuurlijke verloop van
e

hun ziekte — erytrodermische psoriasis ontwikkelen

onderscheiden zijn van exfoliatieve dermatitis A@derdeel van de monitoring van de psoriasis van

de patiént dient de arts alert te zijn op symptorm n erytrodermische psoriasis of exfoliatieve

dermatitis. Als deze symptomen optreden, «lfent een passende behandeling te worden ingesteld.

Qoyvolma dient te worden gestopt als ve ordt dat het gaat om een reactie op het geneesmiddel.
.

Lupusgerelateerde aandoeningen Q\

t' symptomen die mogelijk klinisch niet te

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

aandoeningen, waaronder cut lupus erythematosus en lupusachtig syndroom. Als er laesies
optreden, in het bijzonder i nlicht blootgestelde gebieden van de huid of als deze gepaard gaan
met artralgie, moet de patic middellijk medische hulp inschakelen. Als de diagnose van een
lupusgerelateerde aand wordt bevestigd, moet ustekinumab worden gestopt en moet een

passende behandeliné\ en gestart.

Speciale populati

Ouderen (2@ )
In de klinj udies bij de goedgekeurde indicaties zijn er over het algemeen geen verschillen
waargen@ in werkzaamheid of veiligheid bij pati€énten van 65 jaar en ouder die ustekinumab
ontvi en opzichte van jongere patiénten. Het aantal patiénten van 65 jaar en ouder is echter niet
gr oeg om vast te stellen of zij anders reageren dan jongere patiénten. Omdat er bij de oudere
0 ie in het algemeen een hogere incidentie van infecties is, dient men voorzichtig te zijn bij het
ndelen van ouderen.

Polysorbaat 80

Qoyvolma bevat 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) of 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polysorbaat 80 (E433) in elke
doseringseenheid. Dit komt overeen met 0,04 mg/ml. Polysorbaten kunnen allergische reacties
veroorzaken.
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4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie
Levende vaccins mogen niet tegelijk met Qoyvolma toegediend worden.

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 @
totdat de ustekinumabconcentraties in serum bij de zuigeling ondetecteerbaar zijn geworden (zi
rubrieken 4.4 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.

In de populatie-farmacokinetische analyses van de fase 3-studies werd het effect n &n van de
meest gebruikte concomitante geneesmiddelen bij pati€énten met psoriasis (waaro racetamol,
ibuprofen, acetylsalicylzuur, metformine, atorvastatine, levothyroxine) op de fa, kinetiek van
ustekinumab. Er waren geen aanwijzingen voor een interactie met deze gelijki oegediende
geneesmiddelen. De basis voor deze analyse was dat ten minste 100 patiént%% van de
onderzochte populatie) gedurende ten minste 90% van de onderzoeksperi%e 1ktijdig met deze
geneesmiddelen waren behandeld. De farmacokinetiek van ustekinumal) wetd niet beinvloed door
gelijktijdig gebruik van MTX, NSAID’s, 6 mercaptopurine, azathiop@ orale corticosteroiden bij
pati€nten met arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn of colitis ulce ¢ of door eerdere blootstelling
aan TNFa-remmers bij patiénten met arthritis psoriatica of de zien Crohn, of door eerdere
blootstelling aan biologische geneesmiddelen (TNFa-remmergen/of ¥edolizumab) bij patiénten met
colitis ulcerosa. (

De resultaten van een in-vitro studie en een fase 1-studi€ bij, proefpersonen met actieve ziekte van
Crohn suggereren niet dat dosisaanpassingen nodig @ tiénten die gelijktijdig CYP450-

substraten krijgen (zie rubriek 5.2).

In studies bij psoriasis zijn de veiligheid en ef&geit van ustekinumab in combinatie met
immunosuppressiva, waaronder biologischegeneesmiddelen, of fototherapie, niet onderzocht. In
studies bij arthritis psoriatica bleek gelij‘%@ebmik van MTX geen invloed te hebben op de
veiligheid of werkzaamheid van ustek&'\n . Uit studies bij de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa is
niet gebleken dat gelijktijdig gebrui immunosuppressiva of corticosteroiden van invloed is op de
veiligheid of werkzaamheid van ustlﬁmab (zie rubriek 4.4).

4.6 Vruchtbaarheid, zwan@\nap en borstvoeding

Vrouwen die zwanger k orden

Vrouwen die zwange’ en worden, moeten effectieve anticonceptie gebruiken tijdens de
behandeling en gedfiréngde ten minste 15 weken na de behandeling.

Zwangerschap %

Gegevens n bescheiden aantal prospectief verzamelde zwangerschappen na blootstelling aan
ustekinu et bekende uitkomsten, waaronder meer dan 450 zwangerschappen die werden
bloot tijdens het eerste trimester, wijzen niet op een verhoogd risico op ernstige aangeboren

afwapkingen bij pasgeborenen.
rimenteel onderzoek bij dieren wijst geen directe of indirecte schadelijke effecten uit voor de
angerschap, ontwikkeling van het embryo/de foetus, de bevalling of de postnatale ontwikkeling (zie
rubriek 5.3).

De beschikbare klinische ervaring is echter beperkt. Als voorzorgsmaatregel kan men het beste het
gebruik van Qoyvolma tijdens de zwangerschap vermijden.
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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.

blootgesteld aan ustekinumab wordt niet aanbevolen gedurende twaalf maanden na de geboorte
totdat de ustekinumabconcentraties in serum bij de zuigeling ondetecteerbaar zijn geworden (
rubrieken 4.4 en 4.5). Als er een duidelijk klinisch voordeel is voor de betreffende zuigelin
toediening van een levend vaccin op een eerder tijdstip worden overwogen, als de

Toediening van levende vaccins (zoals het BCG-vaccin) aan zuigelingen die in utero waren c
e

ustekinumabconcentraties in serum bij de zuigeling ondetecteerbaar zijn. &
Borstvoeding &/
L 4 c ’

hoeveelheden wordt uitgescheiden in de moedermelk. Het is niet bekend of umab na inname
systemisch wordt geabsorbeerd. Gezien de mogelijkheid van ongewenste @

kinderen die borstvoeding krijgen, moet worden besloten om ofwel de Qﬁ oeding stop te zetten
tijdens de behandeling en tot 15 weken na de behandeling ofwel de m eling met Qoyvolma stop te
zetten, waarbij de voordelen van borstvoeding voor het kind en de len van de Qoyvolma-
behandeling voor de vrouw in aanmerking moeten worden genon%

Beperkte gegevens uit gepubliceerde literatuur duiden erop dat ustekinumab é ens in zeer kleine

e van ustekinumab bij

Vruchtbaarheid {

Het effect van ustekinumab op de vruchtbaarheid bij d&@ werd nog niet ge€valueerd (zie

rubriek 5.3). Q

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid e@mogen om machines te bedienen

Qoyvolma heeft geen of een Verwaarloosb&Kigvloed op de rijvaardigheid en op het vermogen om
machines te bedienen. @

. \
Samenvatting van het veiligheimog
De meest voorkomende bijWerkingen (> 5%) in gecontroleerde periodes van de klinische studies met
ustekinumab bij volwassgn @i nten met psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn en colitis
ulcerosa waren nasot;a is en hoofdpijn. De meeste werden beschouwd als licht en noodzaakten
geen stopzetting van iebehandeling. De meest ernstige bijwerkingen van ustekinumab die

gemeld zijn, zijn erfstige overgevoeligheidsreacties met anafylaxie (zie rubriek 4.4). Het algemene
veiligheidsprofielwa$vvergelijkbaar voor pati€énten met psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van

Crohn en coliti% osa.

Bijwerkingeia tabelvorm

4.8 Bijwerkingen

De VQ@&;ldsgegevens die hieronder worden beschreven, zijn gebaseerd op blootstelling van
Vo nen aan ustekinumab in 14 fase 2- en fase 3-studies bij 6.710 pati€nten (4.135 met psoriasis
mhritis psoriatica, 1.749 met de ziekte van Crohn en 826 patiénten met colitis ulcerosa). Het
@daarbij om blootstelling aan ustekinumab in de gecontroleerde en niet-gecontroleerde perioden
de klinische studies bij pati€énten met psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn of colitis
ulcerosa gedurende minstens 6 maanden (4.577 pati€nten) of minstens 1 jaar (3.648 patiénten).
2.194 patiénten met psoriasis, de ziekte van Crohn of colitis ulcerosa werden minstens 4 jaar
blootgesteld, terwijl 1.148 patiénten met psoriasis of de ziekte van Crohn minstens 5 jaar werden
blootgesteld.
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Tabel 3 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
frequentie, met de volgende definities: Zeer vaak (> 1/10), Vaak (> 1/100, < 1/10), Soms (> 1/1.000, <
1/100), Zelden (= 1/10.000, < 1/1.000), Zeer zelden (< 1/10.000), niet bekend (kan met de beschikbare
gegevens niet worden bepaald). Binnen iedere frequentiegroep worden bijwerkingen gerangschikgt in
volgorde van afnemende ernst. b

Tabel 3 Lijst van bijwerkingen {7&
Systeem/orgaanklasse Frequentie: Bijwerking
Infecties en parasitaire Vaak: Bovenste luchtweginfectie, nasofaryngiti si&sitis
aandoeningen Soms: Cellulitis, gebitsinfecties, herpes zoste rste
luchtweginfectie, virale bovenste luchtwegﬁ@, vulvovaginale
schimmelinfectie

7
Immuunsysteemaandoeningen ~ Soms: Overgevoeligheidsreacties (v&%sﬂer rash, urticaria)
Zelden: Ernstige overgevoelighei ties (waaronder anafylaxie
en angio-oedeem)

Psychische stoornissen Soms: Depressie { 7
P o 3

Zenuwstelselaandoeningen Vaak: Duizeligheid, Eoan Soms: Facialisverlamming

Adembhalingsstelsel-, borstkas- Vaak: Orofaryn@pijﬁ Soms: Neusverstopping
en mediastinumaandoeningen  Zelden: Allergs longblaasjesontsteking, eosinofiele pneumonie
Zeer Zelde@niserende pneumonie*

4

&

Maagdarmstelselaandoeningen Vaak&ae, nausea, braken

Huid- en VaakNPruritus
onderhuidaandoeningen : Pustulaire psoriasis, huidexfoliatie, acne
%elden: Exfoliatieve dermatitis, overgevoeligheidsvasculitis
@ eer zelden: Bulleus pemfigoid, cutaneuze lupus erythematosus
AN

Skeletspierstelsel- en u Vaak: Rugpijn, spierpijn, artralgie
bindweefselaandogni Zeer zelden: Lupusachtig syndroom

Algemene aan ingen en Vaak: Vermoeidheid, erytheem op de injectieplaats, pijn op de
toedieningsp oornissen injectieplaats
% Soms: Reacties op de injectieplaats (waaronder hemorragie,
hematoom, induratie, zwelling en pruritus), asthenie

o

* Zit&“‘a Systemische en respiratoire overgevoeligheidsreacties.

van geselecteerde bijwerkingen

In de placebogecontroleerde studies bij pati€énten met psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van
Crohn en colitis ulcerosa waren de percentages infecties of ernstige infecties bij patiénten behandeld
met 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 pati€nten
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
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infecties in 930 patiéntjaren in follow-up) en 0,03 bij patiénten behandeld met placebo (15 ernstige
infecties in 434 patiéntjaren in follow-up) (zie rubriek 4.4).

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 stuj
colitis ulcerosa. Het infectiecijfer was 0,85 per patiéntjaar in follow-up bij patiénten behandel
ustekinumab, en het cijfer van ernstige infecties was 0,02 per pati€ntjaar in follow-up bij p

behandeld met ustekinumab (289 ernstige infecties in 15.227 patiéntjaren in follow-up). elde
ernstige infecties waren pneumonie, anaal abces, cellulitis, diverticulitis, gastro-enteriti irale
infecties. &

In klinische studies ontwikkelden patiénten met latente tuberculose die tegelijkertiyd werden behandeld

Maligniteiten

met isoniazide geen tuberculose. :

In de placebogecontroleerde periode van de klinische studies bij psogi@gis,arthritis psoriatica, de ziekte
van Crohn en colitis ulcerosa was de incidentie van maligniteiten '@nderd niet-melanome
huidkanker) 0,11 per 100 pati€ntjaren in fol/low-up voor patiéntendeld met ustekinumab

(1 patiént in 929 pati€éntjaren in follow-up), in vergelijking mep 0,23 vOor patiénten behandeld met

placebo (1 patiént in 434 pati€ntjaren in fol/low-up). De inci ic van niet-melanome huidkanker was
0,43 per 100 patiéntjaren in follow-up voor patiénten behandeld met ustekinumab (4 patiénten in
929 patiéntjaren in follow-up) in vergelijking met 0,46 atiénten behandeld met placebo

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

In de gecontroleerde en niet-gecontroleerde p ioﬁaan klinische studies bij psoriasis, arthritis
psoriatica, de ziekte van Crohn en colitis ulcero et gegevens van blootstelling aan ustekinumab
van 15.205 patiéntjaren bij 6.710 patiéntengavas de mediane follow-up 1,2 jaar: 1,7 jaar voor studies bij
psoriatische aandoeningen, 0,6 jaar voor %! bij de ziekte van Crohn en 2,3 jaar voor studies bij
colitis ulcerosa. Maligniteiten, uitgez iet-melanome huidkankers, werden gemeld bij

76 patiénten in 15.205 pati€ntjaren i -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 usteki&&a? was vergelijkbaar met de incidentie verwacht in de algemene
bevolking (gestandaardiseerdm ntieratio = 0,93 [95%-betrouwbaarheidsinterval: 0,73, 1,18],
aangepast voor leeftijd, gesl ras). De maligniteiten die het vaakst werden waargenomen, anders
dan niet-melanome huidkanken? waren prostaat-, melanoma-, colorectaal- en borstkankers. De
incidentie van niet—mfl @ e huidkanker was voor patiénten behandeld met ustekinumab 0,46 per
100 pati€ntjaren in foltey™p (69 patiénten in 15.165 pati€éntjaren in fol/low-up). De verhouding van
pati€nten met basaalcétyuidkankers ten opzichte van pati€nten met plaveiselcelhuidkankers (3:1) is
vergelijkbaar metde werhouding die verwacht kan worden bij de algemene bevolking (zie rubriek 4.4).

Overgevoeli %eacties

Tijdens c@ontroleerde periodes van klinische studies met ustekinumab bij psoriasis en arthritis
psori@ﬂn rash en urticaria elk waargenomen bij < 1% van de patiénten (zie rubriek 4.4).

sche patiénten

diatrische patiénten van 6 jaar en ouder met plaque psoriasis

De veiligheid van ustekinumab is onderzocht in twee fase 3-studies met pediatrische patiénten met
matige tot ernstige plaque psoriasis. De eerste studie vond plaats bij 110 patiénten van 12 t/m 17 jaar
die tot 60 weken werden behandeld en de tweede studie vond plaats bij 44 patiénten van 6 t/m 11 jaar
die tot 56 weken werden behandeld. In het algemeen waren de bijwerkingen die in deze twee studies
werden gemeld — met gegevens over de veiligheid tot 1 jaar — vergelijkbaar met de bijwerkingen die in
eerdere studies werden gezien bij volwassenen met plaque psoriasis.
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Pediatrische patiénten met een gewicht van ten minste 40 kg met de ziekte van Crohn

De veiligheid van ustekinumab is onderzocht in één fase 1-studie en één fase 3-studie bij pediatrische
patiénten met matig tot ernstig actieve ziekte van Crohn tot respectievelijk week 240 en week 52. In
het algemeen was het veiligheidsprofiel in dit cohort (n = 71) vergelijkbaar met dat wat in eerdere
studies bij volwassenen met de ziekte van Crohn werd gezien. b

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel Vermoedeh]ke bijwerkingen te

deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voo worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoed &aljwerkmgen
te melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V.

4.9 Overdosering

Eenmalige doses tot 6 mg/kg zijn in klinische onderzoeken intraveneus t ie :d zonder
dosisbeperkende toxiciteit. In geval van overdosering wordt het aanbeve@len patlent te controleren
op verschijnselen en symptomen van bijwerkingen en direct een geéi symptomatische

behandeling in te stellen. :

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN {

“Z

5.1 Farmacodynamische eigenschappen Q

Farmacotherapeutische categorie: Immunosuppress erleukine-remmers, ATC-code: L04ACO5

Qoyvolma is een biosimilar. Gedetailleerde inm ie is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau https:/www. ema a.eu.

Werkingsmechanisme . @

Ustekinumab is een geheel humaan @(-monoklonaal antilichaam dat met specificiteit bindt aan de
gemeenschappelijke p40-eiwit- &Ktnheld van de humane cytokines interleukine (IL)-12 en IL-23.
Ustekinumab remt de biologis iviteit van humaan IL-12 en IL-23 door p40 af te houden van
binding aan het IL-12Rp1- eiwit dat tot expressie komt op het oppervlak van afweercellen.
Ustekinumab kan niet bigd n IL-12 of IL-23 dat al aan de IL-12RB1-receptoren op het
celoppervlak is gebog;@&rhalve is het niet waarschijnlijk dat ustekinumab bijdraagt aan de door
complement of door a aam gemedieerde cytotoxiciteit van cellen met IL.-12 en/of IL-23-
receptoren. 1L-12 23 zijn heterodimere cytokines afgegeven door geactiveerde
antigeenpresente cellen zoals macrofagen en dendritische cellen, en beide cytokines hebben een
rol bij afweer icS; IL-12 stimuleert de natural killer (NK)-cellen en bevordert de differentiatie van
CD4+ T-cel het T-helper 1 (Th1l)-fenotype; IL-23 induceert de T-helper 17 (Th17)-route.
Abnorma atie van IL-12 en IL-23 is echter geassocieerd met immuungemedieerde

aandoeni zoals psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa.

Do, Qp40, de gemeenschappelijke subeenheid van IL-12 en IL-23, te binden, kan ustekinumab zijn
li e effecten bij psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa uitoefenen
door de Th1- en Th17-cytokineroutes te onderbreken, die bij de pathologie van deze aandoeningen
traal staan.

Bij patiénten met de ziekte van Crohn resulteerde behandeling met ustekinumab in een verlaging van
ontstekingsmarkers, waaronder C-reactief proteine (CRP) en fecaal calprotectine, in de inductiefase;
dit effect hield aan in de 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 gehandhaafd.

38


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/

Bij patiénten met colitis ulcerosa resulteerde behandeling met ustekinumab in een verlaging van
ontstekingsmarkers, waaronder CRP en fecaal calprotectine, in de inductiefase. Dit effect hield aan
gedurende de onderhoudsfase en de studieverlenging tot en met week 200.

Immunisatie 2
SQ

Gedurende de langdurige verlenging van Psoriasis studie 2 (PHOENIX 2) vertoonden volwa
patiénten die minstens 3,5 jaar behandeld werden met ustekinumab vergelijkbare
antilichaamresponsen tegen zowel pneumokokkenpolysaccharide- als tetanusvaccins als fct-
systemisch behandelde psoriasis controlegroep. Een vergelijkbaar aantal volwassen pagiégt

ontwikkelde beschermende spiegels van anti-pneumokokken en anti-tetanus antili en
antilichaamtiters waren vergelijkbaar tussen patiénten die met ustekinumab beha aren en
controlepatiénten. . \

Klinische werkzaamheid Q

Plaque psoriasis (volwassenen) {Z

De veiligheid en werkzaamheid van ustekinumab werd beoordeel 996 patiénten in twee
gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde onderzoe ij pati€énten met matige tot
ernstige plaque psoriasis en die in aanmerking kwamen voor fetotherdpie of systemische therapie.
Daarnaast werden ustekinumab en etanercept vergeleken i &erandomiseerde, actief-
gecontroleerde studie, geblindeerd voor de beoordelaar, bi@énten met matige tot ernstige plaque

psoriasis met onvoldoende respons op, of een intoleran contra-indicatie voor ciclosporine, MTX
of PUVA.

Psoriasis-studie 1 (PHOENIX 1) evalueerde 7064{atignten. 53% van deze patiénten was of niet-
responsief, intolerant, of had een contra-indicat or andere systemische therapie. Pati€nten die bij

randomisatie in de ustekinumab-groep kw% kregen doses van 45 mg of 90 mg in de weken 0 en 4,
gevolgd door dezelfde dosis elke 12 wek énten die bij randomisatie werden toegewezen aan de
placebobehandeling in week 0 en 4, k@or cross-over ustekinumab (45 mg of 90 mg) in week 12
en 16 en vervolgens elke 12 weken. Bati¢hten die bij randomisatie aanvankelijk aan de ustekinumab-
behandeling waren toegewezen, die espons vertoonden op de Psoriasis Area and Severity Index
(PASI)-75 (verbetering op de Pwan minstens 75% ten opzichte van baseline) in zowel week 28 als
week 40, werden opnieuw germ iseerd om ofwel iedere 12 weken ustekinumab te krijgen of
placebo (d.w.z. staken van pie). Patiénten die bij de tweede randomisatie in week 40 in de
placebogroep kwamen, n weer met ustekinumab in hun aanvankelijke doseringsschema als ze
ten minste 50% van (16 %‘cering op de PASI van week 40 verloren. Alle patiénten werden na de
eerste toediening van d\ erzoeksbehandeling tot 76 weken opgevolgd.

Psoriasis-studie 2{PHOENIX 2) evalueerde 1.230 patiénten. 61% van deze patiénten was of niet-
responsief, int , of had een contra-indicatie voor andere systemische therapie. Pati€nten die bij
randomisatigr ustekinumab-groep kwamen, kregen doses van 45 mg of 90 mg in de weken 0 en 4,
gevolgd d %‘ bijkomende dosis in week 16. Patiénten die bij randomisatie werden toegewezen aan
de place andeling in week 0 en 4, kregen door cross-over ustekinumab (45 mg of 90 mg) in

Week@ 16. Alle patiénten werden tot 52 weken na de eerste onderzoeksbehandeling opgevolgd.

asis-studie 3 (ACCEPT) werden 903 patiénten ge€valueerd met matige tot ernstige psoriasis
nvoldoende respons op, of een intolerantie of contra-indicatie voor andere systemische
rapieén. Daarbij werd de werkzaamheid van ustekinumab vergeleken met die van etanercept en
werd de veiligheid van ustekinumab en etanercept geévalueerd. Tijdens het 12 weken durende actief-
gecontroleerde deel van de studie werden patiénten gerandomiseerd om etanercept (50 mg tweemaal
per week), ustekinumab 45 mg in week 0 en week 4, of ustekinumab 90 mg in week 0 en week 4 te
ontvangen.
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De baseline-kenmerken waren over het algemeen consistent over alle behandelgroepen in Psoriasis-
studie 1 en 2, met een mediane baseline-PASI-score van 17 tot 18, een mediaan lichaamsoppervlak
(Body Surface Area; BSA) van > 20, en een mediane Dermatology Life Quality Index (DLQI)
variérend van 10 tot 12. Ongeveer een derde (Psoriasis-studie 1) en een kwart (Psoriasis-studie 2) van
de personen had psoriatische artritis (PsA). In Psoriasis-studie 3 werd eenzelfde ziekte-ernst

waargenomen.

Het primaire eindpunt in deze studies was het percentage van de patiénten met een PASI-75-r@Q§
t.0.v. baseline in week 12 (zie tabel 4 en 5).

<

Tabel 4 Samenvatting van de klinische respons in Psoriasis-studie 1 (PHOEN n
Psoriasis- studie 2 (PHOENIX 2).
Veek 28
Week 12 * @bses (week 0,
2 doses (week 0 en week 4) \ week 4
A( en week 16)
placebo 45 mg 90 éO' 45 mg 90 mg

Psoriasis-studie 1 h%
Aantal gerandomiseerde patiénten 255 255 AW 250 243
Respons op PASI-50 N (%) 26 (10%) | 213 (84%)* &W6%)a 228 (91%) | 234 (96%)
Respons op PASI-75 N (%) 8(3%) | 171 (67%& 170'(66%)"1l 178 (71%) | 191 (79%)
Respons op PASI-90 N (%) 5(2%) | 106 (4245 | 94 (37%)" | 123 (49%) | 135 (56%)
PGA® ‘verdwenen’ of ‘minimaal’ 10 (4%) | 15 00)* | 156 (61%)* | 146 (58%) | 160 (66%)
N (%)
Aantal patiénten < 100 kg 166 Ql‘68 164 164 153

PASI-75-respons N (%) 6 (4‘%@\' 1&4 (74%) | 107 (65%) | 130 (79%) | 124 (81%)
Aantal patiénten > 100 kg 89 Y 87 92 86 90

PASI-75-respons N (%) }%@f 47 (54%) | 63 (68%) | 48 (56%) | 67 (74%)

<’

Psoriasis-studie 2 Q‘
Aantal gerandomiseerde patiégten 410 409 411 397 400
Respons op PASI-50 N (%)Q.\ 41 (10%) | 342 (84%)* | 367 (89%)" | 369 (93%) | 380 (95%)
Respons op PASI-75 N 15 (4%) | 273 (67%)* | 311 (76%)* | 276 (70%) | 314 (79%)
Respons op PASI-90 3(1%) | 173 (42%)* | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
PGA" ‘verdwenen®” nimaal’ 18 (4%) | 277 (68%)* | 300 (73%)" | 241 (61%) | 279 (70%)
N (%) o~
Aantal patiéntef, <700 kg 290 297 289 287 280

PASI—E%ons N (%) 12 (4%) | 218 (73%) | 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
Aantal pafiégen > 100 kg 120 112 121 110 119

PAl —7v—respons N (%) 3 (3%) 55(49%) | 86 (71%) | 59 (54%) | 88 (74%)

a <0

oor ustekinumab 45 mg of 90 mg ten opzichte van placebo.
b é Algehele beoordeling door de arts (Physician Global Assessment)
5

Samenvatting van de klinische respons in week 12 in psoriasis-studie 3 (ACCEPT).

&

Psoriasis-studie 3

Etanercept Ustekinumab
24 doses 2 doses (week 0 en week 4)
(50 mg 2x per week) 45 mg 90 mg
Aantal gerandomiseerde 347 209 347
patiénten
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Psoriasis-studie 3
Etanercept Ustekinumab
24 doses 2 doses (week 0 en week 4)
(50 mg 2x per week) 45 mg 90 mg
PASI-50-respons N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)°
PASI-75-respons N (%) 197 (57%) 141 (67%)" 256 (74 %
PASI-90-respons N (%) 80 (23%) 76 (36%)* 155 ‘@%)a
PGA ‘verdwenen’ of 170 (49%) 136 (65%)* 245@%)*‘
‘minimaal’ N (%) N
Aantal patiénten < 100 kg 251 151 244
PASI-75-respons N (%) 154 (61%) 109 (72%) S 189 (77%)
Aantal patiénten > 100 kg 96 58 ° ‘“7 103
PASI-75-respons N (%) 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)

2 p<0,001 voor ustekinumab 45 mg of 90 mg ten opzichte van etanercept.
p = 0,012 voor ustekinumab 45 mg ten opzichte van etanercept.

In Psoriasis-studie 1 was het handhaven van PASI-75 significant bet&’bjj een continue behandeling
dan bij staken van de behandeling (p < 0,001). Met beide doses v tekinumab werden vergelijkbare
resultaten gezien. Na 1 jaar (week 52) was 89% van de patiénten de tweede randomisatie aan de
onderhoudsbehandeling waren toegewezen responder op de ﬁIﬂS, tegen 63% van de patiénten die
bij de tweede randomisatie placebo kregen (staken van de ie) (p <0,001). Na 18 maanden
(week 76) was 84% van de patiénten die bij de tweede T isatie aan de onderhoudsbehandeling
waren toegewezen responder op de PASI-75, tegen 199 de patiénten die bij de tweede
randomisatie placebo kregen (staken van de therapiq 39aar (week 148) was 82% van de pati€nten
die opnieuw waren gerandomiseerd naar de onde behandeling responder op de PASI-75. Na

5 jaar (week 244) was 80% van de patiénten d
onderhoudsbehandeling responder op de PASI-75

uw waren gerandomiseerd naar de

Bij de patiénten die bij de tweede ran@o@e placebo kregen en die hun oorspronkelijke
ustekinumab-behandelschema weer o n na verlies van > 50% van de verbetering op de PASI,
bereikte 85% opnieuw een respons ASI-75 binnen 12 weken na het herstarten van de therapie.

grotere verbeteringen in .0.v. baseline aangetoond in vergelijking met placebo. De
verbetering hield aan tot w . Evenzo werden in psoriasis-studie 2 significante verbeteringen
gezien in week 4 en weekn 2%die aanhielden tot week 24. In Psoriasis-studie 1 waren de verbeteringen
in nagelpsoriasis (Nat! sis Severity Index), in de totaalscores op de fysieke en de psychische
items van de SF-36 E de Visual Analogue Scale (VAS) voor jeuk ook in iedere ustekinumab-

In Psoriasis-studie 1 werden in x% 2 en week 12 in iedere ustekinumab-behandelgroep significant

behandelgroep si cant groter dan bij placebo. In Psoriasis-studie 2 waren ook de Hospital Anxiety
and Depressio (HADS) en de Work Limitations Questionnaire (WLQ) in iedere ustekinumab-
behandelgroe ificant meer verbeterd dan bij placebo.

Arthritis gs@riatica (PsA) (volwassenen)

Het is’%etoond dat ustekinumab de klachten en verschijnselen, het lichamelijk functioneren en de
e eidsgerelateerde kwaliteit van leven verbetert en de mate van progressie van perifere
g chtsschade vermindert bij volwassen pati€nten met actieve PsA.

De veiligheid en werkzaamheid van ustekinumab werd beoordeeld bij 927 patiénten in twee
gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde studies bij patiénten met actieve PsA

(> 5 gezwollen gewrichten en > 5 gevoelige gewrichten) ondanks niet-steroide anti-inflammatoire
(NSAID) of disease-modifying anti-rheumatic drug (DMARD) therapie. Patiénten in deze studies
hadden minstens 6 maanden een diagnose van PsA. Pati€nten met elk subtype van PsA werden
opgenomen, waaronder polyarticulaire artritis zonder evidentie van reumatoide nodules (39%),
spondylitis met perifere artritis (28%), asymmetrische perifere artritis (21%), betrokkenheid van de
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gewrichten tussen de distale falangen (12%) en arthritis mutilans (0,5%). In de beide studies hadden
op baseline respectievelijk meer dan 70% en 40% van de patiénten enthesitis en dactylitis. De
patiénten werden gerandomiseerd om subcutane behandeling te ontvangen met ustekinumab 45 mg,
90 mg, of placebo in de weken 0 en 4, gevolgd door een toediening elke 12 weken (q12w). Ongeveer
50% van de patiénten ging door met een stabiele dosis MTX (< 25 mg/week).

In PsA-studie 1 (PSUMMIT I) en PsA-studie 2 (PSUMMIT 1), was respectievelijk 80% en 86?@
de patiénten eerder behandeld met DMARD?’s. In studie 1 was voorafgaande behandeling metgen

tumornecrosefactor (TNF)a-remmer niet toegestaan. In studie 2 was de meerderheid van d ten
(58%, n = 180) eerder behandeld met één of meerdere TNFa-remmer(s), van wie meer o met
hun TNFa-remmer was gestopt wegens gebrek aan werkzaamheid of intolerantie op ment.

X
Klachten en verschijnselen &/

Behandeling met ustekinumab leidde tot significante verbeteringen in de metin@n de
ziekteactiviteit in week 24 in vergelijking met placebo. Het primaire eindpun et percentage
patiénten dat in week 24 ACR-20-respons vertoonde (ACR: American Colle heumatology). De
belangrijkste resultaten voor de werkzaamheid staan in onderstaande tabel ¢"

Tabel 6 Aantal patiénten dat in week 24 klinische respons be in de Arthritis psoriatica-
studie 1 (PSUMMIT 1) en studie 2 (PSUMMIT II)
Arthritis psoriatica studie 1 Qrthritis psoriatica studie 2
PBO 45 mg 90 mg ( PBO 45 mg 90 mg
Aantal @\
gerandomiseerde 206 205 104 103 105
patiénten
v
ACR-20-respons, a a a a
N (%) p 47 (23%) | 87 (42ZA>),2> 1 (50%)* | 21 (20%) | 45 (44%)* | 46 (44%)
ACR-50-respons, a a
N (%) P 18 (9%) | 51 @"/f) 57 (28%) 7(7%) | 18 (17%)° | 24 (23%)
4
ﬁ‘f(ﬁ')m'r“p"ns’ 502%) 4 {%Q%)a 20 (14%)° | 33%) | 7(7%) | 9(9%)
Aantal patiénten met -
BSA > 3% ¢ IQ N 145 149 80 80 81
PASI-75-respons, N a a a a
N (%) P ﬁ@) 83 (57%) 93 (62%) 4 (5%) | 41 (51%)* | 45 (56%)
;A(os/lfo'resl’ons’ %%) 60 (41%)° | 65 (44%)" | 3 (4%) | 24 (30%)" | 36 (44%)"
0 *
Gecombineer \
i‘éil_'gg_' TN | 8% | 4008%) | 62(42%) | 2(3%) | 24(0%) | 31 (G8%)°
Neo O
Aantalgglicnten 154 153 154 74 74 73
C ‘c(i')zo'mpons’ 39 (25%) | 67 (44%) | 78 (51%) | 17 (23%) | 32 (43%) | 34 (47%)
jantal patiénten met
BSA > 39 ¢ 105 105 111 54 58 57
II:IA(OSAI);% TESPONS, | 14 (13%) | 64 (61%) | 73(66%) | 4(7%) | 31(53%) | 32 (56%)
Aantal patiénten
>100 kg 52 52 50 30 29 31
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Arthritis psoriatica studie 1 Arthritis psoriatica studie 2
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Aantal
gerandomiseerde 206 205 204 104 103 105
patiénten
1‘3((3(5')20%5"0“5’ 8 (15%) | 20(38%) | 23(46%) | 4(13%) | 13 (45%) 1
o
Aantal patiénten met @Z
BSA > 3% 41 40 38 26 22 A 4
_75- 4
iﬁ?};s TESPONS, | 5 (505) | 19 (48%) | 20 (53%) 0 10 Q{l 13 (54%)
(V]
@ p<0,001 . %"
b p<0,05
¢ p=NS \
d

Aantal pati€énten met > 3% BSA van de huid met psoriasis op baseline

ACR-20-, 50- en 70-responsen bleven verbeteren of werden behouden K

en week 100 (PsA-studie 1). In PsA-studie 1 werden ACR-2O-responz6
en 64% voor respectievelijk 45 mg en 90 mg. In PsA-studie 2 we
week 52 bij 47% en 48%, voor respectievelijk 45 mg en 90 mg.

Het deel van de patiénten dat een respons bereikte volgens &@
(PsARC) was in week 24 in de ustekinumab-groepen ook @‘
placebo. PsARC-responsen bleven behouden tot weken
behandeld met ustekinumab die als primaire presentafi

vertoonde 50 en 70 procent verbetering op de Bath

Bij de groepen die werden behandeld met
die wel en die niet tegelijkertijd MTX ont
Patiénten die eerder met TNFa-remmers

week 24 een grotere respons dan p
respectievelijk 37% en 34% voor 4

atig

)

responsen bleven behouden totxek 52.

Voor patiénten met enthes
significante verbetering.ge
ustekinumab-groepen, i

ustekinumab 90 mg ﬂ»@
en een numerieke v

met placebo. Verbet
tot weken 52 e

espons

( D
paste responscriteria voor PsA
ificant hoger in vergelijking met

n 100. Een groter deel van de patiénten
dylitis met perifere artritis hadden,

S

k 52 (PsA-studie 1 en 2)

reikt in week 100 bij 57%
R-20-responsen bereikt in

osing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDALI) scores in vergelijking met degene b%ald met placebo in week 24.

kinumab waren de responsen vergelijkbaar bij patiénten
. De responsen bleven behouden tot weken 52 en 100.

n behandeld en die ustekinumab kregen, behaalden in

k\die placebo kregen (de ACR-20-respons was in week 24

n 90 mg, tegenover 15% voor placebo; p < 0,05). De

ify @ dactylitis op baseline werd in PsA-studie 1 in week 24 een

@ateerd in de scores voor enthesitis en dactylitis in de

elijking met placebo. In PsA-studie 2 werd in de groep behandeld met

24 een significante verbetering geconstateerd in de score voor enthesitis
ing (niet statistisch significant) in de score voor dactylitis in vergelijking

ingen in de score voor enthesitis en in de score voor dactylitis bleven behouden

Radiografi
Structure%hade in zowel de handen als de voeten werd uitgedrukt als verandering in de totale van

Ps

der H -Sharp score (vdH-S score) ten opzichte van baseline. Deze score was gemodificeerd voor
de distale interfalangeale gewrichten van de hand eraan toe te voegen. Er werd een van

studies 1 en 2 werden gecombineerd. Ustekinumab vertoonde een statistisch significante afname

el vastgestelde integrale analyse uitgevoerd waarin de gegevens van 927 personen uit
< Pé

e mate van progressie van structurele schade ten opzichte van placebo, gemeten als de verandering
in de totale gemodificeerde vdH-S score t.o.v. baseline tot week 24 (gemiddelde + SD van de score
was 0,97 £ 3,85 in de placebogroep tegenover respectievelijk 0,40 = 2,11 en 0,39 + 2,40 in de
ustekinumab-groepen met 45 mg (p < 0,05) en 90 mg (p < 0,001)). Dit effect werd gedreven door
PsA-studie 1. Het effect wordt beschouwd te zijn aangetoond ongeacht gelijktijdig gebruik van MTX,
en bleef behouden tot weken 52 (integrale analyse) en 100 (PsA-studie 1).




Lichamelijk functioneren en gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven

Patiénten behandeld met ustekinumab vertoonden een significante verbetering in lichamelijk
functioneren, zoals gemeten met de Disability Index of the Health Assessment Questionnaire (HAQ-
DI) in week 24. Het deel van de patiénten dat ten opzichte van baseline een klinisch betekenisvolle
verbetering van > 0,3 bereikte op de HAQ-DI score was in de ustekinumab-groepen ook significant
groter dan met placebo. Verbetering in HAQ-DI score ten opzichte van baseline bleef behouden 4ot
weken 52 en 100. 6

In week 24 was er een significante verbetering in de DLQI-scores in de ustekinumab-groe
vergelijking met placebo, die behouden bleef tot weken 52 en 100. In PsA-studie 2 was i
een significante verbetering in de scores op de Functional Assessment of Chronic Illlne,
Fatigue (FACIT-F) in de ustekinumab-groepen ten opzichte van placebo. Het deel y,
een klinisch betekenisvolle verbetering in vermoeidheid bereikte (4 punten op de
significant groter in de ustekinumab-groepen in vergelijking met placebo. Verb&

scores bleven behouden tot week 52. :
Pediatrische patiénten @
Het Europees Geneesmiddelenbureau heeft besloten tot uitstel van dﬁlichting voor de fabrikant

om de resultaten in te dienen van onderzoek met ustekinumab in egn eerdere subgroepen van
pediatrische patiénten met juveniele idiopathische artritis (zie ru.2 voor informatie over

pediatrisch gebruik). {

Plaque psoriasis bij pediatrische patiénten
Het is aangetoond dat ustekinumab de klachten en vers elen en de gezondheidsgerelateerde
kwaliteit van leven bij pediatrische patiénten van 6 J‘b der met plaque psoriasis verbetert.

Adolescente patiénten (12-17 jaar)
De werkzaamheid van ustekinumab werd onder bij 110 pediatrische patiénten met een leeftijd
van 12 t/m 17 jaar, met matige tot emstige@e psoriasis in een gerandomiseerde, dubbelblinde,
placebogecontroleerde, multicentrische f: udie (CADMUS). De patiénten werden
gerandomiseerd om ofwel placebo (n <3 fwel de aanbevolen dosis ustekinumab (zie rubriek 4.2;
n = 36) ofwel de helft van de aanbev \osis ustekinumab (n = 37) te ontvangen door middel van
een subcutane injectie in week 0 en %olgd door een toediening elke 12 weken (q12w). In week 12
vond er een cross-over plaats VNlace o-behandelde patiénten naar ustekinumab.
Patiénten met PASI > 12, P @ en een voor ten minste 10% aangedaan lichaamsoppervlak (BSA),
die in aanmerking kwamg ot systemische therapie of fototherapie, waren geschikt om aan de studie
@

deel te nemen. Onge\’/e o van de patiénten was eerder blootgesteld geweest aan conventionele
systemische therapie dff0totherapie. Ongeveer 11% van de patiénten was eerder blootgesteld geweest

aan biologische g&lddelen.
Het primaire ei@ t was het percentage pati€nten dat een PGA-score ‘verdwenen’ (0) of ‘minimaal’
(1) bereikte i 12. Secundaire eindpunten waren onder andere PASI 75, PASI 90, verandering
t.0.v. baseli de Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI), en de verandering t.o.v.
baseline totale schaalscore van de PedsQL (Paediatric Quality of Life Inventory) in week 12. In
Weeertoonden de personen behandeld met ustekinumab een significant grotere verbetering in
iasis en hun gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven dan degenen behandeld met placebo

hu
b

Qﬂle patiénten werd de werkzaamheid opgevolgd tot 52 weken na de eerste toediening van de
studiemedicatie. Bij het eerste bezoek na baseline in week 4 was er in het percentage patiénten met
een PGA-score ‘verdwenen’ (0) of ‘minimaal’ (1) en in het percentage dat PASI 75 bereikte een
verschil zichtbaar tussen de groep behandeld met ustekinumab en de groep behandeld met placebo. Dit
verschil was maximaal in week 12. Verbeteringen in PGA, PASI, CDLQI en PedsQL bleven
behouden tot en met week 52 (tabel 7).
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Tabel 7 Samenvatting van de primaire en secundaire eindpunten in week 12 en week 52
Psoriasis-studie bij pediatrische patiénten (CADMUS) (leeftijd 12-17 jaar)

Week 12 Week 52
Aanbevolen dosis Aanbevolen dosis
Placebo ustekinumab ustekinum
N (%) N (%) N (%)
Gerandomiseerde patiénten 37 36 35 (v
PGA (Z )
?G‘A"Verd,wenen’ (0) of 2 (5.4%) 25 (69,4%)° &1%)
minimaal’ (1)
PGA “verdwenen’ (0) 1 (2,7%) 17 (47,2%)° ,%‘(37,1%)
PASI )
Responders met PASI 75 4(10,8%) 29 (80,6%)° (NS 28 (80,0%)
Responders met PASI 90 2 (5,4%) 22 (61,1%)aQ;’} 23 (65,7%)
Responders met PASI 100 1(2,7%) 14 (38,9% 13 (37,1%)
CDLQI N
CDLQI van 0 of 1° | 6 (16,2%) | 8@ | 20(57,1%)
PedsQL ~J
ggﬁ?ggﬁfé‘gg baseline 3,35 (10,04) Aé (10,44)° 7,26 (10,92)

2 p<0,001
b CDLQI: De CDLQI is een dermatologie-instrument om het 'een huidprobleem op de gezondheidsgerelateerde
kwaliteit van leven te meten bij pediatrische patiénten. CDRQI of 1 geeft aan dat er geen effect is op de kwaliteit

van leven van het kind.

¢ p=0,002

4 PedsQL: De PedsQL is een algemene maat voor de gez eidsgerelateerde kwaliteit van leven, ontwikkeld voor
gebruik bij kinderen en adolescenten. Voor de bogroep in week 12, N =36

¢ p=0,028

groep met de aanbevolen dosis als roep 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 verschijnselen van een dosi an voor de strengere werkzaamheidscriteria (bijv. PGA

‘verdwenen’ (0), PASI 90)# k 12 was de werkzaamheid in de groep met de aanbevolen dosis

.
Tijdens de placebogecontroleerde peé Not en met week 12 waren de werkzaamheid in zowel de

over het algemeen hoger e f deze beter behouden dan in de groep met de helft van de aanbevolen
dosis, waarbij een besc erlies van werkzaamheid vaker werd waargenomen tegen het eind van
elk doseringsin‘[erval"xn weken. De veiligheidsprofielen van de aanbevolen dosis en de helft van

de aanbevolen dosi vergelijkbaar.

Kinderen (6-11

De werkzaa an ustekinumab werd onderzocht bij 44 pediatrische pati€nten in de leeftijd van
6t/m 11 jaa matige tot ernstige plaque psoriasis in een multicentrische eenarmige, open-label

fase 3-st@CADMUS Jr.). Patiénten werden behandeld met de aanbevolen dosis van ustekinumab
(zie ick™4.2; n = 44) per subcutane injectie in de weken 0 en 4, gevolgd door toediening om de
12 @ (q12w).

@nten met PASI > 12, PGA > 3 en een betrokken BSA van minstens 10%, die in aanmerking

men voor systemische therapie of fototherapie, konden deelnemen aan de studie. Ongeveer 43%
van de patiénten was eerder blootgesteld geweest aan conventionele systemische therapie of
fototherapie. Ongeveer 5% van de patiénten was eerder blootgesteld geweest aan een biologisch
geneesmiddel.

Het primaire eindpunt was het percentage patiénten dat een PGA-score ‘verdwenen’ (0) of ‘minimaal’
(1) bereikte in week 12. Secundaire eindpunten waren onder andere PASI 75, PASI 90 en verandering
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t.0.v. baseline op de Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) in week 12. In week 12
vertoonden de personen behandeld met ustekinumab een significante verbetering in hun psoriasis en
hun gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven (tabel 8).

Bij alle patiénten werd de werkzaamheid opgevolgd tot 52 weken na de eerste toediening van de
studiemedicatie. Het percentage patiénten met een PGA-score ‘verdwenen’ (0) of ‘minimaal’ (13in
week 12 was 77,3%. De werkzaamheid (gedefinieerd als PGA 0 of 1) werd al waargenomen op
eerste bezoek na baseline in week 4 en het percentage proefpersonen die een PGA-score bereikte Van 0
or 1 nam toe t/m week 16 en bleef daarna relatief stabiel t/m week 52. Verbeteringen in PG Ien
CDLAQI bleven behouden t/m week 52 (tabel 8).

Tabel 8 Samenvatting van de primaire en secundaire eindpunten in week &week 52

v

Psoriasis-studie bij pediatrische patiénten (CADMUS Jr.) (leeftijd 6-1'jaar)
Week 12 * Week 52

. g
Aanbevplen dosis Aanlﬁ@msis ustekinumab
ustekinumab N
N (%) Y N
Ingesloten patiénten 44 Q,\ 41
PGA (b
¢ > N
Fn?iﬁin;];;i’“gl)len ©)of 4(713%) 31 (75.6%)
PGA “verdwenen’ (0) 17 38,6%) (/) 23 (56,1%)
PASI \
Responders met PASI 75 36 (87,8%)
Responders met PASI 90 29 (70,7%)
Responders met PASI 100 22 (53,7%)
CDLQI

Patiénten met een CDLQI > 1 op
baseline

Q/ (N=39) (N=36)

L 4
P

CDLQI van 0 of 1 LN 2461,5%) 21 (58,3%)
@ CDLQI De CDLQI is een dermatélogie-instrument om het effect van een huidprobleem op de gezondheidsgerelateerde
kwaliteit van leven te meten bij pediattigche patiénten. CDLQI van 0 of 1 geeft aan dat er geen effect is op de kwaliteit

van leven van het kind.
Ziekte van Crohn b
.
De veiligheid en we Mheid van ustekinumab zijn onderzocht in drie, in meerdere centra
uitgevoerde, gera; eerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde studies bij volwassen patiénten

met matig tot % actieve ziekte van Crohn (score van de activiteitsindex van de ziekte van Crohn

[Crohn’s Dise ctivity Index; CDAI] van > 220 en < 450). Het klinische ontwikkelingsprogramma
bestond uit @studies van 8 weken voor de intraveneuze inductietherapie (UNITI-1 en UNITI-2),
T

gevolgd n studie van 44 weken voor de subcutane onderhoudsbehandeling met
geran rde stopzetting van de actieve behandeling (IM-UNITTI), een behandelingsperiode van in
totaa eken.

tudies voor de inductietherapie waren 1.409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640) pati€nten
opgenomen. Het primaire eindpunt voor de beide studies voor de inductietherapie was het percentage
patiénten met een klinische respons (gedefinieerd als een verlaging van de CDAI-score met
> 100 punten) in week 6. Er zijn voor beide studies tot en met week 8 gegevens over de werkzaamheid
verzameld en geanalyseerd. Gelijktijdige toediening van orale corticosteroiden, immunomodulatoren,
aminosalicylaten en antibiotica was toegestaan en 75% van de patiénten werd doorbehandeld met
minstens één van deze middelen. In beide studies werden de patiénten in week 0 gerandomiseerd naar
behandeling met een eenmalige intraveneuze toediening van 6f de aanbevolen, op het lichaamsgewicht
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afgestemde dosis van ongeveer 6 mg/kg (zie rubriek 4.2 van de SmPC voor Qoyvolma 130 mg
concentraat voor oplossing voor infusie), 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 studig
reageerde 29,1% van de patiénten primair onvoldoende (primaire non-responders), reageerde 6
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 theragi
waaronder corticosteroiden of immunomodulatoren, en deze patiénten waren 6f no, eerder met
een TNFa-remmer behandeld (68,6%), 6f wel eerder succesvol met een TNFa-re ehandeld
(31,4%). .

