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vDetta lakemedel ar foremal for utkad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fymskina 130 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller 130 mg ustekinumab i 26 ml (5 mg/ml).

Ustekinumab ar en helt human IgG1k monoklonal antikropp mot interleukin (IL)-12/23 framstélld i en
ovarie-cellinje fran kinesisk hamster med rekombinant DNA-teknik.

Hjalpamne(n) med kand effekt

Detta lakemedel innehaller 10,4 mg polysorbat 80 per injektionsflaska a 26 ml motsvarande
0,4 mg/ml.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvatska, l6sning.

Klar och farglos till svagt brungul 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Crohns sjukdom

Fymskina ar avsett for behandling av mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom hos vuxna med
otillrackligt svar, eller som inte langre svarar pa, eller som uppvisat intolerans mot konventionell
terapi eller TNFa-antagonist, eller som har medicinska kontraindikationer mot sadana terapier.

4.2  Dosering och administreringssatt

Fymskina koncentrat till infusionsvatska, 16sning, ar avsett att anvandas under végledning och
overvakning av lakare med erfarenhet fran diagnostik och behandling av Crohns sjukdom.
Fymskina koncentrat till infusionsvatska, 16sning, ska endast anvandas till den intravendsa
induktionsdosen.

Dosering

Crohns sjukdom

Behandlingen med Fymskina ska initieras med en intravends enkeldos som baseras pa kroppsvikten.
Infusionsvatskan ska tillblandas med det antal injektionsflaskor Fymskina 130 mg som anges i tabell 1
(se avsnitt 6.6 for beredning).




Tabell 1 Initial intravends dosering med Fymskina

Patientens kroppsvikt vid Rekommenderad dos? Antal injektionsflaskor
tiden for dosering Fymskina 130 mg
<55kg 260 mg 2

> 55 kg to <85 kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

@ Cirka 6 mg/kg

Den forsta subkutana dosen ska ges i vecka 8 efter den intraventsa dosen. Dosering och
administreringsséatt for efterféljande subkutan dosregim beskrivs i avsnitt 4.2 i produktresumén for
Fymskina injektionsvatska, l6sning, i forfylld spruta.

Aldre (> 65 &r)
Ingen dosjustering kravs for dldre patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Inga studier med ustekinumab har utforts pa dessa patientpopulationer. Inga
doseringsrekommendationer kan ges.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for ustekinumab for behandling av Crohns sjukdom hos barn under 18 ar har énnu
inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Fymskina 130 mg &r endast avsett for intravends anvéndning. Det ska administreras under minst en
timme.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Kliniskt betydelsefull, aktiv infektion (t.ex. aktiv tuberkulos; se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infektioner

Ustekinumab kan potentiellt 6ka risken for infektioner och reaktivera latenta infektioner. I kliniska
studier och i en observationsstudie, genomférd efter marknadsintroduktion, hos patienter med
psoriasis har allvarliga bakterie-, svamp- och virusinfektioner observerats hos patienter som
behandlats med ustekinumab (se avsnitt 4.8).

Opportunistiska infektioner inklusive reaktivering av tuberkulos, andra opportunistiska
bakterieinfektioner (inklusive atypisk mykobakteriell infektion, listeriameningit, legionellapneumoni,
och nokardios), opportunistiska svampinfektioner, opportunistiska virusinfektioner (inklusive encefalit
orsakad av herpes simplex 2) och parasitinfektioner (inklusive okuldr toxoplasmos), har rapporterats
hos patienter som behandlats med ustekinumab.

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

Innan behandling med Fymskina inleds bor patienten undersokas med avseende pa tuberkulos.
Patienter med aktiv tuberkulos far inte behandlas med Fymskina (se avsnitt 4.3). Behandling av latent



tuberkulos bor inledas fore behandling med Fymskina. Antituberkulosbehandling bér 6vervdgas innan
behandling med Fymskina inleds &ven hos patienter som tidigare haft latent eller aktiv tuberkulos och
hos vilka en adekvat behandlingskur inte kan bekraftas. Patienter som behandlas med Fymskina maste
noga kontrolleras avseende tecken och symtom pa aktiv tuberkulos under och efter behandlingen.

Patienten bor instrueras att soka lakarvard vid tecken eller symtom som tyder pa infektion. Om en
patient utvecklar en allvarlig infektion maste patienten noga 6vervakas och Fymskina bor sattas ut tills
infektionen lakt ut.

Maligniteter
Immunsuppressiva medel som ustekinumab har potential att 6ka risken for malignitet. | kliniska

studier med ustekinumab och i en observationsstudie, genomférd 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 lakemedel under sjukdomsférloppet.

Inga studier har utforts pa patienter som tidigare haft malignitet eller pa patienter som fortsatter
behandling efter att ha utvecklat malignitet under behandlingen med ustekinumab. Forsiktighet bor
darfor iakttas vid dvervagande av behandling med Fymskina hos dessa patienter.

Alla patienter, sarskilt de som ar aldre an 60 ar, patienter med en sjukdomshistoria av langvarig
immunsuppressiv behandling eller de med PUVA-behandling i anamnesen, bér 6vervakas med
avseende pa hudcancer (se avsnitt 4.8).

Systemiska och respiratoriska 6verkénslighetsreaktioner

Systemiska

Allvarliga 6verkéanslighetsreaktioner har rapporterats efter godkannandet for forséljning, i vissa fall
efter flera dagars anvéndning. Anafylaxi och angioddem har intraffat. Om en anafylaktisk eller annan
allvarlig 6verkénslighetsreaktion uppstar bor lamplig behandling pabdrjas och behandlingen med
Fymskina avbrytas (se avsnitt 4.8).

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner observerades i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Allvarliga
infusionsrelaterade reaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner pa infusionen har rapporterats efter
marknadsintroduktion. Om en allvarlig eller livshotande reaktion observeras ska lamplig behandling
séttas in och behandling med ustekinumab avbrytas.

Respiratoriska

Fall av allergisk alveolit, eosinofil pneumoni och icke-infektids organiserad pneumoni har rapporterats
fran anvandning av ustekinumab efter godkénnandet for forsaljning. Kliniska symtom inkluderade
hosta, dyspné och interstitiella infiltrat efter en till tre doser. Allvarliga utfall har inkluderat
andningsinsufficiens och forlangd sjukhusvistelse. Forbattring har rapporterats efter utsattning av
ustekinumab och i vissa fall &ven med administrering av kortikosteroider. Om infektion har uteslutits
och diagnosen ar bekraftad ska ustekinumab sattas ut och lamplig behandling pabdrjas (se avsnitt 4.8).

Kardiovaskuldra handelser

Kardiovaskuldra handelser inklusive hjértinfarkt och stroke har observerats hos patienter med psoriasis
som exponerats for ustekinumab i en observationsstudie, genomférd efter marknadsintroduktion.
Riskfaktorer for kardiovaskular sjukdom ska bedémas regelbundet under behandling med Fymskina.

Vaccinationer

Det rekommenderas att levande virala eller levande bakteriella vacciner (t.ex. Bacillus Calmette-
Guérins (BCG)) inte ges samtidigt med Fymskina. Inga specifika studier har utforts pa patienter som
nyligen hade fétt levande virala eller levande bakteriella vacciner. Det finns inga tillgangliga data fran
sekundar overforing av infektion fran levande vacciner hos patienter som far ustekinumab. Innan
levande virala eller levande bakteriella vacciner ges bor behandlingsuppehall med Fymskina gjorts
minst 15 veckor efter den sista dosen. Behandlingen med Fymskina kan aterupptas tidigast 2 veckor



efter vaccinationen. Forskrivaren bor ta del av produktresumén for det aktuella vaccinet for ytterligare
information och végledning om samtidig anvandning av immunsuppressiva medel efter vaccination.

Administrering av levande vacciner (sdsom BCG-vaccin) till spadbarn som har exponerats for
ustekinumab i livmodern rekommenderas inte under 12 manader efter fodseln, eller innan
serumnivaerna av ustekinumab hos spadbarnet ar odetekterbara (se avsnitt 4.5 och 4.6). Om det finns
en tydlig klinisk fordel for det enskilda spadbarnet kan administrering av ett levande vaccin dvervagas
vid en tidigare tidpunkt, om serumnivaerna av ustekinumab hos spadbarnet inte kan detekteras.
Patienter som behandlas med Fymskina kan samtidigt ges inaktiverade eller icke levande vacciner.

Langtidsbehandling med ustekinumab férsvagar inte den humorala immunresponsen mot
pneumokockpolysackarid- eller tetanusvacciner (se avsnitt 5.1).

Samtidig immunsuppressiv behandling

I psoriasisstudier har sékerheten och effekten fér ustekinumab i kombination med andra
immunsuppressiva medel, sasom biologiska lakemedel eller ljusterapi, inte utvarderats. |
psoriasisartritstudier vid samtidig behandling med MTX fanns inga tecken pa att sakerheten eller
effekten for ustekinumab paverkades. | studier pa Crohns sjukdom och ulcerds kolit vid samtidig
anvandning av immunsuppressiva medel eller kortikosteroider fanns inga tecken pa att sékerheten eller
effekten for ustekinumab paverkades. Forsiktighet bor iakttas vid dvervagande av samtidig
anvandning av andra immunsuppressiva medel och Fymskina eller vid en 6vergang fran andra
immunsuppressiva biologiska lakemedel (se avsnitt 4.5).

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

kant om Fymskina kan paverka immunterapi mot allergi.

Allvarliga hudsjukdomar

Hos patienter med psoriasis har exfoliativ dermatit rapporterats efter behandling med ustekinumab (se
avsnitt 4.8). Patienter med plackpsoriasis kan utveckla erytroderm psoriasis, med symtom som kliniskt
kan vara svara att skilja fran exfoliativ dermatit, som en del av sjukdomens naturliga forlopp. Som en
del av kontrollen av patientens psoriasis bor lakare vara uppmarksamma pa symtom pa erytroderm
psoriasis eller exfoliativ dermatit. Om dessa symtom upptrader ska lamplig behandling séttas in.
Fymskina ska séttas ut vid misstanke om lakemedelsreaktion.

Lupusrelaterade tillstand

Fall av lupusrelaterade tillstand har rapporterats hos patienter behandlade med ustekinumab, inklusive
kutan lupus erythematosus och lupusliknande syndrom. Om lesioner uppstar, sarskilt pa solexponerade
hudomraden, eller om de atfoljs av artralgi, ska patienten omedelbart soka lakarvard. Om diagnos pa
ett lupusrelaterat tillstand bekraftas ska ustekinumab sattas ut och lamplig behandling inledas.

Sérskilda populationer

Aldre (> 65 ar)

Jamfort med yngre patienter i kliniska studier av godkanda indikationer observerades ingen
overgripande skillnad i effekt och sakerhet hos patienter som var 65 ar och aldre och som fick
ustekinumab. Dock &r antalet patienter som &r 65 ar eller dldre inte tillrackligt stort for att avgora om
dessa svarar annorlunda pa behandlingen an yngre patienter. Eftersom det generellt &r en hogre
infektionsincidens hos den aldre befolkningen, bor forsiktighet iakttas vid behandling av &ldre.

Natriuminnehall

Fymskina innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.
Fymskina 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).

Fymskina innehaller polysorbater
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.




45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Levande vacciner bor inte ges samtidigt med Fymskina.

Administrering av levande vacciner (sasom BCG-vaccin) till spadbarn som har exponerats for
ustekinumab i livmodern rekommenderas inte under 12 manader efter fodseln, eller innan
serumnivaerna av ustekinumab hos spadbarnet ar odetekterbara (se avsnitt 4.4 och 4.6). Om det finns
en tydlig klinisk fordel for det enskilda spadbarnet kan administrering av ett levande vaccin dvervagas
vid en tidigare tidpunkt, om serumnivaerna av ustekinumab hos spadbarnet inte kan detekteras.

Inga interaktionsstudier har utforts pa manniska. | populationsfarmakokinetiska analyser i fas
3-studierna understktes om de lakemedel som mest frekvent anvénds samtidigt av patienter med
psoriasis (sasom paracetamol, ibuprofen, acetylsalicylsyra, metformin, atorvastatin, levotyroxin),
paverkade farmakokinetiken for ustekinumab. Det fanns inga indikationer pa interaktion med dessa
samtidigt administrerade lakemedel. Analysen baseras pa att minst 100 patienter (> 5 % av den
studerade populationen) behandlades samtidigt med dessa lakemedel under minst 90 % av studiens
langd. Farmakokinetiken for ustekinumab paverkades inte av samtidig anvandning av MTX, NSAIDs,
6-merkaptopurin, azatioprin och orala kortikosteroider hos patienter med psoriasisartrit, Crohns
sjukdom eller ulcerds kolit, eller tidigare exponering for anti-TNFa-preparat, hos patienter med
psoriasisartrit eller Crohns sjukdom eller tidigare exponering for biologiska lakemedel (dvs.
anti-TNFa-preparat och/eller vedolizumab) hos patienter med ulcerds kolit.

Resultat fran en in vitro-studie tyder inte pa att nagon dosjustering behdver utforas hos patienter som
samtidigt behandlas med CYP450-substrat (se avsnitt 5.2).

| psoriasisstudier har sakerheten och effekten for ustekinumab i kombination med immunsuppressiva
medel, sasom biologiska lakemedel eller ljusterapi, inte utvarderats. | psoriasisartritstudier vid
samtidig behandling med MTX paverkades inte sakerheten eller effekten for ustekinumab. | studier pa
Crohns sjukdom och ulcerds kolit vid samtidig anvandning av immunsuppressiva medel eller
kortikosteroider fanns inga tecken pa att sakerheten eller effekten for ustekinumab paverkades (se
avsnitt 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor ska anvénda effektiva preventivmedel under behandlingen och i minst 15 veckor efter
avslutad behandling.

Graviditet

En begransad mangd prospektiv data fran graviditeter, med kanda utfall, som exponerats for
ustekinumab, inklusive mer &n 450 graviditeter som exponerats under forsta trimestern, tyder inte pa
nagon okad risk for storre medfodda missbildningar hos det nyfodda barnet.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler graviditet, embryonal-
[fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3).

Den Kliniska erfarenheten ar dock begransad. Som en sakerhetsatgard bor behandling med Fymskina
helst undvikas under graviditet.

Ustekinumab passerar placenta och har pavisats i serum hos spadbarn fodda av kvinnliga patienter
behandlade med ustekinumab under graviditet. Den kliniska effekten av detta ar inte kant, men risken
for infektion hos spédbarn som har exponerats for ustekinumab i livmodern kan 6ka efter fodseln.
Administrering av levande vacciner (sasom BCG-vaccin) till spadbarn som har exponerats for
ustekinumab i livmodern rekommenderas inte under 12 manader efter fodseln, eller innan
serumnivaerna av ustekinumab hos spadbarnet ar odetekterbara (se avsnitt 4.4 och 4.5). Om det finns
en tydlig klinisk fordel for det enskilda sp&dbarnet kan administrering av ett levande vaccin évervagas
vid en tidigare tidpunkt, om serumnivaerna av ustekinumab hos spadbarnet inte kan detekteras.



Amning

Begransade data fran publicerad litteratur tyder pa att ustekinumab utsondras i brostmjolk i mycket
sma mangder. Det &r inte kant om ustekinumab absorberas systemiskt efter intag. Pa grund av att
ustekinumab har potential att ge biverkningar hos det ammade barnet, maste ett beslut fattas om att
antingen avbryta amningen under behandlingen och upp till 15 veckor efter avslutad behandling, eller
att avsluta behandlingen med Fymskina. Férdelarna for barnet med amning och fordelarna for kvinnan
med behandling med Fymskina maste vagas in i detta beslut.

Fertilitet
Ustekinumabs effekt pa fertilitet hos manniska har inte utvarderats (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Fymskina har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

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
huvudvark. De flesta biverkningarna ansags vara milda och kravde inte att behandlingen beh6vde
avbrytas. Den allvarligaste biverkningen som har rapporterats for ustekinumab ar allvarliga
Overkanslighetsreaktioner inklusive anafylaxi (se avsnitt 4.4). Den totala sakerhetsprofilen var likartad
for patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulceros kolit.

Tabell dver biverkningar

Sékerhetsdata som beskrivs nedan avspeglar exponeringen hos vuxna for ustekinumab i 14 fas I1- och
fas I11-studier med 6 709 patienter (4 135 med psoriasis och/eller psoriasisartrit, 1 749 med Crohns
sjukdom och 825 patienter med ulcerds kolit). Detta inkluderar exponering for ustekinumab under de
kontrollerade och icke-kontrollerade perioderna av de kliniska studierna under minst 6 manader eller
1 ar (4 577 respektive 3 253 patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom eller ulcerds
kolit) och exponering under minst 4 eller 5 ar (1 482 respektive 838 patienter med psoriasis).

Tabell 2 visar en lista av biverkningar i kliniska studier hos vuxna med psoriasis, psoriasisartrit,
Crohns sjukdom och ulcerds kolit samt biverkningar rapporterade efter godkénnandet for forsaljning.
Biverkningarna ar klassificerade efter organsystem och frekvens, enligt féljande konvention:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2 Lista 6ver biverkningar

Organsystem Frekvens: biverkning

Infektioner och infestationer Vanliga: Ovre luftvagsinfektion, nasofaryngit, sinuit
Mindre vanliga: Cellulit, dentala infektioner, herpes zoster,
nedre luftvagsinfektion, virusinfektion i 6vre luftvdgarna,
vulvovaginal mykotisk infektion

Immunsystemet Mindre vanliga: Overkanslighetsreaktioner (inklusive utslag,
urtikaria)
Sallsynta: Allvarliga dverkanslighetsreaktioner (inklusive
anafylaxi, angiotédem)

Psykiatriska tillstand Mindre vanliga: Depression
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Centrala och perifera Vanliga: Yrsel, huvudvérk

nervsystemet Mindre vanliga: Facialispares
Andningsvagar, brostkorg och Vanliga: Orofaryngeal smarta
mediastinum Mindre vanliga: Néstéppa

Séllsynta: Allergisk alveolit, eosinofil pneumoni
Mycket séllsynta: Organiserad pneumoni*

Magtarmkanalen Vanliga: Diarré, illamaende, krakningar

Hud och subkutan véavnad Vanliga: Klada
Mindre vanliga: Pustulds psoriasis, hudexfoliation, akne
Sallsynta: Exfoliativ dermatit, 6verkanslighetsvaskulit
Mycket séllsynta: Bullds pemfigoid, kutan lupus erythematosus

Muskuloskeletala systemet och ~ Vanliga: Ryggsmérta, myalgi, artralgi

bindvav Mycket séllsynta: Lupusliknande syndrom

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

administreringsstéllet Mindre vanliga: Reaktioner vid injektionsstéllet (exempelvis

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

Se avsnitt 4.4, Systemiska och respiratoriska dverkanslighetsreaktioner.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner

I placebokontrollerade studier pa patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerds
kolit var antalet infektioner eller allvarliga infektioner likvérdigt hos patienter som behandlades med
ustekinumab och patienter som behandlades med placebo. Under den placebokontrollerade perioden
av dessa kliniska studier var antalet infektioner 1,36 per patientar hos patienter som behandlades med
ustekinumab och 1,34 per patientar hos patienter som behandlades med placebo. Antalet allvarliga
infektioner var 0,03 per patientar hos patienter som behandlades med ustekinumab (30 allvarliga
infektioner i en uppféljning av 930 patientar) och 0,03 per patientar hos patienter som behandlades
med placebo (15 allvarliga infektioner i en uppfoljning av 434 patientar) (se avsnitt 4.4).

Under de kontrollerade och okontrollerade perioderna av de kliniska studierna pa psoriasis,
psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerés kolit, vilka utgér en exponering av 11 581 patientar hos

6 709 patienter, var medianuppfoljningen 1,0 ar; 1,1 ar for studierna pa psoriasissjukdomarna, 0,6 ar
for studierna pa Crohns sjukdom och 1,0 ar for studierna pa ulcerds kolit. Antalet infektioner var 0,91
per patientar hos patienter som behandlades med ustekinumab och antalet allvarliga infektioner var
0,02 per patientar hos patienter som behandlades med ustekinumab (199 allvarliga infektioner i en
uppfoljning av 11 581 patientar). De rapporterade allvarliga infektionerna 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 pa psoriasis, psoriasisartrit, Crohns

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

929 patientar) 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 hos
patienter som behandlades med ustekinumab (4 patienter i en uppfoljning av 929 patientar) jamfort
med 0,46 hos patienter som behandlades med placebo (2 patienter i en uppféljning av 433 patientar).

Under de kontrollerade och okontrollerade perioderna av de Kkliniska studierna pa psoriasis,
psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerés kolit, vilka utgor en exponering av 11 561 patientar hos
6 709 patienter, var medianuppféljningen 1,0 ar; 1,1 ar for studierna pa psoriasissjukdomarna, 0,6 ar
for studierna pa Crohns sjukdom och 1,0 ar for studierna pa ulcerds kolit. Maligniteter, exklusive
icke-melanom hudcancer, rapporterades hos 62 patienter efter en uppféljning av 11 561 patientar (en
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incidens pa 0,54 per 100 patientars uppfoljning for patienter som behandlades med ustekinumab).
Incidensen av rapporterade maligniteter hos patienter som behandlades med ustekinumab var
jamforbart med det forvantade antalet i den allménna populationen (standardiserad

incidensratio = 0,93 [95 % konfidensintervall: 0,71; 1,20], justerat for alder, kon och etnicitet).

De mest frekvent noterade maligniteterna, andra &n icke-melanom hudcancer, var prostatacancer,
kolorektalcancer, melanom och bréstcancer. Incidensen av icke-melanom hudcancer hos patienter som
behandlades med ustekinumab var 0,49 per 100 patientars uppféljning (56 patienter efter en
uppfoljning av 11 545 patientar). Forhallandet av patienter med basalcellscancer jamfort med patienter
med skivepitelcancer (3:1), ar jamforbar med forhallandet som kan forvantas i den allmanna
populationen (se avsnitt 4.4).

