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vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.
1. LAKEMEDLETS NAMN
Eksunbi 130 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning Q D
*

S

0\

L 4
Varje injektionsflaska innehéller 130 mg ustekinumab (ustekinumabum) i 26 ml (5 @

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

*

¢
Ustekinumab ar en helt human IgG1k monoklonal antikropp mot interleukin ( 3 framstédlld i en
cellinje med ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO) med rekombinant DNA®teknik.

For fullstindig forteckning dver hjilpamnen, se avsnitt 6.1. ’O{

3. LAKEMEDELSFORM é’
%

.
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning. \L-
Klar, farglos till svagt gulaktig 16sning, och formulerad vi 6,0 + 0,3. Losningens osmolalitet &r
290 + 30 mOsm/kg. O
©)
4. KLINISKA UPPGIFTER @
4.1 Terapeutiska indikationer Q{
Crohns sjukdom o Q

Eksunbi ér indicerat for behandling aN lig till svér aktiv Crohns sjukdom hos vuxna med
otillrackligt svar, eller som inte lén@svarar pa, eller som uppvisat intolerans mot konventionell
terapi eller TNFa-antagonist, elLK, har medicinska kontraindikationer mot sédana terapier.

Ulcerds kolit ¢ Q

Eksunbi ar indicerat for bﬁlhing av mattlig till svar aktiv ulcerds kolit hos vuxna med otillrdckligt
svar, eller som inte 14 arar pa, eller som uppvisat intolerans mot konventionell terapi eller
biologiskt léikemedel,“e%som har medicinska kontraindikationer mot sddana terapier (se avsnitt 5.1).

4.2 Doserin@dministreringssﬁtt

Eksunbi kon; Qt till infusionsvétska, 16sning, &r avsett att anvéndas under vigledning och
overvaknin lakare med erfarenhet fran diagnostik och behandling av Crohns sjukdom eller ulcerds
kolit. E 1 koncentrat till infusionsvitska, 16sning, ska endast anvindas till den intravendsa

indul@@tsen.

L 4
\%hns sjukdom och ulcerés kolit
ehandlingen med Eksunbi ska initieras med en intravends enkeldos som baseras pa kroppsvikten.
Infusionsvétskan ska tillblandas med det antal injektionsflaskor Eksunbi 130 mg som anges i tabell 1
(se avsnitt 6.6 for beredning).




Tabell 1 Initial intravenos dosering med Eksunbi

Patientens kroppsvikt vid tiden for dosering Rekommendera Antal
d dos?* injektionsflaskor
Eksunbi 130 mg
<55kg 260 mg 2
> 55 kg to < 85 kg 390 mg 3 0
4
> 85 kg 520 mg 4 LN
Cirka 6 mg/kg \\

*
Den forsta subkutana dosen ska ges i vecka 8 efter den intravendsa dosen. Dosering och
administreringssétt for efterfoljande subkutan dosregim beskrivs i avsnitt 4.2 i produkﬁ@men for
Eksunbi-injektionsvitska, 16sning, i produktresumén for forfylld spruta. @
<

Aldre (> 65 dr) (@
Ingen dosjustering kréivs for dldre patienter (se avsnitt 4.4).

*
Nedsatt njur- eller leverfunktion N {
Inga studier med ustekinumab har utforts pa dessa patientpopulationer. Taga
doseringsrekommendationer kan ges. &

Pediatrisk population N Q
Sédkerhet och effekt for ustekinumab for behandling av Crohng sjukdom eller ulcerds kolit hos barn
under 18 ar har dnnu inte faststéllts. Inga data finns tillgangii

Administreringssitt
Eksunbi 130 mg &r endast avsett for intravends anvﬁr%g. Det ska administreras under minst
en timme. Anvisningar om spddning av lékemedle@ire dministrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer {

Overkinslighet mot den aktiva substans,en@br mot ndgot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1. Kliniskt
betydelsefull, aktiv infektion (t. ex. a@oerkulos; se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och fﬁrsiktighe@

Sparbarhet N é
For att underlétta sparbarhet 2y biologiska lakemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer Q{umenteras.
<
*

Infektioner @

Ustekinumab kan tiellt 6ka risken for infektioner och reaktivera latenta infektioner. I kliniska
studier ochie ationsstudie, genomford efter marknadsintroduktion, hos patienter med
psoriasis har %iga bakterie-, svamp- och virusinfektioner observerats hos patienter som
behandlats @ stekinumab (se avsnitt 4.8).

Oppoﬂ@tka infektioner inklusive reaktivering av tuberkulos, andra opportunistiska

baktepiginfektioner (inklusive atypisk mykobakteriell infektion, listeriameningit, legionellapneumoni,

oc rdios), opportunistiska svampinfektioner, opportunistiska virusinfektioner (inklusive encefalit

%d av herpes simplex 2) och parasitinfektioner (inklusive okulér toxoplasmos), har rapporterats
patienter som behandlats med ustekinumab.

*

Y

Ustekinumab bor anvéndas med forsiktighet hos patienter med en kronisk infektion eller som tidigare
haft aterkommande infektioner (se avsnitt 4.3).

Innan behandling med ustekinumab inleds bor patienten undersokas med avseende pa tuberkulos.
Patienter med aktiv tuberkulos fér inte behandlas med ustekinumab (se avsnitt 4.3). Behandling av
latent tuberkulos bor inledas fore behandling med ustekinumab. Antituberkulosbehandling bor
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Overvégas innan behandling med ustekinumab inleds &ven hos patienter som tidigare haft latent eller
aktiv tuberkulos och hos vilka en adekvat behandlingskur inte kan bekréftas. Patienter som behandlas
med ustekinumab méste noga kontrolleras avseende tecken och symtom pa aktiv tuberkulos under och
efter behandlingen.

patient utvecklar en allvarlig infektion maste patienten noga dvervakas och ustekinumab bor sét
L 4 \
Malignitet N
aligniteter
\i a

Immunsuppressiva medel som ustekinumab har potential att 6ka risken for malignitet.s)
e

Patienten bor instrueras att sdka ldkarvard vid tecken eller symtom som tyder pa infektion. Om e&@

tills infektionen 1dkt ut.

studier med ustekinumab och i en observationsstudie, genomford efter marknadsintr on, hos
patienter med psoriasis utvecklade vissa patienter kutana eller icke kutana malignitﬂ:‘ ¢ avsnitt 4.8).
Risken for malignitet kan vara hdgre hos patienter med psoriasis som har beha ed andra
biologiska likemedel under sjukdomsforloppet.

Inga studier har utforts pa patienter som tidigare haft malignitet eller pa @er som fortsétter
behandling efter att ha utvecklat malignitet under behandlingen med u mab. Forsiktighet bor
darfor iakttas vid 6vervdgande av behandling med ustekinumab hos ‘ts/sa atienter.

Alla patienter, sirskilt de som ar dldre &n 60 ar, patienter med en @lomshistoria av langvarig
immunsuppressiv behandling eller de med PUV A-behandling ’@mnesen, bor dvervakas med
avseende pa hudcancer (se avsnitt 4.8). E\P

Systemiska och respiratoriska 6verkénslighetsreaktionelo

Systemiska
Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner har rapporterats% godkdnnandet for forsdljning, i vissa fall
efter flera dagars anvéndning. Anafylaxi och angi6@dem har intrédffat. Om en anafylaktisk eller annan

allvarlig 6verkénslighetsreaktion uppstar bor laplig behandling péborjas och behandlingen med
ustekinumab avbrytas (se avsnitt 4.8). Q
Infusionsrelaterade reaktioner o Q

@i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Allvarliga

Infusionsrelaterade reaktioner observb%
infusionsrelaterade reaktioner inklu:i've nafylaktiska reaktioner pa infusionen har rapporterats efter

marknadsintroduktion. Om en allyarlig eller livshotande reaktion observeras ska ldmplig behandling
séttas in och behandling med usf{ckinumab avbrytas.

*
Respiratoriska N
Fall av allergisk alveolit &inoﬁl pneumoni och icke-infektids organiserad pneumoni har rapporterats
frdn anvandning av ust mab efter godkénnandet for forsiljning. Kliniska symtom inkluderade
hosta, dyspné och wterstitiella infiltrat efter en till tre doser. Allvarliga utfall har inkluderat
andningsinsufﬁci%fh forlangd sjukhusvistelse. Forbattring har rapporterats efter utsittning av
ustekinumab a \ ssa fall &ven med administrering av kortikosteroider. Om infektion har uteslutits
och diagnoseekréiftad ska ustekinumab séttas ut och ldmplig behandling paborjas (se avsnitt 4.8).

Kardiov ara hindelser
Kardiovaskuldra handelser inklusive hjartinfarkt och stroke har observerats hos patienter med psoriasis
som nerats for ustekinumab i en observationsstudie, genomford efter marknadsintroduktion.

torer for kardiovaskulér sjukdom ska beddmas regelbundet under behandling med

* .
'pﬁ inumab.
Vaccinationer

Det rekommenderas att levande virala eller levande bakteriella vacciner (t.ex. Bacillus Calmette-
Guérins (BCQ)) inte ges samtidigt med ustekinumab. Inga specifika studier har utforts pa patienter
som nyligen hade fatt levande virala eller levande bakteriella vacciner. Det finns inga tillgéingliga data
frén sekundir 6verforing av infektion fran levande vacciner hos patienter som far ustekinumab. Innan
levande virala eller levande bakteriella vacciner ges bor behandlingsuppehall med ustekinumab gjorts



minst 15 veckor efter den sista dosen. Behandlingen med ustekinumab kan aterupptas tidigast 2 veckor
efter vaccinationen. Forskrivaren bor ta del av produktresumén for det aktuella vaccinet for ytterligare
information och vigledning om samtidig anvéndning av immunsuppressiva medel efter vaccination.

Administrering av levande vacciner (sdésom BCG-vaccin) till spddbarn som har exponerats for
ustekinumab 1 livmodern rekommenderas inte under 12 manader efter fodseln, eller innan
serumnivaerna av ustekinumab hos spadbarnet dr odetekterbara (se avsnitt 4.5 och 4.6). Om det

en tydlig klinisk fordel for det enskilda spddbarnet kan administrering av ett levande vaccin 6(/&" gas
vid en tidigare tidpunkt, om serumnivéerna av ustekinumab hos spédbarnet inte kan detektezds’

Patienter som behandlas med ustekinumab kan samtidigt ges inaktiverade eller icke levj Ncciner.

Léngtidsbehandling med ustekinumab férsvagar inte den humorala immunresponse@t
<

pneumokockpolysackarid- eller tetanusvacciner (se avsnitt 5.1). . O
Samtidig immunsuppressiv behandling
‘ned andra

I psoriasisstudier har sdkerheten och effekten av ustekinumab i kombinat,
immunsuppressiva medel, sdsom biologiska ldkemedel eller ljusterapi,ggvéirderats. I
psoriasisartritstudier vid samtidig behandling med MTX fanns inga teckett pa att sikerheten eller
effekten av ustekinumab péverkades. I studier pa Crohns sjukdom Icerds kolit vid samtidig
anvindning av immunsuppressiva medel eller kortikosteroider fa ga tecken pa att sékerheten eller
effekten av ustekinumab péverkades. Forsiktighet bor iakttas V’l@rervéigande av samtidig anviandning
av andra immunsuppressiva medel och ustekinumab eller %&-ﬂvergé’mg frén andra

immunsuppressiva biologiska lakemedel (se avsnitt 4.5).

Immunterapi O
Ustekinumab har inte undersokts hos patienter som h omgatt immunterapi mot allergi. Det ir inte

ként om ustekinumab kan péverka immunterapi Wllergi.

Allvarliga hudsjukdomar
Hos patienter med psoriasis har exfoliativ t rapporterats efter behandling med ustekinumab (se
avsnitt 4.8). Patienter med plackpsorias utveckla erytroderm psoriasis, med symtom som kliniskt
kan vara svéra att skilja fran exfoliatiﬁ@natit, som en del av sjukdomens naturliga forlopp. Som en
del av kontrollen av patientens psoriasis bor ldkare vara uppmérksamma pa symtom péa erytroderm
psoriasis eller exfoliativ dermatit é’dessa symtom upptrader ska ldmplig behandling séttas in.
ustekinumab ska séttas ut vid %mke om ldkemedelsreaktion.

*
Lupusrelaterade tillstdnd
Fall av lupusrelaterade. tig and har rapporterats hos patienter behandlade med ustekinumab, inklusive
kutan lupus erythemat ch lupusliknande syndrom. Om lesioner uppstar, sérskilt pa solexponerade
hudomraden, eller @i de atfoljs av artralgi, ska patienten omedelbart sdka lakarvard. Om diagnos pé
ett lupusrelaterat éﬁﬁd bekriftas ska ustekinumab séttas ut och lamplig behandling inledas.

N

Sérskilda popdlationer

Aldre Mt
Jamfort yngre patienter i kliniska studier av godkénda indikationer observerades ingen
overgri e skillnad i effekt och sékerhet hos patienter som var 65 ér och édldre och som fick

ustek@‘nab. Dock ér antalet patienter som &r 65 ar eller dldre inte tillrdckligt stort for att avgéra om
K varar annorlunda pa behandlingen &n yngre patienter. Eftersom det generellt 4r en hogre
*d ionsincidens hos den éldre befolkningen, bor forsiktighet iakttas vid behandling av dldre.

\Gatriuminnehéll

Ustekinumab innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nést intill "natriumfritt”.
Ustekinumab ar dock utspadd i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, 16sning. Detta bor
beaktas for patienter som ordinerats saltfattig kost (se avsnitt 6.6).




Polysorbat 80
Ustekinumab innehéller 10,4 mg polysorbat 80 (E 433) per dosenhet motsvarande 0,40 mg/ml.

Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Levande vacciner bor inte ges samtidigt med ustekinumab. QQ
0\

Administrering av levande vacciner (sésom BCG-vaccin) till spddbarn som har exponerats {@r
ustekinumab i livmodern rekommenderas inte under 12 ménader efter fodseln, eller inn }
serumnivderna av ustekinumab hos spidbarnet 4r odetekterbara (se avsnitt 4.4 och 4.6) t finns
en tydlig klinisk fordel for det enskilda spadbarnet kan administrering av ett levande Overvégas
vid en tidigare tidpunkt, om serumnivaerna av ustekinumab hos spadbarnet inte lfa( teras.

*
I populationsfarmakokinetiska analyser i fas 3-studierna undersoktes om de 14 el som mest
frekvent anvinds samtidigt av patienter med psoriasis (sdsom paracetamol, @profen,
acetylsalicylsyra, metformin, atorvastatin, levotyroxin), paverkade farm etiken for ustekinumab.
Det fanns inga indikationer pa interaktion med dessa samtidigt admini@e lakemedel. Analysen
baseras pa att minst 100 patienter (> 5 % av den studerade populationen) behandlades samtidigt med
dessa lidkemedel under minst 90 % av studiens ldngd. Farmakokine for ustekinumab paverkades
inte av samtidig anvéndning av MTX, NSAIDs, 6-merkaptopurin ioprin och orala kortikosteroider
hos patienter med psoriasisartrit, Crohns sjukdom eller ulcerds , eller tidigare exponering for anti-
TNFa-preparat, hos patienter med psoriasisartrit eller Cro jakdom eller tidigare exponering for
biologiska likemedel (dvs. anti-TNFa-preparat och/eller védalizumab) hos patienter med ulcerds kolit.

Resultat frén en in vitro-studie och en fas 1-studie ho kapersoner med aktiv Crohns sjukdom
tyder inte pé att ndagon dosjustering behdver utféras h tienter som samtidigt behandlas med
CYP450-substrat (se avsnitt 5.2). @

I psoriasisstudier har sidkerheten och effekte
medel, sdsom biologiska ldkemedel eller 1j
samtidig behandling med MTX péverkds

stekinumab i1 kombination med immunsuppressiva
i, inte utvarderats. | psoriasisartritstudier vid

inte sékerheten eller effekten av ustekinumab. I studier pa
Crohns sjukdom och ulcerds kolit Vid’% dig anvidndning av immunsuppressiva medel eller
kortikosteroider fanns inga tecken @tt dkerheten eller effekten av ustekinumab péaverkades (se

avsnitt 4.4). &
4.6  Fertilitet, graviditet@nning

Fertila kvinnor K
Fertila kvinnor ska anv@ effektiva preventivmedel under behandlingen och i minst 15 veckor efter
avslutad behandlin

Graviditet \Q/

En begransad @-gd prospektiv data fran graviditeter, med kdnda utfall, som exponerats for
ustekinum lusive mer 4n 450 graviditeter som exponerats under forsta trimestern, tyder inte pa
nagon 6 isk for storre medfodda missbildningar hos det nyfodda barnet.

Djurtadier tyder inte pé direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-
./@tveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3).
L 4
& kliniska erfarenheten dr dock begriansad. Som en sékerhetsatgérd bor behandling med
\(stekinumab helst undvikas under graviditet.

Ustekinumab passerar placenta och har pavisats i serum hos spadbarn fédda av kvinnliga patienter
behandlade med ustekinumab under graviditet. Den kliniska effekten av detta ar inte kidnt, men risken
for infektion hos spddbarn som har exponerats for ustekinumab i livmodern kan 6ka efter fodseln.
Administrering av levande vacciner (sésom BCG-vaccin) till spddbarn som har exponerats for



ustekinumab i livmodern rekommenderas inte under 12 manader efter fodseln, eller innan
serumnivaerna av ustekinumab hos spadbarnet 4dr odetekterbara (se avsnitt 4.4 och 4.5). Om det finns
en tydlig klinisk fordel for det enskilda spadbarnet kan administrering av ett levande vaccin vervagas
vid en tidigare tidpunkt, om serumnivéerna av ustekinumab hos spadbarnet inte kan detekteras.

smé méngder. Det &r inte kidnt om ustekinumab absorberas systemiskt efter intag. P4 grund av’ &

Amning Q
Begransade data fran publicerad litteratur tyder pa att ustekinumab utsdndras 1 brostm;jolk i myc%
ustekinumab har potential att ge biverkningar hos det ammade barnet, méste ett beslut fatta tt

antingen avbryta amningen under behandlingen och upp till 15 veckor efter avslutad be g, eller
att avsluta behandlingen med ustekinumab. Fordelarna for barnet med amning och for or
kvinnan med behandling med ustekinumab maste végas in i detta beslut. @

L

Fertilitet B
Ustekinumabs effekt pa fertilitet hos ménniska har inte utvérderats (se avsnitt GQQ
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiﬁé&

Ustekinumab har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att fram@don och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar o Q

Sammanfattning av sikerhetsprofilen
De vanligaste biverkningarna (> 5 %) i kontrollerade delar

vid psoriasis hos vuxna, psoriasisartrit, Crohns sjukdo
huvudvérk. De flesta biverkningarna ansags vara mil kravde inte att behandlingen behdvde
avbrytas. Den allvarligaste biverkningen som har rap rats for ustekinumab é&r allvarliga
overkénslighetsreaktioner inklusive anafylaxi (se itt 4.4). Den totala sékerhetsprofilen var likartad
for patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crol‘Q kdom och ulcerds kolit.

S

Tabell over biverkningar
Sakerhetsdata som beskrivs nedan avsp@xponeringen hos vuxna for ustekinumab i 14 fas II och
fas III studier med 6 710 patienter (4 ed psoriasis och/eller psoriasisartrit, 1 749 med Crohns
sjukdom och 826 patienter med ulcerds Kolit). Detta inkluderar exponering for ustekinumab under de
kontrollerade och icke-kontroller: @riodema av de kliniska studierna hos patienter med psoriasis,
psoriasisartrit, Crohns sjukdo e’%&tulcerés kolit under minst 6 manader (4 577 patienter) eller minst
1 ar (3 648 patienter). 2 194 %ter med psoriasis, Crohns sjukdom eller ulcerds kolit exponerades
under minst 4 &r medan lﬁékm&enter med psoriasis eller Crohns sjukdom exponerades under minst

e kliniska studierna med ustekinumab
Icerds kolit var nasofaryngit och

5 ar. *
.

Crohns sjukdom cerds kolit samt biverkningar rapporterade efter godkdnnandet for forséljning.
Biverkningarna % ssificerade efter organsystem och frekvens, enligt f6ljande konvention: Mycket
vanliga (= 1/ anliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta

(= 1/10 00@1/ 1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéng @ata). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvar]ighetsgrad.

2: Lista over biverkningar
K gansystem Frekvens: biverkning

V4
" Infektioner och infestationer Vanliga: Ovre luftvigsinfektion, nasofaryngit, sinuit

Mindre vanliga: Cellulit, dentala infektioner, herpes zoster, nedre
luftvégsinfektion, virusinfektion i 6vre luftvigarna, vulvovaginal
mykotisk infektion

Tabell 2 visar en %V biverkningar i kliniska studier hos vuxna med psoriasis, psoriasisartrit,




Immunsystemet

Mindre vanliga: Overkinslighetsreaktioner (inklusive utslag,
urtikaria)

Séllsynta: Allvarliga 6verkinslighetsreaktioner (inklusive
anafylaxi, angioddem)

g

Mindre vanliga: Pustulds psoriqgéludexfoliation, akne
Sallsynta: Exfoliativ dermatit, @ anslighetsvaskulit
Mycket sillsynta: Bullos pq@d, kutan lupus erythematosus

{

Psykiatriska tillstdnd Mindre vanliga: Depression 0
Na Nty
Centrala och perifera Vanliga: Yrsel, huvudvirk '\\
nervsystemet Mindre vanliga: Facialispares N Q
AN
Andningsvégar, brostkorg och  Vanliga: Orofaryngeal sméirta ’@ I
mediastinum Mindre vanliga: Néstippa @
Sallsynta: Allergisk alveolit, eosinofil pneurgon(
Mycket sdllsynta: Organiserad pneumoni* ’O
Magtarmkanalen Vanliga: Diarré, illamaende, kréikninga( N
O
Hud och subkutan vidvnad Vanliga: Klada N

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Vanliga: Ryggsmirta, , artralgi
Mycket sillsynta: Lup ande syndrom
(@)

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstillet

Vanliga: Trétthet@odnad vid injektionsstéllet, smérta vid
injektionsstillet

Mindre vanliga’ Reaktioner vid injektionsstillet (exempelvis
blédning& atom, induration, svullnad och kléda), asteni

*  Se avsnitt 4.4, Systemiska och respiratoriska (’@é'n{ighetsreaktioner.

(S
Beskrivning av utvalda biverkningar\

Infektioner
I placebokontrollerade studier
kolit var antalet infektioner

<

ienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerds
allvarliga infektioner likvardigt hos patienter som behandlades med

ustekinumab och patiente@m ehandlades med placebo. Under den placebokontrollerade perioden

av dessa kliniska studi

antalet infektioner 1,36 per patientar hos patienter som behandlades med

ustekinumab och 1,34 atientar hos patienter som behandlades med placebo. Antalet allvarliga
infektioner var 0,03er patientar hos patienter som behandlades med ustekinumab (30 allvarliga
infektioner i en ugpfoljning av 930 patientar) och 0,03 per patientar hos patienter som behandlades
med placebo (° arliga infektioner i en uppfoljning av 434 patientar) (se avsnitt 4.4).

Under de k@ollerade och okontrollerade perioderna av de kliniska studierna pa psoriasis,
psoriasi it, Crohns sjukdom och ulcerds kolit, vilka utgor en ustekinumab-exponering av
15 227pattentér hos 6 710 patienter, var medianuppfoljningen 1,2 ar; 1,7 ar for studierna pa
psoriagigsjukdomarna, 0,6 ar for studierna pa Crohns sjukdom och 2,3 ar for studierna pa ulcerds kolit.
infektioner var 0,85 per patientar hos patienter som behandlades med ustekinumab och antalet

allvarliga infektioner i en uppfoljning av 15 227 patientér). De rapporterade allvarliga

\’@aﬂiga infektioner var 0,02 per patientér hos patienter som behandlades med ustekinumab
9
n

fektionerna inkluderade lunginflammation, anala abscesser, celluliter, divertikulit, gastroenterit och

virusinfektioner.

I kliniska studier utvecklade patienter med latent tuberkulos och samtidigt medicinering med isoniazid

inte tuberkulos.



Maligniteter
Under den placebokontrollerade perioden av de kliniska studierna pé psoriasis, psoriasisartrit, Crohns

sjukdom och ulcerés kolit var incidensen av maligniteter, exklusive icke-melanom hudcancer, 0,11 per
100 patientér hos patienter som behandlades med ustekinumab (1 patient i en uppfdljning av

929 patientér) jamfort med 0,23 hos patienter som behandlades med placebo (1 patient i en
uppfoljning av 434 patientar). Incidensen av icke-melanom hudcancer var 0,43 per 100 patientar hQ
patienter som behandlades med ustekinumab (4 patienter i en uppfoljning av 929 patientér) jamf@

med 0,46 hos patienter som behandlades med placebo (2 patienter i en uppfoljning av 433 patiek" ).
Under de kontrollerade och okontrollerade perioderna av de kliniska studierna pa psoriaq",%
psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerds kolit, vilka utgor en ustekinumab-exponerii

15 205 patientar hos 6 710 patienter, var medianuppfoljningen 1,2 ar; 1,7 ar for studi pﬁé
psoriasissjukdomarna, 0,6 ar for studierna pa Crohns sjukdom och 2,3 &r for studie % ulcerds kolit.
Maligniteter, exklusive icke-melanom hudcancer, rapporterades hos 76 patient 'ﬁ en uppfoljning
av 15 205 patientar (en incidens pa 0,50 per 100 patientars uppfoljning for pat% som behandlades
med ustekinumab). Incidensen av rapporterade maligniteter hos patienter sopn behandlades med
ustekinumab var jimforbart med det forvintade antalet i den allménna p ionen (standardiserad
incidensratio = 0,94 [95 % konfidensintervall: 0,73; 1,18], justerat for On och etnicitet). De
mest frekvent noterade maligniteterna, andra &n icke-melanom hudcanceryvar prostatacancer,
melanom, kolorektalcancer och brostcancer. Incidensen av icke-m hudcancer hos patienter som
behandlades med ustekinumab var 0,46 per 100 patientars uppfoljning (69 patienter efter en
uppfoljning av 15 165 patientar). Forhéllandet av patienter me Icellscancer jadmfort med patienter
med skivepitelcancer (3:1), ar jamforbar med forhéllandet n forvéntas i den allménna
populationen (se avsnitt 4.4). 6

Overkinslighets- och infusionsrelaterade reaktioner O
I intravendsa induktionsstudier pa Crohns sjukdom o@cerés kolit rapporterades inga fall av
anafylaxi eller andra svara infusionsrelaterade re@ner efter en intravends enkeldos. I dessa studier
rapporterades att biverkningar uppstod under elier ffiom en timme efter infusionen hos 2,2 % av de
785 placebobehandlade patienterna och 1,9 % e 790 patienter som behandlades med den
rekommenderade dosen ustekinumab. Ally nfusionsrelaterade reaktioner inklusive anafylaktiska
reaktioner pa infusionen har rapporter r marknadsintroduktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population \
Pediatriska patienter 6 ar och d ed plackpsoriasis

Sakerheten for ustekinumab h erats 1 tva fas 3-studier pa pediatriska patienter med maéttlig till
svar plackpsoriasis. Den forsta\studien gjordes pa 110 patienter mellan 12 och 17 ar som behandlades i
upp till 60 veckor och den andfa studien gjordes pa 44 patienter mellan 6 och 11 ar som behandlades i
upp till 56 veckor. Gene liknade de biverkningar som rapporterades i dessa tva studier med
sdkerhetsdata upp till 194f lem som observerats i tidigare studier pad vuxna med plackpsoriasis.

Rapportering av m‘b&ﬂ(ta biverkningar

Det ar viktigt ortera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt $vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapporte rje misstdnkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 vérdosering
.&%u%doser upp till 6 mg/kg har administrerats intravendst i kliniska studier utan dosbegransande
. itet. Vid 6verdosering rekommenderas att patienten kontrolleras med avseende pa eventuella
teeken eller symtom pa biverkningar och att lamplig symtomatisk behandling omedelbart paborjas.


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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, interleukinhdmmare, ATC-kod: LO4ACO0S5.

Eksunbi tillhdr gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta likemedel finns pa Eur(@

*

lakemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu/. N

delade p40-proteinenheten av de humana cytokinerna interleukin (IL)-12 och IL-23. numab
himmar bioaktiviteten hos humant IL-12 och IL-23 genom att hindra p40 fran att bj 1 TL-12RpB1-
receptorn som uttrycks pa immuncellernas yta. Ustekinumab kan inte binda tilgi eller IL-23 som
L

Verkningsmekanism 'x
Ustekinumab é&r en helt human IgG 1k monoklonal antikropp som binder med speciﬁcéf#}b n
il

redan dr bundna till IL-12Rf1-receptorer pé cellytan. Séledes &r det inte sann tt ustekinumab
bidrar till komplement- eller antikroppsmedierad cytotoxicitet av celler me%—l och/eller IL-

23 receptorer. [L-12 och IL-23 &r heterodimera cytokiner som utséndras iverade
antigenpresenterande celler, exempelvis makrofager och dendritiska c h bada cytokinerna
paverkar den immunologiska funktionen. IL-12 stimulerar naturliga mordar (NK)-celler och driver
differentieringen av CD4-positiva T-celler mot T-hjélpar 1 (Thl) fa%p, IL-23 inducerar T-hjélpar-
17 (Th17)-reaktionsvégen. Emellertid har onormal reglering aye éoch IL-23 associerats med
immunmedierade sjukdomar, som t.ex. psoriasis, psoriasisartrl't,}&hns sjukdom och ulceros kolit.

Genom att binda den delade p40 subenheten av [L-12 och @ , kan ustekinumab utdva sina kliniska
effekter vid bade psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukd ch ulcerds kolit genom hémning av Th1-
och Th17-cytokinreaktionsvagarna, vilka ar centrala f¢ ologin vid dessa sjukdomar.

Hos patienter med Crohns sjukdom resulterade b dling med ustekinumab i en minskning av
inflammationsmarkorer, sdsom C-reaktivt prot RP) och fekalt kalprotektin, under
induktionsfasen och dessa lag sedan kvar un derhallsfasen. CRP utvirderades under
studieforlangningen och minskningen so ewverades under underhéllsfasen 1ag i allménhet kvar till
och med vecka 252. »’fb

N

Hos patienter med ulcerds kolit resulterade behandling med ustekinumab i en minskning av
inflammationsmarkdrer sdsom h fekalt kalprotektin under induktionsfasen, och denna
minskning 14g kvar under und% fasen och studieforlangningen till och med vecka 200.

*
Immunisering N
Under lﬁngtidsférléngp® av psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2) uppnédde vuxna patienter behandlade
med ustekinumab i mins{ 3’5 ar liknande antikroppssvar for bade pneumokockpolysackarid- och
tetanusvacciner so{den icke-systemiskt behandlade psoriasiskontrollgruppen. Liknande andel vuxna
patienter utveckl yddande nivéer av antipneumokock- och antitetanusantikroppar och
antikroppstitrb amforbara mellan ustekinumab-behandlade och patienter i kontrollgruppen.

Klinisk eff@ )

Séketlfepen och effekten for ustekinumab utvérderades 1 tre randomiserade, dubbelblinda,
p’&%bokontrollerade multicenterstudier hos vuxna patienter med méttlig till svér aktiv Crohns
¥ om (aktivitetsindex for Crohns sjukdom [CDAI] = 220 och < 450). Det kliniska
\ﬁzcklingsprogrammet bestod av tva 8-veckorsstudier av intravends infusion (UNITI-1 and UNITI-2)
som foljdes av en 44-veckors subkutan underhéllsstudie med randomiserad utsattning (IM-UNITT)
motsvarande 52 veckors behandling.

Induktionsstudierna inkluderade 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) patienter. Primér
endpoint for bada induktionsstudierna var den andel patienter som uppvisade ett kliniskt svar
(definierat som en minskning i CDAI med = 100 podng) i vecka 6. Effektdata samlades in och
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analyserades under vecka 8 for bada studierna. Samtidig dosering med perorala kortikosteroider,
immunomodulerare, aminosalicylater och antibiotika var tillatna och 75 % av patienterna fick
fortsittningsvis minst ett av dessa ldkemedel. I bdda studierna randomiserades patienterna till antingen
en engangsadministrering av den rekommenderade dosen, angiven i steg om cirka 6 mg/kg (se

tabell 1, avsnitt 4.2), en fast dos pa 130 mg ustekinumab eller placebo i vecka 0.