In zowel de UNITI-1-studie als de UNITI-2-studie was het percentage patié et een klinische

respons en remissie significant groter in de groep die met ustekinumab W@a deld dan in de groep
die met placebo was behandeld (tabel 9). De klinische respons en remisgie Bij de patiénten die met
ustekinumab waren behandeld waren in week 3 al significant en ble €rtoenemen tot en met week 8.
In deze studies voor de inductietherapie was de werkzaamheid in de g¥e€p met de op het
lichaamsgewicht afgestemde dosering beter en langduriger dan i sroep met de vaste dosering van
130 mg. De op het lichaamsgewicht afgestemde dosering is daarom d€ aanbevolen dosering voor de
intraveneuze inductietherapie. {

Tabel 9 Optreden van een klinische respons en r@w in UNITI-1 en UNITI-2

UNITI-1* Q UNITI-2**
Placebo volen Placebo Aanbevolen
N =247 X‘ is van N=209 dosis van
ekinumab ustekinumab
K, N=249 N =209
Klinische remissie, 18 (7,3%@ 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*
week 8
Klinische respons 53¢( 0) 84 (33,7%)" 60 (28,7%) 116 (55,5%)*
(> 100 punten), week 6 N
Klinische respons ) @‘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 pupten.™ | 75 (30,4%) 109 (43,8%)"° 81 (38,8%) 135 (64,6%)"
week 6 &
Klinische remissi gedefinieerd als een CDAl-score < 150; klinische respons wordt gedefinieerd als een verlaging van
de CDAI-score stens 100 punten of het optreden van klinische remissie
Respons > 70 @ wordt gedefinieerd als een verlaging van de CDAI-score met minstens 70 punten
Patiént ¢ TNFo-remmers hebben gefaald

3k

iy wie conventionele therapie heeft gefaald

@%ie voor de onderhoudsbehandeling (IM-UNITTI) betreft een evaluatie van 388 patiénten bij wie
ih week 8 in de UNITI-1- en UNITI-2-studie voor de inductietherapie met ustekinumab een
klinische respons van > 100 punten werd bereikt. Deze patiénten werden gerandomiseerd naar een
subcutane onderhoudsbehandeling volgens een doseringsschema van 6f 90 mg ustekinumab om de

8 weken, 6f 90 mg ustekinumab om de 12 weken, 6f naar behandeling met placebo gedurende

44 weken (zie rubriek 4.2 van de SmPC voor Qoyvolma oplossing voor injectie in een voorgevulde
spuit, voor de aanbevolen dosering bij de onderhoudsbehandeling).
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In de met ustekinumab behandelde groepen was er in week 44 bij een significant hoger percentage van
de pati€nten nog steeds sprake van klinische remissie en klinische respons dan in de groep met placebo
(zie tabel 10).

Tabel 10 Aanhouden van de klinische respons en remissie in IM-UNITI (week 44; 52 weken
na de start van de inductiedosis)

Placebo* 90 mg 920
ustekinumab | ustekinumab
om de @ e
8 weken @ eken
N=131f N= 128**{ N = 1297
Klinische remissie 36% 53%" ( ™ 49%
Klinische respons 44% 590\/ 58%®
Klinische remissie zonder corticosteroiden 30% 4 % 43%°
Klinische remissie bij patiénten: ,@ s
die bij de start van de 46% (36/79) M (52/78)* 56% (44/78)
onderhoudsbehandeling in remissie waren .
die startten vanuit studie CRD3002* 44% (31/7 63% (45/72)° 57% (41/72)
die niet eerder met een TNFa-remmer 49% (25/51) Y65% (34/52)° 57% (30/53)
waren behandeld o~
die startten vanuit studie CRD3001° 2606018/61) | 41% 23/56) | 39% (22/57)
Klinische remissie wordt gedefinieerd als een CDAl-score < 150; klinis¢he respons wordt gedefinieerd als een verlaging van
issie

De placebogroep bestond uit patiénten met een klinische reSpgns op ustekinumab die bij de start van de
onderhoudsbehandeling naar behandeling met een plac rden gerandomiseerd.

Patiénten met een klinische respons op ustekinumab 0 punten bij de start van de onderhoudsbehandeling
Patiénten bij wie conventionele therapie heeft gefaald maar behandeling met TNFo-remmers niet

Patiénten bij wie TNFa-remmers hebben gefaal@dic TNFo-remmers niet verdroegen

p<0,01

p<0,05 PS @

nominaal significant (p < 0,05) \

In IM-UNITT hield bij behandeling &: 12 weken de klinische respons op ustekinumab bij 29 van
de 129 patiénten geen stand, d tiénten mochten overstappen op behandeling met ustekinumab om

de CDAI-score met minstens 100 punten of het optreden van k@

6 o B W o

de 8 weken. Verlies van respo rd vastgesteld als een CDAI-score van > 220 punten en een
stijging van > 100 punten t zichte van de CDAl-score op baseline. Bij 41,4% van deze pati€nten
werd 16 weken na aanpagsi an de dosis een klinische remissie bereikt.

.

ITI-1- en UNITI-2-studie in week 8 geen sprake was van een klinische
respons op usteki b voor inductietherapie werden opgenomen in het niet-gerandomiseerde deel
van de studie vger'd¢ onderhoudsbehandeling (IM-UNITI) en kregen op dat moment een subcutane
injectie van 9 stekinumab.

Patiénten bij wie er

Acht wel%ter bereikte 50,5% van deze pati€nten een klinische respons waarna bij deze patiénten
de on sbehandeling werd voortgezet met toediening om de 8 weken. Bij deze patiénten met de
VOO efte onderhoudsbehandeling was er in week 44 bij 68,1% nog steeds sprake van een klinische
e en bij 50,2% was er sprake van een klinische remissie, percentages die overeenkomen met die
@a 1€nten met een initi€le respons op ustekinumab tijdens de inductietherapie.
Bij de start van de studie voor de onderhoudsbehandeling werden de 131 patiénten die een klinische
respons op ustekinumab hadden tijdens de inductietherapie, gerandomiseerd naar behandeling met een
placebo. Bij 51 van deze 131 patiénten hield deze klinische respons vervolgens geen stand, waarna
deze 51 patiénten werden behandeld met 90 mg ustekinumab subcutaan om de 8 weken. Bij de

meerderheid van de patiénten bij wie de klinische respons geen stand hield, werd de behandeling met
ustekinumab binnen 24 weken na de infusie voor de inductietherapie hervat. Bij 70,6% van deze
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51 patiénten 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 patiénten 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 pati€nten
die deelnamen aan en behandeld werden met ustekinumab in de verlenging van de studie blevende
klinische remissie en respons in het algemeen gehandhaafd tot en met week 252, zowel bij pati
bij wie TNF-therapieén hadden gefaald als bij patiénten bij wie conventionele therapieén hadden
gefaald.

Er werden geen nieuwe veiligheidsproblemen vastgesteld in deze studieverlenging me deling tot
maximaal 5 jaar bij patiénten met de ziekte van Crohn. &

Endoscopie .

In een substudie werd bij 252 patiénten met een geschikte endoscopische zie Nviteit op baseline
het endoscopisch uiterlijk van het slijmvlies ge€valueerd. Het primaire eind %s de verandering in
ziekteactiviteit op basis van de SES-CD-score (Simplified Endoscopic Di@f verity Score for
Crohn’s Disease) ten opzichte van de uitgangswaarde. Deze score heefilbe ing op 5 over het
ileum en colon verspreide segmenten en is samengesteld uit: aanwezﬂ grootte van ulcera,
percentage van het slijmvliesoppervlak bedekt met ulcera, percent het slijmvliesoppervlak met
andere afwijkingen en aanwezigheid/type van Vemauwing/strictu% a een eenmalige intraveneuze
dosis voor inductietherapie was de verandering in de SES-CDgscore ifi week 8 groter in de groep met
ustekinumab (n = 155, gemiddelde verandering = -2,8) dan i groep met placebo (n =97,
gemiddelde verandering = -0,7, p = 0,012). @

Fistelrespons

In een subgroep patiénten met drainerende fistels b@vang van de studie (8,8%; n = 26), was er na
44 weken bij 12 van de 15 (80%) met usteki handelde patiénten sprake van een fistelrespons
(gedefinieerd als > 50% minder drainerende fis en opzichte van de baseline van de studie voor de

inductietherapie), vergeleken met 5 van d (45,5%) met placebo behandelde patiénten.

Gezondheidsgerelateerde kwaliteit van @
De gezondheidsgerelateerde kwalitei even is beoordeeld aan de hand van de Inflammatoire
Darmziekten Vragenlijst (Inﬂammaf%owel Disease Questionnaire; IBDQ) en de SF-36-vragenlijst.
In vergelijking met pati€énten m8gplacebo was er bij patiénten die met ustekinumab waren behandeld

in week 8 sprake van een grot istisch significante, klinisch belangrijke verbetering van de
totaalscore voor de IBDQ ¢ envattende score voor de mentale component van de SF-36, in
zowel UNITI-1 als UNILI- de samenvattende score voor de fysieke component van de SF-36 in
UNITI-2. In vergelijlgin patiénten met placebo hield de verbetering van deze scores in het

algemeen beter stand 1\ met week 44 bij patiénten die in de IM-UNITI-studie met ustekinumab
waren behandeld. tering van de gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven bleef in het
algemeen gehandljaafd tijdens de studieverlenging tot en met week 252.

Colitis ulgesg

De vei id en werkzaamheid van ustekinumab werd beoordeeld in twee gerandomiseerde,
dul@nde placebogecontroleerde multicentrische studies bij volwassen pati€nten met matig tot
epmstiy actieve colitis ulcerosa (Mayo-score 6 tot 12; Endoscopie-subscore > 2). Het klinisch
czlkkelingsprogramma bestond uit één intraveneuze inductie studie (UNIFI-I genoemd) met
@handeling tot maximaal 16 weken, gevolgd door een studie met subcutane onderhoudsbehandeling
an 44 weken met gerandomiseerde terugtrekking (UNIFI-M genoemd), die samen minstens
52 weken therapie besloegen.

De werkzaamheidsresultaten weergegeven voor UNIFI-1 en UNIFI-M zijn gebaseerd op centrale
review van endoscopieén.
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In UNIFI-I werden 961 patiénten geincludeerd. Het primaire eindpunt voor de inductiestudie was
het percentage proefpersonen dat op week 8 in klinische remissie was. Patiénten werden
gerandomiseerd om 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.

Gelijktijdige toedieningen van orale corticosteroiden, immunomodulatoren en aminosalicylate@
waren toegestaan en 90% van de patiénten bleef minstens een van deze medicamenten ontvanget.
Bij de ingesloten pati€nten moesten conventionele therapie (corticosteroiden of
immunomodulatoren) of minstens één biologisch geneesmiddel (een TNFa-remmer e

vedolizumab) hebben gefaald. Bij 49% van de patiénten had conventionele therapie , maar
een biologisch geneesmiddel niet (van deze patiénten had 94% geen biologisch genCesmiddel
gehad). Bij 51% van de patiénten had een biologisch geneesmiddel gefaald of het niet
verdragen. Bij ongeveer 50% van de patiénten had minstens één eerdere ant'p{& -therapie gefaald
(van wie 48% primaire non-responder was) en bij 17% hadden zowel mins en anti-TNFa-
therapie als vedolizumab gefaald. Q

In UNIFI-I was op week 8 een significant hoger percentage patiénte %ische remissie in de
groep behandeld met ustekinumab in vergelijking met placebo (ta . Al in week 2, het vroegste
geplande studiebezoek, en bij elk daaropvolgende bezoek, had er percentage ustekinumab-
patiénten geen rectale bloeding of bereikte een normale ontlast@quentie in vergelijking met
placebo-patiénten. Al in week 2 werden er significante versghillen Waargenomen tussen
ustekinumab en placebo in de parti€¢le Mayo-score en in é)omatische remissie.

De werkzaamheid was op geselecteerde eindpunten @ in de groep met op gewicht gebaseerde
dosis (6 mg/kg) dan bij de groep met de dosis van #3(0igd Daarom wordt de op gewicht gebaseerde

dosis de aanbevolen dosis voor intraveneuze inductig.
Tabel 11: Samenvatting van de belangr@verkzaamheidsresultaten in UNIFI-I (week 8)

¢

KI Placebo Aanbevolen dosis
N=319 ustekinumab*
’\6 N =322
Klinische remissie* N 5% 16%"
Bij patiénten bij wie conventinE therapie had 9% (15/158) 19% (29/156)°
gefaald, maar een biologiSeh geneesmiddel niet
Bij patiénten bij wie thefapie met een biologisch 1% (2/161) 13% (21/166)°
geneesmiddel had g
Bij patiénten bij Vg el een TNFa-remmer als 0% (0/47) 10% (6/58)°
vedolizumab hadefaald
Klinische respons’ N, 31% 62%"°
Bij patiéntemsbij Wie conventionele therapie had 35% (56/158) 67% (104/156)°
gefaald, maag eén biologisch geneesmiddel niet
Bij pati'e? Bij wie therapie met een biologisch 27% (44/161) 57% (95/166)"
ge% el had gefaald
Bijpati€nten bij wie zowel een TNFa-remmer als 28% (13/47) 52% (30/58)°
izumab hadden gefaald
G%e%g van de mucosa’ 14% 27%"
1j patiénten bij wie conventionele therapie had 21% (33/158) 33% (52/156)°
A gefaald, maar een biologisch geneesmiddel niet
J Bij patiénten bij wie therapie met een biologisch 7% (11/161) 21% (35/166)°
geneesmiddel had gefaald
Symptomatische remissie* 23% 45%"
Combinatie van symptomatische remissie en 8% 21%"

genezing van de mucosa*
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Infusiedosis van ustekinumab gebruikmakend van het op gewicht gebaseerde doseringsregime zoals gespecificeerd
in tabel 1.

*  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.o.v. baseline, met
ofwel een afname t.o0.v. baseline in de subscore rectale bloeding van >1 of een subscore rectale bloeding van 0 of 1.
Een TNFo-remmer en/of vedolizumab.

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

Symptomatische remissie is gedefinieerd als een Mayo-subscore ontlastingsfrequentie van 0 of 1 en een sul
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 v .

? p<0,001

b Nominaal significant (p < 0,001) é

Nominaal significant (p < 0,05) c

*

C

In UNIFI-M werden 523 patiénten geévalueerd die een klinische respons b men met een
eenmalige intraveneuze toediening van ustekinumab in UNIFI-1. Deze pati werden
gerandomiseerd naar een subcutane onderhoudsbehandeling volgens e eringsschema van 6f
90 mg ustekinumab om de 8 weken, 6f 90 mg ustekinumab om de 124yeken, 6f naar behandeling
met placebo gedurende 44 weken (zie rubriek 4.2 van de SmPC V(@ yvolma oplossing voor
injectie (injectieflacon) en Qoyvolma oplossing voor injectie in orgevulde spuit of de SmPC
voor Qoyvolma oplossing voor injectie in een voorgevulde pen% de aanbevolen dosering bij de
onderhoudsbehandeling). {

In de met ustekinumab behandelde groepen was er in 4 bij een significant hoger percentage
van de pati€nten nog steeds sprake van klinische rem@an in de groep met placebo (zie tabel 12).

Tabel 12: Samenvatting van de belangrijks?@aaamheidsmaten in UNIFI-M (week 44;

52 weken na instelling van de,i iedosis)
Placebo* 90 mg 90 mg
&' N=175 ustekinumab ustekinuma
om de b om de
’\® 8 weken 12 weken
N=176 N=172
Klinische remissie** Qv 24% 44%°* 38%°"
Bij patiénten bij wie convéntionele 31% (27/87) 48% (41/85)° 49%
therapie had gefaald, m n (50/102)¢
biologisch geneesmi et
Bij patiénten bij Wi apie met een 17% (15/88) 40% (36/91)°¢ 23% (16/70)
biologisch genge el had gefaald d
Bij patiénten bij Wie zowel een TNFa- 15% (4/27) 33% (7/21)¢ 23% (5/22)¢
remmer al%zumab hadden
gefaald _
Aanhoudeneg Klinische respons t/m 45% 71%* 68%"*
week 44Y /" )
Bijpati€nten bij wie conventionele 51% (44/87) 78% (66/85) ¢ 77%
e had gefaald, maar een (78/102) ¢
&)gisch geneesmiddel niet
QE‘U patiénten bij wie therapie met een 39% (34/88) 65% (59/91)¢ | 56% (39/70)
g A biologisch geneesmiddel had gefaald® d
./ 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% (26/40)
week 44* ¢
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Klinische remissie zonder 23% 42%?% 38%°
corticosteroiden®

Aanhoudende remissie' 35% 57%°¢ 48%4
Symptomatische remissie* 45% 68%° 62% ¢
Combinatie van symptomatische remissie 28% 48%° 41%¢

en genezing van de mucosa*
*  Na respons op ustekinumab i.v. ﬁ
** Klinische remissie is gedefinieerd als een Mayo-score <2 punten, waarbij geen individuele subscore hoger& .
$ Klinische respons is gedefinieerd als een afname in de Mayo-score met >30% en >3 punten t.o.v. baselj

ofwel een afname t.o0.v. baseline in de subscore rectale bloeding van >1 of een subscore rectale bloedin@o of 1.

¥ Een TNFa-remmer en/of vedolizumab. @

t 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 remis§ie t/i1i week 44 onder
patiénten in klinische remissie aan het begin van de onderhoudsbehandeling.

€ Klinische remissie zonder corticosteroiden is gedefinieerd als patiénten in klinische rem’i @veek 44 die geen

corticosteroiden ontvangen.
Aanhoudende remissie is gedefinieerd als gedeeltelijke Mayo-remissie bij >80% v oeken voor week 44 en
in parti€le Mayo-remissie op het laatste bezoek (week 44).

Symptomatische remissie is gedefinieerd als een Mayo-subscore ontlastingsfre&me van 0 of 1 en een subscore

ontlastingsfrequentie van 0 of 1, een subscore rectale bloeding van 0 en gen gadoscopie-subscore van 0 of 1.

? p<0,001
55 <0,05 {

rectale bloeding van 0. U@
*  Combinatie van symptomatische remissie en genezing van de mucosa is . g cerd als een subscore

¢ Nominaal significant (p < 0,001) @
4 Nominaal significant (p < 0,05)
© Niet statistisch significant
Het gunstige effect van ustekinumab op de kli espons, genezing van de mucosa en klinische

remissie werd waargenomen bij inductie enN\ erhoudsbehandeling, zowel bij patiénten bij wie
conventionele therapie had gefaald maar,egn biologische therapie niet, als bij degenen bij wie
minstens één eerdere behandeling met ¢ Fa-remmer had gefaald, waaronder patiénten met een
primaire non-respons op therapie met Fa-remmer. Een gunstig effect werd ook waargenomen
bij inductie bij pati€nten bij wie mi ?bgs ¢én eerdere behandeling met een TNFa-remmer en
vedolizumab had gefaald, hoeweldiet @antal patiénten in deze subgroep te klein was om definitieve
conclusies te trekken over hewstl e effect tijdens onderhoudstherapie in deze groep.

Responders in week 16 n 'r@ie met ustekinumab

Met ustekinumab beh n%patiénten bij wie er in week 8 van UNIFI-I geen respons was,
ontvingen een subcutb, diening van 90 mg ustekinumab in week 8 (36% van de patiénten). Van
die patiénten bereik\l an de patiénten die aanvankelijk waren gerandomiseerd tot de
aanbevolen inducti®dosis klinische remissie en bereikte 58% klinische respons in week 16.
Patiénten dieg ek 8 geen klinische respons vertoonden op inductie met ustekinumab in de
UNIFI-I-s aar die wel respons vertoonden in week 16 (157 patiénten), kwamen in het niet-
gerandom de deel van UNIFI-M en bleven om de 8 weken een onderhoudsdosis ontvangen; een
meerd@l van deze patiénten (62%) behield de respons en 30% bereikte remissie in week 44.

Si erlenging

I IFI kwamen patiénten die de studie tot en met week 44 hadden afgerond in aanmerking voor
&ortzetting van de behandeling in een studieverlenging. Van de 400 patiénten die deelnamen aan en

handeld werden met ustekinumab elke 12 of 8 weken in de studieverlenging, werd de

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.
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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.

In deze studieverlenging met een behandeling tot 4 jaar bij patiénten met colitis ulcerosa wer
geen nieuwe veiligheidsproblemen geidentificeerd. K

Endoscopische normalisatie
Endoscopische normalisatie was gedefinicerd als een Mayo endoscopie-subscore van rd al in
week 8 van UNIFI-I waargenomen. In week 44 van UNIFI-M werd het bereikt bij respgctievelijk
24% en 29% van de patiénten die om de 12 of om de 8 weken werden behandel stekinumab,
tegenover 18% van de pati€nten in de placebogroep.

N2
Histologische en histo-endoscopische genezing van de mucosa \
Histologische genezing (gedefinieerd als infiltratie van neutrofielen in < 5‘% de crypten, geen
destructie van de crypten en geen erosies, ulceraties of granulatieweefs rd’ beoordeeld in
week 8 van UNIFI-I en week 44 van UNIFI-M. In week 8, na een eenialige intravencuze
inductiedosis, bereikte een significant groter deel van de patiénten v de“groep met de aanbevolen
dosering histologische genezing (36%) vergeleken met patiéntensintde’placebogroep (22%). In
week 44 werd aanhouden van dit effect waargenomen bij signif % hmeer patiénten met
histologische genezing in de groep met ustekinumab om de #2 wek€n (54%) en om de 8 weken
(59%) in vergelijking met placebo (33%).

proefpersonen met zowel genezing van de mucosa logische genezing - werd geévalueerd in
week 8 van UNIFI-I en in week 44 van UNIFI-M.*Ratiénten die ustekinumab kregen in de
aanbevolen dosering vertoonden significantg v ringen op het eindpunt van histo-endoscopische
genezing van de mucosa in week 8 (18%) in ijking met de placebogroep (9%). In week 44
werd aanhouden van dit effect waargeno%bij significant meer patiénten met histo-endoscopische
genezing van de mucosa in de groepen g ekinumab kregen om de 12 weken (39%) en om de

8 weken (46%) vergeleken met pla&@%).

Een gecombineerd eindpunt van histo—endoscopische%ing van de mucosa - gedefinieerd als

Gezondheidsgerelateerde kwaliteifzan leven

De gezondheidsgerelateerde liteit van leven werd beoordeeld aan de hand van de Inflammatoire
Darmziekten Vragenlijst (/n atory Bowel Disease Questionnaire; IBDQ), de SF-36-vragenlijst
en de EuroQoL-5D (EQ- genlijst.

In week 8 van UNI’F I@oonden pati€nten die ustekinumab ontvingen significant grotere en
klinisch relevante v ingen op de IBDQ-totaalscore, de EQ-5D en de EQ-5D VAS, en op de
SF-36 samenvatti ore van de psychische component en de SF-36 samenvattingsscore van de
lichamelijke ¢ ent in vergelijking met placebo. Deze verbeteringen bleven gehandhaafd bij
patiénten bel%e d met ustekinumab in UNIFI-M t/m week 44. De verbetering van de
gezondhei ateerde kwaliteit van leven, zoals gemeten door IBDQ en SF-36, werd over het
algeme ndhaafd tijdens de studieverlenging tot en met week 200.

Patigntep die ustekinumab ontvingen, ervaarden significant meer verbeteringen in
a@j productiviteit - zoals werd vastgesteld aan de hand van grotere afname in de algehele

a sbelemmering - en in belemmering van activiteiten - zoals vastgesteld met de WPAI-GH
@genlijs‘[ - dan patiénten die placebo kregen.

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
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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
met de proefpersonen in de placebogroep (5,7%, 10/175). Een numeriek lager aantal proefpersgnen
in de ustekinumab-groep (0,6%, 2/348) onderging CU-gerelateerde chirurgie vergeleken met
proefpersonen in de placebogroep (1,7%, 3/175) t/m week 44.

Immunogeniciteit @

Tijdens behandeling met ustekinumab kunnen zich antilichamen tegen ustekinum &'ikkelen. De
meeste daarvan zijn neutraliserende antilichamen. De vorming van antilichamen t stekinumab
wordt in verband gebracht met een verhoogde klaring en verminderde werkzaz van
ustekinumab, behalve bij patiénten met de ziekte van Crohn of colitis ulcerosg en werd geen
verminderde werkzaamheid waargenomen. Er is geen duidelijke correlatie tu! % e aanwezigheid van
antilichamen tegen ustekinumab en het optreden van injectieplaatsreactie

Pediatrische patiénten @

Het Europees Geneesmiddelenbureau heeft besloten tot uitstel Vaerplichting voor de fabrikant
om de resultaten in te dienen van onderzoek met ustekinumabgin een 6f meerdere subgroepen van
pediatrische patiénten met de ziekte van Crohn en colitis ul (zie rubriek 4.2 voor informatie over
pediatrisch gebruik).

Ziekte van Crohn bij pediatrische patiénten

De veiligheid en werkzaamheid van ustekinumab W@ beoordeeld bij 48 pediatrische patiénten met
een gewicht van ten minste 40 kg, in een interj se van een multicentrische fase 3-studie
(UNITI-Jr) bij pediatrische patiénten met matig rnstig actieve ziekte van Crohn (gedefinieerd als
een score van > 30 op de Paediatric Crohms Disease Activity Index [PCDAI]) gedurende 52 weken
behandeling (8 weken inductie en 44 we erhoudsbehandeling). Pati€nten die in de studie
werden ingesloten, hadden ofwel onve l@e gereageerd op eerdere biologische therapie of
conventionele therapie voor de ziekt rohn of konden deze niet verdragen. In de studie was een
open-label-inductiebehandeling opg en met een eenmalige intraveneuze dosis ustekinumab van
ongeveer 6 mg/kg (zie rubriek &gevolgd door een gerandomiseerde dubbelblinde subcutane
onderhoudsbehandeling Volge® doseringsschema van 90 mg ustekinumab toegediend om de

8 weken of om de 12 weke

Werkzaamheidsresultat@

Het primaire eindpun’t%d e studie was klinische remissie in week 8 van de inductie (gedefinieerd als
PCDAI-score <10 eel van de pati€nten dat klinische remissie bereikte, was 52,1% (25/48) en is
vergelijkbaar metidatwat is waargenomen in de fase 3-studies met ustekinumab bij volwassenen.

eerd als een afname t.0.v. baseline in de PCDAI-score van > 12,5 punt bij een totale

Klinische re %erd al in week 3 waargenomen. Het deel van de pati€énten met klinische respons in
PCDAI—ﬁt hoger dan 30) was 93,8% (45/48).

Ta@g)ont de analyses voor de secundaire eindpunten t/m onderhoudsweek 44.

(I@el 13: Samenvatting van de secundaire eindpunten t/m onderhoudsweek 44

" 90 mg 90 mg Totaal aantal
ustekinumab om ustekinumab patiénten
de 8 weken om de 12 weken N =48
N=23 N =25
Klinische remissie” 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
Klinische remissie zonder 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
corticosteroiden®
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Klinische remissie bij patiénten die 64,3% (9/14) 54,5% (6/11) 60,0% (15/25)
in week 8 van de inductie in
klinische remissie waren”

Klinische respons’ 522%(12/23) | 60,0% (15/25) 56,3% (27/48)
Endoscopische respons”® 22,7% (5/22) 28,0% (7/25) 25,5% (12/47)

*  Klinische remissie is gedefinieerd als een PCDAI-score < 10 punten.

% Klinische remissie zonder corticosteroiden is gedefinieerd als PCDAI-score van < 10 punten en geen corticoste

gekregen hebben gedurende minimaal 90 dagen voorafgaand aan onderhoudsweek 44.
T Klinische respons is gedefinieerd als een afname t.o0.v. baseline in de PCDAI-score van > 12,5 punt, met w e
PCDAI-score niet hoger dan 30.

£ Endoscopische respons is gedefinieerd als een afname in de SES-CD-score van > 50% of een SES- cofe < 2, bij
patiénten met een baseline SES-CD score van > 3. &

Aanpassing van de doseringsfrequentie .
Patiénten die met het onderhoudsregime waren gestart en verlies van respons response, LOR)
hadden ervaren op basis van de PCDAI-score kwamen in aanmerking voor npassing. Patiénten

werden ofwel omgeschakeld van behandeling om de 12 weken naar om d n, of bleven op
behandeling om de 8 weken (schijnaanpassing). 2 patiénten kregen eenﬁ( anpassing naar het
kortere doseringsinterval. Bij deze patiénten werd klinische remissie ikt in 100% (2/2) van de
patiénten 8 weken na de dosisaanpassing. @

Het veiligheidsprofiel van het inductiedoseringsregime en beide ogloudsdoseringsregimes in de
pediatrische populatie met een gewicht van ten minste 40 k &ergelijkbaar met dat vastgesteld in de
volwassen populatie met de ziekte van Crohn (zie rubriek

Biomarkers voor ontsteking in serum en feces %

De gemiddelde verandering t.0.v. baseline in onderhQudsweek 44 in C-Reactive protein (CRP) en
fecale calprotectineconcentraties waren respectiey@hjk™ 11,17 mg/l (24,159) en -538,2 mg/kg
(1.271,33).

Gezondheidsgerelateerde kwaliteit van ley,
De totale IMPACT-III-scores en alle sub inen (darmsymptomen, vermoeidheidsgerelateerde

systemische symptomen en welbevin oonden na 52 weken klinisch betekenisvolle verbeteringen.

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie @

De mediane tijd waarin imale serumconcentratie (t,,,,) werd bereikt, bedroeg bij gezonde
proefpersonen 8,5 dag; een eenmalige subcutane toediening van 90 mg. De mediane t,,,.-waarden
van ustekinumab n enmalige subcutane toediening van ofwel 45 mg of 90 mg aan patiénten met
psoriasis waren V. ijkbaar met die waargenomen bij gezonde proefpersonen.

De absolute bi sche beschikbaarheid van ustekinumab bij pati€nten met psoriasis na een eenmalige
subcutane é iening werd berekend op 57,2%.

Distribfity

e@iiane verdelingsvolume tijdens de laatste fase (Vz) na een eenmalige intraveneuze toediening
aa@ypatiénten met psoriasis varieerde van 57 tot 83 ml/kg.

Biotransformatie

De precieze metabole route voor ustekinumab is niet bekend.

Eliminatie
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De mediane systemische klaring (CL) na een eenmalige intraveneuze toediening aan patiénten met
psoriasis varieerde van 1,99 tot 2,34 ml/dag/kg. De mediane halfwaardetijd (t;,) van ustekinumab was
bij patiénten met psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn of colitis ulcerosa ongeveer

3 weken, 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 patiénten met psoriasis respectievelijk 0,465 l/dag en 15,7 1. De CL/Fyyan
ustekinumab werd niet beinvloed door het geslacht. Populatie-farmacokinetische analyse toond
dat er een tendens was naar een sterkere klaring van ustekinumab bij patiénten die positief W&Q f
een test op antilichamen tegen ustekinumab. @

Dosislineariteit &

Na eenmalige intraveneuze toediening in doses variérend van 0,09 mg/kg tot 4,5 é&gof na een
eenmalige subcutane toediening in doses variérend van ongeveer 24 tot 240 mg\~ atiénten met
psoriasis nam de systemische blootstelling aan ustekinumab (C,,,, en AUC) tgedmiteen verband dat bij

benadering proportioneel was aan de dosis. E Q

Het verloop van de serumconcentratie van ustekinumab in de tijd %&alige of herhaalde subcutane

Eenmalige dosis versus herhaalde doses

toediening was in het algemeen voorspelbaar. Bij patiénten met p is werd na de eerste subcutane
doses in week 0 en week 4, gevolgd door een dosis elke 12 wgken, d€ steady-state-serumconcentratie
van ustekinumab bereikt in week 28. De mediane steady-state-8alconcentratie varieerde van

0,21 pg/ml tot 0,26 pg/ml (45 mg) en van 0,47 pg/ml tot 0) g/ml (90 mg). Wanneer ustekinumab
elke 12 weken subcutaan werd toegediend, trad er geen@bare accumulatie in de serumconcentratie

o Q

Bij patiénten met de ziekte van Crohn en coliti sa werd er na een intraveneuze dosis van

~6 mg/kg om de 8 of 12 weken een subcutane%ﬁ;r oudsdosis van 90 mg toegediend, met de eerste
onderhoudsdosis 8 weken na de intraveneug€ dosis. De steady-state-concentratie van ustekinumab
werd bereikt rond het begin van de periom de tweede onderhoudsdosis. Bij patiénten met de
ziekte van Crohn varieerden de media y-state-dalconcentraties van 1,97 pg/ml tot 2,24 pg/ml
en van 0,61 pg/ml tot 0,76 pg/ml vo f‘lXectievelijk 90 mg ustekinumab om de 8 weken en 90 mg
ustekinumab om de 12 weken. Bij pﬁ&en met colitis ulcerosa varieerden de mediane steady-state-
dalconcentraties van 2,69 ug/m 3,09 ug/ml en van 0,92 pg/ml tot 1,19 pug/ml voor respectievelijk
90 mg ustekinumab om de 8 en 90 mg ustekinumab om de 12 weken. Bij de steady-state-
dalconcentratie van ustekin en gevolge van 90 mg ustekinumab om de 8 weken trad er vaker
klinische remissie op danb steady-state-dalconcentratie van ustekinumab ten gevolge van 90 mg
ustekinumab om de LZ\

Effect van gewich farmacokinetiek

Uit een popula% macokinetische analyse die gebruikmaakte van gegevens van patiénten met
psoriasis vo t het lichaamsgewicht de onathankelijke variabele was met de meest significante
invloed o aring van ustekinumab. De mediane CL/F bij patiénten met een gewicht > 100 kg was

ongevee o hoger dan bij patiénten met een gewicht < 100 kg. De mediane V/F bij patiénten met
een ggwitht van > 100 kg was ongeveer 37% hoger dan bij patiénten met een gewicht van < 100 kg.
De ne dal-serumconcentraties van ustekinumab bij patiénten met een hoger gewicht (> 100 kg)

g-groep. Vergelijkbare resultaten werden verkregen uit een populatie-farmacokinetische analyse
gebruikmaakte van gegevens van patiénten met arthritis psoriatica die ter bevestiging werd
uitgevoerd.

@ mg-groep waren vergelijkbaar met die bij patiénten met een lager gewicht (< 100 kg) in de
4
c

Aanpassing van de doseringsfrequentie

Op basis van waargenomen gegevens en populatie-PK-analyses bij patiénten met de ziekte van Crohn
en colitis ulcerosa hadden gerandomiseerde proefpersonen bij wie de respons verdween in de loop van
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de tijd lagere serumconcentraties van ustekinumab dan proefpersonen bij wie de respons niet
verdween. Bij de ziekte van Crohn was een dosisaanpassing van 90 mg om de 12 weken naar 90 mg
om de 8 weken geassocieerd met een stijging in de dal-serumconcentraties van ustekinumab en een
daarmee gepaard gaande toename van werkzaamheid. Bij colitis ulcerosa lieten simulaties op basis
van populatie-PK-modelling zien dat een dosisaanpassing van 90 mg om de 12 weken naar 90 mg om
de 8 weken naar verwachting zou resulteren in een verdrievoudiging van de steady-state-
dalconcentraties van ustekinumab. Daarnaast werd op basis van gegevens uit klinische studies bb
pati€nten met colitis ulcerosa 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 pati€nten met nier-
leverinsufficiéntie.

L 4
Er zijn geen specifieke studies uitgevoerd bij oudere patiénten. \
@r inatische en niet-

De farmacokinetiek van ustekinumab was over het algemeen vergelijkbaa
Aziatische patiénten met psoriasis en colitis ulcerosa.

Bij patiénten met de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa werd de iteit van de klaring van
ustekinumab beinvloed door het lichaamsgewicht, de serumalbu iegel, geslacht, en de
aanwezigheid van antilichamen tegen ustekinumab, terwijl lichaamsg€wicht de belangrijkste co-
variabele was met invloed op het verdelingsvolume. Daarn erd de klaring bij de ziekte van Crohn
beinvloed door C-reactive protein, een eerder falen van ee F-antagonist en ras (Aziatisch versus
niet-Aziatisch). De invloed van deze co-variabelen lag n + 20% van de typische waarden of de
referentiewaarden van de respectievelijke PK-param, =Daarom is dosisaanpassing bij deze co-
variabelen niet vereist. Gelijktijdig gebruik van imntwpomodulatoren had geen significante invloed op

de beschikbaarheid van ustekinumab. \®

In de populatie-farmacokinetische analyse qyaren geen aanwijzingen voor een effect van tabak of
alcohol op de farmacokinetiek van usteki

L 4
De biologische beschikbaarheid van Xnumab was vergelijkbaar na toediening via een spuit of een
voorgevulde pen. 'c ’

1

De concentraties van ustekinu serum bij pediatrische psoriasispati€énten met een leeftijd van

6 t/m 17 jaar, behandeld meéhd&adnbevolen dosis op basis van het lichaamsgewicht, waren over het
algemeen vergelijkbaar ape @ bij volwassen psoriasispatiénten die met de dosis voor volwassenen
waren behandeld. De c raties van ustekinumab in serum bij pediatrische psoriasispatiénten van
12-17 jaar (CADMU et de helft van de aanbevolen dosis op basis van het lichaamsgewicht
algemeen lager waren dan die bij volwassenen.

concentratie bij pediatrische patiénten met de ziekte van Crohn met een gewicht
g waren vergelijkbaar met die bij volwassen pati€nten met de ziekte van Crohn.

Reguleril@v)n CYP450-enzymen

De effceten van [L-12 of IL-23 op de regulering van CYP450-enzymen werden beoordeeld in een in-
it die met behulp van humane hepatocyten. Hieruit bleek dat IL-12 en/of IL-23, in concentraties
leo ng/ml, de activiteit van humane CYP450-enzymen niet veranderden (CYP1A2, 2B6, 2C9,
9, 2D6, of 3A4; zie rubrick 4.5).

Een open-label, fase 1-geneesmiddeleninteractiestudie, studie CNTO1275CRD1003, werd uitgevoerd
om het effect van ustekinumab op de activiteiten van cytochroom P450-enzymen te evalueren na
inductie- en onderhoudsdosering bij patiénten met actieve ziekte van Crohn (n=18). Er werden geen
klinisch significante veranderingen waargenomen in de blootstelling aan cafeine (CYP1A2-substraat),
warfarine (CYP2C9-substraat), omeprazol (CYP2C19-substraat), dextromethorfan (CYP2D6-
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substraat) of midazolam (CYP3A-substraat) wanneer deze gelijktijdig werden gebruikt met
ustekinumab in de goedgekeurde aanbevolen dosering bij pati€énten met de ziekte van Crohn (zie
rubriek 4.5).

5.3  Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Niet-klinische gegevens verkregen uit onderzoek op het gebied van toxiciteit bij herhaalde doseu@in
ontwikkelings- en reproductietoxiciteit, met inbegrip van veiligheidsfarmacologische evaluatig] dufden
niet op een speciaal risico (bijvoorbeeld orgaantoxiciteit) voor mensen. In onderzoeken na;
ontwikkelings- en reproductietoxiciteit bij cynomolgus-aapjes werden geen nadelige eff de
vruchtbaarheid van de mannetjes en geen aangeboren afwijkingen of ontwikkelingsde

waargenomen. Bij het gebruik van een analoog antilichaam tegen 1L-12/23 bij mui erden geen
nadelige effecten waargenomen op de parameters voor de vruchtbaarheid bij de v %U

L 4
De doseringsniveaus in de dierexperimentele studies waren tot zo’n 45-maal X an de hoogste
dosis die bedoeld is voor toediening aan psoriasispatiénten en resulteerde in rumconcentraties
bij apen die meer dan 100-maal zo hoog waren als waargenomen bij de

Met ustekinumab zijn geen onderzoeken uitgevoerd naar carcinogeni nwege het gebrek aan
geschikte modellen voor een antilichaam zonder kruisreactiviteit & 2/23 p40 van knaagdieren.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS {

6.1  Lijst van hulpstoffen QZ

L-histidine

L-histidinemonohydrochloridemonohydraat @
Polysorbaat 80 (E433) \

Sucrose &
Water voor injecties

&

6.2  Gevallen van onverenigbaarhei

Bij gebrek aan onderzoek naar &%remgbaarheden, mag dit geneesmiddel niet met andere
geneesmiddelen gemengd wor@

6.3 Houdbaarheid
Qoyvolma 45 mg opf&oor injectie

2 jaar

Individuele j '%ﬂacons kunnen eenmalig maximaal 15 dagen bewaard worden op
kamerte @yr tot 30 °C in de oorspronkelijke doos ter bescherming tegen licht. Noteer op de doos
op de da r bestemde plek de datum waarop de injectieflacon voor het eerst uit de koelkast wordt
gehaan de datum waarop de injectieflacon weggegooid zou moeten worden. De datum waarop de
injeeticflacon weggegooid zou moeten worden, mag de oorspronkelijke gedrukte vervaldatum die op
e Qg staat niet overschrijden. Als een injectieflacon eenmaal op kamertemperatuur (tot 30 °C) is
G?ard, mag hij niet opnieuw in de koelkast bewaard worden. Gooi de injectieflacon weg indien deze
et is gebruikt binnen 15 dagen bewaring bij kamertemperatuur of voor de oorspronkelijke
vervaldatum, athankelijk van wat eerst komt.

Qoyvolma 45 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit

4 jaar
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Qoyvolma 90 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit

4 jaar

Individuele voorgevulde spuiten kunnen eenmalig maximaal 31 dagen bewaard worden op
kamertemperatuur tot 25 °C in de oorspronkelijke doos ter bescherming tegen licht. Noteer op dexdoos
op de daarvoor Op elk moment voor het einde van deze 31 dagen durende periode bij §
kamertemperatuur kan het product eenmaal opnieuw in de koelkast worden geplaatst en daar sord€n
bewaard tot de oorspronkelijke houdbaarheidsdatum. Gooi de spuit weg indien deze niet is ikt
binnen 31 dagen bewaring bij kamertemperatuur of voor de oorspronkelijke vervaldatu elijk
van wat eerst komt. {
6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren &/

N2
Bewaren in de koelkast (2 °C — 8 °C). Niet in de vriezer bewaren. \
De injectieflacon of voorgevulde spuit in de buitenverpakking bewaren ter b ing tegen licht.

Indien nodig kunnen individuele voorgevulde spuiten worden bewaard bij eflemperatuur tot
25 °C, en kunnen individuele injectieflacons worden bewaard bij kame@ eratuur tot 30 °C (zie

rubriek 6.3). @

6.5 Aard en inhoud van de verpakking Q

Qoyvolma 45 mg oplossing voor injectie {

0,5 ml oplossing in een type 1-glazen injectieflacon va
voorziene butylrubberen stop.

, afgesloten met een van coating

28

Qoyvolma 45 mg oplossing voor injectie in een vulde spuit

@

—_—

0,5 ml oplossing in een type 1-glazen spuityvan 1 ml met een vaste hypodermische roestvrijstalen
naald en een flexibele naaldbeschermer v, eenbutadieenrubber. De spuit is uitgerust met een
naaldbeschermingsmechanisme dat de\ utomatisch bedekt na toediening van de dosis.

Qoyvolma 90 mg oplossing voor injéetie in een voorgevulde spuit

1 ml oplossing in een type 1- puit van 1 ml met een vaste hypodermische roestvrijstalen naald
en een flexibele naaldbesch an styreenbutadieenrubber. De spuit is uitgerust met een
naaldbeschermingsmechan dat de naald automatisch bedekt na toediening van de dosis.
Qoyvolma is beschik verpakkingen met één voorgevulde spuit.

6.6 Speciale veprzergsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructies

De oplossin, '@injectieﬂacon of de voorgevulde spuit met Qoyvolma mag niet worden geschud.

' et voor subcutane toediening visueel geinspecteerd worden op deeltjes of verkleuring.
is helder tot licht opaalachtig, kleurloos tot lichtgeel en kan enkele kleine doorzichtige of
eeltjes bevatten. Dit verschijnsel is niet ongebruikelijk voor eiwitachtige oplossingen. Het
iddel mag niet worden gebruikt als de oplossing verkleurd of troebel is of als er vreemde

ge
em in aanwezig zijn. Voor toediening dient Qoyvolma op kamertemperatuur te komen (ongeveer
< 69‘1

alf uur). Gedetailleerde instructies voor toediening staan vermeld in de bijsluiter.

Qoyvolma bevat geen bewaarmiddelen; daarom mag overgebleven ongebruikt geneesmiddel in de
injectieflacon of de spuit niet worden gebruikt. Qoyvolma wordt geleverd als een steriele injectieflacon
voor eenmalig gebruik of een voorgevulde spuit voor eenmalig gebruik. De spuit, de naald en de
injectieflacon mogen nooit opnieuw worden gebruikt. Al het ongebruikte geneesmiddel of
afvalmateriaal dient te worden vernietigd overeenkomstig lokale voorschriften.
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Bij het gebruik van een injectieflacon voor eenmalig gebruik wordt een injectiespuit aanbevolen van
1 ml met een 27 gauge, 72 inch (13 mm) naald.

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

Celltrion Healthcare Hungary Kft. b
1062 Budapest {
Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony @

Hongarije @

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

L 4
Qovyvolma 45 mg oplossing voor injectie \
EU/1/25/1925/004 Q/ D

Qoyvolma 45 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit é

EU/1/25/1925/001

Qoyvolma 90 mg oplossing voor injectie in een voorgevul it

EU/1/25/1925/002 Qc

9. DATUM VAN EERSTE VERLENIN @gi VERGUNNING/VERLENGING VAN
DE VERGUNNING

*

N

10. DATUM VAN HERZIENI AN DE TEKST

Datum van eerste verlening van de vergu@'&/@ juni 2025

Gedetailleerde informatie ove neesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau httpss W.ema.europa.ceu.

3
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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 b

Qoyvolma 45 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde pen
Qoyvolma 90 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde pen @

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING &

Qovyvolma 45 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde pen '\: 9

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

Qovyvolma 90 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde pen {
Elke voorgevulde pen bevat 90 mg ustekinumab in 1 ml.

Ustekinumab is een geheel humaan IgG1k-monoklonaal antilichaam tegen interleukine (IL)-12/23,
geproduceerd in een cellijn van ovariumcellen van Chines@ ters (Chinese Hamster Ovary, CHO)

met behulp van recombinant-DNA-technologie.

Hulpstoffen met bekend effect Q D

Qoyvolma bevat 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) of 0¢ 45 mg/0,5 ml) polysorbaat 80 (E433) in elke
doseringseenheid. Dit komt overeen met 0,04 mghml.

Voor de volledige lijst van hulpstoffen., Zi Kr{ek 6.1.

N

3. FARMACEUTISCHE QNQ

Qoyvolma 45 mg oplossingvc@miectie in een voorgevulde pen

Oplossing voor injectie.

Qoyvolma 90 mg o ing voor injectie in een voorgevulde pen

Oplossing voor 4

De oplossin@e der tot licht opaalachtig, kleurloos tot bleekgeel, en geformuleerd bij pH 5,7 £ 0,2.
De osmo® van de oplossing is 275 - 355 mmol/kg.

4. @NISCHE GEGEVENS

4. Therapeutische indicaties

Plaque psoriasis

Qoyvolma is aangewezen voor de behandeling van matige tot ernstige plaque psoriasis bij
volwassenen met onvoldoende respons op, of een contra-indicatie of een intolerantie voor andere
systemische therapieén waaronder ciclosporine, methotrexaat (MTX) of PUVA (psoraleen en
ultraviolet A) (zie rubriek 5.1).
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Arthritis psoriatica (PsA)

Qoyvolma 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). 2
Ziekte van Crohn {
Qoyvolma is geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met matig tot erngti ieve
ziekte van Crohn die onvoldoende of niet meer reageren op ofwel conventionele therapi el een
TNFa-remmer of deze behandelingen niet verdragen. &

Colitis ulcerosa . \%

Qoyvolma is geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met %tot ernstig actieve
colitis ulcerosa die onvoldoende of niet meer reageren op ofwel conventi(@t rapie ofwel een
biologisch geneesmiddel of deze behandelingen niet verdragen. {

<

4.2 Dosering en wijze van toediening
Qoyvolma is bedoeld voor gebruik onder begeleiding en supepvisie VQ artsen met ervaring in het
diagnosticeren en behandelen van de aandoeningen waarw@ yvolma is geindiceerd.

Dosering Q

Plaque psoriasis

De aanbevolen dosering van Qoyvolma is een a gsdosis van 45 mg subcutaan toegediend,
gevolgd door een dosis van 45 mg na 4 w en vervolgens iedere 12 weken.

Bij patiénten die geen respons hebbenﬂ%@ﬁd op een behandeling tot 28 weken dient men te
overwegen om de behandeling te sto \

Patiénten met een lichaamsgew%an > 100 kg

Voor patiénten met een 1ichaa@ icht van > 100 kg is de aanvangsdosis 90 mg, subcutaan
toegediend, gevolgd door ¢ iS van 90 mg na 4 weken en vervolgens iedere 12 weken. Bij deze
patiénten is 45 mg ook gebleken. 90 mg resulteerde echter in grotere werkzaamheid (zie
rubriek 5.1, tabel 4). . 8

Arthritis psoriatic&
De aanbevolen%e ing van Qoyvolma is een aanvangsdosis van 45 mg, subcutaan toegediend,
gevolgd doo@ osis van 45 mg na 4 weken en vervolgens iedere 12 weken. Als alternatief kan 90
mg gebruj den bij patiénten met een lichaamsgewicht van > 100 kg.
Bij pq@n die geen respons hebben vertoond na 28 weken behandeling dient men te overwegen om
de @ eling te stoppen.
@eren (> 65 jaar)
1s geen aanpassing van de dosis nodig bij oudere patiénten (zie rubriek 4.4).
Nier- en leverinsufficiéntie
Ustekinumab is niet bij deze pati€ntenpopulaties onderzocht. Er kunnen geen aanbevelingen worden

gedaan omtrent de dosering.