Overkénslighets- och infusionsrelaterade reaktioner

I intravenosa induktionsstudier pa Crohns sjukdom och ulcerds kolit rapporterades inga fall av
anafylaxi eller andra svara infusionsrelaterade reaktioner efter en intravends enkeldos. | dessa studier
rapporterades att biverkningar uppstod under eller inom en timme efter infusionen hos 2,2 % av de
785 placebobehandlade patienterna och 1,9 % av de 790 patienter som behandlades med den
rekommenderade dosen ustekinumab. Allvarliga infusionsrelaterade reaktioner inklusive anafylaktiska
reaktioner pa infusionen har rapporterats efter marknadsintroduktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Pediatriska patienter 6 ar och aldre med plackpsoriasis

Sékerheten for ustekinumab har studerats i tva fas 3-studier pa pediatriska patienter med mattlig till
svar plackpsoriasis. Den forsta studien gjordes pa 110 patienter mellan 12 och 17 ar som behandlades i
upp till 60 veckor och den andra studien gjordes pa 44 patienter mellan 6 och 11 &r som behandlades i
upp till 56 veckor. Generellt liknade de biverkningar som rapporterades i dessa tva studier med
sakerhetsdata upp till 1 ar dem som observerats i tidigare studier pa vuxna med plackpsoriasis.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Engangsdoser upp till 6 mg/kg har administrerats intravenost i kliniska studier utan dosbegransande
toxicitet. Vid 6verdosering rekommenderas att patienten kontrolleras med avseende pa eventuella
tecken eller symtom pa biverkningar och att Iamplig symtomatisk behandling omedelbart paborjas.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, interleukinhd&mmare, ATC-kod: LO4AC05

Fymskina tillhor gruppen "biosimilars”. Ytterligare information om detta lakemedel finns pa
Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu.

Verkningsmekanism

Ustekinumab ar en helt human 1gG1x monoklonal antikropp som binder med specificitet till den
delade p40-proteinenheten av de humana cytokinerna interleukin (IL)-12 och IL-23. Ustekinumab
hammar bioaktiviteten hos humant IL-12 och IL-23 genom att hindra p40 fran att binda till
IL-12RB1-receptorn som uttrycks pa immuncellernas yta. Ustekinumab kan inte binda till IL-12 eller
IL-23 som redan &r bundna till IL-12RB1-receptorer pa cellytan. Saledes ar det inte sannolikt att
ustekinumab bidrar till komplement- eller antikroppsmedierad cytotoxicitet av celler med IL-12
och/eller 1L-23 receptorer. IL-12 och IL-23 &r heterodimera cytokiner som utséndras av aktiverade
antigenpresenterande celler, exempelvis makrofager och dendritiska celler och bada cytokinerna
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paverkar den immunologiska funktionen. IL-12 stimulerar naturliga mérdar (NK)-celler och driver
differentieringen av CD4-positiva T-celler mot T-hjélpar 1 (Th1) fenotyp, IL-23 inducerar
T-hjélpar-17 (Th17)-reaktionsvégen. Emellertid har onormal reglering av IL-12 och IL-23 associerats
med immunmedierade sjukdomar, som t.ex. psoriasis, psoriasisartrit och Crohns sjukdom.

Genom att binda den delade p40 subenheten av 1L-12 och IL-23, kan ustekinumab utdva sina kliniska
effekter vid bade psoriasis, psoriasisartrit och Crohns sjukdom genom hamning av Th1-och
Th17-cytokinreaktionsvdgarna, vilka ar centrala for patologin vid dessa sjukdomar.

Hos patienter med Crohns sjukdom resulterade behandling med ustekinumab i en minskning av
inflammationsmarkorer, sasom C-reaktivt protein (CRP) och fekalt kalprotektin, under
induktionsfasen och dessa lag sedan kvar under underhallsfasen. CRP utvarderades under
studieforlangningen och minskningen som observerades under underhallsfasen lag i allménhet kvar till
och med vecka 252.

Immunisering
Under langtidsforlangningen av psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2) uppnadde 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.

Klinisk effekt

Crohns sjukdom

Séakerheten och effekten for ustekinumab utvarderades i tre randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade multicenterstudier hos vuxna patienter med mattlig till svar aktiv Crohns
sjukdom (aktivitetsindex for Crohns sjukdom [CDAI] > 220 och < 450). Det kliniska
utvecklingsprogrammet bestod av tva 8-veckorsstudier av intravends infusion (UNITI-1 and UNITI-2)
som féljdes av en 44-veckors subkutan underhallsstudie med randomiserad utsattning (IM-UNITI)
motsvarande 52 veckors behandling.

Induktionsstudierna inkluderade 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) patienter. Primar
endpoint for bada induktionsstudierna var den andel patienter som uppvisade ett kliniskt svar
(definierat som en minskning i CDAI med > 100 po&ng) i vecka 6. Effektdata samlades in och
analyserades under vecka 8 for bada studierna. Samtidig dosering med perorala kortikosteroider,
immunomodulerare, aminosalicylater och antibiotika var tillatna och 75 % av patienterna fick
fortsattningsvis minst ett av dessa lakemedel. | bada 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. Cirka 48 %
av patienterna hade inte svarat pa 1 tidigare anti-TNFa-terapi och 52 % hade inte svarat pa 2 eller

3 tidigare anti-TNFa-terapier. | denna studie hade 29,1 % av patienterna ett otillrackligt initialt svar
(priméra icke-svarande patienter), 69,4 % svarade men forlorade effekten (sekundara icke-svarande
patienter) och 36,4 % var intoleranta mot anti-TNFa-terapier.

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

| bade UNITI-1 och UNITI-2 var det en signifikant storre andel av patienterna i den ustekinumab-
behandlade gruppen som gav ett kliniskt svar och var i remission jamfért med placebogruppen
(tabell 3). Sa tidigt som vecka 3 var det kliniska svaret och remissionen betydande hos de
ustekinumab-behandlade patienterna och de fortsatte att bli battre fram till vecka 8. | dessa
induktionsstudier var effekten storre och béattre bibehallen i patientgruppen med de stegvis anpassade
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doserna jamfort med gruppen som fick en dos pa 130 mg. Stegvis anpassad dosering &r darfor den

rekommenderade intravendsa induktionsdosen.

Tabell 3:  Induktion av kliniskt svar och remission i UNITI-1 och UNITI-2
UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Rekommenderad Placebo Rekommenderad
N = 247 dos av N =209 dos av
ustekinumab ustekinumab
N =249 N =209
Klinisk remission, vecka 8 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)? 41 (19,6 %) 84 (40,2 %)?
Kliniskt svar (100 poang), 53 (21,5 %) 84 (33,7 %)° 60 (28,7 %) 116 (55,5 %)?
vecka 6
Kliniskt svar (100 poang), 50 (20,2 %) 94 (37,8 %)? 67 (32,1 %) 121 (57,9 %)?
vecka 8
Svar pa 70 poang, vecka 3 67 (27,1 %) 101 (40,6 %)° 66 (31,6 %) 106 (50,7 %)?

Svar pa 70 poédng, vecka 6

75 (30,4 %)

109 (43,8 %)°

81 (38,8 %)

135 (64,6 %)°

Klinisk remission definieras som CDAI < 150; Kliniskt svar definieras som en minskning av CDAI med minst
100 poéng eller genom klinisk remission.
Ett svar pa 70 poang definieras som en minskning av CDAI med minst 70 poang.

Icke-svarande pa anti-TNFa
2 p<0,001
b p<0,01

Icke-svarande pa konventionell terapi

Underhallsstudien (IM-UNITI) utvarderade 388 patienter som fick ett kliniskt svar pa 100 poang i
vecka 8 efter induktion med ustekinumab i studierna UNITI-1 och UNITI-2. Patienterna
randomiserades 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 i produktresumén fér Fymskina injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta).

Signifikant hogre andelar av patienterna bibehdll klinisk remission och kliniskt svar i de ustekinumab-
behandlade grupperna jamfort med placebogruppen i vecka 44 (se tabell 4).

Tabell 4:  Bibehallande av kliniskt svar och klinisk 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 = 1297

Klinisk remission 36 % 53 %? 49 %P
Kliniskt svar 44 % 59 9P 58 %"
Kortikosteroidfri klinisk remission 30 % 47 %? 43 %°
Klinisk remission hos patienter:

i remission da underhallsterapin inleds 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* | 56 % (44/78)
som enrollerades fran studie CRD3002° 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° | 57 % (41/72)
som ar anti-TNFa-naiva 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° | 57 % (30/53)
som enrollerades fran studie CRD3001° 26 % (16/61) | 41 % (23/56) 39 % (22/57)

Klinisk remission definieras som CDAI < 150; Kliniskt svar definieras som en minskning av CDAI med minst
100 poéng eller genom klinisk remission
* Placebogruppen bestod av patienter som svarade pa ustekinumab och som randomiserades till att fa placebo

nér underhallsterapin inleddes.

W H —+

p<0,01
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Patienter med ett Kliniskt svar pa ustekinumab p& 100 poang nar underhallsterapin inleddes.
Patienter som inte svarade pa konventionell terapi men svarade pa anti-TNFa-terapi
Patienter som &r anti-TNFa-refraktéra/intoleranta




b p<0,05
¢ nominellt signifikant (p < 0,05)

I IM-UNITI var det 29 av 129 patienter som inte bibehdll svaret pa ustekinumab nar de behandlades
var 12:e vecka och fick dosjustera for att fa ustekinumab var 8:e vecka. Svarsforlust definierades som
CDAI > 220 poing och > 100 poangs 6kning fran CDAI vid baseline. Hos dessa patienter uppnaddes
klinisk remission hos 41,4 % av patienterna 16 veckor efter dosjusteringen.

Patienter som inte svarat kliniskt pa induktion med ustekinumab i vecka 8 i induktionsstudierna
UNITI-1 och UNITI-2 (476 patienter) ingick i den icke-randomiserade delen av underhallsstudien
(IM-UNITI) och fick vid denna tidpunkt en subkutan injektion med 90 mg ustekinumab. Atta veckor
senare uppnadde 50,5 % av patienterna ett kliniskt svar och fortsatte att fa underhallsdoser var

8:e vecka. Bland dessa patienter, som fortsattningsvis fick underhallsdoser, bibehdll en majoritet ett
svar (68,1 %) och uppnadde remission (50,2 %) i vecka 44, vilket ar ungefar samma proportioner som
de patienter som initialt svarade pa induktion med ustekinumab.

Av 131 patienter, som svarade pa induktion med ustekinumab och randomiserades till placebogruppen
nar underhallsstudien inleddes, slutade senare 51 att svara och fick 90 mg ustekinumab subkutant var
8:e vecka. Majoriteten av patienterna som slutade svara och aterupptog ustekinumab-behandlingen,
gjorde det inom 24 veckor efter induktionsinfusionen. Av dessa 51 patienter uppvisade 70,6 % ett
kliniskt svar och 39,2 % uppnadde klinisk remission 16 veckor efter att ha fatt den forsta subkutana
dosen med ustekinumab.

I IM-UNITI kunde patienter som slutfort studiens 44 veckor fortsatta behandlingen i en
studieférlangning. Bland de 567 patienter, som blev inkluderade i och behandlade med ustekinumab i
studieférlangningen, bibeholls klinisk remission och svar generellt sett fram till vecka 252, bade for
patienter som inte svarade pa TNF-terapi och de som inte svarade pa konventionell terapi.

Inga nya sakerhetsfragor identifierades i denna studieforlangning 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. Primar endpoint var
forandring i baseline for Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease
(SES-CD), en sammansatt poang som omfattar 5 segment av ileum och kolon med avseende pa
narvaro/storlek av sar, andel slemhinna tackt av sar, andel slemhinna paverkad av andra lesioner samt
narvaro/typ av fortrangningar/strikturer. | vecka 8, efter en intravends induktionsdos, var férandringen
i SES-CD storre i ustekinumab-gruppen (n = 155, genomsnittlig fordndring = -2,8) an i placebo-
gruppen (n = 97, genomsnittlig férandring = -0,7, p = 0,012).

Fistelsvar

I en subgrupp av patienter med lackande fistlar vid baseline (8,8 %; n = 26) fick 12/15 (80 %) av de
ustekinumab-behandlade patienterna ett fistelsvar under 44 veckor (definierat som > 50 % minskning
fran baseline i induktionsstudien med avseende pa antalet lackande fistlar) jamfort med 5/11 (45,5 %)
som fick placebo.

Hélsorelaterad livskvalitet

Halsorelaterad livskvalitet bedomdes med enkéterna for inflammatorisk tarmsjukdom (IBDQ) och
SF-36. Vid vecka 8 var graden av forbéattringar hos patienterna som fick ustekinumab statistiskt
signifikant storre och av klinisk betydelse baserat pa total poang fran IBDQ och SF-36 Mental
Component Summary Score i bade UNITI-1 och UNITI-2, och dven SF-36 Physical Component
Summary Score i UNITI-2 jamfort med placebo. Dessa forbattringar bibeholls generellt sett battre hos
de ustekinumab-behandlade patienterna i IM-UNITI-studien fram till vecka 44 jamfort med placebo.
En forbattring av halsorelaterad livskvalitet bibeholls generellt sett under forlangningen fram till
vecka 252.
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Immunogenicitet

Antikroppar mot ustekinumab kan utvecklas under ustekinumabbehandling och de flesta &r
neutraliserande. Bildandet av antikroppar mot ustekinumab &r forknippat med 6kad clearance av
ustekinumab hos patienter med Crohns sjukdom. Ingen minskad effekt observerades. Det finns inget
tydligt samband mellan narvaron av antikroppar mot ustekinumab och férekomsten av reaktioner vid
injektionsstéllet.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
referensldkemedlet som innehaller ustekinumab for en eller flera grupper av den pediatriska
populationen for Crohns sjukdom (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Efter den rekommenderade intravendsa induktionsdosen var medianen for toppvérdet av
serumkoncentrationen av ustekinumab, uppmatt 1 timme efter infusionen, 126,1 ug/ml hos patienter
med Crohns sjukdom.

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

Metabolism
De exakta metabolismvégarna for ustekinumab &r inte k&nda.

Eliminering

Medianvardet for systemisk clearance (CL) efter en intravends engangsadministrering till patienter
med psoriasis lag mellan 1,99 och 2,34 ml/dag/kg. Medianvardet av halveringstiden (t) for
ustekinumab var ungefar 3 veckor for patienter med Crohns sjukdom, psoriasis och/eller psoriasisartrit
och Iag inom intervallet 15 till 32 dagar i alla psoriasis- och psoriasisartritstudierna.

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

Sérskilda populationer
Inga farmakokinetiska uppgifter finns tillgangliga for patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.
Inga specifika studier har utforts med intravenost ustekinumab pa aldre eller pediatriska patienter.

Hos patienter med Crohns sjukdom paverkades variationen hos ustekinumabs clearance av kroppsvikt,
serumalbuminniva, kén och status for antikroppar mot ustekinumab da kroppsvikt var den viktigaste
faktorn som paverkade distributionsvolymen. Vid Crohns sjukdom paverkades clearance dessutom av
C-reaktivt protein, status for behandlingssvikt av TNF-antagonist och ras (asiater jamfort med
icke-asiater). Paverkan av dessa kovariater pa respektive farmakokinetiska parametrar lag inom

+ 20 % av det typiska referensvardet, vilket innebdr att dosjustering inte &r motiverat for dessa
kovariater. Samtidig anvandning av immunomodulerare hade inte nagon signifikant paverkan pa
ustekinumabs disposition.

Reglering av CYP450-enzymer

Effekten av IL-12 eller 1L-23 pa regleringen av CYP450-enzymer har utvérderats i en in vitro-studie
dar humana hepatocyter anvandes. Studien visade att IL-12 och/eller IL-23 i koncentrationen 10 ng/ml
inte paverkade enzymaktiviteten for humana CYP450-enzymer (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 eller
3A4; se avsnitt 4.5).
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5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Icke-kliniska uppgifter visade inga sarskilda risker for manniska (t.ex. organtoxicitet) baserat pa
studier av upprepad dostoxicitet och utvecklings- och fortplantningstoxicitet, inklusive
sakerhetsfarmakologiska utvarderingar. | studier pa utvecklings- och fortplantningstoxicitet i
cynomolgusapor observerades varken skadliga effekter pa reproduktionsindex for hanar eller nagra
medfodda missbildningar eller utvecklingstoxicitet. Inga skadliga effekter pa reproduktionsindex for
honor observerades vid anvandning av en analog antikropp till 1L-12/23 pd moss.

Dosnivaerna i djurstudier var upp till ungefér 45 ganger hogre an den hogsta motsvarande dosen
avsedd att administreras till psoriasispatienter och resulterade i 100 ganger hogre toppvarden for
serumkoncentrationer i apor &n de som observerades i manniskor.

Inga carcinogenicitetsstudier har utférts med ustekinumab pa grund av att det saknas lampliga
modeller for en antikropp utan korsreaktivitet med IL-12/23-p40 hos gnagare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Dinatriumedetatdihydrat

L-histidin

L-histidinmonohydrokloridmonohydrat

L-metionin

Polysorbat 80 (E 433)

Sackaros

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel. Fymskina ska
endast spadas med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %).

Fymskina ska inte administreras samtidigt i samma intraventsa kanal som andra Idkemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar
Far ej frysas.

Brukslosningen har visats ha en kemisk och fysikalisk stabilitet i 24 timmar vid 15-25 °C.

Satt inte tillbaka i kylskap efter spadning.

Ur en mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart savida inte spadningsmetoden
utesluter risken for mikrobiologisk kontaminering. Om den inte anvands omgaende ar
forvaringstiderna och forvaringsforhallandena for brukslésningen anvandarens ansvar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

26 ml 16sning i en 30 ml injektionsflaska (typ 1-glas) forseglad med en brombutylpropp. Varje
forpackning Fymskina innehaller 1 injektionsflaska.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Losningen i injektionsflaskan med Fymskina far inte skakas. Losningen ska inspekteras visuellt
betraffande partiklar eller missfargning fére administrering. Lésningen &r klar, farglos till svagt
brungul. Lésningen ska inte anvandas om den ar missfargad eller grumlig eller om den innehaller
frammande partiklar.

Spdadning
Fymskina koncentrat till infusionsvétska, 16sning, maste spadas och beredas med aseptisk teknik av
halso- och sjukvardspersonal.

1. Berakna dos och antalet Fymskina injektionsflaskor som kravs baserat pa patientens vikt (se
avsnitt 4.2, tabell 1). Varje 26 ml injektionsflaska Fymskina innehaller 130 mg ustekinumab.
Anvand endast hela injektionsflaskor med Fymskina.

2. Ta ut och kassera en volym natriumkloridlsning 9 mg/ml (0,9 %) fran en 250 ml infusionspase
som motsvarar den volym Fymskina som ska tillsattas. (Kassera 26 ml natriumklorid for varje
injektionsflaska Fymskina som behdvs; for 2 injektionsflaskor — kassera 52 ml, fér
3 injektionsflaskor — kassera 78 ml, for 4 injektionsflaskor — kassera 104 ml.)

3. Ta ut 26 ml Fymskina fran varje injektionsflaska som behdvs och tillsatt det till 250 ml
infusionspasen. Slutvolymen i infusionspasen ska vara 250 ml. Blanda varsamt.

4. Granska den utspadda ldsningen visuellt innan den administreras. Anvand ej om det finns
synliga ogenomskinliga partiklar, missfargningar eller frammande partiklar.

5. Administrera den utspadda I6sningen under en tidsperiod pa minst en timme. Infusionen ska
genomfdras inom 24 timmar efter spadning i infusionspasen.

6. Anvand endast ett infusionsset med ett sterilt, icke-pyrogent, lagproteinbindande in-line-filter
(porstorlek 0,2 mikrometer).

7. Varje injektionsflaska ar endast for engangsbruk och ej anvant lakemedel ska kasseras enligt
gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Formycon AG

FraunhoferstralRe 15

82152 Martinsried/Planegg

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1862/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 25 september 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utkad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fymskina 45 mg injektionsvétska, l6sning i forfylld spruta

Fymskina 90 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Fymskina 45 mg injektionsvatska, 1dsning, i férfylld spruta.

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

Hjalpamne med kand effekt
Detta lakemedel innehaller 0,02 mg polysorbat 80 per forfylld spruta motsvarande 0,04 mg/ml.

Fymskina 90 mg injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta.

Varje forfylld spruta innehaller 90 mg ustekinumab i 1 ml.

Hjélpdmne med ké&nd effekt

Detta lakemedel innehaller 0,04 mg polysorbat 80 per forfylld spruta motsvarande 0,04 mg/ml.

Ustekinumab dr en helt human IgG1k monoklonal antikropp mot interleukin (I1L)-12/23 framstélld i en
ovarie-cellinje fran kinesisk hamster med rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Fymskina 45 mq injektionsvatska, 16sning, i forfylld spruta.
Injektionsvatska, 16sning (injektion).

Fymskina 90 mq injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta.
Injektionsvatska, 16sning (injektion).

Klar och férglos till svagt brungul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Plackpsoriasis
Fymskina ar indicerat for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna som inte svarat pa

andra systemiska behandlingar sasom ciklosporin, metotrexat (MTX) eller PUVA (psoralen och
ultraviolett A), eller nér intolerans eller kontraindikationer foreligger mot sadana behandlingar (se
avsnitt 5.1).

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter

Fymskina ar indicerat for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos barn och ungdomar fran
6 ar och aldre och som inte ar adekvat kontrollerade med, eller intoleranta mot, andra systemiska
behandlingar eller ljusterapier (se avsnitt 5.1).
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Psoriasisartrit (PSA)

Fymskina som monoterapi eller i kombination med MTX &r avsett for behandling av aktiv
psoriasisartrit hos vuxna nar svaret pa tidigare icke biologiska sjukdomsmodifierande antireumatiska
lakemedel (DMARDS) har varit otillrackligt (se avsnitt 5.1).

Crohns sjukdom

Fymskina ar indicerat for behandling av vuxna patienter med mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom
som fatt otillrackligt svar eller inte langre svarar pa eller varit intoleranta mot antingen konventionell
terapi eller en TNFa-antagonist eller som har medicinska kontraindikationer mot sadana terapier.

4.2  Dosering och administreringssatt

Fymskina ar avsett att anvandas under vagledning och évervakning av lakare med erfarenhet fran
diagnostik och behandling av de sjukdomar som Fymskina &r indicerat for.

Dosering

Plackpsoriasis
Rekommenderad initialdos av Fymskina ar 45 mg som administreras subkutant. Behandlingen

fortsatter med 45 mg 4 veckor senare och dérefter var 12:e vecka.

For patienter som inte svarat pa behandlingen inom 28 veckor bor man dvervaga att avbryta
behandlingen.

Patienter med kroppsvikt > 100 kg

For patienter med en kroppsvikt > 100 kg administreras initialdosen 90 mg subkutant. Behandlingen
fortsatter med 90 mg 4 veckor senare och darefter var 12:e vecka. 45 mg har ocksa visat effekt hos
dessa patienter, men 90 mg gav storre effekt (se avsnitt 5.1, tabell 3).