Patienter i UNITI-1 hade inte svarat pa eller var intoleranta mot tidigare anti-TNFa-terapi. Cirk Q
48 % av patienterna hade inte svarat pa 1 tidigare anti-TNFa, -terapi och 52 % hade inte svaraf'pg

eller 3 tidigare anti-TNFa-terapier. I denna studie hade 29,1 % av patienterna ett otillréick],ig@ﬂlalt
svar (priméra icke-svarande patienter), 69,4 % svarade men forlorade effekten (sekundéip\ﬁks—
svarande patienter) och 36,4 % var intoleranta mot anti-TNFa-terapier. o

Patienter i UNITI-2 svarade inte pa minst en konventionell terapi, inklusive koﬁik te%der eller
immunomodulerare, och var antingen anti-TNF-a-naiva (68,6 %) eller hade tidi tt och svarat pé
anti-TNFa-terapi (31,4 %).

I bade UNITI-1 och UNITI-2 var det en signifikant storre andel av patienb%i den ustekinumab-
behandlade gruppen som gav ett kliniskt svar och var i remission jéimf&%t placebogruppen
(tabell 3). Sa tidigt som vecka 3 var det kliniska svaret och remissiongn bétydande hos de
ustekinumab-behandlade patienterna och de fortsatte att bli béttre %ll vecka 8. I dessa
induktionsstudier var effekten storre och battre bibehéllen i pat.icn%ppen med de stegvis anpassade
doserna jamfort med gruppen som fick en dos pa 130 mg. Stei@npassad dosering ar darfor den

rekommenderade intravendsa induktionsdosen.
Tabell 3:  Induktion av kliniskt svar och remissionrQTI-l och UNITI-2
UN${ * UNITI-2**
Placebo ™Rekommen- Placebo Rekommen-
N=2 derad dos av N =209 derad dos av
( ustekinumab ustekinumab
N =249 N =209
Klinisk remission, vecka 8 @%) 52 (20,9 %)* 41 84 (40,2 %)?
o (19,6 %)
Kliniskt svar (100 poédng), vecka 6 \\% (21,5 %) | 84 (33,7 %)° 60 116 (55,5 %)*
~ (28,7 %)
Kliniskt svar (100 poéng), Vecw 50 (20,2 %) | 94 (37,8 %)* 67 121 (57,9 %)*
N (32,1 %)
Svar pa 70 poiing, vecka 3’§\ - 67 (27,1 %) | 101 (40,6 %)° 66 106 (50,7 %)*
N (31,6 %)
Svar pa 70 podng, vee;egs 75 (30,4 %) | 109 (43,8 %)° 81 135 (64,6 %)
(38,8 %)

Klinisk remission defitfieras som CDAI < 150; Kliniskt svar definieras som en minskning av CDAI med minst 100 poéng
eller genom klinisk ission.

Ett svar pa 70 nieras som en minskning av CDAI med minst 70 poing.
* Icke-svara a anti-TNFo
** Jcke-sva a konventionell terapi

“ p<o,
b p<’

Un e@ﬂlsstudien (IM-UNITTI) utvirderade 388 patienter som fick ett kliniskt svar p& 100 poéng i
,v\in efter induktion med ustekinumab i studierna UNITI-1 och UNITI-2. Patienterna

omiserades till subkutan underhéllsbehandling med antingen 90 mg ustekinumab var 8:e vecka,
\}O mg ustekinumab var 12:e vecka eller placebo i 44 veckor. (For rekommenderad underhéllsdosering,
se avsnitt 4.2 i produktresumén for ustekinumab-injektionsvitska, 16sning, i forfylld spruta).

Signifikant hdgre andelar av patienterna bibehdll klinisk remission och kliniskt svar i de ustekinumab-
behandlade grupperna jimfort med placebogruppen i vecka 44 (se tabell 4).
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Tabell 4: Bibehallande av Kkliniskt svar och Kklinisk remission i IM-UNITI (vecka 44; 52 veckor
efter att induktionsdosen initierats)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumab ustekinumab
var 8:e vecka | var 12:e vecka

N = 131 N = 128 N= 1@@’

Klinisk remission 36 % 53 %° 499%™\
Kliniskt svar 44 % 59 %" LS8
Kortikosteroidfti klinisk remission 30 % 47 %" \QQA)C
Klinisk remission hos patienter: N’
i remission da underhallsterapin inleds 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* % (44/78)
som enrollerades frin studie CRD3002* 44 % (31/70) | 63 % (45/72) 7 % (41/72)
som dr anti-TNFog-naiva 49 % (25/51) | 65% (3 m 57 % (30/53)

som enrollerades frin studie CRD3001° 26 % (16/61) | 41 % (2 T 39 % (22/57)
Klinisk remission definieras som CDAI < 150; Kliniskt svar definieras som en minskning ay CDAI med minst 100 podng
eller genom klinisk remission o
*  Placebogruppen bestod av patienter som svarade pa ustekinumab och som randou@s till att fa placebo nér

underhéllsterapin inleddes.

T Patienter med ett kliniskt svar pa ustekinumab pé 100 podng nir underhéllsteaﬁnlinleddes.
Y Patienter som inte svarade pé konventionell terapi men svarade pa anti-TNEo-terapi
S Patienter som dr anti-TNFo-refraktira/intoleranta ’b
Z p<0,01
p<0,05 b&
¢ nominellt signifikant (p < 0,05) o

I IM-UNITI var det 29 av 129 patienter som inte bibsvaret pa ustekinumab nér de behandlades
var 12:e vecka och fick dosjustera for att fa ustekimymab’var 8:e vecka. Svarsforlust definierades som
CDAI = 220 podng och = 100 podngs 6kning DALI vid baseline. Hos dessa patienter uppnaddes
klinisk remission hos 41,4 % av patienterna Q kor efter dosjusteringen.

Patienter som inte svarat kliniskt pa in @med ustekinumab i vecka 8 i1 induktionsstudierna
UNITI-1 och UNITI-2 (476 patienteﬁ;%e i den icke-randomiserade delen av underhallsstudien
(IM-UNITT) och fick vid denna tidpunk®en subkutan injektion med 90 mg ustekinumab. Atta veckor
senare uppnadde 50,5 % av patien ett kliniskt svar och fortsatte att f4 underhallsdoser var 8:e
vecka. Bland dessa patienter, so rtsattningsvis fick underhallsdoser, bibeholl en majoritet ett svar
(68,1 %) och uppnédde remis 50,2 %) i vecka 44, vilket &r ungefar samma proportioner som de
patienter som initialt svarade}ﬁ induktion med ustekinumab.

<
Av 131 patienter, som; de pa induktion med ustekinumab och randomiserades till placebogruppen
ndr underhallsstudign inleddes, slutade senare 51 att svara och fick 90 mg ustekinumab subkutant var
8:e vecka. Maj ori%%ﬁv patienterna som slutade svara och aterupptog ustekinumab-behandlingen,
gjorde det ino ckor efter induktionsinfusionen. Av dessa 51 patienter uppvisade 70,6 % ett
kliniskt svar ,2 % uppnadde klinisk remission 16 veckor efter att ha fatt den forsta subkutana

dosen med numab.

kunde patienter som slutfort studiens 44 veckor fortsétta behandlingen i en

ingning. Bland de 567 patienter, som blev inkluderade i och behandlade med ustekinumab i
sq% rlingningen, bibeholls klinisk remission och svar generellt sett fram till vecka 252, bade for
.}& ter som inte svarade pad TNF-terapi och de som inte svarade péd konventionell terapi.

\}ﬁga nya sékerhetsfragor identifierades i denna studieforléngning med upp till 5 ars behandling hos
patienter med Crohns sjukdom.

Endoskopi

Slemhinnans utseende vid endoskopi utvéirderades hos 252 patienter vars baseline for
sjukdomsaktivitet, enligt endoskopi, kvalificerade dem for en substudie. Primér endpoint var
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forédndring i baseline for Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease (SES-
CD), en sammansatt podng som omfattar 5 segment av ileum och kolon med avseende pa
ndrvaro/storlek av sar, andel slemhinna tickt av sar, andel slemhinna paverkad av andra lesioner samt
nérvaro/typ av fortrdngningar/strikturer. I vecka 8, efter en intravends induktionsdos, var forédndringen
i SES-CD storre 1 ustekinumab-gruppen (n = 155, genomsnittlig fordndring = -2,8) &n i placebo-
gruppen (n = 97, genomsnittlig férdndring = -0,7, p = 0,012). Q
Fistelsvar ‘\Q

I en subgrupp av patienter med léckande fistlar vid baseline (8,8 %; n = 26) fick 12/15 (80 % de
ustekinumab-behandlade patienterna ett fistelsvar under 44 veckor (definierat som = 5043 skning
fran baseline i induktionsstudien med avseende pa antalet lickande fistlar) jAmfort me% @5,5 %)

som fick placebo.
&

Hdlsorelaterad livskvalitet ’9

Haélsorelaterad livskvalitet bedomdes med enkdterna for inflammatorisk tarms& m (IBDQ) och SF-
36. Vid vecka 8 var graden av forbéttringar hos patienterna som fick ustekinamab statistiskt
signifikant storre och av klinisk betydelse baserat pa total podng fran IB h SF-36 Mental
Component Summary Score i bade UNITI-1 och UNITI-2, och dven S@hysical Component
Summary Score i UNITI-2 jamfort med placebo. Dessa forbattringar bibeliolls generellt sett battre hos
de ustekinumab-behandlade patienterna i IM-UNITI-studien fram ti cka 44 jamfort med placebo.
En forbittring av hélsorelaterad livskvalitet bibeh6lls generellt seftwnder forlangningen fram till
vecka 252. ! ,b

Ulcer6s kolit

Sédkerheten och effekten for ustekinumab utvirderades i@ randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade multicenterstudier hos vuxna pm r med mattlig till svar aktiv ulcerds kolit
(Mayo-poéng 6 till 12; endoskopisk subpoédng = 2). liniska utvecklingsprogrammet bestod av en
intraven0s induktionsstudie (kallad UNIFI-I) me andling i upp till 16 veckor foljt av en 44-

veckors subkutan underhallsstudie med randonfiserad utsittning (UNIFI-M) motsvarande minst
52 veckors behandling.

De presenterade effektresultaten for U?;I&Q()ch UNIFI-M baserades pa central granskning av
endoskopier. \

UNIFI-I inkluderade 961 patien%@lméir endpoint for induktionsstudien var andelen patienter i
klinisk remission i vecka 8. Pati a randomiserades till antingen en intravenos
engéngsadministrering av dé&)mmenderade dosen angiven i steg om cirka 6 mg/kg (se tabell 1,
avsnitt 4.2), en fast dos pégl 30 mg ustekinumab eller placebo i vecka 0.

’0
Samtidig dosering med@orala kortikosteroider, immunomodulerare, aminosalicylater var tilldtna och
90 % av patientemé@( fortsittningsvis minst ett av dessa ladkemedel. Inkluderade patienter var
tvungna att vara i€k€ssvarande pa konventionell terapi (kortikosteroider eller immunomodulerare) eller
pa minst ett bi %gs t lakemedel (en TNFa-antagonist och/eller vedolizumab). 49 % av patienterna
svarade int@@w nventionell terapi, men svarade pa ett biologiskt 1dkemedel (varav 94 % var

behandlin a for biologiska lakemedel). 51 % av patienterna svarade inte pa eller var intoleranta
mot ett iskt ldkemedel. Cirka 50 % av patienterna svarade inte pa minst 1 tidigare anti-TNFa.-
terapi av 48 % var priméra icke-svarande patienter) och 17 % svarade inte pd minst 1 anti-TNFa-
ter. vedolizumab.

K IFI-I var det en signifikant stdrre andel av patienterna i den ustekinumab-behandlade gruppen

m var i klinisk remission jamfort med placebogruppen i vecka 8 (tabell 5). Sé tidigt som vecka 2, det
tidigaste schemalagda studiebesdket, och vid varje besok efter det, uppvisade en hogre andel av
patienterna pé ustekinumab ingen rektalblddning eller uppnéddde normal av{oringsfrekvens jamfort
med patienterna pa placebo. Signifikanta skillnader i partiell Mayo-poédng och symtomatisk remission
observerades mellan ustekinumab och placebo sé tidigt som vecka 2.
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Effekten var hogre i patientgruppen med de stegvis anpassade doserna (6 mg/kg) jamfort med gruppen
som fick en dos pa 130 mg vid utvalda endpoints. Stegvis anpassad dosering ar darfor den

rekommenderade intravenosa induktionsdosen.

Tabell S:  Sammanfattning av viktiga effektutfall i UNIFI-I (vecka 8)
Placebo Rekommender:@
N=319 dos av Q )
ustekinu
Nz
Klinisk remission* 5% «L@%\
Hos patienter som inte svarade pa konventionell 9 % (15/158) 190989/{ 56)°

terapi, men svarade pa ett biologiskt likemedel

Hos patienter som inte svarade pa biologisk terapi®

1% (2/161)

j .4?3/‘0 (21/166)°

terapi, men svarade pa ett biologiskt likemedel

8!'% (33/158)

Hos patienter som varken svarade pd TNF eller 0 % (0/47) ‘VOYO % (6/58)°
vedolizumab K

Kliniskt svar® 31% ’Q - 62 %"
Hos patienter som inte svarade pa konventionell 35 % (56/, 67 % (104/156)°
terapi, men svarade pé ett biologiskt likemedel
Hos patienter som inte svarade pa biologisk terapi* 27 % &4/161) 57 % (95/166)°
Hos patienter som varken svarade pa TNF eller 28 ‘&47) 52 % (30/58)¢
vedolizumab o

Mukosal likning’ R ‘@4 % 27 %°
Hos patienter som inte svarade pa konventionell 33% (52/156)°

Hos patienter som inte svarade pa biologisk terapi_

7% (11/161)

21 % (35/166)°

Symtomatisk remission*

23 %

45 %

. . . . -
Kombinerad symtomatisk remission och mukos%

8 %

21 %

likning * P
£

Infusionsdos av ustekinumab med anvéndning av xoppsviktsbaserade doseringen som anges i fabell 1.

*  Klinisk remission definieras som Mayo-poing <

g, utan individuell subpoing > 1.

% Kliniskt svar definieras som en minskning gv @-poéngen fran baseline med = 30 % och = 3 podng, med antingen

en minskning av subpoing for rektalblodni
En TNFo-antagonist och/eller vedolizuma

Symtomatisk remission definiera
for rektalblodning pa 0.

Mukosal ldkning definieras som en e@kopisk subpoing enligt Mayo pa 0 eller 1.

1, en subpoéng for rektalb&nin pa 0 och en endoskopisk subpodng pé 0 eller 1.

 p<0,001
Nominellt signifikant ,001)
Nominellt signiﬁlw <0,05)

*
*

engangsadmi

fran baseline eller en subpodng for rektalblodning pé 0 eller 1.

subpoing for avforingsfrekvens enligt Mayo pé 0 eller 1 och en subpoing

Kombinerad symtomatisk ref 'roh mukosal ldkning definieras som en subpodng for avforingsfrekvens pa 0 eller

ring av ustekinumab i UNIFI-I. Patienterna randomiserades till subkutan

I UNIFI-M ut&&des 523 patienter som uppnadde kliniskt svar pa intravends

dling med antingen 90 mg ustekinumab var 8:e vecka, 90 mg ustekinumab var

R ant hogre andel av patienterna var i klinisk remission i bada ustekinumab-behandlade
’%p erna jaimfort med placebogruppen i vecka 44 (se tabell 6).

Y

14



Tabell 6: Sammanfattning av viktiga effektmatt i UNIFI-M (vecka 44; 52 veckor efter att

induktionsdosen initierats)

Placebo* 90 mg 90 mg
N=175 ustekinumab ustekinumab
var 8:e vecka | var 12:e vecka
N =176 N=172 Q'
Klinisk remission** 24 % 44 %? 38 % SN
Hos patienter som inte svarade pa 31 % (27/87) 48 % (41/85) | 49 % (50@9) d
konventionell terapi, men svarade pa ett
biologiskt likemedel
Hos patienter som inte svarade pa 17 % (15/88) 40 % (36/91)° W%NO) d
biologisk terapi *
Hos patienter som varken svarade pa 15 % (4/27) 33 % (7/21); R I3 % (5/22)°
TNF eller vedolizumab S
Bibehallande av kliniskt svar till och med 45 % 71 % a\ 68 %*
vecka 44°
Hos patienter som inte svarade pa 51 % (44/87) 78 ¢ a’éﬂS) ¢ 77 % (78/102)¢
konventionell terapi, men svarade pa ett Q
biologiskt lakemedel
Hos patienter som inte svarade pa 39 % (34/88) b (59/91)° | 56 % (39/70)¢
biologisk terapi * o
Hos patienter som varken svarade pa 41 % (1127) QP67 % (14/21)¢ 50 % (11/22)¢
TNF eller vedolizumab
Mukosal likning" /b 51%° 44 %"
Bibehéllande av klinisk remission fram till 38 % @45) 58 % (22/38) 65 % (26/40)°
vecka 44*
Kortikosteroidfri klinisk remission © _ 239, 42 %*° 38 %"
Bestiende remission’ (035 % 57T %€ 48 %1
Symtomatisk remission* /S 45 % 68 %° 62 %
Kombinerad symtomatisk remission och \b 28 % 48 %° 41 %9
mukosal likning *

*
sk

§

a

Efter svar pa i.v. ustekinumab. lg

Klinisk remission definieras som Mayo\q < 2 poéng, utan individuell subpodng > 1.

Kliniskt svar definieras som en mins av Mayo-poéngen frén baseline med = 30 % och = 3 poéng, med antingen
en minskning av subpoéng for reh@iing = 1 fran baseline eller en subpoéng for rektalblodning pa 0 eller 1.

En TNFa-antagonist och/eller \@ mab.

Mukosal ldkning definieras S

Bibehéllande av klinisk reﬁsion fram till vecka 44 definieras som patienter i klinisk remisson fram till vecka 44
bland patienter i klinigk, ission vid underhéllsbaseline.

Kortikosteroidfti klinis! ission definieras som patienter i klinisk remission som inte far kortikosteroider i

vecka 44.

Bestdende remi &ﬁmeras som partiell remission enligt Mayo vid = 80 % av alla besok fore vecka 44 och som

endoskopisk subpodng enligt Mayo pé 0 eller 1.

partiell re igt Mayo vid det sista besoket (vecka 44).
Symtomam;%ussmn definieras som en subpoéng for avforingsfrekvens enligt Mayo pa 0 eller 1 och en subpoéng
for rekta ng pa 0

mbj ymtomatlsk remission och mukosal ldkning definieras som en subpodng for avforingsfrekvens pa 0 eller
1, bpoing for rektalblodning pa 0 och en endoskopisk subpoéng pa 0 eller 1.
i

b
K %ﬁminellt signifikant (p < 0,001)

Nominellt signifikant (p < 0,05)
Inte statistiskt signifikant

Ustekinumabs gynnsamma effekt pa kliniskt svar, mukosal lakning och klinisk remission observerades
i induktionsbehandlingen och i underhallsbehandlingen béde hos patienter som inte svarade pa
konventionell terapi men svarade pa biologisk terapi, samt hos dem som inte hade svarat pa minst en
tidigare TNFa-antagonistterapi, inklusive patienter med ett primért icke-svar pa TNFa-
antagonistterapi. En gynnsam effekt observerades dven i induktionsbehandlingen hos patienter som
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inte hade svarat pa minst en tidigare TNFa-antagonistterapi och vedolizumab, men antalet patienter i
den hér subgruppen var for litet for att kunna dra definitiva slutsatser om den gynnsamma effekten i
denna grupp under underhallsbehandlingen.

Svarande pd induktion med ustekinumab i vecka 16

Ustekinumab-behandlade patienter som inte hade svarat i vecka 8 i UNIFI-I fick en administrering%
90 mg ustekinumab subkutant i vecka 8 (36 % av patienterna). Av dessa patienter uppnadde 9 ¢
patienterna som initialt hade randomiserats till den rekommenderade induktionsdosen klinisk (&
remission och 58 % uppnédde kliniskt svar i vecka 16.

hade svarat i vecka 16 (157 patienter) dvergick i den icke-randomiserade delen av och
fortsatte f4 underhallsdosering var 8:e vecka. Bland dessa patienter bibeh6ll en maj@ (62 %) svaret
och 30 % uppnédde remission i vecka 44. 0’0

<

QO
Patienter som inte hade svarat kliniskt pa induktion med ustekinumab i vecka 8 i UNFI'?\}en men

Studieforlingning
I UNIFI kunde patienter som slutfort studien till och med vecka 44 fortsg handlingen i en
studieforldngning. Bland de 400 patienter, som blev inkluderade i och lades med ustekinumab

var 12:e eller 8:e vecka i studieforldngningen, bibehdlls symtomatisk,remission generellt fram till och
med vecka 200 for patienter som inte svarade pa konventionell ter en svarade pa biologisk
terapi) och de som inte svarade pa biologisk terapi, inklusive de s%arken svarade pa anti-TNF eller
vedolizumab. Bland patienter som fick 4 &rs behandling med ’@numab och utvirderades med den
totala Mayo-skalan vid underhallsvecka 200, bibeholl 74, 9&9 93) och 68,3 % (41/60) mukosal
lakning respektive klinisk remission.

Sakerhetsanalysen som omfattade 457 patienter (1 28 rsondr) som foljdes upp till 220 veckor
visade en sékerhetsprofil mellan vecka 44 och 220 so r jimforbar med den som observerats fram

till vecka 44. @
Inga nya sékerhetsfynd identifierades i denn@iefdrlﬁngning med upp till 4 ars behandling hos

patienter med ulcerds kolit. Q
*
(Y

Endoskopisk normalisering \
Endoskopisk normalisering definierades Som en endoskopisk subpoédng enligt Mayo pa 0 och
observerades sa tidigt som veck @NIFI-I. I vecka 44 1 UNIFI-M uppnaddes detta hos 24 %
respektive 29 % av patienterna ehandlades med ustekinumab var 12:e eller var 8:e vecka,
jamfort med 18 % av patient@placebogruppen.

Histologisk och histo-e opisk mukosal ldkning

Histologisk 1ékning (d ras som neutrofil infiltration i <5 % av kryptorna, ingen kryptdestruktion
och inga erosioner,%rationer eller granulationsvdvnad) utvarderades i vecka 8 i UNIFI-I och i
vecka 44 i UNIFI%.{ vecka 8, efter en intravends engéngsinduktionsdos, uppnédde en signifikant
hogre andel awpatiehterna i gruppen med rekommenderad dos histologisk 1dkning (36 %) jamf{ort med
patienterna i plagebogruppen (22 %). I vecka 44 observerades bibehéllande av denna effekt hos
signifikant atienter vid histologisk 1dkning i grupperna som fick ustekinumab var 12:e vecka

(54 %) oglinar 8:e vecka (59 %) jamfort med placebo (33 %).

En k¢mbinerad endpoint for histo-endoskopisk mukosal lékning definierad som bade mukosal och
i gisk lakning hos patienterna utvirderades i vecka 8 i UNIFI-I och i vecka 44 i UNIFI-M.
. ter som fick ustekinumab vid den rekommenderade dosen uppvisade signifikanta forbattringar
ay’endpoint for histo-endoskopisk mukosal ldkning i vecka 8 1 ustekinumab-gruppen (18 %) jamfort
ed placebogruppen (9 %). I vecka 44 observerades bibehéllande av denna effekt hos signifikant fler
patienter vid histo-endoskopisk mukosal ldkning i grupperna som fick ustekinumab var 12:e vecka
(39 %) och var 8:e vecka (46 %) jamfort med placebo (24 %).
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Hilsorelaterad livskvalitet

Haélsorelaterad livskvalitet bedomdes med frageformuléren for inflammatorisk tarmsjukdom (IBDQ),
SF-36 och EuroQoL-5D (EQ-5D).

Vid vecka 8 i UNIFI-I var graden av forbéttringar hos patienterna som fick ustekinumab statistiskt
signifikant storre och av klinisk betydelse baserat pa total podng fran IBDQ, EQ-5D och EQ-5D VQ
samt SF-36 Mental Component Summary Score och SF-36 Physical Component Summary Scor
jamfort med placebo. Dessa forbittringar bibeholls hos de ustekinumab-behandlade patientert; Q
UNIFI-M fram till vecka 44. Forbattringar 1 hélsorelaterad livskvalitet métt med IBDQ och @
bibeholls i allménhet under forlangningen till och med vecka 200. \

L 4
L 4
Patienter som fick ustekinumab upplevde signifikant fler forbattringar av arbetsprod ,’a'eten bedomt
som en storre minskning av den totala arbetsnedsittningen, och av aktivitetsnedséttfingén bedomt
<

enligt WPAI-GH-frageformuléret, &n patienter som fick placebo. . O
Sjukhusinldggningar och kirurgi relaterade till ulceros kolit

Till och med vecka 8 i UNIFI-I var andelen patienter som lades in pa sjwﬁpé grund av ulcerds kolit
signifikant farre i gruppen som fick den rekommenderade ustekinuma (1,6 %, 5/322) jamfort

med patienterna i placebogruppen (4,4 %, 14/319), och inga patienter, genomgick kirurgi pa grund av
sin ulcerdsa kolit i gruppen som fick den rekommenderade indukti sen jamfort med 0,6 %
(2/319) av patienterna i placebogruppen. *

*

Till och med vecka 44 i UNIFI-M observerades ett signifik
relaterade till ulcerds kolit bland patienterna i den kombin ¢ ustekinumab-gruppen (2,0 %, 7/348)
jamfort med patienterna i placebogruppen (5,7 %, 10/ 17 Pt numeriskt lagre antal patienter i
ustekinumab-gruppen (0,6%, 2/348) genomgick kirur . &grund av sin ulcerdsa kolit jamfort med
patienterna i placebogruppen (1,7 %, 3/175) till och nmed yecka 44.

Immunogenicitet &Q
Antikroppar mot ustekinumab kan utvecklas ustekinumabbehandling och de flesta &r
neutraliserande. Bildandet av antikroppar ekinumab &r forknippat med 6kad clearance av
ustekinumab hos patienter med Crohns, $jlkdom eller ulcerds kolit. Ingen minskad effekt
observerades. Det finns inget tydligt nd mellan nérvaron av antikroppar mot ustekinumab och
forekomsten av reaktioner vid inje%ns téllet.

agre antal sjukhusinlidggningar

Pediatrisk population &/

Europeiska léikemedelsmyndi@n har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for ustekinumab
for en eller flera grupper ay det pediatriska populationen vad géller Crohns sjukdom och ulceros kolit
(information om pedia}r}%@nvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokin(is'ka egenskaper

Efter den rekog gﬂerade intravendsa induktionsdosen var medianen for toppvérdet av

serumkoncentfatjonen av ustekinumab, uppmiitt 1 timme efter infusionen, 126,1 pg/ml hos patienter

med Crohn@ dom och 127,0 pg/ml hos patienter med ulcerds kolit.

Distributi

Medianyardet for distributionsvolymen i slutfasen (Vz) efter en intravends engangsadministrering till
ienter med psoriasis lag mellan 57 och 83 ml/kg.

*
TN %tabolism
e exakta metabolismvigarna for ustekinumab &r inte kinda.

Eliminering

Medianviérdet for systemisk clearance (CL) efter en intravends engangsadministrering till patienter
med psoriasis 1&g mellan 1,99 och 2,34 ml/dag/kg. Medianvirdet av halveringstiden (ti,2) for
ustekinumab var ungefér 3 veckor for patienter med ulcerds kolit, Crohns sjukdom, psoriasis och/eller
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psoriasisartrit och 1&g inom intervallet 15 till 32 dagar i alla psoriasis- och psoriasisartritstudierna.

Linjéritet/icke-linjdritet
Den systemiska exponeringen av ustekinumab (Cnax och AUC) 6kade 1 huvudsak dosproportionerligt
efter en intravends engangsadministrering i ett doseringsintervall fran 0,09 mg/kg till 4,5 mg/kg.

Sérskilda populationer 9
Inga farmakokinetiska uppgifter finns tillgéngliga for patienter med nedsatt lever- eller njurfu n
Inga specifika studier har utforts med intravendst ustekinumab pé dldre eller pediatriska pgti@ﬁ.

Hos patienter med Crohns sjukdom och ulcerds kolit paverkades variationen hos usteki}

clearance av kroppsvikt, serumalbuminniva, kon och status for antikroppar mot usteki ab da
kroppsvikt var den viktigaste faktorn som paverkade distributionsvolymen. Vid Crghns/jukdom
péverkades clearance dessutom av C-reaktivt protein, status for behandlingssvilef NF-antagonist
och ras (asiater jamfort med icke-asiater). Paverkan av dessa kovariater pa res e
farmakokinetiska parametrar 1ag inom = 20 % av det typiska referensvérdet,gvilket innebar att
dosjustering inte dr motiverat for dessa kovariater. Samtidig anvéindning.ﬁc munomodulerare hade
inte ndgon signifikant paverkan pé ustekinumabs disposition.

Reglering av CYP450-enzymer &
Effekten av IL-12 eller IL-23 pa regleringen av CYP450—enzymev@utvérderatS i en in vitro-studie
dédr humana hepatocyter anvéndes. Studien visade att [L-12 oc r IL-23 i koncentrationen 10 ng/ml

inte paverkade enzymaktiviteten for humana CYP450-enz YP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 eller
3A4; se avsnitt 4.5). b

En fas 1, 6ppen likemedelsinteraktionsstudie, studie 1275CRD1003, genomfordes for att
utvardera effekten av ustekinumab pa cytokrom P450 maktiviteter efter induktions- och
underhéllsdosering hos patienter med aktiv Crohn$xjukdom (n = 18). Inga kliniskt signifikanta
forédndringar i exponeringen av koffein (CYP1AR-sdbstrat), warfarin (CYP2C9-substrat), omeprazol
(CYP2C19-substrat), dextrometorfan (CYP2 bstrat) eller midazolam (CYP3A-substrat)
observerades nir de anvindes samtidigt m inumab vid den godkénda rekommenderade
doseringen hos patienter med Crohns sj (se avsnitt 4.5).

o\

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Icke-kliniska uppgifter visade i arskilda risker for minniska (t.ex. organtoxicitet) baserat pa
studier av upprepad dostoxieitet och utvecklings- och fortplantningstoxicitet, inklusive
sakerhetsfarmakologiska utvér@eringar. I studier pa utvecklings- och fortplantningstoxicitet i
cynomolgusapor observ g{es varken skadliga effekter pa reproduktionsindex for hanar eller négra
medfodda missbildnin%’ler utvecklingstoxicitet. Inga skadliga effekter pa reproduktionsindex for
honor observerade%anvéndning av en analog antikropp till IL-12/23 pa méss.

Dosnivéerna i dier var upp till ungefar 45 génger hogre dn den hogsta motsvarande dosen
avsedd att adnfinijstreras till psoriasispatienter och resulterade i 100 ganger hogre toppvérden for
serumkonc@ 1oner i apor dn de som observerades i manniskor.

Inga catcifogenicitetsstudier har utforts med ustekinumab pa grund av att det saknas lampliga
mod@ Or en antikropp utan korsreaktivitet med 1L-12/23-p40 hos gnagare.

*

*

\)@ FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Histidin

Histidinhydrokloridmonohydrat
Metionin
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Dinatriumedetat

Sackaros

Polysorbat 80 (E 433)
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter Q

D4 blandbarhetsstudier saknas fér detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel. Eksunbi

spiadas med en 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning for infusion. Alternativt kan en infu§i§pase pa
250 ml med en natriumkloridinjektion pa 4,5 mg/ml (0,45 %) USP, anvindas. Eksunbi stS
administreras samtidigt i samma intravendsa kanal som andra ldkemedel. Y

6.3 Hallbarhet . {@
*
Fore spadning KO
S

18 manader o

Fér ¢j frysas. (@

Efter spddning &

*
Bruksldsningen har visats ha en kemisk och fysikalisk stabilitet p till 72 timmar vid 30 °C. Om sé
kravs kan den spddda infusionsvétskan forvaras vid 2 °C ti 1 upp till 1 manad och vid
rumstemperatur upp till 30 °C i ytterligare 72 timmar efter, en tagit ut ur kylskapet, inklusive
infusionsperioden. O

Ur en mikrobiologisk synvinkel bor infusionsvéitskan%inistreras omedelbart. Om den inte anvinds
omgaende dr forvaringstiderna och forvaringsfor ndena fore anvéndning anvéndarens ansvar och
overskrider vanligtvis inte 24 timmar vid 2 °C t{ll 8*°C, savida inte spddningen sker under
kontrollerade och bekriftat aseptiska forhall .