Pediatrische patiénten
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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. De voorgevulde pen is
niet onderzocht bij pediatrische pati€nten en wordt niet aanbevolen voor gebruik bij pediatrische
pati€nten. Zie rubriek 4.2 van de SmPC van de voorgevulde spuit voor de dosering en de wijze van
toediening bij pediatrische patiénten met psoriasis van 6 jaar en ouder.

Ziekte van Crohn en colitis ulcerosa b

Volgens het behandelingsschema wordt de eerste dosis Qoyvolma intraveneus toegediend. éde
dosering bij het intraveneuze doseringsschema, zie rubriek 4.2 van de SmPC voor Qoyv 0 mg
concentraat voor oplossing voor infusie.

De eerste subcutane toediening van 90 mg Qoyvolma dient 8 weken na de intrave osis plaats te
vinden. Vervolgens wordt toediening om de 12 weken aanbevolen. .

Patiénten die 8 weken na de eerste subcutane dosis niet voldoende respons hvertoond, mogen op
dit tijdstip een tweede dosis ontvangen (zie rubriek 5.1). @

Patiénten bij wie de respons bij toediening om de 12 weken verdwij en baat hebben bij een
verhoging van de toedieningsfrequentie naar om de 8 weken (zie % 5.1en5.2).
e

Patiénten kunnen vervolgens om de 8 weken of om de 12 we en dosis ontvangen, op basis van
klinische beoordeling (zie rubriek 5.1).

Bij patiénten die 16 weken na de intraveneuze inductie of 16 weken na overschakeling op de 8-
wekelijkse onderhoudsdosis geen baat blijken te heb e behandeling dient te worden overwogen
om met de behandeling te stoppen.

Behandeling met immunomodulatoren en/of c&f@ateroi’den kan worden voortgezet tijdens de
behandeling met Qoyvolma. Bij patiénten die naar tevredenheid reageren op de behandeling met
Qoyvolma kan de dosering van corticostepeider, in overeenstemming met de zorgstandaard, worden

verlaagd of gestopt. 0\

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

Ouderen (= 65 jaar) @
Er is geen aanpassing V? d %} is nodig bij oudere patiénten (zie rubriek 4.4).

. . G
Nier- en levermsuﬁczé&

Ustekinumab is bij deZe,patiéntenpopulaties niet onderzocht. Er kan geen doseringsadvies worden

gegeven.

Pediatrisch@
De veilig werkzaamheid van ustekinumab voor de behandeling van de ziekte van Crohn bij

pediatris ati€nten met een gewicht van minder dan 40 kg of colitis ulcerosa bij kinderen jonger
dan 1§jdar zijn nog niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens beschikbaar. De voorgevulde pen is niet
on ht bij pediatrische patiénten en wordt niet aanbevolen voor gebruik bij pediatrische patiénten.

de dosering en de wijze van toediening bij pediatrische patiénten met de ziekte van Crohn met

@ iek 4.2 van de SmPC van het concentraat voor oplossing voor infusie en de voorgevulde spuit
\4
gewicht van ten minste 40 kg.

Wijze van toediening
Qoyvolma 45 mg en 90 mg voorgevulde pennen zijn uitsluitend bedoeld voor subcutane injectie.
Indien mogelijk dienen huidzones met verschijnselen van psoriasis te worden vermeden als

injectieplaats.
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Na een adequate training in de techniek van het subcutaan injecteren mogen patiénten of hun
verzorgers Qoyvolma injecteren als een arts beslist dat dit aangewezen is. De arts dient echter te
zorgen voor een adequate opvolging van de patiénten. Pati€nten of hun verzorgers dienen geinstrueerd
te worden de voorgeschreven hoeveelheid Qoyvolma te injecteren, overeenkomstig de aanwijzingen in
de bijsluiter. In de bijsluiter worden uitgebreide instructies voor de toediening gegeven.

o

Zie rubriek 6.6 voor verdere instructies voor de bereiding en speciale voorzorgsmaatregelen bi

gebruik. @

4.3  Contra-indicaties @

Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de in rubriek 6.1 verme pstof(fen).
Klinisch belangrijke, actieve infectie (bijv. actieve tuberculose; zie rubriek 4.4y

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik Q

Terugvinden herkomst (

batchnummer van het toegediende product goed geregistreerd wo @ \

Infecties é

Ustekinumab kan mogelijk het infectierisico vergroten ente infecties reactiveren. In klinische
studies en een observationele post-marketingstudie big en met psoriasis zijn bij patiénten die
ustekinumab kregen ernstige bacteri€le, schimmel- emyirusinfecties waargenomen (zie rubriek 4.8).

Om het terugvinden van de herkomst van biologicals te Verbeteren de naam en het

Opportunistische infecties waaronder reactivea& tuberculose, andere opportunistische bacteri€le
infecties (waaronder atypische mycobacter%lfectie, Listeria-meningitis, Legionella-pneumonie en
nocardiosis), opportunistische schimmeli i€s, opportunistische virusinfecties (waaronder
encefalitis veroorzaakt door herpes si @) en parasitaire infecties (waaronder oculaire
toxoplasmose) zijn gemeld bij pati€ m&e werden behandeld met ustekinumab.

Voorzichtigheid dient in acht tewlen genomen indien het gebruik van Qoyvolma wordt overwogen
bij pati€nten met een chronisch@infectie of een voorgeschiedenis van recidiverende infectie (zie

rubriek 4.3). b

Alvorens een behandelit Qoyvolma te beginnen, dient te worden nagegaan of de pati€nt
tuberculose heeft. Qo’N a mag niet worden gegeven aan pati€énten met actieve tuberculose (zie
rubriek 4.3). Behandeligg van latente tuberculose dient te worden begonnen vooraleer Qoyvolma
wordt toegediende T uberculostaticabehandeling dient ook te worden overwogen alvorens Qoyvolma te
beginnen bij pafigatén met een voorgeschiedenis van latente of actieve tuberculose bij wie een

uur niet kan worden bevestigd. Patiénten die Qoyvolma krijgen dienen tijdens en
ing nauwgezet te worden gecontroleerd op verschijnselen en symptomen van actieve

na de beh
tuberculosé€.

Patjé leienen geinstrueerd te worden om medische hulp te vragen als er verschijnselen of
mlmen optreden die wijzen op een infectie. Als een patiént een ernstige infectie ontwikkelt, dient
@tiént nauwgezet te worden gecontroleerd en Qoyvolma dient niet toegediend te worden totdat de
ectie is verdwenen.

Maligniteiten
Immunosuppressiva zoals ustekinumab kunnen mogelijk de kans op maligniteiten vergroten. Sommige

patiénten die ustekinumab in klinische studies en een observationele post-marketingstudie bij patiénten
met psoriasis kregen, ontwikkelden cutane en niet-cutane maligniteiten (zie rubriek 4.8). Het risico op
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een maligniteit kan hoger zijn bij psoriasispatiénten die tijdens het beloop van hun ziekte zijn
behandeld met andere biologische geneesmiddelen.

Er zijn geen studies uitgevoerd met patiénten met een maligniteit in de voorgeschiedenis of waarin de
behandeling werd voortgezet bij pati€énten die een maligniteit ontwikkelden terwijl ze ustekinumab
kregen. Derhalve dient men voorzichtig te zijn wanneer men het gebruik van Qoyvolma bij dez
pati€énten overweegt. ﬁb

Alle patiénten, in het bijzonder patiénten die ouder zijn dan 60 jaar, patiénten met een medj K
voorgeschiedenis van verlengde immunosuppressieve therapie, of patiénten met een voo edenis
van PUVA behandeling, moeten worden gemonitord op het optreden van huidkanker ( riek 4.8).

*

Systemische en respiratoire overgevoeligheidsreacties :&/

Systemisch

Ernstige overgevoeligheidsreacties zijn gemeld bij post-marketinggebruik, ir%le gevallen een

aantal dagen na de behandeling. Anafylaxie en angio-oedeem zijn voorge nfAls er een

anafylactische reactie of een andere ernstige overgevoeligheidsreactie G@f t, dient een passende
e

therapie te worden ingesteld en dient de toediening van Qoyvolma t@ n beéindigd (zie

rubriek 4.8). :

Respiratoir

Tijdens gebruik van ustekinumab na de registratie zijn gev emeld van allergische
longblaasjesontsteking, eosinofiele pneumonie en niet-inf ze organiserende pneumonie. De
klinische presentatie hiervan omvatte hoesten, dyspnoe €n“nterstitiéle infiltraten na één tot drie doses.

Tot de ernstige gevolgen behoorden respiratoir falen, ngde hospitalisatie. Er is verbetering
gemeld na stopzetting van ustekinumab en ook, in e@ gevallen, toediening van corticosteroiden.
Als infectie is uitgesloten en de diagnose is be e@ stop dan met ustekinumab en stel de gepaste
behandeling in (zie rubriek 4.8). \

Cardiovasculaire voorvallen K/

&
Bij patiénten met psoriasis die in een \wationele post-marketingstudie werden blootgesteld aan
ustekinumab zijn cardiovasculaire v llen waargenomen, waaronder myocardinfarct en
cerebrovasculair accident. Tjj du&?ehandeling met Qoyvolma moeten risicofactoren voor
cardiovasculaire ziekte regeln@ orden beoordeeld.

Vaccinaties 2 b

Het wordt aanbevolen: de virale of levende bacteriéle vaccins (zoals Bacillus Calmette Guérin

(BCQ)) niet tegelijK'tde,te dienen met Qoyvolma. Er zijn geen specifieke studies uitgevoerd bij
patiénten die recefitelijk levende virale of levende bacteriéle vaccins hadden ontvangen. Er zijn geen
gegevens besc% r over secundaire transmissie van infectie door levende vaccins bij pati€énten die
ustekinumabkyijg€n. Voor een vaccinatie met levende virussen of levende bacterién dient de
behandeli Qoyvolma na de laatste dosis ten minste 15 weken te worden onderbroken en kan
deze op @roegs‘[ 2 weken na de vaccinatie worden hervat. Artsen dienen de Samenvatting van de
prod merken voor het specifieke vaccin te raadplegen voor aanvullende informatie en advies
ov«® ijkomend gebruik van immunosuppressiva na de vaccinatie.

G?iening van levende vaccins (zoals het BCG-vaccin) aan zuigelingen die in utero waren

otgesteld aan ustekinumab wordt niet aanbevolen gedurende twaalf maanden na de geboorte of
totdat de ustekinumabconcentraties in serum bij de zuigeling ondetecteerbaar zijn geworden (zie de
rubrieken 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.
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Patiénten die Qoyvolma krijgen toegediend, mogen wel tegelijkertijd geinactiveerde of niet-levende
vaccinaties krijgen.

Langdurige behandeling met ustekinumab onderdrukt de humorale immuunrespons tegen
pneumokokkenpolysaccharide- of tetanusvaccins niet (zie rubriek 5.1).

Gelijktijdige behandeling met immunosuppressiva &

In studies bij psoriasis zijn de veiligheid en werkzaamheid van ustekinumab in combinatie %
immunosuppressiva, waaronder biologische geneesmiddelen, of fototherapie, niet onder® n

studies bij arthritis psoriatica bleek gelijktijdig gebruik van MTX geen invloed te heb de
veiligheid of werkzaamheid van ustekinumab. Uit studies bij de ziekte van Crohn itis ulcerosa is
niet gebleken dat gelijktijdig gebruik van immunosuppressiva of corticosteroiden ipvloed is op de

veiligheid of werkzaamheid van ustekinumab. Men dient voorzichtig te zijn wa gelijktijdig
gebruik van andere immunosuppressiva en Qoyvolma wordt overwogen of bij &Verschakelen van
andere immunosuppressieve biologische geneesmiddelen (zie rubriek 4.5).

Immunotherapie (

Ustekinumab is niet onderzocht bij patiénten die immunotherapie g&lergie kregen. Het is niet
bekend of ustekinumab deze immunotherapie kan beinvloeden.

Ernstige huidaandoeningen é

Bij pati€énten met psoriasis is exfoliatieve dermatitis ge na behandeling met ustekinumab (zie
rubriek 4.8). Patiénten met plaque psoriasis kunnen erdeel van het natuurlijke verloop van
e

hun ziekte — erytrodermische psoriasis ontwikkelen

onderscheiden zijn van exfoliatieve dermatitis A@derdeel van de monitoring van de psoriasis van

de patiént dient de arts alert te zijn op symptorm n erytrodermische psoriasis of exfoliatieve

dermatitis. Als deze symptomen optreden, «lfent een passende behandeling te worden ingesteld.

Qoyvolma dient te worden gestopt als ve ordt dat het gaat om een reactie op het geneesmiddel.
.

Lupusgerelateerde aandoeningen Q\

t' symptomen die mogelijk klinisch niet te

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

aandoeningen, waaronder cut lupus erythematosus en lupusachtig syndroom. Als er laesies
optreden, in het bijzonder i nlicht blootgestelde gebieden van de huid of als deze gepaard gaan
met artralgie, moet de patic middellijk medische hulp inschakelen. Als de diagnose van een
lupusgerelateerde aand wordt bevestigd, moet ustekinumab worden gestopt en moet een

passende behandeliné\ en gestart.

Speciale populati

Ouderen (2@ )
In de klinj udies bij de goedgekeurde indicaties zijn er over het algemeen geen verschillen
waargen@ in werkzaamheid of veiligheid bij pati€énten van 65 jaar en ouder die ustekinumab
ontvi en opzichte van jongere patiénten. Het aantal patiénten van 65 jaar en ouder is echter niet
gr oeg om vast te stellen of zij anders reageren dan jongere patiénten. Omdat er bij de oudere
0 ie in het algemeen een hogere incidentie van infecties is, dient men voorzichtig te zijn bij het
ndelen van ouderen.

Polysorbaat 80
Qoyvolma bevat 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) of 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polysorbaat 80 (E433) in elke

doseringseenheid. Dit komt overeen met 0,04 mg/ml. Polysorbaten kunnen allergische reacties
veroorzaken.
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4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie
Levende vaccins mogen niet tegelijk met Qoyvolma toegediend worden.

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 @
totdat de ustekinumabconcentraties in serum bij de zuigeling ondetecteerbaar zijn geworden (zi
rubrieken 4.4 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.

In de populatie-farmacokinetische analyses van de fase 3-studies werd het effect n &n van de
meest gebruikte concomitante geneesmiddelen bij pati€énten met psoriasis (waaro racetamol,
ibuprofen, acetylsalicylzuur, metformine, atorvastatine, levothyroxine) op de fa, kinetiek van
ustekinumab. Er waren geen aanwijzingen voor een interactie met deze gelijki oegediende
geneesmiddelen. De basis voor deze analyse was dat ten minste 100 patiént%% van de
onderzochte populatie) gedurende ten minste 90% van de onderzoeksperi%e 1ktijdig met deze
geneesmiddelen waren behandeld. De farmacokinetiek van ustekinumal) wetd niet beinvloed door
gelijktijdig gebruik van MTX, NSAID’s, 6 mercaptopurine, azathiop@ orale corticosteroiden bij
pati€nten met arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn of colitis ulce ¢ of door eerdere blootstelling
aan TNFa-remmers bij patiénten met arthritis psoriatica of de zien Crohn, of door eerdere
blootstelling aan biologische geneesmiddelen (TNFa-remmergen/of ¥edolizumab) bij patiénten met
colitis ulcerosa. (

De resultaten van een in-vitro studie en een fase 1-studi€ bij, proefpersonen met actieve ziekte van
Crohn suggereren niet dat dosisaanpassingen nodig @ tiénten die gelijktijdig CYP450-

substraten krijgen (zie rubriek 5.2).

In studies bij psoriasis zijn de veiligheid en ef&geit van ustekinumab in combinatie met
immunosuppressiva, waaronder biologischegeneesmiddelen, of fototherapie, niet onderzocht. In
studies bij arthritis psoriatica bleek gelij‘%@ebmik van MTX geen invloed te hebben op de
veiligheid of werkzaamheid van ustek&'\n . Uit studies bij de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa is
niet gebleken dat gelijktijdig gebrui immunosuppressiva of corticosteroiden van invloed is op de
veiligheid of werkzaamheid van ustlﬁmab (zie rubriek 4.4).

4.6 Vruchtbaarheid, zwan@\nap en borstvoeding

Vrouwen die zwanger k orden

Vrouwen die zwange’ en worden, moeten effectieve anticonceptie gebruiken tijdens de
behandeling en gedfiréngde ten minste 15 weken na de behandeling.

Zwangerschap %

Gegevens n bescheiden aantal prospectief verzamelde zwangerschappen na blootstelling aan
ustekinu et bekende uitkomsten, waaronder meer dan 450 zwangerschappen die werden
bloot tijdens het eerste trimester, wijzen niet op een verhoogd risico op ernstige aangeboren

afwapkingen bij pasgeborenen.
rimenteel onderzoek bij dieren wijst geen directe of indirecte schadelijke effecten uit voor de
angerschap, ontwikkeling van het embryo/de foetus, de bevalling of de postnatale ontwikkeling (zie
rubriek 5.3).

De beschikbare klinische ervaring is echter beperkt. Als voorzorgsmaatregel kan men het beste het
gebruik van Qoyvolma tijdens de zwangerschap vermijden.
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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.

blootgesteld aan ustekinumab wordt niet aanbevolen gedurende twaalf maanden na de geboorte
totdat de ustekinumabconcentraties in serum bij de zuigeling ondetecteerbaar zijn geworden (
rubrieken 4.4 en 4.5). Als er een duidelijk klinisch voordeel is voor de betreffende zuigelin
toediening van een levend vaccin op een eerder tijdstip worden overwogen, als de

Toediening van levende vaccins (zoals het BCG-vaccin) aan zuigelingen die in utero waren c
e

ustekinumabconcentraties in serum bij de zuigeling ondetecteerbaar zijn. &
Borstvoeding &/
L 4 c ’

hoeveelheden wordt uitgescheiden in de moedermelk. Het is niet bekend of umab na inname
systemisch wordt geabsorbeerd. Gezien de mogelijkheid van ongewenste @

kinderen die borstvoeding krijgen, moet worden besloten om ofwel de Qﬁ oeding stop te zetten
tijdens de behandeling en tot 15 weken na de behandeling ofwel de l@g eling met Qoyvolma stop te
zetten, waarbij de voordelen van borstvoeding voor het kind en de len van de Qoyvolma-
behandeling voor de vrouw in aanmerking moeten worden genon%

Beperkte gegevens uit gepubliceerde literatuur duiden erop dat ustekinumab é ens in zeer kleine

e van ustekinumab bij

Vruchtbaarheid {

Het effect van ustekinumab op de vruchtbaarheid bij d&@ werd nog niet ge€valueerd (zie

rubriek 5.3). Q

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid e@mogen om machines te bedienen

Qoyvolma heeft geen of een Verwaarloosb&Kigvloed op de rijvaardigheid en op het vermogen om
machines te bedienen. @

. \
Samenvatting van het veiligheimog
De meest voorkomende bijWerkingen (> 5%) in gecontroleerde periodes van de klinische studies met
ustekinumab bij volwassgn @i nten met psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn en colitis
ulcerosa waren nasot;a is en hoofdpijn. De meeste werden beschouwd als licht en noodzaakten
geen stopzetting van iebehandeling. De meest ernstige bijwerkingen van ustekinumab die

gemeld zijn, zijn erfstige overgevoeligheidsreacties met anafylaxie (zie rubriek 4.4). Het algemene
veiligheidsprofielwa$vvergelijkbaar voor pati€énten met psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van

Crohn en coliti% osa.

Bijwerkingeiia tabelvorm

4.8 Bijwerkingen

De VQ@&;ldsgegevens die hieronder worden beschreven, zijn gebaseerd op blootstelling van
Vo nen aan ustekinumab in 14 fase 2- en fase 3-studies bij 6.710 pati€nten (4.135 met psoriasis
mhritis psoriatica, 1.749 met de ziekte van Crohn en 826 patiénten met colitis ulcerosa). Het
@daarbij om blootstelling aan ustekinumab in de gecontroleerde en niet-gecontroleerde perioden
de klinische studies bij pati€énten met psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn of colitis
ulcerosa gedurende minstens 6 maanden (4.577 pati€nten) of minstens 1 jaar (3.648 pati€énten).
2.194 patiénten met psoriasis, de ziekte van Crohn of colitis ulcerosa werden minstens 4 jaar
blootgesteld, terwijl 1.148 patiénten met psoriasis of de ziekte van Crohn minstens 5 jaar werden
blootgesteld.
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Tabel 1 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
frequentie, met de volgende definities: Zeer vaak (> 1/10), Vaak (> 1/100, < 1/10), Soms (> 1/1.000, <
1/100), Zelden (= 1/10.000, < 1/1.000), Zeer zelden (< 1/10.000), niet bekend (kan met de beschikbare
gegevens niet worden bepaald). Binnen iedere frequentiegroep worden bijwerkingen gerangschikgt in
volgorde van afnemende ernst. b

Tabel 1 Lijst van bijwerkingen {7&
Systeem/orgaanklasse Frequentie: Bijwerking
Infecties en parasitaire Vaak: Bovenste luchtweginfectie, nasofaryngiti si&sitis
aandoeningen Soms: Cellulitis, gebitsinfecties, herpes zoste rste
luchtweginfectie, virale bovenste luchtwegﬁ@, vulvovaginale
schimmelinfectie

7
Immuunsysteemaandoeningen ~ Soms: Overgevoeligheidsreacties (v&%sﬂer rash, urticaria)
Zelden: Ernstige overgevoelighei ties (waaronder anafylaxie
en angio-oedeem)

Psychische stoornissen Soms: Depressie { 7
P o 3

Zenuwstelselaandoeningen Vaak: Duizeligheid, Eoan Soms: Facialisverlamming

Adembhalingsstelsel-, borstkas- Vaak: Orofaryn@pijﬁ Soms: Neusverstopping
en mediastinumaandoeningen  Zelden: Allergs longblaasjesontsteking, eosinofiele pneumonie
Zeer Zelde@niserende pneumonie*

4

&

Maagdarmstelselaandoeningen Vaak&ae, nausea, braken

Huid- en VaakNPruritus
onderhuidaandoeningen : Pustulaire psoriasis, huidexfoliatie, acne
%elden: Exfoliatieve dermatitis, overgevoeligheidsvasculitis
@ eer zelden: Bulleus pemfigoid, cutaneuze lupus erythematosus
AN

Skeletspierstelsel- en u Vaak: Rugpijn, spierpijn, artralgie
bindweefselaandogni Zeer zelden: Lupusachtig syndroom

Algemene aan ingen en Vaak: Vermoeidheid, erytheem op de injectieplaats, pijn op de
toedieningsp oornissen injectieplaats
% Soms: Reacties op de injectieplaats (waaronder hemorragie,
hematoom, induratie, zwelling en pruritus), asthenie

o

* Zit&“‘a Systemische en respiratoire overgevoeligheidsreacties.

van geselecteerde bijwerkingen

In de placebogecontroleerde studies bij pati€énten met psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van
Crohn en colitis ulcerosa waren de percentages infecties of ernstige infecties bij patiénten behandeld
met 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 pati€nten
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
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infecties in 930 patiéntjaren in follow-up) en 0,03 bij patiénten behandeld met placebo (15 ernstige
infecties in 434 patiéntjaren in follow-up) (zie rubriek 4.4).

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 stuj
colitis ulcerosa. Het infectiecijfer was 0,85 per patiéntjaar in follow-up bij patiénten behandel
ustekinumab, en het cijfer van ernstige infecties was 0,02 per pati€ntjaar in follow-up bij p

behandeld met ustekinumab (289 ernstige infecties in 15.227 patiéntjaren in follow-up). elde
ernstige infecties waren pneumonie, anaal abces, cellulitis, diverticulitis, gastro-enteriti irale
infecties. &

In klinische studies ontwikkelden patiénten met latente tuberculose die tegelijkertiyd werden behandeld

Maligniteiten

met isoniazide geen tuberculose. :

In de placebogecontroleerde periode van de klinische studies bij psogi@gis,arthritis psoriatica, de ziekte
van Crohn en colitis ulcerosa was de incidentie van maligniteiten '@nderd niet-melanome
huidkanker) 0,11 per 100 pati€ntjaren in fol/low-up voor patiéntendeld met ustekinumab

(1 patiént in 929 pati€éntjaren in follow-up), in vergelijking mep 0,23 vOor patiénten behandeld met

placebo (1 patiént in 434 pati€ntjaren in fol/low-up). De inci ic van niet-melanome huidkanker was
0,43 per 100 patiéntjaren in follow-up voor patiénten behandeld met ustekinumab (4 patiénten in
929 patiéntjaren in follow-up) in vergelijking met 0,46 atiénten behandeld met placebo

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

In de gecontroleerde en niet-gecontroleerde p ioﬁaan klinische studies bij psoriasis, arthritis
psoriatica, de ziekte van Crohn en colitis ulcero et gegevens van blootstelling aan ustekinumab
van 15.205 patiéntjaren bij 6.710 patiéntengawas de mediane follow-up 1,2 jaar: 1,7 jaar voor studies bij
psoriatische aandoeningen, 0,6 jaar voor %! bij de ziekte van Crohn en 2,3 jaar voor studies bij
colitis ulcerosa. Maligniteiten, uitgez iet-melanome huidkankers, werden gemeld bij

76 patiénten in 15.205 pati€ntjaren i -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 usteki&&a? was vergelijkbaar met de incidentie verwacht in de algemene
bevolking (gestandaardiseerdm ntieratio = 0,94 [95%-betrouwbaarheidsinterval: 0,73, 1,18],
aangepast voor leeftijd, gesl ras). De maligniteiten die het vaakst werden waargenomen, anders
dan niet-melanome huidkanken? waren prostaat-, melanoma-, colorectaal- en borstkankers. De
incidentie van niet—mfl @ e huidkanker was voor patiénten behandeld met ustekinumab 0,46 per
100 pati€ntjaren in foltey™p (69 patiénten in 15.165 pati€éntjaren in fol/low-up). De verhouding van
pati€nten met basaalcétyuidkankers ten opzichte van pati€nten met plaveiselcelhuidkankers (3:1) is
vergelijkbaar metde werhouding die verwacht kan worden bij de algemene bevolking (zie rubriek 4.4).

Overgevoeli %eacties

Tijdens c@ontroleerde periodes van klinische studies met ustekinumab bij psoriasis en arthritis
psori@ﬂn rash en urticaria elk waargenomen bij < 1% van de patiénten (zie rubriek 4.4).

Q e van vermoedelijke bijwerkingen

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.

4.9 Overdosering
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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 geéigende symptomatische
behandeling in te stellen.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN b
5.1 Farmacodynamische eigenschappen K
Farmacotherapeutische categorie: Immunosuppressiva, interleukine-remmers, ATC-c K 4AC05

Qoyvolma is een biosimilar. Gedetailleerde informatie is beschikbaar op de webs é& et Europees

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

Werkingsmechanisme

Ustekinumab is een geheel humaan IgG1k-monoklonaal antilichaam d n@pemﬁcnelt bindt aan de
gemeenschappelijke p40-eiwit-subeenheid van de humane cytokines ukine (IL)-12 en IL-23.
Ustekinumab remt de biologische activiteit van humaan IL-12 en [k-23«0oor p40 af te houden van
binding aan het IL-12Rp1-receptoreiwit dat tot expressie komt o@ppewlak van afweercellen.
Ustekinumab kan niet binden aan IL-12 of IL-23 dat al aan d 1-receptoren op het
celoppervlak is gebonden. Derhalve is het niet waarschijnlij ustekinumab bijdraagt aan de door
complement of door antilichaam gemedieerde cytotoxici e@\ cellen met IL-12 en/of 1L-23-
receptoren. IL-12 en IL-23 zijn heterodimere cytokines%even door geactiveerde
antigeenpresenterende cellen zoals macrofagen en d e cellen, en beide cytokines hebben een
rol bij afweerfuncties; IL-12 stimuleert de natural %NK)-cellen en bevordert de differentiatie van
CD4+ T-cellen tot het T-helper 1 (Th1)-fenotypet FL¥23 induceert de T-helper 17 (Th17)-route.
Abnormale regulatie van IL-12 en IL-23 is eci&geassocieerd met immuungemedieerde
aandoeningen zoals psoriasis, arthritis pso&icla, de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa.

Door aan p40, de gemeenschappelijke” heid van IL-12 en IL-23, te binden, kan ustekinumab zijn
klinische effecten bij psoriasis, arthrig X)riatica, de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa uitoefenen
door de Thl- en Thl7-cytokineroute@)nderbreken, die bij de pathologie van deze aandoeningen
centraal staan.

Bij patiénten met de ziekte ohn resulteerde behandeling met ustekinumab in een verlaging van
ontstekingsmarkers, waa -reactief proteine (CRP) en fecaal calprotectine, in de inductiefase;
dit effect hield aan 1r%d§rh0udsfase CRP werd beoordeeld tijdens de verlenging van de studie en
de verminderingen wa omen tijdens de onderhoudsfase werden over het algemeen tot en met
week 252 gehand

Bij patiénten iltls ulcerosa resulteerde behandeling met ustekinumab in een verlaging van
ontstekmgs Waaronder CRP en fecaal calprotectine, in de inductiefase. Dit effect hield aan
geduren @ rhoudsfase en de studieverlenging tot en met week 200.

Imm

ti€nten die minstens 3,5 jaar behandeld werden met ustekinumab vergelijkbare
ilichaamresponsen tegen zowel pneumokokkenpolysaccharide- als tetanusvaccins als een
niet-systemisch behandelde psoriasis controlegroep. Een vergelijkbaar aantal volwassen pati€nten
ontwikkelde beschermende spiegels van anti-pneumokokken en anti-tetanus antilichamen en
antilichaamtiters waren vergelijkbaar tussen patiénten die met ustekinumab behandeld waren en
controlepatiénten.

@@!nde de langdurige verlenging van Psoriasis studie 2 (PHOENIX 2) vertoonden volwassen
p
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Klinische werkzaamheid

Plaque psoriasis (volwassenen)

De veiligheid en werkzaamheid van ustekinumab werd beoordeeld bij 1.996 pati€nten in twee
gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde onderzoeken bij pati€énten met matige t
ernstige plaque psoriasis en die in aanmerking kwamen voor fototherapie of systemische thera Olb
Daarnaast werden ustekinumab en etanercept vergeleken in een gerandomiseerde, actief- i
gecontroleerde studie, geblindeerd voor de beoordelaar, bij pati€nten met matige tot ernstig€ plaque
psoriasis met onvoldoende respons op, of een intolerantie of contra-indicatie voor ciclos& MTX
of PUVA.

Psoriasis-studie 1 (PHOENIX 1) evalueerde 766 patiénten. 53% van deze patiént *@; of niet-
responsief, intolerant, of had een contra-indicatie voor andere systemische the fPatiénten die bij
randomisatie in de ustekinumab-groep kwamen, kregen doses van 45 mg of 9 in de weken 0 en 4,
gevolgd door dezelfde dosis elke 12 weken. Patiénten die bij randomisatie toegewezen aan de
placebobehandeling in week 0 en 4, kregen door cross-over ustekinumab @1 0f 90 mg) in week 12
en 16 en vervolgens elke 12 weken. Patiénten die bij randomisatie aan§k 1jk aan de ustekinumab-

behandeling waren toegewezen, die een respons vertoonden op de P36 Area and Severity Index
(PASI)-75 (verbetering op de PASI van minstens 75% ten opzichtg aseline) in zowel week 28 als
week 40, werden opnieuw gerandomiseerd om ofwel iedere 12 wstekinumab te krijgen of
placebo (d.w.z. staken van de therapie). Pati€nten die bij de tweede rahdomisatie in week 40 in de
placebogroep kwamen, begonnen weer met ustekinumab i {aanvankelijke doseringsschema als ze
ten minste 50% van de verbetering op de PASI van week loren. Alle patiénten werden na de
eerste toediening van de onderzoeksbehandeling tot 76 n opgevolgd.

Psoriasis-studie 2 (PHOENIX 2) evalueerde 1.230
responsief, intolerant, of had een contra-indicati andere systemische therapie. Patiénten die bij
randomisatie in de ustekinumab-groep kwamen, en doses van 45 mg of 90 mg in de weken 0 en 4,
gevolgd door een bijkomende dosis in weeksl 6. Patiénten die bij randomisatie werden toegewezen aan
de placebobehandeling in week 0 en 4, k oor cross-over ustekinumab (45 mg of 90 mg) in
week 12 en 16. Alle patiénten werden‘t%\@veken na de eerste onderzoeksbehandeling opgevolgd.

iénten. 61% van deze pati€nten was of niet-

In psoriasis-studie 3 (ACCEPT) we@% patiénten geévalueerd met matige tot ernstige psoriasis
met onvoldoende respons op, of¥egn intolerantie of contra-indicatie voor andere systemische
therapieén. Daarbij werd de wémheid van ustekinumab vergeleken met die van etanercept en
werd de veiligheid van usteki b en etanercept ge€valueerd. Tijdens het 12 weken durende actief-

gecontroleerde deel vanede ic werden pati€nten gerandomiseerd om etanercept (50 mg tweemaal
per week), ustekinun1ab g in week 0 en week 4, of ustekinumab 90 mg in week 0 en week 4 te
ontvangen.

De baseline—kem@ waren over het algemeen consistent over alle behandelgroepen in Psoriasis-
studie 1 en 2, nfe mediane baseline-PASI-score van 17 tot 18, een mediaan lichaamsoppervlak
(Body SurfageyAréa; BSA) van > 20, en een mediane Dermatology Life Quality Index (DLQI)
variérend tot 12. Ongeveer een derde (Psoriasis-studie 1) en een kwart (Psoriasis-studie 2) van
de person@ad psoriatische artritis (PsA). In Psoriasis-studie 3 werd eenzelfde ziekte-ernst
waargénogen.

e@naire eindpunt in deze studies was het percentage van de patiénten met een PASI-75-respons
t.0.9. baseline in week 12 (zie tabel 2 en 3).
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Tabel 2

Psoriasis-studie 2 (PHOENIX 2).

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

Week 12

2 doses (week 0 en week 4)

Week 28
3 doses (week 0, week 4
en week 16)

placebo 45 mg 90 mg 45 mg 90
Psoriasis-studie 1 A&
Aantal gerandomiseerde
patiénten 255 255 256 250 %3
Respons op PASI-50 N (%) | 26 (10%) | 213 (84%)" | 220 (86%)" | 228 (91%)/y234 (96%)
Respons op PASI-75 N (%) 8 (3%) 171 (67%)* | 170 (66%)* | 178 (71%)¥A91 (79%)
Respons op PASI-90 N (%) 5 (2%) 106 (42%)* | 94 (37%)* | 123 % 135 (56%)
PGA?® “verdwenen’ of 10 (4%) | 151 (59%)" | 156 (61%)" | 146058%) | 160 (66%
minimaal’ N (%) 0) (59%) (61%)* | k & 0) (66%)
Aantal patiénten < 100 kg 166 168 164 164 153
PASI-75-respons N (%) 6 (4%) 124 (74%) | 107 (65%) 79%) | 124 (81%)
Aantal patiénten > 100 kg 89 87 92 86 90
PASI-75-respons N (%) 2 (2%) 47 (54%) 63 (6 48 (56%) | 67 (74%)
]
Psoriasis-studie 2
Aarﬁal gerandomiseerde 410 409 a1 397 400
patienten
Respons op PASI-50 N (%) | 41 (10%) | 342 (84%2%67 (89%)" | 369 (93%) | 380 (95%)
Respons op PASI-75 N (%) | 15 (4%) | 273 (6796 F 311 (76%)" | 276 (70%) | 314 (79%)
Respons op PASI-90 N (%) 3 (1%) 173 ) 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
b >
Zgiﬁingfige(rj/‘z;‘ of 18 (4%) | 272 168%)" | 300 (73%)" | 241 (61%) | 279 (70%)
Aantal patiénten < 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 120 N 112 121 110 119
PASI-75-respons N (%) 33| 55@9%) | 86(71%) | 59 (54%) | 88 (74%)

< 0,001 voor ustekinumab 45 mg of 9
PGA = Algehele beoordeling door de

b

0 hopzichte van placebo.
@nysician Global Assessment)

Tabel 3 Samenvatting Vzp)l\edinische respons in week 12 in psoriasis-studie 3 (ACCEPT).

Psoriasis-studie 3

\Z
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 gerando‘f@g 347 209 347
patlenten
PASI-50-r€spans N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)"
PASI-7§Fespons N (%) 197 (57%) 141 (67%)" 256 (74%)"
PASL90%€¢spons N (%) 80 (23%) 76 (36%)" 155 (45%)°
?n(jiA V%r(‘;?) of 170 (49%) 136 (65%)" 245 (71%)°
A@%%atiénten <100 kg 251 151 244
“PASI-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 patiénten die bij de tweede randomisatie aan de
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onderhoudsbehandeling waren toegewezen responder op de PASI-75, tegen 63% van de pati€nten die
bij de tweede randomisatie placebo kregen (staken van de therapie) (p < 0,001). Na 18 maanden
(week 76) was 84% van de patiénten 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 pati€nten 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 O‘Skicebo. 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 d& eke en de psychische
items van de SF-36 en op de Visual Analogue Scale (VAS) voor jeul@ in 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. {

Arthritis psoriatica (PsA) (volwassenen) @

Het is aangetoond dat ustekinumab de klachten en v %alen, het lichamelijk functioneren en de
gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven verbetérgen de mate van progressie van perifere
gewrichtsschade vermindert bij volwassen pa 'ér@wt actieve PsA.

De veiligheid en werkzaamheid van ustekiwb werd beoordeeld bij 927 pati€nten in twee
gerandomiseerde, dubbelblinde, placebo oleerde studies bij patiénten met actieve PsA

(=5 gezwollen gewrichten en > 5 gevegl ewrichten) ondanks niet-steroide anti-inflammatoire
(NSAID) of disease-modifying anti-r &atic drug (DMARD) therapie. Patiénten in deze studies
hadden minstens 6 maanden een diaggose van PsA. Pati€nten met elk subtype van PsA werden
opgenomen, waaronder polyart%‘i)re artritis zonder evidentie van reumatoide nodules (39%),
spondylitis met perifere artriti ), asymmetrische perifere artritis (21%), betrokkenheid van de
gewrichten tussen de distald) en (12%) en arthritis mutilans (0,5%). In de beide studies hadden
op baseline respectievelijk tegt dan 70% en 40% van de patiénten enthesitis en dactylitis. De
patiénten werden gergn%eerd om subcutane behandeling te ontvangen met ustekinumab 45 mg,
90 mg, of placebo in (\ en 0 en 4, gevolgd door een toediening elke 12 weken (q12w). Ongeveer
50% van de patiéntén Bing door met een stabiele dosis MTX (< 25 mg/week).

In PsA-studie MMIT I) en PsA-studie 2 (PSUMMIT II), was respectievelijk 80% en 86% van
de patiénte def behandeld met DMARD’s. In studie 1 was voorafgaande behandeling met een
tumornec tor (TNF)a-remmer niet toegestaan. In studie 2 was de meerderheid van de patiénten
(58%, n ) eerder behandeld met één of meerdere TNFa-remmer(s), van wie meer dan 70% met
hun sremmer was gestopt wegens gebrek aan werkzaamheid of intolerantie op enig moment.

l n en verschijnselen
@ndeling met ustekinumab leidde tot significante verbeteringen in de metingen van de
i€kteactiviteit in week 24 in vergelijking met placebo. Het primaire eindpunt was het percentage
patiénten dat in week 24 ACR-20-respons vertoonde (ACR: American College of Rheumatology). De
belangrijkste resultaten voor de werkzaamheid staan in onderstaande tabel 4.
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Tabel 4

studie 1 (PSUMMIT I) en studie 2 (PSUMMIT II).

Aantal patiénten dat in week 24 klinische respons bereikte in de Arthritis psoriatica-

Arthritis psoriatica studie 1

Arthritis psoriatica studie 2

PBO

45 mg

90 mg

PBO

45 mg

90 mg

Aantal
gerandomiseerde
patiénten

206

205

204

104

103

ACR-20-respons,
N (%)

47 (23%)

87 (42%)"

101 (50%)*

21 (20%)

45 (44%)*

kel

/]

ACR-50-respons,
N (%)

18 (9%)

51 (25%)"

57 (28%)"

7 (7%)

é&“%)a

ACR-70-respons,
N (%)

5 (2%)

25 (12%)°

29 (14%)*

3 (3%)

18 (17@)4 (23%)*
7 M 9 (9%)°

Aantal patiénten met
BSA>3%"

146

145

149

80

N

81

PASI-75-respons,
N (%)

16 (11%)

83 (57%)"

93 (62%)*

45 (56%)"

PASI-90-respons,
N (%)

4 (3%)

60 (41%)"

65 (44%)"

24 (30%)°

36 (44%)"

Gecombineerde
PASI-75-en
ACR-20-respons,
N (%)

8 (5%)

40 (28%)°

62 (42%{

24 (30%)°

31 (38%)°

fo N
A/

Aantal patiénten
<100 kg

154

153

74

74

73

ACR-20-respons,
N (%)

39 (25%)

67 (44%) 4

(51%)

17 (23%)

32 (43%)

34 (47%)

Aantal patiénten met
BSA>3%"

105

111

54

58

57

PASI-75-respons,
N (%)

14 (13%)

9
R

73 (66%)

4 (1%)

31 (53%)

32 (56%)

Aantal patiénten
>100 kg

52
N

4

52

50

30

29

31

ACR-20-respons,
N (%)

20 (38%)

23 (46%)

4 (13%)

13 (45%)

12 (39%)

Aantal patiénten met
BSA>3%"

4

COY
&

40

38

26

22

24

PASI-75-respon§,\\

N (%)

(5%)

19 (48%)

20 (53%)

0

10 (45%)

13 (54%)

p <0,001
p <0,05
p=NS

o o o ®

2)

ACR-

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

- 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
@@ voor 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. b

Voor patiénten met enthesitis en/of dactylitis op baseline werd in PsA-studie 1 in week 24 é
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 b 1d met
ustekinumab 90 mg in week 24 een significante verbetering geconstateerd in de sc or enthesitis
en een numerieke verbetering (niet statistisch significant) in de score voor dactyliti ergelijking
met placebo. Verbeteringen in de score voor enthesitis en in de score voor dactyliti§ bleven behouden
tot weken 52 en 100. :\

Radiografische respons @

Structurele schade in zowel de handen als de voeten werd uitgedrukt alg{vefdndering in de totale van
der Heijde-Sharp score (vdH-S score) ten opzichte van baseline. De e was gemodificeerd voor
PsA door de distale interfalangeale gewrichten van de hand eraan oegen. Er werd een van
tevoren vastgestelde integrale analyse uitgevoerd waarin de gege%an 927 personen uit
PsA-studies 1 en 2 werden gecombineerd. Ustekinumab vertognde eeh statistisch significante afname
in de mate van progressie van structurele schade ten opzichte placebo, gemeten als de verandering
in de totale gemodificeerde vdH-S score t.0.v. baseline tot Wegk 24 (gemiddelde + SD van de score
was 0,97 £ 3,85 in de placebogroep tegenover respectiefehyk 0,40 = 2,11 en 0,39 &+ 2,40 in de
ustekinumab-groepen met 45 mg (p < 0,05) en 90 m, 001)). Dit effect werd gedreven door

PsA-studie 1. Het effect wordt beschouwd te zijn aahgetoond ongeacht gelijktijdig gebruik van MTX,
en bleef behouden tot weken 52 (integrale an 3% 100 (PsA-studie 1).

Lichamelijk functioneren en gezondheidsgenelateerde kwaliteit van leven

Patiénten behandeld met ustekinumab ve mn een significante verbetering in lichamelijk
functioneren, zoals gemeten met de D@ Index of the Health Assessment Questionnaire
(HAQ-DI) in week 24. Het deel van iénten dat ten opzichte van baseline een klinisch
betekenisvolle verbetering van > 0,3%egrcikte op de HAQ-DI score was in de ustekinumab-groepen
ook significant groter dan met ebo. Verbetering in HAQ-DI score ten opzichte van baseline bleef
behouden tot weken 52 en 10(@

vergelijking met placs ehouden bleef tot weken 52 en 100. In PsA-studie 2 was er in week 24
een significante verbe in de scores op de Functional Assessment of Chronic Illness Therapy —
Fatigue (FACIT-F)findg ustekinumab-groepen ten opzichte van placebo. Het deel van de patiénten dat
een klinisch betek@niSwvolle verbetering in vermoeidheid bereikte (4 punten op de FACIT-F) was ook
significant gro% e ustekinumab-groepen in vergelijking met placebo. Verbeteringen in FACIT-

scores bleve@ uden tot week 52.

Pediatriselie pati€énten

In week 24 was er een si n@\te verbetering in de DLQI-scores in de ustekinumab-groepen in
b E

He Qpees Geneesmiddelenbureau heeft besloten tot uitstel van de verplichting voor de fabrikant
m@esultaten in te dienen van onderzoek met ustekinumab in een of meerdere subgroepen van
Q?trische patiénten met juveniele idiopathische artritis. De voorgevulde pen is niet onderzocht bij

iatrische patiénten met psoriasis en wordt niet aanbevolen voor gebruik bij pediatrische patiénten.

Ziekte van Crohn

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

In de studies voor de inductietherapie waren 1.409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640) patié
opgenomen. Het primaire eindpunt voor de beide studies voor de inductietherapie was het per@ qoe
patiénten met een klinische respons (gedefinieerd als een verlaging van de CDAI-score me

> 100 punten) in week 6. Er zijn voor beide studies tot en met week 8 gegevens over de
verzameld en geanalyseerd. Gelijktijdige toediening van orale corticosteroiden, immu ulatoren,
aminosalicylaten en antibiotica was toegestaan en 75% van de patiénten werd doo;b; deld met

minstens één van deze middelen. In beide studies werden de patiénten in week 0 miseerd naar
behandeling met een eenmalige intraveneuze toediening van 6f de aanbevoleny @ lichaamsgewicht
ma 130 mg

concentraat voor oplossing voor infusie), 6f een vaste dosis van 130 mg uste ab, of een placebo.

afgestemde dosis van ongeveer 6 mg/kg (zie rubriek 4.2 van de SmPC voor %‘
De patiénten in de UNITI-1-studie hadden niet gereageerd op Voorafgaﬂ nti-TNFa-therapie of
verdroegen deze therapie niet. Ongeveer 48% had niet gereageerd o rafgaande anti-TNFa-
therapie en 52% had niet gereageerd op 2 of 3 voorafgaande anti- herapieén. In deze studie
reageerde 29,1% van de patiénten primair onvoldoende (primaire%esponders), reageerde 69,4%
aanvankelijk wel maar later niet meer (secundaire non-responders) efl verdroeg 36,4% geen
behandeling met TNFa-remmers. {

De patiénten in de UNITI-2-hadden niet gereageerd op tens één conventionele therapie,
waaronder corticosteroiden of immunomodulatoren, patiénten waren 6f nog niet eerder met
een TNFa-remmer behandeld (68,6%), 6f wel eerderssuccesvol met een TNFa-remmer behandeld

(31,4%).
N

In zowel de UNITI-1-studie als de UNITImdie was het percentage patiénten met een klinische
respons en remissie significant groter in p die met ustekinumab was behandeld dan in de groep
die met placebo was behandeld (tabelé@linische respons en remissie bij de pati€nten die met
ustekinumab waren behandeld warengt ek 3 al significant en bleven toenemen tot en met week 8.
In deze studies voor de inductietherapiec was de werkzaamheid in de groep met de op het
lichaamsgewicht afgestemde leg beter en langduriger dan in de groep met de vaste dosering van
130 mg. De op het lichaamsge@ afgestemde dosering is daarom de aanbevolen dosering voor de

intraveneuze inductiethera;b

Tabel 5:  Optreden men klinische respons en remissie in UNITI-1 en UNITI-2

M UNITI-1* UNITI-2 **
- Placebo Aanbevolen Placebo Aanbevolen
N =247 dosis van N =209 dosis van
% ustekinumab ustekinumab
(2. N =249 N =209
Klinisc ssie, 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*
week 8
Klinigclte respons 53 (21,5%) 84 (33,7%)° 60 (28,7%) 116 (55,5%)*
(TP0punten), week 6
g iSche respons 50 (20,2%) 94 (37,8%)* 67 (32,1%) 121 (57,9%)*
00 punten), week 8
espons > 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
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Klinische remissie wordt gedefinieerd als een CDAl-score < 150; klinische respons wordt gedefinieerd als een verlaging
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<0,001
b p<0,01

De studie voor de onderhoudsbehandeling (IM-UNITI) betreft een evaluatie van 388 patiénte&ij wie
er in week 8 in de UNITI-1- en UNITI-2-studie voor de inductietherapie met ustekinumab

klinische respons van > 100 punten werd bereikt. Deze patiénten werden gerandomiseer een
subcutane onderhoudsbehandeling volgens een doseringsschema van 6f 90 mg usteki om de

8 weken, 6f 90 mg ustekinumab om de 12 weken, 6f naar behandeling met placeb %ende

44 weken (zie rubriek 4.2 voor de aanbevolen dosering bij de onderhoudsbehandehin

L 4
In de met ustekinumab behandelde groepen was er in week 44 bij een signifi \oger percentage van
de patiénten nog steeds sprake van klinische remissie en klinische respons e groep met placebo
(zie tabel 6).