Psoriasisartrit (PsA)

Rekommenderad initialdos av Fymskina &r 45 mg som administreras subkutant. Behandlingen
fortséatter med 45 mg 4 veckor senare och darefter var 12:e vecka.

Alternativt kan 90 mg ges till patienter med en kroppsvikt pa > 100 kg.

For patienter som inte svarat pa behandlingen inom 28 veckor bor man 6vervaga att avbryta
behandlingen.

Aldre patienter (> 65 &r)
Ingen dosjustering kravs for aldre patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Inga studier med ustekinumab har utforts pa dessa patientpopulationer. Inga
doseringsrekommendationer kan ges.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for ustekinumab for barn under 6 ar med psoriasis eller for barn under 18 ar med
psoriasisartrit har annu inte faststallts.

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter (6 &r och &ldre)
Rekommenderad dos Fymskina baserat pa kroppsvikt visas nedan (tabell 1). Fymskina ska
administreras vecka 0 och 4 och déarefter var 12:e vecka.
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Tabell 1 Rekommenderad dos av Fymskina for pediatriska patienter med psoriasis

Kroppsvikt vid tiden for dosering Rekommenderad dos
< 60 kg* -
> 60-<100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg
* Fymskina finns inte tillgangligt for patienter som behdver mindre &n en full 45 mg-dos. Om annan dos

behovs, ska ett annat ustekinumabinnehéllande lakemedel som erbjuder ett sddant alternativ anvéandas.

Det finns ingen beredningsform av Fymskina som medger viktbaserad dosering for pediatriska
patienter som vager mindre &n 60 kg. Patienter som vager mindre &n 60 kg ska i stéllet ges ratt dos
baserad pa mg/kg av ett annat ustekinumabinnehallande lakemedel, 45 mg injektionsvatska, l16sning i
injektionsflaskor som erbjuder viktbasering dosering.

For patienter som inte svarat pa behandlingen inom 28 veckor bor man Gvervéga att avbryta
behandlingen.

Crohns sjukdom

I behandlingsregimen administreras den forsta dosen Fymskina intravenést. Dosering och
administreringssatt for intravends dosregim beskrivs i avsnitt 4.2 i produktresumén fér Fymskina
130 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Den forsta subkutana administreringen av 90 mg Fymskina ska goras i vecka 8 efter den intravendsa
dosen. Efter detta rekommenderas doser var 12:e vecka.

Patienter som inte har visat tillrackligt svar 8 veckor efter den forsta subkutana dosen kan fa en andra
subkutan dos vid detta tillféalle (se avsnitt 5.1).

Patienter som inte langre svarar vid dosering var 12:e vecka kan ha nytta av att 6ka
doseringsfrekvensen till var 8:e vecka (se avsnitt 5.1, avsnitt 5.2).

Patienter kan darefter doseras var 8:e vecka eller var 12:e vecka enligt klinisk bedémning (se
avsnitt 5.1).

Man bor 6vervaga att satta ut behandlingen hos patienter som inte visar nagra tecken pa att ha nytta av
behandlingen 16 veckor efter den intravendsa induktionsdosen eller 16 veckor efter byte till
underhallsdosering var 8:e vecka.

Behandling med immunomodulerare och/eller kortikosteroider kan fortsatta under behandling med
Fymskina. Hos patienter som har svarat pa behandling med Fymskina kan behandling med
kortikosteroider minskas eller séttas ut enligt gallande klinisk praxis.

Om terapin avbryts vid Crohns sjukdom &r det sékert och effektivt att ateruppta behandling med
subkutana doser var 8:e vecka.

Aldre (> 65 ar)
Ingen dosjustering kravs for dldre patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njur- och leverfunktion
Inga studier med ustekinumab har utforts pa dessa patientpopulationer. Inga
doseringsrekommendationer kan ges.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for ustekinumab for behandling av Crohns sjukdom hos barn under 18 ar har annu
inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.
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Administreringssatt
Fymskina 45 mg injektionsflaskor eller 45 mg och 90 mg foérfyllda sprutor &r endast avsedda for
subkutan injektion. Hudomraden med psoriasis bor om majligt undvikas som injektionsstalle.

Efter tillracklig undervisning i subkutan injektionsteknik kan patienter eller deras vardnadshavare
injicera Fymskina om ldkaren bedémer det som lampligt. Lakaren maste likval sakerstalla adekvat
uppfdljning av patienten. Patienter eller deras vardnadshavare bor instrueras att injicera den forskrivna
mangden Fymskina enligt instruktionerna i bipacksedeln. Utforliga instruktioner for administrering
finns i bipacksedeln.

Ytterligare instruktioner om iordningstéllande och sérskilda hanteringsanvisningar finns i avsnitt 6.6.
4.3  Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Kliniskt betydelsefull, aktiv infektion (t.ex. aktiv tuberkulos; se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infektioner

Ustekinumab kan potentiellt 6ka risken for infektioner och reaktivera latenta infektioner. I kliniska
studier och i en observationsstudie, genomférd efter marknadsintroduktion, hos patienter med
psoriasis har allvarliga bakterie-, svamp- och virusinfektioner observerats hos patienter som
behandlats med ustekinumab (se avsnitt 4.8).

Opportunistiska infektioner inklusive reaktivering av tuberkulos, andra opportunistiska
bakterieinfektioner (inklusive atypisk mykobakteriell infektion, listeriameningit, legionellapneumoni,
och nokardios), opportunistiska svampinfektioner, opportunistiska virusinfektioner (inklusive encefalit
orsakad av herpes simplex 2) och parasitinfektioner (inklusive okuldr toxoplasmos), har rapporterats
hos patienter som behandlats med ustekinumab.

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

Innan behandling med Fymskina inleds bor patienten undersokas med avseende pa tuberkulos.
Patienter med aktiv tuberkulos far inte behandlas med Fymskina (se avsnitt 4.3). Behandling av latent
tuberkulos bor inledas fore behandling med Fymskina. Antituberkulosbehandling bor 6vervégas innan
behandling med Fymskina inleds &ven hos patienter som tidigare haft latent eller aktiv tuberkulos och
hos vilka en adekvat behandlingskur inte kan bekréaftas. Patienter som behandlas med Fymskina maste
noga kontrolleras avseende tecken och symtom pa aktiv tuberkulos under och efter behandlingen.

Patienten bor instrueras att soka lakarvard vid tecken eller symtom som tyder pa infektion. Om en
patient utvecklar en allvarlig infektion maste patienten noga 6vervakas och Fymskina bor sattas ut tills
infektionen borjar ge med sig.

Maligniteter
Immunsuppressiva medel som ustekinumab har potential att 6ka risken for malignitet. | kliniska

studier med ustekinumab och i en observationsstudie, genomfoérd efter marknadsintroduktion, hos
patienter med psoriasis utvecklade vissa patienter kutana eller icke kutana maligniteter (se avsnitt 4.8).
Risken for malignitet kan vara hogre hos patienter med psoriasis som har behandlats med andra
biologiska ldkemedel under sjukdomsforloppet.
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Inga studier har utforts pa patienter som tidigare haft malignitet eller pa patienter som fortsatter
behandling efter att ha utvecklat malignitet under behandlingen med ustekinumab. Forsiktighet bor
déarfor iakttas vid dvervagande av behandling med Fymskina hos dessa patienter.

Alla patienter, sarskilt de som &r aldre an 60 ar, patienter med en sjukdomshistoria av langvarig
immunsuppressiv behandling eller de med PUVA-behandling i anamnesen, bor dvervakas med
avseende pa hudcancer (se avsnitt 4.8).

Systemiska och respiratoriska dverkanslighetsreaktioner

Systemiska

Allvarliga 6verkénslighetsreaktioner har rapporterats efter godk&nnandet for forsaljning, i vissa fall
efter flera dagars anvéndning. Anafylaxi och angio6dem har intréffat. Om en anafylaktisk eller annan
allvarlig 6verkanslighetsreaktion uppstar bor lamplig behandling pabdrjas och behandlingen med
Fymskina avbrytas (se avsnitt 4.8).

Respiratoriska

Fall av allergisk alveolit, eosinofil pneumoni och icke-infektits organiserad pneumoni har rapporterats
fran anvandning av ustekinumab efter godkannandet for forsaljning. Kliniska symtom inkluderade
hosta, dyspné och interstitiella infiltrat efter en till tre doser. Allvarliga utfall har inkluderat
andningsinsufficiens och forlangd sjukhusvistelse. Forbattring har rapporterats efter utsattning av
ustekinumab och i vissa fall &ven med administrering av kortikosteroider. Om infektion har uteslutits
och diagnosen ar bekréftad ska ustekinumab sattas ut och lamplig behandling pabdrjas (se avsnitt 4.8).

Kardiovaskuldra handelser

Kardiovaskuldra handelser inklusive hjartinfarkt och stroke har observerats hos patienter med psoriasis
som exponerats for ustekinumab i en observationsstudie, genomford efter marknadsintroduktion.
Riskfaktorer for kardiovaskulér sjukdom ska bedémas regelbundet under behandling med Fymskina.

Vaccinationer

Det rekommenderas att levande virala eller levande bakteriella vacciner (t.ex. Bacillus Calmette-
Guérins (BCG)) inte ges samtidigt med Fymskina. Inga specifika studier har utforts pa patienter som
nyligen hade fatt levande virala eller levande bakteriella vacciner. Det finns inga tillgangliga data fran
sekundar 6verféring av infektion fran levande vacciner hos patienter som far ustekinumab. Innan
levande virala eller levande bakteriella vacciner ges bér behandlingsuppehéll med Fymskina gjorts
minst 15 veckor efter den sista dosen. Behandlingen med Fymskina kan aterupptas tidigast 2 veckor
efter vaccinationen. Forskrivaren bor ta del av produktresumén for det aktuella vaccinet for ytterligare
information och végledning om samtidig anvéndning av immunsuppressiva medel efter vaccination.

Administrering av levande vacciner (sasom BCG-vaccin) till spadbarn som har exponerats for
ustekinumab i livmodern rekommenderas inte under 12 manader efter fodseln, eller innan
serumnivaerna av ustekinumab hos spadbarnet ar odetekterbara (se avsnitt 4.5 och 4.6). Om det finns
en tydlig klinisk fordel for det enskilda spédbarnet kan administrering av ett levande vaccin 6vervagas
vid en tidigare tidpunkt, om serumnivaerna av ustekinumab hos spadbarnet inte kan detekteras.

Patienter som behandlas med Fymskina kan samtidigt ges inaktiverade eller icke levande vacciner.

Langtidsbehandling med ustekinumab férsvagar inte den humorala immunresponsen mot
pneumokockpolysackarid- eller tetanusvacciner (se avsnitt 5.1).

Samtidig immunsuppressiv behandling

I psoriasisstudier har sékerheten och effekten for ustekinumab i kombination med andra
immunsuppressiva medel, sasom biologiska lakemedel eller ljusterapi, inte utvarderats. |
psoriasisartritstudier vid samtidig behandling med MTX fanns inga tecken pa att sakerheten eller
effekten for ustekinumab paverkades. | studier pa Crohns sjukdom och ulcerds kolit vid samtidig
anvandning av immunsuppressiva medel eller kortikosteroider fanns inga tecken pa att séakerheten eller
effekten for ustekinumab paverkades. Forsiktighet bor iakttas vid 6vervagande av samtidig
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anvandning av andra immunsuppressiva medel och Fymskina eller vid en 6vergang fran andra
immunsuppressiva biologiska lakemedel (se avsnitt 4.5).

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

kant om ustekinumab kan paverka immunterapi mot allergi.

Allvarliga hudsjukdomar

Hos patienter med psoriasis har exfoliativ dermatit rapporterats efter behandling med ustekinumab (se
avsnitt 4.8). Patienter med plackpsoriasis kan utveckla erytroderm psoriasis, med symtom som Kliniskt
kan vara svara att skilja fran exfoliativ dermatit, som en del av sjukdomens naturliga forlopp. Som en
del av kontrollen av patientens psoriasis bor lakare vara uppmarksamma pa symtom pa erytroderm
psoriasis eller exfoliativ dermatit. Om dessa symtom upptrader ska lamplig behandling séttas in.
Fymskina ska séttas ut vid misstanke om lakemedelsreaktion.

Lupusrelaterade tillstand

Fall av lupusrelaterade tillstand har rapporterats hos patienter behandlade med ustekinumab, inklusive
kutan lupus erythematosus och lupusliknande syndrom. Om lesioner uppstar, sarskilt pa solexponerade
hudomraden, eller om de atfoljs av artralgi, ska patienten omedelbart soka lakarvard. Om diagnos pa
ett lupusrelaterat tillstand bekraftas ska ustekinumab sattas ut och lamplig behandling inledas.

Sérskilda populationer

Aldre (> 65 ar)

Jamfort med yngre patienter i kliniska studier av godkanda indikationer observerades ingen
overgripande skillnad i effekt och sakerhet hos patienter som var 65 ar och aldre och som fick
ustekinumab. Dock &r antalet patienter som &r 65 ar eller éldre inte tillrackligt stort for att avgéra om
dessa svarar annorlunda pa behandlingen an yngre patienter. Eftersom det generellt &r en hogre
infektionsincidens hos den aldre befolkningen, bor forsiktighet iakttas vid behandling av aldre.

Fymskina innehaller polysorbater
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Levande vacciner bor inte ges samtidigt med Fymskina.

Administrering av levande vacciner (sdsom BCG-vaccin) till spadbarn som har exponerats for
ustekinumab i livmodern rekommenderas inte under 12 manader efter fodseln, eller innan
serumnivaerna av ustekinumab hos spadbarnet ar odetekterbara (se avsnitt 4.4 och 4.6). Om det finns
en tydlig klinisk fordel for det enskilda spadbarnet kan administrering av ett levande vaccin évervégas
vid en tidigare tidpunkt, om serumnivaerna av ustekinumab hos spadbarnet inte kan detekteras.

Inga interaktionsstudier har utforts pA manniska. | populationsfarmakokinetiska analyser i fas
3-studierna undersoktes om de lakemedel som mest frekvent anvénds samtidigt av patienter med
psoriasis (sasom paracetamol, ibuprofen, acetylsalicylsyra, metformin, atorvastatin, levotyroxin),
paverkade farmakokinoteken for ustekinumab. Det fanns inga indikationer pa interaktion med dessa
samtidigt administrerade lakemedel. Analysen baseras pa att minst 100 patienter (> 5 % av den
studerade populationen) behandlades samtidigt med dessa lakemedel under minst 90 % av studiens
langd. Farmakokinetiken for ustekinumab paverkades inte av samtidig anvandning av MTX, NSAIDs,
6-merkaptopurin, azatioprin och orala kortikosteroider hos patienter med psoriasisartrit, Crohns
sjukdom eller ulcerds kolit, eller tidigare exponering for anti-TNFa-preparat, hos patienter med
psoriasisartrit eller Crohns sjukdom eller tidigare exponering for biologiska lakemedel (dvs.
anti-TNFa-preparat och/eller vedolizumab) hos patienter med ulcerds kolit.

Resultat fran en in vitro-studie tyder inte pa att nagon dosjustering behdver utféras hos patienter som
samtidigt behandlas med CYP450-substrat (se avsnitt 5.2).
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I psoriasisstudier har sékerheten och effekten for ustekinumab i kombination med immunsuppressiva
medel, sasom biologiska ldkemedel eller ljusterapi, inte utvéarderats. | psoriasisartritstudier vid
samtidig behandling med MTX paverkades inte sékerheten eller effekten for ustekinumab. | studier pa
Crohns sjukdom och ulcergs kolit vid samtidig anvandning av immunsuppressiva medel eller
kortikosteroider fanns inga tecken pa att sakerheten eller effekten for ustekinumab paverkades (se
avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Kvinnor i fertil alder

Kvinnor i fertil alder bor anvanda effektiva preventivmedel under behandlingen och i minst 15 veckor
efter avslutad behandling.

Graviditet

En begransad mangd prospektiv data fran graviditeter, med kénda utfall, som exponerats for
ustekinumab, inklusive mer an 450 graviditeter som exponerats under forsta trimestern, tyder inte pa
nagon okad risk for storre medfodda missbildningar hos det nyfodda barnet.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler graviditet, embryonal-
[fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3).

Den kliniska erfarenheten ar dock begransad. Som en sakerhetsatgard bor behandling med Fymskina
helst undvikas under graviditet.

Ustekinumab passerar placenta och har pavisats i serum hos spadbarn fodda av kvinnliga patienter
behandlade med ustekinumab under graviditet. Den kliniska effekten av detta ar inte kant, men risken
for infektion hos spadbarn som har exponerats for ustekinumab i livmodern kan 6ka efter fodseln.
Administrering av levande vacciner (sdsom BCG-vaccin) till spadbarn som har exponerats for
ustekinumab i livmodern rekommenderas inte under 12 manader efter fodseln, eller innan
serumnivaerna av ustekinumab hos spadbarnet ar 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 dvervagas
vid en tidigare tidpunkt, om serumnivaerna av ustekinumab hos spadbarnet inte kan detekteras.

Amning
Begransade data fran publicerad litteratur tyder pa att ustekinumab utsondras i brostmjolk i mycket

sma mangder. Det ar inte kant om ustekinumab absorberas systemiskt efter intag. Pa grund av att
ustekinumab har potential att ge biverkningar hos det ammade barnet, maste ett beslut fattas om att
antingen avbryta amningen under behandlingen och upp till 15 veckor efter avslutad behandling, eller
att avsluta behandlingen med Fymskina. Fordelarna for barnet med amning och fordelarna for kvinnan
med behandling med Fymskina maste véagas in i detta beslut.

Fertilitet
Ustekinumabs effekt pa fertilitet hos manniska har inte utvarderats (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Fymskina har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

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
huvudvark. De flesta biverkningarna ansags vara milda och kravde inte att behandlingen behovde
avbrytas. Den allvarligaste biverkningen som har rapporterats for ustekinumab &r allvarliga
overkénslighetsreaktioner inklusive anafylaxi (se avsnitt 4.4). Den totala sékerhetsprofilen var likartad
for patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerds kolit.
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Tabell dver biverkningar

Sékerhetsdata som beskrivs nedan avspeglar exponeringen hos vuxna for ustekinumab i 14 fas Il och
fas 111 studier med 6 709 patienter (4 135 med psoriasis och/eller psoriasisartrit, 1 749 med Crohns
sjukdom och 825 patienter med ulcerés kolit). Detta inkluderar exponering for ustekinumab under de
kontrollerade och icke-kontrollerade perioderna av de kliniska studierna under minst 6 manader eller
1 ar (4 577 respektive 3 253 patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom eller ulcerds
kolit) och exponering under minst 4 eller 5 ar (1 482 respektive 838 patienter med psoriasis).

Tabell 2 visar en lista av biverkningar i kliniska studier av psoriasis hos vuxna, psoriasisartrit, Crohns
sjukdom och ulcerds kolit samt biverkningar rapporterade efter godkannandet for forsaljning.
Biverkningarna ar klassificerade efter organsystem och frekvens, enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Sillsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2 Lista 6ver biverkningar

Organsystem Frekvens: biverkning

Infektioner och infestationer Vanliga: Ovre luftvagsinfektion, nasofaryngit, sinuit
Mindre vanliga: Cellulit, dentala infektioner, herpes zoster, nedre
luftvégsinfektion, virusinfektion i 6vre luftvdgarna, vulvovaginal
mykotisk infektion

Immunsystemet Mindre vanliga: Overkanslighetsreaktioner (inklusive utslag,
urtikaria)
Sallsynta: Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner (inklusive
anafylaxi, angiogdem)

PsyKkiatriska tillstand Mindre vanliga: Depression
Centrala och perifera Vanliga: Yrsel, huvudvérk
nervsystemet Mindre vanliga: Facialispares
Andningsvagar, brostkorg och Vanliga: Orofaryngeal smarta
mediastinum Mindre vanliga: Néstappa

Séllsynta: Allergisk alveolit, eosinofil pneumoni
Mycket séllsynta: Organiserad pneumoni*

Magtarmkanalen Vanliga: Diarré, illamaende, krakningar

Hud och subkutan vavnad Vanliga: Klada
Mindre vanliga: Pustulds psoriasis, hudexfoliation, akne
Sallsynta: Exfoliativ dermatit, 6verkanslighetsvaskulit
Mycket séllsynta: Bullés pemfigoid, kutan lupus erythematosus

Muskuloskeletala systemet och ~ Vanliga: Ryggsmérta, myalgi, artralgi

bindvav Mycket séllsynta: Lupusliknande syndrom

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

administreringsstallet Mindre vanliga: Reaktioner vid injektionsstéllet (exempelvis

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

*

Se avsnitt 4.4, Systemiska och respiratoriska dverkanslighetsreaktioner.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner

I placebokontrollerade studier pa patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerds
kolit var antalet infektioner eller allvarliga infektioner likvérdigt hos patienter som behandlades med

ustekinumab och patienter som behandlades med placebo. Under den placebokontrollerade perioden
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av dessa kliniska studier var antalet infektioner 1,36 per patientar hos patienter som behandlades med
ustekinumab och 1,34 per patientar hos patienter som behandlades med placebo. Antalet allvarliga
infektioner var 0,03 per patientar hos patienter som behandlades med ustekinumab (30 allvarliga
infektioner i en uppfdljning av 930 patientar) och 0,03 per patientar hos patienter som behandlades
med placebo (15 allvarliga infektioner i en uppfoljning av 434 patientar) (se avsnitt 4.4).

Under de kontrollerade och okontrollerade perioderna av de kliniska studierna pa psoriasis,
psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerds kolit, vilka utgér en exponering av 11 581 patientar hos

6 709 patienter, var medianuppféljningen 1,0 ar; 1,1 ar for studierna pa psoriasissjukdomarna, 0,6 ar
for studierna pa Crohns sjukdom och 1,0 ar for studierna pa ulcerds kolit. Antalet infektioner var

0,91 per patientar hos patienter som behandlades med ustekinumab och antalet allvarliga infektioner
var 0,02 per patientar hos patienter som behandlades med ustekinumab (199 allvarliga infektioner i en
uppfoljning av 11 581 patientar). De rapporterade allvarliga infektionerna 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 pa psoriasis, psoriasisartrit, Crohns

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

929 patientar) jamfért med 0,23 hos patienter som behandlades med placebo (1 patient i en
uppfdljning av 434 patientar). Incidensen av icke-melanom hudcancer var 0,43 per 100 patientar hos
patienter som behandlades med ustekinumab (4 patienter i en uppfoljning av 929 patientar) jamfort
med 0,46 hos patienter som behandlades med placebo (2 patienter i en uppféljning av 433 patientar).