6.4 Sirskilda fﬁrvaringsanvisninga}bo
Forvaras i kylskép (2 °C — 8 °C). Fég%sas.

Forvara injektionsflaskan i ytter, en. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for 15@1&:‘[ efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Fiirpackningsty?‘ & innehall

26 ml 16sning i en 3@ ml injektionsflaska (typ 1-glas) forseglad med en klorobutylgummipropp. Varje
forpackning Eksumbi ffinehaller 1 injektionsflaska.

6.6 Sﬁrskilnvisningar for destruktion och 6vrig hantering
betraff: partiklar eller missfargning fore administrering. Losningen ér klar, farglos till svagt

gula Osningen ska inte anvéindas om den &r missfargad eller grumlig eller om den innehéller
] d nde partiklar.

Lésnin@njektionsﬂaskan med Eksunbi far inte skakas. Losningen ska inspekteras visuellt

*
2 %dning
ksunbi koncentrat till infusionsvétska, 16sning, maste spiddas och beredas med aseptisk teknik av
hélso- och sjukvardspersonal.

1. Berékna dos och antalet Eksunbi injektionsflaskor som krévs baserat pa patientens vikt (se

avsnitt 4.2, tabell 1). Varje 26 ml injektionsflaska Eksunbi innehéller 130 mg ustekinumab.
Anvind endast hela injektionsflaskor med Eksunbi.
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2. Ta ut och kassera en volym natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) fran en 250 ml infusionspése
som motsvarar den volym Eksunbi som ska tillsittas. (Kassera 26 ml natriumklorid for varje
injektionsflaska Eksunbi som behovs; for 2 injektionsflaskor — kassera 52 ml, for
3 injektionsflaskor — kassera 78 ml, for 4 injektionsflaskor — kassera 104 ml.) Alternativt kan en
infusionspase pa 250 ml med en natriumkloridinjektion pa 4,5 mg/ml (0,45 %) USP, anvéndas.

3. Ta ut 26 ml Eksunbi fran varje injektionsflaska som behovs och tillsétt det till 250 ml Q
infusionspasen. Slutvolymen i infusionspasen ska vara 250 ml. Blanda varsamt. Q

4. Granska den utspddda 16sningen visuellt innan den administreras. Anvénd ej om det ﬁnﬁ\
synliga ogenomskinliga partiklar, missfargningar eller frimmande partiklar. R
5. Administrera den utspadda 16sningen under en tidsperiod pa minst en timme. Infus'\ ska
o

genomforas inom 72 timmar vid rumstemperatur pa upp till 30 °C efter spadnin
infusionspasen. Om sé kravs kan den spddda infusionsvétskan forvaras vid 2 ° % °Ciupp
till 1 manad och vid rumstemperatur upp till 30 °C i ytterligare 72 timmar e% den tagits ut
ur kylsképet, inklusive infusionsperioden. o

6. Anvind endast ett infusionsset med ett sterilt, icke-pyrogent, légprotein‘% de in-line-filter
(porstorlek 0,2 mikrometer).

7. Varje injektionsflaska dr endast for engangsbruk och ej anvint lﬁlq?éel ska kasseras enligt
géllande anvisningar.

X

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSAL G

* %
Samsung Bioepis NL B.V. ;\k-

Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft
Nederldnderna O

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR WSALJNING

EU/1/24/1858/003 Q{
<

*

*
9. DATUM FOR FORSTA GO&@NANDE/F(")RNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkﬁnnangi(@) ménad AAAA
*
10. DATUM FOR (")VE?MN AV PRODUKTRESUMEN
*
*

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.tzf/o a.cu/.

N
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vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN Q

Eksunbi 45 mg injektionsvitska, 16sning 1 forfylld spruta

Eksunbi 90 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta . Q
.‘ﬁ\\
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING @
*
Eksunbi 45 mg injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta. ’é

Varje forfylld spruta innehaller 45 mg ustekinumab (ustekinumabum) i 0,5 ml.

Eksunbi 90 mg injektionsvitska, 10sning, i forfylld spruta. 0§
Varje forfylld spruta innehéller 90 mg ustekinumab (ustekinumabum) 1 .

Ustekinumab é&r en helt human IgG1x monoklonal antikropp mot i ss‘l'éukin (IL)-12/23 framstélld i en
CHO-cellinje med rekombinant DNA-teknik. ¢

>
For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6. 12*'

3. LAKEMEDELSFORM QO
ruta

Injektionsvitska, 1osning.

Eksunbi 90 mg injektionsvétska, 10snin
Injektionsvitska, 16sning. ’/b

Klar, farglos till svagt gulaktig 1651@5, och formulerad vid pH 6,0 £+ 0,3. Lésningens osmolalitet dr
320 + 32 mOsm/kg. &
QO

4. KLINISKA UPPG FﬁR
*
*

4.1 Terapeutiska in@ltioner

Plackpsoriasis @
Eksunbi &r inz& for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna som inte svarat pa

andra systemi ehandlingar sdsom ciklosporin, metotrexat (MTX) eller PUVA (psoralen och
ultraviolett eller nér intolerans eller kontraindikationer foreligger mot sddana behandlingar (se
avsnitt :

Pla riasis hos pediatriska patienter
i ar indicerat for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos barn och ungdomar frén 6 ar
¥ aldre, som inte 4r adekvat kontrollerade med, eller intoleranta mot, andra systemiska behandlingar
er ljusterapier (se avsnitt 5.1).

Psoriasisartrit (PsA)

Eksunbi som monoterapi eller i kombination med MTX é&r avsett for behandling av aktiv psoriasisartrit
hos vuxna nér svaret pé tidigare icke biologiska sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel
(DMARD:s) har varit otillrackligt (se avsnitt 5.1).
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Crohns sjukdom

Eksunbi &r indicerat for behandling av vuxna patienter med mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom som
fétt otillrackligt svar eller inte ldngre svarar pé eller varit intoleranta mot antingen konventionell terapi
eller en TNFa-antagonist eller som har medicinska kontraindikationer mot sadana terapier.

Ulcerds kolit Q

Eksunbi ar indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv ulcerds kolit hos vuxna med otillfackligt
svar, eller som inte langre svarar pd, eller som uppvisat intolerans mot konventionell terapi quett
biologiskt lakemedel, eller som har medicinska kontraindikationer mot sidana terapier (SKQ% itt 5.1).
L 4
L 4

4.2 Dosering och administreringssitt @@

Eksunbi &r avsett att anvéndas under védgledning och dvervakning av ldkare m d’@ nhet fran
diagnostik och behandling av de sjukdomar som Eksunbi &r indicerat for. 2&

Eksunbi finns tillgdngligt som forfyllda sprutor med 45 och 90 mg for sub{sn injektion, och kan
diarmed inte administreras hos pediatriska patienter (vikt < 60 kg) som mindre &n en full dos pa
45 mg. For administrering av doser ldgre d4n 45 mg ska andra ustekig{nla produkter anvéndas.

Dosering ’70 Q

Plackpsoriasis \%
Rekommenderad initialdos av Eksunbi dr 45 mg som admi ras subkutant. Behandlingen fortsatter

med 45 mg 4 veckor senare och dérefter var 12:e Vecka.o

For patienter som inte svarat pa behandlingen inom 2 kor bor man Gverviga att avbryta

behandlingen. @
S

Patienter med kroppsvikt > 100 kg
For patienter med en kroppsvikt > 100 kg
fortsétter med 90 mg 4 veckor senare ol
dessa patienter, men 90 mg gav storr

treras initialdosen 90 mg subkutant. Behandlingen
irefter var 12:e vecka. 45 mg har ocksa visat effekt hos
t (se avsnitt 5.1, tabell 4).

Psoriasisartrit (PsA)

Rekommenderad initialdos av bi dr 45 mg som administreras subkutant. Behandlingen fortsétter
med 45 mg 4 veckor senarex\ refter var 12:e vecka. Alternativt kan 90 mg ges till patienter med
en kroppsvikt pa > 100 kg

<
For patienter som inte’@at pa behandlingen inom 28 veckor bor man overviga att avbryta
behandlingen. &

Aldre patient. ar)
Ingen dosju& kréavs for dldre patienter (se avsnitt 4.4).
Nedsatt eller leverfunktion

Inga stadict med ustekinumab har utforts pa dessa patientpopulationer. Inga

dosiﬁysrekommendationer kan ges.
*
¢ atrisk population
erhet och effekt for ustekinumab for barn under 6 &r med psoriasis eller for barn under 18 ar med
soriasisartrit har dnnu inte faststéllts.

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter (6 ar och dldre)
Rekommenderad dos Eksunbi for den pediatriska populationen med en pa kroppsvikt pa éver 60 kg
visas nedan (tabell 1). Eksunbi ska administreras vecka 0 och 4 och dérefter var 12:e vecka.
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Tabell 1 Rekommenderad dos av ustekinumab for pediatriska patienter med psoriasis

Kroppsvikt vid tiden for dosering Rekommenderad dos
= 60—= 100 kg* 45 mg
> 100 kg 90 mg

* Det dr inte mojligt att administrera Eksunbi till patienter som behdver mindre &n en full dos pa 45
mg. Om en alternativ dos krivs ska andra ustekinumab-produkter som erbjuder ett sddant alternati

anvandas.
*
$

Det finns ingen doseringsform for Eksunbi som mojliggor viktbaserad dosering for pediatxi@
patienter under 60 kg.

*

L 4
Patienter som véger mindre dn 60 kg ska doseras korrekt pa mg/kg-basis med en ann@ekinumab-
produkt, 45 mg injektionsvétska, 16sning i injektionsflaskor som istéllet erbjuder,viQo serad dosering.
Enbart patienter som véger 60 kg eller mer far doseras med en forfylld spruta 'e@st dos.

For patienter som inte svarat pa behandlingen inom 28 veckor bér man 6\16]an att avbryta

behandlingen. 'O

Crohns sjukdom och ulcergs kolit

I behandlingsregimen administreras den forsta dosen Eksunbi intr §st. Dosering och
administreringssatt for intravends dosregim beskrivs i avsnitt 4; oduktresumén for Eksunbi

130 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Den forsta subkutana administreringen av 90 mg Eksunbi Oras i vecka 8 efter den intravendsa
dosen. Efter detta reckommenderas doser var 12:¢ Vecka.o

Patienter som inte har visat tillrdckligt svar 8 veckor eftt#' den forsta subkutana dosen kan fa en andra
subkutan dos vid detta tillfdlle (se avsnitt 5.1).

Patienter som inte ldngre svarar vid dosering 2:e vecka kan ha nytta av att 6ka
doseringsfrekvensen till var 8:e vecka (§e Q&m 5.1, avsnitt 5.2).
*

Patienter kan dérefter doseras var 8:e}& eller var 12:e vecka enligt klinisk beddmning (se

avsnitt 5.1). @

Man bor dverviga att sétta ut dlingen hos patienter som inte visar nagra tecken pa att ha nytta av
behandlingen 16 veckor efté; intravendsa induktionsdosen eller 16 veckor efter byte till
underhallsdosering var 8:(60 a.

<

*
Behandling med immul@odulerare och/eller kortikosteroider kan fortsatta under behandling med
Eksunbi. Hos patieh@;om har svarat pa behandling med Eksunbi kan behandling med
kortikosteroide@as eller séttas ut enligt géllande klinisk praxis.

Om terapin \@S vid Crohns sjukdom eller ulcerds kolit ar det sdkert och effektivt att ateruppta
behandlin @ﬂ subkutana doser var 8:e vecka.

Aldre ar)
Ings sjustering krévs for dldre patienter (se avsnitt 4.4).
*
satt njur- och leverfunktion
ga studier med ustekinumab har utforts pa dessa patientpopulationer. Inga
doseringsrekommendationer kan ges.

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for ustekinumab for behandling av Crohns sjukdom eller ulcerds kolit hos barn
under 18 ar har dnnu inte faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.
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Administreringssétt
Eksunbi 45 mg och 90 mg forfyllda sprutor 4r endast avsedda for subkutan injektion. Hudomraden
med psoriasis bor om mdjligt undvikas som injektionsstélle.

Efter tillrdcklig undervisning i subkutan injektionsteknik kan patienter eller deras vardnadshavare
injicera Eksunbi om ldkaren bedomer det som lampligt. Lakaren maste likvél sékerstélla adekvat
uppfoljning av patienten. Patienter eller deras vardnadshavare bor instrueras att injicera den fors
mingden Eksunbi enligt instruktionerna i bipacksedeln. Utforliga instruktioner for administrefi

finns i bipacksedeln. Q

Ytterligare instruktioner om iordningstillande och sdrskilda hanteringsanvisningar ﬁnn@ltt 6.6.
4.3 Kontraindikationer @
*

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som ang anitt 6.1.
Kliniskt betydelsefull, aktiv infektion (t. ex. aktiv tuberkulos; se avsnitt 4.4)

L 4
4.4 Varningar och forsiktighet (@
Spérbarhet &

For att underlédtta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska lakeme ts'namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infektioner

Ustekinumab kan potentiellt 6ka risken for infektioner aktivera latenta infektioner. I kliniska
studier och i en observationsstudie, genomford efter dsintroduktion, hos patienter med
psoriasis har allvarliga bakterie-, svamp- och virusin ner observerats hos patienter som

behandlats med ustekinumab (se avsnitt 4.8). @

Opportunistiska infektioner inklusive reaktiv@ av tuberkulos, andra opportunistiska
bakterieinfektioner (inklusive atypisk my iell infektion, listeriameningit, legionellapneumoni,
och nokardios), opportunistiska svampi?§§ner, opportunistiska virusinfektioner (inklusive encefalit
orsakad av herpes simplex 2) och par&ggc?l ektioner (inklusive okulér toxoplasmos), har rapporterats
hos patienter som behandlats med l@tekl umab.

Ustekinumab bor anvindas med féesiktighet hos patienter med en kronisk infektion eller som tidigare
haft aterkommande infektionK avsnitt 4.3).

Innan behandling med u fgkmumab inleds bor patienten undersdkas med avseende pa tuberkulos.
Patienter med aktiv tub los far inte behandlas med ustekinumab (se avsnitt 4.3). Behandling av
latent tuberkulos béginledas fore behandling med ustekinumab. Antituberkulosbehandling bor
Overvigas innan dling med ustekinumab inleds dven hos patienter som tidigare haft latent eller
aktiv tuberkulg os vilka en adekvat behandlingskur inte kan bekréftas. Patienter som behandlas
med ustekinurflaméste noga kontrolleras avseende tecken och symtom pé aktiv tuberkulos under och

efter behan@en.

Patienten bor instrueras att soka ldkarvéard vid tecken eller symtom som tyder pé infektion. Om en
patle vecklar en allvarlig infektion maste patienten noga dvervakas och ustekinumab bor séttas ut
ti ektionen borjar ge med sig.

*

*
T @hgniteter
mmunsuppressiva medel som ustekinumab har potential att 6ka risken for malignitet. I kliniska

studier med ustekinumab och i en observationsstudie, genomford efter marknadsintroduktion, hos
patienter med psoriasis utvecklade vissa patienter kutana eller icke kutana maligniteter (se avsnitt 4.8).
Risken for malignitet kan vara hdgre hos patienter med psoriasis som har behandlats med andra
biologiska likemedel under sjukdomsforloppet.
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Inga studier har utforts pa patienter som tidigare haft malignitet eller pa patienter som fortsétter
behandling efter att ha utvecklat malignitet under behandlingen med ustekinumab. Forsiktighet bor
darfor iakttas vid 6vervdgande av behandling med ustekinumab hos dessa patienter.

Alla patienter, sérskilt de som ar dldre dn 60 ar, patienter med en sjukdomshistoria av langvarig

immunsuppressiv behandling eller de med PUV A-behandling i anamnesen, bor 6vervakas med Q

avseende pa hudcancer (se avsnitt 4.8). Q
N

*
Systemiska och respiratoriska 6verkéinslighetsreaktioner R

Systemiska \a
Allvarliga dverkénslighetsreaktioner har rapporterats efter godkénnandet for férséljni@}s fall

efter flera dagars anvdndning. Anafylaxi och angio6dem har intréffat. Om en anafylajtiskeller annan
allvarlig 6verkanslighetsreaktion uppstar bor 1amplig behandling péborjas och beh ingen med
ustekinumab avbrytas (se avsnitt 4.8). 0b

Respiratoriska
Fall av allergisk alveolit, eosinofil pneumoni och icke-infektios organisa@neumoni har rapporterats
fran anvindning av ustekinumab efter godkdnnandet for forséljning. K symtom inkluderade
hosta, dyspné och interstitiella infiltrat efter en till tre doser. Allvarliga utfall har inkluderat
andningsinsufficiens och forlingd sjukhusvistelse. Forbéttring har rterats efter utsittning av
ustekinumab och i vissa fall &ven med administrering av kortikesteégoider. Om infektion har uteslutits
och diagnosen dr bekriftad ska ustekinumab séttas ut och lémﬁ’l@ehandling paborjas (se avsnitt 4.8).

Kardiovaskuléra handelser b
Kardiovaskuléra héndelser inklusive hjértinfarkt och str ar observerats hos patienter med psoriasis
som exponerats for ustekinumab i en observationsstudi @nomférd efter marknadsintroduktion.
Riskfaktorer for kardiovaskulér sjukdom ska bedéma@elbundet under behandling med
ustekinumab. @

Vaccinationer %S
Det rekommenderas att levande virala elleg e bakteriella vacciner (t.ex. Bacillus Calmette-
Guérins (BCQ)) inte ges samtidigt med}& inumab. Inga specifika studier har utforts pa patienter
som nyligen hade fatt levande virala 8llefJevande bakteriella vacciner. Det finns inga tillgéngliga data
fran sekundér Gverforing av infektion frah levande vacciner hos patienter som far ustekinumab. Innan
levande virala eller levande bak é} vacciner ges bor behandlingsuppehall med ustekinumab gjorts
minst 15 veckor efter den sista . Behandlingen med ustekinumab kan aterupptas tidigast 2 veckor
efter vaccinationen. Forskriv or ta del av produktresumén for det aktuella vaccinet for ytterligare
information och véglednin, (;%tsamtidig anvindning av immunsuppressiva medel efter vaccination.

Administrering av 1ev5@vacciner (sasom BCG-vaccin) till spddbarn som har exponerats for
ustekinumab i liv ern rekommenderas inte under 12 manader efter fodseln, eller innan
serumnivaerna av inumab hos spiddbarnet dr odetekterbara (se avsnitt 4.5 och 4.6). Om det finns
el for det enskilda spadbarnet kan administrering av ett levande vaccin 6vervigas
unkt, om serumnivéerna av ustekinumab hos spddbarnet inte kan detekteras.

Patienter gehandlas med ustekinumab kan samtidigt ges inaktiverade eller icke levande vacciner.

Lé’m@behandling med ustekinumab forsvagar inte den humorala immunresponsen mot
‘p\@okockpolysackaﬁd— eller tetanusvacciner (se avsnitt 5.1).

*

tidig immunsuppressiv behandling
\(psoriasisstudier har sékerheten och effekten av ustekinumab i kombination med andra
immunsuppressiva medel, sésom biologiska ldkemedel eller ljusterapi, inte utvarderats. |
psoriasisartritstudier vid samtidig behandling med MTX fanns inga tecken pa att sikerheten eller
effekten av ustekinumab péverkades. I studier p& Crohns sjukdom och ulcerds kolit vid samtidig
anviandning av immunsuppressiva medel eller kortikosteroider fanns inga tecken pa att sékerheten eller
effekten av ustekinumab péverkades. Forsiktighet bor iakttas vid 6verviagande av samtidig anvandning
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av andra immunsuppressiva medel och ustekinumab eller vid en 6vergang fran andra
immunsuppressiva biologiska likemedel (se avsnitt 4.5).

Immunterapi
Ustekinumab har inte undersokts hos patienter som har genomgétt immunterapi mot allergi. Det ar inte

ként om ustekinumab kan péverka immunterapi mot allergi. Q
Allvarliga hudsjukdomar ‘\?

Hos patienter med psoriasis har exfoliativ dermatit rapporterats efter behandling med usteki (se
avsnitt 4.8). Patienter med plackpsoriasis kan utveckla erytroderm psoriasis, med symto kliniskt
kan vara svéra att skilja fran exfoliativ dermatit, som en del av sjukdomens naturliga @. om en

del av kontrollen av patientens psoriasis bor ldkare vara uppmirksamma pé symtom pé_eeytroderm
psoriasis eller exfoliativ dermatit. Om dessa symtom upptrider ska ldmplig behandJQg attas in.
ustekinumab ska sittas ut vid misstanke om ldkemedelsreaktion. 0b

Lupusrelaterade tillstdnd

Fall av lupusrelaterade tillstand har rapporterats hos patienter behandladg’, ustekinumab, inklusive

kutan lupus erythematosus och lupusliknande syndrom. Om lesioner u sarskilt pa solexponerade

hudomréden, eller om de &tf6ljs av artralgi, ska patienten omedelbart soka ldkarvard. Om diagnos pa
1.§. ]

ett lupusrelaterat tillstind bekréftas ska ustekinumab séttas ut och ig behandling inledas.

Sérskilda populationer ”O
Aldre *

Jamfort med yngre patienter i kliniska studier av godkinda (ingli ationer observerades ingen
overgripande skillnad i effekt och sékerhet hos patiente Sy var 65 ar och dldre och som fick
ustekinumab. Dock &r antalet patienter som &r 65 ar ¢ b #ldre inte tillrackligt stort for att avgdra om
dessa svarar annorlunda pa behandlingen &n yngre patienfer. Eftersom det generellt dr en hogre
infektionsincidens hos den &ldre befolkningen, bWsik‘[ighet iakttas vid behandling av dldre.

Polysorbat 80
Ustekinumab innehéller 0,04 mg (90 mg/1 ller 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polysorbat 80 (E 433)
per dosenhet motsvararande 0,04 mg/m% ysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lﬁéhdel och dvriga interaktioner
Levande vacciner bor inte ges idigt med ustekinumab.

L 4
Administrering av levande Vahiner (sdsom BCG-vaccin) till spadbarn som har exponerats for
ustekinumab 1 livmodg ommenderas inte under 12 manader efter fodseln, eller innan
serumnivaerna av usteki ab hos spiadbarnet ar odetekterbara (se avsnitt 4.4 och 4.6). Om det finns
en tydlig klinisk fosdel for det enskilda spiddbarnet kan administrering av ett levande vaccin dvervégas
vid en tidigare tidé’, om serumnivaerna av ustekinumab hos spadbarnet inte kan detekteras.

I populations okinetiska analyser i fas 3-studierna undersoktes om de likemedel som mest
frekvent an s samtidigt av patienter med psoriasis (sdsom paracetamol, ibuprofen,
acetylsal yra, metformin, atorvastatin, levotyroxin), paverkade farmakokinoteken for ustekinumab.

base a att minst 100 patienter (> 5 % av den studerade populationen) behandlades samtidigt med
K kemedel under minst 90 % av studiens léngd. Farmakokinetiken for ustekinumab péverkades
*d v samtidig anvindning av MTX, NSAIDs, 6-merkaptopurin, azatioprin och orala kortikosteroider
\? patienter med psoriasisartrit, Crohns sjukdom eller ulcerds kolit, eller tidigare exponering for anti-
NFa-preparat, hos patienter med psoriasisartrit eller Crohns sjukdom eller tidigare exponering for
biologiska lakemedel (dvs. anti-TNFa-preparat och/eller vedolizumab) hos patienter med ulcerés kolit.

Resultat fran en in vitro-studie och en fas 1-studie hos forsokspersoner med aktiv Crohns sjukdom

tyder inte pé att nagon dosjustering behdver utforas hos patienter som samtidigt behandlas med
CYP450-substrat (se avsnitt 5.2).
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I psoriasisstudier har sdkerheten och effekten av ustekinumab i kombination med immunsuppressiva
medel, sdsom biologiska ldkemedel eller ljusterapi, inte utvéarderats. I psoriasisartritstudier vid

samtidig behandling med MTX péverkades inte sdkerheten eller effekten av ustekinumab. I studier pa
Crohns sjukdom och ulcerds kolit vid samtidig anvéndning av immunsuppressiva medel eller
kortikosteroider fanns inga tecken pa att sikerheten eller effekten av ustekinumab paverkades (se Q

avsnitt 4.4). Q
L 4
4.6 Fertilitet, graviditet och amning . Q\
AN

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor ska anvinda effektiva preventivmedel under behandlingen och i mins@eckor efter
avslutad behandling. {

*
*
Graviditet O

En begrinsad méngd prospektiv data fran graviditeter, med kidnda utfall, soqxponerats for
ustekinumab, inklusive mer dn 450 graviditeter som exponerats under féjb imestern, tyder inte pa
nagon Okad risk for storre medfodda missbildningar hos det nyfodda b

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter v er graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel (se avs .3).

Den kliniska erfarenheten dr dock begrinsad. Som en sike Wgard bor behandling med
ustekinumab helst undvikas under graviditet. b

Ustekinumab passerar placenta och har pavisats i se spadbarn fodda av kvinnliga patienter
behandlade med ustekinumab under graviditet. Den k a effekten av detta dr inte kint, men risken
for infektion hos spédbarn som har exponerats fd@ekinumab i livmodern kan 6ka efter fodseln.

Administrering av levande vacciner (sdésom @accin) till spadbarn som har exponerats for
ustekinumab i livmodern rekommenderas i er 12 manader efter fodseln, eller innan
serumnivaerna av ustekinumab hos spé t dr odetekterbara (se avsnitt 4.4 och 4.5). Om det finns
en tydlig klinisk fordel for det enskilx;]%bamet kan administrering av ett levande vaccin dvervégas
vid en tidigare tidpunkt, om semm%ﬁe a av ustekinumab hos spadbarnet inte kan detekteras.

Amning &/

Begrinsade data fran publi @tteratur tyder pa att ustekinumab utsondras i brostmjolk i mycket
smé méngder. Det &r inte m ustekinumab absorberas systemiskt efter intag. P& grund av att
ustekinumab har potenti &t ge biverkningar hos det ammade barnet, maste ett beslut fattas om att
antingen avbryta amni under behandlingen och upp till 15 veckor efter avslutad behandling, eller
att avsluta behandliggen med ustekinumab. Fordelarna for barnet med amning och fordelarna for
kvinnan med beh%{g med ustekinumab maéste vigas in i detta beslut.

Fertilitet

Ustekmum fekt pa fertilitet hos ménniska har inte utvirderats (se avsnitt 5.3).
4.7 @er pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

U@n umab har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner.

\)@. Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (> 5 %) i kontrollerade delar av de kliniska studierna med ustekinumab
vid psoriasis hos vuxna, psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerds kolit var nasofaryngit och
huvudvérk. De flesta biverkningarna ansags vara milda och krivde inte att behandlingen beh6vde
avbrytas. Den allvarligaste biverkningen som har rapporterats for ustekinumab ar allvarliga
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overkénslighetsreaktioner inklusive anafylaxi (se avsnitt 4.4). Den totala sdkerhetsprofilen var likartad
for patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerds kolit.

Tabell over biverkningar

Sakerhetsdata som beskrivs nedan avspeglar exponeringen hos vuxna for ustekinumab i 14 fas II och
fas III studier med 6 710 patienter (4 135 med psoriasis och/eller psoriasisartrit, 1 749 med Crohns
sjukdom och 826 patienter med ulcerds kolit). Detta inkluderar exponering for ustekinumab und
kontrollerade och icke-kontrollerade perioderna av de kliniska studierna hos patienter med psosidsis,
psoriasisartrit, Crohns sjukdom eller ulcerds kolit under minst 6 manader (4 577 patienter) elfetminst
1 ar (3 648 patienter). 2 194 patienter med psoriasis, Crohns sjukdom eller ulcerds kolit s@ rades

*

under minst 4 ar medan (1 482 respektive 838 patienter med psorisasis). . @

Tabell 2 visar en lista av biverkningar i kliniska studier av psoriasis hos vuxna, ps artrlt Crohns
sjukdom och ulcerds kolit samt biverkningar rapporterade efter godkénnandet & ljmng
Biverkningarna ér klassificerade efter organsystem och frekvens, enligt foljan vention:

Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= .1'6@0, < 1/100), sdllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kind fre (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande

allvarlighetsgrad.
SO
Tabell 2 Lista over biverkningar .’O
Organsystem Frekvens: biverknin \t'

Infektioner och infestationer Vanliga: Ovre luftv@ﬁektion, nasofaryngit, sinuit
Mindre vanliga it, dentala infektioner, herpes zoster, nedre
luftvégsinfektion, Vistisinfektion i 6vre luftvigarna, vulvovaginal
mykotisk in f@n

A

Immunsystemet Mindre v@a: Overkinslighetsreaktioner (inklusive utslag,
urtikaifa
Sa : Allvarliga 6verkénslighetsreaktioner (inklusive
ami, angioddem)

fo N

Psykiatriska tillstand &‘?vﬁndre vanliga: Depression

Centrala och perifera '\\ Vanliga: Yrsel, huvudvérk

nervsystemet { Mindre vanliga: Facialispares

O
Andningsvigar, bréstk&é och  Vanliga: Orofaryngeal smérta
mediastinum Mindre vanliga: Néstippa
\® Sillsynta: Allergisk alveolit, eosinofil pneumoni

Mycket sillsynta: Organiserad pneumoni*

Magtarmk@sﬁ Vanliga: Diarré, illamaende, krdkningar

Hud ogfnsubkutan vivnad Vanliga: Klada

@ Mindre vanliga: Pustulés psoriasis, hudexfoliation, akne
Séllsynta: Exfoliativ dermatit, dverkénslighetsvaskulit
>\k Mycket sillsynta: Bullds pemfigoid, kutan lupus erythematosus
1 @wkuloskeletala systemet och ~ Vanliga: Ryggsmirta, myalgi, artralgi
indvav Mycket sillsynta: Lupusliknande syndrom

Allménna symtom och/eller Vanliga: Trotthet, hudrodnad vid injektionsstéllet, smérta vid

symtom vid injektionsstillet

administreringsstillet Mindre vanliga: Reaktioner vid injektionsstéllet (exempelvis

blodning, hematom, induration, svullnad och klada), asteni

*  Se avsnitt 4.4, Systemiska och respiratoriska 6verkanslighetsreaktioner.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner

I placebokontrollerade studier pé patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcer6s
kolit var antalet infektioner eller allvarliga infektioner likvardigt hos patienter som behandlades m
ustekinumab och patienter som behandlades med placebo. Under den placebokontrollerade peri

av dessa kliniska studier var antalet infektioner 1,36 per patientar hos patienter som behandlad ed
ustekinumab och 1,34 per patientar hos patienter som behandlades med placebo. Antalet a’ll\gga
infektioner var 0,03 per patientar hos patienter som behandlades med ustekinumab (30 a% a
infektioner i en uppfoljning av 930 patientér) och 0,03 per patientar hos patienter som ades

med placebo (15 allvarliga infektioner i en uppfoljning av 434 patientar) (se avsnitt 4@

Under de kontrollerade och okontrollerade perioderna av de kliniska studierna p4 iasis,
psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulceros kolit, vilka utgdr en ustekinumab- ering av

15 227 patientér hos 6 710 patienter, var medianuppfoljningen 1,2 ar; 1,7 ar Qs dierna pa
psoriasissjukdomarna, 0,6 ar for studierna pa Crohns sjukdom och 2,3 a6 dierna pa ulcerds kolit.
Antalet infektioner var 0,85 per patientér hos patienter som behandlad@ ustekinumab och antalet
allvarliga infektioner var 0,02 per patientar hos patienter som behandlade® med ustekinumab

(289 allvarliga infektioner i en uppfoljning av 15 227 patientar). D orterade allvarliga
infektionerna inkluderade lunginflammation, anala abscesser, celltlitér, divertikulit, gastroenterit och
virusinfektioner. K

I kliniska studier utvecklade patienter med latent tuberkul Fl samtidigt medicinering med isoniazid
inte tuberkulos. O

Maligniteter
Under den placebokontrollerade perioden av de k@ka studierna pé psoriasis, psoriasisartrit, Crohns

sjukdom och ulcerés kolit var incidensen av maligtiteter, exklusive icke-melanom hudcancer, 0,11 per
100 patientér hos patienter som behandlades stekinumab (1 patient i en uppféljning av

929 patientér) jamfort med 0,23 hos patie% behandlades med placebo (1 patient i en
uppfoljning av 434 patientar). Incidens%bicke—melanom hudcancer var 0,43 per 100 patientar hos
patienter som behandlades med uste (4 patienter i en uppfoljning av 929 patientér) jamfort
med 0,46 hos patienter som behandlades'med placebo (2 patienter i en uppfoljning av 433 patientar).

psoriasisartrit, Crohns sjuk ulcerds kolit, vilka utgdr en ustekinumab-exponering av
15 205 patientar hos 6 710,patenter, var medianuppfoljningen 1,2 ar; 1,7 ar for studierna pé
psoriasissjukdomarna, 0,6% for studierna pé Crohns sjukdom och 2,3 ar for studierna péd ulcerds kolit.