Tabel 6:  Aanhouden van de Kklinische respons en remissie in ITI (week 44; 52 weken
na de start van de inductiedosis)
Placebo* q 90 mg 90 mg
stekinumab | ustekinumab
{ om de om de
@ 8 weken 12 weken
317 N =128 N = 1297
Klinische remissie L 36% 53%* 49%"
Klinische respons 44% 59%" 58%"
Klinische remissie zonder corticosteroiden & ¢ 30% 47%" 43%¢
Klinische remissie bij patiénten:
die bij de start van de & 46% (36/79) | 67% (52/78)" 56% (44/78)
onderhoudsbehandeling in remis jaren
die startten vanuit studie CRD3 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)
die niet eerder met een TNFgfrémmer 49% (25/51) | 65% (34/52)° 57% (30/53)
waren behandeld N
die startten vanuit studi D3001° 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)

Klinische remissie wordt gedefiniegrd’als een CDAl-score < 150; klinische respons wordt gedefinieerd als een verlaging
van de CDAI-score met minstens™h nten of het optreden van klinische remissie
*  De placebogroep bestond u Q énten met een klinische respons op ustekinumab die bij de start van de
onderhoudsbehandelin;bbehandeling met een placebo werden gerandomiseerd.
espons op ustekinumab van > 100 punten bij de start van de onderhoudsbehandeling

Patiénten met een kﬁﬂo
Patiénten bij wie ¢ ntionele therapie heeft gefaald maar behandeling met TNFo-remmers niet
Patiénten bij wi

p<0,01
p<0,05 %
¢ nominaal@‘lcant (p <0,05)

In IM hield bij behandeling om de 12 weken de klinische respons op ustekinumab bij 29 van
de 1 atiénten geen stand, deze patiénten mochten overstappen op behandeling met ustekinumab om
e @ken. Verlies van respons werd vastgesteld als een CDAI-score van > 220 punten en een
stifging van > 100 punten ten opzichte van de CDAIl-score op baseline. Bij 41,4% van deze patiénten
d 16 weken na aanpassing van de dosis een klinische remissie bereikt.

a-remmers hebben gefaald/die TNFa-remmers niet verdroegen

o W b

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
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8 weken. Bij deze pati€nten met de voortgezette onderhoudsbehandeling was er in week 44 bij 68,1%
nog steeds sprake van een klinische respons en bij 50,2% was er sprake van een klinische remissie,
percentages die overeenkomen met die bij patiénten met een initi€le respons op ustekinumab tijdens de
inductietherapie.

respons op ustekinumab hadden tijdens de inductietherapie, gerandomiseerd naar behandeling

placebo. Bij 51 van deze 131 patiénten hield deze klinische respons vervolgens geen stand, w:

deze 51 patiénten werden behandeld met 90 mg ustekinumab subcutaan om de 8 weken. Bij

meerderheid van de patiénten bij wie de klinische respons geen stand hield, werd de beh, i g met

ustekinumab binnen 24 weken na de infusie voor de inductietherapie hervat. Bij 70,6%

51 patiénten werd 16 weken na toediening van de eerste subcutane dosis ustekinu n khnlsche

respons bereikt en bij 39,2% een klinische remissie. Y%
o2

Bij de start van de studie voor de onderhoudsbehandeling werden de 131 patiénten die een klinisghe
n?i }n

aanmerking voor voortzetting van behandeling in een verlenging van de stu ij de 567 patiénten
die deelnamen aan en behandeld werden met ustekinumab in de verlengi ¢ studie bleven de
klinische remissie en respons in het algemeen gehandhaafd tot en met \ﬁ 52, zowel bij patiénten
bij wie TNF-therapieén hadden gefaald als bij pati€nten bij wie conv@) ele therapieén hadden

In de IM-UNITI-studie kwamen de patiénten die de studie tot en met week 4@ n voltooid, in

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

Endoscopie

In een substudie werd bij 252 patiénten met een geschi doscopische ziekteactiviteit op baseline
het endoscopisch uiterlijk van het slijmvlies geéval . Het primaire eindpunt was de verandering in
ziekteactiviteit op basis van de SES-CD-score (S ified Endoscopic Disease Severity Score for
Crohn’s Disease) ten opzichte van de uitgangs e. Deze score heeft betrekking op 5 over het
ileum en colon verspreide segmenten en ism?gesteld uit: aanwezigheid/grootte van ulcera,
percentage van het slijmvliesoppervlak b et ulcera, percentage van het slijmvliesoppervlak met
andere afwijkingen en aanwezigheid/ty, Ql vernauwing/stricturen. Na een eenmalige intraveneuze
dosis voor inductietherapie was de v ring in de SES-CD-score in week 8 groter in de groep met
ustekinumab (n = 155, gemiddelde ndering = -2,8) dan in de groep met placebo (n =97,
gemiddelde verandering = -0,7, \0 ,012).

Fistelrespons

In een subgroep patiént alnerende fistels bij aanvang van de studie (8,8%; n = 26), was er na
44 weken bij 12 van de ) met ustekinumab behandelde pati€nten sprake van een fistelrespons
(gedefinieerd als > 50 der drainerende fistels ten opzichte van de baseline van de studie voor de

1nduct1etheraple) vérgelcken met 5 van de 11 (45,5%) met placebo behandelde patiénten.

erde kwaliteit van leven

elateerde kwaliteit van leven is beoordeeld aan de hand van de Inflammatoire

genlijst (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; IBDQ) en de SF-36-vragenlijst.

met patiénten met placebo was er bij patiénten die met ustekinumab waren behandeld

in we@prake van een grotere statistisch significante, klinisch belangrijke verbetering van de

tot ¢ voor de IBDQ en de samenvattende score voor de mentale component van de SF-36, in
@NITI—I als UNITI-2, en de samenvattende score voor de fysieke component van de SF-36 in

@TI—Z. In vergelijking met pati€énten met placebo hield de verbetering van deze scores in het
emeen beter stand tot en met week 44 bij patiénten die in de IM-UNITI-studie met ustekinumab

waren behandeld. Verbetering van de gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven bleef in het

algemeen gehandhaafd tijdens de studieverlenging tot en met week 252.

79



Colitis ulcerosa

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

therapie besloegen. @

De werkzaamheidsresultaten weergegeven voor UNIFI-I en UNIFI-M zijn gebaseerd @rale
review van endoscopieén. &

In UNIFI-I werden 961 patiénten geincludeerd. Het primaire eindpunt voor desi @estudie was het
percentage proefpersonen dat op week 8 in klinische remissie was. Patiénten g&n gerandomiseerd
om in week 0 een eenmalige intraveneuze toediening te ontvangen van ofwe@nbevolen op
gewicht gebaseerde dosis ustekinumab van ongeveer 6 mg/kg (zie tabel l@i 4.2), ofwel een
vastgestelde dosis van 130 mg ustekinumab, of placebo.

toegestaan en 90% van de patiénten bleef minstens een van deze

ingesloten patiénten moesten conventionele therapie (corticosteroiderf of immunomodulatoren) of
minstens één biologisch geneesmiddel (een TNFa-remmer g ﬁvedolizumab) hebben gefaald. Bij
49% van de patiénten had conventionele therapie gefaald, what een biologisch geneesmiddel niet (van
deze patiénten had 94% geen biologisch geneesmiddel @ d). Bij 51% van de patiénten had een
biologisch geneesmiddel gefaald of kon men het nietpverd en. Bij ongeveer 50% van de patiénten
had minstens één eerdere anti-TNFo-therapie ge van wie 48% primaire non-responder was) en

bij 17% hadden zowel minstens één anti-TNFg-t ie als vedolizumab gefaald.

Gelijktijdige toedieningen van orale corticosteroiden, immunomod glen en aminosalicylaten waren
@# zamenten ontvangen. Bij de

In UNIFI-I was op week 8 een significant h@ger percentage pati€énten in klinische remissie in de groep
behandeld met ustekinumab in Vergelijkié( placebo (tabel 7). Al in week 2, het vroegste geplande
studiebezoek, en bij elk daaropvolgen ek, had een hoger percentage ustekinumab-patiénten
geen rectale bloeding of bereikte ee ale ontlastingsfrequentie in vergelijking met placebo-
patiénten. Al in week 2 werden er signjficante verschillen waargenomen tussen ustekinumab en

placebo in de parti€le Mayo-sch in symptomatische remissie.

De werkzaamheid was op g8 erde eindpunten hoger in de groep met op gewicht gebaseerde
dosis (6 mg/kg) dan bij _@ p met de dosis van 130 mg. Daarom wordt de op gewicht gebaseerde
dosis de aanbevolen glo or intraveneuze inductie.

N

Tabel 7: Sam@u’ng van de belangrijkste werkzaamheidsresultaten in UNIFI-I (week 8)

Placebo Aanbevolen dosis
% N =319 ustekinumab*
Vo N N =322
Klinische&mSsic* 5% 16%"
Bij énten bij wie conventionele therapie had 9% (15/158) 19% (29/156)°

fadld, maar een biologisch geneesmiddel niet
i] pati€nten bij wie therapie met een biologisch 1% (2/161) 13% (21/166)°
o A%eesmiddel had gefaald*
¢ JBij patiénten bij wie zowel een TNFa-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
Bij patiénten bij wie therapie met een biologisch 27% (44/161) 57% (95/166)°

geneesmiddel had gefaald*
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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 pati€nten 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% (35/166y
geneesmiddel had gefaald ‘ﬁ
Symptomatische remissie* 23% 45%%
Combinatie van symptomatische remissie en genezing 8% 21
van de mucosa* 7
£ Infusiedosis van ustekinumab gebruikmakend van het op gewicht gebaseerde doseringsregime zoal Mﬁceerd in
tabel 1.
*  Klinische remissie is gedefinieerd als een Mayo-score <2 punten, waarbij geen individuele sub, ger is dan 1.
Y Klinische respons is gedefinieerd als een afname in de Mayo-score met >30% en >3 punten t.0a%. Baseline, met ofwel

Een TNFa-remmer en/of vedolizumab.

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

: Symptomatische remissie is gedefinieerd als een Mayo-subscore ontlastingsfrequﬁ
rectale bloeding van 0.

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

ontlastingsfrequentie van 0 of 1, een subscore rectale bloeding van 0 en ee oscopie-subscore van 0 of 1.

* p<0,001

een afname t.0.v. baseline in de subscore rectale bloeding van >1 of een subscore rectale fo ifg van 0 of 1.

0 of 1 en een subscore

Nominaal significant (p < 0,001)

¢ Nominaal significant (p < 0,05) é

In UNIFI-M werden 523 patiénten ge€valueerd die een che respons bereikten met een eenmalige
intraveneuze toediening van ustekinumab in UNIFIF. Bezefpatiénten werden gerandomiseerd naar een
subcutane onderhoudsbehandeling volgens een d sschema van 6f 90 mg ustekinumab om de

8 weken, 6f 90 mg ustekinumab om de 12 weken, aar behandeling met placebo gedurende

44 weken (zie rubriek 4.2 van de SmPC voor l(‘Qx'olma oplossing voor injectie (injectieflacon) en
Qoyvolma oplossing voor injectie in een v vulde spuit of de SmPC voor Qoyvolma oplossing
voor injectie in een voorgevulde pen, Yo@aanbevolen dosering bij de onderhoudsbehandeling).

In de met ustekinumab behandelde ﬁge was er in week 44 bij een significant hoger percentage van
ische remissie dan in de groep met placebo (zie tabel 8).

52 weken na ng van de inductiedosis)

de patiénten nog steeds sprake Kkj
Tabel 8: Samenvattini v elangrijkste werkzaamheidsmaten in UNIFI-M (week 44;

Placebo* 90 mg 90 mg
. N=175 ustekinumab | ustekinumab
\ om de 8 weken om de
@ N=176 12 weken
» N=172
Klinische reﬁ@i* 24% 44%° 38%"
Bij patiépfen bij wie conventionele 31% (27/87) 48% (41/85)% | 49% (50/102)¢
ther. d gefaald, maar een biologisch
g 1ddel niet
jpatiénten bij wie therapie met een 17% (15/88) 40% (36/91)¢ | 23% (16/70)¢
iglogisch geneesmiddel had gefaald*
1j 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 44°
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 pati€nten 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% (26 ¢
week 44° ‘&
Klinische remissie zonder corticosteroiden® 23% 42%* 38%°
Aanhoudende remissie' 35% 57%°¢ %
Symptomatische remissie* 45% 68% ¢ 7962%"
Combinatie van symptomatische remissie en 28% 48%° A%
genezing van de mucosa* *
*  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 pun x baseline, met ofwel

een afname t.o.v. baseline in de subscore rectale bloeding van >1 of een subscore rectale % ding van 0 of 1.
¥ Ben TNFa-remmer en/of vedolizumab. @

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).

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 Var@ is gedefinieerd als een subscore

e remissie t/m week 44 onder

s

ontlastingsfrequentie van 0 of 1, een subscore rectale bloeding van 0 en een endoscopie-subscore van 0 of 1.
p <0,001
p <0,05

Nominaal significant (p < 0,001) &

o &

Cc
4" Nominaal significant (p < 0,05)

¢ Niet statistisch significant *

Het gunstige effect van ustekinuma@e klinische respons, genezing van de mucosa en klinische
remissie werd waargenomen bi%ctle 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 mé& @NFa-remmer had gefaald, waaronder patiénten met een primaire
non-respons op therapi 'ﬁ TNFa-remmer. Een gunstig effect werd ook waargenomen bij
inductie bij patiénten bi&minstens één eerdere behandeling met een TNFo-remmer en
vedolizumab had getﬁx ewel het aantal patiénten in deze subgroep te klein was om definitieve
conclusies te trekk et het gunstige effect tijdens onderhoudstherapie in deze groep.

Responders in [ 6 na inductie met ustekinumab

Met ustekin ehandelde patiénten bij wie er in week 8 van UNIFI-I geen respons was, ontvingen
een subcu mediening van 90 mg ustekinumab in week 8 (36% van de patiénten). Van die patiénten
bereikte an de patiénten die aanvankelijk waren gerandomiseerd tot de aanbevolen inductiedosis

klinis@emissie 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<€tudie, maar die wel respons vertoonden in week 16 (157 pati€nten), 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
2

toonde een veiligheidsprofiel tussen week 44 en 220 dat vergelijkbaar was met het veilighes 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 4 jaar bij patiénten met colitis ul &werden geen
nieuwe veiligheidsproblemen geidentificeerd. :K

L 4
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®met ustekinumab,
tegenover 18% van de pati€nten 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 d¢ groep met de aanbevolen dosering
histologische genezing (36%) vergeleken met patién i placebogroep (22%). In week 44 werd
aanhouden van dit effect waargenomen bij significa er patiénten 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 &ische genezing van de mucosa — gedefinieerd als
proefpersonen met zowel genezing Vaﬂ%;%dcosa als histologische genezing — werd geévalueerd in
week 8 van UNIFI-I en in week 44 v IFI-M. Patiénten die ustekinumab kregen in de aanbevolen
dosering vertoonden significante w@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 b%ﬁcant meer pati€énten met histo-endoscopische genezing van de
mucosa in de groepen die usfe mab kregen om de 12 weken (39%) en om de 8 weken (46%)
vergeleken met placebo«24 %)

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

de EuroQoL—S@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
%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 pati€nten 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)

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

Immunogeniciteit

Tijdens behandeling met ustekinumab kunnen zich antilichamen tegen us%u ab ontwikkelen. De
meeste daarvan zijn neutraliserende antilichamen. De vorming van antidichdmen tegen ustekinumab
wordt in verband gebracht met een verhoogde klaring en verminder zaamheid van
ustekinumab, behalve bij patiénten met de ziekte van Crohn of coliti erosa. Bij hen werd geen
verminderde werkzaamheid waargenomen. Er is geen duidelijke tie tussen de aanwezigheid van
antilichamen tegen ustekinumab en het optreden van inj ectie;@tsre ties.

Pediatrische patiénten @

Het Europees Geneesmiddelenbureau heeft besloten %1 van de verplichting voor de fabrikant
om de resultaten in te dienen van onderzoek met usfekinumab in een of meerdere subgroepen van
pediatrische patiénten met de ziekte van Crohg e itis ulcerosa. De voorgevulde pen is niet
onderzocht bij pediatrische patiénten en word‘k anbevolen voor gebruik bij pediatrische patiénten.

*

Absorptie Q\

De mediane tijd waarin de maxgle serumconcentratie (tmax) werd bereikt, bedroeg bij gezonde

5.2 Farmacokinetische eigenschappeé/

proefpersonen 8,5 dagen na e alige subcutane toediening van 90 mg. De mediane tmax-waarden
van ustekinumab na een ee igC subcutane toediening van ofwel 45 mg of 90 mg aan patiénten met
t die waargenomen bij gezonde proefpersonen.

psoriasis waren Vergelijé
De absolute biologisgl% chikbaarheid van ustekinumab bij pati€énten met psoriasis na een
eenmalige subcuta iening werd berekend op 57,2%.

Distributie %

Het medi delingsvolume tijdens de laatste fase (Vz) na een eenmalige intraveneuze toediening
aan patié et psoriasis varieerde van 57 tot 83 ml/kg.

Bi?grmatie
@recieze metabole route voor ustekinumab is niet bekend.

Eliminatie

De mediane systemische klaring (CL) na een eenmalige intraveneuze toediening aan patiénten met

psoriasis varieerde van 1,99 tot 2,34 ml/dag/kg. De mediane halfwaardetijd (t2) van ustekinumab was

bij patiénten met psoriasis, arthritis psoriatica, de ziekte van Crohn of colitis ulcerosa ongeveer
3 weken, variérend van 15 tot 32 dagen over alle studies bij psoriasis en arthritis psoriatica. In een
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populatie-farmacokinetische analyse waren de schijnbare klaring (CL/F) en het schijnbare
verdelingsvolume (V/F) bij patiénten met psoriasis respectievelijk 0,465 l/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.

Dosislineariteit b

Na eenmalige intraveneuze toediening in doses variérend van 0,09 mg/kg tot 4,5 mg/kg of g
eenmalige subcutane toediening in doses variérend van ongeveer 24 tot 240 mg aan patié et
psoriasis nam de systemische blootstelling aan ustekinumab (Cpnax en AUC) toe in eer( d dat bij

benadering proportioneel was aan de dosis. &

Eenmalige dosis versus herhaalde doses . \%

Het verloop van de serumconcentratie van ustekinumab in de tijd na eenmali%herhaalde subcutane
toediening was in het algemeen voorspelbaar. Bij patiénten met psoriasis nd de eerste subcutane
doses in week 0 en week 4, gevolgd door een dosis elke 12 weken, de stead¥-state-serumconcentratie
van ustekinumab bereikt in week 28. De mediane steady-state-dalco tie varieerde van

0,21 pg/ml tot 0,26 pg/ml (45 mg) en van 0,47 pg/ml tot 0,49 pg/ g). Wanneer ustekinumab
elke 12 weken subcutaan werd toegediend, trad er geen merkbare ulatie in de serumconcentratie

o g

Bij patiénten met de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa \A@kr na een intraveneuze dosis van

~6 mg/kg om de 8§ of 12 weken een subcutane onderho sis van 90 mg toegediend, met de eerste
onderhoudsdosis 8 weken na de intraveneuze dosis. -state-concentratie van ustekinumab
werd bereikt rond het begin van de periode van de tweede onderhoudsdosis. Bij patiénten met de
ziekte van Crohn varieerden de mediane steady- alconcentraties van 1,97 pug/ml tot 2,24 ug/ml
en van 0,61 pg/ml tot 0,76 pg/ml voor respectic 90 mg ustekinumab om de 8 weken en 90 mg

dalconcentraties van 2,69 pg/ml tot 3,09 n van 0,92 pg/ml tot 1,19 pg/ml voor respectievelijk
90 mg ustekinumab om de 8 weken en% ustekinumab om de 12 weken. Bij de steady-state-
dalconcentratie van ustekinumab ten geyvolge van 90 mg ustekinumab om de 8 weken trad er vaker
klinische remissie op dan bij de stea@ate-dalconcentratie van ustekinumab ten gevolge van 90 mg
ustekinumab om de 12 weken. \

ustekinumab om de 12 weken. Bij patién(%\&t: colitis ulcerosa varieerden de mediane steady-state-

Effect van gewicht op de fa g{inetiek

Uit een populatie—farzna ' petische analyse die gebruikmaakte van gegevens van pati€nten met
psoriasis volgde dat hé aamsgewicht de onafhankelijke variabele was met de meest significante
invloed op de klari ustekinumab. De mediane CL/F bij patiénten met een gewicht > 100 kg was
ongeveer 55% hoger dan bij patiénten met een gewicht < 100 kg. De mediane V/F bij patiénten met
een gewicht v 0 kg was ongeveer 37% hoger dan bij patiénten met een gewicht van < 100 kg.
De medianedal-sérumconcentraties van ustekinumab bij pati€nten met een hoger gewicht (> 100 kg)
in de 90 p waren vergelijkbaar met die bij patiénten met een lager gewicht (< 100 kg) in de
45 mg-g Vergelijkbare resultaten werden verkregen uit een populatie-farmacokinetische analyse
die g@maak‘[e van gegevens van pati€nten met arthritis psoriatica die ter bevestiging werd

oerd

uit% .
@mssing van de doseringsfrequentie

Op basis van waargenomen gegevens en populatie-PK-analyses bij patiénten met de ziekte van Crohn
en colitis ulcerosa hadden gerandomiseerde proefpersonen bij wie de respons verdween in de loop van
de tijd lagere serumconcentraties van ustekinumab dan proefpersonen bij wie de respons niet
verdween. Bij de ziekte van Crohn was een dosisaanpassing van 90 mg om de 12 weken naar 90 mg
om de 8 weken geassocieerd met een stijging in de dal-serumconcentraties van ustekinumab en een
daarmee gepaard gaande toename van werkzaamheid. Bij colitis ulcerosa lieten simulaties op basis
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van populatie-PK-modelling zien dat een dosisaanpassing van 90 mg om de 12 weken naar 90 mg om
de 8 weken naar verwachting zou resulteren in een verdrievoudiging van de steady-state-
dalconcentraties van ustekinumab. Daarnaast werd op basis van gegevens uit klinische studies bij
pati€nten met colitis ulcerosa 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 pati€énten met nier- of @

leverinsufficiéntie.
Er zijn geen specifieke studies uitgevoerd bij oudere patiénten. @

De farmacokinetiek van ustekinumab was over het algemeen vergelijkbaar voor AZiatigche en niet-
Aziatische patiénten met psoriasis en colitis ulcerosa. .

N
Bij patiénten met de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa werd de Variabilitei%de klaring van
ustekinumab beinvloed door het lichaamsgewicht, de serumalbuminespiegel, gesfacht, en de
aanwezigheid van antilichamen tegen ustekinumab, terwijl lichaamsgewicht'de belangrijkste co-
variabele was met invloed op het verdelingsvolume. Daarnaast werd ring bij de ziekte van Crohn
beinvloed door C-reactive protein, een eerder falen van een TNF-an %ist en ras (Aziatisch versus
niet-Aziatisch). De invloed van deze co-variabelen lag binnen + an de typische waarden of de
referentiewaarden van de respectievelijke PK-parameters. Daarom is osisaanpassing bij deze co-
variabelen niet vereist. Gelijktijdig gebruik van immunomo oren had geen significante invlioed op
de beschikbaarheid van ustekinumab.

In de populatie-farmacokinetische analyse waren ge %j zingen voor een effect van tabak of
alcohol op de farmacokinetiek van ustekinumab. t '

De biologische beschikbaarheid van ustekinur@ vergelijkbaar na toediening via een spuit of een

voorgevulde pen. &

De voorgevulde pen is niet onderzochQK iatrische patiénten en wordt niet aanbevolen voor
gebruik bij pediatrische patiénten.

Regulering van CYP450-enzynien

De effecten van IL-12 of 1 de regulering van CYP450-enzymen werden beoordeeld in een in-
vitrostudie met behulp van ne hepatocyten. Hieruit bleek dat IL-12 en/of IL-23, in concentraties
van 10 ng/ml, de actiyit n humane CYP450-enzymen niet veranderden (CYP1A2, 2B6, 2C9,
2C19, 2D6, of 3A4; zt iek 4.5).

Een open-label, fage ™geneesmiddeleninteractiestudie, studie CNTO1275CRD1003, werd uitgevoerd
om het effect v ekinumab op de activiteiten van cytochroom P450-enzymen te evalueren na
oudsdosering bij patiénten met actieve ziekte van Crohn (n=18). Er werden geen
nte veranderingen waargenomen in de blootstelling aan cafeine (CYP1A2-substraat),
P2C9-substraat), omeprazol (CYP2C19-substraat), dextromethorfan (CYP2D6-
subst@f midazolam (CYP3A-substraat) wanneer deze gelijktijdig werden gebruikt met

i ab in de goedgekeurde aanbevolen dosering bij pati€énten met de ziekte van Crohn (zie

ust
. Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

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

De doseringsniveaus in de dierexperimentele studies waren tot zo’n 45-maal hoger dan de hoogste
dosis 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 g
geschikte modellen voor een antilichaam zonder kruisreactiviteit met IL-12/23 p40 van kn@ en.

,\QJ

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS &
6.1  Lijst van hulpstoffen . \%
L-histidine Q
L-histidinemonohydrochloridemonohydraat @
Polysorbaat 80 (E433) {

Sucrose @

Water voor injecties

6.2  Gevallen van onverenigbaarheid { t

Bij gebrek aan onderzoek naar onverenigbaarheden, mag c@wesmiddel niet met andere

geneesmiddelen gemengd worden. Q

6.3 Houdbaarheid

Qoyvolma 45 mg oplossing voor injectie in ee}QG,qevulde pen

4 o Q’/ﬁa

*

Qoyvolma 90 mg oplossing voor ini%\n een voorgevulde pen

4 jaar \

Individuele voorgevulde pe Q{mnen eenmalig maximaal 31 dagen bewaard worden op
kamertemperatuur tot 25,° e oorspronkelijke doos ter bescherming tegen licht. Noteer op de doos
op de daarvoor bestem de datum waarop de voorgevulde pen voor het eerst uit de koelkast
wordt gehaald. Op el ent voor het einde van deze 31 dagen durende periode bij
kamertemperatuur et product eenmaal opnieuw in de koelkast worden geplaatst en daar worden
bewaard tot de o nkelijke houdbaarheidsdatum. Gooi de voorgevulde pen weg indien deze niet is
gebruikt binne agen bewaring bij kamertemperatuur of voor de oorspronkelijke vervaldatum,
athankelijk t eerst komt.

6.4 Sp@e voorzorgsmaatregelen bij bewaren
Be gl de koelkast (2 °C — 8 °C). Niet in de vriezer bewaren.
e@rgevulde pen in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.
Ifdjen nodig kunnen individuele voorgevulde pennen worden bewaard bij kamertemperatuur tot 25°C
rubriek 6.3).
6.5 Aard en inhoud van de verpakking

Qoyvolma 45 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde pen

87



0,5 ml oplossing in een type 1-glazen spuit van 1 ml met een vaste hypodermische roestvrijstalen
naald, ingebouwd in een voorgevulde pen.

Qoyvolma 90 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde pen

1 ml oplossing in een type 1-glazen spuit van 1 ml met een vaste hypodermische roestvrijstalen naald,
ingebouwd in een voorgevulde pen. 6

Qoyvolma is beschikbaar in een verpakking met één voorgevulde pen. é

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructies @

De oplossing in de voorgevulde pen met Qoyvolma mag niet worden geschud. D sing moet voor
subcutane toediening visueel geinspecteerd worden op deeltjes of verkleuring; ossing is helder

bevatten. Dit verschijnsel is niet ongebruikelijk voor eiwitachtige oplossin geneesmiddel mag
niet worden gebruikt als de oplossing verkleurd of troebel is of als er vre Itjes in aanwezig
zijn. Voor toediening dient Qoyvolma op kamertemperatuur te komen (@ng€veer een half uur).
Gedetailleerde instructies voor toediening staan vermeld in de bij slui@

tot licht opaalachtig, kleurloos tot lichtgeel en kan enkele kleine doorzichtigeﬁ itte eiwitdeeltjes
d

Qoyvolma bevat geen bewaarmiddelen; daarom mag overgeblev gebruikt geneesmiddel in de
voorgevulde pen niet worden gebruikt. Qoyvolma wordt geleyerd als€en steriele voorgevulde pen
voor eenmalig gebruik. De voorgevulde pen mag nooit opni worden gebruikt. Al het ongebruikte
geneesmiddel of afvalmateriaal dient te worden vernietigd eenkomstig lokale voorschriften.

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOO@T IN DE HANDEL BRENGEN

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B @&f

Hongarije 4 \

8. NUMMER(S) VAN DE‘QIG NNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Qoyvolma 45 mg oplossin%@ﬁiectie in een voorgevulde pen
BU/1/25/1925/005 b

Qoyvolma 90 mg offfdssing voor injectie in een voorgevulde pen

EU/1/25/1925/%Q

9. @VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN
RGUNNING

==

Da@% eerste verlening van de vergunning: 02 juni 2025

Q DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau https:/www.ema.europa.eu.
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BIJLAGE II {

A. FABRIKANTEN VAN DE BIOL CH WERKZAME

STOF EN FABRIKANT VE ORDELIJK VOOR
VRIJGIFTE

B. VOORWAARDEN OF NGEN TEN AANZIEN VAN
LEVERING EN GEBRB&

C. ANDERE VOORW@IN EN EISEN DIE DOOR DE
HOUDER VAN DELSVERGUNNING MOETEN
WORDEN NAG, EN

D. VOORWAA F BEPERKINGEN MET

BETREK]%T T EEN VEILIG EN DOELTREFFEND
GEBRUI]@ HET GENEESMIDDEL

O
O
N
2

(\Q/

®®
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A. FABRIKANT VAN DE BIOLOGISCH WERKZAME STOF EN FABRIKANT
VERANTWOORDELIJK VOOR VRIJGIFTE

Naam en adres van de fabrikant van de biologisch werkzame stof

CELLTRION INC.

20 Academy-ro 51 beon-gil b
Yeonsu-gu {
22014 Incheon @
Republiek Korea @

Naam en adres van de fabrikant verantwoordelijk voor vrijgifte é

Nuvisan France SARL . @
2400, Route des Colles \
06410, Biot Q
Frankrijk @
MIDAS Pharma GmbH é
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein Q
Rhineland-Palatinate

Duitsland

Kymos S.L.

<
Ronda de Can Fatj6 7B QQ
N

Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Spanje &

In de gedrukte bijsluiter van het genees@ moeten de naam en het adres van de fabrikant die
verantwoordelijk is voor vrijgifte Va@ sbetreffende batch zijn opgenomen.

B. VOORWAARDEN O@ERKINGEN TEN AANZIEN VAN LEVERING EN

GEBRUIK b

Aan beperkt medisch v rift onderworpen geneesmiddel (zie bijlage I: Samenvatting van de

productkenmerken, rﬁbgk 4.2).

C. ANDE ORWAARDEN EN EISEN DIE DOOR DE HOUDER VAN DE
HAN ERGUNNING MOETEN WORDEN NAGEKOMEN

. Pe ke veiligheidsverslagen

De Qten voor de indiening van periodieke veiligheidsverslagen voor dit geneesmiddel worden
e in de lijst met Europese referentiedata (EURD-lijst), waarin voorzien wordt in artikel 107c,
G?r punt 7 van Richtlijn 2001/83/EG en eventuele hierop volgende aanpassingen gepubliceerd op
Europese webportaal voor geneesmiddelen.

90



D. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN MET BETREKKING TOT EEN VEILIG EN
DOELTREFFEND GEBRUIK VAN HET GENEESMIDDEL

. Risk Management Plan (RMP)

geneesmiddelenbewaking, zoals uitgewerkt in het overeengekomen RMP en weergegeven in m

De vergunninghouder voert de verplichte onderzoeken en maatregelen uit ten behoeve van de z

1.8.2 van de handelsvergunning, en in eventuele daaropvolgende overeengekomen RMP-

aanpassingen. @

Een aanpassing van het RMP wordt ingediend: &

op verzoek van het Europees Geneesmiddelenbureau;

steeds wanneer het risicomanagementsysteem gewijzigd wordt, met nam
beschikbaar komen van nieuwe informatie die kan leiden tot een belangriy
bestaande verhouding tussen de voordelen en risico’s of nadat een b{g@

ijke mijlpaal (voor

geneesmiddelenbewaking of voor beperking van de risico’s tot een um) is bereikt.
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A. ETIKETTERI



GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

KARTONNEN DOOS (130 mg)

| 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL bg

Qoyvolma 130 mg concentraat voor oplossing voor infusie @

ustekinumab @

| 2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) A |

Elke injectieflacon bevat 130 mg ustekinumab in 26 ml. Q

3. LIJST VAN HULPSTOFFEN f#

\4
Hulpstoffen: EDTA-dinatriumzoutdihydraat, L-histidine, L- histidnohydrochloridemonohydraat,
L-methionine, polysorbaat 80, sucrose, water voor 1n]ectles

)

d4
Concentraat voor oplossing voor infusie

130 mg/26 ml /O
1 injectieflacon \

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN &b‘fENIN GSWEG(EN)

Niet schudden. Q

Lees voor het gebruik de bljslul

Uitsluitend voor eenmalig ge
Intraveneus gebruik na Ver%ng

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

ZICHT E IK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

6. EEN SPECI@N’VAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET

Buiten het zi@ bereik van kinderen houden.

y ]
RE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG |

17
Q&

@ UITERSTE GEBRUIKSDATUM |

EXP
Noteer de datum waarop het product uit de koelkast is gehaald:
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9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in de koelkast.

Niet in de vriezer bewaren.

De injectieflacon in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.

Kan eenmalig maximaal 31 dagen bewaard worden op kamertemperatuur (tot 25 °C), maar de
oorspronkelijke vervaldatum mag niet worden overschreden. {b

y ]
10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDE&AN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDK

AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING) "\:

N2

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING@R HET IN DE

HANDEL BRENGEN n:
Celltrion Healthcare Hungary Kft. {
1062 Budapest @
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony Q
Hongarije {
)
12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOO, IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/25/1925/003 Q

13. PARTIINUMMER %S, )
Lot ’\@

<

[ 14.  ALGEMENE INDELINGYOOR DE AFLEVERING

‘ 15. INSTRUCTIES %@GEBRUIK
L 2
A

| 16. INFORMQETN BRAILLE

Rechtvaardi@%or uitzondering van braille is aanvaardbaar.

y |
‘ 17. @EK IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

&ixcode met het unieke identificatickenmerk.

‘ 18. UNIEKIDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC
SN
NN
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WORDEN VERMELD

GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN

ETIKET OP DE INJECTIEFLACON (130 mg)

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

Qoyvolma 130 mg steriel concentraat
ustekinumab

‘ 2. WIJZE VAN TOEDIENING

Voor i.v. gebruik na verdunning.
Niet schudden.

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

4. PARTIINUMMER

Lot

N/
\’b(\

5. INHOUD UITGEDRUKT IN GE

CHT, VOLUME OF EENHEID

130 mg/26 ml

&
<

6. OVERIGE

oa
Y
&
QQJ
®@
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

KARTONNEN DOOS MET INJECTIEFLACON (45 mg)

| 1.  NAAM VAN HET GENEESMIDDEL bg

Qoyvolma 45 mg oplossing voor injectie

ustekinumab @

‘ 2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) é ‘
L 4 q ’
Elke injectieflacon bevat 45 mg ustekinumab in 0,5 ml. \
3. LIJST VAN HULPSTOFFEN k

Hulpstoffen: Sucrose, L-histidine, L—histidinemonohydrochloride&@draat, polysorbaat 80, water

voor injectie.
Oplossing voor injectie :D
45 mg/0,5 ml @

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

1 injectieflacon

5. WIJZE VAN GEBRUIKEN T INGSWEG(EN)
L Z

Niet schudden. Q\
Lees voor het gebruik de bijsluiter.
Uitsluitend voor eenmalig geb \
Subcutaan gebruik. @

6. EEN SPECI MARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN IK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het zic Qeik van kinderen houden.

<&
7. A@RE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG \

P
(\8/,’ UITERSTE GEBRUIKSDATUM |

EXP
Weggooidatum, indien bewaard op kamertemperatuur:
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9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in de koelkast.

Niet in de vriezer bewaren.

De injectieflacon in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.

Kan eenmalig maximaal 15 dagen bewaard worden op kamertemperatuur (tot 30 °C), maar de
oorspronkelijke vervaldatum mag niet worden overschreden. {b

)
10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDE&AN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEID

AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING) x\'

X

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNI@%)R HET IN DE

HANDEL BRENGEN &
Celltrion Healthcare Hungary Kft. @
1062 Budapest Q
Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hongarije

&

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING V T IN DE HANDEL BRENGEN
—
EU/1/25/1925/004 \/O
13. PARTIJNUMMER ;,QJ
O\ ¥4

N

Lot
C

| 14. ALGEMENE INDQLI@,VOOR DE AFLEVERING

’A
| 15. INSTRUCTLES WOOR GEBRUIK
N Z

>

ATIE IN BRAILLE

Smg

Qoyv@

e

.) UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

4

2D matrixcode met het unieke identificatiekenmerk.

18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

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

ETIKET OP DE INJECTIEFLACON (45 mg)

D
| 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGSWEG(EN) A

Qoyvolma 45 mg oplossing voor injectie @

ustekinumab @
5.C.

| 2. WIJZE VAN TOEDIENING N

| 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM ,,{

\4
.(o)

4. PARTIINUMMER <)

'

O
,0(\

L

5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEWICHT, VOLUME OF EENHEID

45 mg/0,5 ml R @K'
N

6. OVERIGE -~

QO
Y
&
<
Qé\
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

KARTONNEN DOOS MET VOORGEVULDE SPUIT (45 mg)

| 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL bg

Qoyvolma 45 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit

ustekinumab @

| 2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) Sé \
L 4 q ’
Elke voorgevulde spuit bevat 45 mg ustekinumab in 0,5 ml. \
(o
3.  LIJST VAN HULPSTOFFEN ,Q‘/

Hulpstoffen: Sucrose, L-histidine, L—histidinemonohydrochlorideg@draat, polysorbaat 80, water

voor injectie.
X

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD _ (/)

Oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit Q:D

45 mg/0,5 ml

1 voorgevulde spuit met naaldbeschermer \®

5.  WIJZE VAN GEBRUIK EN TO%MINGSWEG(EN)
L Z

Niet schudden. Q\

Subcutaan gebruik.

Lees voor het gebruik de bij slui\ie

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

Buiten het zicht e@k van kinderen houden.

Z)

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

| 8. ,&ERSTE GEBRUIKSDATUM \

&,
teer de datum waarop het product uit de koelkast werd gehaald:
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9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in de koelkast. Niet in de vriezer bewaren.

De voorgevulde spuit in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.

Kan eenmalig maximaal 31 dagen bewaard worden op kamertemperatuur (tot 25 °C), maar de
oorspronkelijke vervaldatum mag niet worden overschreden. b

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREW\I
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE @

AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING) (

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING {7WHET IN DE
HANDEL BRENGEN

1062 Budapest
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

)
Celltrion Healthcare Hungary Kft. &
Hongarije Q

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

&

EU/1/25/1925/001 Q
G

13. PARTIJNUMMER

*

K,\
Lot \@

‘ 14. ALGEMENE INDELING VQII DE AFLEVERING

AN

y
‘ 15. INSTRUCTIES Y&EBRUIK

O

o
‘ 16. INFORMA BRAILLE

Qoyvolma 45 I%Q

17. U IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D®Qcode met het unieke identificatiekenmerk.

& UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

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

ETIKET OP DE VOORGEVULDE SPUIT (45 mg)

D
| 1.  NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGSWEG(EN) A

Qoyvolma 45 mg injectie @
ustekinumab @
s.C.

| 2. WIJZE VAN TOEDIENING N

| 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM ,Q‘/

EXP :

4. PARTIJNUMMER

Lot

5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEWI@OLUME OF EENHEID

45 mg/0,5 ml é’

N
6. OVERIGE O\

7

(\Q/

(96
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

KARTONNEN DOOS MET VOORGEVULDE SPUIT (90 mg)

| 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL bg

Qoyvolma 90 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit

ustekinumab @

| 2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) Sé \
L 4 q ’
Elke voorgevulde spuit bevat 90 mg ustekinumab in 1 ml. \
(o
3.  LIJST VAN HULPSTOFFEN ,Q‘/

Hulpstoffen: Sucrose, L-histidine, L—histidinemonohydrochlorideg@draat, polysorbaat 80, water

voor injectie.
X

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD _ (/)

Oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit Q:D

90 mg/1 ml

1 voorgevulde spuit met naaldbeschermer \®

5.  WIJZE VAN GEBRUIK EN TO%MINGSWEG(EN)
L Z

Niet schudden. Q\

Subcutaan gebruik.

Lees voor het gebruik de bij slui\ie

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

Buiten het zicht e@k van kinderen houden.

Z)

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

| 8. ,&ERSTE GEBRUIKSDATUM \

&,
teer de datum waarop het product uit de koelkast werd gehaald:
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9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in de koelkast.

Niet in de vriezer bewaren.

De voorgevulde spuit in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.

Kan eenmalig maximaal 31 dagen bewaard worden op kamertemperatuur (tot 25 °C), maar de
oorspronkelijke vervaldatum mag niet worden overschreden. {b

y ]
10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDE&AN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDK

AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING) "\:

N2

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING@R HET IN DE

HANDEL BRENGEN n:
Celltrion Healthcare Hungary Kft. {
1062 Budapest @
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony Q
Hongarije {
)
12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOO, IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/25/1925/002 Q

13. PARTIINUMMER %S, )
Lot ’\@

<

[ 14.  ALGEMENE INDELINGYOOR DE AFLEVERING

‘ 15. INSTRUCTIES %@GEBRUIK
L 2
A

| 16. INFORMQETN BRAILLE

Qoyvolma 9%

y |
‘ 17. @EK IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

&ixcode met het unieke identificatickenmerk.

‘ 18. UNIEKIDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC
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
| 1.  NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGSWEG(EN) A

Qoyvolma 90 mg injectie @
ustekinumab @
s.C.

| 2. WIJZE VAN TOEDIENING N

| 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM ,Q‘/

EXP :

4. PARTIJNUMMER

Lot

5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEWI@OLUME OF EENHEID

90 mg/1 ml é,

N
6. OVERIGE O\

7

(\Q/

(96
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

KARTONNEN DOOS MET VOORGEVULDE PEN (45 mg)

| 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL bg

Qoyvolma 45 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde pen

ustekinumab @

| 2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) Sé \
L 4 q ’
Elke voorgevulde pen bevat 45 mg ustekinumab in 0,5 ml. \
(o
3.  LIJST VAN HULPSTOFFEN ,Q‘/

Hulpstoffen: Sucrose, L-histidine, L—histidinemonohydrochlorideg@draat, polysorbaat 80, water

voor injectie.
X

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD _ (/)

Oplossing voor injectie in een voorgevulde pen QQ

45 mg/0,5 ml

1 voorgevulde pen \®

5.  WIJZE VAN GEBRUIK EN TO%MINGSWEG(EN)
L Z

Niet schudden. Q\

Subcutaan gebruik.

Lees voor het gebruik de bij slui\ie

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

Buiten het zicht e@k van kinderen houden.

Z)

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

| 8. ,&ERSTE GEBRUIKSDATUM \

&,
teer de datum waarop het product uit de koelkast werd gehaald:
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9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in de koelkast. Niet in de vriezer bewaren.

De voorgevulde pen in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.

Kan eenmalig maximaal 31 dagen bewaard worden op kamertemperatuur (tot 25 °C), maar de
oorspronkelijke vervaldatum mag niet worden overschreden. b

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREW\I
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE @

AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING) (

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING {7WHET IN DE
HANDEL BRENGEN

1062 Budapest
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

)
Celltrion Healthcare Hungary Kft. &
Hongarije Q

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

&

EU/1/25/1925/005 Q
G

13. PARTIJNUMMER

*

K,\
Lot \@

‘ 14. ALGEMENE INDELING VQII DE AFLEVERING

AN

y
‘ 15. INSTRUCTIES Y&EBRUIK

O

o
‘ 16. INFORMA BRAILLE

Qoyvolma 45 I%Q

17. U IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D®Qcode met het unieke identificatiekenmerk.

& UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

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

ETIKET OP DE VOORGEVULDE PEN (45 mg)

D
| 1.  NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGSWEG(EN) A

Qoyvolma 45 mg injectie @
ustekinumab @
s.C.

| 2. WIJZE VAN TOEDIENING N

| 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM ,Q‘/

EXP :

4. PARTIJNUMMER

Lot

5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEWI@OLUME OF EENHEID

45 mg/0,5 ml é’

N
6. OVERIGE O\

7

(\Q/

(96

109



GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

KARTONNEN DOOS MET VOORGEVULDE PEN (90 mg)

| 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL bg

Qoyvolma 90 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde pen

ustekinumab @

| 2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) Sé \
L 4 q ’
Elke voorgevulde pen bevat 90 mg ustekinumab in 1 ml. \
(o
3.  LIJST VAN HULPSTOFFEN ,Q‘/

Hulpstoffen: Sucrose, L-histidine, L—histidinemonohydrochlorideg@draat, polysorbaat 80, water

voor injectie.
X

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD _ (/)

Oplossing voor injectie in een voorgevulde pen QQ

90 mg/1 ml

1 voorgevulde pen \®

5.  WIJZE VAN GEBRUIK EN TO%MINGSWEG(EN)
L Z

Niet schudden. Q\

Subcutaan gebruik.

Lees voor het gebruik de bij slui\ie

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

Buiten het zicht e@k van kinderen houden.

Z)

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

| 8. ,&ERSTE GEBRUIKSDATUM \

&,
teer de datum waarop het product uit de koelkast werd gehaald:
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9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in de koelkast. Niet in de vriezer bewaren.

De voorgevulde pen in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.

Kan eenmalig maximaal 31 dagen bewaard worden op kamertemperatuur (tot 25 °C), maar de
oorspronkelijke vervaldatum mag niet worden overschreden. b

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREW\I
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE @

AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING) (

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING {7WHET IN DE
HANDEL BRENGEN

1062 Budapest
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

)
Celltrion Healthcare Hungary Kft. &
Hongarije Q

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

&

EU/1/25/1925/006 Q
G

13. PARTIJNUMMER

*

K,\
Lot \@

‘ 14. ALGEMENE INDELING VQII DE AFLEVERING

AN

y
‘ 15. INSTRUCTIES Y&EBRUIK

O

o
‘ 16. INFORMA BRAILLE

Qoyvolma 90 I%Q

17. U IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D®Qcode met het unieke identificatiekenmerk.

& UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

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

ETIKET OP DE VOORGEVULDE PEN (90 mg)

D
| 1.  NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGSWEG(EN) A

Qoyvolma 90 mg injectie @
ustekinumab @
s.C.

| 2. WIJZE VAN TOEDIENING N

| 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM ,Q‘/

EXP :

4. PARTIJNUMMER

Lot

5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEWI@OLUME OF EENHEID

90 mg/1 ml é,

N
6. OVERIGE O\

7

(\Q/

(96
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

Qoyvolma 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 staa@g{grijke
informatie in voor u.

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

*

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

- 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? 1j&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 Qoyvolma en waarvoor wordt dit middel gebruikt?

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

4. Mogelijke bijwerkingen @

5. Hoe bewaart u dit middel? Q

6. Inhoud van de verpakking en overige informab

1. Wat is Qoyvolma en waarvoor wordt dituniddel gebruikt?

X

Wat is Qoyvolma? @ﬁ
Qoyvolma bevat het werkzaam bestani stekinumab’, een monoklonaal antilichaam.
Monoklonale antilichamen zijn eiwi specifiek bepaalde eiwitten in het lichaam herkennen en
zich eraan binden.

Qoyvolma behoort tot de groe@ geneesmiddelen met de naam ‘immunosuppressiva’. Deze
geneesmiddelen werken do deel van het afweersysteem te verzwakken.

Waarvoor wordt dit m gebruikt?
Qoyvolma wordt ge voor de behandeling van de volgende ontstekingsziekten:
* matige toternstige ziekte van Crohn - bij volwassenen en bij kinderen die minstens 40 kg
wegen

. matige@mstige colitis ulcerosa - bij volwassenen

Ziekte v n

i Crohn is een ontstekingsziekte van de darm. Als u de ziekte van Crohn heeft, krijgt u
medicijnen. Als u niet goed genoeg op deze medicijnen reageert of deze medicijnen niet

, kunt u met Qoyvolma worden behandeld om de klachten en verschijnselen van uw ziekte te

olitis ulcerosa

Colitis ulcerosa is een ontstekingsziekte van de darm. Als u colitis ulcerosa heeft, krijgt u eerst andere
medicijnen. Als u niet goed genoeg op deze medicijnen reageert of deze medicijnen niet verdraagt,
kunt u met Qoyvolma 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 dic uw arts belangrijk vindt.