Under de kontrollerade och okontrollerade perioderna av de kliniska studierna pa psoriasis,
psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerds kolit, vilka utgor en exponering av 11 561 patientar hos

6 709 patienter, var medianuppfoljningen 1,0 ar; 1,1 ar for studierna pa psoriasissjukdomarna, 0,6 ar
for studierna pa Crohns sjukdom och 1,0 ar for studierna pa ulcerds kolit. Maligniteter, exklusive
icke-melanom hudcancer, rapporterades hos 62 patienter efter en uppfoljning av 11 561 patientar (en
incidens pa 0,54 per 100 patientars uppfoljning for patienter som behandlades med ustekinumab).
Incidensen av rapporterade maligniteter hos patienter som behandlades med ustekinumab var
jamforbart med det forvantade antalet i den allménna populationen (standardiserad

incidensratio = 0,93 [95 % konfidensintervall: 0,71; 1,20], justerat for alder, kon och etnicitet).

De mest frekvent noterade maligniteterna, andra &n icke-melanom hudcancer, var prostatacancer,
kolorektalcancer, melanom och brgstcancer. Incidensen av icke-melanom hudcancer hos patienter som
behandlades med ustekinumab var 0,49 per 100 patientars uppfoljning (56 patienter efter en
uppfoljning av 11 545 patientar). Forhallandet av patienter med basalcellscancer jamfort med patienter
med skivepitelcancer (3:1), ar jamforbar med forhallandet som kan forvantas i den allmanna
populationen (se avsnitt 4.4).

Overkanslighetsreaktioner
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).

Pediatrisk population

Pediatriska patienter 6 ar och aldre med plackpsoriasis

Sékerheten for ustekinumab har studerats i tva fas 3-studier pa pediatriska patienter med mattlig till
svar plackpsoriasis. Den forsta studien gjordes pa 110 patienter mellan 12 och 17 ar 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
sakerhetsdata upp till 1 &r dem som observerats i tidigare studier pa vuxna med plackpsoriasis.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Engangsdoser upp till 6 mg/kg har administrerats intravenost i kliniska studier utan dosbegransande
toxicitet. Vid 6verdosering rekommenderas att patienten kontrolleras med avseende pa eventuella
tecken eller symtom pa biverkningar och att Iamplig symtomatisk behandling omedelbart paborjas.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, interleukinhdmmare, ATC-kod: LO4AC05

Fymskina tillhor gruppen "biosimilars”. Ytterligare information om detta lakemedel finns pa
Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu.

Verkningsmekanism

Ustekinumab dr en helt human IgG1k monoklonal antikropp som binder med specificitet till den
delade p40-proteinenheten av de humana cytokinerna interleukin (IL)-12 och IL-23. Ustekinumab
hammar bioaktiviteten hos humant IL-12 och IL-23 genom att hindra p40 fran att binda till
IL-12RpB1-receptorn som uttrycks pa immuncellernas yta. Ustekinumab kan inte binda till IL-12 eller
IL-23 som redan &r bundna till IL-12RB1-receptorer pa cellytan. Saledes ar det inte sannolikt att
ustekinumab bidrar till komplement- eller antikroppsmedierad cytotoxicitet av celler med IL-12
och/eller 1L-23 receptorer. IL-12 och IL-23 &r heterodimera cytokiner som utséndras av aktiverade
antigenpresenterande celler, exempelvis makrofager och dendritiska celler och bada cytokinerna
paverkar den immunologiska funktionen. IL-12 stimulerar naturliga mérdar (NK)-celler och driver
differentieringen av CD4-positiva T-celler mot T-hjélpar 1 (Th1) fenotyp, IL-23 inducerar
T-hjélpar-17 (Th17)-reaktionsvégen. Emellertid har onormal reglering av IL-12 och IL-23 associerats
med immunmedierade sjukdomar, som t.ex. psoriasis, psoriasisartrit och Crohns sjukdom.

Genom att binda den delade p40 subenheten av I1L-12 och IL-23, kan ustekinumab ut6va sina kliniska
effekter vid bade psoriasis, psoriasisartrit och Crohns sjukdom genom hamning av Th1-och
Th17-cytokinreaktionsvagarna, vilka &r centrala for patologin vid dessa sjukdomar.

Hos patienter med Crohns sjukdom resulterade behandling med ustekinumab i en minskning av
inflammationsmarkorer, sasom C-reaktivt protein (CRP) och fekalt kalprotektin, under
induktionsfasen och dessa lag sedan kvar under underhallsfasen. CRP utvarderades under
studieforlangningen och minskningen som observerades under underhallsfasen lag i allménhet kvar till
och med vecka 252.

Immunisering
Under langtidsforlangningen av psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2) uppnadde 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.

Klinisk effekt och sakerhet

Plackpsoriasis (vuxna)
Sékerhet och effekt for ustekinumab har utvarderats hos 1 996 patienter i tva randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier pa patienter som hade mattlig till svar plackpsoriasis och
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som ansags vara lampliga kandidater for ljusterapi eller systemisk terapi. Darutdver jamfordes
ustekinumab och etanercept i en randomiserad, aktivt kontrollerad studie med blindad bedémare hos
patienter med mattlig till svar plackpsoriasis vilka antingen haft otillfredsstallande respons pa, var
intoleranta mot eller hade en kontraindikation mot ciklosporin, MTX eller PUVA.

I psoriasisstudie 1 (PHOENIX 1) utvarderades 766 patienter. 53 % av dessa patienter svarade antingen
inte pd, var intoleranta mot eller hade en kontraindikation mot annan systemisk terapi.

Patienter randomiserade till ustekinumab fick doser pa 45 eller 90 mg vid vecka 0 och 4 och darefter
samma dos var 12:e vecka. Patienter randomiserade till placebo vid vecka 0 och 4 6vergick till att fa
ustekinumab (antingen 45 mg eller 90 mg) vid vecka 12 och 16 och darefter samma dos var

12:e vecka. Patienter ursprungligen randomiserade till ustekinumab som nadde PASI 75 pa
skattningsskalan Psoriasis Area and Severity Index (> 75 % forbattring av PASI fran utgangsvardet)
bade vecka 28 och 40 omrandomiserades till ustekinumab var 12:e vecka eller till placebo (dvs.
behandlingen avslutades). Patienter som omrandomiserades till placebo vecka 40 aterupptog
behandlingen med ustekinumab pa den ursprungliga dosen om deras PASI hade reducerats med

> 50 % i forhallande till forbattringen vid vecka 40. Alla patienter foljdes upp under 76 veckor efter
den forsta administreringen av studieldkemedel.

| psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2) utvarderades 1 230 patienter. 61 % av dessa patienter svarade
antingen inte pa, var intoleranta mot eller hade en kontraindikation mot annan systemisk terapi.
Patienter randomiserade till ustekinumab fick doser pa 45 eller 90 mg vid vecka 0 och 4 och darefter
ytterligare en dos vecka 16.

Patienter randomiserade till placebo vid vecka 0 och 4 6vergick till att fa ustekinumab (antingen

45 mg eller 90 mg) vecka 12 och 16. Alla patienter foljdes upp under 52 veckor efter den forsta
administreringen av studielakemedel.

| psoriasisstudie 3 (ACCEPT) utvarderades 903 patienter med mattlig till svar psoriasis vilka antingen
haft en otillfredsstallande respons p4, var intoleranta mot eller hade en kontraindikation mot annan
systemisk terapi. Effekten av ustekinumab jamférdes med den for etanercept och sékerheten for
ustekinumab och etanercept utvarderades. Under den 12 veckor langa delen av studien med aktiv
kontroll blev patienter randomiserade till antingen behandling med etanercept (50 mg tva ganger per
vecka), ustekinumab 45 mg vid vecka 0 och vecka 4 eller ustekinumab 90 mg vid vecka 0 och

vecka 4.

Sjukdomskarakteristika var vid studiestart i regel likartade i alla behandlingsgrupper i psoriasisstudie 1
och 2. Medianvérde for PASI lag mellan 17 och 18 vid studiestart och medianvardet for kroppsyta,
Body Surface Area (BSA), var > 20. Medianvardet i sjalvskattningsformuléret Dermatology Life
Quality Index (DLQI, angaende livssituationen) varierade mellan 10 och 12. Ungefar en tredjedel
(psoriasisstudie 1) och en fjardedel (psoriasisstudie 2) av forsokspersonerna hade psoriasisartrit (PsA).
Aven i psoriasisstudie 3 s&gs liknande svarighetsgrad av sjukdomen.

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

psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2)

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

Vecka 12 Vecka 28
2 doser (vecka 0 och vecka 4) 3 doser
(vecka 0, vecka 4, och
vecka 16)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Psoriasis-studie 1
Antal randomiserade 255 255 256 250 243
patienter
PASI 50-svar N (%) 26 (10 %) | 213 (84 %)* | 220 (86 %)* | 228 (91 %) | 234 (96 %)
PASI 75-svar N (%) 8 (3 %) 171 (67 %)* | 170 (66 %)* | 178 (71 %) | 191 (79 %)
PASI 90-svar N (%) 5 (2 %) 106 (42 %)* | 94 (37 %)* | 123 (49 %) | 135 (56 %)
PGA® utlakt eller 10 (4 %) | 151 (59 %)* | 156 (61 %)* | 146 (58 %) | 160 (66 %)
minimal N (%)
Antal patienter < 100 kg 166 168 164 164 153
PASI 75-svar N (%) 6 (4 %) 124 (74 %) 107 (65 %) | 130 (79 %) | 124 (81 %)
Antal patienter > 100 kg 89 87 92 86 90
PASI 75-svar N (%) 2 (2%) 47 (54 %) 63 (68 %) 48 (56 %) 67 (74 %)
Psoriasis-studie 2
Antal randomiserade 410 409 411 397 400
patienter
PASI 50-svar N (%) 41 (10 %) | 342 (84 %)* | 367 (89 %)* | 369 (93 %) | 380 (95 %)
PASI 75-svar N (%) 15(4 %) | 273 (67 %)* | 311 (76 %)* | 276 (70 %) | 314 (79 %)
PASI 90-svar N (%) 3 (1 %) 173 (42 %)* | 209 (51 %)* | 178 (45 %) | 217 (54 %)
PGAP utlakt eller 18 (4 %) | 277 (68 %)* | 300 (73 %)* | 241 (61 %) | 279 (70 %)
minimal N (%)
Antal patienter < 100 kg 290 297 289 287 280
PASI 75-svar N (%) 12 (4 %) 218 (73 %) 225 (78 %) | 217 (76 %) | 226 (81 %)
Antal patienter > 100 kg 120 112 121 110 119
PASI 75-svar N (%) 3 (3%) 55 (49 %) 86 (71 %) 59 (54 %) 88 (74 %)

2 p<0,001 for ustekinumab 45 mg eller 90 mg jamfoért med placebo (PBO).
b PGA = Physician Global Assessment (lakarens totala bedémning av forandringen)

Tabell 4

Sammanfattning av klinisk respons vid vecka 12 i psoriasisstudie 3 (ACCEPT)

Psoriasisstudie 3

Etanercept
24 doser

Ustekinumab
2 doser (vecka 0 och vecka 4)

(50 mg 2 ganger per 45 mg 90 mg
vecka)
Antal randomiserade patienter 347 209 347
PASI 50-svar N (%) 286 (82 %) 181 (87 %) 320 (92 %)*
PASI 75-svar N (%) 197 (57 %) 141 (67 %)" 256 (74 %)*
PASI 90-svar N (%) 80 (23 %) 76 (36 %)* 155 (45 %)*

PGA utlakt eller minimal N
(%)

170 (49 %)

136 (65 %)*

245 (71 %)?

Antal patienter < 100 kg 251 151 244
PASI 75-svar N (%) 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77 %)
Antal patienter > 100 kg 96 58 103
PASI 75-svar N (%) 43 (45 %) 32 (55 %) 67 (65 %)

2 p<0,001 for ustekinumab 45 mg eller 90 mg jamfort med etanercept.
b p=0,012 for ustekinumab 45 mg jamfort med etanercept.
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| psoriasisstudie 1 kunde PASI 75 bibehallas signifikant mycket battre vid kontinuerlig behandling &n
vid avslutad behandling (p < 0,001). Likvardiga resultat observerades oavsett dos med ustekinumab.
Efter 1 ar (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 manader (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 natt PASI 75. Efter 5 ar (vid Vecka 244),
hade 80 % av patienterna som omrandomiserades till underhallsbehandling natt PASI 75.

Av de patienter som omrandomiserades till placebo, och som aterupptog sin ursprungliga
behandlingsregim med ustekinumab nar deras forbattrade PASI-virde hade reducerats > 50 %, nadde
85 % PASI 75 igen inom 12 veckor efter behandlingen hade aterupptagits.

| psoriasisstudie 1 visades vid vecka 2 och 12 signifikant storre forbattringar fran utgangsvardet i
DLQI for alla behandlingsgrupper med ustekinumab jamfért med placebo.

Forbattringen kvarstod fram till och med vecka 28. Pa liknande satt kunde signifikanta forbattringar
observeras i psoriasisstudie 2 vid vecka 4 och 12, vilka kvarstod fram till och med vecka 24. |
psoriasisstudie 1 var forbattringarna i nagelpsoriasis (Nail Psoriasis Severity Index), i de fysiska och
mentala aspekterna i den sammanfattande delen av skattningsformuldret SF-36 samt i skattning enligt
Itch Visual Analogue Scale (VAS) ocksa signifikanta i alla behandlingsgrupper med ustekinumab
jamfort med placebo. | psoriasisstudie 2 var forbattringarna i sjalvskattningsformuléret Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS, angaende sinnesstamning) och i Work Limitations
Questionnaire (WLQ, angdende arbetshegransningar) ocksa signifikanta for alla behandlingsgrupper
med ustekinumab jamfort med placebo.

Psoriasisartrit (PsA) (vuxna)
Ustekinumab har visat sig forbattra tecken och symtom, fysisk funktion och hélsorelaterad livskvalitet,
samt bromsa progressionen av perifer ledskada hos vuxna som lider av aktiv PsA.

Sakerheten och effekten for ustekinumab har utvérderats i 927 patienter i tva randomiserade,
dubbelblinda placebokontrollerade studier i patienter med aktiv PsA (> 5 svullna leder och >5 dmma
leder) oavsett om dessa behandlades med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAIDs) eller
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel (DMARDSs). Patienterna i dessa studier hade haft sin
PsA diagnos i minst 6 manader. Patienter inkluderades fran varje subgrupp av PsA, inklusive
polyartikular artrit utan tecken pa reumatiska knutor (39 %), spondylit med perifer artrit (28 %),
asymmetrisk perifer artrit (21 %), distalt interfalangealt engagemang (12 %) och artritis mutilans

(0,5 %). Fler an 70 % respektive 40 % av patienterna i bada studierna uppvisade entesit respektive
daktylit vid baseline. Patienterna randomiserades for behandling med subkutant ustekinumab 45 mg,
90 mg eller placebo vid vecka 0 och 4 och dérefter var 12:e vecka (q12w). Uppskattningsvis 50 % av
patienterna fortsatte med stabila doser av MTX (< 25 mg/vecka).

I PsA studie 1 (PSUMMIT I) och PsA studie 2 (PSUMMIT I1) hade 80 % respektive 86 % av
patienterna tidigare blivit behandlade med DMARD:s. | studie 1 var tidigare behandling med
anti-TNFa inte tillaten. I studie 2 hade de flesta av patienterna (58 %, n = 180) tidigare behandlats
med ett eller fler anti-TNFa-preparat. Av dessa patienter hade mer an 70 % avbrutit sin
anti-TNFa-behandling pa grund av bristande effekt eller intolerans vid nagot tillfalle.

Tecken och symtom

Behandling med ustekinumab resulterade i en signifikant forbattring av matt pa sjukdomsaktivitet
jamfort med placebo vid vecka 24. Priméar endpoint var andelen patienter som uppnadde en American
College of Rheumatology (ACR) 20-svar vid vecka 24. De viktigaste effektresultaten visas i tabell 5
nedan.
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Tabell 5 Antal patienter som uppnadde kliniskt svar i Psoriasisartritstudie 1(PSUMMIT 1) och
studie 2 (PSUMMIT I1) vid vecka 24
Psoriasisartritstudie 1 Psoriasisartritstudie 2
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg

Antal 206 205 204 104 103 105
randomiserade
patienter
ACR 20-svar, N 47 (23 %) | 87 (42 %)* 101 21 (20 %) | 45 (44 %)® | 46 (44 %)?
(%) (50 %)*
ACR 50-svar, N 18 (9%) | 51 (25%)* | 57 (28 %)* | 7 (7 %) 18 (17 %)° | 24 (23 %)?
(%)
ACR 70-svar, N 5 (2 %) 25 (12 %)% | 29 (14 %)% | 3 (3 %) 7 (7 %)° 9 (9 %)°
(%)
Antal patienter 146 145 149 80 80 81
med >3 % BSA
PASI 75-svar, N 16 (11 %) | 83 (57 %)% | 93 (62 %)% | 4 (5%) | 41(51%)* | 45 (56 %)*
(%)
PASI 90-svar, N 4 (3 %) 60 (41 %)* | 65 (44 %)* | 3 (4 %) 24 (30 %)* | 36 (44 %)?
(%)
Kombinerad 8(5%) | 40(28%)% | 62 (42%)* | 2 (3 %) 24 (30 %)* | 31 (38 %)?
PASI 75 och
ACR 20-svar, N
(%)
Antal patienter 154 153 154 74 74 73
<100 kg
ACR 20-svar, N 39(25%) | 67 (44%) | 78 (51%) | 17 (23%) | 32 (43 %) | 34 (47 %)
(%)
Antal patienter 105 105 111 54 58 57
med >3 % BSA
PASI 75-svar, N 14 (13 %) | 64 (61%) | 73 (66 %) 4 (7 %) 31 (53 %) | 32 (56 %)
(%)
Antal patienter 52 52 50 30 29 31
> 100 kg
ACR 20-svar, N 8(15%) | 20(38%) | 23(46%) | 4(13%) | 13(45%) | 12 (39 %)
(%)
Antal patienter 41 40 38 26 22 24
med >3 % BSA
PASI 75-svar, N 2 (5%) 19 (48 %) | 20 (53 %) 0 10 (45 %) | 13 (54 %)
(%)

2 p<0,001

b p<0,05

¢ p=NS

d

Antal patienter med > 3 % av BSA t&ckt av psoriasis vid start

ACR 20, 50 och 70-svar fortsatte att forbattras eller bibeh6lls till och med vecka 52 (PsA studie 1 och
2) och vecka 100 (PsA studie 1). | PsA studie 1 uppnaddes ACR 20-svar vid vecka 100 av 57 % och
64 % for 45 mg respektive 90 mg. | PsA studie 2 uppnaddes ACR 20-svar vid vecka 52 av 47 % och

48 % for 45 mg respektive 90 mg.

Andelen patienter som uppnadde ett modifierat PsA svarskriterium (PSARC) var ocksa signifikant
hogre i ustekinumabgruppen &n i placebogruppen vid vecka 24. PSARC-svar bibehdlls 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 % forbattringar 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 likvérdiga oavsett om patienterna
hade fatt en samtidig behandling med MTX eller j och bibehélls till och med vecka 52 och 100.
Patienter som tidigare behandlats med anti-TNFo. och som fatt ustekinumab uppnadde en hogre
respons vid vecka 24 an patienter som fatt placebo (ACR 20-svar vid vecka 24 for 45 mg och 90 mg
var 37 % respektive 34 %, jamfort med 15 % for placebo; p < 0,05), och svaren bibehdélls till och med
vecka 52.

For patienter med entesit och/eller daktylit vid baseline i PsA studie 1 sags en signifikant forbattring i
entesit- och daktylitscore i ustekinumabgruppen jamfért med placebo vid vecka 24. | PsA studie 2 sags
en signifikant forbattring i entesitscore och en numerisk forbattring (inte statistiskt signifikant) i
daktylitscore for ustekinumab 90 mg-gruppen jamfort med placebo vid vecka 24. Forbéttring av
entesitscore och daktylitscore bibehélls till och med vecka 52 och 100.

Rontgensvar

Strukturell skada i bade hander och fotter uttrycktes som forandring av totala van der Heijde-Sharp
score (vdH-S score), modifierat for PsA genom tillagg av distala interfalangealleder i handen jamfort
med baseline. En fordefinierad integrerad analys som kombinerar data fran 927 patienter i bade PsA
studie 1 och 2 utfordes. Ustekinumab visade en statistiskt signifikant minskning av progressionen av
strukturell skada jamfort med placebo matt som forandring fran baseline till vecka 24 i totala
modifierade vdH-S score (score medelvarde £ SD var 0,97 + 3,85 i placebogruppen jamfért 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 fran PsA studie 1 var starkast bidragande till resultaten. Effekten anses
bevisad oavsett samtidig anvandning av MTX och bibeh6lls till och med vecka 52 (integrerad analys)
och 100 (PsA studie 1).

Fysisk funktion och halsorelaterad livskvalitet

Ustekinumabbehandlade patienter hade vid vecka 24 signifikanta forbattringar av fysisk funktion matt
utifran Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI). Andelen patienter som uppnatt
kliniskt betydelsefull forbattring, > 0,3 HAQ-DI podng jamfort med baseline var signifikant storre i
ustekinumabgruppen jamfort med placebo. Forbattring i HAQ-DI poéng fran baseline bibeholls till
och med vecka 52 och 100.

Vid vecka 24 var det en signifikant forbattring i DLQI-score hos ustekinumabgruppen jamfort med
placebo vilket bibehdlls till och med vecka 52 och 100. | PsA studie 2 sags en signifikant forbattring i
score for FACIT-F (Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy - Fatigue) i
ustekinumabgruppen jamfort med placebo vid vecka 24. Andelen patienter som uppnadde en kliniskt
signifikant forbattring i trétthet (4 poang i FACIT-F) var ocksa signifikant storre i
ustekinumabgrupperna jamfort med placebo. Forbéttring i FACIT score bibehdlls till och med

vecka 52.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
referenslakemedlet som innehaller ustekinumab for en eller flera grupper av den pediatriska
populationen for juvenil idiopatisk artrit (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter
Ustekinumab har visat sig forbattra tecken och symtom samt hélsorelaterad livskvalitet hos pediatriska
patienter 6 ar och aldre med plackpsoriasis.