Under de kontrollerade och okg’sdlerade perioderna av de kliniska studierna pé psoriasis,

Maligniteter, exklusive‘iCke-melanom hudcancer, rapporterades hos 76 patienter efter en uppfoljning
av 15 205 patientangen incidens pa 0,50 per 100 patientars uppfoljning for patienter som behandlades
med ustekinumab densen av rapporterade maligniteter hos patienter som behandlades med
ustekinumab jamtorbart med det forviantade antalet i den allménna populationen (standardiserad

incidensratio 4 [95 % konfidensintervall: 0,73; 1,18], justerat for alder, kon och etnicitet). De
mest frekve@oterade maligniteterna, andra &n icke-melanom hudcancer, var prostatacancer,
melano orektalcancer och brostcancer. Incidensen av icke-melanom hudcancer hos patienter som
behand&g med ustekinumab var 0,46 per 100 patientars uppfoljning (69 patienter efter en
uppf@lning av 15 165 patientér). Forhallandet av patienter med basalcellscancer jamfort med patienter
) tvepitelcancer (3:1), &r jimforbar med forhallandet som kan forvéntas i den allménna
'@ lationen (se avsnitt 4.4).

\6verkéinslighetsreaktioner
Under de kontrollerade perioderna av de kliniska psoriasis- och psoriasisartritstudierna med
ustekinumab har utslag och urtikaria var for sig observerats hos < 1 % av patienterna (se avsnitt 4.4).
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Pediatrisk population

Pediatriska patienter 6 dr och dldre med plackpsoriasis

Séakerheten for ustekinumab har studerats i tva fas 3-studier pa pediatriska patienter med mattlig till

svér plackpsoriasis. Den forsta studien gjordes pa 110 patienter mellan 12 och 17 &r som behandlades i

upp till 60 veckor och den andra studien gjordes pa 44 patienter mellan 6 och 11 ar som behandlades i

upp till 56 veckor. Generellt liknade de biverkningar som rapporterades i dessa tva studier med Q

sdkerhetsdata upp till 1 & dem som observerats i tidigare studier pa vuxna med plackpsoriasis. Q
N

Rapportering av misstéinkta biverkningar R %
Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkints. Deﬁ%\f’; ojligt
4
a

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvérdsper manas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i gaV.

4.9 Overdosering .’O{

Engéngsdoser upp till 6 mg/kg har administrerats intravendst i1 kliniska studier utan dosbegrénsande

toxicitet. Vid 6verdosering rekommenderas att patienten kontrolleras m ende pa eventuella
tecken eller symtom pa biverkningar och att l1amplig symtomatisk beh omedelbart pabdrjas.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER . Q

* @
5.1 Farmakodynamiska egenskaper \k
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, i kinh&mmare, ATC-kod: LO4ACOS.

Eksunbi tillhr gruppen “biosimilars”. Ytterligare inf@tion om detta lakemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats https://www@.europa.eu/ .

N

Verkningsmekanism
Ustekinumab é&r en helt human [gG1lx mo antikropp som binder med specificitet till den
delade p40-proteinenheten av de hum kinerna interleukin (IL)-12 och IL-23. Ustekinumab

hdmmar bioaktiviteten hos humant I h IL-23 genom att hindra p40 fran att binda till IL-12R[1-
receptorn som uttrycks pd immuncellernas yta. Ustekinumab kan inte binda till IL-12 eller IL-23 som
redan dr bundna till IL-12RB1-r er pa cellytan. Séledes ér det inte sannolikt att ustekinumab
bidrar till komplement- eller a psmedierad cytotoxicitet av celler med IL-12 och/eller IL-

23 receptorer. IL-12 och IL eterodimera cytokiner som utsondras av aktiverade
antigenpresenterande celler, exémpelvis makrofager och dendritiska celler och bada cytokinerna
péaverkar den immunole funktionen. IL-12 stimulerar naturliga mordar (NK)-celler och driver
differentieringen av C ositiva T-celler mot T-hjélpar 1 (Th1) fenotyp, IL-23 inducerar T-hjélpar-
17 (Thl7)-reaktion§Q§en. Emellertid har onormal reglering av IL-12 och IL-23 associerats med
immunmedierade@ omar, som t.ex. psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerés kolit.

Genom att bifda)en delade p40 subenheten av IL-12 och IL-23, kan ustekinumab utdva sina kliniska
effekter Vid@de psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerds kolit genom hémning av Th1-
och Th@‘tokinreaktionsvéigama, vilka &r centrala for patologin vid dessa sjukdomar.

Ho @nter med Crohns sjukdom resulterade behandling med ustekinumab i en minskning av
hi ationsmarkorer, sdsom C-reaktivt protein (CRP) och fekalt kalprotektin, under

¢ tionsfasen och dessa lag sedan kvar under underhéllsfasen. CRP utvarderades under
@l‘iefdrléngningen och minskningen som observerades under underhallsfasen lag i allménhet kvar till
ch

med vecka 252.
Hos patienter med ulcerds kolit resulterade behandling med ustekinumab i en minskning av

inflammationsmarkdrer sdésom CRP och fekalt kalprotektin under induktionsfasen, och denna
minskning 1ag kvar under underhéllsfasen och studiefoérléingningen till och med vecka 200.
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Immunisering
Under langtidsforldngningen av psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2) uppnédde vuxna patienter behandlade

med ustekinumab i minst 3,5 ar liknande antikroppssvar for bade pneumokockpolysackarid- och
tetanusvacciner som den icke-systemiskt behandlade psoriasiskontrollgruppen. Liknande andel vuxna
patienter utvecklade skyddande nivaer av antipneumokock- och antitetanusantikroppar och
antikroppstitrar var jamforbara mellan ustekinumab-behandlade och patienter i kontrollgruppen. Q

Klinisk effekt och sékerhet ‘\Q

Plackpsoriasis (vuxna) s Q
Séakerhet och effekt for ustekinumab har utvirderats hos 1 996 patienter i tva randomi
dubbelblinda, placebokontrollerade studier pa patienter som hade mattlig till svar pla,
som anségs vara lampliga kandidater for ljusterapi eller systemisk terapi. Darutdvegfja
ustekinumab och etanercept i en randomiserad, aktivt kontrollerad studie med bt beddmare hos
patienter med mattlig till svar plackpsoriasis vilka antingen haft otillfredsstéll@spons pa, var
intoleranta mot eller hade en kontraindikation mot ciklosporin, MTX eller P{VA.
*
L 4

I psoriasisstudie 1 (PHOENIX 1) utvéirderades 766 patienter. 53 % av @atienter svarade antingen
inte pé, var intoleranta mot eller hade en kontraindikation mot annan systémisk terapi. Patienter
randomiserade till ustekinumab fick doser pa 45 eller 90 mg vid ve och 4 och dédrefter samma dos
var 12:e vecka. Patienter randomiserade till placebo vid vecka Q o overgick till att fa ustekinumab
(antingen 45 mg eller 90 mg) vid vecka 12 och 16 och direfter’ a dos var 12:e vecka. Patienter
ursprungligen randomiserade till ustekinumab som nadde P pa skattningsskalan Psoriasis Area
and Severity Index (= 75 % forbéttring av PASI fran utgéardet) bade vecka 28 och 40
omrandomiserades till ustekinumab var 12:e vecka ellerily placebo (dvs. behandlingen avslutades).
Patienter som omrandomiserades till placebo vecka 4§4pptog behandlingen med ustekinumab pa
den ursprungliga dosen om deras PASI hade reducerat$fed = 50 % i forhéllande till forbattringen vid
vecka 40. Alla patienter foljdes upp under 76 ve @efter den forsta administreringen av
studieldkemedel. (

I psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2) utvéirde@s 19230 patienter. 61 % av dessa patienter svarade
antingen inte pé, var intoleranta mot eltg e en kontraindikation mot annan systemisk terapi.
Patienter randomiserade till ustekinul?& ck doser pa 45 eller 90 mg vid vecka 0 och 4 och dérefter
ytterligare en dos vecka 16. Patientes,randomiserade till placebo vid vecka 0 och 4 &vergick till att fa
ustekinumab (antingen 45 mg e% mg) vecka 12 och 16. Alla patienter foljdes upp under

52 veckor efter den fOrsta adn'@ ringen av studieldkemedel.

*

haft en otillfredsstillan pons pa, var intoleranta mot eller hade en kontraindikation mot annan
systemisk terapi. Effek v ustekinumab jamfordes med den for etanercept och sidkerheten for
ustekinumab och efayercept utvirderades. Under den 12 veckor ldnga delen av studien med aktiv

I psoriasisstudie 3 (ACCE%T) utvérderades 903 patienter med mattlig till svér psoriasis vilka antingen

kontroll blev pati randomiserade till antingen behandling med etanercept (50 mg tva ganger per
vecka), ustekib 45 mg vid vecka 0 och vecka 4 eller ustekinumab 90 mg vid vecka 0 och
vecka 4.

<

Sjukdo akteristika var vid studiestart i regel likartade i alla behandlingsgrupper i psoriasisstudie 1
och 2 ianvarde for PASI 1ag mellan 17 och 18 vid studiestart och medianvardet for kroppsyta,
Bo face Area (BSA), var = 20. Medianvérdet i sjdlvskattningsformuldret Dermatology Life
.%¥Ty Index (DLQI, angéende livssituationen) varierade mellan 10 och 12. Ungefir en tredjedel
riasisstudie 1) och en fjardedel (psoriasisstudie 2) av forsdokspersonerna hade psoriasisartrit (PsA).
\f’ven i psoriasisstudie 3 sags liknande svarighetsgrad av sjukdomen.

Det priméra effektmattet i dessa studier var andelen patienter som uppnédde PASI 75-svar vecka 12
jamfort med studiestart (se tabellerna 3 och 4).

31



Tabell 3

psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2)

Sammanfattning av klinisk respons i psoriasisstudie 1 (PHOENIX 1) och

Vecka 12

2 doser (vecka 0 och vecka 4)

Vecka 28
3 doser (vecka 0, vecka 4,
och vecka 16)

PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Psoriasis-studie 1 j\"’ 4
. EZ \
AnFal randomiserade 255 255 256 250
patienter .
PASI 50-svar N (%) 26 (10 %) | 213 (84 %) | 220 (86 %)* | 228 (91 %) | (96 %)
PASI 75-svar N (%) 8 (3 %) 171 (67 %)* | 170 (66 %)* | 178 (71 %) 4 1(79 %)
P/?SI 90-svar N (%) 52 %) 106 (42 %)* | 94 (37 %) | 123 (49 ‘V&) 35 (56 %)
PGA” utlékt eller o o/ a o/ a o
minimal N (%) 10 (4 %) | 151 (59 %) 156 (61 %)* | 146 ¢ 160 (66 %)
Antal patienter = 100 kg 166 168 164 %él 153
PASI 75-svar N (%) 6(4%) | 124(74%) | 107(65%) | 180(79 %) | 124 (81 %)
Antal patienter > 100 kg 89 87 92 QO 86 90
PASI 75-svar N (%) 2 (2 %) 47 (54 %) 63 (68 %) "N\ 48 (56 %) 67 (74 %)
X
Psoriasis-studie 2 O\
- AN
AnFal randomiserade 410 409 397 400
patienter
PASI 50-svar N (%) 41 (10 %) | 342 (84 %)*° Kk 89 %)™ | 369 (93 %) | 380 (95 %)
PASI 75-svar N (%) 15 (4 %) | 273 (67 %) A1 (76 %)* | 276 (70 %) | 314 (79 %)
PASI 90-svar N (%) 3 (1 %) 173 (42 %)dNF209 (51 %) | 178 (45 %) | 217 (54 %)
PGA" utlikt eller o N o/ a o o
minimal N (%) 18 (4 %) | 277 (6,87/:)) 4 300 (73 %) | 241 (61 %) | 279 (70 %)
Antal patienter < 100 kg 290 2997 289 287 280
PASI 75-svar N (%) 12 (4 %) 2(@}03 %) | 225(78 %) | 217 (76 %) | 226 (81 %)
Antal patienter > 100 kg 120 TN 12 121 110 119
PASI 75-svar N (%) 3 (3 %P5 (49 %) 86 (71 %) 59 (54 %) 88 (74 %)

p < 0,001 for ustekinumab 45 mg eller 9

b

imfort med placebo (PBO).
PGA = Physician Global Assessmen@arens totala beddmning av forédndringen)

Tabell 4  Sammanfattnin ’gldinisk respons vid vecka 12 i psoriasisstudie 3 (ACCEPT)

’\\ ) Psoriasisstudie 3
{ Etanercept Ustekinumab
o 24 doser 2 doser (vecka 0 och vecka 4)
@ (50 mg 2 ganger per
<, vecka) 45 mg 90 mg
Antal randomisefatle patienter 347 209 347
PASI 50-§atN (%) 286 (82 %) 181 (87 %) 320 (92 %)

PASI 75:-3vaf N (%) 197 (57 %) 141 (67 %)° 256 (74 %)*
PASLI&sXar N (%) 80 (23 %) 76 (36 %) 155 (45 %)
fn?l; I\?(‘z/lolfr 170 (49 %) 136 (65 %) 245 (71 %)*
tffatienter < 100 kg 251 151 244
;%7&31 75-svar N (%) 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77 %)
(Ahntal patienter > 100 kg 96 58 103
N/ PASI 75-svar N (%) 43 (45 %) 32 (55 %) 67 (65 %)

a

b

p < 0,001 for ustekinumab 45 mg eller 90 mg jamfort med etanercept.
p = 0,012 for ustekinumab 45 mg jamfort med etanercept.

I psoriasisstudie 1 kunde PASI 75 bibehallas signifikant mycket béttre vid kontinuerlig behandling 4n
vid avslutad behandling (p < 0,001). Likvirdiga resultat observerades oavsett dos med ustekinumab.
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Efter 1 &r (vid Vecka 52) hade 89 % av de patienter som omrandomiserades till underhallsbehandling
natt PASI 75 jamfort med 63 % av de patienter som omrandomiserades till placebo (avslutad
behandling) (p < 0,001). Efter 18 ménader (vid Vecka 76) hade 84 % av de patienter som
omrandomiserades till underhallsbehandling natt PASI 75 jamfort med 19 % av de patienter som
omrandomiserades till placebo (avslutad behandling). Efter 3 ar (vid Vecka 148), hade 82 % av
patienterna som omrandomiserades till underhallsbehandling nétt PASI 75. Efter 5 ar (vid Vecka 2%
hade 80 % av patienterna som omrandomiserades till underhéllsbehandling nétt PASI 75. Q

L 4

Av de patienter som omrandomiserades till placebo, och som aterupptog sin ursprungliga ,
behandlingsregim med ustekinumab nér deras forbéttrade PASI-virde hade reducerats 0, nddde
85 % PASI 75 igen inom 12 veckor efter behandlingen hade aterupptagits. 0}0

I psoriasisstudie 1 visades vid vecka 2 och 12 signifikant storre forbattringar frén &svéirdet 1
DLQI for alla behandlingsgrupper med ustekinumab jamfort med placebo. Forbafttingen kvarstod
fram till och med vecka 28. Pé liknande sétt kunde signifikanta forbattringar o eras i
psoriasisstudie 2 vid vecka 4 och 12, vilka kvarstod fram till och med vecka@4. I psoriasisstudie 1 var
forbéattringarna i nagelpsoriasis (Nail Psoriasis Severity Index), i de fysi mentala aspekterna i
den sammanfattande delen av skattningsformuléret SF-36 samt i skattn@ligt Itch Visual Analogue
Scale (VAS) ocksé signifikanta i alla behandlingsgrupper med uste%m b jamfort med placebo. 1
psoriasisstudie 2 var forbattringarna i sjilvskattningsformuléret H Anxiety and Depression
Scale (HADS, angédende sinnesstdmning) och i Work Limitation ﬁsﬁonnaire (WLQ, angéende
arbetsbegriansningar) ocksa signifikanta for alla behandlingsg@t med ustekinumab jadmfort med

placebo. 2

Psoriasisartrit (PsA) (vuxna)
Ustekinumab har visat sig forbittra tecken och symto sisk funktion och hilsorelaterad livskvalitet,
samt bromsa progressionen av perifer ledskada hos v som lider av aktiv PsA.

Sakerheten och effekten av ustekinumab har ut ‘%ats 1927 patienter i tvd randomiserade,
dubbelblinda placebokontrollerade studier i ter med aktiv PsA (= 5 svullna leder och = 5 6mma
leder) oavsett om dessa behandlades med i€Kersteroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAIDs) eller
sjukdomsmodifierande antireumatiska ¥ edel (DMARD:s).

Patienterna i dessa studier hade haft sinPSA diagnos i minst 6 méanader. Patienter inkluderades fran
varje subgrupp av PsA, inklusive pelyartikuldr artrit utan tecken pé reumatiska knutor (39 %),
spondylit med perifer artrit (28 %), asymmetrisk perifer artrit (21 %), distalt interfalangealt
engagemang (12 %) och artriti lans (0,5 %). Fler &n 70 % respektive 40 % av patienterna i bada
studierna uppvisade entesit f@ive daktylit vid baseline. Patienterna randomiserades for behandling
med subkutant ustekinumab 45 mg, 90 mg eller placebo vid vecka 0 och 4 och dédrefter var 12:e vecka
(ql2w). Uppskattningsyb % av patienterna fortsatte med stabila doser av MTX (= 25 mg/vecka).

I PsA studie 1 (PSO‘@’HT I) och PsA studie 2 (PSUMMIT II) hade 80 % respektive 86 % av
patienterna tidi a@ivit behandlade med DMARD:s. I studie 1 var tidigare behandling med anti-
TNFa inte till&l studie 2 hade de flesta av patienterna (58 %, n = 180) tidigare behandlats med ett
eller fler antjs a-preparat. Av dessa patienter hade mer &dn 70 % avbrutit sin anti-TNFa-behandling
pa grund \letande effekt eller intolerans vid nagot tillfélle.

Teck symtom
Be a%ng med ustekinumab resulterade i en signifikant forbéttring av matt pa sjukdomsaktivitet

Ja med placebo vid vecka 24. Primir endpoint var andelen patienter som uppnadde en American
@lege of Rheumatology (ACR) 20-svar vid vecka 24. De viktigaste effektresultaten visas i tabell 5

*
\?edan.

33



Tabell 5  Antal patienter som uppnédde kliniskt svar i Psoriasisartritstudie 1(PSUMMIT I)
och studie 2 (PSUMMIT II) vid vecka 24

Psoriasisartritstudie 1 Psoriasisartritstudie 2
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg

Antal
randomiserade 206 205 204 104 103 105 0
patienter Fa Nt

ACR 20-svar, o o/a 101 0 0/\a N

N C6) 4703%) | 8T@2%)" | o | 2100%) | 4544%)" | %)

-
ﬁ?&fo'svar’ 18(9%) | 51(25%)" | 57 (28%)" | 7(7%) | 18(17 %)‘};513123 %)’
- |
gc((i)m VAL L s @o%) | 25(12%)° | 29(14%)° | 3G %) | 7 (7."(@ 9 O %)
. 0. 3
fq’zﬂf ‘;”;”;eg L 146 145 149 80 (@ 81
= (0}
II:I‘AEOSZ;S VAL 16 (11%) | 83 (57 %) | 93 (62%) | 4(5 %y(.$1 (51 %)* | 45 (56 %)*
y 4

PASI 90-svar, . o o/ RN o/ .

N (%) 4G%) | 60(A1%)" | 65(44%)° | 3(4%) | 24(30%)" | 36 (44 %)

Kombinerad \d

*

PASLTSOh T g (sv) | 40 28%) | 62(42%) [RGB %) | 24 (30%)" | 31 (38 %y

N (%) x‘k'
ﬁ“:;},‘;{agt‘e“ter 154 153 &) 74 74 73

4

ﬁ]c(:(i)zO-SVar, 39 (25 %) 67 (44 %) ’®(51 %) 17 (23 %) 32 (43 %) 34 (47 %)
Antal patienter
L e 105 105{\9) 111 54 58 57

_ *
II:I‘AEOSZ;S VAR 1413 %) GE@YH) | T3(66%) | 4(7%) | 31(53%) | 32(56%)
. »

Antal e 2 ()52 50 30 29 31

ﬁc(:;)zo_svar’ 8 (1§2Q\'20 (389%) | 23(46%) | 4(13%) | 13(45%) | 12(39 %)
Antal patienter -~
med > 3% st | o & 40 38 26 22 24

_ ®
L4
IlzI,AEOS/:)7s-svar,s< 9('5 %) 19 (48 %) | 20 (53 %) 0 10 (45 %) | 13 (54 %)

0,001
i z 0,05 \Q/
p=NS b

Antal a@r med = 3 % av BSA téckt av psoriasis vid start

(=T o

ACR 20850 och 70-svar fortsatte att forbéttras eller bibehdlls till och med vecka 52 (PsA studie 1 och

2) cka 100 (PsA studie 1). I PsA studie 1 uppnidddes ACR 20-svar vid vecka 100 av 57 % och
O or 45 mg respektive 90 mg. I PsA studie 2 uppnidddes ACR 20-svar vid vecka 52 av 47 % och
K o for 45 mg respektive 90 mg.

Andelen patienter som uppnadde ett modifierat PsA svarskriterium (PSARC) var ocksé signifikant
hogre i ustekinumabgruppen én i placebogruppen vid vecka 24. PsARC-svar bibeholls till och med
vecka 52 och 100. En hogre frekvens av patienter som behandlades med ustekinumab och hade
spondylit med perifer artrit vid inkluderingen uppvisade 50 till 70 % forbéttringar i BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)-score jamfort med placebo vid vecka 24.
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Svaren som observerades i ustekinumabbehandlade grupper vara likvardiga oavsett om patienterna
hade fétt en samtidig behandling med MTX eller ej och bibehdlls till och med vecka 52 och 100.
Patienter som tidigare behandlats med anti-TNFa och som fatt ustekinumab uppnadde en hogre
respons vid vecka 24 dn patienter som fatt placebo (ACR 20-svar vid vecka 24 for 45 mg och 90 mg
var 37 % respektive 34 %, jaimfort med 15 % for placebo; p < 0,05), och svaren bibeholls till och med

vecka 52. Q

For patienter med entesit och/eller daktylit vid baseline i PsA studie 1 sags en signifikant fdrb?'t@i
entesit- och daktylitscore i ustekinumabgruppen jamfort med placebo vid vecka 24. 1 Ps@ sags
en signifikant forbattring i entesitscore och en numerisk forbéttring (inte statistiskt signi i
daktylitscore for ustekinumab 90 mg-gruppen jaimfort med placebo vid vecka 24. Férb% v
entesitscore och daktylitscore bibehdlls till och med vecka 52 och 100. @

AN

Rontgensvar

Strukturell skada i badde hdnder och fotter uttrycktes som foréndring av totala Qr Heijde-Sharp
score (vdH-S score), modifierat for PSA genom tilldgg av distala interfalanggalleder i handen jamfort
med baseline. En fordefinierad integrerad analys som kombinerar data fd§7 patienter i bade PsA
studie 1 och 2 utfordes. Ustekinumab visade en statistiskt signifikant nﬁ%’ ng av progressionen av
strukturell skada jaimfort med placebo matt som forédndring fran baseljne till vecka 24 i totala

modifierade vdH-S score (score medelvéarde = SD var 0,97 + 3,85 i bogruppen jamf{ort med
0,40 = 2,11 och 0,39 + 2,40 i gruppen med 45 mg (p < 0,05) respektive 90 mg (p < 0,001)
ustekinumab). Effekten frén PsA studie 1 var starkast bidraga Y | resultaten. Effekten anses
bevisad oavsett samtidig anvindning av MTX och bibeholl$i h med vecka 52 (integrerad analys)

och 100 (PsA studie 1).

Fysisk funktion och hdlsorelaterad livskvalitet O
Ustekinumabbehandlade patienter hade vid vecka 24 fikanta forbattringar av fysisk funktion métt
utifran Health Assessment Questionnaire Disabili dex (HAQ-DI). Andelen patienter som uppnatt
kliniskt betydelsefull forbattring, = 0,3 HAQ-DI pdang jamfort med baseline var signifikant storre i
ustekinumabgruppen jaimfort med placebo. F% tring i HAQ-DI poéng fran baseline bibehdlls till
och med vecka 52 och 100. . Q

*
Vid vecka 24 var det en signifikant (&@ng i DLQI-score hos ustekinumabgruppen jamfort med
placebo vilket bibehdlls till och medyecka 52 och 100. I PsA studie 2 sags en signifikant forbattring i
score for FACIT-F (Functional leent of Chronic Illness Therapy - Fatigue) i
ustekinumabgruppen jamfort éﬂacebo vid vecka 24. Andelen patienter som uppnadde en kliniskt
signifikant forbattring i trétdxj poéng i FACIT-F) var ocksé signifikant storre i
ustekinumabgrupperna jamfort ' med placebo. Forbéttring i FACIT score bibehdlls till och med
vecka 52. ,é
Pediatrisk populati
Europeiska ldke smyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for ustekinumab
for en eller fl per av den pediatriska populationen med juvenil idiopatisk artrit (information om
pediatrisk an\%’ning finns i avsnitt 4.2).

Plackpsofiasis hos pediatriska patienter
Usteki b har visat sig forbattra tecken och symtom samt hélsorelaterad livskvalitet hos pediatriska
patie@ 6 ar och dldre med plackpsoriasis.

2 Eomar (1217 ar)

L 4
\%kten av ustekinumab studerades pé 110 pediatriska patienter i aldern 12 till 17 ar med mattlig till
var plackpsoriasis i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3 multicenterstudie
(CADMUS). Patienterna randomiserades till att fa antingen placebo (n = 37) eller den
rekommenderade dosen av ustekinumab (se avsnitt 4.2; n = 36) eller hélften av den rekommenderade
dosen av ustekinumab (n = 37) med subkutan injektion vecka 0 och 4 foljt av dosering var 12:e vecka
(q12w). Vid vecka 12 fick patienter behandlade med placebo byta till ustekinumab.
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Patienter med PASI = 12, PGA = 3 och BSA-engagemang pa minst 10 %, som var kandidater for
systemisk behandling eller ljusterapi, var kvalificerade for studien. Cirka 60 % av patienterna hade
tidigare exponerats for konventionell systemisk behandling eller ljusterapi. Cirka 11 % av patienterna
hade tidigare exponerats for biologiska likemedel.

vecka 12. Sekundart effektmatt inkluderade PASI 75-svar, PASI 90-svar, forédndring fran baseli
Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI), foréndring fran baseline i total scale scC
PedsQL (Paediatric Quality of Life Inventory) vid vecka 12. Vid vecka 12 visade patienter behandlade
med ustekinumab signifikant storre forbattring av sin psoriasis och hélsorelaterade livslf% Jamfort

Primaért effektmatt var andelen patienter som fick PGA-podng ingen (0) eller minimal (1) vid Q

med placebo (tabell 6). ’@
Alla patienter foljdes for effekt i upp till 52 veckor efter den forsta administreringeg%
studieldkemedel. Andelen patienter med PGA-podng ingen (0) eller minimal (1Y ndelen som
nadde PASI 75 visade avvikelse mellan gruppen behandlad med ustekinumab acebo vid det
forsta besoket efter uppstart vid vecka 4, med maximum vid vecka 12. Forbjttringar av PGA, PASI,
CDLQI och PedsQL kvarstod till och med vecka 52 (tabell 6). Y
Tabell 6: Sammanfattning av primiira och sekundira effekt °tt‘% vecka 12 och vecka 52
Pediatrisk psoriasisstudie (CADMUS) ( 12-17)
Vecka 12 .\, Vecka 52
Reko @derad dos | Rekommenderad dos
Placebo . :
ekinumab av ustekinumab
N (%) N (%) N (%)
Randomiserade patienter 37 Q) 36 35
PGA (‘Y
?1()}A utlakt (0) eller minimal 2 (54 %)'Qj 7/ 25 (69.4 %)’ 20 (57.1 %)
PGA utldkt (0) 1 (2,7& 17 (47,2 %)* 13 (37,1 %)
PASI _
PASI 75-svar 4,(140,89%) 29 (80,6 %) 28 (80,0 %)
PASI 90-svar \@4‘ %) 22 (61,1 %) 23 (65,7 %)
PASI 100-svar .1 %) 14 (38,9 %)* 13 (37,1 %)
CDLQI e
CDLQI 0 eller 1° M 576 (162 %) | 18 (50,0 %)° | 20 (57,1 %)
PedsQL , N
g‘;f:irsfi%tf(rgg;’?“h.ne i N 3,35 (10,04) 8,03 (10,44 7,26 (10,92)
& p<0,001 ¢

b CDLQI: CDLQI %iermatologiskt instrument for att bedoma effekten av ett hudproblem pé hélsorelaterad

livskvalitet hos iatriska populationen. CDLQI 0 eller 1 indikerar ingen effekt pa barnets livskvalitet.
Cc
p=0,002

PedsQL: P otal Scale Score dr matt pa allmén hélsorelaterad livskvalitet utvecklat for anvandning pa barn och
ungdom; lacebogruppen i vecka 12, N = 36.

¢ p=00

Unde; placebokontrollerade perioden till och med vecka 12 var effekt for bade gruppen som fick

de menderade dosen och gruppen som fick halva den rekommenderade dosen generellt

44 ara vid primért effektmatt (69,4 % respektive 67,6 %) dven om det fanns bevis pa en
@’espons for andra effektkriterier (t.ex. PGA utlikt (0), PASI 90). Efter vecka 12 var effekten

\}enerellt hogre och mer ihédllande i gruppen som fick den rekommenderade dosen jamfort med
gruppen som fick halva den rekommenderade dosen, hos vilken en méttlig forlust av effekt
observerades oftare i slutet av varje doseringsintervall pa 12 veckor. Sékerhetsprofilen for den

rekommenderade dosen och hilften av den rekommenderade dosen var jaimforbara.
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Barn (611 dr)

Effekten av ustekinumab studerades pé 44 pediatriska patienter i aldern 6 till 11 ar med maéttlig till
svar plackpsoriasis i en dppen, enarmad fas 3 multicenterstudie (CADMUS Jr.). Patienterna
behandlades med rekommenderad dos av ustekinumab (se avsnitt 4.2; n = 44) med subkutan injektion
vecka 0 och 4, f6ljt av dosering var 12:e vecka (q12w).

Patienter med PASI = 12, PGA = 3 och BSA-engagemang pa minst 10 %, som var kandidater Q
systemisk behandling eller ljusterapi, var kvalificerade for studien. Cirka 43 % av patientema‘l&
tidigare exponerats for konventionell systemisk behandling eller ljusterapi. Cirka 5 % av pa@ema
hade tidigare exponerats for biologiska lakemedel.

Primaért effektmatt var andelen patienter som fick PGA-poédng ingen (0) eller mlnlma@
vecka 12. Sekundira effektmatt inkluderade PASI 75-svar, PASI 90-svar och fora fran baseline
i Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) vid vecka 12. Vid vec 15ade patienter
behandlade med ustekinumab kliniskt betydelsefulla forbéttringar av sin psori& ch hilsorelaterade
livskvalitet (tabell 7).

Alla patienter foljdes for effekt i upp till 52 veckor efter den forsta adng ringen av
studieldkemedel. Andelen patienter med PGA-poédng ingen (0) eller al (1) vid vecka 12 var
77,3 %. Effekt (definierad som PGA 0 eller 1) observerades sé tidi vid forsta besok efter
uppstart vid vecka 4, och andelen patienter som uppnadde en R%@ng pa 0 eller 1 6kade under
vecka 16 och forblev dérefter relativt stabil till och med vecka orbéttringar av PGA, PASI och
CDLQI kvarstod till och med vecka 52 (tabell 7). \k

Tabell 7  Sammanfattning av priméra och sekundiira effektmaitt vid vecka 12 och vecka 52

Pediatrisk psoriasisstudie (Cm S Jr.) (Alder 6-11)
VeckM Vecka 52
Rekom rad dos av Rekommenderad dos av
mumab ustekinumab

OW (%) N (%)
Inkluderade patienter [\' 41
PGA 0/0‘
PGA utlikt (0) eller minimal (1) [N\ 34 (77,3 %) 31 (75,6 %)
PGA utlékt (0) Vo . R 17 (38,6 %) 23 (56,1 %)
PASI s(;‘;/
PASI 75-svar . Q 37 (84,1 %) 36 (87,8 %)
PASI 90-svar \ 28 (63,6 %) 29 (70,7 %)
PASI 100-svar 15 (34,1 %) 22 (53,7 %)
CDLQI* @
Patienter med CD, vid
baseline (N=39) (N=36)
CDLQI 0 ellg&w 24 (61,5 %) 21 (58,3 %)

* CDLQI: C \dr ett dermatologiskt instrument for att bedoma effekten av ett hudproblem pa hélsorelaterad
livskvali den pediatriska populationen. CDLQI 0 eller 1 indikerar ingen effekt pa barnets livskvalitet.