Als u niet zeker bent of een van de situaties hierboven op u van toepassing is, raadpleeg dan uiQ?fof

apotheker alvorens Qoyvolma 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 &rafgaand aan

iedere behandeling controleren hoe gezond u bent. Zorg ervoor dat u uw arts voor; d aan 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 u x erzoeken en een
onderzoek laten doen op tuberculose, voordat u Qoyvolma krijgt. Als uw art%t dat u risico loopt
tuberculose te krijgen, kunt u geneesmiddelen krijgen om het te behandel

Pas op voor ernstige bijwerkingen z{

Qoyvolma kan ernstige bijwerkingen veroorzaken, waaronder all e reacties en infecties. U moet
oppassen voor bepaalde ziekteverschijnselen als u Qoyvolma ge%. Zie ‘Ernstige bijwerkingen’ in
rubriek 4 voor een volledige lijst van deze bijwerkingen. {

Vertel uw arts voordat u Qoyvolma gebruikt: @

. of u ooit een allergische reactie tegen ustekinu eeft gehad. Als u niet zeker bent, vraag
het dan aan uw arts.

. of u ooit enige vorm van kanker heeft gehath: dit moet omdat immunosuppressiva zoals
Qoyvolma een deel van het afweersyste, wakken. Dit kan het risico op kanker vergroten.

. of u voor psoriasis bent behandeld me ere biologische geneesmiddelen (een

geneesmiddel dat gemaakt is door«én biologische bron en dat gewoonlijk met een injectie
wordt gegeven) — dan kan het risi%lanker groter zijn.

. of u een infectie heeft of kortgele een infectie heeft gehad en of u abnormale openingen
in uw huid heeft (fistels).
. of u nieuwe laesies of laesies@h die veranderen binnen de psoriasis zones of op de normale

huid.

. of u een andere behanmx voor psoriasis en/of arthritis psoriatica krijgt — zoals een ander
immunosuppressivu i¢httherapie (als uw lichaam wordt behandeld met een soort
ultraviolet (UV)-lich ze behandelingen kunnen ook een deel van het afweersysteem
verzwakken. H’etédij dige gebruik van deze behandelingen met ustekinumab is niet
onderzocht. Het'\ ter mogelijk dat het de kans op ziektes die te maken hebben met een
verzwakt af steem vergroot.

. of u injecti@ijgt of heeft gehad voor de behandeling van allergieén — het is niet bekend of
ustekinu% ier invloed op heeft.

. of u 6@ of ouder bent — dan kunt u makkelijker infecties krijgen.

Als u nie§Zeler bent of het bovenstaande op u van toepassing is, raadpleeg dan uw arts of apotheker
VOOr! oyvolma gebruikt.

18 zijn (huidlupus) of op andere plaatsen in het lichaam (lupusachtig syndroom). Neem onmiddellijk
tact 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.

C??g[ge patiénten kregen tijdens behandeling met ustekinumab lupusachtige reacties. Dat kan op de
h

Hartaanval en beroertes
Hartaanval en beroertes zijn waargenomen in een onderzoek bij pati€nten met psoriasis die
ustekinumab kregen. Uw arts zal regelmatig uw risicofactoren op een hartaandoening en een beroerte
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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.

Kinderen en jongeren tot 18 jaar

van Crohn of kinderen jonger dan 18 jaar met colitis ulcerosa, omdat het bij deze leeftijdsgroep

Qoyvolma wordt niet aanbevolen voor gebruik bij kinderen die minder dan 40 kg wegen met de i ickte

onderzocht.

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen of vaccins? @

Gebruikt u naast Qoyvolma nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort gele @ﬁaan of
bestaat de mogelijkheid dat u binnenkort andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat

dan uw arts of apotheker.

Vertel uw arts of apotheker ook of u onlangs bent ingeént of binnenk @vorden ingeént.
Enkele soorten vaccins (levende vaccins) mogen niet worden gegevem Qoyvolma
gebruikt. c D

Heeft u Qoyvolma gekregen terwijl u zwanger was? Zeg dan te arfs van uw baby dat u
met Qoyvolma bent behandeld voordat de baby een vaccin krijgt. geldt ook voor levende
vaccins, zoals het BCG-vaccin (dat wordt gebruikt om tuber te voorkomen). Als u
Qoyvolma heeft gekregen tijdens uw zwangerschap, dan levende vaccins bij uw baby
niet aanbevolen in de eerste twaalf maanden na de geboo zij de arts van uw baby iets

anders aanraadt. {

Zwangerschap en borstvoeding

uw arts voordat u dit geneesmiddel gebruikt

Een hoger risico op aangeboren afwijkingeng niet waargenomen bij baby's die in de
baarmoeder zijn blootgesteld aan usteki . De ervaring met het gebruik van ustekinumab
bij zwangere vrouwen is echter beperl& om is het beter om het gebruik van Qoyvolma
tijdens de zwangerschap te vermijden.

Als u in verwachting kunt raken, u geadviseerd om te voorkomen dat u in verwachting
raakt en moet u effectieve anti @tie gebruiken zolang u Qoyvolma gebruikt en minstens
15 weken na de laatste beha met Qoyvolma.

Ustekinumab kan door de plagenta heen bij de ongeboren baby komen. Heeft u Qoyvolma
gekregen tijdens uw zwrschap? Dan kan uw baby een groter risico hebben om een infectie
op te lopen. (7
Heeft u Qoyvolma gekfegen tijdens uw zwangerschap? Dan is het belangrijk dat u dat tegen de
arts en andere zQrg @P ers van uw baby zegt voordat de baby een vaccin krijgt. Als u
Qoyvolma hee @ egen tijdens uw zwangerschap, dan worden levende vaccins, zoals het

BCG—Vaccin’( wordt gebruikt om tuberculose te voorkomen), bij uw baby niet aanbevolen
in de eer@ f maanden na de geboorte, tenzij de arts van uw baby iets anders aanraadt.

Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn of Wil@anger worden? Neem dan contact op met

Dit medieijn kan in heel kleine hoeveelheden in de moedermelk terechtkomen. Neem contact

op me@ s als u borstvoeding geeft of borstvoeding wilt gaan geven. U moet samen met

uw lissen of u borstvoeding zou moeten geven of Qoyvolma zou moeten gebruiken. U
én borstvoeding geven én Qoyvolma gebruiken.

Rijvadraigheid en het gebruik van machines

a heeft geen of een verwaarloosbare invloed op de rijvaardigheid en op het vermogen om

ytes te bedienen.

Qo
o
Qwvolma bevat natrium

Dit middel bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, dat wil zeggen dat het in wezen
‘natriumvrij’ is.

Voordat u Qoyvolma krijgt toegediend, wordt het echter gemengd met een oplossing die natrium
bevat. Neem contact op met uw arts als u een zoutarm dieet volgt.
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Qoyvolma bevat polysorbaat 80

Qoyvolma bevat 10,37 mg polysorbaat 80 (E433) in elke doseringseenheid. Dit komt overeen met
0,40 mg/ml. Polysorbaten kunnen allergische reacties veroorzaken. Heeft u bekende allergieén? Vertel
dit aan uw arts.

3. Hoe wordt dit middel toegediend? b
Het is de bedoeling dat Qoyvolma wordt gebruikt onder begeleiding en supervisie van een @

ervaren is in de diagnose en behandeling van de ziekte van Crohn of colitis ulcerosa.

middel van een druppelinfuus in een ader van uw arm (intraveneuze infusie) ged instens één

Qoyvolma 130 mg concentraat voor oplossing voor infusie wordt door uw arts aa &ediend door
uur. Bespreek met uw arts wanneer u uw injecties krijgt en wanneer u moet ter n voor controle.

De aanbevolen dosering van Qoyvolma q
Uw arts zal beslissen hoeveel Qoyvolma aan u moet worden toegediend ex@
Volwassenen van 18 jaar en ouder
» De arts berekent voor u de aanbevolen intraveneuze dosis é fus1e op basis van uw

lichaamsgewicht.
Uw lichaamsgewicht 75 & Dosis
<55kg \J 260 mg
> 55 kg tot < 85 kg Q 390 mg
> 85 kg 520 mg

v

* Na de eerste intraveneuze dosis krij gt@en later via een injectie onder uw huid
(subcutane injectie) een volgende % van 90 mg Qoyvolma, en daarna krijgt u deze dosis
om de 12 weken.

0
Kinderen met de ziekte van Crohn instens 40 kg wegen
* De arts berekent voor jou d&evolen intraveneuze dosis voor infusie op basis van jouw

lichaamsgewicht.
Mamsgewmht Dosis
<55kg 260 mg
N § kg tot <85 kg 390 mg
W85 kg 520 mg
* Na de eerste ttraveneuze dosis krijg je 8 weken later via een injectie onder je huid (subcutane
injecti volgende dosis van 90 mg Qoyvolma, en daarna krijg je deze dosis om de
12

Hoe wor t middel toegediend?
. eerste dosis Qoyvolma voor de behandeling van de ziekte van Crohn of colitis ulcerosa
ordt door een arts toegediend in de vorm van een druppelinfuus in een ader van uw arm

(intraveneuze infusie).
pleeg uw arts als u vragen heeft over de toediening van Qoyvolma.
Bent u vergeten dit middel te gebruiken?

Als u de afspraak voor de toediening van de dosis vergeet of misloopt, neem dan contact op met uw
arts om de afspraak te verzetten.
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Als u stopt met het gebruik van dit middel
Het is niet gevaarlijk om te stoppen met het gebruik van Qoyvolma. Echter, 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. 2

4. Mogelijke bijwerkingen @

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet @n daarmee
te maken. &

Ernstige bijwerkingen .

Sommige patiénten kunnen ernstige bijwerkingen krijgen die met spoed beha Moeten worden.

onmiddellijk of zoek dringend medische hulp als u een of meer vian de volgende

symptomen bemerkt. Z(
. Ernstige allergische reacties (‘anafylaxie’) komen zel@ or bij mensen die

Allergische reacties — hiervoor kan dringend behandeling no@. aadpleeg uw arts

ustekinumab gebruiken (bij maximaal 1 op de 1.000 en). De verschijnselen zijn
onder andere:

0 moeite met ademen of slikken;
0 lage bloeddruk, die duizeligheid of een@ gevoel in het hoofd kan veroorzaken;
0 gezwollen gelaat, lippen, mond of ki

. Vaak voorkomende symptomen van ee che reactie zijn huiduitslag en galbulten

(dit kan voorkomen bij maximaal 1 o 100 personen).
Infusiegerelateerde reacties — Als u w&handeld voor de ziekte van Crohn of voor
colitis ulcerosa, krijgt u de eerste dﬂis{van Qoyvolma met een druppelinfuus in een ader.

Dat heet een intraveneuze infusi ommige patiénten hebben zich tijdens het infuus
ernstige allergische reacties vo\ an.

In zeldzame gevallen zijn alleggische longreacties en longontsteking gemeld bij patiénten
die ustekinumab krijgemyVertel het uw arts onmiddellijk als u symptomen krijgt zoals
hoest, kortademigheid orts.

Als u een ernstig l@che reactie heeft, kan uw arts beslissen dat u Qoyvolma niet meer mag
gebruiken. %

Infecties — hi \r kan dringend behandeling nodig zijn. Raadpleeg uw arts onmiddellijk
als u een o meer van de volgende symptomen bemerkt.
. Infe van de neus of de keel en gewone verkoudheid komen vaak voor (bij maximaal
e 10 personen);
cties van de onderste luchtwegen komen soms voor (bij maximaal 1 op de
00 personen);
Q 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 op de 100 personen).

Qoyvolma zorgt dat uw lichaam minder goed weerstand kan bieden tegen infecties. Sommige
infecties zouden ernstig kunnen worden. Deze infecties kunnen worden veroorzaakt door
virussen, schimmels, bacterién (waaronder tuberculose) of parasieten. Het kunnen ook infecties
zijn die vooral voorkomen bij mensen met een verzwakt afweersysteem. Dat noemen we
opportunistische infecties. Bij patiénten die een behandeling kregen met ustekinumab zijn
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opportunistische infecties van de hersenen (hersenontsteking, hersenvliesontsteking), de longen
en de ogen gemeld.

U moet alert zijn op symptomen van een infectie als u behandeld wordt met Qoyvolma. Deze
symptomen zijn:

. koorts, griepachtige symptomen, zweetaanvallen ‘s nachts, gewichtsverlies;

. vermoeidheid of kortademigheid, hoest die niet overgaat; b
. warme, rode en pijnlijke huid of een pijnlijke huiduitslag met blaren; K

. brandend gevoel bij het plassen; @

. diarree;

. u ziet dingen niet goed of u ziet minder; @

. hoofdpijn, stijve nek, gevoeligheid voor licht, misselijkheid of verwar k

Raadpleeg uw arts onmiddellijk als u een van deze symptomen van eena ‘% opmerkt. Dit
kunnen verschijnselen van infectie zijn zoals onderste luchtweginfecti idinfecties,
gordelroos of opportunistische infecties, die ernstige complicaties kun roorzaken.
Raadpleeg uw arts als u enige vorm van infectie heeft die niet over@f 1e blijft terugkomen.
Uw arts kan beslissen dat u Qoyvolma niet mag gebruiken totdatede ififectie over is. Vertel het
uw arts ook als u een open (snij)wond of zweer heeft, aangezi@ e geinfecteerd kunnen

raken.

Vervelling van de huid — verergering van roodheid vervgling van de huid over een
groter gebied van het lichaam kunnen symptome ivan erytrodermische psoriasis of
exfoliatieve dermatitis. Dit zijn ernstige huidaan@ngen. Waarschuw uw arts
onmiddellijk als u een of meer van deze versc en opmerkt.

Andere bijwerkingen Q

Vaak voorkomende bijwerkingen (bij @aal 1 op de 10 personen):
. Diarree

. Misselijkheid

. Braken K/

. Zich vermoeid voelen ¢ @

. Zich duizelig voelen \

. Hoofdpijn Q

. Jeuk (‘pruritus’) \t

. Rug-, spier- of ge@' spijn

. Pijnlijke keel

. Roodheid de injectieplaats

. Ontsteki’ng e bijholten (sinusitis).

Soms voork \e bijwerkingen (bij maximaal 1 op de 100 personen):
. Infeefieswan het gebit
. Vdginale schimmelinfectie
. ssie

stopte neus
. wloeding, bloeduitstortingen, verharding, zwelling en jeuk op de plaats waar de injectie is

Q 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, die
soms gepaard gaat met koorts (pustulaire psoriasis).

. Afschilfering van de huid (huidexfoliatie).

. Acne

Zelden voorkomende bijwerkingen (bij maximaal 1 op de 1.000 personen):
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. Roodheid en vervelling van de huid over een groter gebied van het lichaam, waarbij de
huid kan jeuken en pijnlijk kan zijn (exfoliatieve dermatitis). Soms ontwikkelen zich
gelijkaardige symptomen als bij een natuurlijke verandering van het soort symptomen van
psoriasis (erytrodermische psoriasis).

. Ontsteking van kleine bloedvaten, die kan leiden tot huiduitslag met kleine rode of paarse
bulten, koorts of gewrichtspijn (vasculitis). b

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 zw lleus

pemfigoid).
. Huidlupus of lupusachtig syndroom (rode, verhoogde, schilferige huiduitslag'in’gebieden
van de huid die aan zonlicht zijn blootgesteld, mogelijk met pijn in uv% ichten).

Het melden van bijwerkingen .

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

5. Hoe bewaart u dit middel? Q

*  Qoyvolma 130 mg concentraat voor oplossing voo '&ie wordt toegediend in een ziekenhuis
of kliniek en patiénten hoeven het middel niet te b@en of te hanteren.
*  Buiten het zicht en bereik van kinderen houden
* Bewaren in de koelkast (2 °C — 8 °C). Niet i er bewaren.
* Deinjectieflacon in de buitenverpakking beWaren ter bescherming tegen licht.
* Indien nodig kunnen individuele injec, ie@ns met Qoyvolma ook eenmalig maximaal
31 dagen bewaard worden op kamerte tuur tot 25 °C in de oorspronkelijke doos ter
bescherming tegen licht. Noteer olﬁ;ikoos op de daarvoor bestemde plek de datum waarop de
injectieflacon voor het eerst uit d ast wordt gehaald. Op elk moment voor het einde van
deze 31 dagen durende periode, b@mertemperatuur kan het product eenmaal opnieuw in de
koelkast worden geplaatst ¢ Xworden bewaard tot de oorspronkelijke
houdbaarheidsdatum. Gooi %ectieﬂacon weg indien deze niet is gebruikt binnen 31 dagen
bewaring bij kamertemp%tuur of voor de oorspronkelijke vervaldatum, athankelijk van wat
eerst komt. &
* U mag de injectieflagp et Qoyvolma niet schudden. Langdurig hevig schudden kan het
geneesmiddel a .@A
Gebruik dit geneesrﬁ niet meer:
» na de uitersfe hgudbaarheidsdatum. Die vindt u op het etiket en de doos na ‘EXP’. Daar staat
een maang efiveen jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste houdbaarheidsdatum.
* alsde % of verkleurd is, troebel ziet of als u er andere deeltjes in kunt zien zweven (zie
rubrj oe ziet Qoyvolma eruit en hoeveel zit er in een verpakking?’).
e a et of denkt dat het blootgesteld is of kan zijn geweest aan extreme temperaturen (zoals
geluk bevroren of verhit).

. Q& et middel erg is geschud.
Is het zegel verbroken is.

@volma is alleen voor eenmalig gebruik. Alle verdunde infusieoplossing of ongebruikt
e

esmiddel dat in de injectieflacon en de spuit achterblijft moet in overeenstemming met de lokale
voorschriften worden weggegooid.
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6. Inhoud van de verpakking en overige informatie

Welke stoffen zitten er in dit middel?
*  De werkzame stof in dit middel is ustekinumab. Iedere injectieflacon bevat 130 mg
ustekinumab in 26 ml.
* De andere stoffen in dit middel zijn EDTA-dinatriumzoutdihydraat (E385), L-histidine, s
histidinemonohydrochloridemonohydraat, L-methionine, polysorbaat 80 (E433), sucros
water voor injecties.

Hoe ziet Qoyvolma eruit en hoeveel zit er in een verpakking? @
Qoyvolma is een helder tot licht opaalachtig, kleurloos tot bleekgeel concentraat voor @ing voor
infusie. Het wordt geleverd als kartonnen doos met daarin 1 glazen injectieflacon ml voor
eenmalig gebruik. Iedere injectieflacon bevat 130 mg ustekinumab in 26 ml conce voor oplossing
voor infusie. .

N
Houder van de vergunning voor het in de handel brengen Q
Celltrion Healthcare Hungary Kft. @
1062 Budapest {

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony @

Hongarije

Fabrikant

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Frankrijk QQ
MIDAS Pharma GmbH @
Rheinstrasse 49 \

55218 West Ingelheim Am Rhein K’

Rhineland-Palatinate
Duitsland ’\

Kymos S.L. Q

Ronda de Can Fatj6 7B \
Parc Tecnologic del Valles

08290 Cerdanyola Del Val @
Barcelona
Spanje . b

Neem voor alle in tie over dit geneesmiddel contact op met de lokale vertegenwoordiger van de
houder van de vesguiiming voor het in de handel brengen:

Belgié/Bel %elgien Lietuva
Celltrio care Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: 1528 7418 Tel: + 36 1 231 0493

BEinfotwcelltrionhc.com

Itrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA
.+ 3612310493 Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

CB@!pml Luxembourg/Luxemburg
e

Ceska republika Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493 Tel.: +36 1 231 0493
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Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989
contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EAlLada
BIANEZ= A.E.
TnA: +30210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: + 3851 6595 777 0\

Ireland Q

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026

enquiry ie@celltrionhc.c%@

Island
Celltrion Healthcare ary Kft.
Simi: + 36 1 23&
contact fi@cellstionthc.com
— %\
Italia

Celltrio care Italy S.R.L.
Tel: + 3 7927040
celltfionhealthcare italy@legalmail.it

0g
. Papaellinas Ltd
nA: + 35722741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: +31 20 888 7300

Celltrion Healthcare Norway
contact no(@celltrionhc.com,,’

.
Tel: +43 197 99 860

N
O
Polska @

Celltrion He re Hungary Kft.

Tel.: + 3(1231 493

Port

Osterreich
Astro-Pharma Gmb

NLinfo@celltrionhc.com é

Norge @

C ION PORTUGAL, UNIPESSOAL

17+ 351 21 936 8542
ntact pt@celltrion.com

& Roménia
@ Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Tel: +36 1231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: + 358 29 170 7755
contact fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77

Contact se@celltrionhc.com

122


mailto:contact_dk@celltrionhc.com
mailto:infoDE@celltrionhc.com
mailto:NLinfo@celltrionhc.com
mailto:contact_fi@celltrionhc.com
mailto:contact_no@celltrionhc.com
mailto:contact_pt@celltrion.com
mailto:enquiry_ie@celltrionhc.com
mailto:contact_fi@celltrionhc.com
mailto:celltrionhealthcare_italy@legalmail.it
mailto:contact_fi@celltrionhc.com
mailto:contact_se@celltrionhc.com

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

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

Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees 2

De volgende informatie is alleen bestemd voor beroepsbeoefenaren in de gezon @slorg

Terugvinden herkomst :&/

Om het terugvinden van de herkomst van biologicals te verbeteren moeten de N en het
batchnummer van het toegediende product goed geregistreerd worden. %

Instructies voor verdunning: (

Qoyvolma concentraat voor oplossing voor infusie moet door een beréepsbeoefenaar in de
gezondheidszorg met een aseptische techniek worden verdund, be @ en toegediend.

1. Bereken de dosis en het aantal benodigde Qoyvolma injectieflacons op basis van het
lichaamsgewicht van de patiént (zie rubriek 3, tabel {/tabel 2). Elke 26 ml Qoyvolma
injectieflacon bevat 130 mg ustekinumab.

2. Trek uit de 250 ml infuuszak een hoeveelheid mg/ml (0,9%) natriumchlorideoplossing
op die gelijk is aan de hoeveelheid Qoyvolm@uoet worden toegevoegd en gooi deze
hoeveelheid dan weg (gooi 26 ml natri ide weg voor elke benodigde Qoyvolma
injectieﬂacon gooi 52 ml weg voor 2 ill& acons, gooi 78 ml weg voor 3 injectieflacons,
gooi 104 ml weg voor 4 1nject1eﬂac%

3. Trek uit elke benodigde injectiefla 'ml Qoyvolma op en voeg die toe aan de 250 ml
infuuszak. Het uiteindelijke VO]OK de infuuszak moet 250 ml zijn. Meng de inhoud

voorzichtig.

4, Voer voorafgaand aan de toedtening een visuele inspectie van de verdunde oplossing uit.
Gebruik de oplossing nie&er ondoorzichtige deeltjes, verkleuring of vreemde deeltjes te zien
zijn.

5. Dien de verdunde op { over een periode van minstens één uur toe. Na verdunning dient de
infusie binnen achte : 1g uur na verdunning in de infuuszak te worden voltooid.

6. Gebruik alleen e sieset met een steriele, niet-pyrogene lijnfilter met lage eiwitbinding
(poriegrootte O ometer).

7. Elke 1nJect1e acen is uitsluitend voor eenmalig gebruik en al het ongebruikte geneesmiddel

dient te wotde Vermetlgd overeenkomstig lokale voorschriften.
Bewaring j

Zo nodig@de verdunde infusieoplossing bij kamertemperatuur tot 25 °C worden bewaard. De
infus@t binnen 48 uur na verdunning in de infuuszak te worden voltooid. Niet in de vriezer

bm@
O
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

Qoyvolma 45 mg oplossing voor injectie
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 staa@g(grijke
informatie in voor u. {

Deze bijsluiter is geschreven voor de persoon die het geneesmiddel gebruikt. Al e ouder of de
verzorger bent die Qoyvolma aan een kind zal toedienen, lees deze infor n 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 s >Of krijgt u een bijwerking die
niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw a@apotheker.

Inhoud van deze bijsluiter @7{

1. Wat is Qoyvolma en waarvoor wordt dit middel g !

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moe&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 in%atie

1. Wat is Qoyvolma en waarvoof@ dit middel gebruikt?

Wat is Qoyvolma? Q

Qoyvolma bevat het werkzaam bestanddeel ‘ustekinumab’, een monoklonaal antilichaam.
Monoklonale antilichamen zij itten die specifiek bepaalde eiwitten in het lichaam herkennen en

zich eraan binden.

Qoyvolma behoort tqt d @ ep van geneesmiddelen met de naam ‘immunosuppressiva’. Deze
geneesmiddelen werkemndoor een deel van het afweersysteem te verzwakken.

Waarvoor wordt\dit middel gebruikt?

ruikt om de volgende ontstekingsziekten te behandelen:

riasis - bij volwassenen en bij kinderen van 6 jaar en ouder

#$ psoriatica (gewrichtspsoriasis) - bij volwassenen

ige tot ernstige ziekte van Crohn - bij volwassenen en bij kinderen die minstens 40 kg

4 tgen
@ atige tot ernstige colitis ulcerosa - bij volwassenen

< ::aue psoriasis
aque psoriasis is een huidaandoening die ontsteking van huid en nagels veroorzaakt. Qoyvolma zal
de ontsteking en andere verschijnselen van de ziekte verminderen.

Qoyvolma 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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Qoyvolma 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 Qoyvolma 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 &/

De ziekte van Crohn is een ontstekingsziekte van de darm. Als u de ziekte Varb&@ heeft, krijgt u
eerst andere medicijnen. Als u niet goed genoeg op deze medicijnen reageert ¢ medicijnen niet
verdraagt, kunt u met Qoyvolma worden behandeld om de klachten en versc len 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 Qoyvolma worden behandeld om de klachten en \fchij elen van uw ziekte te

verminderen. @

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

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?
. U bent allergisch voor ustekinumab o an de andere stoffen in dit geneesmiddel. Deze
stoffen kunt u vinden in rubriek 6.
. U heeft een actieve infectie die uv%lelangrijk vindt.
L 4

Als u niet zeker bent of een van de si }s hierboven op u van toepassing is, raadpleeg dan uw arts of
apotheker alvorens Qoyvolma te ge@m.

Wanneer moet u extra voorzi zijn met dit middel?

Neem contact op met uw a otheker voordat u dit middel gebruikt. Uw arts zal voor iedere
behandeling controlere ond u bent. Zorg ervoor dat u uw arts voor iedere behandeling
informeert over elke ga@mg die u heeft. Zeg het ook tegen uw arts als u kortgeleden dichtbij
iemand bent geweest G% sschien tuberculose heeft. Uw arts zal u dan onderzoeken en een
onderzoek laten do uberculose, voordat u Qoyvolma krijgt. Als uw arts vindt dat u risico loopt

tuberculose te krijgeykunt u geneesmiddelen krijgen om het te behandelen.

Pas op voor, %ge bijwerkingen

Qoyvolm, stige bijwerkingen veroorzaken, waaronder allergische reacties en infecties. U moet
oppassen bepaalde ziekteverschijnselen als u Qoyvolma gebruikt. Zie ‘Ernstige bijwerkingen’ in
mbri@oor een volledige lijst van deze bijwerkingen.

of u ooit een allergische reactie tegen ustekinumab heeft gehad. Als u niet zeker bent, vraag
het dan aan uw arts.

ie w arts voordat u Qoyvolma gebruikt:

. of u ooit enige vorm van kanker heeft gehad — dit moet omdat immunosuppressiva zoals
Qoyvolma een deel van het afweersysteem verzwakken. Dit kan het risico op kanker vergroten.
. 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 ustekinumab is niet
onderzocht. Het is echter mogelijk dat het de kans op ziektes die te maken hebben met eeb
verzwakt afweersysteem vergroot.

. of u injecties krijgt of heeft gehad voor de behandeling van allergieén — het is ni nd of
ustekinumab 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@‘ﬁf apotheker

voordat u Qoyvolma gebruikt. .

Sommige patiénten kregen tijdens behandeling met ustekinumab lupusachti ties. Dat kan op de
huid zijn (huidlupus) of op andere plaatsen in het lichaam (lupusachtig sydfopnt). Neem onmiddellijk
contact op met uw arts als u een rode, verhoogde, schilferige huiduitslag m&f soms een donkere rand
krijgt in gebieden van de huid die aan zonlicht zijn blootgesteld of a rbij pijn heeft in uw
gewrichten. :

Hartaanval en beroertes

Hartaanval en beroertes zijn waargenomen in een onderzoek bijpatiénten met psoriasis die
ustekinumab kregen. Uw arts zal regelmatig uw risicofact p een hartaandoening en een beroerte
controleren, om ervoor te zorgen dat deze goed worde ndeld. Krijgt u pijn op de borst, een slap
of vreemd gevoel aan één kant van uw lichaam, een ond of problemen met praten of zien?
Roep dan onmiddellijk medische hulp in.

Kinderen en jongeren tot 18 jaar \®

Qoyvolma wordt niet aanbevolen voor geb%abij kinderen met psoriasis die jonger zijn dan 6 jaar,
kinderen met de ziekte van Crohn die mi n 40 kg wegen of voor gebruik bij kinderen met
arthritis psoriatica of colitis ulcerosa cﬁ@r zijn dan 18 jaar, omdat het bij deze leeftijdsgroepen
niet is onderzocht.

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen of vaccins?
*  Gebruikt u naast Qoyw og andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of
bestaat de mogelijkhe t u binnenkort andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat
dan uw arts of apo ﬁ?
*  Vertel uw arts t eker ook of u onlangs bent ingeént of binnenkort zult worden ingeént.
. . . :
Enkele soorte ins (levende vaccins) mogen niet worden gegeven als u Qoyvolma

gebruikt.

* Heeftu @ma gekregen terwijl u zwanger was? Zeg dan tegen de arts van uw baby dat u
met Q% a bent behandeld voordat de baby een vaccin krijgt. Dat geldt ook voor levende
vacgms, zOals het BCG-vaccin (dat wordt gebruikt om tuberculose te voorkomen). Als u

a heeft gekregen tijdens uw zwangerschap, dan worden levende vaccins bij uw baby
nbevolen in de eerste twaalf maanden na de geboorte, tenzij de arts van uw baby iets
ers aanraadt.

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

* Een hoger risico op aangeboren afwijkingen is niet waargenomen bij baby's die in de
baarmoeder zijn blootgesteld aan ustekinumab. De ervaring met het gebruik van ustekinumab
bij zwangere vrouwen is echter beperkt. Daarom is het beter om het gebruik van Qoyvolma
tijdens de zwangerschap te vermijden.

@@erschap en borstvoeding
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* Alsuin verwachting kunt raken, wordt u geadviseerd om te voorkomen dat u in verwachting
raakt en moet u effectieve anticonceptie gebruiken zolang u Qoyvolma gebruikt en minstens
15 weken na de laatste behandeling met Qoyvolma.

»  Ustekinumab kan door de placenta heen bij de ongeboren baby komen. Heeft u Qoyvolma
gekregen tijdens uw zwangerschap? Dan kan uw baby een groter risico hebben om een infectie

op te lopen.
* Heeft u Qoyvolma gekregen tijdens uw zwangerschap? Dan is het belangrijk dat u dat te
arts en andere zorgverleners van uw baby zegt voordat de baby een vaccin krijgt. Als

Qoyvolma heeft gekregen tijdens uw zwangerschap, dan worden levende vaccins, et
BCG-vaccin (dat wordt gebruikt om tuberculose te voorkomen), bij uw baby nig volen
in de eerste twaalf maanden na de geboorte, tenzij de arts van uw baby iets an nraadt

» Dit medicijn kan in heel kleine hoeveelheden in de moedermelk terechtko
op met uw arts als u borstvoeding geeft of borstvoeding wilt gaan geven.
uw arts beslissen of u borstvoeding zou moeten geven of Qoyvolma ze en gebruiken. U
mag niet én borstvoeding geven én Qoyvolma gebruiken. :]\

Rijvaardigheid en het gebruik van machines
Qoyvolma heeft geen of een verwaarloosbare invloed op de rijvaardigheid €fi op het vermogen om
machines te bedienen. @

Qoyvolma bevat polysorbaat 80 %
Qoyvolma bevat 0,02 mg polysorbaat 80 (E433) in elke doseringseenteid. Dit komt overeen met
0,04 mg/ml. Polysorbaten kunnen allergische reacties Vero%';@n. Heeft u bekende allergieén? Vertel

dit aan uw arts.

Het is de bedoeling dat Qoyvolma wordt gebrui der begeleiding en supervisie van een arts die
ervaren is in de behandeling van aandoeni%waarvoor Qoyvolma is bedoeld.

3. Hoe gebruikt u dit middel?

Gebruik dit geneesmiddel altijd precieﬁ@@'uw arts u dat heeft verteld. Twijfelt u over het juiste
gebruik? Neem dan contact op met u '
Bespreek met uw arts wanneer u uw@ties krijgt en wanneer u moet terugkomen voor controle.

De aanbevolen dosering van (@\)lma

Uw arts zal beslissen hoeve olma u moet gebruiken en hoe lang.

Volwassenen van 18 ja ouder
Psoriasis of arthritigx atica
*  De aanbevgletnbegindosis van Qoyvolma is 45 mg. Patiénten die meer wegen dan 100
kilogram kunnen beginnen met een dosis van 90 mg in plaats van 45 mg.
* Nade Begindosis zult u de volgende dosis 4 weken later krijgen, en vervolgens elke 12 weken.
Die @ doses zijn gewoonlijk hetzelfde als de begindosis.

Ziekte V@‘ohn of colitis ulcerosa
. iy de behandeling wordt de eerste dosis van ongeveer 6 mg/kg Qoyvolma door uw arts aan u
egediend door middel van een druppelinfuus in een ader van uw arm (intraveneuze infusie).
Na 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.

* Bij sommige patiénten kan na de eerste injectie onder de huid om de 8 weken 90 mg
Qoyvolma worden gegeven. Uw arts zal bepalen wanneer bij u de volgende dosis moet worden
toegediend.
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Kinderen en jongeren van 6 jaar of ouder

Psoriasis
* De arts zal uitrekenen welke dosis voor jou geschikt is, evenals de hoeveelheid (het ‘volume”)
van Qoyvolma 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. 6
* Alsje minder weegt dan 60 kg, is de aanbevolen dosis Qoyvolma 0,75 mg per kg K

lichaamsgewicht @
* Alsje 60 kg tot 100 kg weegt, is de aanbevolen dosis Qoyvolma 45 mg.
* Alsje meer dan 100 kg weegt, is de aanbevolen dosis Qoyvolma 90 mg.
* Nade ‘begindosis’ krijg je de volgende dosis 4 weken later, en daarna elke, %

Kinderen die minstens 40 kg wegen 0
toegediend door middel van een druppelinfuus in een ader van je raveneuze infusie).

Na de eerste dosis krijg je na 8 weken door middel van een inje€tie onder de huid
(‘subcutaan’) een volgende dosis van 90 mg Qoyvolma, daa jg je deze dosis om de

Ziekte van Crohn
* Bij de behandeling wordt de eerste dosis van ongeveer 6 mg/kg Qo \% door je arts aan jou
Qé (i

12 weken
» Bij sommige patiénten kan na de eerste injectie onder de %m de 8 weken 90 mg
Qoyvolma worden gegeven. Je arts bepaalt wanneer @ou volgende dosis moet worden

toegediend. @
Hoe wordt dit middel toegediend?
*  Qoyvolma wordt gegeven als een injectie 0 id (‘subcutaan’). In het begin van uw

behandeling kan een arts of verpleegkundigéde injectie met Qoyvolma toedienen.
* U kunt echter ook samen met uw arts l@n dat u zichzelf de injecties met Qoyvolma
toedient. In dat geval zult u instmctle hoe u de Qoyvolma-injectie bij uzelf moet

toedienen. ‘!6
*  Voor instructies over hoe Qoyvo et worden geinjecteerd, zie de rubriek ‘Instructies voor
toediening’ aan het eind van dQ% ijsluiter.

Raadpleeg uw arts als u een of meer heeft over het zichzelf toedienen van injecties.

Heeft u te veel van dit middel rulkt"

Als u denkt dat u te veel Qoyv, eeft gekregen of gebruikt, neem dan onmiddellijk contact op met
uw arts of uw apotheker. 1jd het doosje van het geneesmiddel mee, ook als het leeg is.

Bent u vergeten dlt e gebruiken?

Als u een dosis Verge 'm dan contact op met uw arts of apotheker. Neem geen dubbele dosis om
een vergeten dosis | alen.

Als u stopt m ebruik van dit middel

Het is niet ggvaardijk om te stoppen met het gebruik van Qoyvolma. Maar als u stopt, kunnen uw
symptom komen

Heeft

Qg andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op met uw arts of

ap(@ .
Q. Mogelijke bijwerkingen

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen daarmee
te maken.

Ernstige bijwerkingen
Sommige patiénten kunnen ernstige bijwerkingen krijgen die met spoed behandeld moeten worden.
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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

symptomen bemerkt.

. Emnstige allergische reacties (‘anafylaxie’) komen zelden voor bij mensen die
ustekinumab gebruiken (bij maximaal 1 op de 1.000 personen). De verschijnselen zijn

onder andere:
o moeite met ademen of slikken; Q
o lage bloeddruk, die duizeligheid of een licht gevoel in het hoofd kan Veroo@ ;
o gezwollen gelaat, lippen, mond of keel.

. Vaak voorkomende symptomen van een allergische reactie zijn huiduitslag ulten
(dit kan voorkomen bij maximaal 1 op de 100 personen).

In zeldzame gevallen zijn allergische longreacties en longontsteking ge ij patiénten
die ustekinumab Krijgen. Vertel het uw arts onmiddellijk als u symp krijgt zoals

hoest, kortademigheid en koorts.
Als u een ernstige allergische reactie heeft, kan uw arts beslissen d o?olma niet meer mag

gebruiken. {

Infecties — hiervoor kan dringend behandeling nodig zij pleeg uw arts onmiddellijk

als u een of meer van de volgende symptomen bemerkt.

. Infecties van de neus of de keel en gewone verkopdheid Komen vaak voor (bij maximaal 1
op de 10 personen); {

. Infecties van de onderste luchtwegen komen @Voor (bij maximaal 1 op de
100 personen);
. Ontsteking van de onderhuid (‘cellulitis} oms voor (bij maximaal 1 op de
100 personen);
. Gordelroos (een soort pijnlijke h id@g met blaren) komt soms voor (bij maximaal 1
op de 100 personen). \
Qoyvolma zorgt dat uw lichaam mj oed weerstand kan bieden tegen infecties. Sommige
infecties zouden ernstig kunnen» . Deze infecties kunnen worden veroorzaakt door
virussen, schimmels, bacterié &ronder tuberculose) of parasieten. Het kunnen ook infecties
zijn die vooral voorkomen bij'mensen met een verzwakt afweersysteem. Dat noemen we
opportunistische infectieSN\Bij pati€nten die een behandeling kregen met ustekinumab zijn
opportunistische infecti@ de hersenen (hersenontsteking, hersenvliesontsteking), de longen

en de ogen gemeld. t

U moet alert ziJ'n mptomen van een infectie als u behandeld wordt met Qoyvolma. Deze

symptomen zijr\

. koorts achtige symptomen, zweetaanvallen ‘s nachts, gewichtsverlies;
. vermgeitheid of kortademigheid, hoest die niet overgaat;

. A4 Jrode en pijnlijke huid of een pijnlijke huiduitslag met blaren;

. end gevoel bij het plassen;

. ee;

. @ ziet dingen niet goed of u ziet minder;
hoofdpijn, stijve nek, gevoeligheid voor licht, misselijkheid of verwardheid.

kunnen verschijnselen van infectie zijn zoals onderste luchtweginfecties, huidinfecties,

: @aadpleeg uw arts onmiddellijk als u een van deze symptomen van een infectie opmerkt. Dit

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 Qoyvolma 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.
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Vervelling van de huid — verergering van 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 verschijnselen opmerkt.

Andere bijwerkingen 2

Vaak voorkomende bijwerkingen (bij maximaal 1 op de 10 personen):

. Diarree @
. Misselijkheid

. Braken @
. Zich vermoeid voelen {

. Zich duizelig voelen &/

. Hoofdpijn . %

. Jeuk (‘pruritus’) \

. Rug-, spier- of gewrichtspijn Q

Pijnlijke keel Q/

. Roodheid en pijn op de injectieplaats {

. Ontsteking van de bijholten (sinusitis). @

Soms voorkomende bijwerkingen (bij maximaal 1 op de xwo grsonen):

. Infecties van het gebit

. Vaginale schimmelinfectie {

. Depressie @

. Verstopte neus
. Bloeding, bloeduitstortingen, verhardin, g en jeuk op de plaats waar de injectie is
gegeven. ’6

. Zich zwak voelen ,Q

. Hangend ooglid en uitgezakte spm an één kant van het gelaat
(‘aangezichtsverlamming’ of &ell-aangezichtsverlamming’), gewoonlijk tijdelijk van
aard.

. Een verandering in psori&%@l roodheid en nieuwe kleine, gele of witte huidblaren, die
soms gepaard gaat met (pustulaire psoriasis).

Afschilfering van de h@idexfoliaﬁe).

. Acne

Zelden voorkomen rkingen (bij maximaal 1 op de 1.000 personen):

. Roodheid ling van de huid over een groter gebied van het lichaam, waarbij de
huid kall J% en pijnlijk kan zijn (exfoliatieve dermatitis). Soms ontwikkelen zich
gelijkaar& mptomen als bij een natuurlijke verandering van het soort symptomen van
psoriagis trodermische psoriasis).

. Ontstekhg van kleine bloedvaten, die kan leiden tot huiduitslag met kleine rode of paarse
b oorts of gewrichtspijn (vasculitis).

en voorkomende bijwerkingen (bij maximaal 1 op de 10.000 personen):
ntstaan van blaren op de huid, die rood kan zijn, kan jeuken en pijnlijk kan zijn (bulleus

Ze
Q 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).

Cgmelden 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.
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5. Hoe bewaart u dit middel?

*  Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

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

* De injectieflacon in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.

* Indien nodig kunnen individuele injectieflacons met Qoyvolma maximaal eenmalig 15 dagen
bewaard worden op kamertemperatuur tot 30 °C in de oorspronkelijke doos ter bescher@
tegen licht. Noteer op de doos op de daarvoor bestemde plek de datum waarop de
injectieflacon voor het eerst uit de koelkast wordt gehaald en de datum waarop de @
injectieflacon weggegooid zou moeten worden. De datum waarop de injectiefla
weggegooid zou moeten worden mag de oorspronkelijke gedrukte vervaldatu e0p de doos
staat niet overschrijden. Als een injectieflacon eenmaal op kamertemperat t 30 °C) is
bewaard, mag hij niet opnieuw in de koelkast bewaard worden. Gooi de i g‘w acon weg
indien deze niet is gebruikt binnen 15 dagen bewaring bij kamertemper @f voor de
oorspronkelijke vervaldatum, athankelijk van wat eerst komt.

* U mag de injectieflacons met Qoyvolma niet schudden. Langdurig h%chudden kan het

geneesmiddel aantasten. &

Gebruik dit geneesmiddel niet meer: QJ
* na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die vindt u op het eti ¢ doos na ‘EXP’. Daar staat
een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is d@ste houdbaarheidsdatum.
» als de vloeistof verkleurd is, troebel ziet of als u er andere deéltjes in kunt zien zweven (zie
rubriek 6 ‘Hoe ziet Qoyvolma eruit en hoeveel zit t@en verpakking?’)
» alsu weet of denkt dat het blootgesteld is of kan Z@Wees‘[ aan extreme temperaturen (zoals
per ongeluk bevroren of verhit)

* als het middel erg is geschud
» als het zegel verbroken is. Q

Qoyvolma is alleen voor eenmalig gebruik. Or@(t geneesmiddel dat in de injectieflacon en spuit
achterblijft moet worden weggegooid. Spo%sqeesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi
ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw apoth t u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer
gebruikt. Als u geneesmiddelen op de4jui anier afvoert worden ze op een verantwoorde manier
vernietigd en komen ze niet in het m@ recht.

6. Inhoud van de verpak \- overige informatie

Welke stoffen zitten erain iddel?
* De Werkzams s@ dit middel is ustekinumab. Iedere injectieflacon bevat 45 mg
ustekinumab 0% ml.
*  De andere sfoffen in dit middel zijn L-histidine, L-histidinemonohydrochloridemonohydraat,
polysorbaat 80 (E433), sucrose en water voor injectie.

Qoyvolm heldere tot licht opaalachtige (met een parelachtige glans), kleurloze tot bleekgele
oplossing¥ogr injectie. Het wordt geleverd als kartonnen doos met daarin 1 glazen injectieflacon van
3 ml @enmalig gebruik. Iedere injectieflacon bevat 45 mg ustekinumab in 0,5 ml oplossing voor
injeetic®

Hoe ziet Ebﬂz‘l@a eruit en hoeveel zit er in een verpakking?

@der van de vergunning voor het in de handel brengen
Itrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Hongarije

Fabrikant
Nuvisan France SARL
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2400, Route des Colles
06410, Biot
Frankrijk

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein b
Rhineland-Palatinate {
Duitsland

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatj6 7B

Parc Tecnologic del Vallés é

08290 Cerdanyola Del Valles . \®

Barcelona :

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

Lietuva
Celltri@%althcare Hungary Kft.

Tel: 231 0493

Belgié/Belgique/Belgien

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

bbarapus

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1231 0493

ourg/Luxemburg
@trion Healthcare Belgium BVBA
el/Tel: +32 1528 7418
Finfo@celltrionhc.com
Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Ceska republika &
Celltrion Healthcare Hungary Kft. @

Tel: +36 1231 0493 0\

Danmark Q

Celltrion Healthcare Denmark™ApS
TIf.: +45 3535 2989

contact dk(@celltrionhc.c @
Deutschland
land GmbH

Malta
Mint Health Ltd
Tel: + 356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcarg D Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: +49 (0)30 3464 Tel: +31 20 888 7300

infoDE@celltrio m NLinfo@celltrionhc.com

Eesti Norge

Celltrion }@}%re Hungary Kft.
Tel: +3 0493
contact elltrionhc.com

Esp

arma, S.L.

:?@34 93 700 2525

AGoo.
BIANEZE A.E.
TnA: +30210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: +33 (0)1 71 2527 00

Celltrion Healthcare Norway AS
contact no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA
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Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 16595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited

Tel: +353 1223 4026
enquiry_ie@celltrionhc.com

Island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1231 0493

contact fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare _italy@legalmail.it

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: + 357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

*

Tel: +351 21 936 8542
contact pt@celltrion.com

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Tel: +36 1231 0493 2

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o. @

Tel: +386 15192922 @
S

Slovenska republika

Celltrion Healthcare Hung t.

Tel: +36 1231 0493 :

Suomi/Finland {5
Celltrion Healt inland Oy.

Puh/Tel: + 3 07755

Sveri {
Celltr@weden AB
T 8801177

¢ se(@celltrionhc.com

N

Deze bijsluiter is voor het laatst g(w@wurd in <{MM/JJJJ}>.

Meer informatie over dit geneg\ilel is beschikbaar op de website van het Europees

Geneesmiddelenbureau: ht

w.€ma.curopa.cu

3
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Instructies voor toediening

Deze instructies voor toediening bevatten informatie over hoe Qoyvolma vanuit een injectieflacon
moet worden geinjecteerd.

anders niet voordat u is voorgedaan hoe Qoyvolma vanuit een injectieflacon moet worden
geinjecteerd. Uw zorgverlener kan u of uw verzorger laten zien hoe u uw dosis moet bereide@
afmeten en uw injectie met Qoyvolma op de juiste manier moet toedienen, voordat u dit vo, erste
keer zelf doet. Bewaar deze instructies voor toediening. Neem contact op met uw zorgv alsu
vragen heeft.

Lees deze instructies voor toediening voordat u Qoyvolma gebruikt. Injecteer uzelf of iemand 2

Qoyvolma wordt gebruikt bij volwassenen en kinderen van 6 jaar en ouder. :&/

L 4
Deze injectieflacon Qoyvolma is uitsluitend voor eenmalig gebruik. Hij beva g Qoyvolma voor
injectie onder de huid (subcutane injectie).

Belangrijke informatie

e Lees alle instructies zorgvuldig door voordat u Qoyvolma gebrui N

e Vraag uw zorgverlener hoe vaak u het geneesmiddel moet inj
e Controleer voordat u begint de doos om er zeker van te zijn d de juiste dosis is.
- Alsuw dosis 45 mg of minder is, krijgt u één injﬁtieﬂacon van 45 mg.
- Als uw dosis 90 mg is, krijgt u twee injectiefl van 45 mg en moet u uzelf twee
injecties geven, de ene direct na de ander.@

¢ Bij kinderen en jongeren (6 tot 17 jaar) wordt aalen Qoyvolma toe te dienen door of
onder toezicht van een volwassene.

e Kinderen met psoriasis die minder dan 60 kg , hebben een lagere dosis dan 45 mg nodig.

e  Gebruik altijd de spuit die door uw apothdker is geleverd om er zeker van te zijn dat u de juiste
hoeveelheid Qoyvolma-medicatie afmeet.

e Controleer de houdbaarheidsdatum op dg,injectieflacon en de doos. Als de houdbaarheidsdatum is
verstreken, mag u de inj ectieﬂacop ruiken. Als de houdbaarheidsdatum is verstreken,
neem dan contact op met uw arts o eker voor hulp.

e Controleer de injectieflacon op %@s of verkleuring. Uw injectieflacon moet er helder tot licht
opaalachtig en kleurloos totlichtg@el uitzien met weinig witte deeltjes.

e Gebruik Qoyvolma niet al%¢)evroren, verkleurd of troebel is of grote deeltjes bevat. Neem dan

een nieuwe injectieflac@n.
e  Om prikletsel te Voork%, mag u de dop niet op de naald terugplaatsen.
e Gooi de gebruikte s% naald(en) onmiddellijk na gebruik weg.
e Gebruik een injeéticflacon Qoyvolma niet meer dan één keer, zelfs niet als er geneesmiddel in de
j i gebleven. Nadat de rubberen stop is doorgeprikt, kan Qoyvolma besmet
ijke bacterién die bij hergebruik een infectie kunnen veroorzaken. Gooi

ongebruikt, volma daarom weg nadat u de injectie heeft gegeven.
e Gooidej eflacons Qoyvolma na gebruik veilig weg.
e  Qoyvolm@ s uitsluitend voor subcutaan gebruik. Injecteer Qoyvolma niet in een ader.
e Men volma niet met andere vloeistoffen voor injectie.