Ungdomar (12-17 ar)

Effekten av ustekinumab studerades pa 110 pediatriska patienter i aldern 12 till 17 &r med mattlig till
svar 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 halften av den rekommenderade
dosen av ustekinumab (n = 37) med subkutan injektion vecka 0 och 4 foljt av dosering var 12:e vecka
(g12w). 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 lékemedel.

Primart effektmatt var andelen patienter som fick PGA-poéang ingen (0) eller minimal (1) vid

vecka 12. Sekundart effektmatt inkluderade PASI 75-svar, PASI 90-svar, forandring fran baseline i
Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI), férandring fran baseline i total scale score av
PedsQL (Paediatric Quality of Life Inventory) vid vecka 12. Vid vecka 12 visade patienter behandlade
med ustekinumab signifikant storre forbattring av sin psoriasis och halsorelaterade livskvalitet jamfort

med placebo (tabell 6).

Alla patienter foljdes for effekt i upp till 52 veckor efter den forsta administreringen av
studieldkemedel. Andelen patienter med PGA-poéng ingen (0) eller minimal (1) och andelen som
nadde PASI 75 visade avvikelse mellan gruppen behandlad med ustekinumab och placebo vid det
forsta besoket efter uppstart vid vecka 4, med maximum vid vecka 12. Forbattringar av PGA, PASI,
CDLQI och PedsQL kvarstod till och med vecka 52 (tabell 6).

Tabell 6:

Sammanfattning av primara och sekundara effektmatt vid vecka 12 och vecka 52

Pediatrisk psoriasisstudie (CADMUS) (Alder 12-17)

Genomsnitt (SD) d

Vecka 12 Vecka 52
Placebo Rekommenderad dos | Rekommenderad dos
av ustekinumab av ustekinumab
N (%) N (%) N (%)
Randomiserade patienter 37 36 35
PGA
PGA utlékt (0) eller minimal 2 (5,4 %) 25 (69,4 %)? 20 (57,1 %)
1)
PGA utlékt (0) 1 (2,7 %) 17 (47,2 %)* 13 (37,1 %)
PASI
PASI 75-svar 4 (10,8 %) 29 (80,6 %)* 28 (80,0 %)
PASI 90-svar 2 (5,4 %) 22 (61,1 %)* 23 (65,7 %)
PASI 100-svar 1 (2,7 %) 14 (38,9 %)* 13 (37,1 %)
CDLOI
CDLQI Oeller 1b 6 (16,2 %) | 18 (50,0 %)° 20 (57,1 %)
PedsQL
Forandring fran baseline i 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)

& p<0,001

b CDLQI: CDLQI &r ett dermatologiskt instrument for att bedoma effekten av ett hudproblem pa hélsorelaterad
livskvalitet hos den pediatriska populationen. CDLQI 0 eller 1 indikerar ingen effekt pa barnets livskvalitet.

¢ p=0,002

4 PedsQL: PedsQL Total Scale Score & matt pa allman halsorelaterad livskvalitet utvecklat for anvandning pa
barn och ungdomar. For placebogruppen i vecka 12, N = 36.

e p=0,028

Under den placebokontrollerade perioden till och med vecka 12 var effekt for bade gruppen som fick
den rekommenderade dosen och gruppen som fick halva den rekommenderade dosen generellt
jamforbara vid primart effektmatt (69,4 % respektive 67,6 %) dven om det fanns bevis pa en
dosrespons for andra effektkriterier (t.ex. PGA utlékt (0), PASI 90). Efter vecka 12 var effekten
generellt hogre och mer ihallande i gruppen som fick den rekommenderade dosen jamfort med
gruppen som fick halva den rekommenderade dosen, hos vilken en mattlig forlust av effekt
observerades oftare i slutet av varje doseringsintervall pa 12 veckor. Sakerhetsprofilen for den
rekommenderade dosen och hélften av den rekommenderade dosen var jamforbara.
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Barn (6-11 ar)

Effekten av ustekinumab studerades pa 44 pediatriska patienter i aldern 6 till 11 ar med mattlig till
svar plackpsoriasis i en oppen, 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, foljt av dosering var 12:e vecka (g12w).

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 43 % av patienterna hade
tidigare exponerats for konventionell systemisk behandling eller ljusterapi. Cirka 5 % av patienterna
hade tidigare exponerats for biologiska lakemedel.

Primart effektmatt var andelen patienter som fick PGA-poang ingen (0) eller minimal (1) vid

vecka 12. Sekundara effektmatt inkluderade PASI 75-svar, PASI 90-svar och forandring fran baseline
i Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) vid vecka 12. Vid vecka 12 visade patienter
behandlade med ustekinumab kliniskt betydelsefulla forbattringar av sin psoriasis och halsorelaterade
livskvalitet (tabell 7).

Alla patienter foljdes for effekt i upp till 52 veckor efter den forsta administreringen av
studielakemedel. Andelen patienter med PGA-poang ingen (0) eller minimal (1) vid vecka 12 var
77,3 %. Effekt (definierad som PGA 0 eller 1) observerades sa tidigt som vid forsta besok efter
uppstart vid vecka 4, och andelen patienter som uppnadde en PGA-poang pa 0 eller 1 6kade under
vecka 16 och forblev darefter relativt stabil till och med vecka 52. Forbéttringar av PGA, PASI och
CDLQI kvarstod till och med vecka 52 (tabell 7).

Tabell 7 Sammanfattning av primara och sekundara effektmatt vid vecka 12 och vecka 52

Pediatrisk psoriasisstudie (CADMUS Jr.) (Alder 6-11)
Vecka 12 Vecka 52
Rekommenderad dos av Rekommenderad dos av
ustekinumab ustekinumab
N (%) N (%)

Inkluderade patienter 44 41
PGA
PGA utlékt (0) eller minimal (1) 34 (77,3 %) 31 (75,6 %)
PGA utlékt (0) 17 (38,6 %) 23 (56,1 %)
PASI
PASI 75-svar 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 CDLQI > 1 vid (N =39) (N = 36)
baseline
CDLQI Oeller 1 24 (61,5 %) 21 (58,3 %)

2 CDLQI: CDLQI &r ett dermatologiskt instrument for att bedéma effekten av ett hudproblem pa halsorelaterad
livskvalitet hos den pediatriska populationen. CDLQI 0 eller 1 indikerar ingen effekt pa barnets livskvalitet.

Crohns sjukdom

Sakerheten och effekten for ustekinumab utvarderades i tre randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade multicenterstudier hos vuxna patienter med mattlig till svar aktiv Crohns
sjukdom (aktivitetsindex fér Crohns sjukdom [CDAI] > 220 och < 450). Det kliniska
utvecklingsprogrammet bestod av tva 8-veckorsstudier av intravends infusion (UNITI-1 and UNITI-2)
som foljdes av en 44-veckors subkutan underhallsstudie med randomiserad utsattning (IM-UNITI)
motsvarande 52 veckors behandling.

Induktionsstudierna inkluderade 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) patienter. Primar
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
vecka 8 for bada studierna. Samtidig dosering med perorala kortikosteroider, immunomodulerare,

32



aminosalicylater och antibiotika var tilldtna och 75 % av patienterna fick fortsattningsvis minst ett av
dessa lakemedel. | bada studierna randomiserades patienterna till antingen en engangsadministrering
av den rekommenderade dosen, angiven i steg om cirka 6 mg/kg (se avsnitt 4.2 i produktresumen for
Fymskina 130 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning), 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. Cirka 48 %
av patienterna hade inte svarat pa 1 tidigare anti-TNFa-terapi och 52 % hade inte svarat pa 2 eller

3 tidigare anti-TNFa-terapier. | denna studie hade 29,1 % av patienterna ett otillrackligt initialt svar
(priméra icke-svarande patienter), 69,4 % svarade men forlorade effekten (sekundéra icke-svarande
patienter) och 36,4 % var intoleranta mot anti-TNFa-terapier.

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

| bade UNITI-1 och UNITI-2 var det en signifikant storre andel av patienterna i den ustekinumab-
behandlade gruppen som gav ett kliniskt svar och var i remission jamfort med placebogruppen
(tabell 8). Sa tidigt som vecka 3 var det kliniska svaret och remissionen betydande hos de
ustekinumab-behandlade patienterna och de fortsatte att bli battre fram till vecka 8. | dessa
induktionsstudier var effekten storre och battre bibehallen i patientgruppen med de stegvis anpassade
doserna jamfort med gruppen som fick en dos pa 130 mg. Stegvis anpassad dosering ar darfor den
rekommenderade intravendsa induktionsdosen.

Tabell 8: Induktion av kliniskt svar och remission i UNITI-1 och UNITI-2

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo | Rekommenderad | Placebo | Rekommenderad
N =247 dos av N =209 dos av
ustekinumab ustekinumab
N =249 N =209
Klinisk remission, vecka 8 18 52 (20,9 %)? 41 84 (40,2 %)?
(7,3 %) (19,6 %)
Kliniskt svar (100 poang), vecka 6 53 84 (33,7 %)° 60 116 (55,5 %)?
(21,5 %) (28,7 %)
Kliniskt svar (100 poang), vecka 8 50 94 (37,8 %)? 67 121 (57,9 %)?
(20,2 %) (32,1 %)
Svar pa 70 poang, vecka 3 67 101 (40,6 %)° 66 106 (50,7 %)?
(27,1 %) (31,6 %)
Svar pa 70 poang, vecka 6 75 109 (43,8 %)° 81 135 (64,6 %)?
(30,4 %) (38,8 %)

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

Ett svar pa 70 poang definieras som en minskning av CDAI med minst 70 poang.

Icke-svarande pa anti-TNFa

Icke-svarande pa konventionell terapi

& p<0,001

b p<0,01

*k

Underhallsstudien (IM-UNIT]I) utvarderade 388 patienter som fick ett kliniskt svar pa 100 poang i
vecka 8 efter induktion med ustekinumab i studierna UNITI-1 och UNITI-2. Patienterna
randomiserades 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 bibeholl 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 kliniskt svar och klinisk 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 =129"

Klinisk remission 36 % 53 %? 49 %"
Kliniskt svar 44 % 59 %" 58 %"
Kortikosteroidfri klinisk remission 30 % 47 %° 43 %°
Klinisk remission hos patienter:

i remission da underhallsterapin inleds 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* | 56 % (44/78)
som enrollerades fran studie CRD3002° 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° | 57 % (41/72)
som ar anti-TNFa-naiva 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° | 57 % (30/53)
som enrollerades fran studie CRD3001° 26 % (16/61) | 41 % (23/56) 39 % (22/57)

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

* Placebogruppen bestod av patienter som svarade pa ustekinumab och som randomiserades till att fa placebo
nér underhallsterapin inleddes.

Patienter med ett kliniskt svar pa ustekinumab p& 100 poang nar underhallsterapin inleddes.

Patienter som inte svarade pa konventionell terapi men svarade pa anti-TNFa-terapi

Patienter som &r anti-TNFa-refraktdra/intoleranta

p <0,01

p <0,05

nominellt signifikant (p < 0,05)

o T ® W +H —+

I IM-UNITI var det 29 av 129 patienter som inte bibeholl svaret pa ustekinumab nér de behandlades
var 12:e vecka och fick dosjustera for att fa ustekinumab var 8:e vecka. Svarsforlust definierades som
CDAI > 220 poing och > 100 poangs okning fran CDAI vid baseline. Hos dessa patienter uppnaddes
klinisk remission hos 41,4 % av patienterna 16 veckor efter dosjusteringen.

Patienter som inte svarat kliniskt pa induktion med ustekinumab i vecka 8 i induktionsstudierna
UNITI-1 och UNITI-2 (476 patienter) ingick i den icke-randomiserade delen av underhallsstudien
(IM-UNITI) och fick vid denna tidpunkt en subkutan injektion med 90 mg ustekinumab. Atta veckor
senare, uppnadde 50,5 % av patienterna ett kliniskt svar och fortsatte att fa underhallsdoser var

8:e vecka. Bland dessa patienter, som fortsattningsvis fick underhallsdoser, bibehdll en majoritet ett
svar (68,1 %) och uppnadde remission (50,2 %) i vecka 44, vilket ar ungefar samma omfattning som
de patienter som initialt svarade pa induktion med ustekinumab.

Av 131 patienter, som svarade pa induktion med ustekinumab och randomiserades till placebogruppen
nar underhallsstudien inleddes, slutade senare 51 att svara och fick 90 mg ustekinumab subkutant var
8:e vecka. Majoriteten av patienterna som slutade svara och aterupptog ustekinumab-behandlingen,
gjorde det inom 24 veckor efter induktionsinfusionen. Av dessa 51 patienter gav 70,6 % ett Kliniskt
svar och 39,2 % uppnadde klinisk remission 16 veckor efter att ha fatt den forsta subkutana dosen med
ustekinumab.

I IM-UNITI kunde patienter som slutfort studiens 44 veckor fortsatta behandlingen i en
studieforlangning. Bland de 567 patienter, som blev inkluderade i och behandlade med ustekinumab i
studieforlangningen, bibehdlls klinisk remission och svar generellt sett fram till vecka 252, bade for
patienter som inte svarat pa TNF-terapi och de som inte svarat pa konventionell terapi.

Inga nya sakerhetsfragor identifierades i denna studiefoérlangning 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. Primar endpoint var

34



forandring i baseline fér Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease
(SES-CD), en sammansatt poang som omfattar 5 segment av ileum och kolon med avseende pa
narvaro/storlek av ulceration, andel slemhinna tackt av ulceration, andel slemhinna paverkad av andra
lesioner samt nérvaro/typ av fortrangningar/strikturer. | vecka 8, efter en intravends induktionsdos, var
forédndringen i SES-CD storre i ustekinumab-gruppen (n = 155, genomsnittlig forandring =-2,8) an i
placebo-gruppen (n = 97, genomsnittlig férandring = -0,7, p = 0,012).

Fistelsvar

I en subgrupp av patienter med lackande fistlar vid baseline (8,8 %; n = 26) fick 12/15 (80 %) av de
ustekinumab-behandlade patienterna ett fistelsvar under 44 veckor (definierat som > 50 % minskning
fran baseline i induktionsstudien med avseende pa antalet lackande fistlar) jamfort med 5/11 (45,5 %)
som fick placebo.

Hélsorelaterad livskvalitet

Halsorelaterad livskvalitet beddémdes med enkaterna for inflammatorisk tarmsjukdom (IBDQ) och
SF-36. Vid vecka 8 var graden av forbattringar hos patienterna som fick ustekinumab statistiskt
signifikant storre och av klinisk betydelse baserat pa total poang fran IBDQ och SF-36 Mental
Component Summary Score i bade UNITI-1 och UNITI-2, och dven SF-36 Physical Component
Summary Score i UNITI-2 jamfort med placebo. Dessa forbattringar bibehdlls generellt sett battre hos
de ustekinumab-behandlade patienterna i IM-UNITI-studien fram till vecka 44 jamfort med placebo.
En forbattring av halsorelaterad livskvalitet bibeholls generellt sett under forlangningen fram till
vecka 252.

Immunogenicitet

Antikroppar mot ustekinumab kan utvecklas under ustekinumabbehandling och de flesta &r
neutraliserande. Bildandet av antikroppar mot ustekinumab ar forknippat med bade ékad clearance av
ustekinumab samt minskad effekt av ustekinumab, forutom hos patienter med Crohns sjukdom dar
ingen minskad effekt observerades. Det finns inget tydligt samband mellan nérvaron av antikroppar
mot ustekinumab och férekomsten av reaktioner vid injektionsstéllet.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
referenslakemedlet som innehaller ustekinumab for en eller flera grupper av den pediatriska
populationen fér Crohns sjukdom (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Mediantiden for att na maximal serumkoncentration (tmax) var 8,5 dagar efter en subkutan

engangsadministrering av 90 mg till friska forsokspersoner. Medianvérdena for tmax for ustekinumab
efter en subkutan engangsadministrering av antingen 45 mg eller 90 mg till patienter med psoriasis var
jamforbart med de som observerades hos friska personer.

Absolut biotillganglighet for ustekinumab efter en subkutan engangsadministrering uppskattades till
57,2 % hos patienter med psoriasis.

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

Metabolism
De exakta metabolismvégarna for ustekinumab &r inte k&nda.

Eliminering

Medianvardet for systemisk clearance (CL) efter en intravends engangsadministrering till patienter
med psoriasis lag mellan 1,99 och 2,34 ml/dag/kg. Medianvardet av halveringstiden (ty2) for
ustekinumab var ungefar 3 veckor for patienter med psoriasis, psoriasisartrit eller Crohns sjukdom och
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lag inom intervallet 15 till 32 dagar i alla psoriasis- och psoriasisartritstudierna. En
populationsfarmakokinetisk analys visade att skenbar clearance (CL/F) och skenbar
distributionsvolym (V/F) var 0,465 I/dag respektive 15,7 | for patienter med psoriasis. CL/F for
ustekinumab paverkades inte av kon. Populationsfarmakokinetiska analyser visade att det fanns en
tendens till hdgre clearance for ustekinumab hos patienter som var positiva for antikroppar mot
ustekinumab.

Linjaritet/icke-linjaritet

Den systemiska exponeringen av ustekinumab (Cmax och AUC) 6kade i huvudsak dosproportionerligt
efter en intravends engangsadministrering i ett doseringsintervall fran 0,09 mg/kg till 4,5 mg/kg eller
efter en subkutan engangsadministrering i ett doseringsintervall fran ungefar 24 mg till 240 mg till
patienter med psoriasis.

Jamforelse mellan engangs- och flergadngsdoser

Tidsprofilen for serumkoncentrationen av ustekinumab var i regel forutsagbar efter subkutan engangs-
eller flergangsadministrering. Hos patienter med psoriasis naddes steady-state serumkoncentrationer
av ustekinumab vecka 28 efter initiala subkutana doser vecka 0 och 4 och darefter doser var

12:e vecka. Medianvardet for dalkoncentrationerna vid steady-state lag mellan 0,21 pg/ml och

0,26 pg/ml (45 mg) och mellan 0,47 ug/ml och 0,49 ug/ml (90 mg). Ingen uppenbar ackumulering av
serumkoncentrationen av ustekinumab kunde observeras efter subkutan administrering var 12:e vecka.

Hos patienter med Crohns sjukdom, som fatt en intravends dos pa ~6 mg/kg, inleddes i vecka 8
subkutana underhallsdoser pa 90 mg ustekinumab som administrerades var 8:e eller var 12:e vecka.
Steady-state serumkoncentrationer av ustekinumab naddes da den andra underhallsdosen inleddes.
Hos patienter med Crohns sjukdom lag medianvéardet for dalkoncentrationerna vid steady-state mellan
1,97 pug/ml och 2,24 pg/ml och mellan 0,61 pg/ml och 0,76 pg/ml f6r 90 mg ustekinumab var

8:e vecka respektive var 12:e vecka. Dalnivaerna av ustekinumab vid steady-state som uppnaddes med
90 mg ustekinumab var 8:e vecka var forknippade med en storre forekomst av klinisk remission
jamfort med dalnivaerna vid steady-state efter 90 mg var 12:e vecka.

Viktpaverkan pa farmakokinetiken

I en populationsfarmakokinetisk analys av data fran patienter med psoriasis, visade sig kroppsvikt vara
den mest signifikanta faktorn som paverkade clearance av ustekinumab. Medianvardet for CL/F hos
patienter som végde > 100 kg var ungefar 55 % hdgre jamfoért med patienter som végde < 100 kg.
Medianvérdet for V/F hos patienter som végde > 100 kg var ungefar 37 % hogre jamfort med patienter
som vagde < 100 kg. Medianvardet for dalkoncentrationen av ustekinumab i serum hos patienter med
hogre vikt (> 100 kg) i 90 mg-gruppen var jamforbart med vardet hos patienter med l&gre vikt

(< 100 kg) i 45 mg-gruppen. Liknande resultat erhélls fran en bekraftande populationsfarmakokinetisk
analys av data fran patienter med psoriasisartrit.

Justering av doseringsfrekvens

Hos patienter med Crohns sjukdom, baserat pa observerade data och farmakokinetiska
populationsanalyser, hade randomiserade patienter som slutat svara pa behandling lagre
koncentrationer av ustekinumab i serum 6ver tid jamfort 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 atféljande effektokning.

Sérskilda populationer
Inga farmakokinetiska uppgifter finns tillgangliga for patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.
Inga specifika studier har utforts pa aldre patienter.

Farmakokinetiken for ustekinumab var i allménhet jamférbar mellan asiatiska och icke-asiatiska
patienter med psoriasis.

Hos patienter med Crohns sjukdom paverkades variationen hos ustekinumabs clearance av kroppsvikt,

serumalbuminniva, kon och status for antikroppar mot ustekinumab da kroppsvikt var den viktigaste
faktorn som paverkade distributionsvolymen. Vid Crohns sjukdom paverkades clearance dessutom av
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C-reaktivt protein, status for behandlingssvikt av TNF-antagonist och ras (asiater jamfort med
icke-asiater). Paverkan av dessa kovariater pa respektive farmakokinetiska parametrar lag inom
+ 20 % av det typiska referensvardet, vilket innebdr att dosjustering inte &r motiverat for dessa
kovariater. Samtidig anvandning av immunomodulerare hade inte nagon signifikant paverkan pa
ustekinumabs disposition.

Populationsfarmakokinetiska analyser visade inga indikationer pa nagon effekt av tobak eller alkohol
pa farmakokinetiken for ustekinumab.

Koncentrationen av ustekinumab i serum hos pediatriska patienter med psoriasis i aldern 6 till 17 ar
som behandlades med den rekommenderade viktbaserade dosen var i allmanhet jamforbara med den
hos den vuxna psoriasispopulationen som behandlades med vuxendos. Koncentrationen av
ustekinumab i serum hos pediatriska psoriasispatienter i aldern 12-17 ar (CADMUS) som behandlades
med halva den rekommenderade viktbaserade dosen var generellt lagre an den hos vuxna.

Reglering av CYP450-enzymer

Effekten av I1L-12 eller IL-23 pa regleringen av CYP450-enzymer har utvérderats i en in vitro-studie
dar humana hepatocyter anvéndes. Studien visade att IL-12 och/eller IL-23 i koncentrationen 10 ng/ml
inte paverkade enzymaktiviteten for humana CYP450-enzymer (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 eller
3A4; se avsnitt 4.5).