Crohns om
Séke@ och effekten for ustekinumab utvéirderades i tre randomiserade, dubbelblinda,
agebekontrollerade multicenterstudier hos vuxna patienter med mattlig till svar aktiv Crohns
Jsjukdom (aktivitetsindex for Crohns sjukdom [CDAI] = 220 och < 450). Det kliniska
7L&cklingsprograrnmet bestod av tva 8-veckorsstudier av intravends infusion (UNITI-1 and UNITI-2)
m foljdes av en 44-veckors subkutan underhéllsstudie med randomiserad utsattning (IM-UNITI)
motsvarande 52 veckors behandling.

Induktionsstudierna inkluderade 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) patienter. Primér
endpoint for bada induktionsstudierna var den andel patienter som fick ett kliniskt svar (definierat som
en minskning i CDAI med = 100 poéng) i vecka 6. Effektdata samlades in och analyserades under
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vecka 8 for bada studierna. Samtidig dosering med perorala kortikosteroider, immunomodulerare,
aminosalicylater och antibiotika var tilldtna och 75 % av patienterna fick fortsdttningsvis minst ett av
dessa likemedel. I bada studierna randomiserades patienterna till antingen en engéngsadministrering
av den rekommenderade dosen, angiven i steg om cirka 6 mg/kg (se avsnitt 4.2 i produktresumén for
Eksunbi 130 mg koncentrat till infusionsvitska, l6sning), en fast dos pa 130 mg ustekinumab eller

placebo i vecka 0. Q

Patienter i UNITI-1 hade inte svarat pa eller var intoleranta mot tidigare anti-TNFa-terapi. Ci Q%
av patienterna hade inte svarat pa 1 tidigare anti-TNFa -terapi och 52 % hade inte svarat Rﬁ@er 3
tidigare anti-TNFa-terapier. I denna studie hade 29,1 % av patienterna ett otillrackligt inig ar
(priméra icke-svarande patienter), 69,4 % svarade men forlorade effekten (sekundira iﬁ&ande
patienter) och 36,4 % var intoleranta mot anti-TNFa-terapier. @

Patienter i UNITI-2 svarade inte pa minst en konventionell terapi, inklusive korti roider eller
immunomodulerare, och var antingen anti-TNF-a-naiva (68,6 %) eller hade ti fatt och svarat pa
anti-TNFa-terapi (31,4 %).

I badde UNITI-1 och UNITI-2 var det en signifikant storre andel av pah%1 a i den ustekinumab-
behandlade gruppen som gav ett kliniskt svar och var i remission Jagg"wb ed placebogruppen
(tabell 8). Sa tidigt som vecka 3 var det kliniska svaret och remiss etydande hos de
ustekinumab-behandlade patienterna och de fortsatte att bli bat‘rxe& till vecka 8. I dessa
induktionsstudier var effekten storre och battre bibehallen i pa @ruppen med de stegvis anpassade
doserna jamfort med gruppen som fick en dos pa 130 mg. is anpassad dosering dr darfor den
rekommenderade intravendsa induktionsdosen.

Tabell 8: Induktion av kliniskt svar och remiss‘i\@NITI-l och UNITI-2

U 1% UNITI-2**

Place@ Rekommen- | Placebo | Rekommen-

N =£ derad dos av N =209 derad dos av

ustekinumab ustekinumab

N =249 N =209

Klinisk remission, vecka 8 0(§7 ,3 %) 52 (20,9 %)* 41 84 (40,2 %)*
\; (19.6 %)

Kliniskt svar (100 podng), vecka @ 53(21,5%) | 84 (33,7 %)° 60 116 (55,5 %)*
(28,7 %)

Kliniskt svar (100 poédng), ve ’QS' 50 (20,2 %) | 94 (37,8 %)* 67 121 (57,9 %)*
KN (32,1 %)

Svar pa 70 poéng, Vecka{ - 67 (27,1 %) | 101 (40,6 %)° 66 106 (50,7 %)*
R (31,6 %)

Svar pa 70 poéing, VCC@ 75 (30,4 %) | 109 (43,8 %)° 81 135 (64,6 %)*
(38,8 %)

eller genom kli ss1on

Ett svar pa 70 ppar ‘_ efinieras som en minskning av CDAI med minst 70 poing.
a &Pa anti-TNFa

de pa konventionell terapi

Klinisk remission d igras som CDAI < 150; Kliniskt svar definieras som en minskning av CDAI med minst 100 podng

allsstudien (IM-UNITTI) utvérderade 388 patienter som fick ett kliniskt svar p& 100 poéng i
a 8 efter induktion med ustekinumab i studierna UNITI-1 och UNITI-2. Patienterna
ndomiserades till subkutan underhallsbehandling med antingen 90 mg ustekinumab var 8:e vecka,
90 mg ustekinumab var 12:e vecka eller placebo i 44 veckor (for rekommenderad underhallsdosering,
se avsnitt 4.2).

Signifikant hogre andelar av patienterna bibehdll klinisk remission och kliniskt svar i de ustekinumab-
behandlade grupperna jamfort med placebogruppen i vecka 44 (se tabell 9).
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Tabell 9: Bibehallande av Kkliniskt svar och Kklinisk remission i IM-UNITI (vecka 44; 52 veckor
efter att induktionsdosen initierats)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumab ustekinumab
var 8:e vecka | var 12:e vecka

N = 131 N = 128 N= 1@@’

Klinisk remission 36 % 53 %° 499%™\
Kliniskt svar 44 % 59 %" LS8
Kortikosteroidfti klinisk remission 30 % 47 %" \QQA)C
Klinisk remission hos patienter: N’
i remission da underhallsterapin inleds 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* % (44/78)
som enrollerades frin studie CRD3002* 44 % (31/70) | 63 % (45/72) 7 % (41/72)
som dr anti-TNFog-naiva 49 % (25/51) | 65% (3 m 57 % (30/53)

som enrollerades frin studie CRD3001° 26 % (16/61) | 41 % (2 T 39 % (22/57)

Klinisk remission definieras som CDAI < 150; Kliniskt svar definieras som en minskning ay CDAI med minst 100 podng
*

eller genom klinisk remission S
*  Placebogruppen bestod av patienter som svarade pa ustekinumab och som randomi Qs till att fa placebo nér
underhéllsterapin inleddes.

1 Patienter med ett kliniskt svar pa ustekinumab pa 100 podng nér underhéllste%inleddes.
* Patienter som inte svarade pé konventionell terapi men svarade pa anti-TNR&™terapi

% Patienter som ar anti-TNFo-refraktira/intoleranta o’@

a

b

C

p<0,01
p<0,05 t

nominellt signifikant (p < 0,05)

I IM-UNITI var det 29 av 129 patienter som inte bibsvaret pa ustekinumab nér de behandlades
var 12:e vecka och fick dosjustera for att & ustekinumab“var 8:e vecka. Svarsforlust definierades som
CDALI = 220 poéng och = 100 podngs dkning @DAI vid baseline. Hos dessa patienter uppnaddes
klinisk remission hos 41,4 % av patienterna 1 kor efter dosjusteringen.

Patienter som inte svarat kliniskt pa induk@med ustekinumab 1 vecka 8 1 induktionsstudierna
UNITI-1 och UNITI-2 (476 patienter@k i den icke-randomiserade delen av underhallsstudien
(IM-UNITI) och fick vid denna tidpunRten subkutan injektion med 90 mg ustekinumab. Atta veckor
senare, uppnadde 50,5 % av patie ett kliniskt svar och fortsatte att f4 underhallsdoser var 8:e
vecka. Bland dessa patienter, so sédttningsvis fick underhéllsdoser, bibeholl en majoritet ett svar
(68,1 %) och uppnadde remisﬁm(SOJ %) 1 vecka 44, vilket dr ungefar samma omfattning som de
patienter som initialt svarade'pd induktion med ustekinumab.

Av 131 patienter, som § gie pa induktion med ustekinumab och randomiserades till placebogruppen
nidr underhallsstudien inleddes, slutade senare 51 att svara och fick 90 mg ustekinumab subkutant var
8:e vecka. Maj ori‘éutv patienterna som slutade svara och dterupptog ustekinumab-behandlingen,
gjorde det ino ckor efter induktionsinfusionen. Av dessa 51 patienter gav 70,6 % ett kliniskt
svar och 39,2 %&pnﬁdde klinisk remission 16 veckor efter att ha fétt den forsta subkutana dosen med

ustekinuma@

I IM-U@(unde patienter som slutfort studiens 44 veckor fortsétta behandlingen i en
studigfpriéingning. Bland de 567 patienter, som blev inkluderade i och behandlade med ustekinumab i
studic¥étlangningen, bibeholls klinisk remission och svar generellt sett fram till vecka 252, bade for
?b ter som inte svarat pd TNF-terapi och de som inte svarat pa konventionell terapi.

*
\%ga nya sikerhetsfragor identifierades i denna studieforlingning med upp till 5 ars behandling hos
patienter med Crohns sjukdom.

Endoskopi

Slemhinnans utseende vid endoskopi utvarderades hos 252 patienter vars baseline for
sjukdomsaktivitet, enligt endoskopi, kvalificerade dem for en substudie. Primér endpoint var
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forédndring i baseline for Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease (SES-
CD), en sammansatt podng som omfattar 5 segment av ileum och kolon med avseende pa
nérvaro/storlek av ulceration, andel slemhinna tickt av ulceration, andel slemhinna paverkad av andra
lesioner samt nérvaro/typ av fortringningar/strikturer. I vecka 8, efter en intravends induktionsdos, var
forédndringen 1 SES-CD storre 1 ustekinumab-gruppen (n = 155, genomsnittlig férédndring = -2,8) 4n i
placebo-gruppen (n = 97, genomsnittlig férdndring = -0,7, p = 0,012).

Fistelsvar ‘\Q
I en subgrupp av patienter med léckande fistlar vid baseline (8,8 %; n = 26) fick 12/15 (80, % de
ustekinumab-behandlade patienterna ett fistelsvar under 44 veckor (definierat som = 5043 skning
fran baseline i induktionsstudien med avseende pé antalet lickande fistlar) jamfort mec% @5,5 %)

som fick placebo.
&

Hidlsorelaterad livskvalitet ’9

Haélsorelaterad livskvalitet bedomdes med enkédterna for inflammatorisk tarms& m (IBDQ) och SF-
36. Vid vecka 8 var graden av forbéttringar hos patienterna som fick ustekinamab statistiskt
signifikant storre och av klinisk betydelse baserat pa total poiang fran IB h SF-36 Mental
Component Summary Score i baide UNITI-1 och UNITI-2, och dven S@hysical Component
Summary Score i UNITI-2 jaimfort med placebo. Dessa forbattringar bibehiolls generellt sett battre hos
de ustekinumab-behandlade patienterna i IM-UNITI-studien fram t; cka 44 jamfort med placebo.
En forbéttring av hélsorelaterad livskvalitet bibeh6lls generellt seftwnder forlangningen fram till
vecka 252. ! ,b

Ulcer6s kolit

Sédkerheten och effekten for ustekinumab utvirderades i@ randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade multicenterstudier hos vuxna pm r med mattlig till svar aktiv ulcerds kolit
(Mayo-poéng 6 till 12; endoskopisk subpoédng = 2). liniska utvecklingsprogrammet bestod av en
intraven0s induktionsstudie (kallad UNIFI-I) me andling i upp till 16 veckor foljt av en 44-

veckors subkutan underhallsstudie med randonfiserad utsittning (UNIFI-M) motsvarande minst
52 veckors behandling.

De presenterade effektresultaten for U?;I&Q()ch UNIFI-M baserades pa central granskning av
endoskopier. \

UNIFI-I inkluderade 961 patien%@lméir endpoint for induktionsstudien var andelen patienter i
klinisk remission i vecka 8. Pati a randomiserades till antingen en intravenos
engéngsadministrering av dé&)mmenderade dosen angiven i steg om cirka 6 mg/kg (se tabell 1,
avsnitt 4.2), en fast dos pégl 30 mg ustekinumab eller placebo i vecka 0.

’0
Samtidig dosering med@orala kortikosteroider, immunomodulerare, aminosalicylater var tilldtna och
90 % av patientemé@( fortsittningsvis minst ett av dessa ladkemedel. Inkluderade patienter var
tvungna att vara i€k€ssvarande pé konventionell terapi (kortikosteroider eller immunomodulerare) eller
pa minst ett bi %gs t lakemedel (en TNFa-antagonist och/eller vedolizumab). 49 % av patienterna
svarade inte@w nventionell terapi, men svarade pa ett biologiskt 1dkemedel (varav 94 % var

behandlin a for biologiska lakemedel). 51 % av patienterna svarade inte pa eller var intoleranta
mot ett iskt ldkemedel. Cirka 50 % av patienterna svarade inte pa minst 1 tidigare anti-TNFa-
terapi av 48 % var priméra icke-svarande patienter) och 17 % svarade inte pd minst 1 anti-TNFa-
ter vedolizumab.

K IFI-I var det en signifikant stdrre andel av patienterna i den ustekinumab-behandlade gruppen

\;pm var i klinisk remission jamfort med placebogruppen i vecka 8 (tabell 10). S& tidigt som vecka 2,
det tidigaste schemalagda studiebesdket, och vid varje besok efter det, uppvisade en hogre andel av
patienterna pé ustekinumab ingen rektalblddning eller uppnéddde normal av{oringsfrekvens jamfort
med patienterna pa placebo. Signifikanta skillnader i partiell Mayo-poéng och symtomatisk remission
observerades mellan ustekinumab och placebo sé tidigt som vecka 2.
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Effekten var hogre i patientgruppen med de stegvis anpassade doserna (6 mg/kg) jamfort med gruppen
som fick en dos pa 130 mg vid utvalda endpoints. Stegvis anpassad dosering ar dérfor den

rekommenderade intravenosa induktionsdosen.

Tabell 10: Sammanfattning av viktiga effektutfall i UNIFI-I (vecka 8)

terapi, men svarade pa ett biologiskt likemedel

Placebo Rekommender:@
N=319 dos av Q )
ustekinu
Nf%?
Klinisk remission* 5% 10%"
Hos patienter som inte svarade pa konventionell 9 % (15/158) 190989/{ 56)°

Hos patienter som inte svarade pa biologisk terapi®

1% (2/161)

j .4?3/‘0 (21/166)°

terapi, men svarade pa ett biologiskt likemedel

8!'% (33/158)

Hos patienter som varken svarade pd TNF eller 0 % (0/47) ‘VOYO % (6/58)°
vedolizumab K

Kliniskt svar® 31% ’Q - 62 %"
Hos patienter som inte svarade pa konventionell 35 % (56/, 67 % (104/156)°
terapi, men svarade pé ett biologiskt likemedel
Hos patienter som inte svarade pa biologisk terapi* 27 % &4/161) 57 % (95/166)°
Hos patienter som varken svarade pa TNF eller 28 ‘&47) 52 % (30/58)¢
vedolizumab o

Mukosal likning’ R ‘@4 % 27 %°
Hos patienter som inte svarade pa konventionell 33% (52/156)°

Hos patienter som inte svarade pa biologisk terapi_

7% (11/161)

21 % (35/166)°

Symtomatisk remission*

23 %

45 %

. . . . -
Kombinerad symtomatisk remission och mukos%

8 %

21 %

likning * P
£

Infusionsdos av ustekinumab med anvéndning av xoppsviktsbaserade doseringen som anges i fabell 1.

*  Klinisk remission definieras som Mayo-poing <

g, utan individuell subpoing > 1.

% Kliniskt svar definieras som en minskning gv @-poéngen fran baseline med = 30 % och = 3 podng, med antingen

en minskning av subpoing for rektalblodni
En TNFo-antagonist och/eller vedolizuma

Symtomatisk remission definiera
for rektalblodning pa 0.

Mukosal ldkning definieras som en e@kopisk subpoing enligt Mayo pa 0 eller 1.

1, en subpoéng for rektalb&nin pa 0 och en endoskopisk subpodng pé 0 eller 1.

 p<0,001
Nominellt signifikant ,001)
Nominellt signiﬁlw <0,05)

*
*

engangsadmi

fran baseline eller en subpodng for rektalblodning pé 0 eller 1.

subpoing for avforingsfrekvens enligt Mayo pé 0 eller 1 och en subpoing

Kombinerad symtomatisk ref 'roh mukosal ldkning definieras som en subpodng for avforingsfrekvens pa 0 eller

ring av ustekinumab i UNIFI-I. Patienterna randomiserades till subkutan

I UNIFI-M ut&&des 523 patienter som uppnadde kliniskt svar pa intravends

dling med antingen 90 mg ustekinumab var 8:e vecka, 90 mg ustekinumab var

R ant hogre andel av patienterna var i klinisk remission i bada ustekinumab-behandlade
’%p erna jaimfort med placebogruppen i vecka 44 (se tabell 11).

Y
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Tabell 11: Sammanfattning av viktiga effektmatt i UNIFI-M (vecka 44; 52 veckor efter att
induktionsdosen initierats)
Placebo* 90 mg 90 mg
N=175 ustekinumab | ustekinumab
var 8:e vecka var
N=176 12:e veck
N=1720
Klinisk remission** 24 % 44 %* 38%%"
Hos patienter som inte svarade pa 31 % (27/87) 48 % (41/85) | 49 ,/cQGA 02)
konventionell terapi, men svarade pa ett '\
biologiskt lakemedel
Hos patienter som inte svarade pa 17 % (15/88) 40 % (36/91)°¢ #A) (16/70)¢
biologisk terapi *

Hos patienter som varken svarade pa
TNF eller vedolizumab

15 % (4/27)

33% (7/‘2\0

" 23 % (5/22)°

Bibehallande av kliniskt svar till och med 45 % 71( 68 %*
vecka 44° N
Hos patienter som inte svarade pa 51 % (44/87) 7%6/85) ° 1 77 % (78/102)¢
konventionell terapi, men svarade pa ett
biologiskt likemedel ~
Hos patienter som inte svarade pa 39 % (34/88), 4\6‘5 % (59/91)* | 56 % (39/70)°
biologisk terapi * 0
Hos patienter som varken svarade pa 41 % (1@' 67 % (14/21)° | 50 % (11/22)°
TNF eller vedolizumab
Mukosal lakning’ 'Y 51%"° 44 %"

Bibehallande av klinisk remission fram till
vecka 44*

2
38@57/45)

58 % (22/38)

65 % (26/40)°

mukosal likning * R

Kortikosteroidfri klinisk remission © (0 23 % 42 %"° 38 %"
Bestdende remission' A& 35% 57 %°¢ 48 %1
Symtomatisk remission* N 45% 68 %° 62 %"
Kombinerad symtomatlsk remission och&\ - 28 % 48 %° 41 %4

*  Efter svar pa i.v. ustekinumab. \v

§

En TNFo-antagonist och/ellér lizumab.

bland patienter i klinisk

! Q}om

<005

Nominellt signifikant (p < 0,001)
Nominellt signifikant (p < 0,05)
€

Inte statistiskt signifikant

** Klinisk remission definieras som Ma@oéng < 2 poédng, utan individuell subpodng > 1.
Kliniskt svar definieras som en g av Mayo-poédngen frén baseline med = 30 % och = 3 poéng, med antingen
en minskning av subpoédng for r 0dning = 1 fran baseline eller en subpoing for rektalblodning pa 0 eller 1.

Mukosal ldkning definierag’'som en endoskopisk subpoéng enligt Mayo pa 0 eller 1.

Bibehallande av klini sion fram till vecka 44 definieras som patienter i klinisk remisson fram till vecka 44
ission vid underhallsbaseline.

Kortikosteroidfri Ws'k remission definieras som patienter i klinisk remission som inte far kortikosteroider i
vecka 44.

Ustekinumabs gynnsamma effekt pa kliniskt svar, mukosal 1akning och klinisk remission observerades
i induktionsbehandlingen och i underhéllsbehandlingen bade hos patienter som inte svarade pa
konventionell terapi men svarade pa biologisk terapi, samt hos dem som inte hade svarat p4 minst en
tidigare TNFa-antagonistterapi, inklusive patienter med ett primért icke-svar pa TNFa-
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antagonistterapi. En gynnsam effekt observerades éven i induktionsbehandlingen hos patienter som
inte hade svarat pa minst en tidigare TNFa-antagonistterapi och vedolizumab, men antalet patienter i
den héar subgruppen var for litet for att kunna dra definitiva slutsatser om den gynnsamma effekten i
denna grupp under underhallsbehandlingen.

Svarande pa induktion med ustekinumab i vecka 16
Ustekinumab-behandlade patienter som inte hade svarat i vecka 8 i UNIFI-I fick en administreri
90 mg ustekinumab subkutant i vecka 8 (36 % av patienterna). Av dessa patienter uppnadde 9"

patienterna som initialt hade randomiserats till den rekommenderade induktionsdosen klin’isQ
remission och 58 % uppnadde kliniskt svar i vecka 16. \'\

Patienter som inte hade svarat kliniskt pa induktion med ustekinumab i vecka 8 i UN
hade svarat i vecka 16 (157 patienter) 6vergick i den icke-randomiserade delen av
fortsatte f4 underhallsdosering var 8:e vecka. Bland dessa patienter bibehdll e rf@
och 30 % uppnadde remission i vecka 44. ]K

itet (62 %) svaret

Studieforlingning Ry {
I UNIFI kunde patienter som slutfort studien till och med vecka 44 fo "thandlingen ien
studieforlangning. Bland de 400 patienter, som blev inkluderade i och beltandlades med ustekinumab

var 12:e eller 8:e vecka i studieforldngningen, bibeholls symtomati ission generellt fram till och
med vecka 200 for patienter som inte svarade pa konventionell terapi (men svarade pa biologisk
terapi) och de som inte svarade pa biologisk terapi, inklusive varken svarade pé anti-TNF eller
vedolizumab. Bland patienter som fick 4 ars behandling inumab och utvéirderades med den
totala Mayo-skalan vid underhallsvecka 200, bibeholl 74, 9/93) och 68,3 % (41/60) mukosal
lakning respektive klinisk remission. O

Sakerhetsanalysen som omfattade 457 patienter (1 28 ersondr) som foljdes upp till 220 veckor

visade en sékerhetsprofil mellan vecka 44 och 22@111 var jamforbar med den som observerats fram
till vecka 44. {

Inga nya sékerhetsfynd identifierades i de %iefdrléingning med upp till 4 ars behandling hos
patienter med ulcerds kolit. .’,O

Endoskopisk normalisering \

Endoskopisk normalisering deﬁg@es som en endoskopisk subpodng enligt Mayo pa 0 och
observerades sé tidigt som vec » UNIFI-I. I vecka 44 i UNIFI-M uppnaddes detta hos 24 %
respektive 29 % av patienter %\1 behandlades med ustekinumab var 12:e eller var 8:e vecka,
jamfort med 18 % av patie{nleﬁia i placebogruppen.

’0
Histologisk och histo-e@kopisk mukosal ldkning
Histologisk lakningy¢definieras som neutrofil infiltration i < 5 % av kryptorna, ingen kryptdestruktion
och inga erosione rationer eller granulationsviavnad) utvéarderades i vecka 8 i UNIFI-I och i
vecka 44 i 1 vecka 8§, efter en intravends engingsinduktionsdos, uppnadde en signifikant
hogre andel a tenterna i gruppen med rekommenderad dos histologisk 1dkning (36 %) jamfort med
patienterna cebogruppen (22 %). I vecka 44 observerades bibehéllande av denna effekt hos
signifikaftler patienter vid histologisk lékning i grupperna som fick ustekinumab var 12:e vecka
(54 %)«@chrvar 8:e vecka (59 %) jamfort med placebo (33 %).

B*m@binerad endpoint for histo-endoskopisk mukosal lékning definierad som bade mukosal och
. ogisk ldkning hos patienterna utvirderades i vecka 8 i UNIFI-I och i vecka 44 i UNIFI-M.
ienter som fick ustekinumab vid den rekommenderade dosen uppvisade signifikanta forbattringar
v endpoint for histo-endoskopisk mukosal ldkning i vecka 8 i ustekinumab-gruppen (18 %) jamfort
med placebogruppen (9 %). I vecka 44 observerades bibehéllande av denna effekt hos signifikant fler
patienter vid histo-endoskopisk mukosal ldkning i grupperna som fick ustekinumab var 12:e vecka
(39 %) och var 8:e vecka (46 %) jamfort med placebo (24 %).
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Hilsorelaterad livskvalitet

Haélsorelaterad livskvalitet bedomdes med frageformuléren for inflammatorisk tarmsjukdom (IBDQ),
SF-36 och EuroQoL-5D (EQ-5D).

Vid vecka 8 i UNIFI-I var graden av forbéttringar hos patienterna som fick ustekinumab statistiskt
signifikant storre och av klinisk betydelse baserat pa total podng fran IBDQ, EQ-5D och EQ-5D VQ
samt SF-36 Mental Component Summary Score och SF-36 Physical Component Summary Scor
jamfort med placebo. Dessa forbittringar bibeholls hos de ustekinumab-behandlade patientert; Q
UNIFI-M fram till vecka 44. Forbéttringar 1 hélsorelaterad livskvalitet métt med IBDQ och @
bibeholls i allmédnhet under forlangningen till och med vecka 200. \

L 4
L 4
Patienter som fick ustekinumab upplevde signifikant fler forbattringar av arbetsprod ,'a'eten bedomt
som en storre minskning av den totala arbetsnedsittningen, och av aktivitetsnedséttfingén bedomt
enligt WPAI-GH-frageformuléret, &n patienter som fick placebo. 0’0

Sjukhusinldggningar och kirurgi relaterade till ulceros kolit

Till och med vecka 8 i UNIFI-I var andelen patienter som las in pa sjukhbi&grund av ulceros kolit
signifikant férre i gruppen som fick den rekommenderade ustekinuma (1,6 %, 5/322) jamfort
med patienterna i placebogruppen (4,4 %, 14/319), och inga patienter, genomgick kirurgi pa grund av
sin ulcerdsa kolit i gruppen som fick den rekommenderade indukti sen jamfort med 0,6 %
(2/319) av patienterna i placebogruppen. *

*

Till och med vecka 44 i UNIFI-M observerades ett signifik
relaterade till ulcerds kolit bland patienterna i den kombin ¢ ustekinumab-gruppen (2,0 %, 7/348)
jamfort med patienterna i placebogruppen (5,7 %, 10/ 17 Pt numeriskt lagre antal patienter i
ustekinumab-gruppen (0,6%, 2/348) genomgick kirur . &grund av sin ulcerdsa kolit jamfort med
patienterna i placebogruppen (1,7 %, 3/175) till och nmed yecka 44.

Immunogenicitet &Q

Antikroppar mot ustekinumab kan utvecklas ustekinumabbehandling och de flesta &r
neutraliserande. Bildandet av antikroppar ekinumab &r forknippat med béde 6kad clearance av
ustekinumab samt minskad effekt av us%v mab, forutom hos patienter med Crohns sjukdom eller

ulcerds kolit dir ingen minskad effekxk erades. Det finns inget tydligt samband mellan nirvaron
av antikroppar mot ustekinumab och_fordkomsten av reaktioner vid injektionsstillet.

agre antal sjukhusinlidggningar

Pediatrisk population &/

Europeiska likemedelsmyndjghetén har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for ustekinumab
for en eller flera grupper ay def pediatriska populationen vad géller Crohns sjukdom och ulcerds kolit
(information om pedia}r}%@nvéindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokin(is'ka egenskaper

Absorption \®

Mediantiden @t na maximal serumkoncentration (tmax) var 8,5 dagar efter en subkutan
engingsadnfiiistrering av 90 mg till friska forsdkspersoner. Medianvérdena for tmax for ustekinumab

efter en utan engangsadministrering av antingen 45 mg eller 90 mg till patienter med psoriasis var
jamforbartmed de som observerades hos friska personer.

% hos patienter med psoriasis.

\6istributi0n

Medianvérdet for distributionsvolymen i slutfasen (Vz) efter en intravends engangsadministrering till
patienter med psoriasis 1ag mellan 57 och 83 ml/kg.

#«t biotillgénglighet for ustekinumab efter en subkutan engangsadministrering uppskattades till
*

Metabolism
De exakta metabolismvégarna for ustekinumab ar inte kidnda.
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Eliminering

Medianvérdet for systemisk clearance (CL) efter en intravends engangsadministrering till patienter
med psoriasis lag mellan 1,99 och 2,34 ml/dag/kg. Medianvirdet av halveringstiden (t2) for
ustekinumab var ungefér 3 veckor for patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom eller
ulcerds kolit och lag inom intervallet 15 till 32 dagar i alla psoriasis- och psoriasisartritstudierna. EQ
populationsfarmakokinetisk analys visade att skenbar clearance (CL/F) och skenbar

distributionsvolym (V/F) var 0,465 1/dag respektive 15,7 | for patienter med psoriasis. CL/F f61\0
ustekinumab paverkades inte av kon. Populationsfarmakokinetiska analyser visade att detja@en
tendens till hogre clearance for ustekinumab hos patienter som var positiva for antikrop \'}g
ustekinumab. .'p\

Linjaritet/icke-linjéritet &J: 9

Den systemiska exponeringen av ustekinumab (Cpax och AUC) 6kade i huvud roportionerligt
efter en intravends engangsadministrering i ett doseringsintervall fran 0,09 m 14,5 mg/kg eller
efter en subkutan engéngsadministrering i ett doseringsintervall fran ungefanp24 mg till 240 mg till
patienter med psoriasis. .‘O(

JamfGrelse mellan engéngs- och flergéngsdoser

Tidsprofilen for serumkoncentrationen av ustekinumab var i regel dgbar efter subkutan engéngs-
eller flergangsadministrering. Hos patienter med psoriasis naddes ‘Steddy-state serumkoncentrationer
av ustekinumab vecka 28 efter initiala subkutana doser vecka i; 4 och darefter doser var 12:e

vecka. Medianvirdet for dalkoncentrationerna vid steady- ag mellan 0,21 pg/ml och 0,26 pg/ml
(45 mg) och mellan 0,47 pg/ml och 0,49 pug/ml (90 mg). I ppenbar ackumulering av
serumkoncentrationen av ustekinumab kunde observera subkutan administrering var 12:e vecka.

Hos patienter med Crohns sjukdom och ulcerds kolit,% fatt en intravends dos pa ~6 mg/kg, inleddes
i vecka 8 subkutana underhallsdoser p& 90 mg ust€kinumab som administrerades var 8:e eller var 12:e
vecka. Steady-state serumkoncentrationer av us\%1 umab naddes d& den andra underhéllsdosen
inleddes. Hos patienter med Crohns sjukdom% edianvardet for dalkoncentrationerna vid steady-
state mellan 1,97 pg/ml och 2,24 png/ml ocg n 0,61 pg/ml och 0,76 pg/ml for 90 mg ustekinumab
var 8:e vecka respektive var 12:e vecka? patienter med ulcerds kolit 1dg medianviardet for
dalkoncentrationerna vid steady-state n 2,69 pg/ml och 3,09 pg/ml och mellan 0,92 pg/ml och
1,19 pg/ml for 90 mg ustekinumab yar 8% vecka respektive var 12:e vecka. Dalnivéerna av
ustekinumab vid steady-state so éﬂléddes med 90 mg ustekinumab var 8:e vecka var forknippade
med en storre forekomst av kl@p&mission jamfort med dalnivderna vid steady-state efter 90 mg var
12:e vecka. *

N
Viktpaverkan pé farmak I&getiken
Ien populationsfarma’ etisk analys av data fran patienter med psoriasis, visade sig kroppsvikt vara
den mest signiﬁkarqq?ktorn som paverkade clearance av ustekinumab. Medianvérdet for CL/F hos
patienter som vagd®>"100 kg var ungefar 55 % hogre jamfort med patienter som vagde < 100 kg.
Medianvérdetso hos patienter som vidgde > 100 kg var ungefér 37 % hogre jamfort med patienter
som vigde < 100 kg. Medianvirdet for dalkoncentrationen av ustekinumab i serum hos patienter med
hogre vikt 0 kg) i 90 mg-gruppen var jamforbart med vérdet hos patienter med ligre vikt (
= 100 145 mg-gruppen. Liknande resultat erholls frén en bekréftande populationsfarmakokinetisk
analy, ata fran patienter med psoriasisartrit.