Qoy& bewaren

- Indien nodig kunnen individuele injectieflacons bij kamertemperatuur tot 30 °C worden
bewaard gedurende één periode van maximaal 15 dagen in de oorspronkelijke verpakking
ter bescherming tegen licht. Gooi de injectieflacon weg als deze bij bewaren op
kamertemperatuur niet binnen 15 dagen wordt gebruikt.

e Bewaar de injectieflacon Qoyvolma in de oorspronkelijke verpakking ter bescherming tegen licht.
e Haal de injectieflacon Qoyvolma niet uit de oorspronkelijke verpakking tijdens het bewaren.
e Schud de injectieflacon Qoyvolma nooit.

: \Belvaar de ongebruikte injectieflacon Qoyvolma in de koelkast tussen 2 °C en 8§ °C.
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e Het schudden van uw injectieflacon kan uw Qoyvolma-geneesmiddel beschadigen. Gebruik uw
injectieflacon niet als deze is geschud. Neem dan een nieuwe injectieflacon.

Verwarm de injectieflacon Qoyvolma niet.

Bewaar de injectieflacon Qoyvolma niet in de vriezer.

Plaats de injectieflacon Qoyvolma niet in direct zonlicht.

Houd de injectieflacon Qoyvolma en alle geneesmiddelen buiten het zicht en bereik Vab

kinderen. Bevat kleine onderdelen.

Uitleg terminologie (zie afbeelding A) é
Injectieflacon @

ﬁ_ Beschermdop é

g Oplossing

Spuit met naald

(niet meegeleverd in de doos van de injectieflacon) {
Zuigerstaaf Cilinder van de Dop Q

spuit

Afbeelding A é
O

Voorbereiden voor het injecteren van Qoyvolma

4l
1. Verzamel de materialen voor de injectie. @Q

a. Bereid een schoon, vlak opperv mr, zoals een tafel of een aanrecht, in een goed
verlichte ruimte.
b. Haal de doos met de injegti@m Qoyvolma die nodig is om uw voorgeschreven dosis

toe te dienen, uit de koel 2&
Zorg ervoor dat u de velgefide benodigdheden heeft (zie afbeelding B):

- Doos met d%'ectl flacon Qoyvolma

Niet meegele @kle doos:

e

- Spui I1d
- 2alc ekjes
- Watjdef gaasje

— . r
- @dencontainer

(\Q/

(96
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Opmerking: U heeft mogelijk een recept van uw zorgverlener nodig om spuiten met naalden
erop bij uw apotheek te halen.

Doos met injectieflacon
Qoyvolma
% Spuit met naald { :
° 2 alcoholdoekjes @

Watje of gaasje
* \

Pleister @Q
Naaldencontainer @

Afbeelding B {
2. Controleer de houdbaarheidsdatum op de doos @cjkelding O).

e  Gebruik het geneesmiddel niet als de h@ba eidsdatum is verstreken. Als de
houdbaarheidsdatum is verstreken, de volledige verpakking terugbrengen naar de

apotheek. \
X
I

S
9

*

Afbeelding C
3. Wacht @%uten.

@[aal de doos met de injectieflacon Qoyvolma uit de koelkast.
Laat de doos gedurende 30 minuten op kamertemperatuur (20 °C tot 25 °C) komen (zie

@ afbeelding D).
e Verwarm de injectieflacon niet met warmtebronnen zoals heet water of een
magnetron.
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e Als de injectieflacon niet op kamertemperatuur wordt gebracht, kan dit ertoe leiden
dat de injectie oncomfortabel aanvoelt en het moeilijk is om te injecteren.

30

minuten b

«Q’Qj
X

Afbeelding D Q\

4. Inspecteer de injectieflacon Qoyvolma. {

C

de juiste dosis heeft.
b. Controleer de injectieflacon op barsten of beschadiginges.
e  Gebruik Qoyvolma niet als de injectieflacon gevallen of beschadigd is.
c. Controleer de houdbaarheidsdatum op het eti n de injectieflacon (zie afbeelding E).
e  Gebruik Qoyvolma niet als de hou eidsdatum is verstreken.

a. Controleer de injectieflacon en zorg ervoor dat u het j:i eneesmiddel (Qoyvolma) en

*

&
X
cfN

= 2
Afbeelding E b

N

i

P

(\QJ

(QQ/
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5. Inspecteer het geneesmiddel.

a. Kijk naar het geneesmiddel in de injectieflacon en bevestig dat de vloeistof helder tot
licht opaalachtig en kleurloos tot lichtgeel is (zie afbeelding F).
e  Gebruik Qoyvolma niet als de vloeistof verkleurd of troebel is, of zichtbare

vlokken of deeltjes bevat. t

Afbeelding F @

6. Kies een geschikte injectieplaats (zie afbeelding G). { :D

a. U kunt injecteren in: @
- de bovenkant van uw dijen.
- uw onderbuik, behalve binnen 5 m de navel.

- de buitenkant van de bovenarm 4lg uten verzorger bent.
e Injecteer niet in moedervlekk n,@kens, blauwe plekken of gebieden waar de huid
gevoelig, rood of hard is, of wa scheurtjes in de huid zijn. Gebruik indien
mogelijk geen gebieden o@uid die verschijnselen van psoriasis vertonen.

e Injecteer niet door uw kl@
L 4

b. Kies voor elke nieuwe i \b een andere injectieplaats op een afstand van ten minste
2,5 cm van het gebied mor de laatste injectie is gebruikt.

[ = ALLEEN

verzorger b®
[ 1= Zelfinjectie en t}
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7. Was uw handen.

a. Was uw handen met water en zeep, en droog ze goed af (zie afbeelding H).

!

Afbeelding H ®:D
8. Reinig de injectieplaats. {

a. Reinig de injectieplaats met een alcoholdoekje door @v mee een cirkelvormige beweging
te maken (zie afbeelding I).
e Laat uw huid drogen voordat u injecteert. Blaas niet op de injectieplaats en raak
deze niet opnieuw aan voordat u de inj @toedient.

N

P

Afbeelding I
9. Verwijder de besc dop van de injectieflacon.
a. Verwfjder de beschermdop van de injectieflacon Qoyvolma (zie afbeelding J).

erwijder de rubberen stop niet.

)
©

A

Afbeelding J
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10. Reinig de rubberen stop.

a.

b.

Veeg de rubberen stop van de injectieflacon af met een alcoholdoekje en laat deze
drogen.
e Raak de rubberen stop niet aan nadat u deze heeft schoongemaakt.

Plaats de injectieflacon op een vlak oppervlak. t

11. Verwijder de dop van de spuit.

a.

b.

Houd de cilinder van de spuit bij het midden vast met de naald van u af ger@@crek de
dop recht van de spuit af.
Gooi de dop onmiddellijk weg in een naaldencontainer (zie stap 19. %&oyvolma

weg).
e Plaats de dop niet terug op de spuit. ¢ %
¢ Raak de naald niet aan en zorg ervoor dat de naald niets Xt. Als u dit wel

doet, kan dit prikletsel tot gevolg hebben.

e Gebruik de spuit niet als deze is gevallen zonder dat erop zat. Als dit
gebeurt, neem dan contact op met uw arts, verplee dige of zorgverlener voor
verdere instructies. @

12. Trek de juiste dosis op. Q

Duw de naald door de rubberen stop van de i@ acon.
Laat de naald in de injectieflacon zitten en Zowel de spuit als de injectieflacon
ondersteboven (injectieflacon bovenop). q
Houd de spuit en de injectieflacon stev@éé hand vast. Zorg ervoor dat de punt van de
naald in de vloeistof zit.
e Het is belangrijk dat de na @altijd in de vloeistof zit. Hierdoor wordt
voorkomen dat er luchtbellen ifi de spuit ontstaan.
Trek met uw andere hand aa igerstaaf om de spuit te vullen met de hoeveelheid
vloeistof die uw arts heef} V@SChI‘CVen (zie afbeelding K).
e Vul de spuit totda; warte punt van de zuiger op één lijn ligt met de markering
die overeenkomtsdnettuw voorgeschreven dosis.

ing K

. Controleer op luchtbellen.

a.
b.

e Haal de naald niet uit de injectieflacon.
Houd de spuit met de naald naar boven gericht om te zien of er luchtbellen in zitten.
Als er luchtbellen zijn, tikt u voorzichtig tegen de zijkant van de spuit totdat de
luchtbellen naar de bovenkant van de spuit gaan (zie afbeelding L).
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c. Druk op de zuigerstaaf totdat alle luchtbellen (maar geen vloeistof) zijn verwijderd.
e Leg de spuit niet neer en zorg ervoor dat de naald niets aanraakt.

Afbeelding L {

Qoyvolma injecteren yi

14. Breng de naald in de injectieplaats in.

a. Houd de cilinder van de spuit vast in één han<®$n duim en wijsvinger (zie
afbeelding M).

Gebruik de andere hand om de gereinigde huid htig tussen uw duim en wijsvinger samen

te knijpen. Knijp de huid niet te hard samen. @&r ing.: Het is belangrijk dat de huid wordt

samengeknepen om er zeker van te zijn da er de huid injecteert (in het vetrijke deel), maar

niet dieper (in een spier). \h
b. Steek de naald met een snelle ‘dart-ac¢htige’ beweging volledig in de samengeknepen huid
onder een hoek van 45 graden%fbeelding M).
e Trek de zuigerstaaf ngoit terug.
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15. Dien de injectie toe.

a. Nadat de naald is ingebracht, drukt u met uw duim de zuigerstaaf langzaam en geleidelijk
helemaal naar de onderkant van de cilinder van de spuit. Houd de huid voorzichtig
samengeknepen.

e Zorg ervoor dat u alle Qoyvolma-vloeistof heeft geinjecteerd (zie afbeeldin%

Afbeelding N @

16. Haal de spuit uit de injectieplaats.
a. Als de spuit leeg is, laat u de samengeknepen@gos en haalt u de spuit langzaam uit de
injectieplaats (zie afbeelding O).
e Plaats de dop niet terug op de ge aald. Het terugplaatsen van de dop op de
gebruikte naald kan leiden tot prikletSel.

Gebruik de spuit niet opniguw.
Wrijf niet over de injectier&.

\57
\Q
Q

*

Afbeelding O

Na de injec

17. ZQ or de injectieplaats.

@ e Druk na de injectie enkele seconden voorzichtig met een alcoholdoekje op de
® injectieplaats. Er kan een kleine hoeveelheid bloed of vloeistof op de injectieplaats
aanwezig zijn. Dat is normaal.
Als er wat bloed aanwezig is, kunt u een katoenen watje of gaasje 10 seconden lang op de
injectieplaats drukken.
U kunt indien nodig een kleine pleister op de injectieplaats plakken.
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18. Als er voor uw dosis 2 injecties nodig zijn, dien de tweede injectie dan ONMIDDELLIJK toe.

e Als uw dosis 90 mg is, heeft u twee injectieflacons van 45 mg. U moet uzelf direct
na de eerste injectie een tweede injectie geven.
a. Herhaal stap 5-17 voor de tweede injectie met een nieuwe injectieflacon.

e Kies een andere plaats voor de tweede injectie. t

19. Gooi Qoyvolma weg.

a. Doe de gebruikte spuit meteen na gebruik in een naaldencontainer (zie afb& P).
e Gooi de spuit niet in de vuilnisbak. Als u geen naaldencontainer h( nt u een

normale container gebruiken die afsluitbaar en prikbestendig i
e Voor de veiligheid en gezondheid van u en anderen mogen n S&é
spuiten nooit opnieuw worden gebruikt. Al het ongebruikté a%s
afvalmateriaal dient te worden verwijderd overeenkomsti %
e Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de W
vuilnisbak. Vraag uw apotheker wat u met geneesmi
meer gebruikt. Als u geneesmiddelen op de juiste @

n gebruikte
middel of

e voorschriften.

1 ze niet in de

moet doen die u niet
ier afvoert worden ze op een
et milieu terecht.

verantwoorde manier vernietigd en komen ze nie

A

&

&

Afbeelding P Q
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

Qoyvolma 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 staa@@grijke
informatie in voor u. {

Deze bijsluiter is geschreven voor de persoon die het geneesmiddel gebruikt. Al e ouder of de
verzorger bent die Qoyvolma aan een kind zal toedienen, lees deze infor n 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 s% fkrijgt u een bijwerking die

niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw a apotheker.
Inhoud van deze bijsluiter
1. Wat is Qoyvolma en waarvoor wordt dit middel g b@?
2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moe@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 infortaatie

1. Wat is Qoyvolma en waarvoof@ dit middel gebruikt?

Wat is Qoyvolma? Q

Qoyvolma bevat het werkzaam bestanddeel ‘ustekinumab’, een monoklonaal antilichaam.
Monoklonale antilichamen zij itten die specifiek bepaalde eiwitten in het lichaam herkennen en

zich eraan binden.

Qoyvolma behoort tqt d @ ep van geneesmiddelen met de naam ‘immunosuppressiva’. Deze
geneesmiddelen werkemndoor een deel van het afweersysteem te verzwakken.

Waarvoor wordt\dit middel gebruikt?

ruikt om de volgende ontstekingsziekten te behandelen:

riasis - bij volwassenen en bij kinderen van 6 jaar en ouder

#$ psoriatica (gewrichtspsoriasis) - bij volwassenen

ige tot ernstige ziekte van Crohn - bij volwassenen en bij kinderen die minstens 40 kg

4 tgen
@ atige tot ernstige colitis ulcerosa - bij volwassenen

< ?:aue psoriasis
aque psoriasis is een huidaandoening die ontsteking van huid en nagels veroorzaakt. Qoyvolma zal
de ontsteking en andere verschijnselen van de ziekte verminderen.

Qoyvolma 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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Qoyvolma 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 Qoyvolma 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 &/

De ziekte van Crohn is een ontstekingsziekte van de darm. Als u de ziekte Varb&@ heeft, krijgt u
eerst andere medicijnen. Als u niet goed genoeg op deze medicijnen reageert ¢ medicijnen niet
verdraagt, kunt u met Qoyvolma worden behandeld om de klachten en versc len 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 Qoyvolma worden behandeld om de klachten en \fchij elen van uw ziekte te

verminderen. @

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

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?
. U bent allergisch voor ustekinumab o an de andere stoffen in dit geneesmiddel. Deze
stoffen kunt u vinden in rubriek 6.
. U heeft een actieve infectie die uv%lelangrijk vindt.
L 4

Als u niet zeker bent of een van de si }s hierboven op u van toepassing is, raadpleeg dan uw arts of
apotheker alvorens Qoyvolma te ge@m.

Wanneer moet u extra voorzi zijn met dit middel?

Neem contact op met uw a otheker voordat u dit middel gebruikt. Uw arts zal voor iedere
behandeling controlere ond u bent. Zorg ervoor dat u uw arts voor iedere behandeling
informeert over elke ga@mg die u heeft. Zeg het ook tegen uw arts als u kortgeleden dichtbij
iemand bent geweest G% sschien tuberculose heeft. Uw arts zal u dan onderzoeken en een
onderzoek laten do uberculose, voordat u Qoyvolma krijgt. Als uw arts vindt dat u risico loopt

tuberculose te krijgeykunt u geneesmiddelen krijgen om het te behandelen.

Pas op voor, %ge bijwerkingen

Qoyvolm, stige bijwerkingen veroorzaken, waaronder allergische reacties en infecties. U moet
oppassen bepaalde ziekteverschijnselen als u Qoyvolma gebruikt. Zie ‘Ernstige bijwerkingen’ in
mbri@oor een volledige lijst van deze bijwerkingen.

of u ooit een allergische reactie tegen ustekinumab heeft gehad. Als u niet zeker bent, vraag
het dan aan uw arts.

ie w arts voordat u Qoyvolma gebruikt:

. of u ooit enige vorm van kanker heeft gehad — dit moet omdat immunosuppressiva zoals
Qoyvolma een deel van het afweersysteem verzwakken. Dit kan het risico op kanker vergroten.
. 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 ustekinumab is niet
onderzocht. Het is echter mogelijk dat het de kans op ziektes die te maken hebben met eeb
verzwakt afweersysteem vergroot.

. of u injecties krijgt of heeft gehad voor de behandeling van allergieén — het is ni nd of
ustekinumab 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@‘ﬁf apotheker

voordat u Qoyvolma gebruikt. .

Sommige patiénten kregen tijdens behandeling met ustekinumab lupusachti ties. Dat kan op de
huid zijn (huidlupus) of op andere plaatsen in het lichaam (lupusachtig sydfopnt). Neem onmiddellijk
contact op met uw arts als u een rode, verhoogde, schilferige huiduitslag m&f soms een donkere rand
krijgt in gebieden van de huid die aan zonlicht zijn blootgesteld of a rbij pijn heeft in uw
gewrichten. :

Hartaanval en beroertes

Hartaanval en beroertes zijn waargenomen in een onderzoek bijpatiénten met psoriasis die
ustekinumab kregen. Uw arts zal regelmatig uw risicofact p een hartaandoening en een beroerte
controleren, om ervoor te zorgen dat deze goed worde ndeld. Krijgt u pijn op de borst, een slap
of vreemd gevoel aan één kant van uw lichaam, een ond of problemen met praten of zien?
Roep dan onmiddellijk medische hulp in.

Kinderen en jongeren tot 18 jaar \®

Qoyvolma wordt niet aanbevolen voor geb%abij kinderen met psoriasis die jonger zijn dan 6 jaar
kinderen met de ziekte van Crohn die mi n 40 kg wegen of voor gebruik bij kinderen met
arthritis psoriatica of colitis ulcerosa cﬁ@r zijn dan 18 jaar, omdat het bij deze leeftijdsgroepen
niet is onderzocht.

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen of vaccins?
*  Gebruikt u naast Qoyw og andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of
bestaat de mogelijkhe t u binnenkort andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat
dan uw arts of apo ﬁ?
*  Vertel uw arts t eker ook of u onlangs bent ingeént of binnenkort zult worden ingeént.
. . . :
Enkele soorte ins (levende vaccins) mogen niet worden gegeven als u Qoyvolma

gebruikt.

* Heeftu @ma gekregen terwijl u zwanger was? Zeg dan tegen de arts van uw baby dat u
met Q% a bent behandeld voordat de baby een vaccin krijgt. Dat geldt ook voor levende
vacgms, zOals het BCG-vaccin (dat wordt gebruikt om tuberculose te voorkomen). Als u

a heeft gekregen tijdens uw zwangerschap, dan worden levende vaccins bij uw baby
nbevolen in de eerste twaalf maanden na de geboorte, tenzij de arts van uw baby iets
ers aanraadt.

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

* Een hoger risico op aangeboren afwijkingen is niet waargenomen bij baby's die in de
baarmoeder zijn blootgesteld aan ustekinumab. De ervaring met het gebruik van ustekinumab
bij zwangere vrouwen is echter beperkt. Daarom is het beter om het gebruik van Qoyvolma
tijdens de zwangerschap te vermijden.

@@erschap en borstvoeding
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* Alsuin verwachting kunt raken, wordt u geadviseerd om te voorkomen dat u in verwachting
raakt en moet u effectieve anticonceptie gebruiken zolang u Qoyvolma gebruikt en minstens
15 weken na de laatste behandeling met Qoyvolma.

»  Ustekinumab kan door de placenta heen bij de ongeboren baby komen. Heeft u Qoyvolma
gekregen tijdens uw zwangerschap? Dan kan uw baby een groter risico hebben om een infectie

op te lopen.
* Heeft u Qoyvolma gekregen tijdens uw zwangerschap? Dan is het belangrijk dat u dat te
arts en andere zorgverleners van uw baby zegt voordat de baby een vaccin krijgt. Als

Qoyvolma heeft gekregen tijdens uw zwangerschap, dan worden levende vaccins, et
BCG-vaccin (dat wordt gebruikt om tuberculose te voorkomen), bij uw baby nig volen
in de eerste twaalf maanden na de geboorte, tenzij de arts van uw baby iets an nraadt

» Dit medicijn kan in heel kleine hoeveelheden in de moedermelk terechtko
op met uw arts als u borstvoeding geeft of borstvoeding wilt gaan geven.
uw arts beslissen of u borstvoeding zou moeten geven of Qoyvolma ze en gebruiken. U
mag niet én borstvoeding geven én Qoyvolma gebruiken. :]\

Rijvaardigheid en het gebruik van machines
Qoyvolma heeft geen of een verwaarloosbare invloed op de rijvaardigheid €fi op het vermogen om
machines te bedienen. @

Qoyvolma bevat polysorbaat 80 %
Qoyvolma bevat 0,02 mg polysorbaat 80 (E433) in elke doseringseentheid. Dit komt overeen met
0,04 mg/ml. Polysorbaten kunnen allergische reacties Vero%';@n. Heeft u bekende allergieén? Vertel

dit aan uw arts.

Het is de bedoeling dat Qoyvolma wordt gebrui der begeleiding en supervisie van een arts die
ervaren is in de behandeling van aandoeni%waarvoor Qoyvolma is bedoeld.

3. Hoe gebruikt u dit middel?

Gebruik dit geneesmiddel altijd preciwﬂ@uw arts u dat heeft verteld. Twijfelt u over het juiste
gebruik? Neem dan contact op met u '
Bespreek met uw arts wanneer u uw@ties krijgt en wanneer u moet terugkomen voor controle.

De aanbevolen dosering van (@\)lma

Uw arts zal beslissen hoeve olma u moet gebruiken en hoe lang.

Volwassenen van 18 ja ouder
Psoriasis of arthritigx atica
*  De aanbevgletnbegindosis van Qoyvolma is 45 mg. Patiénten die meer wegen dan 100
kilogram kunnen beginnen met een dosis van 90 mg in plaats van 45 mg.
* Nade Begindosis zult u de volgende dosis 4 weken later krijgen, en vervolgens elke 12 weken.
Die @ doses zijn gewoonlijk hetzelfde als de begindosis.

Ziekte V@‘ohn of colitis ulcerosa
. iy de behandeling wordt de eerste dosis van ongeveer 6 mg/kg Qoyvolma door uw arts aan u
egediend door middel van een druppelinfuus in een ader van uw arm (intraveneuze infusie).
Na 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.

* Bij sommige patiénten kan na de eerste injectie onder de huid om de 8 weken 90 mg
Qoyvolma worden gegeven. Uw arts zal bepalen wanneer bij u de volgende dosis moet worden
toegediend.
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Kinderen en jongeren van 6 jaar of ouder

Psoriasis

* De arts zal uitrekenen welke dosis voor jou geschikt is, evenals de hoeveelheid (het ‘volume”)
van Qoyvolma 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. b

* Een 45 mg-injectieflacon is beschikbaar voor kinderen die minder dan de volledige 4§ mg=
dosis moeten krijgen.

* Alsje minder weegt dan 60 kg, is de aanbevolen dosis Qoyvolma 0,75 mg per k.
lichaamsgewicht. @

* Alsje 60 kg tot 100 kg weegt, is de aanbevolen dosis Qoyvolma 45 mg. {

* Alsje meer dan 100 kg weegt, is de aanbevolen dosis Qoyvolma 90 mg. &/

* Nade ‘begindosis’ krijg je de volgende dosis 4 weken later, en daarnae weken.

Kinderen die minstens 40 kg wegen Q
Ziekte van Crohn

* Bij de behandeling wordt de eerste dosis van ongeveer 6 mg/kgg)m1 olma door je arts aan jou
toegediend door middel van een druppelinfuus in een ader vafij (intraveneuze infusie).

Na de eerste dosis krijg je na 8 weken door middel van eepn ie onder de huid
(‘subcutaan’) een volgende dosis van 90 mg Qoyvolma, .@ a krijg je deze dosis om de
12 weken.

* Bij sommige pati€nten kan na de eerste injectie on huid om de 8 weken 90 mg
Qoyvolma worden gegeven. Je arts bepaalt wanne@ibjj jou de volgende dosis moet worden
toegediend.

Hoe wordt dit middel toegediend? Q

*  Qoyvolma wordt gegeven als een injegcti r de huid (‘subcutaan’). In het begin van uw
behandeling kan een arts of verpleegku de injectie met Qoyvolma toedienen.

* U kunt echter ook samen met uw besluiten dat u zichzelf de injecties met Qoyvolma
toedient. In dat geval zult u ins‘m@' ijgen hoe u de Qoyvolma-injectie bij uzelf moet

toedienen. .

*  Voor instructies over hoe Q Xla moet worden geinjecteerd, zie de rubriek ‘Instructies voor
toediening’ aan het eind Van% bijsluiter.

Raadpleeg uw arts als u een of iheer vragen heeft over het zichzelf toedienen van injecties.

Heeft u te veel van dit mi%@ruikt?

Als u denkt dat u te vee ma heeft gekregen of gebruikt, neem dan onmiddellijk contact op met
uw arts of uw apotheke m altijd het doosje van het geneesmiddel mee, ook als het leeg is.

.
Bent u vergeten di \el te gebruiken?

Alsu een dosis v , neem dan contact op met uw arts of apotheker. Neem geen dubbele dosis om
een vergeten dgs te halen.

Als u sto et gebruik van dit middel
Het is ni aarlijk om te stoppen met het gebruik van Qoyvolma. Maar als u stopt, kunnen uw
symp terugkomen.

@h nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op met uw arts of
eker.

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

symptomen bemerkt.
. Ernstige allergische reacties (“anafylaxie’) komen zelden voor bij mensen die b
ustekinumab gebruiken (bij maximaal 1 op de 1.000 personen). De verschijnselen(zij

onder andere: @
o moeite met ademen of slikken;

o lage bloeddruk, die duizeligheid of een licht gevoel in het hoofd ka @rzaken;

o gezwollen gelaat, lippen, mond of keel.

. Vaak voorkomende symptomen van een allergische reactie zijn huidui en galbulten
(dit kan voorkomen bij maximaal 1 op de 100 personen). . \

In zeldzame gevallen zijn allergische longreacties en longontstekin%eld bij patiénten

die ustekinumab Krijgen. Vertel het uw arts onmiddellijk als u tomen krijgt zoals

hoest, kortademigheid en koorts.

Als u een ernstige allergische reactie heeft, kan uw arts beslﬁ' %t u Qoyvolma niet meer mag

gebruiken.
Infecties — hiervoor kan dringend behandeling nodigzijn. Raadpleeg uw arts onmiddellijk
als u een of meer van de volgende symptomen be t.
. Infecties van de neus of de keel en gewon oudheid 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 ( ‘ceN ) komt soms voor (bij maximaal 1 op de

100 personen);
. Gordelroos (een soort pijnlij iduitslag met blaren) komt soms voor (bij maximaal 1
op de 100 personen). 0\

Qoyvolma zorgt dat uw lichadam minder goed weerstand kan bieden tegen infecties. Sommige
infecties zouden ernstig Kugnen worden. Deze infecties kunnen worden veroorzaakt door
virussen, schimmels, ba@ (waaronder tuberculose) of parasieten. Het kunnen ook infecties
zijn die vooral voork 1j mensen met een verzwakt afweersysteem. Dat noemen we
opportunistische igf . Bij patiénten die een behandeling kregen met ustekinumab zijn
opportunistiscl}e i 1es van de hersenen (hersenontsteking, hersenvliesontsteking), de longen

en de ogen ge

op symptomen van een infectie als u behandeld wordt met Qoyvolma. Deze

symptor%
. @n , griepachtige symptomen, zweetaanvallen ‘s nachts, gewichtsverlies;
. oeidheid of kortademigheid, hoest die niet overgaat;

. @varme, rode en pijnlijke huid of een pijnlijke huiduitslag met blaren;

Q brandend gevoel bij het plassen;
@ diarree;

u ziet dingen niet goed of u ziet minder;
@ . hoofdpijn, stijve nek, gevoeligheid voor licht, misselijkheid of verwardheid.

Raadpleeg uw arts onmiddellijk als u een van deze symptomen van een infectie opmerkt. Dit
kunnen verschijnselen 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 Qoyvolma niet mag gebruiken totdat de infectie over is. Vertel het
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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
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 verschijnselen opmerkt. &b

Andere bijwerkingen @
Vaak voorkomende bijwerkingen (bij maximaal 1 op de 10 personen): @
. Diarree {

. Misselijkheid &/
. Braken . %

. Zich vermoeid voelen \

. Zich duizelig voelen Q

«  Hoofdpijn Q/

. Jeuk (“pruritus’) {

. Rug-, spier- of gewrichtspijn @

. Pijnlijke keel

. Roodheid en pijn op de injectieplaats Q

. Ontsteking van de bijholten (sinusitis). {

©

Soms voorkomende bijwerkingen (bij maximaal 1@6 100 personen):

. Infecties van het gebit
. Vaginale schimmelinfectie Q

. Depressie

. Verstopte neus

. Bloeding, bloeduitstortingen, verh g, zwelling en jeuk op de plaats waar de injectie is
gegeven.

. Zich zwak voelen K/

. Hangend ooglid en uitgez@ieren aan één kant van het gelaat
(‘aangezichtsverlammingd o bell-aangezichtsverlamming’), gewoonlijk tijdelijk van
aard.

. Een verandering inYggoriasis met roodheid en nieuwe kleine, gele of witte huidblaren, die

soms gepaard ga@ oorts (pustulaire psoriasis).
u

. Afschilfering id (huidexfoliatie).
. Acne 2

Zelden voorko e bijwerkingen (bij maximaal 1 op de 1.000 personen):
. Roodhéi vervelling van de huid over een groter gebied van het lichaam, waarbij de
huidékarjeuken en pijnlijk kan zijn (exfoliatieve dermatitis). Soms ontwikkelen zich
gefi dige symptomen als bij een natuurlijke verandering van het soort symptomen van
rdisis (erytrodermische psoriasis).
. steking van kleine bloedvaten, die kan leiden tot huiduitslag met kleine rode of paarse
@ulten, koorts of gewrichtspijn (vasculitis).

@ er 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).

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
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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?

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

*  De voorgevulde spuit in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht. @

* Indien nodig kunnen individuele voorgevulde spuiten met Qoyvolma ook eenmali imaal
31 dagen bewaard worden op kamertemperatuur tot 25 °C in de oorspronkelijkeidogs ter
bescherming tegen licht. Noteer op de doos op de daarvoor bestemde plek um waarop de
voorgevulde spuit voor het eerst uit de koelkast wordt gehaald. Op elk m 00r het einde
van deze 31 dagen durende periode bij kamertemperatuur kan het prodvx maal opnieuw
in de koelkast worden geplaatst en daar worden bewaard tot de oorsp, jke
houdbaarheidsdatum. Gooi de spuit weg indien deze niet is gebruikt %n 31 dagen
bewaring bij kamertemperatuur of voor de oorspronkelijke verva Jafhankelijk van wat

»  Buiten het zicht en bereik van kinderen houden. @

eerst komt.
* U mag de voorgevulde spuiten met Qoyvolma niet schudden@ durig hevig schudden kan
het geneesmiddel aantasten. :
Gebruik dit geneesmiddel niet meer:

* na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die vindt u op iket en de doos na ‘EXP’. Daar staat
een maand en een jaar. De laatste dag van die maa@’ de uiterste houdbaarheidsdatum.

» als de vloeistof verkleurd is, troebel ziet of als @e dere deeltjes in kunt zien zweven (zie
rubriek 6 ‘Hoe ziet Qoyvolma eruit en hoevee er'in een verpakking?’)

» alsu weet of denkt dat het blootgesteld is of'%an zijn geweest aan extreme temperaturen (zoals
per ongeluk bevroren of verhit)

* als het middel erg is geschud. \

Qoyvolma is alleen voor eenmalig gebru%gebruikt geneesmiddel dat in de spuit achterblijft moet
worden weggegooid. Spoel geneesmidg iet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de
vuilnisbak. Vraag uw apotheker wat geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Als u
geneesmiddelen op de juiste manier%rt worden ze op een verantwoorde manier vernietigd en
komen ze niet in het milieu tereCht.

6. Inhoud van de V&?ﬂg en overige informatie

Welke stoffen zitten’ it middel?
*  De werkzamiestof in dit middel is ustekinumab. Iedere voorgevulde spuit bevat 45 mg
ustekinunlab%n 0,5 ml.
* De anc%s ffen in dit middel zijn L-histidine, L-histidinemonohydrochloridemonohydraat,
pol t 80 (E433), sucrose en water voor injectie.

Hoe ziet @volma eruit en hoeveel zit er in een verpakking?

Qoyv; 1s een heldere tot licht opaalachtige (met een parelachtige glans), kleurloze tot bleckgele

oplessing voor injectie. De oplossing kan enkele kleine doorzichtige of witte eiwitdeeltjes bevatten.
e]%rdt geleverd als kartonnen doos met daarin 1 glazen voorgevulde spuit van 1 ml voor eenmalig

g ik. Tedere voorgevulde spuit bevat 45 mg ustekinumab in 0,5 ml oplossing voor injectie.

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Hongarije
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Fabrikant

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Frankrijk

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Duitsland

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatj6 7B

Parc Tecnologic del Vallés
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Spanje

<

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

Belgié/Belgique/Belgien

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Boarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft. é’

Ten.: +36 1231 0493 0\

Ceska republika \
Celltrion Healthcare Hungar@.

Tel: +36 1231 0493 t

Danmark .
Celltrion Healthcare ark ApS

TIf.: +45 3535 m
contact_dk@celdfrionhc.com

2y
Deutschla

Celltrio care Deutschland GmbH
Tel: + 30 346494150

info@celltrionhc.com
ey
<9ltrion Healthcare Hungary Kft.
el

:+3612310493
contact fi@celltrionhc.com

Espaia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

Li
Healthcare Hungary Kft.
17+ 36 1231 0493

N

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact_no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860
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EALGOO
BIANEZ= A.E.
TnA: +30210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 16595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026
enquiry_ie@celltrionhc.com

Island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1231 0493

contact fi(@celltrionhc.com

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.R.L.
Tel: + 39 0247927040

celltrionhealthcare_italy@legalmail.it \00
Kvzpog &
C.A. Papaellinas Ltd @

TnA: + 357 22741741 0\

Latvija Q
Celltrion Healthcare Hungar@\

Tel: +36 1231 0493 t

STTR
Deze bijsluiter is voo

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOA
LDA b
Tel: + 351 21 936 8542 {
contact pt@celltrion.com @

Romania f@

Celltrion Healthcare Hungary,

Tel: +36 1 231 0493 :

*
Slovenija \
OPH Oktal Pharma d.o.q
Tel: +386 1519 29

2

Slovenska r
Celltrion He%re Hungary Kft.
31

Tel: + 36{2 493

inland

Healthcare Finland Oy.
Tel: + 358 29 170 7755
ntact_fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77

Contact se@celltrionhc.com

aatst goedgekeurd in <{MM/JJJJ}>.

Meer informat@ﬁ geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees

Geneesmid nblreau: https://www.ema.europa.cu

(\Q/

(96
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Instructies voor toediening

Aan het begin van de behandeling zal uw zorgverlener u helpen met uw eerste injectie. U en uw arts
kunnen echter besluiten dat u zelf Qoyvolma mag injecteren. Als dit het geval is, zal u geleerd worden
hoe u Qoyvolma moet injecteren. Neem contact op met uw arts als u vragen heeft over het toedienen

van een injectie bij uzelf. 2
Belangrijke informatie {
. Open de verzegelde doos pas als u klaar bent om de voorgevulde spuit te gebruiker@

. Verwijder de dop pas vlak voordat u de injectie toedient.

. Meng Qoyvolma niet met andere vloeistoffen voor injectie.

. De voorgevulde spuit kan niet opnieuw worden gebruikt. Gooi de gebruikte v, &evulde spuit

onmiddellijk na gebruik weg in een naaldencontainer (zie stap 14. Gooi Qéma weg).
L 4

Qoyvolma bewaren \

. Houd de voorgevulde spuit buiten het zicht en bereik van kindere@rat een klein
onderdeel.

. Bewaar de voorgevulde spuit in de koelkast tussen 2 °C en 8 °C.§€; in de vriezer bewaren.

. Bewaar dit geneesmiddel verzegeld in de doos ter beschermin@ licht.

. Indien nodig kunnen individuele Qoyvolma voorgevulde spui ok bij kamertemperatuur tot
25 °C worden bewaard gedurende één periode van maxima%dagen in de oorspronkelijke
verpakking ter bescherming tegen licht.

. Noteer op de doos op de daarvoor bestemde plek de waarop de voorgevulde spuit voor
het eerst uit de koelkast worden gehaald. @

. Op elk moment voor het einde van de bewaarper%i

j kamertemperatuur kan het product
eenmaal opnieuw in de koelkast worden gepl orden bewaard tot de oorspronkelijke

houdbaarheidsdatum.

. Schud de Qoyvolma voorgevulde spuit i@aohtig schudden kan het geneesmiddel
beschadigen.

. Gebruik het geneesmiddel niet als %chtig is geschud.

. Gebruik de voorgevulde spuit niet e is gevallen.

L 4
Onderdelen van de voorgevulde sp, 'xe afbeelding A)

Na gebruik

Zuigerstaaf

Vinger-steun

Kijkvenster

Naald-
beschermer

Naald

Dop

Afbeelding A
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Voorbereiden voor de injectie

Verzamel de materialen voor de injectie.

a. Bereid een schoon, vlak oppervlak voor, zoals een tafel of een

aanrecht, in een goed verlichte ruimte.

b. Haal de doos (dozen) met de voorgevulde spuit(en) om u
Doos mt Watje of gaasie voorgeschreven dosis toe te dienen uit de koelkast. Wb
voorgevulde en alcoholdoekie | € Zorg ervoor dat u de volgende benodigdheden heeft (zie{
spuit afbeelding B): @
- Doos met voorgevulde spuit @
Niet meegeleverd in de doos: {
@ - Watje of gaasje &/
- Pleister . %
Pleister Naaldencontaine - Naaldencontainer \
r - Alcoholdoekje Q
Afbeelding B g{,
2. Controleer de houdbaarheidsd p de doos (zie
afbeelding C).
* Gebruik de spuit niet als d @)aarheidsdatum is
verstreken. Als de houdba%sdatum is verstreken, moet u
de volledige Verpakki{teru engen naar de apotheek.
Afbeelding C \,b
3. Wach€30 minuten.
a. Op o0os. Pak de voorgevulde spuit vast bij de cilinder en
) 30 a&puit uit de doos.
minuten b. t'de voorgevulde spuit ongeveer 30 minuten buiten de doos

kamertemperatuur (20 °C tot 25 °C) komen (zie

\ afbeelding D).

* Zodoende kan de vloeistof op een comfortabele temperatuur
voor injectie komen (kamertemperatuur).

* Verwarm de voorgevulde spuit niet met warmtebronnen zoals
heet water of een magnetron.

* Houd niet vast aan de zuigerstaaf of aan de dop

* Trek de zuigerstaaf nooit terug.

EXP.: MM JJJJ

Afbeelding E

. Inspecteer de voorgevulde spuit.

Controleer de voorgevulde spuit en zorg ervoor dat u het juiste
geneesmiddel (Qoyvolma) en de juiste dosering heeft.

. Controleer de voorgevulde spuit(en) om er zeker van te zijn dat

het aantal voorgevulde spuiten en de sterkte juist zijn:

* Als uw dosis 45 mg is, krijgt u één voorgevulde spuit
Qoyvolma van 45 mg.

* Als uw dosis 90 mg is, krijgt u twee voorgevulde spuiten
Qoyvolma van 45 mg en moet u uzelf 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 de injecties direct na elkaar.

Controleer de voorgevulde spuit op barsten of beschadigingen.

Controleer de houdbaarheidsdatum op het etiket van de

voorgevulde spuit (zie afbeelding E).
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* Gebruik de spuit niet als de houdbaarheidsdatum is
verstreken.
* Schud de voorgevulde spuit niet.

L] = zelfinjectie
en verzorger

Afbeelding G

5. Inspecteer het geneesmiddel.
a. Controleer het geneesmiddel en bevestig dat de vloeistof helder
tot licht opaalachtig en kleurloos tot bleekgeel is (zie
| afbeelding F). Q
* Gebruik de voorgevulde spuit niet als de vloeistof Verl@
of troebel is. @
* U kunt luchtbellen in de vloeistof zien. Dat is nm@.
. \(o
Afbeelding F
I = ALLEEN 6. Kies een geschikt.e 'injectieplaats (zi ding G).
a. U kunt injecteren in: {
verzorger

- De bovenkant van uw dijen.
- Uw onderbuik, behalve binn cm rondom de navel.
- De buitenkant van de bo als u een verzorger bent.

* Injecteer niet in moedervle , littekens, blauwe plekken of
gebieden waar de huidigevoelig, rood of hard is, of waar er
scheurtjes in de huid Ziji’ Gebruik indien mogelijk geen
gebieden op de hmiddit verschijnselen van psoriasis vertonen.

* Injecteer niet d kleding.

. Kies voor elk?w injectie een andere injectieplaats op een

afstand van inste 2,5 cm van het gebied dat voor de laatste
injectie iSvgebutikt.

X
&

7.

“Z

v

uw handen.

\a as uw handen met water en zeep, en droog ze goed af (zie
a

fbeelding H).
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8. Reinig de injectieplaats.

a. Reinig de injectieplaats met een alcoholdoekje met een
cirkelvormige beweging (zie afbeelding I).

b. Laat de huid drogen voordat u injecteert.
* Blaas niet op de injectieplaats en raak deze niet opnieuw aan

voordat u de injectie toedient. 2

Afbeelding 1 &

Toedienen van de injectie m
9. Haal de dop eraf. @' 7/
a. Verwijder de naaldbeschermer wanng@rw=Klaar bent om uw
= - Qoyvolma te injecteren door de ciﬁvan de voorgevulde spuit
en wijsvingers (zie

in één hand vast te houden tusse i
afbeelding J). %‘
* Houd de zuigerstaaf niet vast tijdens het verwijderen van de dop.
* U kunt een luchtbel in deporgevulde spuit zien of een paar

kleine druppeltjes VlO@‘ aan de punt van de naald. Dat is
normaal.

b. Gooi de dop onm@ eg in een naaldencontainer (zie

stap 14 en afbee
. * Gebruik de ﬁ& lde spuit niet als deze is gevallen zonder dat
Afbeelding J
celding de naaldbe er erop zat. Als dit gebeurt, neem dan contact
op met uw arts of apotheker.
* Inject dosis onmiddellijk na het verwijderen van de
naal hermer.

. & e dop niet terug op de voorgevulde spuit.
0

akvde naald niet aan. Als u dit wel doet, kan dit prikaccidenten
gevolg hebben.

\reng de voorgevulde spuit in de injectieplaats in.
@-[oud de cilinder van de voorgevulde spuit vast in één hand tussen
duim en wijsvingers.
. Gebruik de andere hand om de gereinigde huid voorzichtig tussen
uw duim en wijsvinger samen te knijpen. Knijp de huid niet te
hard samen.
Opmerking: Het is belangrijk dat de huid wordt samengeknepen
om er zeker van te zijn dat u onder de huid injecteert (in het
vetrijke deel), maar niet dieper (in een spier).
Steek de naald met een snelle ‘dart-achtige’ beweging volledig in
de samengeknepen huid onder een hoek van 45 graden (zie
afbeelding K).
* Trek de zuigerstaaf nooit terug.

ﬂ

Afbeelding K
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11. Dien de injectie toe.

a. Nadat de naald is ingebracht, laat u de samengeknepen huid los.

b. Duw de zuigerstaaf langzaam zo ver mogelijk in tot de volledige
dosis van het geneesmiddel wordt geinjecteerd en de spuit leeg is
(zie afbeelding L).

* Verander de positie van de voorgevulde spuit niet nadat de
injectie is gestart. b

* Als de zuigerstaaf niet volledig wordt ingedrukt, zal de {
naaldbeschermer niet uitschuiven om de naald te bedel@

wanneer deze wordt verwijderd. @

Afbeelding M

12. Haal de voorgevulde spuit uit de injectiepla@
a. Nadat de voorgevulde spuit leeg is, verwij dgx naald langzaam
door uw duim van de zuigerstaaf te tillen aald volledig door
de naaldbeschermer is bedekt (zie afbe ).
* Als de naald niet is bedekt, gooi de %an voorzichtig weg
(zie stap 14. Gooi Qoyvolma weg).

* Gebruik de voorgevulde spuit nief/opnieuw.
* Niet over de injectieplaats wrj .

&

Na de injectie

S

pleister aan.

13. Zorg voor de injectieplaats.
a. Als er een kleine hoeveelheid bloed aanwe2ig™s, behandel de injectieplaats dan door er
voorzichtig op te drukken, niet wrijve%nlet een watje of gaasje en breng indien nodig een

g

7>
14. Goeij (Wolma weg.
a. D ebruikte spuit meteen na gebruik in een naaldencontainer
(z1e,atbeelding N).

sz de voorgevulde spuit niet in de vuilnisbak.

@ Is u geen naaldencontainer heeft, kunt u een normale container

gebruiken die afsluitbaar en prikbestendig is.

* Voor de veiligheid en gezondheid van u en anderen mogen
naalden en gebruikte spuiten nooit opnieuw worden gebruikt. Al
het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te worden
vernietigd overeenkomstig lokale voorschriften.

* Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi
ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw apotheker wat u met
geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Als u
geneesmiddelen op de juiste manier afvoert worden ze op een
verantwoorde manier vernietigd en komen ze niet in het milieu
terecht.
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

Qoyvolma 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 (qu

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 Qoyvolma aan een kind zal toedienen, lees deze inform’a'\ n zorgvuldig.

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

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

- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen_aag 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 sgaan? Of krijgt u een bijwerking die
niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw a apotheker.

Inhoud van deze bijsluiter @7{

1. Wat is Qoyvolma en waarvoor wordt dit middel g

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

4. Mogelijke bijwerkingen

5. Hoe bewaart u dit middel? \@

6. Inhoud van de verpakking en overige inforthatie

X

1. Wat is Qoyvolma en waarvoof'ﬂ@‘ dit middel gebruikt?

Wat is Qoyvolma? Q

Qoyvolma bevat het werkzaamwnddeel ‘ustekinumab’, een monoklonaal antilichaam.
Monoklonale antilichamen ij@’ltten die specifiek bepaalde eiwitten in het lichaam herkennen en
zich eraan binden. 6

Qoyvolma behoort tat d ep van geneesmiddelen met de naam ‘immunosuppressiva’. Deze
geneesmiddelen we oor een deel van het afweersysteem te verzwakken.

Waarvoor wordt'dit middel gebruikt?

Qoyvolma wo bruikt om de volgende ontstekingsziekten te behandelen:
*+ pla oriasis - bij volwassenen en bij kinderen van 6 jaar en ouder
. psoriatica (gewrichtspsoriasis) - bij volwassenen
. ige tot ernstige ziekte van Crohn - bij volwassenen en bij kinderen die minstens 40 kg
gen

@ atige tot ernstige colitis ulcerosa - bij volwassenen

@ue psoriasis
aque psoriasis is een huidaandoening die ontsteking van huid en nagels veroorzaakt. Qoyvolma zal
de ontsteking en andere verschijnselen van de ziekte verminderen.

Qoyvolma 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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Qoyvolma 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 Qoyvolma 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 &/

De ziekte van Crohn is een ontstekingsziekte van de darm. Als u de ziekte Vam&;@ heeft, krijgt u
eerst andere medicijnen. Als u niet goed genoeg op deze medicijnen reageert ¢ medicijnen niet
verdraagt, kunt u met Qoyvolma worden behandeld om de klachten en versc len 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 Qoyvolma worden behandeld om de klachten en TChij elen van uw ziekte te

verminderen. @

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

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?
. U bent allergisch voor ustekinumab o an de andere stoffen in dit geneesmiddel. Deze
stoffen kunt u vinden in rubriek 6.
. U heeft een actieve infectie die uv%ﬂelangrijk vindt.
L 4

Als u niet zeker bent of een van de si }s hierboven op u van toepassing is, raadpleeg dan uw arts of
apotheker alvorens Qoyvolma te ge@m.

Wanneer moet u extra voorzi zijn met dit middel?

Neem contact op met uw a otheker voordat u dit middel gebruikt. Uw arts zal voor iedere
behandeling controlere ond u bent. Zorg ervoor dat u uw arts voor iedere behandeling
informeert over elke ga@mg die u heeft. Zeg het ook tegen uw arts als u kortgeleden dichtbij
iemand bent geweest di sschien tuberculose heeft. Uw arts zal u dan onderzoeken en een
onderzoek laten do uberculose, voordat u Qoyvolma krijgt. Als uw arts vindt dat u risico loopt
tuberculose te krijgeykunt u geneesmiddelen krijgen om het te behandelen.