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Icke-kliniska uppgifter visade inga sarskilda risker for manniska (t.ex. organtoxicitet) baserat pa
studier av upprepad dostoxicitet och utvecklings- och fortplantningstoxicitet, inklusive
sakerhetsfarmakologiska utvarderingar. | studier pa utvecklings- och fortplantningstoxicitet i
cynomolgusapor observerades varken skadliga effekter pa reproduktionsindex for hanar eller nagra
medfodda missbildningar eller utvecklingstoxicitet. Inga skadliga effekter pa reproduktionsindex for
honor observerades vid anvandning av en analog antikropp till 1L-12/23 p&a moss.

Dosnivaerna i djurstudier var upp till ungefar 45 ganger hogre an den hogsta motsvarande dosen
avsedd att administreras till psoriasispatienter och resulterade i 100 ganger hogre toppvarden for
serumkoncentrationer i apor &n de som observerades i manniskor.

Inga carcinogenicitetsstudier har utférts med ustekinumab pa grund av att det saknas lampliga
modeller for en antikropp utan korsreaktivitet med 1L-12/23-p40 hos gnagare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

L-histidin

Polysorbat 80 (E 433)

Sackaros

Vatten for injektionsvatskor

Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

Fymskina 45 mg injektionsvétska, I6sning, i forfylld spruta

3ar
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Fymskina 90 mg injektionsvatska, 16sning, i forfylld spruta
3ar

Enskilda forfyllda sprutor kan forvaras i rumstemperatur vid hogst 30 °C under en period pa upp till
30 dagar. Den forfyllda sprutan &r ljuskanslig och ska férvaras i originalkartongen. Anteckna datumet
da den forfyllda sprutan forst tas ut ur kylen samt kasseringsdatumet pa avsett stéille pa ytterkartongen.
Kasseringsdatumet far inte 6verskrida det ursprungliga utgangsdatumet som finns tryckt pa kartongen.
Nar en spruta har forvarats i rumstemperatur (vid hogst 30 °C) ska den inte l4ggas tillbaka i kylen.
Kassera sprutan vid forvaring i rumstemperatur om den inte anvands inom 30 dagar eller nar det
ursprungliga utgangsdatumet har passerat, beroende pa vilket som intraffar forst.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Vid behov kan forfyllda sprutor forvaras i rumstemperatur vid upp till 30 °C (se avsnitt 6.3).
6.5 Forpackningstyp och innehall

Fymskina 45 mgq injektionsvatska, 16sning, i férfylld spruta

0,5 ml 16sning i en 1 ml-spruta (typ 1-glas) med en fast nal av rostfritt stal, ett latexfritt nalskydd och
en kolvpropp av brombutylgummi. Sprutan ar forsedd med en nalskyddsanordning.

Fymskina 90 mgq injektionsvatska, 16sning, i férfylld spruta
1 ml I6sning i en 1 ml-spruta (typ 1-glas) med en fast nal av rostfritt stal, ett latexfritt nalskydd och en
kolvpropp av brombutylgummi. Sprutan ar forsedd med en nalskyddsanordning.

Varje forpackning Fymskina innehaller 1 forfylld spruta.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Losningen i injektionsflaskan eller den forfyllda sprutan med Fymskina far inte skakas. Losningen ska
inspekteras visuellt betraffande partiklar eller missfargning fére subkutan administrering. Lésningen &r
klar till latt opalescent, farglos till svagt brungulaktig och kan innehalla nagra fa sma genomskinliga
eller vita proteinpartiklar. Forekomst av sddana partiklar ar inte ovanligt i proteinrika losningar.
Losningen ska inte anvandas om den ar missfargad eller grumlig eller om den innehaller fraimmande
partiklar. Fore administrering bor Fymskina tillatas na rumstemperatur (cirka en halvtimme). En
detaljerad bruksanvisning finns i bipacksedeln.

Fymskina innehaller inte konserveringsmedel och ej anvant lakemedel som finns kvar i sprutan ska
darfor inte anvandas. Fymskina levereras som steril forfylld spruta for engangsbruk. Sprutan och nalen
far aldrig ateranvandas. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Formycon AG

FraunhoferstralRe 15

82152 Martinsried/Planegg

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Fymskina 45 mq injektionsvétska, l6sning, i forfylld spruta
EU/1/24/1862/001
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Fymskina 90 mq injektionsvétska, l6sning, i forfylld spruta
EU/1/24/1862/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 25 september 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA I
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING 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

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstralle 36

8055 Graz

Osterrike

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begrdnsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att [amna in periodiska sékerhetsrapporter for detta Iakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (130 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fymskina 130 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning
ustekinumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehaller 130 mg ustekinumab i 26 ml.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpdmnen: Dinatriumedetatdihydrat, L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, L-metionin,
polysorbat 80, sackaros, vatten for injektionsvatskor.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning
130 mg/26 ml
1 injektionsflaska

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Far ej skakas.

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Endast for engangsbruk.

Intravends anvéndning efter spadning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYNOCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

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

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Formycon AG
FraunhoferstralRe 15

82152 Martinsried/Planegg
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1862/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT (130 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fymskinal30 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
ustekinumab

2. ADMINISTRERINGSSATT

For i.v. anvandning efter spadning.
Far ej skakas.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

130 mg/26 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

TEXT PA FORFYLLDA SPRUTANS KARTONG (45 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fymskina 45 mg injektionsvatska, Idsning i forfylld spruta
ustekinumab

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En forfylld spruta innehaller 45 mg ustekinumab i 0,5 ml.

| 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: Sackaros, L-histidin, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor, saltsyra.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta
45 mg/0,5 ml
1 forfylld spruta

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Far ej skakas.
Subkutan anvéndning
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYNOCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Kasseringsdatum, vid forvaring i rumstemperatur:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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Kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 30 °C) under en period pa upp till 30 dagar, men far inte
overskrida det ursprungliga utgangsdatumet.

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

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Formycon AG
FraunhoferstralRe 15

82152 Martinsried/Planegg
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1862/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Fymskina 45 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

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

Fymskina 45 mg injektionsvatska
ustekinumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

45 mg/0,5 ml

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

TEXT PA FORFYLLDA SPRUTANS KARTONG (90 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fymskina 90 mg injektionsvatska, Idsning i forfylld spruta
ustekinumab

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En forfylld spruta innehaller 90 mg ustekinumab i 1 ml.

| 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: Sackaros, L-histidin, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor, saltsyra.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta
90 mg/1 ml
1 forfylld spruta

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Far ej skakas.
Subkutan anvéndning
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYNOCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Kasseringsdatum, vid foérvaring i rumstemperatur:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

50



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

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

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Formycon AG
FraunhoferstralRe 15

82152 Martinsried/Planegg
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1862/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Fymskina 90 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA FORFYLLDA SPRUTANS ETIKETT (90 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fymskina 90 mg injektionsvatska
ustekinumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

90 mg/1 mi

6.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Fymskina 130 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning
ustekinumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

Denna bipacksedel har skrivits for den person som tar lakemedlet.

Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Fymskina &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvander Fymskina
Hur Fymskina kommer att ges

Eventuella biverkningar

Hur Fymskina ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ok wnE

1. Vad Fymskina ar och vad det anvands for

Vad Fymskina ar

Fymskina innehaller den aktiva substansen ustekinumab, som ar en sa kallad monoklonal antikropp.
Monoklonala antikroppar ar proteiner som kanner igen och binder sig specifikt till sérskilda proteiner i
kroppen.

Fymskina tillhor en grupp ldkemedel som kallas “immunsuppressiva medel”. Dessa ldkemedel verkar
genom att hdmma en del av immunforsvaret.

Vad Fymskina anvands for
Fymskina anvands for att behandla foljande inflammatoriska sjukdom:
. mattlig till svar Crohns sjukdom — hos vuxna.

Crohns sjukdom

Crohns sjukdom &r en inflammatorisk tarmsjukdom. Om du har Crohns sjukdom kommer du forst att
fa andra lakemedel. Om du inte svarar tillrackligt bra eller inte tal dessa ldkemedel kan du komma att
fa Fymskina for att minska dina sjukdomssymtom.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander Fymskina

Anvand inte Fymskina:

) om du &r allergisk mot ustekinumab eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges
i avsnitt 6)

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

Om du ar osaker pa om nagot av ovanstaende géller dig, radfraga lakare eller apotekspersonal innan du
anvander Fymskina.
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Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du anvander Fymskina. L&karen kommer att kontrollera
hur bra du mar fore behandling. Tala om for lakaren om du har nagra andra sjukdomar fére
behandling. Tala d&ven om for lakaren om du nyligen varit i kontakt med nagon som kan ha haft
tuberkulos. Lakaren kommer att undersdka dig och gora ett tuberkulostest innan du behandlas med
Fymskina. Om ldkaren anser att du &r i riskzonen for tuberkulos kommer du eventuellt att behandlas
med lakemedel mot tuberkulos.

Se upp for allvarliga biverkningar

Fymskina kan orsaka allvarliga biverkningar, inklusive allergiska reaktioner och infektioner. Du maste
vara uppmarksam pa vissa tecken pa sjukdom nar du tar Fymskina. Se ”Allvarliga biverkningar” i
avsnitt 4 for en fullstandig forteckning dver dessa biverkningar.

Innan du anvander Fymskina, tala om fér lakaren:

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

o om du tidigare har haft nagon typ av cancer — detta pa grund av att immunsuppressiva
lakemedel som Fymskina forsvagar en del av immunférsvaret. Detta kan 6ka risken for cancer.

o om du har behandlats for psoriasis med andra biologiska lakemedel (ett 1akemedel
tillverkat fran en biologisk kalla och som vanligtvis ges som injektion) — risken for cancer
kan var hogre.

o om du har eller nyligen har haft en infektion eller om du har nagra onormala
huddppningar (fistlar).

o om du har nagra nya eller férandrade skador inom omradet med psoriasis eller pa intakt
hud.

) om du far nagon annan behandling mot psoriasis och/eller psoriasisartrit — t.ex. ett annat
immunsuppressivt medel eller ljusterapi (nar din kropp behandlas med en typ av ultraviolett
(UV) ljus). Dessa behandlingar kan ocksa forsvaga en del av immunforsvaret. Samtidig
anvandning av dessa behandlingar med Fymskina har inte studerats. Det ar dock mojligt att det
kan Oka risken for sjukdomar relaterade till ett svagare immunférsvar.

) om du far eller ndgonsin har fatt injektioner for att behandla allergier — det ar inte kant om
Fymskina kan paverka dessa.

o om du ar éver 65 ar — du kan vara mer benégen att fa infektioner.

Om du ar osaker pa om nagot av ovanstaende géller dig, radfraga lakare eller apotekspersonal innan du
anvander Fymskina.

Vissa patienter har upplevt lupusliknande reaktioner, inklusive hudlupus eller lupusliknande syndrom,
under behandling med ustekinumab. Tala omedelbart med ldkare om du far réda, upphdjda, fjallande
utslag, ibland med en morkare kant, pa hudomraden som exponerats for sol, eller om du samtidigt har
ledsmartor.

Hjartinfarkt och stroke

Hjéartinfarkt och stroke har observerats i en studie hos patienter med psoriasis som behandlats med
ustekinumab. L&karen kommer regelbundet att kontrollera dina riskfaktorer for hjartsjukdom och
stroke for att sikerstalla att de behandlas pa lampligt satt. Sok omedelbart lakarvard om du utvecklar
bréstsmarta, svaghet eller onormal fornimmelse pa ena sidan av kroppen, hangande ansikte eller tal-
eller synavvikelser.

Barn och ungdomar
Fymskina rekommenderas inte for barn under 18 &r med Crohns sjukdom eftersom det inte finns nagra
studier utforda pa denna aldersgrupp.

Andra lakemedel, vacciner och Fymskina
Tala om for lakare eller apotekspersonal:
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o om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

) om du nyligen har vaccinerat dig eller star i begrepp att gora det. Vissa typer av vaccin (levande
vacciner) ska inte ges samtidigt som du anvander Fymskina.

) om du fick Fymskina under graviditet, berétta for ditt barns lékare om behandlingen med
Fymskina innan barnet far nagot vaccin, inklusive levande vacciner sasom BCG-vaccin
(anvands for att forebygga tuberkulos). Levande vacciner rekommenderas inte till ditt barn
under de forsta tolv manaderna efter fodseln om du fick Fymskina under graviditet, om inte ditt
barns lakare rekommenderar nagot annat.

Graviditet och amning

o Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan
du anvénder detta lakemedel.

o Nagon hogre risk for fosterskador har inte setts hos barn som exponerats for ustekinumab i
livmodern. Det finns dock begrénsad erfarenhet av ustekinumab hos gravida kvinnor. Det &r
darfor att foredra att undvika anvandning av Fymskina under graviditet.

. Fertila kvinnor ska anvénda effektiva preventivmedel under behandlingen med Fymskina och i
minst 15 veckor efter avslutad behandling.

o Ustekinumab kan passera fran livmodern till det ofodda barnet. Om du fick Fymskina under din
graviditet kan ditt barn ha en hogre risk for att fa en infektion.

o Innan ditt barn far nagot vaccin ar det viktigt att beratta for ditt barns lakare eller annan
sjukvardspersonal om du fick Fymskina under din graviditet. Levande vacciner sasom
BCG-vaccin (anvands for att forebygga tuberkulos) rekommenderas inte till ditt barn under de
forsta tolv manaderna efter fodseln om du fick Fymskina under graviditet, om inte ditt barns
lakare rekommenderar nagot annat.

o Ustekinumab kan utsondras i brostmjolk i mycket sma méangder. Radfraga lakare om du ammar
eller om du planerar att amma. Du och din lakare avgdr om du bér amma eller anvanda
Fymskina — gor inte bade och.

Korformaga och anvandning av maskiner
Fymskina har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Fymskina innehaller natrium

Fymskina innehaller mindre dan 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.
Innan du far Fymskina blandas det dock med en I6sning som innehaller natrium. Tala med din lakare
om du har ordinerats saltfattig kost.

Fymskina innehaller polysorbater

Detta lakemedel innehéller 10,4 mg polysorbat 80 per injektionsflaska a 26 ml motsvarande

0,4 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din lakare om du har nagra
ké&nda allergier.

3. Hur Fymskina kommer att ges

Fymskina ar avsett att anvandas under végledning och 6vervakning av lakare med erfarenhet av
diagnos och behandling av Crohns sjukdom.

Fymskina 130 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning, kommer att ges till dig av din lakare genom
dropp via en ven i armen (intravends infusion) i minst en timme. Tala med lakaren om nér du ska ta
injektionerna och nar du ska komma pa aterbesok.

Hur stor mangd Fymskina som ges
Lékaren kommer att bestaimma hur mycket Fymskina du behéver fa och hur liange.
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Vuxna 18 ar och aldre
) Lakaren kommer att berdkna den rekommenderade dosen for intravends infusion baserat pa din

kroppsvikt.
Din kroppsvikt Dos
<55kg 260 mg
> 55 kg till <85 kg 390 mg
> 85 kg 520 mg

) Efter den intravendsa startdosen far du nasta dos pa 90 mg Fymskina genom en injektion under
huden (subkutan injektion) efter 8 veckor och dérefter var 12:e vecka.

Hur Fymskina ges

) Den forsta dosen Fymskina for behandling av Crohns sjukdom ges av en lakare genom dropp
via en ven i armen (intravends infusion).

Radfraga lakare om du har nagra fragor om att fa Fymskina.

Om du har glomt att anvanda Fymskina
Om du glémmer eller missar ett besok dar du ska fa din dos, kontakta lakare for att boka en ny tid.

Om du slutar att anvanda Fymskina
Det &r inte farligt att sluta anvanda Fymskina. Dina symtom kan dock aterkomma, om du slutar. Om
du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Vissa patienter kan fa allvarliga biverkningar som kan krava bradskande behandling.

Allergiska reaktioner — dessa kan behova akut vard. Tala om for lakaren eller sok akut
lakarhjalp om du méarker nagot av foljande symtom.

o Allvarliga allergiska reaktioner (anafylaxi) ar sallsynta hos personer som tar ustekinumab (kan
férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare). Symtomen inkluderar:

svarighet att andas eller svalja

Iagt blodtryck, vilket kan orsaka yrsel eller svindel

svullnad av ansikte, l&ppar, mun eller hals.

Vanliga tecken pa en allergisk reaktion inkluderar hudutslag och nasselutslag (dessa kan
férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare).

Infusionsrelaterade reaktioner — Om du behandlas fér Crohns sjukdom ges den forsta dosen
Fymskina genom dropp i en ven (intravends infusion). En del patienter har upplevt allvarliga
allergiska reaktioner under infusionen av ustekinumab.

| séllsynta fall har allergiska lungreaktioner och lunginflammation rapporterats hos patienter
som far ustekinumab. Tala omedelbart om for lakare om du utvecklar symtom som hosta,
andndod och feber.

Om du har en allvarlig allergisk reaktion, kan din lakare besluta att du inte ska anvanda Fymskina
igen.
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Infektioner — dessa kan behdva akut vard. Tala om for lakaren omedelbart om du marker nagot
av foljande tecken.

o Infektioner i nésa eller svalg och vanlig férkylning &r vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av
10 anvéndare).

. Infektioner i luftvédgarna & mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare).

o Inflammation i vévnaden under huden (cellulit) & mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1

av 100 anvéndare).
. Baltros (en typ av smartsamma utslag med blasor) ar mindre vanliga (kan férekomma hos upp
till 1 av 100 anvéandare).

Fymskina kan forsamra din formaga att bekampa 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 hjarnan (encefalit, meningit), lungorna och
6gonen har rapporterats hos patienter som behandlas med ustekinumab.

Du maste vara uppmarksam pa infektionstecken nar du anvander Fymskina. Dessa inkluderar:
feber, influensaliknande symtom, nattliga svettningar, viktminskning

trétthetskansla eller andfaddhet, hosta som inte ger med sig

varm, rod och smartsam hud, eller ett smartsamt hudutslag med blasor

sveda nar du kissar

diarré

synstorningar eller synbortfall

huvudvark, nackstelhet, ljuskanslighet, illamaende eller forvirring.

Tala omedelbart om for lakaren om du marker nagot av dessa tecken pa infektion. Det kan vara tecken
pa infektioner som luftvagsinfektioner, hudinfektioner, béltros eller opportunistiska infektioner som
kan ge allvarliga komplikationer. Tala om for lakaren om du har ndgon form av infektion som inte
forsvinner eller hela tiden kommer tillbaka. Din ldkare kan besluta att du inte ska anvanda Fymskina
tills infektionen gar bort. Tala ocksa om for din lakare om du har nagra 6ppna skarsar eller sar
eftersom dessa kan bli infekterade.

Hudfjallning — 6kad rodnad och hudfjallning éver ett stort omrade pa kroppen kan vara
symtom pa erytroderm psoriasis eller exfoliativ dermatit, vilka &ar allvarliga hudsjukdomar. Du
ska omedelbart tala om for lakaren om du marker nagot av dessa tecken.

Ovriga biverkningar

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

illamaende

krékningar

trotthetskansla

yrsel

huvudvark

klada (pruritus)

rygg-, muskel- eller ledvark

halsont

rodnad och smérta vid injektionsstéllet
bihaleinflammation.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):
. tandinfektioner

o vaginal svampinfektion

o depression
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tappt nésa

blédning, blamarke, hardhet, svullnad, klada vid injektionsstallet

svaghetskansla

hangande 6gonlock och insjunkna muskler pa ena sidan av ansiktet ("ansiktsforlamning™ eller

”Bells pares™), som vanligtvis ar tillfallig

) en forandring av psoriasisen med rodnad och nya sma, gula eller vita hudblasor, ibland med
feber (pustulds psoriasis)

o hudfjallning (hudexfoliation)

o akne.

Sallsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

. rodnad och hudfjallning Gver ett stort omrade pa kroppen, som kan klia eller vara smartsamt
(exfoliativ dermatit). Liknande symtom utvecklas ibland som en naturlig férandring av typen av
psoriasissymtom (erytroderm psoriasis).

o inflammation i sma blodkarl som kan leda till hudrodnad med sma, réda eller lila upphdjningar,
feber eller ledsmérta (vaskulit).

Mycket séllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare):

o blasor pa huden som kan vara réda, kliande och smartsamma (bullés pemfigoid)

o hudlupus eller lupusliknande syndrom (réda, upphéjda, fjallande utslag pa solexponerade
hudomraden, eventuellt med samtidig ledsmarta).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sakerhet.

5. Hur Fymskina ska forvaras

o Fymskina 130 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning, ges pa ett sjukhus eller en mottagning
och patienterna ska inte behdva forvara eller hantera det.

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Injektionsflaskorna med Fymskina far inte skakas. Om lakemedlet skakas kraftigt under en
langre tid kan det forstoras.

Anvand inte detta lakemedel:

o efter det utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

o om vétskan ar missfargad, grumlig eller innehaller synliga frammande partiklar (for ytterligare
information, se avsnitt 6 "Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar™).

o om du vet, eller misstanker att ldkemedlet har utsatts for extrema temperaturer (t.ex. oavsiktligt
har frysts eller upphettats).

o om lakemedlet har skakats kraftigt.

. om forseglingen dr bruten.

Fymskina ar endast for engangsbruk. All utspadd infusionsvatska eller oanvant lakemedel i
injektionsflaskan och sprutan ska kastas bort enligt gallande anvisningar.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

. Den aktiva substansen ar ustekinumab. En injektionsflaska innehaller 130 mg ustekinumab i
26 ml.

. Ovriga innehallsamnen &r dinatriumedetatdihydrat, L-histidin,
L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, L-metionin, polysorbat 80 (E 433), sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Fymskina dr ett klar, farglost till svagt brungult koncentrat till infusionsvétska, 16sning. Lékemedlet
levereras i en kartongforpackning med en 30 ml injektionsflaska av glas for engangsbruk. En
injektionsflaska innehaller130 mg ustekinumab i 26 ml koncentrat till infusionsvétska, I6sning.

Innehavare av godkannande for forséljning
Formycon AG

Fraunhoferstrale 15

82152 Martinsried/Planegg

Tyskland

Tillverkare

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstralle 36

8055 Graz

Osterrike

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.

Foljande uppgifter &r endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Sparbarhet:

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Anvisningar for spadning:

Fymskina koncentrat till infusionsvétska, 16sning, maste spadas, beredas och ges via infusion med
aseptisk teknik av hélso- och sjukvardspersonal.

1. Berakna dos och antalet Fymskina injektionsflaskor som krévs baserat pa patientens vikt (se
avsnitt 3, tabell 1). Varje 26 ml injektionsflaska Fymskina innehaller 130 mg ustekinumab.