.Jﬁ&ﬂ'ng av doseringsfrekvens
patienter med Crohns sjukdom och ulcerds kolit, baserat pa observerade data och

\?’rmakokinetiska populationsanalyser, hade randomiserade patienter som slutat svara pa behandling

dgre koncentrationer av ustekinumab i serum Over tid jAimfort med patienter som inte slutat svara. Vid

Crohns sjukdom forknippades dosjustering fran 90 mg var 12:e vecka till 90 mg var 8:e vecka med en

Okning av dalkoncentrationerna av ustekinumab i serum och en atf6ljande effektokning. Vid ulcerds

kolit visade farmakokinetiska populationsmodellbaserade simuleringar att en dosjustering frdn 90 mg

var 12:e vecka till var 8:e vecka kunde forvéntas resultera i en 3-faldig 6kning av dalkoncentrationerna

av ustekinumab i serum vid steady-state. Baserat pa kliniska studiedata fran patienter med ulceros
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kolit faststélldes dessutom ett positivt exponering-svar-forhallande mellan dalkoncentrationer och
klinisk remission/mukosal ldikning.

Sérskilda populationer
Inga farmakokinetiska uppgifter finns tillgingliga for patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.

Inga specifika studier har utforts pa dldre patienter. Q
Farmakokinetiken for ustekinumab var i allménhet jamforbar mellan asiatiska och icke—asiatis’l@
patienter med psoriasis och ulceros kolit. R Q

Hos patienter med Crohns sjukdom och ulcerds kolit padverkades variationen hos usteki} OE
clearance av kroppsvikt, serumalbuminniva, kon och status for antikroppar mot usteki ab da
kroppsvikt var den viktigaste faktorn som paverkade distributionsvolymen. Vid Crghns/jukdom
péverkades clearance dessutom av C-reaktivt protein, status for behandlingssvile NF-antagonist
och ras (asiater jamfort med icke-asiater). Paverkan av dessa kovariater pa res e
farmakokinetiska parametrar 14g inom = 20 % av det typiska referensvérdet,gvilket innebar att
dosjustering inte dr motiverat for dessa kovariater. Samtidig anvéindning.ﬁc munomodulerare hade
inte ndgon signifikant paverkan pé ustekinumabs disposition.

Populationsfarmakokinetiska analyser visade inga indikationer pa gw effekt av tobak eller alkohol

pa farmakokinetiken for ustekinumab. .
*

Koncentrationen av ustekinumab i serum hos pediatriska pat med psoriasis i dldern 6 till 17 ar
som behandlades med den rekommenderade viktbaserade dosgri var i allménhet jimforbara med den
hos den vuxna psoriasispopulationen som behandlades &) xendos. Koncentrationen av
ustekinumab i serum hos pediatriska psoriasispatientepd ddern 12—17 &r (CADMUS) som behandlades
med halva den rekommenderade viktbaserade dosen menerellt lagre 4n den hos vuxna.

Reglering av CYP450-enzymer @

Effekten av IL-12 eller IL-23 pé regleringen P450-enzymer har utvirderats i en in vitro-studie
dar humana hepatocyter anvéindes. Studienswi att [IL-12 och/eller [L-23 i koncentrationen 10 ng/ml
inte paverkade enzymaktiviteten for hu% CYP450-enzymer (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 eller
3A4; se avsnitt 4.5). \

En fas 1, 6ppen lakemedelsintera @Sstudie, studie CNTO1275CRD1003, genomfordes for att
utvirdera effekten av ustekinu a cytokrom P450-enzymaktiviteter efter induktions- och
underhéllsdosering hos patie t&ied aktiv Crohns sjukdom (n = 18). Inga kliniskt signifikanta
forédndringar i exponering %koffein (CYP1A2-substrat), warfarin (CYP2C9-substrat), omeprazol
(CYP2C19-substrat), (16: etorfan (CYP2D6-substrat) eller midazolam (CYP3A-substrat)
observerades nir de anvdndes samtidigt med ustekinumab vid den godkénda rekommenderade
doseringen hos pat%r med Crohns sjukdom (se avsnitt 4.5).

5.3 Preklini @kerhetsuppgifter

Icke-klinis pgifter visade inga sérskilda risker for minniska (t.ex. organtoxicitet) baserat pa
studier a repad dostoxicitet och utvecklings- och fortplantningstoxicitet, inklusive
sdkerh makologiska utvarderingar. I studier pa utvecklings- och fortplantningstoxicitet i
cyno usapor observerades varken skadliga effekter pa reproduktionsindex for hanar eller nagra
ydda missbildningar eller utvecklingstoxicitet. Inga skadliga effekter pa reproduktionsindex for
'}@, observerades vid anvdndning av en analog antikropp till IL-12/23 pa mdss.

Vosnivéerna i djurstudier var upp till ungefér 45 ganger hogre én den hogsta motsvarande dosen
avsedd att administreras till psoriasispatienter och resulterade i 100 ganger hogre toppvérden for

serumkoncentrationer i apor dn de som observerades i ménniskor.

Inga carcinogenicitetsstudier har utforts med ustekinumab pa grund av att det saknas lampliga
modeller for en antikropp utan korsreaktivitet med 1L.-12/23-p40 hos gnagare.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Histidin QQ

Histidinhydrokloridmonohydrat

Polysorbat 80 (E 433) . Q
Sackaros \'\
Vatten for injektionsvétskor o

6.2 Inkompatibiliteter @
<

D3 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lék&Ql.

6.3 Hallbarhet ((){

Eksunbi 45 mg injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta
24 manader

X

O
Eksunbi 90 mg injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta ”O
24 méanader \k
Enskilda forfyllda sprutor kan forvaras i rumstemperatu@égst 30 °C under en period pé upp till 1
manad. Den forfyllda sprutan &r ljuskénslig och ska g s 1 originalkartongen. Anteckna datumet dé
den forfyllda sprutan forst tas ut ur kylen pa avsett sté%é ytterkartongen. I slutet av denna period
kan produkten stéllas tillbaka i kylen. Kassera sp vid forvaring i rumstemperatur om den inte

anvénds inom 1 ménad eller nér det ursprunglig( angsdatumet har passerat, beroende pé vilket som
intraffar forst.

6.4 Sirskilda fﬁrvaringsanvisninga}bo
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far Exr:f sas.

Forvara den forfyllda sprutan i yt ongen. Ljuskéansligt.
Vid behov kan forfyllda sprutc&:aras i rumstemperatur vid upp till 30 °C (se avsnitt 6.3).

*
6.5 Forpackningstyp (ﬂl}nehﬁll
*
Eksunbi 45 mg inj ekti’ﬁﬁtska, 16sning, i forfylld spruta
0,5 ml 16sning 1 en<¢ml-spruta (typ 1-glas) med en fast nal av rostfritt stél och ett nalskydd som
innehéller gummi olvpropp i bromobutylgummi. Sprutan &r forsedd med en nalskyddsanordning.

Eksunbi 90 m?‘l)iektionsvéitska, 16sning, i forfylld spruta
1 ml I6sning #¢n 1 ml-spruta (typ 1-glas) med en fast nal av rostfritt stal och ett nalskydd som
innehall mmi och kolvpropp i bromobutylgummi. Sprutan &r forsedd med en nalskyddsanordning.

Var'@‘packning Eksunbi innehaller 1 forfylld spruta.
"ﬁb Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

\{(’)sningen i den forfyllda sprutan med Eksunbi far inte skakas. Losningen ska inspekteras visuellt
betrdffande partiklar eller missfargning fore subkutan administrering. Losningen ar klar, farglos till
svagt gulaktig och kan innehélla ndgra fa sma genomskinliga eller vita proteinpartiklar. Forekomst av
sadana partiklar dr inte ovanligt i proteinrika 16sningar. Losningen ska inte anvdndas om den dr
missfargad eller grumlig eller om den innehéller frimmande partiklar. Fére administrering bor
Eksunbi tilldtas nd rumstemperatur (cirka en halvtimme). En detaljerad bruksanvisning finns i
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bipacksedeln.

Eksunbi innehaller inte konserveringsmedel och ej anvént ldkemedel som finns kvar i sprutan ska
dérfor inte anvéndas. Eksunbi levereras som sterilforfylld spruta for engangsbruk. Sprutan far aldrig
ateranvéndas. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING ’\
Samsung Bioepis NL B.V. &'\Q
Olof Palmestraat 10 o’@
2616 LR Delft (0
Nederlanderna {
0
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING kK
*

*
Eksunbi 45 mg injektionsvitska, 10sning, i forfylld spruta (@
EU/1/24/1858/001 &
Eksunbi 90 mg injektionsvitska, 10sning, 1 forfylld spruta . Q
EU/1/24/1858/002 ’/O
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/F@ AT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkiinnandet: DD méanad AAAQ

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRO@RESUMEN

Ytterligare information om detta lékem%%lns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/. \
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIV STANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKA M ANSVARAR FOR

FRISLAPPANDE AV TILLVER GSSATS

VILLKOR ELLER BEGRA@(INGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING Q

OVRIGA VILLKO%@ KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING \

VILLKOR ELJI{ER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Vandtéarnsvej 83B
Seborg, 2860 . Q
Danmark .\\

*

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats c

AGC Biologics A/S Q
iologics ’\Q

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

2616 LR Delft

Nederldanderna .é

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR TILLHANDA ANDE OCH
ANVANDNING .

*

Lakemedel som med begrinsningar ldmnas ut mot recept (itwaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR G(@NNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter @

Kraven for att 1amna in periodiska sékerhets%rter for detta ldkemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) eskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pﬁﬁfﬁ iska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKORELLER BE SNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LA EDLET
*
. Riskhanteringspla{\
® . . . . . . .
Innehavaren av godkéin@iet for forsiljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som %ﬁ beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i ul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
overenskomn teringar av riskhanteringsplanen.

En uppdate@iskhanteringsplan ska ldmnas in
o pa aran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
g riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
ydande dndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
. *'farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
L 4

N4
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (130 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN 0\ \

W7
Eksunbi 130 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning \
ustekinumab (ustekinumabum) . $

A

2.  DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS K%M |

*
Varje injektionsflaska innehaller 130 mg ustekinumab i 26 ml. (@

L

4

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN (‘

Hjalpamnen: histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, metionin, di saggi)lmedetat, sackaros,
polysorbat 80 (E 433), vatten for injektionsvétskor. . 6
o)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSKORLEK
N

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning QO
130 mg/26 ml

1 injektionsflaska @
S

o - o
5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
* 4 al

Fér e¢j skakas. \/b

Lés bipacksedeln fore anvéindning@
Endast for engangsbruk. &
Intravends anvandning efter’ S@l g.
N
L
6. SARSKILD V G OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHAR. FOR BARN

Forvaras utom &Q’ch rackhall for barn.

o
| 7. OYRI€A SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

&

@UTGANGSDATUM |

\€XP

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
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Fér ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

O

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCm@gESS) |

Samsung Bioepis NL B.V. @
Olof Palmestraat 10 {

2616 LR Delft
Nederldnderna

AN

4
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING '\~

EU/1/24/1858/003 . él
NG
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER PN
O\J

Lot Q

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR w%KRIVNING |
)
O
| 15. BRUKSANVISNING N\ |

o
I aN
| 16.  INFORMATION I PENKTSKRIFT |

K

Braille krévs ¢j. ’@

X

| 17.  UNIK IDEXFITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
-

Tvadimensi streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

1 \‘@IK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

)

N
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT (130 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG O

7
Eksunbi 130 mg koncentrat till infusion N
Ustekinumab (ustekinumabum) . '\Q

A

2.  ADMINISTRERINGSSATT K%M |

*
For i.v. anvandning efter spadning. (@
Fér ej skakas.

3. UTGANGSDATUM K

EXP . &l

4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER e

Lot Q

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VO  ELLER PER ENHET

130 mg/26 ml

&

6. OVRIGT )

A4

&
N

55



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

TEXT PA FORFYLLDA SPRUTANS KARTONG (45 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN O
W7
Eksunbi 45 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta N
ustekinumab (ustekinumabum) . Q
O
2.  DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS K%M |
0’ -
En forfylld spruta innehaller 45 mg ustekinumab i 0,5 ml. (@
RS
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN &
Hjalpamnen: histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, polysorbat § 33), sackaros, vatten for
injektionsvitskor. Se bipacksedeln for ytterligare information. ,
* %

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSEORLEK
N

Injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta QO

45 mg/0,5 ml

1 forfylld spruta @
S

o - o
5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
* 4 al

Fér e¢j skakas. \/b

Subkutan anvéndning @
Enbart for engangsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvaring
AN
L
6. SARSKILD V G OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHAM. FOR BARN

Forvaras utom &Q’ch rackhall for barn.

o
| 7. OYRI€A SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

o

)
| TGANGSDATUM |
AN
&
kriv datum da produkten togs ut ur kylen.

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
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Fér ¢j frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 30 °C) under en period pa upp till 1 ménad, men far inte
overskrida det ursprungliga utgangsdatumet.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVA
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL N

*

S

*
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN Q&QQDRESS)

T4

<
Samsung Bioepis NL B.V. (@

Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft

Nederldanderna ({O{

%
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING™,”

AN

EU/1/24/1858/001 \ !
QO

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER 03)

Lot

7
N

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING F@KBRSKRIVNING
*

N

7>
| 15. BRUKSANVISNING U
N

N g

| 16. INFORMATIO}@BUNKTSKRIFT

Eksunbi 45 mg &
>§Q/

| 17. UNI@“JNTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimgnsionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

<

'kb& UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

y 2

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA FORFYLLDA SPRUTANS ETIKETT (45 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG O
W7

Eksunbi 45 mg injektion N
ustekinumab (ustekinumabum) . Q
sc. N

| 2. ADMINISTRERINGSSATT AN |

A\
| 3.  UTGANGSDATUM (@) |

EXP K/

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER N

Lot o

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYMALLER PER ENHET

45 mg/0,5 ml QQ
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

TEXT PA FORFYLLDA SPRUTANS KARTONG (90 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN O
W7
Eksunbi 90 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta N
ustekinumab (ustekinumabum) . Q
O
2.  DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS K%M |
A
En forfylld spruta innehaller 90 mg ustekinumab i 1 ml. (@
RS
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN &

Hjalpamnen: histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, polysorbat § 33), sackaros, vatten for
injektionsvitskor. Se bipacksedeln for ytterligare information. ,

‘

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNING&@QBRLEK
N

Injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta §

90 mg/1 ml

1 forfylld spruta @
S

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCmMINISTRERINGSVAG

Fér e¢j skakas. \/b

Subkutan anvéndning @
Enbart for engangsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvar:ng
AN
L
6. SARSKILD V G OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHAM. FOR BARN

Forvaras utom &Q’ch rackhall for barn.

o
| 7. OYRI€A SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

o

[ &2 | _UTGANGSDATUM |

AN
@
kriv datum da produkten togs ut ur kylen.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ¢j frysas.
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Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 30 °C) under en period pa upp till 1 ménad, men far inte
Overskrida det ursprungliga utgangsdatumet.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVZ&]\Q

LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL Q
N

NN

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OC@KESS)

Samsung Bioepis NL B.V. K {
Olof Palmestraat 10 (@
2616 LR Delft

Nederldnderna - (

(\O

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNINGY ,

N
EU/1/24/1858/002 /O

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ~N7
\J

Lot Q
<

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOQ’é‘RSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

&V
2N

A

‘ 16. INFORMATION ¥PUNKTSKRIFT

AN
Eksunbi 90 mg @

X

O\

| 17.  UNIK WDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

N
Tvédimg@ell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
0.4)

NIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

. .

1>
% OGA
e

SN

NN

60



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA FORFYLLDA SPRUTANS ETIKETT (90 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG O
W7

Eksunbi 90 mg injektion N
ustekinumab (ustekinumabum) . Q
sc. N

| 2. ADMINISTRERINGSSATT AN |

A\
| 3.  UTGANGSDATUM (@) |

EXP K/

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER N

Lot o

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYMALLER PER ENHET

90 mg/1 ml q
<
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Eksunbi 130 mg koncentrat till infusionsvétska, l1osning
ustekinumab (ustekinumabum)

v Detta lakemedel &r foremal for utdkad vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att sna
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjalpa till genom att rapportera de biverkningar du Q
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4. N

4

*
Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. DgnN{ aller
information som ér viktig for dig. ’@

Denna bipacksedel har skrivits for den person som tar likemedlet. . @
O

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersona&

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detj ler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. K

I denna bipacksedel finns information om foljande: &
Vad Eksunbi dr och vad det anvinds for K Q
Vad du behéver veta innan du anvénder Eksunbi ’O
Hur Eksunbi kommer att ges \k
Eventuella biverkningar b

Hur Eksunbi ska forvaras O
Forpackningens innehéll och 6vriga upplysnin%

AU e

1. Vad Eksunbi ir och vad det anvinds f&

Vad Eksunbi ir . Q
Eksunbi innehéller den aktiva substan ekinumab, som dr en sa kallad monoklonal antikropp.
Monoklonala antikroppar ar proteiner anner igen och binder sig specifikt till sérskilda proteiner i

kroppen. @

Eksunbi tillhdr en grupp léike\@fﬁom kallas "immunsuppressiva medel”. Dessa ldkemedel verkar
genom att himma en del avﬁ& nforsvaret.

Vad Eksunbi anvands, {\

Eksunbi anvinds for at andla foljande inflammatoriska sjukdomar:
o mattlig till sMrohns sjukdom — hos vuxna

o mattlig tk@ ulcerds kolit — hos vuxna.

Crohns sj@

Crohns sju ir en inflammatorisk tarmsjukdom. Om du har Crohns sjukdom kommer du forst att
fa andraddk®medel. Om du inte svarar tillrickligt bra eller inte tal dessa ldkemedel kan du komma att
fa Ek i for att minska dina sjukdomssymtom.

s kolit
r0s kolit dr en inflammatorisk tarmsjukdom. Om du har ulcerds kolit fir du forst andra ldkemedel.
du inte far tillracklig effekt eller inte til dessa likemedel kan du fa Eksunbi for att minska tecknen
och symtomen pa din sjukdom.
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2. Vad du behover veta innan du anvinder Eksunbi

Anvind inte Eksunbi:

o om du ir allergisk mot ustekinumab eller ndgot annat innehéllsimne i detta ldkemedel (anges
1 avsnitt 6)

o om du har en aktiv infektion som ldkaren anser vara betydelsefull. Q

Om du ir oséker pa om nagot av ovanstdende géller dig, radfraga lakare eller apotekspersonal‘h&

du anvénder Eksunbi. N

Varningar och forsiktighet 00\’\

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvénder Eksunbi. Lakaren kommer ntrollera hur
bra du mér fore behandling. Tala om for ldkaren om du har nagra andra sjukdomgridr ehandling.
Tala &ven om for ldkaren om du nyligen varit i kontakt med ndgon som kan hah erkulos.
Lakaren kommer att undersoka dig och gora ett tuberkulostest innan du behana&s? ed Eksunbi. Om
lakaren anser att du dr i riskzonen for tuberkulos kommer du eventuellt att bghandlas med 1dkemedel

mot tuberkulos. o’o

Se upp for allvarliga biverkningar
Eksunbi kan orsaka allvarliga biverkningar, inklusive allergiska re sf?sﬂer och infektioner. Du méste
vara uppmarksam pa vissa tecken pa sjukdom nér du tar Eksunl@jE ‘Allvarliga biverkningar” i

*

avsnitt 4 for en fullstdndig forteckning 6ver dessa biverkningar

Innan du anvinder Eksunbi, tala om for likaren: b

o om du nigonsin har haft en allergisk reaktion @ ustekinumab. Friga din ldkare om du &r
oséker. %1

. om du tidigare har haft nagon typ av cancer tetta pa grund av att immunsuppressiva
lakemedel som ustekinumab forsvagar en c@v immunforsvaret. Detta kan oka risken for
cancer.

. om du har behandlats for psoriasis ndra biologiska liikemedel (ett Liikemedel
tillverkat fran en biologisk kéillg Qﬁo vanligtvis ges som injektion) — risken for cancer
kan var hogre. ‘IQ

. om du har eller nyligen har h}& infektion eller om du har nagra onormala
hudoppningar (fistlar).

o om du har niagra nya el&@éndrade skador inom omradet med psoriasis eller pé intakt
hud.

. om du far nagon anfmq ehandling mot psoriasis och/eller psoriasisartrit - t.ex. ett annat
immunsuppressivt giedel eller ljusterapi (nir din kropp behandlas med en typ av ultraviolett
(UV) ljus). Desv%émndlingar kan ocksa forsvaga en del av immunforsvaret. Samtidig
anvindning av dessa behandlingar med ustekinumab har inte studerats. Det &r dock mdjligt att

det kan 6ka for sjukdomar relaterade till ett svagare immunforsvar.

o om du fa nagonsin har fitt injektioner for att behandla allergier - det ér inte kint om
ustekin kan péaverka dessa.

o om ver 65 ar - du kan vara mer benégen att fa infektioner.

Om du @ker pa om nagot av ovanstéende géller dig, radfriga lékare eller apotekspersonal innan

du al® er Eksunbi.

K kaatienter har upplevt lupusliknande reaktioner, inklusive hudlupus eller lupusliknande syndrom,
%er behandling med ustekinumab. Tala omedelbart med ldkare om du far réda, upphoéjda, fjallande
slag, ibland med en mdrkare kant, pd hudomraden som exponerats for sol, eller om du samtidigt har
ledsmiirtor.

Hjértinfarkt och stroke

Hjartinfarkt och stroke har observerats i en studie hos patienter med psoriasis som behandlats med
ustekinumab. Likaren kommer regelbundet att kontrollera dina riskfaktorer for hjartsjukdom och
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stroke for att sikerstélla att de behandlas pé lampligt sitt. S6k omedelbart ldkarvard om du utvecklar
brostsmarta, svaghet eller onormal fornimmelse pa ena sidan av kroppen, hingande ansikte eller tal-
eller synavvikelser.

Barn och ungdomar
Ustekinumab rekommenderas inte for barn under 18 &r med Crohns sjukdom eller ulcerds kolit Q
eftersom det inte finns ndgra studier utforda pa denna aldersgrupp. Q
L 4
Andra likemedel, vacciner och Eksunbi

e QO
Tala om for ldkare eller apotekspersonal: \'\
L 4

o om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra ldkemedel. .

o om du nyligen har vaccinerat dig eller stér i begrepp att gora det. Vissa typer a&éin (levande
vacciner) ska inte ges samtidigt som du anvénder Eksunbi. S

. om du fick Eksunbi under graviditet, berdtta for ditt barns ldkare om be en med Eksunbi

innan barnet far ndgot vaccin, inklusive levande vacciner sdsom BCG-vaegini (anvénds {or att
forebygga tuberkulos). Levande vacciner rekommenderas inte till ditﬁam under de forsta tolv
manaderna efter fodseln om du fick Eksunbi under graviditet, om irte\ditt barns likare

rekommenderar négot annat. @

Graviditet och amning
o Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar @affa barn, radfraga lakare innan
du anvinder detta ldkemedel. ,b
%m exponerats for ustekinumab i

o Négon hogre risk for fosterskador har inte setts hos
livmodern. Det finns dock begriansad erfarenhet av @inumab hos gravida kvinnor. Det ar
darfor att foredra att undvika anviandning av usteKinbmab under graviditet.

o Fertila kvinnor ska anvinda effektiva preventi el under behandlingen med ustekinumab och
i minst 15 veckor efter avslutad behandling,

o Ustekinumab kan passera fran livmodern
graviditet kan ditt barn ha en hogre ris att fa en infektion.

o Innan ditt barn far ndgot vaccin ér det t att berdtta for ditt barns lakare eller annan
sjukvérdspersonal om du fick Ekgunbi tinder din graviditet. Levande vacciner sésom BCG-
vaccin (anvinds for att forebygg# iberkulos) rekommenderas inte till ditt barn under de forsta
tolv mé&naderna efter fodseln om'dyr fick Eksunbi under graviditet, om inte ditt barns lékare
rekommenderar ndgot annat

o Ustekinumab kan utsondra§ 1 5rostmjolk i mycket smd méngder. Radfraga likare om du ammar
eller om du planerar zigg\a. Du och din lakare avgdr om du bér amma eller anvénda

t ofodda barnet. Om du fick Eksunbi under din

ustekinumab — gor int e och.

Korformaga och anvﬁ}y&ng av maskiner

Ustekinumab har inﬁfl' er forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Eksunbi innelﬁg atrium

mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nist intill “natriumfritt”.
nbi blandas det dock med en l6sning som innehéller natrium. Tala med din ldkare
inerats saltfattig kost.

Eksm innehéller polysorbat 80 (E433)

ettatékemedel innehéller 10,4 mg polysorbat 80 (E433) per injektionsflaska (30 ml), motsvarande

,%g/26 ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du har négra
da allergier.

3. Hur Eksunbi kommer att ges

Eksunbi &r avsett att anvéndas under vigledning och 6vervakning av lakare med erfarenhet av diagnos
och behandling av Crohns sjukdom eller ulcerds kolit.
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Eksunbi 130 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning, kommer att ges till dig av din ldkare genom
dropp via en ven i armen (intravends infusion) i minst en timme. Tala med ldkaren om nér du ska ta
injektionerna och nér du ska komma pé aterbesok.

Hur stor méiingd Eksunbi som ges
Lakaren kommer att bestimma hur mycket Eksunbi du behover fa och hur lange. Q

Vuxna 18 ar och éldre ¢

. Lakaren kommer att berdkna den rekommenderade dosen for intravends infusion bqse@*pa din

kroppsvikt. ’\
Din kroppsvikt Dos @
< 55kg 260 mg RS

> 55 kg till < 85 kg 390 mg (T\CD

> 85 kg 520 mg

*

. Efter den intravendsa startdosen far du nésta dos pa 90 mg Eksu B@mom en injektion under
huden (subkutan injektion) efter 8 veckor och darefter var 12:¢e \&a.

Hur Eksunbi ges &
o Den forsta dosen Eksunbi for behandling av Crohns sjukm ller ulcerds kolit ges av en ldkare

genom dropp via en ven i armen (intravends infusion), !
Radfraga ldkare om du har négra fragor om att fa Eksunbi.b

Om du har glomt att anvinda Eksunbi
Om du glémmer eller missar ett besok dér du ska fa (@Js, kontakta ldkare for att boka en ny tid.

Om du slutar att anvinda Eksunbi @
Det ar inte farligt att sluta anvdnda ustekinu <Dina symtom kan dock dterkomma, om du slutar.

Om du har ytterligare fragor om detta léike@e kontakta lékare eller apotekspersonal.
*

N

4. Eventuella biverkningar @

Liksom alla lakemedel kan gieéh%:emedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa

dem. N

Allvarliga biverkninga {
Vissa patienter kan sf?{'al rliga biverkningar som kan krdva bradskande behandling.

Allergis}\ tioner - dessa kan behdva akut vird. Tala om for liikaren eller s6k akut
likarhj m du mérker niagot av foljande symtom.
o arliga allergiska reaktioner (anafylaxi) ar séllsynta hos personer som tar ustekinumab
@an forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéindare). Symtomen inkluderar:
o} svérighet att andas eller svélja
@ o lagt blodtryck, vilket kan orsaka yrsel eller svindel
o svullnad av ansikte, 1dppar, mun eller hals.
o \ko Vanliga tecken pa en allergisk reaktion inkluderar hudutslag och nésselutslag (dessa kan
\/ forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare).

Infusionsrelaterade reaktioner — Om du behandlas for Crohns sjukdom eller ulcerds kolit

ges den forsta dosen ustekinumab genom dropp i en ven (intravenos infusion). En del
patienter har upplevt allvarliga allergiska reaktioner under infusionen.
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N4

I séllsynta fall har allergiska lungreaktioner och lunginflammation rapporterats hos
patienter som fir ustekinumab. Tala omedelbart om for liikare om du utvecklar symtom
som hosta, andnod och feber.

Om du har en allvarlig allergisk reaktion, kan din ldkare besluta att du inte ska anvéinda Eksunbi

igen. Q
Infektioner - dessa kan behova akut vard. Tala om for likaren omedelbart om du i@r
nigot av foljande tecken. . Q
. Infektioner i nésa eller svalg och vanlig forkylning &r vanliga (kan fdrekorm&ﬂg upp

till 1 av 10 anvéndare). o
o Infektioner i luftvigarna &r mindre vanliga (kan forekomma hos upp till%,b

100 anvéndare).

o Inflammation i vdvnaden under huden (cellulit) &r mindre vanligg (ar) orekomma hos
upp till 1 av 100 anvindare).

o Biltros (en typ av smértsamma utslag med blasor) dr mindre Va{liga (kan forekomma hos
upp till 1 av 100 anvéndare). 0’0

Ustekinumab kan forsémra din forméga att bekdmpa infektioger. Vissa infektioner kan bli
allvarliga och kan inkludera infektioner orsakade av virus, gé? bakterier (inklusive

tuberkulos) eller parasiter, inklusive infektioner som fré pkommer hos personer med ett
forsvagat immunsystem (opportunistiska infektioner). unistiska infektioner i hjarnan
(encefalit, meningit), lungorna och 6gonen har rapp hos patienter som behandlas med
ustekinumab.

Du méste vara uppmiérksam pa infektionstecke%m du anvénder ustekinumab. Dessa
inkluderar:

feber, influensaliknande symtom, n; @a svettningar, viktminskning
trotthetskinsla eller andfaddhet, GE@, som inte ger med sig

varm, rod och sméartsam hud, el@ smartsamt hudutslag med blasor

sveda nér du kissar

‘0
diarré IQ
synstorningar eller synbm 1

huvudvirk, nackstelh@uskénslighet, illamédende eller forvirring.

Tala omedelbart om f;‘)r@ren om du mérker ndgot av dessa tecken pa infektion. Det kan vara
tecken pa infektioner sOm uftvégsinfektioner, hudinfektioner, béltros eller opportunistiska
infektioner som ka@e allvarliga komplikationer. Tala om for ldkaren om du har ndgon form av
infektion som ift€fgrsvinner eller hela tiden kommer tillbaka. Din lékare kan besluta att du inte
ska anvédnda ystekifiumab tills infektionen gér bort. Tala ocksé om for din ldkare om du har
nagra 6ppn§l&ér eller sar eftersom dessa kan bli infekterade.

— 0kad rodnad och hudfjillning 6ver ett stort omride pa kroppen kan vara
erytroderm psoriasis eller exfoliativ dermatit, vilka ir allvarliga
domar. Du ska omedelbart tala om for liikaren om du mérker nigot av dessa

("%ig{)iverkningar

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
diarré

illaméende

krédkningar

trotthetskdnsla

yrsel

huvudvirk
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klada (pruritus)

rygg-, muskel- eller ledvirk

halsont

rodnad och smérta vid injektionsstillet
bihédleinflammation.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare): Q D
tandinfektioner \

vaginal svampinfektion

depression \\

tappt nasa

blodning, blaméarke, hardhet, svullnad, klada vid injektionsstéllet @

svaghetskénsla {

hangande 6gonlock och insjunkna muskler pa ena sidan av ansik @151ktsforlammng

eller ”Bells pares”), som vanligtvis dr tillfallig

o en fordndring av psoriasisen med rodnad och nya smé, gula.®/ita hudblasor, ibland
med feber (pustulds psoriasis) K

o hudfjéllning (hudexfoliation)

) akne. &

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 2
o rodnad och hudfjéllning Gver ett stort omrade
smértsamt (exfoliativ dermatit). Liknande sy
fordndring av typen av psoriasissymtom (e
o inflammation i sma blodkérl som kan le
upphdjningar, feber eller ledsmaérta (vas

00 anvéndare):
pen, som kan klia eller vara
utvecklas ibland som en naturlig
erm psoriasis).
udrodnad med sma, roda eller lila

k%ma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare):
. blasor pa huden som kan vara rd liande och smértsamma (bullds pemfigoid)

o hudlupus eller lupushknande rém (roda, upphdjda, fjdllande utslag pa solexponerade
hudomréden, eventuellt mgﬁ tidig ledsmarta).

Mycket sillsynta biverkningar (kan {6

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala m 1@'6 eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte nimns %ﬂﬁ information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapportermgssystt& listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om Llikemiedels sikerhet.