Pas op voor, %ge bijwerkingen
Qoyvolm, stige bijwerkingen veroorzaken, waaronder allergische reacties en infecties. U moet

oppassen bepaalde ziekteverschijnselen als u Qoyvolma gebruikt. Zie ‘Ernstige bijwerkingen’ in
rubri@oor een volledige lijst van deze bijwerkingen.

of u ooit een allergische reactie tegen ustekinumab heeft gehad. Als u niet zeker bent, vraag
het dan aan uw arts.

ie w arts voordat u Qoyvolma gebruikt:

. of u ooit enige vorm van kanker heeft gehad — dit moet omdat immunosuppressiva zoals
Qoyvolma een deel van het afweersysteem verzwakken. Dit kan het risico op kanker vergroten.
. 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 ustekinumab is niet
onderzocht. Het is echter mogelijk dat het de kans op ziektes die te maken hebben met eeb
verzwakt afweersysteem vergroot.

. of u injecties krijgt of heeft gehad voor de behandeling van allergieén — het is ni d of
ustekinumab 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 f apotheker
voordat u Qoyvolma gebruikt. . \

Sommige patiénten kregen tijdens behandeling met ustekinumab lupusachti ties. Dat kan op de
huid zijn (huidlupus) of op andere plaatsen in het lichaam (lupusachtig syddfopnt). Neem onmiddellijk
contact op met uw arts als u een rode, verhoogde, schilferige huiduitslag m&f soms een donkere rand
krijgt in gebieden van de huid die aan zonlicht zijn blootgesteld of a rbij pijn heeft in uw
gewrichten.

Hartaanval en beroertes
Hartaanval en beroertes zijn waargenomen in een onderzoe atiénten met psoriasis die
p

ustekinumab kregen. Uw arts zal regelmatig uw risicofact een hartaandoening en een beroerte
controleren, om ervoor te zorgen dat deze goed worde ndeld. Krijgt u pijn op de borst, een slap
of vreemd gevoel aan één kant van uw lichaam, ee ond of problemen met praten of zien?
Roep dan onmiddellijk medische hulp in.

Kinderen en jongeren tot 18 jaar \®

Qoyvolma wordt niet aanbevolen voor geb%)ij kinderen met psoriasis die jonger zijn dan 6 jaar
kinderen met de ziekte van Crohn die mi n 40 kg wegen of voor gebruik bij kinderen met
arthritis psoriatica of colitis ulcerosa cﬁ@r zijn dan 18 jaar, omdat het bij deze leeftijdsgroepen
niet is onderzocht.

Gebruikt u nog andere genees iddelen of vaccins?
*  Gebruikt u naast Qoy og andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of
bestaat de mogelij \ii t u binnenkort andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat

dan uw arts of apoth
*  Vertel uw arts i ker ook of u onlangs bent ingeént of binnenkort zult worden ingeént.
Enkele soorte ins (levende vaccins) mogen niet worden gegeven als u Qoyvolma

gebruikt
* Heeftu @ma gekregen terwijl u zwanger was? Zeg dan tegen de arts van uw baby dat u
met Q% a bent behandeld voordat de baby een vaccin krijgt. Dat geldt ook voor levende
vacgms, zOals het BCG-vaccin (dat wordt gebruikt om tuberculose te voorkomen). Als u
a heeft gekregen tijdens uw zwangerschap, dan worden levende vaccins bij uw baby
nbevolen in de eerste twaalf maanden na de geboorte, tenzij de arts van uw baby iets
ers aanraadt.

@@erschap en borstvoeding

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

* Een hoger risico op aangeboren afwijkingen is niet waargenomen bij baby's die in de
baarmoeder zijn blootgesteld aan ustekinumab. De ervaring met het gebruik van ustekinumab
bij zwangere vrouwen is echter beperkt. Daarom is het beter om het gebruik van Qoyvolma
tijdens de zwangerschap te vermijden.
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* Alsuin verwachting kunt raken, wordt u geadviseerd om te voorkomen dat u in verwachting
raakt en moet u effectieve anticonceptie gebruiken zolang u Qoyvolma gebruikt en minstens
15 weken na de laatste behandeling met Qoyvolma.

»  Ustekinumab kan door de placenta heen bij de ongeboren baby komen. Heeft u Qoyvolma
gekregen tijdens uw zwangerschap? Dan kan uw baby een groter risico hebben om een infectie

op te lopen.
* Heeft u Qoyvolma gekregen tijdens uw zwangerschap? Dan is het belangrijk dat u dat te
arts en andere zorgverleners van uw baby zegt voordat de baby een vaccin krijgt. Als

Qoyvolma heeft gekregen tijdens uw zwangerschap, dan worden levende vaccins, et
BCG-vaccin (dat wordt gebruikt om tuberculose te voorkomen), bij uw baby nig volen
in de eerste twaalf maanden na de geboorte, tenzij de arts van uw baby iets an nraadt

» Dit medicijn kan in heel kleine hoeveelheden in de moedermelk terechtko
op met uw arts als u borstvoeding geeft of borstvoeding wilt gaan geven.
uw arts beslissen of u borstvoeding zou moeten geven of Qoyvolma ze en gebruiken. U
mag niet én borstvoeding geven én Qoyvolma gebruiken. :]\

Rijvaardigheid en het gebruik van machines
Qoyvolma heeft geen of een verwaarloosbare invloed op de rijvaardigheid €fi op het vermogen om
machines te bedienen. @

Qoyvolma bevat polysorbaat 80 %
Qoyvolma bevat 0,04 mg polysorbaat 80 (E433) in elke doseringseentheid. Dit komt overeen met
0,04 mg/ml. Polysorbaten kunnen allergische reacties Vero%';@n. Heeft u bekende allergieén? Vertel

dit aan uw arts.

Het is de bedoeling dat Qoyvolma wordt gebrui der begeleiding en supervisie van een arts die
ervaren is in de behandeling van aandoeni%waarvoor Qoyvolma is bedoeld.

3. Hoe gebruikt u dit middel?

Gebruik dit geneesmiddel altijd precieﬁ@uw arts u dat heeft verteld. Twijfelt u over het juiste
gebruik? Neem dan contact op met u '
Bespreek met uw arts wanneer u uw@ties krijgt en wanneer u moet terugkomen voor controle.

De aanbevolen dosering van @\)lma

Uw arts zal beslissen hoeve olma u moet gebruiken en hoe lang.

Volwassenen van 18 ja ouder
Psoriasis of arthriti§& atica
*  De aanbevdlembegindosis van Qoyvolma is 45 mg. Patiénten die meer wegen dan 100
kilogram kunnen beginnen met een dosis van 90 mg in plaats van 45 mg.
* Nade Begindosis zult u de volgende dosis 4 weken later krijgen, en vervolgens elke 12 weken.
Die @ doses zijn gewoonlijk hetzelfde als de begindosis.

Ziekte V@'ohn of colitis ulcerosa
. i de behandeling wordt de eerste dosis van ongeveer 6 mg/kg Qoyvolma door uw arts aan u
egediend door middel van een druppelinfuus in een ader van uw arm (intraveneuze infusie).
Na 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.

* Bij sommige patiénten kan na de eerste injectie onder de huid om de 8 weken 90 mg
Qoyvolma worden gegeven. Uw arts zal bepalen wanneer bij u de volgende dosis moet worden
toegediend.
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Kinderen en jongeren van 6 jaar of ouder
Psoriasis
* De arts zal uitrekenen welke dosis voor jou geschikt is, evenals de hoeveelheid (het ‘volume”)
van Qoyvolma 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.
* Een 45 mg-injectieflacon is beschikbaar voor kinderen die minder dan de volledige b
45 mg-dosis moeten krijgen.
* Als je minder weegt dan 60 kg, is de aanbevolen dosis Qoyvolma 0,75 mg per kg @

lichaamsgewicht.
* Alsje 60 kg tot 100 kg weegt, is de aanbevolen dosis Qoyvolma 45 mg. @
* Alsje meer dan 100 kg weegt, is de aanbevolen dosis Qoyvolma 90 mg.
* Nade ‘begindosis’ krijg je de volgende dosis 4 weken later, en daarna elk &eken.
)
Kinderen die minstens 40 kg wegen \
Ziekte van Crohn q
* Bij de behandeling wordt de eerste dosis van ongeveer 6 mg/kg Ifa door je arts aan jou
toegediend door middel van een druppelinfuus in een ader Vanj% (intraveneuze infusie).

Na de eerste dosis krijg je na 8 weken door middel van een i onder de huid
(‘subcutaan’) een volgende dosis van 90 mg Qoyvolma, d, rijg je deze dosis om de
12 weken.

* Bij sommige patiénten kan na de eerste injectie onderg@e huid’om de 8 weken 90 mg
Qoyvolma worden gegeven. Je arts bepaalt wanneerbijjou de volgende dosis moet worden
toegediend.

Hoe wordt dit middel toegediend? @9
T

*  Qoyvolma wordt gegeven als een injectie 0 e huid (‘subcutaan’). In het begin van uw

behandeling kan een arts of verpleegkun e injectie met Qoyvolma toedienen.

* U kunt echter ook samen met uw arts b en dat u zichzelf de injecties met Qoyvolma
toedient. In dat geval zult u instrueti¢ krijgen hoe u de Qoyvolma-injectie bij uzelf moet
toedienen.

*  Voor instructies over hoe Qoyvg%‘noet worden geinjecteerd, zie de rubriek ‘Instructies voor

ijsluiter.

toediening’ aan het eind van
Raadpleeg uw arts als u een of meer Wgagen heeft over het zichzelf toedienen van injecties.

Heeft u te veel van dit midde \uikt?
Als u denkt dat u te veel Q heeft gekregen of gebruikt, neem dan onmiddellijk contact op met
uw arts of uw apotheke altijd het doosje van het geneesmiddel mee, ook als het leeg is.

Bent u vergeten dit i te gebruiken?
Als u een dosis ver, eem dan contact op met uw arts of apotheker. Neem geen dubbele dosis om
een vergeten dosig in‘te halen.

Als u stopt z?t gebruik van dit middel
Het is nie rlijk om te stoppen met het gebruik van Qoyvolma. Maar als u stopt, kunnen uw

sympto rugkomen.

He(@?g andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op met uw arts of

R

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
symptomen bemerkt. b
. Emnstige allergische reacties (‘anafylaxie’) komen zelden voor bij mensen die
ustekinumab gebruiken (bij maximaal 1 op de 1.000 personen). De verschijns in

onder andere:
o moeite met ademen of slikken; @
o lage bloeddruk, die duizeligheid of een licht gevoel in het hoofq &eroorzaken;
o gezwollen gelaat, lippen, mond of keel.

. Vaak voorkomende symptomen van een allergische reactie zijn hu'd@ag en galbulten
(dit kan voorkomen bij maximaal 1 op de 100 personen). :\

In zeldzame gevallen zijn allergische longreacties en longontste eld bij patiénten
die ustekinumab Kkrijgen. Vertel het uw arts onmiddellijk alsai syfaptomen Kkrijgt zoals
hoest, kortademigheid en koorts. @

Als u een ernstige allergische reactie heeft, kan uw arts bes@ dat u Qoyvolma niet meer mag
gebruiken.

Infecties — hiervoor kan dringend behandeling n@pijn. Raadpleeg uw arts onmiddellijk

als u een of meer van de volgende symptomen erkt.

. Infecties van de neus of de keel en gew udheid komen vaak voor (bij maximaal
1 op de 10 personen);

. Infecties van de onderste luchtw e@men soms voor (bij maximaal 1 op de

100 personen);
. Ontsteking van de onderhuid Kelgﬂitis’) komt soms voor (bij maximaal 1 op de
100 personen);
. Gordelroos (een soort pijnali iduitslag met blaren) komt soms voor (bij maximaal

1 op de 100 personen).

infecties zouden ernstig n worden. Deze infecties kunnen worden veroorzaakt door
virussen, schimmels, én (waaronder tuberculose) of parasieten. Het kunnen ook infecties
zijn die vooral v bij mensen met een verzwakt afweersysteem. Dat noemen we
opportunistische i 1es. Bij patiénten die een behandeling kregen met ustekinumab zijn
opportunistisché&i ties van de hersenen (hersenontsteking, hersenvliesontsteking), de longen
en de ogen

Qoyvolma zorgt dat uw lgaam minder goed weerstand kan bieden tegen infecties. Sommige

&

e
rts, griepachtige symptomen, zweetaanvallen ‘s nachts, gewichtsverlies;
@ermoeidheid of kortademigheid, hoest die niet overgaat;
Q 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.

U moet @Z ijn op symptomen van een infectie als u behandeld wordt met Qoyvolma. Deze
symp ijn:

Raadpleeg uw arts onmiddellijk als u een van deze symptomen van een infectie opmerkt. Dit
kunnen verschijnselen 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 Qoyvolma niet mag gebruiken totdat de infectie over is. Vertel het
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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
groter gebied van het lichaam kunnen symptomen zijn van erytrodermische psoriasis of

onmiddellijk als u een of meer van deze verschijnselen opmerkt.

exfoliatieve dermatitis. Dit zijn ernstige huidaandoeningen. Waarschuw uw arts 2

Andere bijwerkingen @

OQ/

Vaak voorkomende bijwerkingen (bij maximaal 1 op de 10 personen): &

Diarree

Misselijkheid &/
Braken . %
Zich vermoeid voelen \
Zich duizelig voelen Q
Hoofdpijn Q/

Jeuk (“pruritus’) {

Rug-, spier- of gewrichtspijn @

Pijnlijke keel
Roodheid en pijn op de injectieplaats Q

Ontsteking van de bijholten (sinusitis). {

Soms voorkomende bijwerkingen (bij maximaal l@e 100 personen):

L]

Zelden voork:)
1

Infecties van het gebit
Vaginale schimmelinfectie Q

Depressie

Verstopte neus

Bloeding, bloeduitstortingen, verh g, zwelling en jeuk op de plaats waar de injectie is
gegeven.

Zich zwak voelen K/

Hangend ooglid en uitgez@ieren aan één kant van het gelaat
(‘aangezichtsverlammingdof¥ bell-aangezichtsverlamming’), gewoonlijk tijdelijk van
aard.

Een verandering inYggoriasis met roodheid en nieuwe kleine, gele of witte huidblaren, die
soms gepaard ga@ oorts (pustulaire psoriasis).
u

Afschilfering id (huidexfoliatie).
Acne z

e bijwerkingen (bij maximaal 1 op de 1.000 personen):
Rood vervelling van de huid over een groter gebied van het lichaam, waarbij de
huidékarjeuken en pijnlijk kan zijn (exfoliatieve dermatitis). Soms ontwikkelen zich
gefi dige symptomen als bij een natuurlijke verandering van het soort symptomen van
rdisis (erytrodermische psoriasis).
steking van kleine bloedvaten, die kan leiden tot huiduitslag met kleine rode of paarse

@ulten, koorts of gewrichtspijn (vasculitis).

er 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).

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
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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?

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

*  De voorgevulde spuit in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht. @

* Indien nodig kunnen individuele voorgevulde spuiten met Qoyvolma ook eenmali imaal
31 dagen bewaard worden op kamertemperatuur tot 25 °C in de oorspronkelijkeidogs ter
bescherming tegen licht. Noteer op de doos op de daarvoor bestemde plek um waarop de
voorgevulde spuit voor het eerst uit de koelkast wordt gehaald. Op elk m 00r het einde
van deze 31 dagen durende periode bij kamertemperatuur kan het prodvxe maal opnieuw
in de koelkast worden geplaatst en daar worden bewaard tot de oorsp, jke
houdbaarheidsdatum. Gooi de spuit weg indien deze niet is gebruikt %n 31 dagen
bewaring bij kamertemperatuur of voor de oorspronkelijke verva Jafhankelijk van wat

»  Buiten het zicht en bereik van kinderen houden. @

eerst komt.
* U mag de voorgevulde spuiten met Qoyvolma niet schudden@ durig hevig schudden kan
het geneesmiddel aantasten. :
Gebruik dit geneesmiddel niet meer:

* na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die vindt u op iket en de doos na ‘EXP’. Daar staat
een maand en een jaar. De laatste dag van die maa@ de uiterste houdbaarheidsdatum.

» als de vloeistof verkleurd is, troebel ziet of als @e dere deeltjes in kunt zien zweven (zie
rubriek 6 ‘Hoe ziet Qoyvolma eruit en hoevee er'in een verpakking?’)

» alsu weet of denkt dat het blootgesteld is of'%an zijn geweest aan extreme temperaturen (zoals
per ongeluk bevroren of verhit)

* als het middel erg is geschud. \

Qoyvolma is alleen voor eenmalig gebrui ebruikt geneesmiddel dat in de spuit achterblijft moet
worden weggegooid. 0\

Spoel geneesmiddelen niet door de @eem of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw

apotheker wat u met geneesmiaﬂﬁle moet doen die u niet meer gebruikt. Als u geneesmiddelen op de
juiste manier afvoert worden z@ n verantwoorde manier vernietigd en komen ze niet in het milieu

terecht. t
6. Inhoud van dé@kking en overige informatie

Welke stoffen zitten“er in dit middel?

* Dewe e stof in dit middel is ustekinumab. Iedere voorgevulde spuit bevat 90 mg
usteldpundab in 1 ml.
« D e stoffen in dit middel zijn L-histidine, L-histidinemonohydrochloridemonohydraat,

rbaat 80 (E433), sucrose en water voor injectie.

Ho Q}oyvolma eruit en hoeveel zit er in een verpakking?
oyzolma is een heldere tot licht opaalachtige (met een parelachtige glans), kleurloze tot bleekgele
@ssing voor injectie. De oplossing kan enkele kleine doorzichtige of witte eiwitdeeltjes bevatten.
wordt geleverd als kartonnen doos met daarin 1 glazen voorgevulde spuit van 1 ml voor eenmalig
gebruik. Iedere voorgevulde spuit bevat 90 mg ustekinumab in 1 ml oplossing voor injectie.

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Viéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
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Hongarije

Fabrikant

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Frankrijk

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Duitsland

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7B

Parc Tecnologic del Vallés
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Spanje

Neem voor alle informatie over dit geneesmiddel contact o de lokale vertegenwoordiger van de
houder van de vergunning voor het in de handel brengen:

Belgié/Belgique/Belgien

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Celltrion Healthcare Hungary Kft. « \

Ten.: +36 1231 0493 Q

Ceska republika

Celltrion Healthcare Hun .
Tel: +36 1231 0493 2

*

Danmark \

Celltrion Healthcafe ®Wenmark ApS
TIf.: +45 3535 298

contact dk@% nhc.com

Deutsch
Celltrio Ithcare Deutschland GmbH

Tel:S ;% 0)30 346494150
i celltrionhc.com
(?ti

elltrion Healthcare Hungary Kft.

Tel: +36 1231 0493
contact fi@celltrionhc.com

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

50

trion Healthcare Hungary Kft.

@el: +36 12310493
N
bbarapus @

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: + 356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: +31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860
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EA\rada
BIANEZ= A.E.
TnA: +30210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: + 33 (0)1 712527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 16595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: + 39 0247927040
celltrionhealthcare _italy@legalmail.it

Kvzpog
C.A. Papaellinas Ltd .
TnA: + 357 22741741

X,
¥

\(\

Latvija
Celltrion Healthcare Hun .
Tel: +36 1231 0493 2

*

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAb

LDA {
Tel: +351 21 936 8542 @
contact pt@celltrion.com @
Romania {
Celltrion Healthcare Hunga &1

Tel: +36 1231 0493 .

Slovenija Q
OPH Oktal Pharma @

Tel: + 386 1 5192Q

Slovenska r%nka
Celltrion?ealth are Hungary Kft.

Tel: + 310493

m‘inland

elltrion Healthcare Finland Oy.
uh/Tel: +358 29 170 7755

\ contact fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com

Deze bijsluiter is@*o\et laatst goedgekeurd in<{MM/JJJJ}>.

Meer info %er dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmi ureau: https://www.ema.europa.eu

&
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Instructies voor toediening

Aan het begin van de behandeling zal uw zorgverlener u helpen met uw eerste injectie. U en uw arts
kunnen echter besluiten dat u zelf Qoyvolma mag injecteren. Als dit het geval is, zal u geleerd worden
hoe u Qoyvolma moet injecteren. Neem contact op met uw arts als u vragen heeft over het toedienen

van een injectie bij uzelf. 2
Belangrijke informatie {
. Open de verzegelde doos pas als u klaar bent om de voorgevulde spuit te gebruiker@

. Verwijder de dop pas vlak voordat u de injectie toedient.

. Meng Qoyvolma niet met andere vloeistoffen voor injectie.

. De voorgevulde spuit kan niet opnieuw worden gebruikt. Gooi de gebruikte v, &evulde spuit

onmiddellijk na gebruik weg in een naaldencontainer (zie stap 14. Gooi Q@ma weg).
L 4

Qoyvolma bewaren \

. Houd de voorgevulde spuit buiten het zicht en bereik van kindere@at een klein
onderdeel.

. Bewaar de voorgevulde spuit in de koelkast tussen 2 °C en 8 °C.§i in de vriezer bewaren.

. Bewaar dit geneesmiddel verzegeld in de doos ter beschermin% licht.

. Indien nodig kunnen individuele Qoyvolma voorgevulde spui ok bij kamertemperatuur tot
25 °C worden bewaard gedurende één periode van maxima%dagen in de oorspronkelijke
verpakking ter bescherming tegen licht.

. Noteer op de doos op de daarvoor bestemde plek de waarop de voorgevulde spuit voor
het eerst uit de koelkast worden gehaald. @

. Op elk moment voor het einde van de bewaarper%i

j kamertemperatuur kan het product
eenmaal opnieuw in de koelkast worden gepl orden bewaard tot de oorspronkelijke

houdbaarheidsdatum.

. Schud de Qoyvolma voorgevulde spuit i@achtig schudden kan het geneesmiddel
beschadigen.

. Gebruik het geneesmiddel niet als rachtig is geschud.

. Gebruik de voorgevulde spuit niet e is gevallen.

L 4
Onderdelen van de voorgevulde sp 'xe afbeelding A)
k

Véér g i

Na gebruik

ébe

Zuigerstaaf

Vinger-steun

Kijk
ijkvenster Naald

Naald-
beschermer

Naald

Dop
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Afbeelding A

Voorbereiden voor de injectie

i

spuit

>

r

Doos met Watje of gaasje . . .
voorgevulde en ;mhcﬂdoe’kje voorgeschreven dosis toe te dienen uit de koelkast.

1. Verzamel de materialen voor de injectie.
Bereid een schoon, vlak oppervlak voor, zoals een tafel of
een aanrecht, in een goed verlichte ruimte.

b. Haal de doos (dozen) met de voorgevulde spuit(en) om z

c. Zorg ervoor dat u de volgende benodigdheden heeft (k
afbeelding B): @
- Doos met voorgevulde spuit @

Niet meegeleverd in de doos: &

- Watje of gaasje
Pleister Naaldencontaine - Pleister ’\%

- Naaldencontainer

Afbeelding B - Alcoholdoekje

2. Controleer de houdbaarheidsda@olf de doos (zie
afbeelding C).
* Gebruik de spuit niet als d baarheidsdatum is
verstreken. Als de houd dsdatum is verstreken, moet
u de volledige verpakki gbrengen naar de apotheek.

%

S

Afbeelding C \’b

30
minuten

ding D

3. Wacht 30\minuten.
a. Op doos. Pak de voorgevulde spuit vast bij de cilinder

N e@ de spuit uit de doos.
b. & de voorgevulde spuit ongeveer 30 minuten buiten de
@os op kamertemperatuur (20 °C tot 25 °C) komen (zie
afbeelding D).
\ » Zodoende kan de vloeistof op een comfortabele temperatuur
@ voor injectie komen (kamertemperatuur).
* Verwarm de voorgevulde spuit niet met warmtebronnen
zoals heet water of een magnetron.
* Houd niet vast aan de zuigerstaaf of aan de dop
* Trek de zuigerstaaf nooit terug.

2)

EXP.: MM JJJJ

4. Inspecteer de voorgevulde spuit.

a. Controleer de voorgevulde spuit en zorg ervoor dat u het
juiste geneesmiddel (Qoyvolma) en de juiste dosering heeft.

b. Controleer de voorgevulde spuit(en) om er zeker van te zijn
dat het aantal voorgevulde spuiten en de sterkte juist zijn:
* Als uw dosis 90 mg is, krijgt u één voorgevulde spuit

Qoyvolma van 90 mg.

c. Controleer de voorgevulde spuit op barsten of
beschadigingen.

d. Controleer de houdbaarheidsdatum op het etiket van de
voorgevulde spuit (zie afbeelding E).

Afbeelding E * Gebruik de spuit niet als de houdbaarheidsdatum is

verstreken.
* Schud de voorgevulde spuit niet.
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5. Inspecteer het geneesmiddel.

a. Controleer het geneesmiddel en bevestig dat de vloeistof
helder tot licht opaalachtig en kleurloos tot bleekgeel is (zie
afbeelding F).

” * Gebruik de voorgevulde spuit niet als de vloeistof verkleurd

of troebel is.
» U kunt luchtbellen in de vloeistof zien. Dat is normaal.b

Afbeelding F

= 6. Kies een geschikte injectieplaats (zie a ng G).
- —\»,Ael;lz.er r:r a. U kunt injecteren in: ‘\
[ 1= zelfinjeS(’:tie - De bovenkant van uw dijen.

en verzorger - Uw onderbuik, behalve binnen

- De buitenkant van de bovena u een verzorger bent.
* Injecteer niet in moedervle littekens, blauwe plekken
of gebieden waar de huid ge¥oglig, rood of hard is, of waar
er scheurtjes in de huid ebruik indien mogelijk geen
gebieden op de huid die hijnselen van psoriasis
. vertonen. &(
QD * Injecteer niet do leding.
b. Kies voor elke nij injectie een andere injectieplaats op
een afstand van' inste 2,5 cm van het gebied dat voor de
D O laatste inj ec@sg ruikt.

Afbeelding G

7. W handen.
a.

w handen met water en zeep, en droog ze goed af (zie
L 4 .
Iding H).

. Reinig de injectieplaats.

Reinig de injectieplaats met een alcoholdoekje met een

cirkelvormige beweging (zie afbeelding I).

. Laat de huid drogen voordat u injecteert.

* Blaas niet op de injectieplaats en raak deze niet opnicuw
aan voordat u de injectie toedient.

Afbeelding I
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Toedienen van de injectie

Afbeelding J

Haal de dop eraf.

Verwijder de naaldbeschermer wanneer u klaar bent om uw
Qoyvolma te injecteren door de cilinder van de voorgevulde spuit
in één hand vast te houden tussen duim en wijsvingers (zie

afbeelding J).

* Houd de zuigerstaaf niet vast tijdens het verwijderen van db
dop.

* U kunt een luchtbel in de voorgevulde spuit zien of e
kleine druppeltjes vloeistof aan de punt van de naa 1s
normaal.

Gooi de dop onmiddellijk weg in een naaldenc%i}er (zie
stap 14 en afbeelding J). ;

* Gebruik de voorgevulde spuit niet als de allen zonder
dat de naaldbeschermer erop zat. Als di rt, neem dan
contact op met uw arts of apotheker. @

* Injecteer de dosis onmiddellijk na h deren van de

naaldbeschermer. g,
* Plaats de dop niet terug op de V& ulde spuit.

» Raak de naald niet aan. Als I doet, kan dit
prikaccidenten tot gevolg h

Houd de cilinder van d
duim en wijsvingers.
Gebruik de andere %m de gereinigde huid voorzichtig tussen
uw duim en wijsyi men te knijpen. Knijp de huid niet te
hard samen.

Opmerking; (@ belangrijk dat de huid wordt samengeknepen
om er zek% e zijn dat u onder de huid injecteert (in het
vetrijkeydeel), maar niet dieper (in een spier).

Steek d met een snelle ‘dart-achtige’ beweging volledig in
de's%&eknepen huid onder een hoek van 45 graden (zie
a ing K).
G

de zuigerstaaf nooit terug.

gevulde spuit vast in één hand tussen

. Breng de voorgevulde S?Eit in a€ injectieplaats in.

9

Afbeelding L

11.

a.

b.

Dien de injectie toe.

Nadat de naald is ingebracht, laat u de samengeknepen huid los.

Duw de zuigerstaaf langzaam zo ver mogelijk in tot de volledige

dosis van het geneesmiddel wordt geinjecteerd en de spuit leeg is

(zie afbeelding L).

* Verander de positie van de voorgevulde spuit niet nadat de
injectie is gestart.

* Als de zuigerstaaf niet volledig wordt ingedrukt, zal de
naaldbeschermer niet uitschuiven om de naald te bedekken
wanneer deze wordt verwijderd.
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Afbeelding M

12. Haal de voorgevulde spuit uit de injectieplaats.

a.

Nadat de voorgevulde spuit leeg is, verwijdert u de naald

langzaam door uw duim van de zuigerstaaf te tillen tot de naald

volledig door de naaldbeschermer is bedekt (zie afbeelding M).

* Als de naald niet is bedekt, gooi de spuit dan voorzichtig weg
(zie stap 14. Gooi Qoyvolma weg).

* Gebruik de voorgevulde spuit niet opnieuw. {b

* Niet over de injectieplaats wrijven.

{QJ

Na de injectie

a.

13. Zorg voor de injectieplaats.

Als er een kleine hoeveelheid bloed aanwezig is, behandel de injecti gan door er
voorzichtig op te drukken, niet wrijven, met een watje of gaasje e ( indien nodig een

pleister aan.

14.
a.

b.

Gooi Qoyvolma weg.

Doe de gebruikte spuit meteen @ ruik in een naaldencontainer

(zie afbeelding N).

Gooi de voorgevulde spuitﬁt in de vuilnisbak.

* Als u geen naaldenco heeft, kunt u een normale container
gebruiken die afslu n prikbestendig is.

* Voor de veiligheid %ondheld van u en anderen mogen
naalden en gebrdi iten nooit opnieuw worden gebruikt. Al
het ongebrui eesmiddel of afvalmateriaal dient te worden
Vemietiga@nkomstig lokale voorschriften.

* Spoel geneesiiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi
ze nie% vuilnisbak. Vraag uw apotheker wat u met

genegsmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Als u

gelﬁi iddelen op de juiste manier afvoert worden ze op een

twoorde manier vernietigd en komen ze niet in het milieu
tefecht.
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

Qoyvolma 45 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde pen
ustekinumab

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

a
Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staa@g{grljke
informatie in voor u.

=

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

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts of apotheker
- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen a yporgeschreven. Het kan
schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachte
- Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staa
niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw a% potheker.

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

Inhoud van deze bijsluiter *

1. Wat is Qoyvolma en waarvoor wordt dit middel gebupwikt?

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet @f‘cra voorzichtig mee zijn?
3. Hoe gebruikt u dit middel?

4. Mogelijke bijwerkingen

5. Hoe bewaart u dit middel? Q

6. Inhoud van de verpakking en overige in\;@

1. Wat is Qoyvolma en waarvoor w, xﬁt middel gebruikt?
L 4

N

Wat is Qoyvolma?

Qoyvolma bevat het werkzaam beste@el ‘ustekinumab’, een monoklonaal antilichaam.
Monoklonale antilichamen zijnNitten die specifiek bepaalde eiwitten in het lichaam herkennen en
zich eraan binden.

Qoyvolma behoort tot d8 -‘ van geneesmiddelen met de naam ‘immunosuppressiva’. Deze
geneesmiddelen werke @ een deel van het afweersysteem te verzwakken.

Waarvoor wordt iddel gebruikt?

Qoyvolma toeg met de voorgevulde pen wordt gebruikt om de volgende ontstekingsziekten te

behandelen:
*  pla

riasis - bij volwassenen

#$ psoriatica (gewrichtspsoriasis) - bij volwassenen
ige tot ernstige ziekte van Crohn - bij volwassenen
-@tige tot ernstige colitis ulcerosa - bij volwassenen

z!psoriasis
@ue psoriasis is een huidaandoening die ontsteking van huid en nagels veroorzaakt. Qoyvolma zal
¢ ontsteking en andere verschijnselen van de ziekte verminderen.

Qoyvolma toegediend met de voorgevulde pen 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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Arthritis psoriatica
Arthritis psoriatica is een ontstekingsziekte van de gewrichten, gewoonlijk samen voorkomend met
psoriasis. Als u actieve arthritis psoriatica heeft, zult u eerst andere geneesmiddelen krijgen. Als u op
die geneesmiddelen niet goed genoeg reageert, kunt u Qoyvolma krijgen om:
+ ervoor te zorgen dat de klachten en verschijnselen van uw ziekte afnemen;
» ervoor te zorgen dat u lichamelijk beter functioneert; b
» ervoor te zorgen dat de schade aan uw gewrichten wordt vertraagd. K

Ziekte van Crohn @

De ziekte van Crohn is een ontstekingsziekte van de darm. Als u de ziekte van Crohn tkrijgt u

eerst andere medicijnen. Als u niet goed genoeg op deze medicijnen reageert of de dicijnen niet
verdraagt, kunt u met Qoyvolma worden behandeld om de klachten en verschijns n uw ziekte te
verminderen. .

Colitis ulcerosa q
Colitis ulcerosa is een ontstekingsziekte van de darm. Als u colitis ulcero@ef 7 krijgt u eerst andere

medicijnen. Als u niet goed genoeg op deze medicijnen reageert of dezg/medicijnen niet verdraagt,
kunt u met Qoyvolma worden behandeld om de klachten en Verschij@ van uw ziekte te

verminderen. Q

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moe%gextra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?
. U bent allergisch voor ustekinumab of een v

stoffen kunt u vinden in rubriek 6.
. U heeft een actieve infectie die uw arts, be@si]k vindt.

dere stoffen in dit geneesmiddel. Deze

Als u niet zeker bent of een van de situatie*'e;boven op u van toepassing is, raadpleeg dan uw arts of
apotheker alvorens Qoyvolma te gebruik@

*

Neem contact op met uw arts of apothgker voordat u dit middel gebruikt. Uw arts zal voor iedere
behandeling controleren hoe ge2\f1u ent. Zorg ervoor dat u uw arts voor iedere behandeling
informeert over elke aandoeni u heeft. Zeg het ook tegen uw arts als u kortgeleden dichtbij
iemand bent geweest die m ieh tuberculose heeft. Uw arts zal u dan onderzoeken en een
onderzoek laten doen o?u lose, voordat u Qoyvolma krijgt. Als uw arts vindt dat u risico loopt

Wanneer moet u extra voorzichtig @aet dit middel?

tuberculose te krij gen, geneesmiddelen krijgen om het te behandelen.

Xwerkingen

bijwerkingen veroorzaken, waaronder allergische reacties en infecties. U moet
oppassen Voor% lde ziekteverschijnselen als u Qoyvolma gebruikt. Zie ‘Ernstige bijwerkingen’ in
rubriek 4 VO@ volledige lijst van deze bijwerkingen.

Pas op voor ernstige
Qoyvolma kan erdsti

Vertel u@s voordat u Qoyvolma gebruikt:
. ooit een allergische reactie tegen ustekinumab heeft gehad. Als u niet zeker bent, vraag
dan aan uw arts.

f u ooit enige vorm van kanker heeft gehad — dit moet omdat immunosuppressiva zoals
Qoyvolma een deel van het afweersysteem verzwakken. Dit kan het risico op kanker vergroten.
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.
. of u nieuwe laesies of laesies heeft die veranderen binnen de psoriasis zones of op de normale
huid.
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. 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 ustekinumab is niet
onderzocht. Het is echter mogelijk dat het de kans op ziektes die te maken hebben met een

verzwakt afweersysteem vergroot.

. of u injecties krijgt of heeft gehad voor de behandeling van allergieén — het is niet bek@of
ustekinumab hier invloed op heeft. K

. 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 uw arts,0f apotheker
voordat u Qoyvolma gebruikt.

Sommige patiénten kregen tijdens behandeling met ustekinumab lupusachtigecr%. Dat kan op de
huid zijn (huidlupus) of op andere plaatsen in het lichaam (lupusachtig syndrgeg eem onmiddellijk
contact op met uw arts als u een rode, verhoogde, schilferige huiduitslag mettsonis een donkere rand
krijgt in gebieden van de huid die aan zonlicht zijn blootgesteld of als u d@j pfijn heeft in uw

gewrichten. {
<

Hartaanval en beroertes

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

Kinderen en jongeren tot 18 jaar
De Qoyvolma voorgevulde pen wordt niet aa voor gebruik bij kinderen en jongeren die
jonger zijn dan 18 jaar met psoriasis of met de van Crohn omdat het bij deze leeftijdsgroep niet
is onderzocht. In plaats daarvan moet bij kinderen van 6 jaar en ouder en jongeren tot 18 jaar met
psoriasis de voorgevulde spuit of de injecti on worden gebruikt. Voor kinderen die minstens 40 kg
wegen met de ziekte van Crohn moet daarvan de oplossing voor infusie, de voorgevulde
injectieflacon of spuit worden gebrui

Qoyvolma wordt niet aanbevolémyoor gebruik bij kinderen en jongeren die jonger zijn dan 18 jaar met

arthritis psoriatica of colitis ul of bij kinderen met de ziekte van Crohn die minder dan 40 kg
wegen, omdat het bij deze groepen niet is onderzocht.
Gebruikt u nog andsr esmiddelen of vaccins?

*  Gebruikt u na yvolma nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of
bestaat de pio@elijkheid dat u binnenkort andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat
dan uw a: apotheker.

*  Vertel s of apotheker ook of u onlangs bent ingeént of binnenkort zult worden ingeént.
En sebrten vaccins (levende vaccins) mogen niet worden gegeven als u Qoyvolma
g g

. u Qoyvolma gekregen terwijl u zwanger was? Zeg dan tegen de arts van uw baby dat u

@t Qoyvolma bent behandeld voordat de baby een vaccin krijgt. Dat geldt ook voor levende

accins, zoals het BCG-vaccin (dat wordt gebruikt om tuberculose te voorkomen). Als u
Qoyvolma heeft gekregen tijdens uw zwangerschap, dan worden levende vaccins bij uw baby

@ niet aanbevolen in de eerste twaalf maanden na de geboorte, tenzij de arts van uw baby iets
anders aanraadt.

Zwangerschap en borstvoeding
* Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn of wilt u zwanger worden? Neem dan contact op met
uw arts voordat u dit geneesmiddel gebruikt.
* Een hoger risico op aangeboren afwijkingen is niet waargenomen bij baby's die in de
baarmoeder zijn blootgesteld aan ustekinumab. De ervaring met het gebruik van ustekinumab
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bij zwangere vrouwen is echter beperkt. Daarom is het beter om het gebruik van Qoyvolma
tijdens de zwangerschap te vermijden.

* 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 Qoyvolma gebruikt en minstens
15 weken na de laatste behandeling met Qoyvolma.

+  Ustekinumab kan door de placenta heen bij de ongeboren baby komen. Heeft u Qoyvolma
gekregen tijdens uw zwangerschap? Dan kan uw baby een groter risico hebben om een ie
op te lopen.

* Heeft u Qoyvolma gekregen tijdens uw zwangerschap? Dan is het belangrijk dat u en de
arts en andere zorgverleners van uw baby zegt voordat de baby een vaccin krijgt
Qoyvolma heeft gekregen tijdens uw zwangerschap, dan worden levende vacci als het

BCG-vaccin (dat wordt gebruikt om tuberculose te voorkomen), bij uw ba, ict aanbevolen
in de eerste twaalf maanden na de geboorte, tenzij de arts van uw baby ie %rs aanraadt.

» Dit medicijn kan in heel kleine hoeveelheden in de moedermelk terecht@. Neem contact
op met uw arts als u borstvoeding geeft of borstvoeding wilt gaan geyen.W&J) moet samen met
uw arts beslissen of u borstvoeding zou moeten geven of Qoyvolma %oeten gebruiken. U
mag niet én borstvoeding geven én Qoyvolma gebruiken.

Rijvaardigheid en het gebruik van machines
Qoyvolma heeft geen of een verwaarloosbare invloed op de rijvaagdi d en op het vermogen om
machines te bedienen.

Qoyvolma bevat polysorbaat 80

Qoyvolma bevat 0,02 mg polysorbaat 80 (E433) in elke d(@gseenheid. Dit komt overeen met

0,04 mg/ml. Polysorbaten kunnen allergische reacties v, zaken. Heeft u bekende allergieén? Vertel
dit aan uw arts.

3.  Hoe gebruikt u dit middel? \/O

Het is de bedoeling dat Qoyvolma wordt *ﬂ(t onder begeleiding en supervisie van een arts die
ervaren is in de behandeling van aando\ n waarvoor Qoyvolma is bedoeld.

Gebruik dit geneesmiddel altijd precteg zoals uw arts u dat heeft verteld. Twijfelt u over het juiste
gebruik? Neem dan contact op thet uw arts.
Bespreek met uw arts wanneer; injecties krijgt en wanneer u moet terugkomen voor controle.

De aanbevolen doseri oyvolma
Uw arts zal beslissen’ho Qoyvolma u moet gebruiken en hoe lang.
Volwassenen van \r en ouder
Psoriasis of arthgitiS\psoriatica
* Deaa en begindosis van Qoyvolma is 45 mg. Patiénten die meer wegen dan 100
g) kunnen beginnen met een dosis van 90 mg in plaats van 45 mg.
gindosis zult u de volgende dosis 4 weken later krijgen, en vervolgens elke 12 weken.
tere doses zijn gewoonlijk hetzelfde als de begindosis.

Zi Ql Crohn of colitis ulcerosa
@Bij de behandeling wordt de eerste dosis van ongeveer 6 mg/kg Qoyvolma door je arts aan jou

@ toegediend door middel van een druppelinfuus in een ader van je arm (intraveneuze infusie).
Na de eerste dosis krijg je na 8 weken door middel van een injectie onder de huid
(‘subcutaan’) een volgende dosis van 90 mg Qoyvolma, daarna krijg je deze dosis om de 12
weken.

* Bij sommige patiénten kan na de eerste injectie onder de huid om de 8 weken 90 mg

Qoyvolma worden gegeven. Je arts bepaalt wanneer bij jou de volgende dosis moet worden
toegediend.
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Hoe wordt dit middel toegediend?

*  Qoyvolma wordt gegeven als een injectie onder de huid (‘subcutaan’). In het begin van uw
behandeling kan een arts of verpleegkundige de injectie met Qoyvolma toedienen.

* U kunt echter ook samen met uw arts besluiten dat u zichzelf de injecties met Qoyvolma
toedient. In dat geval zult u instructie krijgen hoe u de Qoyvolma-injectie bij uzelf moe
toedienen.

* Voor instructies over hoe Qoyvolma moet worden geinjecteerd, zie de rubriek ‘Instrueties¥oor
toediening’ aan het eind van deze bijsluiter.

Raadpleeg uw arts als u een of meer vragen heeft over het zichzelf toedienen van injectie@

Heeft u te veel van dit middel gebruikt?
Als u denkt dat u te veel Qoyvolma heeft gekregen of gebruikt, neem dan onmiddellfjiceontact op met
uw arts of uw apotheker. Neem altijd het doosje van het geneesmiddel mee, 001\ t leeg is.

Bent u vergeten dit middel te gebruiken? q
Als u een dosis vergeet, neem dan contact op met uw arts of apotheker. N e€n 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 van Qoyvol@ar als u stopt, kunnen uw
symptomen terugkomen.

Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit genees@el? Neem dan contact op met uw arts of

apotheker. Q

4.  Mogelijke bijwerkingen @

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen daarmee

te maken.
&

Ernstige bijwerkingen \

Sommige pati€nten kunnen emstige@rkingen krijgen die met spoed behandeld moeten worden.
Allergische reacties — hiegvoor kan dringend behandeling nodig zijn. Raadpleeg uw arts
onmiddellijk of zoek d@ d medische hulp als u een of meer van de volgende
symptomen bemer
. Ernstige aller reacties (‘anafylaxie’) komen zelden voor bij mensen die

ustekinum ruiken (bij maximaal 1 op de 1.000 personen). De verschijnselen zijn
onder an
itc met ademen of slikken;
lage bloeddruk, die duizeligheid of een licht gevoel in het hoofd kan veroorzaken;
o %\, zwollen gelaat, lippen, mond of keel.
al¢voorkomende symptomen van een allergische reactie zijn huiduitslag en galbulten
Q it kan voorkomen bij maximaal 1 op de 100 personen).

o
o

,Qe dzame gevallen zijn allergische longreacties en longontsteking gemeld bij patiénten
ustekinumab Kkrijgen. Vertel het uw arts onmiddellijk als u symptomen krijgt zoals

: oest, kortademigheid en koorts.
Als u een ernstige allergische reactie heeft, kan uw arts beslissen dat u Qoyvolma niet meer mag
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);
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. 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

op de 100 personen).

Qoyvolma zorgt dat uw lichaam minder goed weerstand kan bieden tegen infecties. So@@
infecties zouden ernstig kunnen worden. Deze infecties kunnen worden veroorzaakt

virussen, schimmels, bacterién (waaronder tuberculose) of parasieten. Het kunnen i i
zijn die vooral voorkomen bij mensen met een verzwakt afweersysteem. Dat no
opportunistische infecties. Bij patiénten die een behandeling kregen met ust
opportunistische infecties van de hersenen (hersenontsteking, hersenvlieso ing), de longen
en de ogen gemeld. .

U moet alert zijn op symptomen van een infectie als u behandeld word%Qoyvolma. Deze
symptomen zijn: @
. koorts, griepachtige symptomen, zweetaanvallen ‘s nachts,o& htsverlies;

. vermoeidheid of kortademigheid, hoest die niet overgaal

. warme, rode en pijnlijke huid of een pijnlijke huiduit t blaren;
. brandend gevoel bij het plassen;

. diarree;

. u ziet dingen niet goed of u ziet minder;

. hoofdpijn, stijve nek, gevoeligheid voor licht, elijkheid of verwardheid.

Raadpleeg uw arts onmiddellijk als u een van ptomen van een infectie opmerkt. Dit
kunnen verschijnselen van infectie zijn zoals Onderste luchtweginfecties, huidinfecties,
gordelroos of opportunistische infecties, di stige complicaties kunnen veroorzaken.
Raadpleeg uw arts als u enige vorm VaIslN 1e heeft die niet overgaat of die blijft terugkomen.
Uw arts kan beslissen dat u Qoyvolma niet mag gebruiken totdat de infectie over is. Vertel het
uw arts ook als u een open (snij)w@ weer heeft, aangezien deze geinfecteerd kunnen
raken. 24

Vervelling van de huid — ve ering van roodheid en vervelling van de huid over een
groter gebied van het li@%ﬁu}n unnen symptomen zijn van erytrodermische psoriasis of
exfoliatieve dermatitis@ ijn ernstige huidaandoeningen. Waarschuw uw arts
onmiddellijk als u e eer van deze verschijnselen opmerkt.

Andere bijwerkingell b

. &
. i¢h vermoeid voelen

. ich duizelig voelen
Q Hoofdpijn
. Jeuk (“pruritus’)

: @ Rug-, 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 v
aard.

. Een verandering in psoriasis met roodheid en nieuwe kleine, gele of witte huidblagen,die
soms gepaard gaat met koorts (pustulaire psoriasis). @

. Afschilfering van de huid (huidexfoliatie).

. Acne @

Zelden voorkomende bijwerkingen (bij maximaal 1 op de 1.000 personen &/

. Roodheid en vervelling van de huid over een groter gebied van het 1 m, waarbij de
huid kan jeuken en pijnlijk kan zijn (exfoliatieve dermatitis). So twikkelen zich
gelijkaardige symptomen als bij een natuurlijke verandering Va@oort symptomen van
psoriasis (erytrodermische psoriasis). @

. Ontsteking van kleine bloedvaten, die kan leiden tot huidu@ met kleine rode of paarse

bulten, koorts of gewrichtspijn (vasculitis). @
Zeer zelden voorkomende bijwerkingen (bij maximaal 1 %{10.000 personen):
. Ontstaan van blaren op de huid, die rood kan zijngkan jefiken en pijnlijk kan zijn (bulleus
pemfigoid).
. Huidlupus of Iupusachtig syndroom (rode, Ve@de, schilferige huiduitslag in gebieden
van de huid die aan zonlicht zijn blootgest ogelijk met pijn in uw gewrichten).
Het melden van bijwerkingen Q

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan cont ct@xet uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor
mogelijke bijwerkingen die niet in deze bij slu& an. U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden
via het nationale meldsysteem zoals Verm%:anhangsel V. Door bijwerkingen te melden, kunt u
ons helpen meer informatie te verkrijgen @ veiligheid van dit geneesmiddel.

. \
5. Hoe bewaart u dit middel? Q

*  Buiten het zicht en be \n kinderen houden.
* Bewaren in de koe %"C — 8 °C). Niet in de vriezer bewaren.
*  De voorgevuldeype e buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.
* Indien nodig’k individuele voorgevulde pennen met Qoyvolma ook eenmalig maximaal
31 dagen be orden op kamertemperatuur tot 25 °C in de oorspronkelijke doos ter
i en licht. Noteer op de doos op de daarvoor bestemde plek de datum waarop de
n voor het eerst uit de koelkast wordt gehaald. Op elk moment voor het einde
dagen durende periode bij kamertemperatuur kan het product eenmaal opnieuw
ind ast worden geplaatst en daar worden bewaard tot de oorspronkelijke
h rheidsdatum. Gooi de pen weg indien deze niet is gebruikt binnen 31 dagen bewaring
ertemperatuur of voor de oorspronkelijke vervaldatum, athankelijk van wat eerst komt.
. Qunag de voorgevulde pennen met Qoyvolma niet schudden. Langdurig hevig schudden kan
et geneesmiddel aantasten.