2. Ta ut och kassera sedan en volym natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) fran en 250 ml
infusionspase som motsvarar den volym Fymskina som ska tillsattas. (Kassera 26 ml
natriumklorid for varje injektionsflaska Fymskina som behdvs; for 2 injektionsflaskor — kassera
52 ml, for 3 injektionsflaskor — kassera 78 ml, for 4 injektionsflaskor — kassera 104 ml.)

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

4. Granska den utspéadda ldsningen visuellt fore infusionen. Anvand ej om det finns synliga
ogenomskinliga partiklar, missfargningar eller fraimmande partiklar.
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5. Ge den utspadda losningen via infusion under en tidsperiod pa minst en timme. Infusionen ska
genomfdras inom 24 timmar efter spadning i infusionspasen.

6. Anvand endast ett infusionsset med ett sterilt, icke-pyrogent, lagproteinbindande in-line-filter
(porstorlek 0,2 mikrometer).

7. Varje injektionsflaska ar endast for engangsbruk och ej anvant lakemedel ska kasseras enligt
gallande anvisningar.

Foérvaring
Vid behov ska den utspadda infusionsvéatskan forvaras i rumstemperatur. Infusionen ska genomféras

inom 24 timmar efter spadning i infusionspasen. Far ej frysas.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Fymskina 45 mg injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta
ustekinumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

Denna bipacksedel har skrivits for den person som tar lakemedlet. Om du ar den foralder eller
vardnadshavare som ska ge Fymskina till ett barn, ska du noggrant lasa igenom denna
bipacksedel.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

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

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Fymskina &r och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du anvander Fymskina
Hur du anvénder Fymskina

Eventuella biverkningar

Hur Fymskina ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

oukrwdE

1. Vad Fymskina ar och vad det anvands for

Vad Fymskina ar

Fymskina innehaller den aktiva substansen ustekinumab, som &r en sa kallad monoklonal antikropp.
Monoklonala antikroppar ar proteiner som kanner igen och binder sig specifikt till sérskilda proteiner i
kroppen.

Fymskina tillh6r en grupp lakemedel som kallas “immunsuppressiva medel”. Dessa lakemedel verkar
genom att hdamma en del av immunférsvaret.

Vad Fymskina anvands for

Fymskina anvands for att behandla foljande inflammatoriska sjukdomar:
o plackpsoriasis — hos vuxna och barn 6 ar och aldre

o psoriasisartrit — hos vuxna

. mattlig till svar Crohns sjukdom — hos vuxna.

Plackpsoriasis
Plackpsoriasis dr en hudsjukdom som orsakar inflammation som drabbar huden och naglarna.
Fymskina kommer att minska inflammationen och andra tecken pa sjukdomen.

Fymskina anvands hos vuxna patienter med mattlig eller svar plackpsoriasis, som inte kan anvéanda
ciklosporin, metotrexat eller ljusterapi, eller nar dessa behandlingsmetoder inte har gett effekt.

Fymskina anvands till barn och ungdomar 6 ar och aldre 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 tillrackligt
bra pa dessa lakemedel kan du fa Fymskina for att:

o minska tecknen och symtomen pa din sjukdom

o forbéattra din fysiska funktion

o bromsa upp férsamringen av dina ledskador.

Crohns sjukdom

Crohns sjukdom ar en inflammatorisk tarmsjukdom. Om du har Crohns sjukdom kommer du forst att
fa andra lakemedel. Om du inte svarar tillrackligt bra eller inte tal dessa lakemedel kan du komma att
fa Fymskina for att minska dina sjukdomssymtom.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander Fymskina

Anvand inte Fymskina:

o om du ar allergisk mot ustekinumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges
i avsnitt 6)

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

Om du &r osaker pa om nagot av ovanstaende galler dig, radfraga lakare eller apotekspersonal innan du
anvénder Fymskina.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvénder Fymskina. Lakaren kommer att kontrollera
hur bra du mar fore varje behandling. Tala om for lakaren om du har nagra andra sjukdomar fore varje
behandling. Tala d&ven om for lakaren om du nyligen varit i kontakt med ndgon som kan ha haft
tuberkulos. Lakaren kommer att undersdka dig och gora ett tuberkulostest innan du behandlas med
Fymskina. Om lakaren anser att du &r i riskzonen for tuberkulos kommer du eventuellt att behandlas
med ldkemedel mot tuberkulos.

Se upp for allvarliga biverkningar

Fymskina kan orsaka allvarliga biverkningar, inklusive allergiska reaktioner och infektioner. Du maste
vara uppmarksam pa vissa tecken pa sjukdom nar du tar Fymskina. Se ”Allvarliga biverkningar” i
avsnitt 4 for en fullstandig forteckning dver dessa biverkningar.

Innan du anvander Fymskina, tala om for lakaren:

o om du nagonsin har haft en allergisk reaktion mot ustekinumab. Fraga din lakare om du &r
oséker.

o om du tidigare har haft nagon typ av cancer — detta pa grund av att immunsuppressiva
lakemedel som Fymskina forsvagar en del av immunfdrsvaret. Detta kan 6ka risken for cancer.

o om du har behandlats fér psoriasis med andra biologiska lakemedel (ett 1akemedel
tillverkat fran en biologisk kalla och som vanligtvis ges som injektion) — risken for cancer
kan var hogre.

o om du har eller nyligen har haft en infektion

o om du har nagra nya eller forandrade skador inom omradet med psoriasis eller pa intakt
hud.

o om du nagonsin har haft en allergisk reaktion mot Fymskina injektion — se ’Se upp for
allvarliga biverkningar” i avsnitt 4 for tecken pa en allergisk reaktion.

o om du far nagon annan behandling mot psoriasis och/eller psoriasisartrit — t.ex. ett annat
immunsuppressivt medel eller ljusterapi (nar din kropp behandlas med en typ av ultraviolett
(UV) ljus). Dessa behandlingar kan ocksa forsvaga en del av immunforsvaret. Samtidig
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anvandning av dessa behandlingar med Fymskina har inte studerats. Det &r dock mojligt att det
kan oka risken for sjukdomar relaterade till ett svagare immunforsvar.

o om du far eller ndgonsin har fatt injektioner for att behandla allergier — det ar inte kant om
Fymskina kan paverka dessa.

o om du ar 6ver 65 ar — du kan vara mer benagen att fa infektioner.

Om du &r osaker pa om nagot av ovanstaende galler dig, radfraga lakare eller apotekspersonal innan du
anvander Fymskina.

Vissa patienter har upplevt lupusliknande reaktioner, inklusive hudlupus eller lupusliknande syndrom,
under behandling med ustekinumab. Tala omedelbart med ldkare om du far réda, upphdjda, fjallande
utslag, ibland med en morkare kant, pa hudomraden som exponerats for sol, eller om du samtidigt har
ledsmértor.

Hjartinfarkt och stroke

Hjartinfarkt och stroke har observerats i en studie hos patienter med psoriasis som behandlats med
ustekinumab. L&karen kommer regelbundet att kontrollera dina riskfaktorer foér hjartsjukdom och
stroke for att sakerstalla att de behandlas pa lampligt satt. Sk omedelbart lakarvard om du utvecklar
brostsmarta, svaghet eller onormal férnimmelse pa ena sidan av kroppen, hangande ansikte eller tal-
eller synavvikelser.

Barn och ungdomar

Fymskina rekommenderas inte for barn med psoriasis under 6 ar eller for anvandning hos barn under
18 ar med psoriasisartrit eller Crohns sjukdom eftersom det inte finns nagra studier utforda pa denna
aldersgrupp.

Andra lakemedel, vacciner och Fymskina

Tala om for lakare eller apotekspersonal:

o om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

o om du nyligen har vaccinerat dig eller star i begrepp att gora det. Vissa typer av vaccin (levande
vacciner) ska inte ges samtidigt som du anvander Fymskina.

. om du fick Fymskina under graviditet, berétta for ditt barns lakare om behandlingen med
Fymskina innan barnet far nagot vaccin, inklusive levande vacciner sasom BCG-vaccin
(anvénds for att forebygga tuberkulos). Levande vacciner rekommenderas inte till ditt barn
under de forsta tolv manaderna efter fodseln om du fick Fymskina under graviditet, om inte ditt
barns lakare rekommenderar nagot annat.

Graviditet och amning

o Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan
du anvénder detta ldkemedel.

o Nagon hdgre risk for fosterskador har inte setts hos barn som exponerats for ustekinumab i
livmodern. Det finns dock begransad erfarenhet av ustekinumab hos gravida kvinnor. Det ar
darfor att foredra att undvika anvandning av Fymskina under graviditet.

o Fertila kvinnor ska anvénda effektiva preventivmedel under behandlingen med Fymskina och i
minst 15 veckor efter avslutad behandling.

o Ustekinumab kan passera fran livmodern till det ofédda barnet. Om du fick Fymskina under din
graviditet kan ditt barn ha en hogre risk for att fa en infektion.

o Innan ditt barn far nagot vaccin ar det viktigt att beratta for ditt barns lakare eller annan
sjukvardspersonal om du fick Fymskina under din graviditet. Levande vacciner sasom
BCG-vaccin (anvénds for att forebygga tuberkulos) rekommenderas inte till ditt barn under de
forsta tolv manaderna efter fodseln om du fick Fymskina under graviditet, om inte ditt barns
lakare rekommenderar nagot annat.

o Ustekinumab kan utsondras i brostmjolk i mycket sma mangder. Radfraga lakare om du ammar
eller om du planerar att amma. Du och din lakare avgér om du bér amma eller anvénda
Fymskina — gor inte bade och.
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Korformaga och anvandning av maskiner
Fymskina har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Fymskina innehaller polysorbater
Detta lakemedel innehaller 0,02 mg polysorbat 80 per forfylld spruta motsvarande 0,04 mg/ml.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din lakare om du har nagra kanda allergier.

3. Hur du anvander Fymskina

Fymskina ar avsett att anvandas under végledning och 6vervakning av lakare med erfarenhet av att
behandla de sjukdomar som Fymskina &r avsett for.

Anviand alltid detta lakemedel exakt enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du ar oséker.
Tala med ldkaren om nér du ska ta injektionerna och nar du ska komma pa aterbesok.

Hur stor mangd Fymskina som ges
Lakaren kommer att bestdamma hur mycket Fymskina du behéver anvénda och hur lange.

Vuxna 18 ar och aldre

Psoriasis eller psoriasisartrit

o Rekommenderad startdos &r 45 mg Fymskina. Patienter som véger éver 100 kilogram (kg) kan
starta med dosen 90 mg istéllet for 45 mg.

o Efter startdosen far du nasta dos efter 4 veckor och darefter var 12:e vecka. Efterfoljande doser
ar oftast samma som startdosen.

Crohns sjukdom

o Under behandlingen kommer den forsta dosen pa cirka 6 mg/kg Fymskina att ges till dig av din
lakare genom dropp via en ven i armen (intravends infusion). Efter att du fatt den forsta dosen
kommer du att fa nasta dos pa 90 mg Fymskina efter 8 veckor och darefter var
12:e vecka genom en injektion under huden (subkutant).

o Hos vissa patienter, efter den forsta injektionen under huden, kan 90 mg Fymskina ges var
8:e vecka. Din lakare kommer att bestamma nér du ska fa din nasta dos.

Barn och ungdomar 6 ar och aldre

Psoriasis

° Lékaren réknar ut den dos som passar dig, inklusive den méngd (volym) Fymskina som ska
injiceras for att ge ratt dos. Ratt dos for dig beror pa kroppsvikt vid den tid da varje dos ges.

. Om du vager mindre &n 60 kg: det finns ingen beredningsform av Fymskina for barn som véger
mindre an 60 kg och darfor ska ett annat ustekinumablakemedel anvéndas.

. Om du véger mellan 60 kg och 100 kg ar rekommenderad dos Fymskina 45 mg.

° Om du véger mer &n 100 kg &r rekommenderad dos Fymskina 90 mg.

. Efter startdosen far du nasta dos efter 4 veckor och darefter var 12:e vecka.

Hur Fymskina ges

o Fymskina ges som en injektion under huden (subkutant). I bérjan av behandlingen injiceras
Fymskina normalt av sjukvardspersonal.

o Du kan emellertid sjalv injicera Fymskina om ldkaren i samrad med dig anser att det &r lampligt.
I s fall kommer du att fa undervisning i hur du injicerar Fymskina. For barn fran 6 ars alder
rekommenderas att Fymskina ges av hélso- och sjukvardspersonal eller av en vardare som har
fatt lamplig undervisning.

. FOr instruktioner om hur man injicerar Fymskina, se ”Instruktioner for administrering” i slutet
av denna bipacksedel.

Radfraga lakare om du har nagra fragor om hur du ska injicera.
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Om du anvant for stor mangd av Fymskina
Om du anvant eller nadgon annan har gett dig for stor mangd Fymskina, kontakta genast lakare eller
apotekspersonal. Ta alltid med lakemedlets ytterkartong, &ven om den &r tom.

Om du har glémt att anvanda Fymskina
Om du glémmer att ta en dos, kontakta lakare eller apotekspersonal. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anvanda Fymskina
Det ar inte farligt att sluta anvanda Fymskina. Dina symtom kan dock aterkomma, om du slutar.
Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Vissa patienter kan fa allvarliga biverkningar som kan krava bradskande behandling.

Allergiska reaktioner — dessa kan behova akut vard. Tala om for lakaren eller sok akut
lakarhjalp om du marker nagot av féljande symtom.

o Allvarliga allergiska reaktioner (anafylaxi) ar sallsynta hos personer som tar ustekinumab (kan
férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer). Symtomen inkluderar:

svarighet att andas eller svélja

Iagt blodtryck, vilket kan orsaka yrsel eller svindel

svullnad av ansikte, lappar, mun eller hals.

Vanliga tecken pa en allergisk reaktion inkluderar hudutslag och nasselutslag (dessa kan
forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare).

| séllsynta fall har allergiska lungreaktioner och lunginflammation rapporterats hos patienter
som far ustekinumab. Tala omedelbart om for ldkare om du utvecklar symtom som hosta,
andndd och feber.

Om du har en allvarlig allergisk reaktion, kan din lakare besluta att du inte ska anvdnda Fymskina
igen.

Infektioner — dessa kan behdva akut vard. Tala om for lakaren omedelbart om du marker nagot
av foljande tecken.

) Infektioner i nésa eller svalg och vanlig forkylning &r vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av
10 anvandare).

o Infektioner i luftvdgarna &r mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare).

o Inflammation i vavnaden under huden (cellulit) & mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1

av 100 anvéndare).
o Baltros (en typ av smartsamma utslag med blasor) &r mindre vanliga (kan férekomma hos upp
till 1 av 100 anvéndare).

Fymskina kan forsamra din formaga 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 hjarnan (encefalit, meningit), lungorna och
dgonen har rapporterats hos patienter som behandlas med ustekinumab.

Du maste vara uppmarksam pa infektionstecken nar du anvander Fymskina. Dessa inkluderar:
. feber, influensaliknande symtom, nattliga svettningar, viktminskning
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trétthetskansla eller andfaddhet, hosta som inte ger med sig

varm, roéd och smartsam hud, eller ett smartsamt hudutslag med blasor
sveda nar du kissar

diarré

synstorningar eller synbortfall

huvudvark, nackstelhet, ljuskanslighet, illamaende eller forvirring.

Tala omedelbart om for lakaren om du marker nagot av dessa tecken pa infektion. Det kan vara tecken
pa infektioner som luftvagsinfektioner, hudinfektioner, baltros eller opportunistiska infektioner som
kan ge allvarliga komplikationer. Tala om for lakaren om du har ndgon form av infektion som inte
forsvinner eller hela tiden kommer tillbaka. Din lakare kan besluta att du inte ska anvanda Fymskina
tills infektionen gar bort. Tala ocksa om for din lakare om du har nagra 6ppna skarsar eller sar
eftersom dessa kan bli infekterade.

Hudfjallning — 6kad rodnad och hudfjallning éver ett stort omrade pa kroppen kan vara
symtom pa erytroderm psoriasis eller exfoliativ dermatit, vilka &ar allvarliga hudsjukdomar. Du
ska omedelbart tala om for lakaren om du marker nagot av dessa tecken.

Ovriga biverkningar

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

illamaende

krakningar

trotthetskénsla

yrsel

huvudvark

klada (pruritus)

rygg-, muskel- eller ledvark

halsont

rodnad och smarta vid injektionsstéllet
bihaleinflammation.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 anvandare av 100):

tandinfektioner

vaginal svampinfektion

depression

tappt nasa

blodning, blamarke, hardhet, svullnad, klada vid injektionsstallet

svaghetskansla

hangande dgonlock och insjunkna muskler pa ena sidan av ansiktet ("ansiktsforlamning” eller

”Bells pares™), som vanligtvis ar tillfallig

o en forandring av psoriasisen med rodnad och nya sma, gula eller vita hudblasor, ibland med
feber (pustulds psoriasis)

o hudfjéllning (hudexfoliation)

o akne.

Sallsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

o rodnad och hudfjallning dver ett stort omrade pa kroppen, som kan klia eller vara smartsamt
(exfoliativ dermatit). Liknande symtom utvecklas ibland som en naturlig fordndring av typen av
psoriasissymtom (erytroderm psoriasis).

o inflammation i smé blodkarl som kan leda till hudrodnad med sma, roda eller lila upphgjningar,
feber eller ledsmaérta (vaskulit).
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Mycket sallsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéandare):

) blasor pa huden som kan vara roda, kliande och smartsamma (bullés pemfigoid)

) hudlupus eller lupusliknande syndrom (réda, upph6jda, fjallande utslag pa solexponerade
hudomraden, eventuellt med samtidig ledsmérta).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géaller dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Fymskina ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far ¢j frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Vid behov kan enskilda Fymskina forfyllda sprutor dven férvaras i rumstemperatur vid hogst
30°C under en period pa upp till 30 dagar. Den forfyllda sprutan &r ljuskénslig och ska forvaras
i originalkartongen. Anteckna datumet da den forfyllda sprutan forst tas ut ur kylen samt
kasseringsdatumet pa avsedda stéllen pa ytterkartongen. Kasseringsdatumet far inte 6verskrida
det ursprungliga utgangsdatumet som finns tryckt pa kartongen. Nar en spruta har forvarats i
rumstemperatur (vid hdgst 30 °C) ska den inte l&ggas tillbaka i kylen. Kassera sprutan vid
forvaring i rumstemperatur om den inte anvénds inom 30 dagar eller nér det ursprungliga
utgangsdatumet har passerat, beroende pa vilket som intraffar forst.

o Forfyllda sprutor med Fymskina far inte skakas. Om lakemedlet skakas kraftigt under en langre
tid kan det forstoras.

Anvand inte detta lakemedel:

o efter det utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

o om vétskan ar missfargad, grumlig eller innehaller synliga frammande partiklar (for ytterligare
information, se avsnitt 6 ”Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar™).

. om du vet, eller misstanker att lakemedlet har utsatts for extrema temperaturer (t.ex. oavsiktligt
har frysts eller upphettats).

) om lakemedlet har skakats kraftigt.

Fymskina ar endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel i sprutan ska kastas bort. Lakemedel ska
inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel
som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r ustekinumab. En forfylld spruta innehaller 45 mg ustekinumab i
0,5 ml.

o Ovriga innehallsamnen &r L-histidin, polysorbat 80 (E 433), sackaros, vatten for
injektionsvatskor och saltsyra (for pH-justering).

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Fymskina ar en klar, farglos till svagt brungul injektionslésning. Ldkemedlet levereras i en
kartongforpackning med en 1 ml forfylld spruta av glas for engangsbruk. En forfylld spruta innehaller
45 mg ustekinumab i 0,5 ml injektionsvétska.
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Innehavare av godkénnande for forsaljning
Formycon AG

Fraunhoferstrale 15

82152 Martinsried/Planegg

Tyskland

Tillverkare

Fresenius Kabi Austria GmbH
HafnerstralRe 36

8055 Graz

Osterrike

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.
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Instruktioner fér administrering

Vid inledningen av behandlingen, kommer sjukvardspersonal att hjalpa dig med din forsta injektion.

Du och din lakare kan dock besluta att det basta for dig ar att sjélv injicera Fymskina. Du kommer i sa

fall att fa lara dig hur du injicerar Fymskina. Radgér med lakare om du har nagra fragor om att sjalv

injicera. For barn fran 6 ar rekommenderas att Fymskina administreras av halso- och

sjukvardspersonal eller en vardare som har fatt lamplig undervisning.

o Blanda inte Fymskina med andra injektionsvatskor.

) Skaka inte den forfyllda sprutan med Fymskina eftersom lakemedlet kan forstoras av kraftig
skakning. Anvénd inte ldkemedlet om det har utsatts for kraftig skakning.

Bild 1 visar hur den forfyllda sprutan ser ut.
KI&mmor for

Kolv _ aktivering av. Cylinder Fonster Nalskydd
nalskyddsanordning

! | |
el P )n— (A
| |

Kolvstopp Vingar for Etikett
nalskyddsanordning

Nal

Bild 1

1. Kontrollera antalet forfyllda sprutor och férbered materialet:

Forberedelser infér anvandningen av den forfyllda sprutan

o Ta ut det antal forfyllda sprutor du behdver ur kylskapet. Lat den forfyllda sprutan vara utanfor
kartongen i ungefar 30 minuter. Pa sa satt far vatskan en temperatur som &r behagligare att
injicera (rumstemperatur). Ta inte bort ndlskyddet pa sprutan medan den antar rumstemperatur.
Hall den forfyllda sprutan i cylindern, den tackta nalen ska peka uppat.

Hall inte i kolvstoppet, kolven, vingarna for nalskyddsanordningen eller nalskyddet.

Dra aldrig kolven bakat.

Ta inte bort nalskyddet fran den forfyllda sprutan innan du instrueras att gora det.

Ror inte klammorna for aktivering av nalskyddsanordningen (visas som stjarna * i bild 1), detta
for att forhindra att nalen tacks av nalskyddsanordningen for tidigt.

. Anvind inte den forfyllda sprutan om den tappas pa en hard yta.