K

5. Hur Eksunb%a forvaras

. Eksunb \ng koncentrat till infusionsvitska, 16sning, ges pa ett sjukhus eller en mottagning
och pat rna ska inte behdva forvara eller hantera det.
Forv etta ldkemedel utom syn- och rackhall f6r barn.
Fétyaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.
ara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.
ektionsflaskorna med Eksunbi far inte skakas. Om ldkemedlet skakas kraftigt under en lingre
&tld kan det forstoras.

anand inte detta likemedel:
efter det utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

o om vitskan dr missfiargad, grumlig eller innehaller synliga frimmande partiklar (for ytterligare
information, se avsnitt 6, "LakemedIlets utseende och forpackningsstorlekar™).
o om du vet, eller misstdnker att lakemedlet har utsatts for extrema temperaturer (t.ex. oavsiktligt
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har frysts eller upphettats).
o om ldkemedlet har skakats kraftigt.
o om forseglingen &r bruten.

Eksunbi dr endast for engangsbruk. All utspadd infusionsvitska eller oanvant lakemedel i
injektionsflaskan och sprutan ska kastas bort enligt géllande anvisningar.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar N \Q

*

Innehallsdeklaration .
. Den aktiva substansen ér ustekinumab. En injektionsflaska innehaller 130 mg @mmab i
26 ml. S
.. *
o Ovriga innehéllsémnen ar histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, metj ’r@ inatriumedetat,
sackaros, polysorbat 80 (E 433), vatten for injektionsvétskor. K

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar o (
Eksunbi &r ett klart, farglost till svagt gulaktigt koncentrat till infusion '@1, 16sning. Lakemedlet
levereras i en kartongforpackning med en 30 ml injektionsflaska av.glas for engdngsbruk. En
injektionsflaska innehaller130 mg ustekinumab i 26 ml koncentra@fasionsv’atska, 16sning.

*

*
Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkarj ’O

Samsung Bioepis NL. B.V.

Olof Palmestraat 10 b

2616 LR Delft

Nederlanderna QO

Kontakta ombudet for innehavaren av godkinna or forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

*

Q D Lietuva

Sandoz nv/sa ’/O Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037

Canpno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa
Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

N
bnarapus & Luxembourg/Luxemburg
N

Ceska republika 0& Magyarorszag
Sandoz s.r.o0. Sandoz Hungaria Kft.
Tel: +420 225 775@ Tel.: +36 1 430 2890
Danmark/N@(Island/Sverige Malta
Sandoz A/ Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TIf: +45 6 10 00 Tel: +35699644126
De;@d Nederland
H G Sandoz B.V.

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

&
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Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvzpog
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH

TnA: +30 216 600 5000 .
&
\’O
<@

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale

Tel: +371 67 892 006
Denna bipacksedel indrad

Ovriga informationsk}ibg

Ytterligare inform
https://www.ema.

Q

pa.cu.

&

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

S
-$

Portugal . Q
Sandoz Farmacéutica Lda. \'\
Tel: +351 21 000 86 00 o’@
Romania @

Sandoz Pharmaceuticals SR¥
Tel: +40 21 407 51 60
Slovenija Ry k

Sandoz farmacevts% ba d.d.
Tel: +386 1 58029 0

Slovenskz’u”§lika
Sandoz d.d. Netganizacna zlozka
Tel: + 8200 600

Suo@‘ inland
S A/S

dugggel: +358 10 6133 400

nast MM/AAAA.

om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

&

arhet:

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvérdspersonal:

\Pﬁr att underlitta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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Anvisningar for spiddning:

Eksunbi koncentrat till infusionsvétska, I0sning, maste spadas, beredas och ges via infusion med
aseptisk teknik av hélso- och sjukvardspersonal.

1. Berékna dos och antalet Eksunbi-injektionsflaskor som krdvs baserat pa patientens vikt (se Q
avsnitt 3, tabell 1). Varje 26 ml injektionsflaska Eksunbi innehaller 130 mg ustekinumab.

2. Ta ut och kassera sedan en volym natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) fran en 250 mi\Q
infusionspase som motsvarar den volym Eksunbi som ska tillséttas. (Kassera 26 ml,
natriumklorid for varje injektionsflaska Eksunbi som behovs; for 2 injektionsflas V§ssera
52 ml, for 3 injektionsflaskor — kassera 78 ml, for 4 injektionsflaskor — kassera 4
Alternativt kan en infusionspése pa 250 ml med en natriumkloridinjektion pa /ml (0,45
%) USP, anvéndas.

3. Ta ut 26 ml Eksunbi fran varje injektionsflaska som behovs och tillsétt G@‘ 50 ml
infusionspasen. Slutvolymen i infusionspasen ska vara 250 ml. Blanda &S t.

de

4, Granska den utspadda losningen visuellt fore infusionen. Anvéand ej ({ finns synliga
ogenomskinliga partiklar, missfargningar eller frimmande partikla!‘Q1
5. Ge den utspiadda Iosningen via infusion under en tidsperiod pa nii timme. Infusionen ska

genomforas inom 72 timmar efter spadning i infusionspdsen. Om s& krivs kan den spadda
infusionsvitskan forvaras vid 2 °C till 8 °C i upp till 1 méana ss:lbvid rumstemperatur upp till
30 °C i ytterligare 72 timmar efter att den tagit ut ur kylskapet, inklusive infusionsperioden.
6. Anvind endast ett infusionsset med ett sterilt, icke—pyro’ lagproteinbindande in-line-filter
(porstorlek 0,2 mikrometer).
7. Varje injektionsflaska dr endast for engangsbruk oc@a

vant lakemedel ska kasseras enligt

géllande anvisningar. O
Forvaring
Den utspiddda infusionsvétskan kan forvaras i ru peratur upp till 30 °C i upp till 72 timmar,

inklusive infusionsperioden. Vid behov kan de(g ddda infusionsvétskan forvaras vid 2 °C till 8 °C i
0

upp till 1 ménad och vid rumstemperatur up °C i ytterligare 72 timmar efter att den tagits ut
fran kylsképet, inklusive infusionsperiodens  frysas.
*
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Eksunbi 45 mg injektionsvitska, 1osning i forfylld spruta
ustekinumab (ustekinumabum)

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snab%
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjalpa till genom att rapportera de biverkningar du Q
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4. N

*
Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. DglN{ aller
information som ér viktig for dig. ¢

Denna bipacksedel har skrivits for den person som tar liikemedlet. Om du édr den forilder eller
virdnadshavare som ska ge Eksunbi till ett barn, ska du noggrant lisa ig enna
bipacksedel.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen. 0’9{

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apoteksper% :

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till apdra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspers Q)etta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se ajs 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande: b
Vad Eksunbi ér och vad det anvinds {or 0
Vad du behover veta innan du anvénder Eksun%

Hur du anvinder Eksunbi

Eventuella biverkningar @

Hur Eksunbi ska forvaras (
Forpackningens innehall och 6vriga u[%ningar

SNk W=

*
*

1. Vad Eksunbi iar och vad det N ds for

<

Vad Eksunbi éir ,Sé
Eksunbi innehéller den aktiva Q nsen ustekinumab, som dr en sa kallad monoklonal antikropp.
Monoklonala antikroppar &1 Reiner som kénner igen och binder sig specifikt till sarskilda proteiner i

kr .
oppen . {

Eksunbi tillhor en grupp%(emedel som kallas "immunsuppressiva medel”. Dessa likemedel verkar
genom att himma &91 av immunforsvaret.

Vad Eksunbi nds for
Eksunbi anvé&r att behandla fo6ljande inflammatoriska sjukdomar:
o plac iasis — hos vuxna och barn 6 ar och éldre
psoridsisartrit — hos vuxna

tlig till svar Crohns sjukdom — hos vuxna
o% ttlig till svar ulcerds kolit — hos vuxna.

@ckpsoriasis

*
L 4
\ﬂackpsoriasis ar en hudsjukdom som orsakar inflammation som drabbar huden och naglarna. Eksunbi
kommer att minska inflammationen och andra tecken pa sjukdomen.

Eksunbi anvinds hos vuxna patienter med mattlig eller svér plackpsoriasis, som inte kan anvénda
ciklosporin, metotrexat eller ljusterapi, eller nir dessa behandlingsmetoder inte har gett effekt.

Eksunbi anvinds till barn och ungdomar 6 ar och dldre med mattlig till svar plackpsoriasis som inte tal
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ljusterapi eller andra systemiska behandlingar eller om dessa behandlingar inte har fungerat.

Psoriasisartrit
Psoriasisartrit dr en inflammatorisk ledsjukdom, som vanligtvis drabbar personer med psoriasis.
Om du har aktiv psoriasisartrit kommer du forst att fa andra ldkemedel. Om du inte svarar tillrdckligt

bra pa dessa ladkemedel kan du fa Eksunbi for att: Q
. minska tecknen och symtomen pa din sjukdom Q

. forbattra din fysiska funktion ‘\

. bromsa upp forsdmringen av dina ledskador.

QO
Crohns sjukdom ¢ \\

Crohns sjukdom &r en inflammatorisk tarmsjukdom. Om du har Crohns sjukdom ko du forst att
f andra lakemedel. Om du inte svarar tillréckligt bra eller inte tal dessa likemedelkandu komma att

fa Eksunbi for att minska dina sjukdomssymtom. ’O
Ulceros kolit

Ulcer6s kolit dr en inflammatorisk tarmsjukdom. Om du har ulcerds kolkﬁﬁu forst andra lakemedel.
Om du inte far tillricklig effekt eller inte tal dessa ldkemedel kan du fa bi for att minska tecknen

och symtomen pé din sjukdom. &
>

2. Vad du behover veta innan du anvinder Eksunbi !

Anvind inte Eksunbi: b

. om du ir allergisk mot ustekinumab eller négo@nat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges
1 avsnitt 6)

o om du har en aktiv infektion som ldkaren ansef vara betydelsefull.

Om du ar osdker pd om négot av ovanstaende %ﬁg, radfraga lakare eller apotekspersonal innan
du anvinder Eksunbi.
| _— O
Varningar och forsiktighet ¢
Tala med ldkare eller apotekspersona n du anvénder Eksunbi. Likaren kommer att kontrollera hur
bra du mér fore varje behandling. @ om for ldkaren om du har nagra andra sjukdomar fore varje
behandling. Tala &ven om for 14 om du nyligen varit i kontakt med nadgon som kan ha haft
tuberkulos. Likaren kommer %ﬂerséka dig och gora ett tuberkulostest innan du behandlas med
Eksunbi. Om lékaren anser ?1\ ar i riskzonen for tuberkulos kommer du eventuellt att behandlas
med lakemedel mot tuber@os.
<
*
Se upp for allvarliga biverkningar
Eksunbi kan orsakaszarliga biverkningar, inklusive allergiska reaktioner och infektioner. Du méste

vara uppmaérks 1ssa tecken pa sjukdom nédr du tar Eksunbi. Se ”Allvarliga biverkningar” i
avsnitt 4 for e tindig forteckning dver dessa biverkningar.

Innan du a@nder Eksunbi, tala om for likaren:

. 0 nagonsin har haft en allergisk reaktion mot ustekinumab. Fraga din ldkare om du &r
er.

o du tidigare har haft nigon typ av cancer - detta pa grund av att immunsuppressiva

R *’lékemedel som ustekinumab forsvagar en del av immunforsvaret. Detta kan oka risken for

@ cancer.

\, om du har behandlats for psoriasis med andra biologiska likemedel (ett liikemedel
tillverkat fran en biologisk killa och som vanligtvis ges som injektion) — risken for cancer
kan var hogre.

. om du har eller nyligen har haft en infektion
o om du har nigra nya eller forindrade skador inom omrédet med psoriasis eller pa intakt
hud.
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o om du fiar nagon annan behandling mot psoriasis och/eller psoriasisartrit - t.ex. ett annat
immunsuppressivt medel eller ljusterapi (nér din kropp behandlas med en typ av ultraviolett
(UV) ljus). Dessa behandlingar kan ocksé forsvaga en del av immunforsvaret. Samtidig
anviandning av dessa behandlingar med ustekinumab har inte studerats. Det dr dock mojligt att
det kan oka risken for sjukdomar relaterade till ett svagare immunforsvar.

. om du fér eller nagonsin har fatt injektioner for att behandla allergier - det &r inte ként %
ustekinumab kan péverka dessa. Q

o om du ir éver 65 ar - du kan vara mer benégen att fa infektioner. ‘\

*
Om du ar osdker pd om négot av ovanstaende giller dig, radfraga ldkare eller apotekspgﬁ@,mnan
du anvéander Eksunbi. ’/b

Vissa patienter har upplevt lupusliknande reaktioner, inklusive hudlupus eller lupusgc?nde syndrom,
under behandling med ustekinumab. Tala omedelbart med lékare om du far 6 a@a 6jda, fjéllande
0

utslag, ibland med en morkare kant, pd hudomraden som exponerats for sol, e m du samtidigt har
ledsmirtor. {

O
Hjirtinfarkt och stroke

ustekinumab. Léikaren kommer regelbundet att kontrollera dina ris rer for hjartsjukdom och
stroke for att sikerstilla att de behandlas pa lampligt sétt. Sok ¢ art lakarvard om du utvecklar
brostsmaérta, svaghet eller onormal fornimmelse pa ena sidan j%ppen, hingande ansikte eller tal-

eller synavvikelser. 2

Barn och ungdomar Q
Ustekinumab rekommenderas inte for barn med psori% nder 6 ar eller for anvdndning hos barn
under 18 ar med psoriasisartrit, Crohns sjukdom eller ros kolit eftersom det inte finns négra studier
utforda pa denna aldersgrupp.

Hjartinfarkt och stroke har observerats i en studie hos patienter meé §sori sis som behandlats med

Andra likemedel, vacciner och Eksunbi Q

Tala om for ldkare eller apotekspersonal:

o om du tar, nyligen har tagit eller* inkas ta andra ldkemedel.

o om du nyligen har vaccinerat dﬁ@ er star i begrepp att gora det. Vissa typer av vaccin (levande
vacciner) ska inte ges samtidigt som du anvénder Eksunbi.

o om du fick Eksunbi undeg%, ditet, berdtta for ditt barns ldkare om behandlingen med Eksunbi
innan barnet far nagot v, , inklusive levande vacciner sdsom BCG-vaccin (anvénds for att
forebygga tuberkulos’.sl‘ ande vacciner rekommenderas inte till ditt barn under de forsta tolv

manaderna efter fodseln om du fick Eksunbi under graviditet, om inte ditt barns lakare
rekommenderaro% annat.

Graviditet och am¥ing
o Om du a@d, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan

du anva detta ldkemedel.
o Négo re risk for fosterskador har inte setts hos barn som exponerats for ustekinumab i
liv . Det finns dock begransad erfarenhet av ustekinumab hos gravida kvinnor. Det &r
arfOr"att foredra att undvika anvindning av ustekinumab under graviditet.
o @l ila kvinnor ska anvénda effektiva preventivimedel under behandlingen med ustekinumab och
inst 15 veckor efter avslutad behandling.
R Eksunbi kan passera fran livmodern till det ofodda barnet. Om du fick Eksunbi under din
7b graviditet kan ditt barn ha en hdgre risk for att fa en infektion.

\/ Innan ditt barn fir ndgot vaccin dr det viktigt att berétta for ditt barns lékare eller annan
sjukvardspersonal om du fick Eksunbi under din graviditet. Levande vacciner saisom BCG-
vaccin (anvénds for att forebygga tuberkulos) rekommenderas inte till ditt barn under de forsta
tolv manaderna efter fodseln om du fick Eksunbi under graviditet, om inte ditt barns ldkare
rekommenderar nagot annat.

o Ustekinumab kan utsondras i brostmjolk i mycket sma méngder. Radfraga ldkare om du ammar
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eller om du planerar att amma. Du och din ldkare avgér om du bér amma eller anvénda
ustekinumab — gor inte bade och.

Korforméga och anvéindning av maskiner
Ustekinumab har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Eksunbi innehiller polysorbat 80 (E433) QQ
Detta lakemedel innehéller 0,02 mg polysorbat 80 (E433) per forfylld spruta (1 ml), motsvara?&
0,02 mg/0,5 ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din lédkare om glu@;né’lgra

kénda allergier.

(o)
3. Hur du anvinder Eksunbi . {@

*
Eksunbi dr avsett att anvéndas under vigledning och 6vervakning av ldkare ms@renhet av att
behandla de sjukdomar som Eksunbi &r avsett for. {
*
L 4

Anvind alltid detta ldkemedel exakt enligt likarens anvisningar. Radfr: are om du dr oséker.
Tala med ldkaren om nér du ska ta injektionerna och nér du ska korr%a/p aterbesok.

Hur stor méiingd Eksunbi som ges K
Lakaren kommer att bestimma hur mycket Eksunbi du beh6Vj@énda och hur lange.

Vuxna 18 ar och éldre b

Psoriasis eller psoriasisartrit

o Rekommenderad startdos dr 45 mg Eksunbi. P r som véger dver 100 kilogram (kg) kan
starta med dosen 90 mg istéllet for 45 mg. &

o Efter startdosen far du nésta dos efter 4 ve@ och dérefter var 12:e vecka. Efterfoljande doser
ar oftast samma som startdosen.

Crohns sjukdom eller ulcerds kolit D
. Under behandlingen kommer denyfsrSta dosen pé cirka 6 mg/kg Eksunbi att ges till dig av din
lakare genom dropp via en ven en (intravends infusion). Efter att du fatt den forsta dosen

en injektion under huden tant).
o Hos vissa patienter, efte forsta injektionen under huden, kan 90 mg Eksunbi ges var 8:e
vecka. Din ldkare korﬁ& att bestimma nér du ska fé din nésta dos.

kommer du att fa nista do‘@o mg Eksunbi efter 8 veckor och dédrefter var 12:e vecka genom

Barn och ungdomar 6’4x och ildre
Psoriasis
o Eksunbi anvé@ inte till barn och ungdomar med plackpsoriasis som vager under 60 kg,
efterso bi enbart ar tillgéngligt som forfyllda sprutor med 45 och 90 mg for subkutan
inj ekti(:&t ar darfor inte mojligt att administrera Eksunbi till patienter som kréver mindre dn
en ful a 45 mg. Om en alternativ dos krivs ska en annan ustekinumab-produkt 45 mg
inj ek@svétska, 16sning 1 injektionsflaskor med viktbaserad dosering anvéndas istéllet.
akaren rédknar ut den dos som passar dig, inklusive den méngd (volym) Eksunbi som ska
jiceras for att ge ritt dos. Rétt dos for dig beror pd kroppsvikt vid den tid d& varje dos ges.
du véger 60 till 100 kg adr rekommenderad dos Eksunbi 45 mg.
- Om du véger mer dn 100 kg &r rekommenderad dos Eksunbi 90 mg.

Efter startdosen fér du nésta dos efter 4 veckor och dérefter var 12:e vecka.

Hur Eksunbi ges

. Eksunbi ges som en injektion under huden (subkutant). I borjan av behandlingen injiceras
Eksunbi normalt av sjukvardspersonal.

o Du kan emellertid sjélv injicera Eksunbi om lékaren i samrdd med dig anser att det ar lampligt. |

sa fall kommer du att fa undervisning i hur du injicerar Eksunbi.
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o For instruktioner om hur man injicerar Eksunbi, se "Instruktioner for administrering” i slutet av
denna bipacksedel.
Radfréga ldkare om du har nagra fragor om hur du ska injicera.

Om du anviint for stor méiingd av Eksunbi
Om du anviént eller ndgon annan har gett dig for stor méngd Eksunbi, kontakta genast ldkare eller Q
apotekspersonal. Ta alltid med ldkemedlets ytterkartong, &ven om den ar tom. Q

L 4

Om du har glomt att anvinda Eksunbi N Q
Om du glémmer att ta en dos, kontakta léakare eller apotekspersonal. Ta inte dubbel dos fQQgs

*

kompensera for glomd dos. 0/0

Om du slutar att anviinda Eksunbi . @
Det ar inte farligt att sluta anvdnda ustekinumab. Dina symtom kan dock aterk ﬁ@, om du slutar.
Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apoteks& al.

AN

4. Eventuella biverkningar (@

Liksom alla ladkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, \%&{a anvéndare behover inte fa
dem. .

O
Allvarliga biverkningar
Vissa patienter kan fa allvarliga biverkningar som kan kré@adskande behandling.

Allergiska reaktioner - dessa kan behova ak d. Tala om for likaren eller sok akut

likarhjéilp om du mirker nagot av foljande om.

o Allvarliga allergiska reaktioner (ana@(i) ar séllsynta hos personer som tar ustekinumab
(kan drabba upp till 1 av 1 000 personer). Symtomen inkluderar:

o svarighet att andas eller s{alja

o lagt blodtryck, vilket dka yrsel eller svindel

o svullnad av ansikte;@mun eller hals.

Vanliga tecken pa en all reaktion inkluderar hudutslag och nisselutslag (dessa kan

drabba upp till 1 av 100,anvéndare).

I siilllsynta fall har alleggiska lungreaktioner och lunginflammation rapporterats hos
patienter som fir ust umab. Tala omedelbart om for likare om du utvecklar symtom
som hosta, andnﬁ%ch eber.
*
*
Om du har en al ig allergisk reaktion, kan din ldkare besluta att du inte ska anvéinda Eksunbi

igen. &

Infekti X— dessa kan behova akut vird. Tala om for likaren omedelbart om du méirker
nagot bljande tecken.
o ektioner i nésa eller svalg och vanlig forkylning dr vanliga (forekommer hos upp till 1

@av 10 anvindare).
Infektioner i luftvigarna &r mindre vanliga (forekommer hos upp till 1 av 100 anvéndare).
@ Inflammation i vdvnaden under huden (cellulit) &r mindre vanliga (forekommer hos upp
..% till 1 av 100 anvéndare).
@ . Biltros (en typ av smértsamma utslag med blasor) dr mindre vanliga (forekommer hos
\/ upp till 1 av 100 anviindare).

Ustekinumab kan forsdmra din forméga att bekdmpa infektioner. Vissa infektioner kan bli
allvarliga och kan inkludera infektioner orsakade av virus, svamp, bakterier (inklusive
tuberkulos) eller parasiter, inklusive infektioner som framst uppkommer hos personer med ett
forsvagat immunsystem (opportunistiska infektioner). Opportunistiska infektioner i hjdrnan
(encefalit, meningit), lungorna och 6gonen har rapporterats hos patienter som behandlas med
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ustekinumab.

Du méste vara uppmérksam pa infektionstecken nir du anvinder ustekinumab. Dessa
inkluderar:

feber, influensaliknande symtom, nattliga svettningar, viktminskning
trotthetskinsla eller andfaddhet, hosta, som inte ger med sig Q
varm, rod och smirtsam hud, eller ett smartsamt hudutslag med blasor Q
sveda nér du kissar '\
diarré N Q
synstorningar eller synbortfall . \\
huvudvirk, nackstelhet, ljuskénslighet, illamaende eller forvirring. ’@

Tala omedelbart om for ldkaren om du méarker nagot av dessa tecken pa ig.fe&)n. Det kan vara
tecken pa infektioner som luftviagsinfektioner, hudinfektioner, baltros e ortunistiska
infektioner som kan ge allvarliga komplikationer. Tala om for likaren onivdu har nagon form av
infektion som inte forsvinner eller hela tiden kommer tillbaka. Din ldKare kan besluta att du inte
ska anvénda ustekinumab forrén infektionen gar bort. Tala ocks3 6@5 din ldakare om du har
nagra Oppna skérsar eller sar eftersom dessa kan bli infekterade.a(&

Hudfjillning — 6kad rodnad och hudfjéllning over ett st sgI‘lrﬁde pa kroppen kan vara
symtom pa erytroderm psoriasis eller exfoliativ derm%irl ilka ar allvarliga
hudsjukdomar. Du ska omedelbart tala om for léil%_ du méarker nagot av dessa

tecken. t

Ovriga biverkningar O
Vanliga biverkningar (kan drabba upp til%nv indare av 10):
o diarré
. illamaende {

o krékningar Q
o trotthetskansla . Q
*
. yrsel \’b
o huvudvirk
o klada (pruritus)
o rygg-, muskel- ell ark
. halsont .
. rodnad och s éih‘vid injektionsstallet
. bihéleinﬂ%@ion.

Mindre vanliga biverkningar (kan drabba upp till 1 anvéndare av 100):

ssion
appt nasa
O@blédning, blamairke, hardhet, svullnad, kldda vid injektionsstillet
svaghetskénsla

ta di@ ioner
§Xg svampinfektion

! Q’ hingande 6gonlock och insjunkna muskler pa ena sidan av ansiktet (“ansiktsférlamning”

eller ”Bells pares”), som vanligtvis r tillfallig
. en fordndring av psoriasisen med rodnad och nya smé, gula eller vita hudblésor, ibland
med feber (pustulds psoriasis)
hudfjéllning (hudexfoliation)
akne.

Sillsynta biverkningar (kan drabba upp till 1 av 1 000 anvéndare):
. rodnad och hudfjdllning 6ver ett stort omrade pa kroppen, som kan klia eller vara
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smértsamt (exfoliativ dermatit). Liknande symtom utvecklas ibland som en naturlig
fordndring av typen av psoriasissymtom (erytroderm psoriasis).

. inflammation i sma blodkérl som kan leda till hudrodnad med sma, réda eller lila
upphdjningar, feber eller ledsmaérta (vaskulit).

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare): Q
o blasor pa huden som kan vara rdda, kliande och smértsamma (bullos pemfigoid)
o hudlupus eller lupusliknande syndrom (rdda, upphdéjda, fjdllande utslag pé solex ‘O\ ade
hudomréden, eventuellt med samtidig ledsmaérta). . é
A
a

Rapportering av biverkningar ¢
Om du fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven eve@%
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningdr direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkff(@ an du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

X

L 4

5. Hur Eksunbi ska forvaras KO

. Forvara detta 1dkemedel utom syn- och rackhall for barn. &

. Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas. R Q

. Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskinsli

. Vid behov kan enskilda Eksunbi forfyllda sprutor & %aras i rumstemperatur vid hogst
30 °C under en period pa upp till 1 ménad. Den for sprutan ar ljuskanslig och ska forvaras
i originalkartongen. Anteckna datumet d& den for a sprutan fOrst tas ut ur kylen pé avsett
stélle pa ytterkartongen. I slutet av denna peri produkten stéllas tillbaka i kylen. Kassera

sprutan vid forvaring i rumstemperatur om den int€ anvénds inom 1 ménad eller nar det
ursprungliga utgdngsdatumet har passerat ende pa vilket som intraffar forst.
. Forfyllda sprutor med Eksunbi far inte ﬁ&as, Om ldkemedlet skakas kraftigt under en ldngre

tid kan det forstoras.
O
Anviind inte detta likemedel: K
o efter det utgangsdatum som ang%.pé etiketten och kartongen efter "EXP”. Utgdngsdatumet ar
den sista dagen i angiven mafiag.

o om vétskan &r missfirga lig eller innehaller synliga frimmande partiklar (for ytterligare
information, se avsnitt Qéikemedlets utseende och forpackningsstorlekar™).
. om du vet, eller misstahker att likemedlet har utsatts for extrema temperaturer (t.ex. oavsiktligt

har frysts eller upphgttats).
. om ldkemedlet H@(akats kraftigt.

Eksunbi ar endas@ﬁgéngsbruk. Ej anvant ldkemedel i sprutan ska kastas bort. Likemedel ska inte
kastas i avlop bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lidkemedel som
inte langre an . Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

Q@

6. @ckningens innehall och 6vriga upplysningar

I gﬂsdek]aration

L/

. % Den aktiva substansen &r ustekinumab. En forfylld spruta innehéller 45 mg ustekinumab i
0,5 ml.
\/ Ovriga innehallsimnen ir histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, polysorbat 80 (E 433),
sackaros, vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Eksunbi &r en klar, farglds till svagt gulaktig injektionslosning. Lésningen kan innehélla nagra fa sma
genomskinliga eller vita proteinpartiklar. Lakemedlet levereras i en kartongforpackning med en 1 ml
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forfylld spruta av glas for engéngsbruk. En forfylld spruta innehaller 45 mg ustekinumab i 0,5 ml

injektionsvitska.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Samsung Bioepis NL. B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederldnderna

S
-$

*
Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer@
<

ldkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Buarapus
Canno3 bearapus KUT
Temn.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland

Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EA\rada

SANDOZ HELLAS MO'E(}TPOEQHH AE.

TnA: +30 216 600 50

Espaiia &

Sandoz Farmacé , S.A.
Tel: +34 90 6

France
Sando
Tél: 49 64 48 00

N Tel: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Eesti .\’/OQ
<
X
Q

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d. S
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxen‘@
Sandoz nv/sa (S
Tél/Tel.: +32 2 16/9 97

Magyarorsza
Sandoz H a Kft.

Tel.: +§ 02890

Mal

S Pharmaceuticals d.d.
Ter435699644126

{%ederland

Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

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

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organizacna zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

79

D



Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

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

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Sparbarhet:

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

For att underldtta sparbarhet av biologiska likemedel ska ldkemedlets namn @och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Denna bipacksedel éindrades senast MM/AAAA.

Ovriga informationskillor

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

O
Y

X
Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Eurogfh%-lékemedelsrnyndighetens webbplats

S
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Instruktioner for administrering

Vid inledningen av behandlingen, kommer sjukvérdspersonal att hjdlpa dig med din forsta injektion.
Du och din ldkare kan dock besluta att det bista for dig ar att sjilv injicera Eksunbi. Du kommer i sa
fall att fa ldra dig hur du injicerar Eksunbi. Radgor med ldkare om du har nagra fragor om att sjélv

injicera. q

. Blanda inte Eksunbi med andra injektionsvétskor. Q

. Skaka inte den forfyllda sprutan med Eksunbi eftersom ldkemedlet kan forstoras av krafﬁ{
skakning. Anvind inte lakemedlet om det har utsatts for kraftig skakning. .

Bild 1 visar hur den forfyllda sprutan ser ut. 0%\

Vingar for @
) nalskyddsanq g
Cylinder

Fénlster Kolv
Gl € o - | O &
1 T W |
Nalskydd Nal Etikett
Kolvstopp

Bild 1 §-

1. Kontrollera antalet forfyllda sprutor och for @ materialet:
Forberedelser infor anviandningen av den forfyllda sp
. Ta ut det antal forfyllda sprutor du behéx@kyl apet. Lat den forfyllda sprutan vara utanfor

kartongen i ungefar 30 minuter. Pa sa sit atskan en temperatur som &r behagligare att
injicera (rumstemperatur). Virm inte yrfyllda sprutan pa nigot annat sitt (varm den t.ex.
inte i en mikrovagsugn eller varmt V@ >Ta inte bort nalskyddet pa sprutan medan den antar
rumstemperatur. Ry

Hall den forfyllda sprutan i cyl @, den tickta nalen ska peka uppét.

Hall inte i kolvstoppet, kolven&garna for nélskyddsanordningen eller nalskyddet.

Dra aldrig kolven bakaét. @

Ta inte bort nalskyddet fj n forfyllda sprutan innan du instrueras att gora det.

L 4
Kontrollera de forfyllda sp, hna for att sdkerstilla foljande

o att antalet forfyllda‘sprutor och styrka stimmer
o om din do 5 mg far du en forfylld spruta med 45 mg Eksunbi
o om dinos ar 90 mg fér du tvé forfyllda sprutor med 45 mg Eksunbi och du kommer att
beho dig sjélv tva injektioner. Valj tva olika injektionsstéllen for dessa injektioner (t.

jektion i det hdgra laret och den andra injektionen i det vénstra laret) och ge
ifjcktionerna direkt efter varandra.
o att d ratt lakemedel
o at utgéngsdatumet har passerat
o 5& forfyllda sprutan inte dr skadad
o @l vitskan i den forfyllda sprutan &r klar och &r farglos till svagt gulaktig
,ow'att vitskan i den forfyllda sprutan inte &r missfargad eller grumlig och inte innehaller

'@ frimmande partiklar
\’ att vitskan i den forfyllda sprutan inte ar fryst.

Plocka ihop allt material du behdver och liagg det pé en ren yta. Detta innefattar antiseptiska servetter,
bomull eller gaskompress och en riskavfallsbehallare.

2. Viilj och forbered injektionsstiillet:
Hur du véljer injektionsstélle (se bild 2)
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Hur du forbereder injektionsstéllet Q

Eksunbi injiceras under huden (subkutant).

Lampliga injektionsstillen &r pa dvre delen av léret eller pd magen minst 5 cm frén naveln.
Undvik om mojligt hudomréden som visar tecken pa psoriasis.

Om négon hjélper dig med injektionen kan denna person dven vélja 6verarm som
injektionsstille.

*

* Gramarkerade omraden visar rekommenderade injekti §n.
Bild 2 (K

Tvitta hdnderna noggrant med tval och varmt vatten.