@luik dit geneesmiddel niet meer:

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 Qoyvolma 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.
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Qoyvolma is alleen voor eenmalig gebruik. Ongebruikt geneesmiddel dat in de voorgevulde pen
achterblijft moet worden weggegooid. Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi
ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer
gebruikt. Als u geneesmiddelen op de juiste manier afvoert worden ze op een verantwoorde manier

vernietigd en komen ze niet in het milieu terecht. 2

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie @

Welke stoffen zitten er in dit middel? @
* De werkzame stof in dit middel is ustekinumab. ledere voorgevulde pen bgy, & mg
ustekinumab in 0,5 ml. %
*  De andere stoffen in dit middel zijn L-histidine, L-histidinemonohydrachlefidemonohydraat,
polysorbaat 80 (E433), sucrose en water voor injectie. :

Hoe ziet Qoyvolma eruit en hoeveel zit er in een verpakking?

Qoyvolma is een heldere tot licht opaalachtige (met een parelachtige glﬁ > kleurloze tot bleekgele
oplossing voor injectie. De oplossing kan enkele kleine doorzichtige te eiwitdeeltjes bevatten.
Het wordt geleverd als kartonnen doos met daarin 1 glazen voorge en van 1 ml voor eenmalig
gebruik. Iedere voorgevulde pen bevat 45 mg ustekinumab in O,S%lossing voor injectie.

Houder van de vergunning voor het in de handel brenge {
Celltrion Healthcare Hungary Kft. @

1062 Budapest
Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hongarije Q

Fabrikant \®
&

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles

06410, Biot 'S
Frankrijk Q\
MIDAS Pharma GmbH \

Rheinstrasse 49 z,
55218 West Ingelheim Am

Rhineland-Palatinate
Duitsland b

L 4

Kymos S.L.
Ronda de Can Fatj6

Parc Tecnol(‘)g% alleés
08290 Cerd el Valles
Barcelon @
SpanjeQQ

e@oor alle informatie over dit geneesmiddel contact op met de lokale vertegenwoordiger van de
héuder van de vergunning voor het in de handel brengen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: + 32 1528 7418 Tel: +36 1231 0493
BEinfo@celltrionhc.com

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA
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Ten.: +36 1231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS

TIf.: +45 3535 2989
contact_dk(@celltrionhc.com
Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: + 49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493
contact_fi@celltrionhc.com
Espaiia

Kern Pharma, S.L.

Tel: +34 93 700 2525

EA\rada
BIANEE AE.
TnA: +30210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: + 33 (0)1 71 2527 00

*

N

Q>(\
Ireland b

Celltrion Healthcare& Limited

Tel: +353 12234
enquirv_ie@cel@.com

A3
island %
Celltrion care Hungary Kft.
Simi: + 1 0493
cont% celltrionhc.com

A
ion Healthcare Italy S.R.L.

1 +390247927040
celltrionhealthcare_italy@legalmail.it

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 16595 777

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: + 357 22741741

Tél/Tel: +32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

QO

Nederland &
Celltrion Healthcare Netherla% V.
Tel: +31 20 888 7300 @
NLinfo@celltrionhc.com’

Norge Q
Celltrion Healthcar; @vay AS
contact no@cel!é%hc.com

Osterreich
Astro-Pharm bH
Tel: + 4(97 99 860

Po @
C@ Healthcare Hungary Kft.
Qg 6 12310493

\ﬁortugal

&

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Tel: + 351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com

Rominia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: + 358 29 170 7755
contact fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com
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Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

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.eu @
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Instructies voor toediening

Aan het begin van de behandeling zal uw zorgverlener u helpen met uw eerste injectie. U en uw arts
kunnen echter besluiten dat u zelf Qoyvolma mag injecteren. Als dit het geval is, zal u geleerd worden
hoe u Qoyvolma moet injecteren. Neem contact op met uw arts als u vragen heeft over het toedienen

van een injectie bij uzelf. 2

Belangrijke informatie

. Gebruik de voorgevulde pen uitsluitend als uw zorgverlener u heeft getraind hoe u J18te

wijze een injectie moet voorbereiden en toedienen. Probeer niet zelf een 1nJect1 oe te

dienen voordat uw arts u training heeft gegeven.

Gebruik de voorgevulde pen niet opnieuw. {

Open de verzegelde doos pas als u klaar bent om de voorgevulde pen te @(

Verwijder de dop pas vlak voordat u de injectie toedient. \

Meng Qoyvolma niet met andere vloeistoffen voor injectie.

Gebruik de voorgevulde pen niet als deze gebarsten of beschadigd i Q

Gebruik het geneesmiddel niet als de houdbaarheidsdatum verstr &

Deel de voorgevulde pen niet met anderen. (

De voorgevulde pen mag niet opnieuw worden gebruikt. Goiegebruikte voorgevulde pen
=‘}

onmiddellijk na gebruik weg in een naaldencontainer (zie s 5. Gooi de voorgevulde pen

weg).
S

De voorgevulde pen bewaren @
. Houd de voorgevulde pen buiten het zicht en van Kinderen. Dit product bevat kleine

onderdelen.

o Bewaar de voorgevulde pen in de koelkast tu@ °Cen 8 °C.

o Bewaar de voorgevulde pen niet in de

o Indien nodig kunnen individuele Qoyvo oorgevulde pennen ook bij kamertemperatuur tot
25 °C worden bewaard gedurende éé perlode van maximaal 31 dagen in de oorspronkelijke
verpakking ter bescherming tegen

o Noteer op de doos op de daarv zemde plek de datum waarop de voorgevulde pennen voor

het eerst uit de koelkast word ald

o Op elk moment voor het eindean de bewaarperiode bij kamertemperatuur kan het product
éénmaal opnieuw in de k kast worden geplaatst en worden bewaard tot de oorspronkelijke
houdbaarheidsdatum.

o Bewaar dit genees ‘ﬁ rzegeld in de doos ter bescherming tegen licht.
o Gebruik de voorg® pen niet als deze in rechtstreeks zonlicht heeft gelegen.
o Schud de Qoyv orgevulde pennen niet. Krachtig schudden kan het geneesmiddel

beschadigen
. Gebruik hc@smlddel niet als het is geschud.

. Gebruik orgevulde pen niet als deze op een hard oppervlak is gevallen.
. Zorg oorgevulde pen altijd droog blijft.

Q\Q/

OQ/
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Onderdelen van de Qoyvolma voorgevulde pen (zie afbeelding A)

Naald-beschermer
Dop t(Naald binnenin) {
) IT[@H+—Stop @
Geneesmiddel JJ J» Venster <|: | Zuigerstaaf @

Basisdeel Q
= ==
|\ — @

Voéor gebruik Na gebruik Q
Afbeelding A

Voorbereiden voor de injectie N @
1. Verzamel de materialen voor de injectie. Q:D
n

a. Bereid een schoon, vlak oppervlak voor, zo, tafel of een aanrecht, in een goed verlichte

ruimte.
b. Haal de doos (dozen) met de voorgevuldepen(nen) uit de koelkast.
e Athankelijk van de dosis die u rgverlener u heeft voorgeschreven, kan het zijn dat u één

voorgevulde pen of meer VOOI‘@ e pennen moet voorbereiden en de inhoud van ze
allemaal moet injecteren. *
c. Zorg ervoor dat u de volgend igdheden heeft (zie afbeelding B):

- Doos met voorgevulde,pen
Niet meegeleverd in d&q)s:

- Watjeof g as@
- Alcoholdo%
- Pleistera

- Naalde ainer

=

7
Doos me @atje of gaasje
voorgevul n, en alcoholdoekje

b
Pleister Naalden-
container

Afbeelding B

2. Controleer de houdbaarheidsdatum op de doos (zie afbeelding C).
e Gebruik de pen niet als de houdbaarheidsdatum is verstreken. Als de houdbaarheidsdatum is
verstreken, moet u de volledige verpakking terugbrengen naar de apotheek.
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zé
(
Afbeelding C &
‘\@

3. Wacht 30 minuten. Q
a. Open de doos en haal de voorgevulde pen eruit. &f)
at

b. Laat de voorgevulde pen ongeveer 30 minuten op kamertemper °C tot 25 °C) komen

(zie afbeelding D).
e Zodoende kan de vloeistof op een comfortabele tempera; or injectie komen
(kamertemperatuur).

e Verwarm de voorgevulde pen niet met warmtebronner(als t water of een magnetron.

*

“,
S
N
&

N

<

Afbeelding D \
4. Inspecteer de voorgeyv, %n.
a. Controleer de vo e pen en zorg ervoor dat u het juiste geneesmiddel (Qoyvolma) en de

juiste dosering h

b. Controleer dexo8ggevulde pen(nen) om er zeker van te zijn dat het aantal voorgevulde pennen

juist is:
a. Als sis 45 mg is, neemt u één voorgevulde pen Qoyvolma van 45 mg.
b. Als osis 90 mg is, neemt u twee voorgevulde pennen Qoyvolma van 45 mg en moet

u@ twee injecties geven. Kies twee verschillende plaatsen voor deze injecties (bijv. één
@( ie in de rechterdij en de andere injectie in de linkerdij) en geef de injecties direct na
aar.

c.«Controleer de voorgevulde pen op barsten of beschadigingen.

ntroleer de houdbaarheidsdatum op het etiket van de voorgevulde pen (zie afbeelding E).

(9 chud de voorgevulde pen niet.

e Gebruik de voorgevulde pen niet als:

- deze op een hard oppervlak is gevallen.

- deze gebarsten of beschadigd is.
- de houdbaarheidsdatum verstreken is.
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° EXP: MM JJJJ {b
Afbeelding E &

5. Inspecteer het geneesmiddel. ’\Q
a. Controleer het geneesmiddel en bevestig dat de vloeistof helder tot lic alachtig, kleurloos
tot lichtgeel is (zie afbeelding F). %
e Gebruik de voorgevulde pen niet als de vloeistof verkleurd of trQQ iS, of grote deeltjes bevat.
o U kunt luchtbellen in de vloeistof zien. Dat is normaal. @

N %
Afbeelding F . é’
6. Kies een injectieplaats (zie afb@g G).
a. U kunt injecteren in:
- de voorkant van uw dijen.
- uw onderbuik, eh@amnen 5 cm rondom de navel.
- de buitenkant v ovenarm als u een verzorger bent.
o Injecteer niet in lekken, littekens, blauwe plekken of gebieden waar de huid gevoelig,

rood of hard4 ar er scheurtjes in de huid zijn. Gebruik indien mogelijk geen gebieden
&sehijnselen van psoriasis vertonen.

op de huid di
e Injecteer nigtdoor uw kleding.
b. Kies voo nieuwe injectie een andere injectieplaats op een afstand van ten minste 2,5 cm
%ed dat voor de laatste injectie is gebruikt.
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[ = ALLEEN verzorger &I
Il = zelfinjectie en ‘\j

verzorger Q
Afbeelding G @

7. Was uw handen. @
a. Was uw handen met water en zeep, en droog ze goed af (zief ding H).

Afbeelding H Q

8. Reinig de injectieplaats. \
a. Reinig de injectieplaats en alcoholdoekje door hiermee een cirkelvormige beweging te
maken (zie afbeeldi
b. Laat de huid drogg dat u injecteert.

e Blaas niet op de 1 tieplaats en raak deze niet opnieuw aan voordat u de injectie toedient.

Afbeelding I

Toedienen van de injectie

9. Haal de dop eraf.
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a. Houd de voorgevulde pen in één hand vast met het basisdeel van de injector met de dop erop.
Trek de dop er voorzichtig met de andere hand recht af (zie afbeelding J).
e Verwijder de dop pas als u klaar bent om te injecteren.
e Het is normaal dat u een paar druppeltjes vloeistof uit de naald ziet komen.
e Raak de naald of naaldbeschermer niet aan. Doet u dat wel, dan kunt u zich aan de naald
prikken omdat de naald binnen in de naaldbeschermer zit.
e Injecteer Qoyvolma binnen 5 minuten nadat u de dop heeft verwijderd. b
e Plaats de dop niet terug op de voorgevulde pen.
b. Gooi de dop onmiddellijk weg in een naaldencontainer (zie stap 15 en afbeelding J

Naald-
beschermer

Afbeelding J é
10. Plaats de voorgevulde pen op de injectieplaats.

a. Houd de voorgevulde pen zodanig dat u het v nt zien.
b. Plaats de voorgevulde pen over de inj ectlepla% een hoek van 90 graden, zonder in de huid te

knijpen of de huid uit te rekken (zie al\

Afbeelding

11D

njectie toe.
w de voorgevulde pen stevig tegen de huid. Wanneer de injectie start, hoort u de 1% klik en
@egmt de lila zuigerstaaf het venster te vullen (zie afbeelding L).
lijf de voorgevulde pen stevig tegen de huid houden en luister tot u de 2% klik hoort (zie
afbeelding L).
e Verander de positie van de voorgevulde pen niet nadat de injectie is gestart.

c. Nadat u de 2% klik heeft gehoord, blijft u de voorgevulde pen stevig tegen de huid houden en

telt u langzaam tot 5 om zeker te zijn dat u de volledige dosis injecteert.
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Start van injectie

Langzaam
tot 5
tellen

&
N

Einde van injectie

Afbeelding L

12. Haal de voorgevulde pen van de in@aats.

a. Controleer de voorgevulde pen%\ ervoor dat de lila zuigerstaaf met de grijze stop het
venster helemaal vult.

e Het kan zijn dat u de grijz&stop in het venster ziet. Dat is normaal.
o Is het venster niet helémaal lila geworden? Of duurt de injectie met het geneesmiddel nog

altijd voort? Dan b dit dat u geen volledige dosis heeft gekregen. Bel uw
zorgverlener on 1jk op.

b. Verwijder de vootrgeWaulde pen van de huid (zie afbeelding M).
e Heeftu de,vulde pen van de injectieplaats verwijderd? Dan wordt de naald
i & ekt (zie afbeelding N). Plaats de dop niet terug op de pen.
rgevulde pen niet opnieuw.

r de injectieplaats.

(

Afbeelding M
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.—Naald- {b
beschermer @

Afbeelding N é

13. Zijn er voor uw dosis 2 injecties nodig? Injecteer dan een tweede dosi’.
a. Heeft u twee voorgevulde pennen van 45 mg gekregen voor een dosis mg? Herhaal dan

onmiddellijk stap 5-12. 0
e Geef de injecties direct na elkaar. K
e Kies een andere plaats voor de tweede injectie.

Na de injectie Q
4

14. Zorg voor de injectieplaats. S
a. Als er een kleine hoeveelheid bloed aanwezig is, be@e de injectieplaats dan door er
voorzichtig op te drukken, niet wrijven, met ee ¢ of gaasje en breng indien nodig een

pleister aan. Q

15. Gooi de voorgevulde pen weg.
e Plaats de dop niet terug op de voorgevu .
a. Gooi de gebruikte voorgevulde pen syeg in een naaldencontainer volgens de instructies van uw
arts, verpleegkundige of apotheke fbeelding O).
b. Het alcoholdoekje en de verpakdki gen in de vuilnisbak worden weggegooid.
e Gooi de voorgevulde pen niet j vuilnisbak.
e Als u geen naaldencontainteg heeft, kunt u een normale container gebruiken die:
- vervaardigd is van haxd plastic,
- kan worden geslotw een goed afsluitend, prikbestendig deksel, zonder dat scherp afval
eruit kan steken
- rechtop staat el is tijdens gebruik,
- lekbestendig
- opjuiste w& oorzien is van een waarschuwingsetiket voor gevaarlijk afval dat erin zit.

(

Afbeelding O
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

Qoyvolma 90 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde pen
ustekinumab

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

a
Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staa@g{grljke
informatie in voor u.

=

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

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts of apotheker
- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen a yporgeschreven. Het kan
schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachte
- Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staa
niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw a% potheker.

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

Inhoud van deze bijsluiter *

1. Wat is Qoyvolma en waarvoor wordt dit middel gebupwikt?

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet @f‘cra voorzichtig mee zijn?
3. Hoe gebruikt u dit middel?

4. Mogelijke bijwerkingen

5. Hoe bewaart u dit middel? Q

6. Inhoud van de verpakking en overige in\;@

1. Wat is Qoyvolma en waarvoor w, xﬁt middel gebruikt?
L 4

N

Wat is Qoyvolma?

Qoyvolma bevat het werkzaam beste@el ‘ustekinumab’, een monoklonaal antilichaam.
Monoklonale antilichamen zijnNitten die specifiek bepaalde eiwitten in het lichaam herkennen en
zich eraan binden.

Qoyvolma behoort tot d8 -‘ van geneesmiddelen met de naam ‘immunosuppressiva’. Deze
geneesmiddelen werke @ een deel van het afweersysteem te verzwakken.

Waarvoor wordt iddel gebruikt?

Qoyvolma toeg met de voorgevulde pen wordt gebruikt om de volgende ontstekingsziekten te

behandelen:
*  pla

riasis - bij volwassenen

#$ psoriatica (gewrichtspsoriasis) - bij volwassenen
ige tot ernstige ziekte van Crohn - bij volwassenen
-@tige tot ernstige colitis ulcerosa - bij volwassenen

z!psoriasis
@ue psoriasis is een huidaandoening die ontsteking van huid en nagels veroorzaakt. Qoyvolma zal
¢ ontsteking en andere verschijnselen van de ziekte verminderen.

Qoyvolma toegediend met de voorgevulde pen 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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Arthritis psoriatica
Arthritis psoriatica is een ontstekingsziekte van de gewrichten, gewoonlijk samen voorkomend met
psoriasis. Als u actieve arthritis psoriatica heeft, zult u eerst andere geneesmiddelen krijgen. Als u op
die geneesmiddelen niet goed genoeg reageert, kunt u Qoyvolma krijgen om:
+ ervoor te zorgen dat de klachten en verschijnselen van uw ziekte afnemen;
» ervoor te zorgen dat u lichamelijk beter functioneert; b
» ervoor te zorgen dat de schade aan uw gewrichten wordt vertraagd. K

Ziekte van Crohn @

De ziekte van Crohn is een ontstekingsziekte van de darm. Als u de ziekte van Crohn tkrijgt u

eerst andere medicijnen. Als u niet goed genoeg op deze medicijnen reageert of de dicijnen niet
verdraagt, kunt u met Qoyvolma worden behandeld om de klachten en verschijns n uw ziekte te
verminderen. .

Colitis ulcerosa q
Colitis ulcerosa is een ontstekingsziekte van de darm. Als u colitis ulcero@ef 7 krijgt u eerst andere

medicijnen. Als u niet goed genoeg op deze medicijnen reageert of dezg/medicijnen niet verdraagt,
kunt u met Qoyvolma worden behandeld om de klachten en Verschij@ van uw ziekte te

verminderen. Q

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moe%gextra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?
. U bent allergisch voor ustekinumab of een v

stoffen kunt u vinden in rubriek 6.
. U heeft een actieve infectie die uw arts, be@si]k vindt.

dere stoffen in dit geneesmiddel. Deze

Als u niet zeker bent of een van de situatie*'e;boven op u van toepassing is, raadpleeg dan uw arts of
apotheker alvorens Qoyvolma te gebruik@

*

Neem contact op met uw arts of apothgker voordat u dit middel gebruikt. Uw arts zal voor iedere
behandeling controleren hoe ge2\f1u ent. Zorg ervoor dat u uw arts voor iedere behandeling
informeert over elke aandoeni u heeft. Zeg het ook tegen uw arts als u kortgeleden dichtbij
iemand bent geweest die m ieh tuberculose heeft. Uw arts zal u dan onderzoeken en een
onderzoek laten doen o?u lose, voordat u Qoyvolma krijgt. Als uw arts vindt dat u risico loopt

Wanneer moet u extra voorzichtig @aet dit middel?

tuberculose te krij gen, geneesmiddelen krijgen om het te behandelen.

Xwerkingen

bijwerkingen veroorzaken, waaronder allergische reacties en infecties. U moet
oppassen Voor% lde ziekteverschijnselen als u Qoyvolma gebruikt. Zie ‘Ernstige bijwerkingen’ in
rubriek 4 VO@ volledige lijst van deze bijwerkingen.

Pas op voor ernstige
Qoyvolma kan erdsti

Vertel u@s voordat u Qoyvolma gebruikt:
. ooit een allergische reactie tegen ustekinumab heeft gehad. Als u niet zeker bent, vraag
dan aan uw arts.

f u ooit enige vorm van kanker heeft gehad — dit moet omdat immunosuppressiva zoals
Qoyvolma een deel van het afweersysteem verzwakken. Dit kan het risico op kanker vergroten.
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.
. of u nieuwe laesies of laesies heeft die veranderen binnen de psoriasis zones of op de normale
huid.
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. 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 ustekinumab is niet
onderzocht. Het is echter mogelijk dat het de kans op ziektes die te maken hebben met een

verzwakt afweersysteem vergroot.

. of u injecties krijgt of heeft gehad voor de behandeling van allergieén — het is niet bek@of
ustekinumab hier invloed op heeft. K

. 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 uw arts,0f apotheker
voordat u Qoyvolma gebruikt.

Sommige patiénten kregen tijdens behandeling met ustekinumab lupusachtigecr%. Dat kan op de
huid zijn (huidlupus) of op andere plaatsen in het lichaam (lupusachtig syndrgeg eem onmiddellijk
contact op met uw arts als u een rode, verhoogde, schilferige huiduitslag mettsonis een donkere rand
krijgt in gebieden van de huid die aan zonlicht zijn blootgesteld of als u d@j pfijn heeft in uw

gewrichten. {
<

Hartaanval en beroertes

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

Kinderen en jongeren tot 18 jaar
De Qoyvolma voorgevulde pen wordt niet aa voor gebruik bij kinderen en jongeren die
jonger zijn dan 18 jaar met psoriasis of met de van Crohn omdat het bij deze leeftijdsgroep niet
is onderzocht. In plaats daarvan moet bij kinderen van 6 jaar en ouder en jongeren tot 18 jaar met
psoriasis de voorgevulde spuit of de injecti on worden gebruikt. Voor kinderen die minstens 40 kg
wegen met de ziekte van Crohn moet daarvan de oplossing voor infusie, de voorgevulde
injectieflacon of spuit worden gebrui

Qoyvolma wordt niet aanbevolémyoor gebruik bij kinderen en jongeren die jonger zijn dan 18 jaar met

arthritis psoriatica of colitis ul of bij kinderen met de ziekte van Crohn die minder dan 40 kg
wegen, omdat het bij deze groepen niet is onderzocht.
Gebruikt u nog andsr esmiddelen of vaccins?

*  Gebruikt u na yvolma nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of
bestaat de pio@elijkheid dat u binnenkort andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat
dan uw a: apotheker.

*  Vertel s of apotheker ook of u onlangs bent ingeént of binnenkort zult worden ingeént.
En sebrten vaccins (levende vaccins) mogen niet worden gegeven als u Qoyvolma
g g

. u Qoyvolma gekregen terwijl u zwanger was? Zeg dan tegen de arts van uw baby dat u

@t Qoyvolma bent behandeld voordat de baby een vaccin krijgt. Dat geldt ook voor levende

accins, zoals het BCG-vaccin (dat wordt gebruikt om tuberculose te voorkomen). Als u
Qoyvolma heeft gekregen tijdens uw zwangerschap, dan worden levende vaccins bij uw baby

@ niet aanbevolen in de eerste twaalf maanden na de geboorte, tenzij de arts van uw baby iets
anders aanraadt.

Zwangerschap en borstvoeding
* Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn of wilt u zwanger worden? Neem dan contact op met
uw arts voordat u dit geneesmiddel gebruikt.
* Een hoger risico op aangeboren afwijkingen is niet waargenomen bij baby's die in de
baarmoeder zijn blootgesteld aan ustekinumab. De ervaring met het gebruik van ustekinumab
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bij zwangere vrouwen is echter beperkt. Daarom is het beter om het gebruik van Qoyvolma
tijdens de zwangerschap te vermijden.

* 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 Qoyvolma gebruikt en minstens
15 weken na de laatste behandeling met Qoyvolma.

+  Ustekinumab kan door de placenta heen bij de ongeboren baby komen. Heeft u Qoyvolma
gekregen tijdens uw zwangerschap? Dan kan uw baby een groter risico hebben om een ie
op te lopen.

* Heeft u Qoyvolma gekregen tijdens uw zwangerschap? Dan is het belangrijk dat u en de
arts en andere zorgverleners van uw baby zegt voordat de baby een vaccin krijgt
Qoyvolma heeft gekregen tijdens uw zwangerschap, dan worden levende vacci als het

BCG-vaccin (dat wordt gebruikt om tuberculose te voorkomen), bij uw ba, ict aanbevolen
in de eerste twaalf maanden na de geboorte, tenzij de arts van uw baby ie %rs aanraadt.

» Dit medicijn kan in heel kleine hoeveelheden in de moedermelk terecht@. Neem contact
op met uw arts als u borstvoeding geeft of borstvoeding wilt gaan geyen.W&J) moet samen met
uw arts beslissen of u borstvoeding zou moeten geven of Qoyvolma %oeten gebruiken. U
mag niet én borstvoeding geven én Qoyvolma gebruiken.

Rijvaardigheid en het gebruik van machines
Qoyvolma heeft geen of een verwaarloosbare invloed op de rijvaagdi d en op het vermogen om
machines te bedienen.

Qoyvolma bevat polysorbaat 80

Qoyvolma bevat 0,04 mg polysorbaat 80 (E433) in elke d(@gseenheid. Dit komt overeen met

0,04 mg/ml. Polysorbaten kunnen allergische reacties v, zaken. Heeft u bekende allergieén? Vertel
dit aan uw arts.

3.  Hoe gebruikt u dit middel? \/O

Het is de bedoeling dat Qoyvolma wordt *ﬂ(t onder begeleiding en supervisie van een arts die
ervaren is in de behandeling van aando\ n waarvoor Qoyvolma is bedoeld.

Gebruik dit geneesmiddel altijd precteg zoals uw arts u dat heeft verteld. Twijfelt u over het juiste
gebruik? Neem dan contact op thet uw arts.
Bespreek met uw arts wanneer; injecties krijgt en wanneer u moet terugkomen voor controle.

De aanbevolen doseri oyvolma
Uw arts zal beslissen’ho Qoyvolma u moet gebruiken en hoe lang.
Volwassenen van \r en ouder
Psoriasis of arthgitiS\psoriatica
* Deaa en begindosis van Qoyvolma is 45 mg. Patiénten die meer wegen dan 100
g) kunnen beginnen met een dosis van 90 mg in plaats van 45 mg.
gindosis zult u de volgende dosis 4 weken later krijgen, en vervolgens elke 12 weken.
tere doses zijn gewoonlijk hetzelfde als de begindosis.

Zi Ql Crohn of colitis ulcerosa
@Bij de behandeling wordt de eerste dosis van ongeveer 6 mg/kg Qoyvolma door je arts aan jou

@ toegediend door middel van een druppelinfuus in een ader van je arm (intraveneuze infusie).
Na de eerste dosis krijg je na 8 weken door middel van een injectie onder de huid
(‘subcutaan’) een volgende dosis van 90 mg Qoyvolma, daarna krijg je deze dosis om de 12
weken.

* Bij sommige patiénten kan na de eerste injectie onder de huid om de 8 weken 90 mg

Qoyvolma worden gegeven. Je arts bepaalt wanneer bij jou de volgende dosis moet worden
toegediend.
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Hoe wordt dit middel toegediend?

*  Qoyvolma wordt gegeven als een injectie onder de huid (‘subcutaan’). In het begin van uw
behandeling kan een arts of verpleegkundige de injectie met Qoyvolma toedienen.

* U kunt echter ook samen met uw arts besluiten dat u zichzelf de injecties met Qoyvolma
toedient. In dat geval zult u instructie krijgen hoe u de Qoyvolma-injectie bij uzelf moe
toedienen.

* Voor instructies over hoe Qoyvolma moet worden geinjecteerd, zie de rubriek ‘Instrueties¥oor
toediening’ aan het eind van deze bijsluiter.

Raadpleeg uw arts als u een of meer vragen heeft over het zichzelf toedienen van injectie@

Heeft u te veel van dit middel gebruikt?
Als u denkt dat u te veel Qoyvolma heeft gekregen of gebruikt, neem dan onmiddellfjiceontact op met
uw arts of uw apotheker. Neem altijd het doosje van het geneesmiddel mee, 001\ t leeg is.

Bent u vergeten dit middel te gebruiken? q
Als u een dosis vergeet, neem dan contact op met uw arts of apotheker. N e€n 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 van Qoyvol@ar als u stopt, kunnen uw
symptomen terugkomen.

Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit genees@el? Neem dan contact op met uw arts of

apotheker. Q

4.  Mogelijke bijwerkingen @

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen daarmee

te maken.
&

Ernstige bijwerkingen \

Sommige pati€nten kunnen emstige@rkingen krijgen die met spoed behandeld moeten worden.
Allergische reacties — hiegvoor kan dringend behandeling nodig zijn. Raadpleeg uw arts
onmiddellijk of zoek d@ d medische hulp als u een of meer van de volgende
symptomen bemer
. Ernstige aller reacties (‘anafylaxie’) komen zelden voor bij mensen die

ustekinum ruiken (bij maximaal 1 op de 1.000 personen). De verschijnselen zijn
onder an
itc met ademen of slikken;
lage bloeddruk, die duizeligheid of een licht gevoel in het hoofd kan veroorzaken;
o %\, zwollen gelaat, lippen, mond of keel.
al¢voorkomende symptomen van een allergische reactie zijn huiduitslag en galbulten
Q it kan voorkomen bij maximaal 1 op de 100 personen).

o
o

,Qe dzame gevallen zijn allergische longreacties en longontsteking gemeld bij patiénten
ustekinumab Kkrijgen. Vertel het uw arts onmiddellijk als u symptomen krijgt zoals

: oest, kortademigheid en koorts.
Als u een ernstige allergische reactie heeft, kan uw arts beslissen dat u Qoyvolma niet meer mag
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);
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. 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

op de 100 personen).

Qoyvolma zorgt dat uw lichaam minder goed weerstand kan bieden tegen infecties. So@@
infecties zouden ernstig kunnen worden. Deze infecties kunnen worden veroorzaakt

virussen, schimmels, bacterién (waaronder tuberculose) of parasieten. Het kunnen i i
zijn die vooral voorkomen bij mensen met een verzwakt afweersysteem. Dat no
opportunistische infecties. Bij patiénten die een behandeling kregen met ust
opportunistische infecties van de hersenen (hersenontsteking, hersenvlieso ing), de longen
en de ogen gemeld. .

U moet alert zijn op symptomen van een infectie als u behandeld word%Qoyvolma. Deze
symptomen zijn: @
. koorts, griepachtige symptomen, zweetaanvallen s nachts,o& htsverlies;

. vermoeidheid of kortademigheid, hoest die niet overgaal

. warme, rode en pijnlijke huid of een pijnlijke huiduit t blaren;
. brandend gevoel bij het plassen;

. diarree;

. u ziet dingen niet goed of u ziet minder;

. hoofdpijn, stijve nek, gevoeligheid voor licht, elijkheid of verwardheid.

Raadpleeg uw arts onmiddellijk als u een van ptomen van een infectie opmerkt. Dit
kunnen verschijnselen van infectie zijn zoals Onderste luchtweginfecties, huidinfecties,
gordelroos of opportunistische infecties, di stige complicaties kunnen veroorzaken.
Raadpleeg uw arts als u enige vorm VaIslN 1e heeft die niet overgaat of die blijft terugkomen.
Uw arts kan beslissen dat u Qoyvolma niet mag gebruiken totdat de infectie over is. Vertel het
uw arts ook als u een open (snij)w@ weer heeft, aangezien deze geinfecteerd kunnen
raken. 24

Vervelling van de huid — ve ering van roodheid en vervelling van de huid over een
groter gebied van het li&glln unnen symptomen zijn van erytrodermische psoriasis of
exfoliatieve dermatitis@ ijn ernstige huidaandoeningen. Waarschuw uw arts
onmiddellijk als u e eer van deze verschijnselen opmerkt.

Andere bijwerkingell b

. &
. i¢h vermoeid voelen

. ich duizelig voelen
Q Hoofdpijn
. Jeuk (“pruritus’)

: @ Rug-, 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 v
aard.

. Een verandering in psoriasis met roodheid en nieuwe kleine, gele of witte huidblagen,die
soms gepaard gaat met koorts (pustulaire psoriasis). @

. Afschilfering van de huid (huidexfoliatie).

. Acne @

Zelden voorkomende bijwerkingen (bij maximaal 1 op de 1.000 personen &/

. Roodheid en vervelling van de huid over een groter gebied van het 1 m, waarbij de
huid kan jeuken en pijnlijk kan zijn (exfoliatieve dermatitis). So twikkelen zich
gelijkaardige symptomen als bij een natuurlijke verandering Va@oort symptomen van
psoriasis (erytrodermische psoriasis). @

. Ontsteking van kleine bloedvaten, die kan leiden tot huidu@ met kleine rode of paarse

bulten, koorts of gewrichtspijn (vasculitis). @
Zeer zelden voorkomende bijwerkingen (bij maximaal 1 %{10.000 personen):
. Ontstaan van blaren op de huid, die rood kan zijngkan jefiken en pijnlijk kan zijn (bulleus
pemfigoid).
. Huidlupus of Iupusachtig syndroom (rode, Ve@de, schilferige huiduitslag in gebieden
van de huid die aan zonlicht zijn blootgest ogelijk met pijn in uw gewrichten).
Het melden van bijwerkingen Q

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan cont ct@xet uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor
mogelijke bijwerkingen die niet in deze bij slu& an. U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden
via het nationale meldsysteem zoals Verm%:anhangsel V. Door bijwerkingen te melden, kunt u
ons helpen meer informatie te verkrijgen @ veiligheid van dit geneesmiddel.

. \
5. Hoe bewaart u dit middel? Q

*  Buiten het zicht en be \n kinderen houden.
* Bewaren in de koe %"C — 8 °C). Niet in de vriezer bewaren.
*  De voorgevuldeype e buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.
* Indien nodig’k individuele voorgevulde pennen met Qoyvolma ook eenmalig maximaal
31 dagen be orden op kamertemperatuur tot 25 °C in de oorspronkelijke doos ter
i en licht. Noteer op de doos op de daarvoor bestemde plek de datum waarop de
n voor het eerst uit de koelkast wordt gehaald. Op elk moment voor het einde
dagen durende periode bij kamertemperatuur kan het product eenmaal opnieuw
ind ast worden geplaatst en daar worden bewaard tot de oorspronkelijke
h rheidsdatum. Gooi de pen weg indien deze niet is gebruikt binnen 31 dagen bewaring
ertemperatuur of voor de oorspronkelijke vervaldatum, athankelijk van wat eerst komt.
. Qunag de voorgevulde pennen met Qoyvolma niet schudden. Langdurig hevig schudden kan
et geneesmiddel aantasten.

@luik dit geneesmiddel niet meer:

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 Qoyvolma 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.
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Qoyvolma is alleen voor eenmalig gebruik. Ongebruikt geneesmiddel dat in de voorgevulde pen
achterblijft moet worden weggegooid. Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi
ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer
gebruikt. Als u geneesmiddelen op de juiste manier afvoert worden ze op een verantwoorde manier

vernietigd en komen ze niet in het milieu terecht. 2

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie @

Welke stoffen zitten er in dit middel? @
* De werkzame stof in dit middel is ustekinumab. ledere voorgevulde pen bgy, @ mg
ustekinumab in 1 ml. %
*  De andere stoffen in dit middel zijn L-histidine, L-histidinemonohydrachlefidemonohydraat,
polysorbaat 80 (E433), sucrose en water voor injectie. :

Hoe ziet Qoyvolma eruit en hoeveel zit er in een verpakking?

Qoyvolma is een heldere tot licht opaalachtige (met een parelachtige glﬁ > kleurloze tot bleekgele
oplossing voor injectie. De oplossing kan enkele kleine doorzichtige te eiwitdeeltjes bevatten.
Het wordt geleverd als kartonnen doos met daarin 1 glazen voorgey en van 1 ml voor eenmalig
gebruik. Iedere voorgevulde pen bevat 90 mg ustekinumab in 1 ssing voor injectie.

Houder van de vergunning voor het in de handel brenge {
Celltrion Healthcare Hungary Kft. @

1062 Budapest
Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hongarije Q

Fabrikant \®
&

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles

06410, Biot 'S
Frankrijk Q\
MIDAS Pharma GmbH \

Rheinstrasse 49 z,
55218 West Ingelheim Am

Rhineland-Palatinate
Duitsland b

L 4

Kymos S.L.
Ronda de Can Fatj6

Parc Tecnol(‘)g% alleés
08290 Cerd el Valles
Barcelon @
SpanjeQQ

e@oor alle informatie over dit geneesmiddel contact op met de lokale vertegenwoordiger van de
héuder van de vergunning voor het in de handel brengen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: + 32 1528 7418 Tel: +36 1231 0493
BEinfo@celltrionhc.com

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA
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Ten.: +36 1231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS

TIf.: +45 3535 2989
contact_dk(@celltrionhc.com
Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: + 49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493
contact_fi@celltrionhc.com
Espaiia

Kern Pharma, S.L.

Tel: +34 93 700 2525

EA\rada
BIANEE AE.
TnA: +30210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: + 33 (0)1 71 2527 00

*

N

Q>(\
Ireland b

Celltrion Healthcare& Limited

Tel: +353 12234
enquirv_ie@cel@.com

A3
island %
Celltrion care Hungary Kft.
Simi: + 1 0493
cont% celltrionhc.com

A
ion Healthcare Italy S.R.L.

1 +390247927040
celltrionhealthcare_italy@legalmail.it

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 16595 777

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: + 357 22741741

Tél/Tel: +32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

QO

Nederland &
Celltrion Healthcare Netherla% V.
Tel: +31 20 888 7300 @
NLinfo@celltrionhc.com’

Norge Q
Celltrion Healthcar; @vay AS
contact no@cel!é%hc.com

Osterreich
Astro-Pharm bH
Tel: + 4(97 99 860

Po @
C@ Healthcare Hungary Kft.
Qg 6 12310493

\ﬁortugal

&

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Tel: + 351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com

Rominia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: + 358 29 170 7755
contact fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com
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Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

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.eu @
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Instructies voor toediening

Aan het begin van de behandeling zal uw zorgverlener u helpen met uw eerste injectie. U en uw arts
kunnen echter besluiten dat u zelf Qoyvolma mag injecteren. Als dit het geval is, zal u geleerd worden
hoe u Qoyvolma moet injecteren. Neem contact op met uw arts als u vragen heeft over het toedienen

van een injectie bij uzelf. 2

Belangrijke informatie

. Gebruik de voorgevulde pen uitsluitend als uw zorgverlener u heeft getraind hoe u J18te

wijze een injectie moet voorbereiden en toedienen. Probeer niet zelf een 1nJect1 oe te

dienen voordat uw arts u training heeft gegeven.

Gebruik de voorgevulde pen niet opnieuw. {

Open de verzegelde doos pas als u klaar bent om de voorgevulde pen te @(

Verwijder de dop pas vlak voordat u de injectie toedient. \

Meng Qoyvolma niet met andere vloeistoffen voor injectie.

Gebruik de voorgevulde pen niet als deze gebarsten of beschadigd i Q

Gebruik het geneesmiddel niet als de houdbaarheidsdatum verstr &

Deel de voorgevulde pen niet met anderen. (

De voorgevulde pen mag niet opnieuw worden gebruikt. Goiegebruikte voorgevulde pen
=‘}

onmiddellijk na gebruik weg in een naaldencontainer (zie 4. Gooi de voorgevulde pen

weg).
S

De voorgevulde pen bewaren @
. Houd de voorgevulde pen buiten het zicht en van Kinderen. Dit product bevat kleine

onderdelen.

o Bewaar de voorgevulde pen in de koelkast tu@ °Cen 8 °C.

o Bewaar de voorgevulde pen niet in de

o Indien nodig kunnen individuele Qoyvo oorgevulde pennen ook bij kamertemperatuur tot
25 °C worden bewaard gedurende éé perlode van maximaal 31 dagen in de oorspronkelijke
verpakking ter bescherming tegen

o Noteer op de doos op de daarv zemde plek de datum waarop de voorgevulde pennen voor

het eerst uit de koelkast word ald

o Op elk moment voor het eindean de bewaarperiode bij kamertemperatuur kan het product
éénmaal opnieuw in de k kast worden geplaatst en worden bewaard tot de oorspronkelijke
houdbaarheidsdatum.

o Bewaar dit genees ‘ﬁ rzegeld in de doos ter bescherming tegen licht.
o Gebruik de voorg® pen niet als deze in rechtstreeks zonlicht heeft gelegen.
o Schud de Qoyv orgevulde pennen niet. Krachtig schudden kan het geneesmiddel

beschadigen
. Gebruik hc@smlddel niet als het is geschud.

. Gebruik orgevulde pen niet als deze op een hard oppervlak is gevallen.
. Zorg oorgevulde pen altijd droog blijft.

Q\Q/

OQ/
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Onderdelen van de Qoyvolma voorgevulde pen (zie afbeelding A)

Naald-
Dop ->beschermer b
e (Naald binnenin) )
ol N T(@—Stop {
Geneesmidde @ } Venster { M_Zuigerstaaf @

—— Basisdeel ——
. Q ,
e = N
— v
Vé6r gebruik Na gebruik @

Afbeelding A {

Voorbereiden voor de injectie q@

1. Verzamel de materialen voor de injectie. &
a. Bereid een schoon, vlak oppervlak voor, zoals een t een aanrecht, in een goed verlichte
ruimte. @
b. Haal 1 doos met de voorgevulde pen uit de koel
c. Zorg ervoor dat u de volgende benodigdhede@ ic afbeelding B):

- Doos met voorgevulde pen
Niet meegeleverd in de doos: ,b
- Watje of gaasje \

- Alcoholdoekje
- Pleister é’
L 4 \

- Naaldencontainer

<
— N
' Was'e b®

voorgevulde pen en alcoholdoekj

Pleister
n

Afbeeldi

2. roleer de houdbaarheidsdatum op de doos (zie afbeelding C).
: ebruik de pen niet als de houdbaarheidsdatum is verstreken. Als de houdbaarheidsdatum is

verstreken, moet u de volledige verpakking terugbrengen naar de apotheek.
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Afbeelding C é
3. Wacht 30 minuten. ‘\%

- Open de doos en haal de voorgevulde pen eruit.
- Laat de voorgevulde pen ongeveer 30 minuten op kamertemperatu tot 25 °C) komen
(zie afbeelding D).
e Zodoende kan de vloeistof op een comfortabele temperatu r injectie komen

(kamertemperatuur).
e Verwarm de voorgevulde pen niet met warmtebronnen zo%t water of een magnetron.

*

<Z/
O
N4
o

N

Afbeelding D Q

4. Inspecteer de voorgevul n.
a. Controleer de voorg pen en zorg ervoor dat u het juiste geneesmiddel (Qoyvolma) en de

juiste dosering h
- Alsuw dosis m‘ g is, neemt u één voorgevulde pen Qoyvolma van 90 mg.

b. Controleer dego vulde pen op barsten of beschadigingen.

c. Controleer dbaarheidsdatum op het etiket van de voorgevulde pen (zie afbeelding E).
e Schud de evulde pen niet.
o Gebruik oorgevulde pen niet als:

@ p een hard oppervlak is gevallen.
ebarsten of beschadigd is.

QW}‘O udbaarheidsdatum verstreken is.
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Afbeelding E é

5. Inspecteer het geneesmiddel. ’\j

a. Controleer het geneesmiddel en bevestig dat de vloeistof helder tot lic%alachtig, kleurloos
tot lichtgeel is (zie afbeelding F).

e Gebruik de voorgevulde pen niet als de vloeistof verkleurd of trQQ iS, of grote deeltjes bevat.
o U kunt luchtbellen in de vloeistof zien. Dat is normaal. @

=

Afbeelding F . é’

6. Kies een injectieplaats (zie afb@g G).
a. U kunt injecteren in:

- de voorkant van uw di

- uw onderbuik, beh mnen 5 cm rondom de navel.
- de buitenkant Vaﬁ ovenarm als u een verzorger bent.
e Injecteer niet in lekken, littekens, blauwe plekken of gebieden waar de huid gevoelig,
rood of hard 4 ar er scheurtjes in de huid zijn. Gebruik indien mogelijk geen gebieden
xschijnselen van psoriasis vertonen.

op de huid di
e Injecteer nigtdoor uw kleding.
b. Kies voo nieuwe injectie een andere injectieplaats op een afstand van ten minste 2,5 cm
van het@ed dat voor de laatste injectie is gebruikt.

L
&
O

205



[ = ALLEEN verzorger &
I = zelfinjectie en ‘\@

verzorger Q
Afbeelding G @

7. Was uw handen. @
a. Was uw handen met water en zeep, en droog ze goed af (zief ding H).

Afbeelding H Q

8. Reinig de injectieplaats. \
a. Reinig de injectieplaats en alcoholdoekje door hiermee een cirkelvormige beweging te
maken (zie afbeeldi
b. Laat de huid drogg dat u injecteert.

e Blaas niet op de 1 tieplaats en raak deze niet opnieuw aan voordat u de injectie toedient.

Afbeelding I

Toedienen van de injectie

9. Haal de dop eraf.
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a. Houd de voorgevulde pen in één hand vast met het basisdeel van de injector met de dop erop.
Trek de dop er voorzichtig met de andere hand recht af (zie afbeelding J).
e Verwijder de dop pas als u klaar bent om te injecteren.
e Het is normaal dat u een paar druppeltjes vloeistof uit de naald ziet komen.
e Raak de naald of naaldbeschermer niet aan. Doet u dat wel, dan kunt u zich aan de naald
prikken omdat de naald binnen in de naaldbeschermer zit.
e Injecteer Qoyvolma binnen 5 minuten nadat u de dop heeft verwijderd. b
e Plaats de dop niet terug op de voorgevulde pen.
b. Gooi de dop onmiddellijk weg in een naaldencontainer (zie stap 14 en afbeelding J

Naald-
beschermer @
UGS

Afbeelding J é
10. Plaats de voorgevulde pen op de injectieplaats.

a. Houd de voorgevulde pen zodanig dat u het v nt zien.
b. Plaats de voorgevulde pen over de inj ectiepla% een hoek van 90 graden, zonder in de huid te

knijpen of de huid uit te rekken (zie al@ K).

\(\

*

Afbeeldi

11. Eﬁe injectie toe.

uw de voorgevulde pen stevig tegen de huid. Wanneer de injectie start, hoort u de 1° klik en
Q begint de lila zuigerstaaf het venster te vullen (zie afbeelding L).
. Blijf de voorgevulde pen stevig tegen de huid houden en luister tot u de 2% klik hoort (zie
afbeelding L).
e Verander de positie van de voorgevulde pen niet nadat de injectie is gestart.
c. Nadat u de 2% klik heeft gehoord, blijft u de voorgevulde pen stevig tegen de huid houden en
telt u langzaam tot 5 om zeker te zijn dat u de volledige dosis injecteert.
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Start van injectie

tot 5
tellen

Einde van injectie

Afbeelding L KI
12. Haal de voorgevulde pen va @ctieplaats.

n
a. Controleer de voorgevulde pefngn zorg ervoor dat de lila zuigerstaaf met de grijze stop het

venster helemaal vult. \
e Hetkan zijn datu ijZe stop in het venster ziet. Dat is normaal.

e Is het venster nie aal lila geworden? Of duurt de injectie met het geneesmiddel nog
altijd voort? kent dit dat u geen volledige dosis heeft gekregen. Bel uw
zorgverlener iddellijk op.

b. Verwijder de v lde pen van de huid (zie afbeelding M).
e Heeftu rgevulde pen van de injectieplaats verwijderd? Dan wordt de naald

automdtisch bedekt (zie afbeelding N). Plaats de dop niet terug op de pen.
o Gebruik%oorgevulde pen niet opnieuw.
o Wrijfa€t, Over de injectieplaats.

Afbeelding M
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‘Naald- Q/
beschermer

Afbeelding N . @

Na de injectie Q
@ ’
13. Zorg voor de injectieplaats.

a. Als er een kleine hoeveelheid bloed aanwezig is, behandel de imjectieplaats dan door er
voorzichtig op te drukken, niet wrijven, met een watje of g @1 breng indien nodig een
pleister aan. Q

14. Gooi de voorgevulde pen weg. {
e Plaats de dop niet terug op de voorgevulde pen. @
a. Gooi de gebruikte voorgevulde pen weg in een nadldeficontainer volgens de instructies van uw
arts, verpleegkundige of apotheker (zie afbee @)
b. Het alcoholdoekje en de verpakking mogen ifide Vuilnisbak worden weggegooid.
e Gooi de voorgevulde pen niet in de vui niﬁb
e Alsu geen naaldencontainer heeft, k een normale container gebruiken die:
- vervaardigd is van hard plastic,
- kan worden gesloten met een luitend, prikbestendig deksel, zonder dat scherp afval
eruit kan steken, .
- rechtop staat en stabiel is ti & gebruik,
- lekbestendig is, en b
- op juiste wijze Voorzxis van een waarschuwingsetiket voor gevaarlijk afval dat erin zit.

bQJ
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