Torka av huden vid injektionsstéllet med en antiseptiw tt.
Ror dérefter inte omradet igen fore injektionen. b
Fontorka inte och blas inte pa det rena omréadet. o

Ta bort nalskyddet (se bild 3):
Nélskyddet ska inte tas bort forrén du ar r @ut injicera dosen.

Ta upp den forfyllda sprutan, hall spruta indern med ena handen.
Dra av nalskyddet rakt ut och kasta bo@ Ror inte kolven medan du gor detta.

’® Bild 3

Du kan é@n luftbubbla i den forfyllda sprutan eller en droppe vitska vid nalens spets. Bada

dessa fy, normala och behover inte avldgsnas.
Rori en och 1at den inte vidréra nagon yta.
Anyand/inte den forfyllda sprutan om du tappar den utan att nélskyddet ar pé plats. Om detta

et, kontakta din ldkare eller apotekspersonal.
icera dosen omedelbart efter att nalskyddet avldgsnats.

Injicera dosen:

Hall den forfyllda sprutan med ena handen mellan langfingret och pekfingret och placera
tummen pa kolvstoppet. Anvénd den andra handen till att forsiktigt lyfta upp den rengjorda
huden mellan tummen och pekfingret, utan att klimma ihop den hért.

Dra aldrig kolven bakaét.

Med en snabb rorelse fors nalen in i huden sa langt som majligt (se bild 4).
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Bild 4 ”’3\
(%)

. Injicera hela lidkemedelsdosen genom att trycka pé kolven till dess att kobfépet ar placerat
mellan vingarna for nélskyddsanordningen (se bild 5).

o Nér kolven inte kan tryckas ner langre "du fortsétta att halla kolvstoppet nertryckt och ta ut
nalen och sldppa greppet om huden (s 6).

NG

\Q/ Bild 6

o Ta s@bort tummen frén kolvstoppet for att 1ata den tomma sprutan att rora sig uppat till dess
z@b ndlen ir tickt av ndlskyddsanordningen, som visas i bild 7.

2
NS

Y
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Efter injektionen:
Tryck pa injektionsstéllet i ndgra sekunder med en antiseptisk servett fter injektionen.

Det kan forekomma en liten miangd blod eller vitska pa injektio Y . Detta ar normalt.
Du kan pressa en bomullstuss eller en gaskompress mot injektio et 110 sekunder.
Gnugga inte pa huden vid injektionsstillet. Du kan ticka inje@sstéillet med ett litet plaster

om det behovs. Q
*
(o)

Kassera anviint material:
Kassera anvinda sprutor i en punkteringsséker behé&fex. en riskavfallsbehallare (se bild 8).
Ateranviind aldrig en spruta, for din siikerhet och hi ch for andras sékerhet. Gor dig av med
riskavfallsbehallaren enligt lokala anvisningar.

Antiseptiska servetter och 6vrigt material kan som vanligt hushéllsavfall.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Eksunbi 90 mg injektionsvitska, 1osning i forfylld spruta
ustekinumab (ustekinumabum)

vDetta lakemedel dr foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snab%
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjalpa till genom att rapportera de biverkningar du Q
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4. N

*
Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. DglN{ aller
information som ér viktig for dig. ¢

Denna bipacksedel har skrivits for den person som tar liikemedlet. Om du éir §n orilder eller

virdnadshavare som ska ge Eksunbi till ett barn, ska du noggrant lisa ig enna
bipacksedel. {

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen. {

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apoteksper

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till and kan skada dem, d&ven om

de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. &
- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apoteksperso% tta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitty.

I denna bipacksedel finns information om foljande: 2%

1. Vad Eksunbi ér och vad det anvinds for

2. Vad du behover veta innan du anvinder Eksunbi 0
3. Hur du anvinder Eksunbi Q
4. Eventuella biverkningar

5. Hur Eksunbi ska forvaras Qj

6.

Forpackningens innehall och dvriga up

1. Vad Eksunbi ar och vad det any"

*
Vad Eksunbi dr ,O
Eksunbi innehéller den aktiva subs@sen ustekinumab, som dr en sa kallad monoklonal antikropp.

Monoklonala antikroppar ar pr% som kénner igen och binder sig specifikt till sdrskilda proteiner 1

kroppen. Q

*
Eksunbi tillhdr en grupp liem del som kallas “immunsuppressiva medel”. Dessa lakemedel verkar
genom att hdmma en % immunforsvaret.

Vad Eksunbi anv for
Eksunbi anvz'ingU tt behandla f6ljande inflammatoriska sjukdomar:

plackpsb s — hos vuxna och barn 6 ar och dldre
o psori rit — hos vuxna

. mattligsll svar Crohns sjukdom — hos vuxna

o '@ till svér ulcer6s kolit — hos vuxna.

Pla @oriasis
.%soriasis ar en hudsjukdom som orsakar inflammation som drabbar huden och naglarna. Eksunbi

mer att minska inflammationen och andra tecken pa sjukdomen.

Eksunbi anvinds hos vuxna patienter med mattlig eller svér plackpsoriasis, som inte kan anvénda
ciklosporin, metotrexat eller ljusterapi, eller nér dessa behandlingsmetoder inte har gett effekt.

Eksunbi anvinds till barn och ungdomar 6 ar och dldre med mattlig till svar plackpsoriasis som inte tal
ljusterapi eller andra systemiska behandlingar eller om dessa behandlingar inte har fungerat.
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Psoriasisartrit

Psoriasisartrit &r en inflammatorisk ledsjukdom, som vanligtvis drabbar personer med psoriasis.

Om du har aktiv psoriasisartrit kommer du forst att fa andra ldkemedel. Om du inte svarar tillrdckligt
bra pa dessa likemedel kan du fa Eksunbi for att:

o minska tecknen och symtomen pa din sjukdom
o forbattra din fysiska funktion Q
J bromsa upp forsdmringen av dina ledskador. . Q

N

Crohns sjukdom .
Crohns sjukdom dr en inflammatorisk tarmsjukdom. Om du har Crohns sjukdom komm orst att
fé andra lakemedel. Om du inte svarar tillrickligt bra eller inte til dessa lakemedel kan ma att
fa Eksunbi for att minska dina sjukdomssymtom. @

AN

Ulcerds kolit

Ulcer6s kolit dr en inflammatorisk tarmsjukdom. Om du har ulcerds kolit far ofst andra ldkemedel.
Om du inte far tillrdcklig effekt eller inte tal dessa ldkemedel kan du f& Eksyfibi for att minska tecknen
och symtomen pa din sjukdom. o’o

2. Vad du behover veta innan du anvinder Eksunbi Q

*
Anvind inte Eksunbi: X(o)
. om du ir allergisk mot ustekinumab eller ndgot a \&n’nehéllsémne i detta lakemedel (anges
1 avsnitt 6) 6
o om du har en aktiv infektion som ldkaren anser betydelsefull.

Om du ér osdker pd om nagot av ovanstéende géller d@édfrﬁga lakare eller apotekspersonal innan
du anvénder Eksunbi. (

Varningar och forsiktighet q
Tala med ldkare eller apotekspersonal ign nvander Eksunbi. Lakaren kommer att kontrollera hur

bra du mar fore varje behandling. Tala* r lakaren om du har nagra andra sjukdomar f6re varje
behandling. Tala &ven om for ldkaren u nyligen varit i kontakt med ndgon som kan ha haft
tuberkulos. Liakaren kommer att u@séka dig och gora ett tuberkulostest innan du behandlas med
Eksunbi. Om ldkaren anser att %' iskzonen for tuberkulos kommer du eventuellt att behandlas
med ldkemedel mot tuberkulob

*

Se upp for allvarliga biverkningar
Eksunbi kan orsaka alkwéa biverkningar, inklusive allergiska reaktioner och infektioner. Du méste
vara uppmaérksam pé vissa'tecken pé sjukdom nér du tar Eksunbi. Se ”Allvarliga biverkningar” i
avsnitt 4 for en full8tandig forteckning 6ver dessa biverkningar.

o om du hdgonsin har haft en allergisk reaktion mot ustekinumab. Fraga din likare om du ar
osidke
o (@ tidigare har haft nigon typ av cancer - detta pa grund av att immunsuppressiva
@n medel som ustekinumab forsvagar en del av immunforsvaret. Detta kan 6ka risken for
cer.
K om du har behandlats for psoriasis med andra biologiska likemedel (ett liikemedel
tillverkat fran en biologisk kélla och som vanligtvis ges som injektion) — risken for cancer

\/ kan var hogre.

Innan du an Eksunbi, tala om for likaren:
[/

. om du har eller nyligen har haft en infektion.

o om du har nigra nya eller forindrade skador inom omradet med psoriasis eller pa intakt
hud.

o om du fiar nagon annan behandling mot psoriasis och/eller psoriasisartrit - t.ex. ett annat

immunsuppressivt medel eller ljusterapi (nér din kropp behandlas med en typ av ultraviolett
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(UV) Jjus). Dessa behandlingar kan ocksa forsvaga en del av immunforsvaret. Samtidig
anviandning av dessa behandlingar med ustekinumab har inte studerats. Det dr dock mojligt att
det kan oka risken for sjukdomar relaterade till ett svagare immunforsvar.

o om du far eller nagonsin har fitt injektioner for att behandla allergier - det ir inte kdnt om
ustekinumab kan paverka dessa.

o om du dr éver 65 ar - du kan vara mer benédgen att fi infektioner. Q

Om du ir oséker pad om nagot av ovanstdende géller dig, radfraga lakare eller apotekspersonal‘h&

du anvédnder Eksunbi. N

}rndrom,

, fjallande
df samtidigt har

Vissa patienter har upplevt lupusliknande reaktioner, inklusive hudlupus eller lupusli
under behandling med ustekinumab. Tala omedelbart med lékare om du far réda, up
utslag, ibland med en mérkare kant, pd hudomraden som exponerats for sol, elleg

ledsmartor. (\O

Hjartinfarkt och stroke

Hjartinfarkt och stroke har observerats i en studie hos patienter med psos; &om behandlats med
ustekinumab. Lakaren kommer regelbundet att kontrollera dina riskfak@dr hjartsjukdom och
stroke for att sdkerstélla att de behandlas pa lampligt sétt. S0k omedelbarttldkarvard om du utvecklar
brostsmaérta, svaghet eller onormal fornimmelse pa ena sidan av kr&ﬂ, hingande ansikte eller tal-

eller synavvikelser. K

Barn och ungdomar \k

Ustekinumab rekommenderas inte for barn med psoriasis @r 6 ar eller for anviandning hos barn
under 18 ar med psoriasisartrit, Crohns sjukdom eller ul@s kolit eftersom det inte finns nagra studier
utforda pa denna aldersgrupp. Q

Andra liakemedel, vacciner och Eksunbi @

Tala om for ldkare eller apotekspersonal:

. om du tar, nyligen har tagit eller kan t% ta andra lakemedel.

. om du nyligen har vaccinerat dig el?a 1 begrepp att géra det. Vissa typer av vaccin (levande
vacciner) ska inte ges samtidigt s anvander Eksunbi.

o om du fick Eksunbi under graVN , berdtta for ditt barns ldkare om behandlingen med Eksunbi
innan barnet far ndgot vaccipginklusive levande vacciner sdésom BCG-vaccin (anvénds for att
forebygga tuberkulos). L %Vacciner rekommenderas inte till ditt barn under de forsta tolv
manaderna efter fédsehé&u fick Eksunbi under graviditet, om inte ditt barns ldkare

t

rekommenderar nfigofg‘{

Graviditet och amnin| {
. Om du dr gravid, tsér att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan
du anvénderw lakemedel.
J Nagon h@sk for fosterskador har inte setts hos barn som exponerats for ustekinumab i
et finns dock begrdnsad erfarenhet av ustekinumab hos gravida kvinnor. Det &r

1ivm0d§
déirféz& redra att undvika anvéndning av ustekinumab under graviditet.

o Ferti innor ska anvénda effektiva preventivmedel under behandlingen med ustekinumab och
iminst 15 veckor efter avslutad behandling.
o unbi kan passera livmodern till det ofédda barnet. Om du fick Eksunbi under din graviditet

n ditt barn ha en hdgre risk for att fi en infektion.
R Innan ditt barn far ndgot vaccin &r det viktigt att berétta for ditt barns lékare eller annan

7b sjukvardspersonal om du fick Eksunbi under din graviditet. Levande vacciner sasom BCG-
vaccin (anvénds for att forebygga tuberkulos) rekommenderas inte till ditt barn under de forsta
tolv ménaderna efter fodseln om du fick Eksunbi under graviditet, om inte ditt barns lékare
rekommenderar négot annat.

o Ustekinumab kan utsondras i brostmjolk i mycket smd méngder. Radfraga likare om du ammar
eller om du planerar att amma. Du och din ldkare avgér om du bér amma eller anvinda
ustekinumab — gor inte bade och.
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Korforméga och anvindning av maskiner
Ustekinumab har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvdanda maskiner.

Eksunbi innehaller polysorbat 80 (E433)

Detta likemedel innehéller 0,04 mg polysorbat 80 (E433) per forfylld spruta (1 ml), motsvarande Q
0,04 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din likare om du har né

kiinda allergier. ¢ %

QO
3. Hur du anvinder Eksunbi .%\

Eksunbi &r avsett att anvéndas under vigledning och 6vervakning av likare med er@et av att
*

behandla de sjukdomar som Eksunbi &r avsett for. 00

Anvind alltid detta 1dkemedel exakt enligt lakarens anvisningar. Radfraga 14kare om du &r oséker.
Tala med ldkaren om nér du ska ta injektionerna och nér du ska komma pa-aferbesok.

Hur stor méiingd Eksunbi som ges
Likaren kommer att bestimma hur mycket Eksunbi du behdver aljédn och hur lénge.

*

Vuxna 18 ar och ildre ”O
Psoriasis eller psoriasisartrit \k
. Rekommenderad startdos &r 45 mg Eksunbi. Patientéom véger over 100 kilogram (kg) kan

starta med dosen 90 mg istillet for 45 mg. Q
. Efter startdosen far du nésta dos efter 4 Veckor@ arefter var 12:e vecka. Efterféljande doser

ar oftast samma som startdosen.

Crohns sjukdom eller ulcerds kolit @

. Under behandlingen kommer den fors en pa cirka 6 mg/kg Eksunbi att ges till dig av din
lakare genom dropp via en ven i arnfetn(iftravends infusion). Efter att du fatt den forsta dosen
kommer du att f& nista dos pa 96, ksunbi efter 8 veckor och direfter var 12:e vecka genom
en injektion under huden (subkM .

o Hos vissa patienter, efter de[@s‘ca injektionen under huden, kan 90 mg Eksunbi ges var 8:e
vecka. Din ldkare komme;(l stimma nér du ska fa din nésta dos.

Barn och ungdomar 6 ar 0’0\' dre

Psoriasis

o Eksunbi ar anvézybb te till barn och ungdomar med plackpsoriasis som viger under 60 kg,
eftersom Eksunbi enbart ar tillgédngligt som forfyllda sprutor med 45 och 90 mg for subkutan
injektion. Orﬁ%altemativ dos krivs ska dérfor andra ustekinumabprodukter med detta

injice r att ge rétt dos. Rétt dos for dig beror pa kroppsvikt vid den tid da varje dos ges.

alternatiy afyandas.
o Lékaiani%kar ut den dos som passar dig, inklusive den méngd (volym) Eksunbi som ska
o O iger 60 till 100 kg ar rekommenderad dos Eksunbi 45 mg.
o %ﬂ vager mer dn 100 kg dr rekommenderad dos Eksunbi 90 mg.
&

startdosen far du nésta dos efter 4 veckor och dérefter var 12:e vecka.

R }klfksunbi ges

Eksunbi ges som injektion under huden (subkutant). I borjan av behandlingen injiceras Eksunbi
\/ normalt av sjukvardspersonal.

o Du kan emellertid sjilv injicera Eksunbi om lékaren i samrad med dig anser att det ar lampligt. I
sa fall kommer du att fa undervisning i hur du injicerar Eksunbi.
. For instruktioner om hur man injicerar Eksunbi, se "Instruktioner for administrering" i slutet av

denna bipacksedel.
Rédfréga ldkare om du har nagra fragor om hur du ska injicera.
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Om du anviint for stor méngd av Eksunbi
Om du anvint eller ndgon annan har gett dig for stor méngd Eksunbi, kontakta genast ldkare eller
apotekspersonal. Ta alltid med ldkemedlets ytterkartong, &ven om den ar tom.

Om du har glomt att anvinda Eksunbi Q

Om du glommer att ta en dos, kontakta 1dkare eller apotekspersonal. Ta inte dubbel dos for att Q

kompensera for glomd dos. ‘\
QO

Om du slutar att anvinda Eksunbi '}J
Det ér inte farligt att sluta anvénda ustekinumab. Dina symtom kan dock aterkomma, 0% tar.
Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonat.

o

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alwdgéndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar &
Vissa patienter kan fa allvarliga biverkningar som kan kridva b{ﬁd de behandling.

o

Allergiska reaktioner - dessa kan behova akut v a om for likaren eller sok akut
lakarhjilp om du mirker nagot av foljande sym@

o Allvarliga allergiska reaktioner (anafylaxi) Isynta hos personer som tar ustekinumab
(kan drabba upp till 1 av 1 000 personer tomen inkluderar:

o svarighet att andas eller svilja
o lagt blodtryck, vilket kan orsak@yrsel eller svindel
o svullnad av ansikte, ldppar, squifeller hals.
. Vanliga tecken pa en allergisk r¢akgion inkluderar hudutslag och nésselutslag (dessa kan

drabb till 1 av 100 anvé /
rabba upp till 1 av an’\/a@e

*
I séllsynta fall har allergiska\.@eaktioner och lunginflammation rapporterats hos
patienter som fir ustekinumab. Tala omedelbart om for likare om du utvecklar symtom
som hosta, andnod och

Om du har en allvarli&@gisk reaktion, kan din ldkare besluta att du inte ska anvinda Eksunbi

igen.
Infektioner - de@(an behova akut vard. Tala om for likaren omedelbart om du méirker
nigot av fiilﬁ{(}e tecken.
o Infe er i ndsa eller svalg och vanlig forkylning ar vanliga (férekommer hos upp till 1
a nvéandare).
1 tioner i luftviigarna &r mindre vanliga (férekommer hos upp till 1 av 100 anvédndare).
ammation i vivnaden under huden (cellulit) &r mindre vanliga (forekommer hos upp

@cill 1 av 100 anvéndare).
Biltros (en typ av smartsamma utslag med blasor) ar mindre vanliga (forekommer hos
@ upp till 1 av 100 anvéndare).

*
’@ Ustekinumab kan forsdmra din forméga att bekdmpa infektioner. Vissa infektioner kan bli
\/ allvarliga och kan inkludera infektioner orsakade av virus, svamp, bakterier (inklusive
tuberkulos) eller parasiter, inklusive infektioner som fradmst uppkommer hos personer med ett
forsvagat immunsystem (opportunistiska infektioner). Opportunistiska infektioner i hjarnan
(encefalit, meningit), lungorna och dgonen har rapporterats hos patienter som behandlas med
ustekinumab.

Du méste vara uppmérksam pa infektionstecken nir du anvinder ustekinumab. Dessa
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inkluderar:

o feber, influensaliknande symtom, nattliga svettningar, viktminskning
. trotthetskénsla eller andfaddhet, hosta, som inte ger med sig
. varm, rod och smartsam hud, eller ett smartsamt hudutslag med blasor
. sveda nér du kissar
o diarré Q
o synstorningar eller synbortfall N Q
o huvudvirk, nackstelhet, ljuskénslighet, illaméende eller forvirring. Q\
*

Tala omedelbart om for lakaren om du mérker nagot av dessa tecken pé infektion. %‘l,an vara
tecken pa infektioner som luftvigsinfektioner, hudinfektioner, béltros eller opportfhistiska
infektioner som kan ge allvarliga komplikationer. Tala om for lakaren om du agon form av
infektion som inte forsvinner eller hela tiden kommer tillbaka. Din lékare.ka esluta att du inte
ska anvédnda ustekinumab tills infektionen gér bort. Tala ocksd om for di @He om du har
nagra dppna skarsar eller sar eftersom dessa kan bli infekterade. dK

RS

Hudfjéillning — 6kad rodnad och hudfjéillning 6ver ett stort o pa kroppen kan vara
symtom pa erytroderm psoriasis eller exfoliativ dermatit, vilka ar allvarliga
hudsjukdomar. Du ska omedelbart tala om for liikaren Oleg mirker nigot av dessa

tecken.
AN
Ovriga biverkningar !’O

Vanliga biverkningar (kan drabba upp till 1 anvﬁn@ av 10):
diarré O
illamaende Q

krékningar

trotthetskinsla {@

yrsel Q
huvudvark

klada (pruritus) K Q
rygg-, muskel- eller ledvé {O
halsont

rodnad och smérta X@ektionsstéillet

bihéleinﬂammatib

L 4

Mindre vanliga bi rhingar (kan drabba upp till 1 anvéndare av 100):
tandinfekgi {

vaginal své&infektion

depresﬁq‘r}

té I@a

b&mg, blamairke, hardhet, svullnad, kldda vid injektionsstillet

@ etskénsla
@ dngande 6gonlock och insjunkna muskler pé ena sidan av ansiktet (“ansiktsforlamning”

eller ”Bells pares”), som vanligtvis r tillfallig
@ en fordndring av psoriasisen med rodnad och nya smé, gula eller vita hudblésor, ibland
. ! med feber (pustulos psoriasis)

o . hudfjéllning (hudexfoliation)
.

akne.
Y

Sillsynta biverkningar (kan drabba upp till 1 av 1 000 anvéndare):

. rodnad och hudfjillning dver ett stort omrade pa kroppen, som kan klia eller vara
smértsamt (exfoliativ dermatit). Liknande symtom utvecklas ibland som en naturlig
fordndring av typen av psoriasissymtom (erytroderm psoriasis).

° inflammation 1 sma blodkérl som kan leda till hudrodnad med sma, réda eller lila
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upphdjningar, feber eller ledsmérta (vaskulit).

Mycket sillsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare):

o blasor pa huden som kan vara rdda, kliande och smartsamma (bullos pemfigoid)

o hudlupus eller lupusliknande syndrom (rdda, upphdjda, fjallande utslag pa solexponerade
hudomraden, eventuellt med samtidig ledsmérta).

Rapportering av biverkningar '\Q
Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella Q
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkninga via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar 3y dra till

att 6ka informationen om liakemedels sidkerhet. @
o

5. Hur Eksunbi ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn. O’O{

Forvaras 1 kylskép (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Vid behov kan enskilda Eksunbi forfyllda sprutor dven fé’)’r§§ f rumstemperatur vid hogst
an

30 °C under en period pé upp till 1 ménad. Den forfyllda*; an dr ljuskénslig och ska forvaras
1 originalkartongen. Anteckna datumet da den forfyllda sp forst tas ut ur kylen pa avsett
stélle pa ytterkartongen. I slutet av denna period ka %ﬁkten stéllas tillbaka i kylen. Kassera
sprutan vid forvaring i rumstemperatur om den inte inds inom 1 manad eller nir det
ursprungliga utgdngsdatumet har passerat, beroeé vilket som intraffar forst.

. Forfyllda sprutor med Eksunbi far inte skakas. |akemedlet skakas kraftigt under en langre
tid kan det forstoras. @

Anvind inte detta liikemedel: {

o efter det utgdngsdatum som anges pa e%ten och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven ménad.,

. om vitskan 4r missfargad, grumli er innehaller synliga frimmande partiklar (for ytterligare
information, se avsnitt 6, ”Like ets utseende och forpackningsstorlekar™).
o om du vet, eller misstanker @ikemedlet har utsatts for extrema temperaturer (t.ex. oavsiktligt

har frysts eller upphettats&
o om liakemedlet har sk@le‘ts'\kraftigt.
N

Eksunbi dr endast for epgdngsbruk. Ej anviént lakemedel i sprutan ska kastas bort. Lakemedel ska inte
kastas i avloppet eller ushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar likemedel som
inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Fﬁrpa(&ens innehall och 6vriga upplysningar

tiva substansen ar ustekinumab. En forfylld spruta innehéller 90 mg ustekinumab i 1 ml.
iga innehallsimnen r histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, polysorbat 80 (E 433),
ckaros, vatten for injektionsvitskor.

7

*
@emedlets utseende och forpackningsstorlekar
\stunbi ar en klar, farglds till svagt gulaktig injektionslosning. Losningen kan innehélla nagra fa sma
genomskinliga eller vita proteinpartiklar. Likemedlet levereras i en kartongférpackning med en 1 ml
forfylld spruta av glas for engangsbruk. En forfylld spruta innehéller 90 mg ustekinumab i 1 ml
injektionsvitska.
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Innehavare av godkiinnande for forséiljning och tillverkare
Samsung Bioepis NL. B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nederlédnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om dett q

ladkemedel: '\
*
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva \’\Q
Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d ﬁlialas'@
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037 @
Bouarapus Luxembourg/Luxembur ’é
Canno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa
Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel.: +32 2 722 97 9(
O

Ceska republika Magyarorszag K
Sandoz s.r.0. Sandoz Hungaria Kft.
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 43

*
Danmark/Norge/island/Sverige Malta |
Sandoz A/S Sando aceuticals d.d.
TIf: +45 63 95 10 00 Tel: + 644126
Deutschland N and
Hexal AG Sa B.V.
Tel: +49 8024 908 0 @el: +31 36 52 41 600

Eesti Q{ Osterreich
Sandoz d.d. Eesti filiaal Q Sandoz GmbH
D

Tel: +372 665 2400 Tel: +43 5338 2000

EAiraoa Polska
SANDOZ HELLAS MONOHg@TIH A.E. Sandoz Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 216 600 5000 Tel.: +48 22 209 70 00

Espaiia Portugal
Sandoz Farmacéutica,, & Sandoz Farmacéutica Lda.

Tel: +34 900 456 856 Tel: +351 21 000 86 00
France é Romaénia
Sandoz SAS Sandoz Pharmaceuticals SRL

Tél: +33 14 48 00 Tel: +40 21 407 51 60

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

Slovenska republika
owex Ltd. Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: + 353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600
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Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

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

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Spérbarhet:

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

*
For att underldtta sparbarhet av biologiska likemedel ska ldkemedlets namn OS@

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Denna bipacksedel éindrades senast MM/AAAA.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Eur

https://www.ema.europa.eu/.
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Instruktioner for administrering

Vid inledningen av behandlingen, kommer sjukvérdspersonal att hjdlpa dig med din forsta injektion.
Du och din ldkare kan dock besluta att det bista for dig ar att sjilv injicera Eksunbi. Du kommer i sa
fall att fa ldra dig hur du injicerar Eksunbi. Radgor med ldkare om du har nagra fragor om att sjélv

injicera. q

. Blanda inte Eksunbi med andra injektionsvétskor. Q

. Skaka inte den forfyllda sprutan med Eksunbi eftersom ldkemedlet kan forstoras av kra}"ﬁ{
skakning. Anvind inte lakemedlet om det har utsatts for kraftig skakning. .

Bild 1 visar hur den forfyllda sprutan ser ut. 0%\

Vingar fgr {

nalskyddsa n

Cylinder Y K =

Fonster Kolv
! | IM |
¢ A ™ —| |
S E— (1| IS = ' 9 —?T‘*
Ll | B |
Nalskydd Nal Etikett

Kolvstopp

Bild 1 ob

1. Kontrollera antalet forfyllda sprutor och fﬁ@d materialet:
Forberedelser infor anvindningen av den forfyllda-sprutdn
o Ta ut det antal forfyllda sprutor du behé@ylsképet. Lat den forfyllda sprutan vara utanfor
kartongen i ungefar 30 minuter. Pa sa satt far vatskan en temperatur som ar behagligare att
injicera (rumstemperatur). Varm int yrfyllda sprutan pa nagot annat sétt (varm den t.ex.
inte i en mikrovagsugn eller varmt @ Ta inte bort ndlskyddet pa sprutan medan den antar
rumstemperatur.

Hall den forfyllda sprutan i cylindern, den tickta nélen ska peka uppét.

Hall inte i kolvstoppet, kolv@/ingarna for nalskyddsanordningen eller nalskyddet.

Dra aldrig kolven bakaét.

Ta inte bort nélskydde\“ den forfyllda sprutan innan du instrueras att gora det.

Kontrollera de férfylld’a sprutorna for att sékerstilla foljande
o att antalet forfyl rutor och styrka stimmer
o om dimgos ar 90 mg fér du en forfylld spruta med 90 mg Eksunbi

attdetérr emedel
att inte wtgangsdatumet har passerat
att den llda sprutan inte ar skadad

att V@n i den forfyllda sprutan ar klar och ar farglds till svagt gulaktig
kan i den forfyllda sprutan inte dr missfargad eller grumlig och inte innehéaller

vétskan i den forfyllda sprutan inte ar fryst.

*
ka ihop allt material du behover och ldgg det pa en ren yta. Detta innefattar antiseptiska servetter,
\y)mull eller gaskompress och en riskavfallsbehéllare.

2. Vilj och forbered injektionsstillet:
Hur du véljer injektionsstélle (se bild 2)

. Eksunbi injiceras under huden (subkutant).
o Lampliga injektionsstillen dr pa ovre delen av léret eller p4 magen minst 5 cm fran naveln.
o Undvik om mgjligt hudomraden som visar tecken pé psoriasis.
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o Om nagon hjélper dig med injektionen kan denna person dven vilja verarm som
injektionsstille.

* Gramarkerade omriden visar rekommenderade injektionsstillen. &
.

Bild 2

Hur du forbereder injektionsstéllet R k
o Tvitta hinderna noggrant med tval och varmt vatten. ’O
i

o Torka av huden vid injektionsstéllet med en antiseptisk serve
o Ror dérefter inte omradet igen fore injektionen. &
o Fontorka inte och blas inte péa det rena omradet . Q
*
3. Ta bort nalskyddet (se bild 3): N !,O
. Nalskyddet ska inte tas bort férrdn du ar redo att inj dosen.
. Ta upp den forfyllda sprutan, hall sprutan i cylin ed ena handen.
[ ]

Dra av nalskyddet rakt ut och kasta bort det. Ru kolven medan du gor detta.

dessa fynd 4r no och behover inte avldgsnas.
. Ror inte nalen ochdat den inte vidréra ndgon yta.
. Anvind int forfyllda sprutan om du tappar den utan att nalskyddet ar pa plats. Om detta

hénder, kxﬂ a din ldkare eller apotekspersonal.
. Injicer: omedelbart efter att nélskyddet avldgsnats.

4. Inji @dosen:

en forfyllda sprutan med ena handen mellan langfingret och pekfingret och placera
men pa kolvstoppet. Anviand den andra handen till att forsiktigt lyfta upp den rengjorda
den mellan tummen och pekfingret, utan att klimma ihop den hért.
.‘% Dra aldrig kolven bakat.
\/ Med en snabb rorelse fors nalen in i huden sa langt som mojligt (se bild 4).

o Du kan mérka en lgﬁbubbla i den forfyllda sprutan eller en droppe vitska vid nalens spets. Bada
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Bild 4 ..\'\
o Injicera hela likemedelsdosen genom att trycka pé kolven till dess att kolvst@éir placerat
mellan vingarna for nélskyddsanordningen (se bild 5). ,’O

o Niér kolven inte kan tryckas ner langre ska du f%t‘ca att halla kolvstoppet nertryckt och ta ut
nélen och slidppa greppet om huden (se bild,6).

. { Bild 6
*

o Ta sakta bor tummen fran kolvstoppet for att 1dta den tomma sprutan att rora sig uppat till dess
att hela nél%(éckt av nélskyddsanordningen, som visas i bild 7.
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Efter injektionen:

Tryck pa injektionsstéllet i ndgra sekunder med en antiseptisk servett efter injektionen.

Det kan forekomma en liten miangd blod eller vétska pa injektionsstéllet. Detta ar normalt.
Du kan pressa en bomullstuss eller en gaskompress mot injektionsstéllet i 10 sekunder.
Gnugga inte pa huden vid injektionsstéllet. Du kan ticka injektionsstéllet med ett litet plaster

om det behovs. Q

.. . .
Kassera anvint material: N

Kassera anvénda sprutor i en punkteringsséker behéllare, t.ex. en riskavfallsbehélla '@bild 8).
Ateranviind aldrig en spruta, for din siikerhet och hilsa och for andras sikerhet. (}O‘\%av med
riskavfallsbehallaren enligt lokala anvisningar. ’@
Antiseptiska servetter och dvrigt material kan kastas som vanligt hushéllsavfa]%