Kontrollera de forfyllda sprutorna for att sakerstélla foljande

. att antalet forfyllda sprutor och styrka stammer

o om din dos ar 45 mg far du en forfylld spruta med 45 mg Fymskina

. om din dos ar 90 mg far du tva forfyllda sprutor med 45 mg Fymskina och du kommer att
behova ge dig sjalv tva injektioner. Valj tva olika injektionsstallen for dessa injektioner (t. ex.
en injektion i det hogra laret och den andra injektionen i det vanstra laret) och ge injektionerna
direkt efter varandra.

att det r ratt lakemedel

att inte utgangsdatumet har passerat

att den forfyllda sprutan inte ar skadad

att vétskan i den forfyllda sprutan ar klar och féarglos till svagt brungul
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o att vatskan i den forfyllda sprutan inte ar missfargad eller grumlig och inte innehaller
frimmande partiklar

) att vatskan i den forfyllda sprutan inte &r fryst.

Plocka ihop allt material du behover och lagg det pa en ren yta. Detta innefattar antiseptiska servetter,

bomull eller gaskompress och en riskavfallsbehallare.

2. Vlj och forbered injektionsstéllet:

Hur du valjer injektionsstalle (se bild 2)

o Fymskina injiceras under huden (subkutant).

. Lampliga injektionsstallen ar pa ovre delen av laret eller pa magen minst 5 cm fran naveln.

o Undvik om majligt hudomraden som visar tecken pa psoriasis.

o Om nagon hjalper dig med injektionen kan denna person dven vélja dverarm som
injektionsstélle.

Bild 2: Gramarkerade omraden visar rekommenderade injektionsstéllen

Hur du forbereder injektionsstallet

o Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten.

o Torka av huden vid injektionsstallet med en antiseptisk servett.
. ROr darefter inte omradet igen fore injektionen.

Ta bort nalskyddet (se bild 3):

Nalskyddet ska inte tas bort forran du &r redo att injicera dosen.

Ta upp den forfyllda sprutan, hall sprutan i cylindern med ena handen.

Dra av nalskyddet rakt ut och kasta bort det. Ror inte kolven medan du gor detta.

e o ._00

Bild 3

o Du kan mérka en luftoubbla i den forfyllda sprutan eller en droppe vétska vid nalens spets. Bada
dessa fynd dr normala och behdver inte avlagsnas.
. ROr inte nalen och It den inte vidrora nagon yta.
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Anvand inte den forfyllda sprutan om du tappar den utan att nalskyddet &r pa plats. Om detta
hé&nder, kontakta din l&kare eller apotekspersonal.
Injicera dosen omedelbart efter att nalskyddet avlagsnats.

Injicera dosen:

Hall den forfyllda sprutan med ena handen mellan langfingret och pekfingret och placera
tummen pa kolvstoppet. Anvand den andra handen till att forsiktigt lyfta upp den rengjorda
huden mellan tummen och pekfingret, utan att klamma ihop den hart.

Dra aldrig kolven bakat.

Med en snabb rorelse fors nalen in i huden sa langt som majligt (se bild 4).

Bild 4

Injicera hela lakemedelsdosen genom att trycka pa kolven till dess att kolvstoppet &r placerat
mellan vingarna for nalskyddsanordningen (se bild 5).

Nalskyddsanordningens
vingar

Bild 5

Nar kolven inte kan tryckas ner langre ska du fortsatta att halla kolvstoppet nertryckt och ta ut
nalen och slappa greppet om huden (se bild 6).
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Bild 6

Ta sakta bort tummen fran kolvstoppet for att lata den tomma sprutan att rora sig uppat till dess
att hela nalen &r tackt av nalskyddsanordningen, som visas i bild 7.

Bild 7

Efter injektionen:

Tryck pa injektionsstallet i nagra sekunder med en antiseptisk servett efter injektionen.

Det kan forekomma en liten mangd blod eller vétska pa injektionsstéllet. Detta &r normalt.
Du kan pressa en bomullstuss eller en gaskompress mot injektionsstéllet i 10 sekunder.
Gnugga inte pa huden vid injektionsstallet. Du kan tacka injektionsstéllet med ett litet plaster
om det behdvs.

Kassera anvant material:

Kassera anvanda sprutor i en punkteringssaker behallare, t.ex. en riskavfallsbehallare (se bild 8).
Ateranvind aldrig en spruta, for din sikerhet och hélsa och fér andras sékerhet. Gor dig av med
riskavfallsbehallaren enligt lokala anvisningar.

Antiseptiska servetter och 6vrigt material kan kastas som vanligt hushallsavfall.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Fymskina 90 mg injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta
ustekinumab

V Detta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

Denna bipacksedel har skrivits for den person som tar lakemedlet. Om du ar den foralder eller
vardnadshavare som ska ge Fymskina till ett barn, ska du noggrant lasa igenom denna
bipacksedel.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

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

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Fymskina dr och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvander Fymskina
Hur du anvénder Fymskina

Eventuella biverkningar

Hur Fymskina ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

oL E

1. Vad Fymskina ar och vad det anvands for

Vad Fymskina ar

Fymskina innehaller den aktiva substansen ustekinumab, som &r en sa kallad monoklonal antikropp.
Monoklonala antikroppar ar proteiner som kanner igen och binder sig specifikt till sérskilda proteiner i
kroppen.

Fymskina tillh6r en grupp lakemedel som kallas “immunsuppressiva medel”. Dessa lakemedel verkar
genom att hamma en del av immunfdrsvaret.

Vad Fymskina anvands for

Fymskina anvands for att behandla foljande inflammatoriska sjukdomar:
e plackpsoriasis — hos vuxna och barn 6 ar och éldre
e psoriasisartrit — hos vuxna
e mattlig till svar Crohns sjukdom — hos vuxna.

Plackpsoriasis
Plackpsoriasis dr en hudsjukdom som orsakar inflammation som drabbar huden och naglarna.
Fymskina kommer att minska inflammationen och andra tecken pa sjukdomen.

Fymskina anvands hos vuxna patienter med mattlig eller svar plackpsoriasis, som inte kan anvéanda
ciklosporin, metotrexat eller ljusterapi, eller nar dessa behandlingsmetoder inte har gett effekt.

Fymskina anvands till barn och ungdomar 6 ar och aldre 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 lakemedel. Om du inte svarar tillrackligt bra
pa dessa lakemedel kan du fa Fymskina for att:

o minska tecknen och symtomen pa din sjukdom

o forbattra din fysiska funktion

o bromsa upp foérsdmringen av dina ledskador.

Crohns sjukdom

Crohns sjukdom &r en inflammatorisk tarmsjukdom. Om du har Crohns sjukdom kommer du forst att
fa andra lakemedel. Om du inte svarar tillrackligt bra eller inte tal dessa ldkemedel kan du komma att
fa Fymskina for att minska dina sjukdomssymtom.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander Fymskina

Anvéand inte Fymskina:

o om du ar allergisk mot ustekinumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges
i avsnitt 6)

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

Om du ar osaker pa om nagot av ovanstaende géller dig, radfraga lakare eller apotekspersonal innan du
anvander Fymskina.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du anvander Fymskina. Lakaren kommer att kontrollera
hur bra du mar fore varje behandling. Tala om for lakaren om du har nagra andra sjukdomar fére varje
behandling. Tala aven om for lakaren om du nyligen varit i kontakt med nagon som kan ha haft
tuberkulos. Lakaren kommer att understka dig och gora ett tuberkulostest innan du behandlas med
Fymskina. Om l&karen anser att du &r i riskzonen for tuberkulos kommer du eventuellt att behandlas
med ldkemedel mot tuberkulos.

Se upp for allvarliga biverkningar

Fymskina kan orsaka allvarliga biverkningar, inklusive allergiska reaktioner och infektioner. Du maste
vara uppméarksam pa vissa tecken pa sjukdom nar du tar Fymskina. Se "Allvarliga biverkningar” i
avsnitt 4 for en fullstandig forteckning 6ver dessa biverkningar.

Innan du anvander Fymskina, tala om for lakaren:

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

o om du tidigare har haft nagon typ av cancer — detta pa grund av att immunsuppressiva
lakemedel som Fymskina forsvagar en del av immunférsvaret. Detta kan 6ka risken for cancer.

o om du har behandlats for psoriasis med andra biologiska lakemedel (ett lakemedel
tillverkat fran en biologisk kalla 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 nagra nya eller férandrade skador inom omradet med psoriasis eller pa intakt
hud.

) om du nagonsin har haft en allergisk reaktion mot Fymskina injektionsvatska — se ”Se upp
for allvarliga biverkningar” i avsnitt 4 for tecken pa en allergisk reaktion.

o om du far nagon annan behandling mot psoriasis och/eller psoriasisartrit — t.ex. ett annat
immunsuppressivt medel eller ljusterapi (ndr din kropp behandlas med en typ av ultraviolett
(UV) ljus). Dessa behandlingar kan ocksa forsvaga en del av immunforsvaret. Samtidig
anvandning av dessa behandlingar med Fymskina har inte studerats. Det ar dock méjligt att det
kan Oka risken for sjukdomar relaterade till ett svagare immunforsvar.
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o om du far eller nagonsin har fatt injektioner for att behandla allergier — det ar inte kant om
Fymskina kan paverka dessa.
) om du &r 6ver 65 ar — du kan vara mer benagen att fa infektioner.

Om du ar osaker pa om nagot av ovanstaende géller dig, radfraga lakare eller apotekspersonal innan du
anvénder Fymskina.

Vissa patienter har upplevt lupusliknande reaktioner, inklusive hudlupus eller lupusliknande syndrom,
under behandling med ustekinumab. Tala omedelbart med lakare om du far réda, upphéjda, fjallande
utslag, ibland med en morkare kant, pa hudomraden som exponerats for sol, eller om du samtidigt har
ledsmartor.

Hjéartinfarkt och stroke

Hjartinfarkt och stroke har observerats i en studie hos patienter med psoriasis som behandlats med
ustekinumab. Lakaren kommer regelbundet att kontrollera dina riskfaktorer for hjartsjukdom och
stroke for att sékerstélla att de behandlas pa lampligt satt. S6k omedelbart lakarvard om du utvecklar
bréstsmarta, svaghet eller onormal fornimmelse pa ena sidan av kroppen, hangande ansikte eller tal-
eller synavvikelser.

Barn och ungdomar

Fymskina rekommenderas inte for barn med psoriasis under 6 ar eller for anvandning hos barn under
18 ar med psoriasisartrit eller Crohns sjukdom eftersom det inte finns nagra studier utférda pa denna
aldersgrupp.

Andra lakemedel, vacciner och Fymskina

Tala om for lakare eller apotekspersonal:

) om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

) om du nyligen har vaccinerat dig eller star i begrepp att géra det. Vissa typer av vaccin (levande
vacciner) ska inte ges samtidigt som du anvander Fymskina.

o om du fick Fymskina under graviditet, beratta for ditt barns lakare om behandlingen med
Fymskina innan barnet far nagot vaccin, inklusive levande vacciner sasom BCG-vaccin
(anvands for att forebygga tuberkulos). Levande vacciner rekommenderas inte till ditt barn
under de forsta tolv manaderna efter fodseln om du fick Fymskina under graviditet, om inte ditt
barns lakare rekommenderar nagot annat.

Graviditet och amning

) Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan
du anvénder detta I&kemedel.

o Nagon hogre risk for fosterskador har inte setts hos barn som exponerats for ustekinumab i
livmodern. Det finns dock begransad erfarenhet av ustekinumab hos gravida kvinnor. Det ar
darfor att foredra att undvika anvandning av Fymskina under graviditet.

o Fertila kvinnor ska anvénda effektiva preventivmedel under behandlingen med Fymskina och i
minst 15 veckor efter avslutad behandling.

o Ustekinumab kan passera livmodern till det ofédda barnet. Om du fick Fymskina under din
graviditet kan ditt barn ha en hogre risk for att fa en infektion.

o Innan ditt barn far nagot vaccin ar det viktigt att beratta for ditt barns lakare eller annan
sjukvardspersonal om du fick Fymskina under din graviditet. Levande vacciner sdsom
BCG-vaccin (anvénds for att forebygga tuberkulos) rekommenderas inte till ditt barn under de
forsta tolv manaderna efter fodseln om du fick Fymskina under graviditet, om inte ditt barns
lakare rekommenderar nagot annat.

o Ustekinumab kan utsondras i brostmjélk i mycket sma mangder. Radfraga lakare om du ammar
eller om du planerar att amma. Du och din lakare avgér om du bér amma eller anvénda
Fymskina — gor inte bade och.

Korféormaga och anvandning av maskiner
Fymskina har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
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Fymskina innehaller polysorbater
Detta lakemedel innehaller 0,04 mg polysorbat 80 per forfylld spruta motsvarande 0,04 mg/ml.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din lakare om du har nagra kanda allergier.

3. Hur du anvéander Fymskina

Fymskina ar avsett att anvandas under vagledning och dvervakning av lakare med erfarenhet av att
behandla de sjukdomar som Fymskina &r avsett for.

Anviand alltid detta lakemedel exakt enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du ar oséker.
Tala med ldkaren om nar du ska ta injektionerna och nar du ska komma pa aterbesok.

Hur stor mangd Fymskina som ges
Lakaren kommer att bestdamma hur mycket Fymskina du behdver anvénda och hur lange.

Vuxna 18 ar och aldre

Psoriasis eller psoriasisartrit

o Rekommenderad startdos &r 45 mg Fymskina. Patienter som véger 6ver 100 kilogram (kg) kan
starta med dosen 90 mgq istallet for 45 mg.

o Efter startdosen far du nasta dos efter 4 veckor och darefter var 12:e vecka. Efterféljande doser
ar oftast samma som startdosen.

Crohns sjukdom

o Under behandlingen kommer den forsta dosen pa cirka 6 mg/kg Fymskina att ges till dig av din
lakare genom dropp via en ven i armen (intravends infusion). Efter att du fatt den forsta dosen
kommer du att fa nasta dos pa 90 mg Fymskina efter 8 veckor och darefter var
12:e vecka genom en injektion under huden (subkutant).

o Hos vissa patienter, efter den forsta injektionen under huden, kan 90 mg Fymskina ges var
8:e vecka. Din lakare kommer att bestamma nar du ska fa din nasta dos.

Barn och ungdomar 6 ar och aldre

Psoriasis

o Lakaren raknar ut den dos som passar dig, inklusive den mangd (volym) Fymskina som ska
injiceras for att ge ratt dos. Ratt dos for dig beror pa kroppsvikt vid den tid da varje dos ges.

. Om du vager mindre &n 60 kg: det finns ingen beredningsform av Fymskina for barn som véger
mindre an 60 kg och darfor ska ett annat ustekinumablakemedel anvéndas.

. Om du védger mellan 60 kg och 100 kg &r rekommenderad dos Fymskina 45 mg.

. Om du véager mer &n 100 kg &r rekommenderad dos Fymskina 90 mg.

. Efter startdosen far du nasta dos efter 4 veckor och darefter var 12:e vecka.

Hur Fymskina ges

o Fymskina ges som injektion under huden (subkutant). | bdrjan av behandlingen injiceras
Fymskina normalt av sjukvardspersonal.

. Du kan emellertid sjalv injicera Fymskina om ldkaren i samrad med dig anser att det ar lampligt.
I sa fall kommer du att fa undervisning i hur du injicerar Fymskina. For barn fran 6 ars alder
rekommenderas att Fymskina ges av hélso- och sjukvardspersonal eller av en vardare som har
fatt lamplig undervisning.

. For instruktioner om hur man injicerar Fymskina, se ”Instruktioner for administrering” i slutet
av denna bipacksedel.

Radfraga lakare om du har nagra fragor om hur du ska injicera.

Om du anvant for stor méangd av Fymskina

Om du anvant eller ndgon annan har gett dig for stor mangd Fymskina, kontakta genast ldkare eller
apotekspersonal. Ta alltid med lakemedlets ytterkartong, &ven om den &r tom.
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Om du har glémt att anvanda Fymskina
Om du glémmer att ta en dos, kontakta lakare eller apotekspersonal. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anvanda Fymskina
Det ar inte farligt att sluta anvanda Fymskina. Dina symtom kan dock aterkomma, om du slutar.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Vissa patienter kan fa allvarliga biverkningar som kan krava bradskande behandling.

Allergiska reaktioner — dessa kan behdva akut vard. Tala om for lakaren eller sok akut
ldkarhjalp om du méarker nagot av foljande symtom.
o Allvarliga allergiska reaktioner (anafylaxi) &r séllsynta hos personer som tar ustekinumab (kan
forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer). Symtomen inkluderar:
0 svarighet att andas eller svalja
o lagt blodtryck, vilket kan orsaka yrsel eller svindel
o svullnad av ansikte, lappar, mun eller hals.
o Vanliga tecken pa en allergisk reaktion inkluderar hudutslag och nasselutslag (dessa kan
férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare).

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

Om du har en allvarlig allergisk reaktion, kan din l&kare besluta att du inte ska anvédnda Fymskina
igen.

Infektioner — dessa kan behdva akut vard. Tala om for lakaren omedelbart om du méarker nagot
av foljande tecken.

o Infektioner i nésa eller svalg och vanlig férkylning ar vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av
10 anvandare).

o Infektioner i luftvdgarna &r mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare).

. Inflammation i vavnaden under huden (cellulit) & mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1

av 100 anvéndare).
. Baltros (en typ av smartsamma utslag med blasor) & mindre vanliga (kan forekomma hos upp
till 1 av 100 anvéandare).

Fymskina kan forsamra din férmaga att bekampa 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 hjarnan (encefalit, meningit), lungorna och
6gonen har rapporterats hos patienter som behandlas med ustekinumab.

Du maste vara uppmarksam pa infektionstecken nar du anvander Fymskina. Dessa inkluderar:
o feber, influensaliknande symtom, nattliga svettningar, viktminskning

o trotthetskansla eller andfaddhet, hosta som inte ger med sig

° varm, rod och sméartsam hud, eller ett smartsamt hudutslag med blasor
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sveda nar du kissar

diarré

synstorningar eller synbortfall

huvudvark, nackstelhet, ljuskanslighet, illamaende eller forvirring.

Tala omedelbart om for lakaren om du marker nagot av dessa tecken pa infektion. Det kan vara tecken
pa infektioner som luftvagsinfektioner, hudinfektioner, baltros eller opportunistiska infektioner som
kan ge allvarliga komplikationer. Tala om for lakaren om du har ndgon form av infektion som inte
forsvinner eller hela tiden kommer tillbaka. Din lakare kan besluta att du inte ska anvanda Fymskina
tills infektionen gar bort. Tala ocksa om for din lakare om du har nagra 6ppna skarsar eller sar
eftersom dessa kan bli infekterade.

Hudfjallning — 6kad rodnad och hudfjallning éver ett stort omrade pa kroppen kan vara
symtom pa erytroderm psoriasis eller exfoliativ dermatit, vilka ar allvarliga hudsjukdomar. Du
ska omedelbart tala om for lakaren om du méarker nagot av dessa tecken.

Ovriga biverkningar

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

illamaende

krakningar

trotthetskénsla

yrsel

huvudvark

klada (pruritus)

rygg-, muskel- eller ledvark

halsont

rodnad och smaérta vid injektionsstéllet
bihaleinflammation.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 anvéndare av 100):

tandinfektioner

vaginal svampinfektion

depression

tappt nasa

blodning, blamarke, hardhet, svullnad, klada vid injektionsstallet

svaghetskansla

hangande 6gonlock och insjunkna muskler pa ena sidan av ansiktet ("ansiktsforlamning™ eller

”Bells pares™), som vanligtvis ar tillfallig

o en forandring av psoriasisen med rodnad och nya sma, gula eller vita hudblasor, ibland med
feber (pustulds psoriasis)

o hudfjéllning (hudexfoliation)

o akne.

Sallsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

o rodnad och hudfjallning dver ett stort omrade pa kroppen, som kan klia eller vara smartsamt
(exfoliativ dermatit). Liknande symtom utvecklas ibland som en naturlig forandring av typen av
psoriasissymtom (erytroderm psoriasis).

) inflammation i sma blodkarl som kan leda till hudrodnad med sma, réda eller lila upphojningar,
feber eller ledsmaérta (vaskulit).

Mycket sallsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare):
o blasor pa huden som kan vara roda, kliande och smartsamma (bullés pemfigoid)
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o hudlupus eller lupusliknande syndrom (réda, upph6jda, fjallande utslag pa solexponerade
hudomraden, eventuellt med samtidig ledsmaérta).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sakerhet.

5. Hur Fymskina ska foérvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far gj frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Vid behov kan enskilda Fymskina forfyllda sprutor &ven férvaras i rumstemperatur vid hégst
30 °C under en period pa upp till 30 dagar. Den forfyllda sprutan ar ljuskéanslig och ska forvaras
i originalkartongen. Anteckna datumet da den forfyllda sprutan forst tas ut ur kylen samt
kasseringsdatumet pa avsedda stallen pa ytterkartongen. Kasseringsdatumet far inte verskrida
det ursprungliga utgangsdatumet som finns tryckt pa kartongen. Nar en spruta har forvarats i
rumstemperatur (vid hégst 30 °C) ska den inte laggas tillbaka i kylen. Kassera sprutan vid
forvaring i rumstemperatur om den inte anvands inom 30 dagar eller nar det ursprungliga
utgangsdatumet har passerat, beroende pa vilket som intréaffar forst.

. Forfyllda sprutor med Fymskina far inte skakas. Om lakemedlet skakas kraftigt under en langre
tid kan det forstoras.

Anvéand inte detta lakemedel:

. efter det utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

o om vétskan ar missfargad, grumlig eller innehaller synliga frammande partiklar (for ytterligare
information, se avsnitt 6 "Lékemedlets utseende och forpackningsstorlekar™).

o om du vet, eller misstanker att lakemedlet har utsatts for extrema temperaturer (t.ex. oavsiktligt
har frysts eller upphettats).

. om lakemedlet har skakats kraftigt.

Fymskina ar endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel i sprutan ska kastas bort. Lakemedel ska
inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel
som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar ustekinumab. En forfylld spruta innehaller 90 mg ustekinumab i 1 ml.

o Ovriga innehallsamnen &r L-histidin, polysorbat 80 (E 433), sackaros, vatten for
injektionsvatskor, saltsyra (for pH-justering.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Fymskina &r en klar, farglos till svagt brungul injektionslésning. Lakemedlet levereras i en
kartongférpackning med en 1 ml forfylld spruta av glas for engangsbruk. En forfylld spruta innehaller
90 mg ustekinumab i 1 ml injektionsvatska.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Formycon AG

Fraunhoferstrale 15

82152 Martinsried/Planegg
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Tyskland

Tillverkare

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstralle 36

8055 Graz

Osterrike

Denna bipacksedel &ndrades senast

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.
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Instruktioner fér administrering

Vid inledningen av behandlingen, kommer sjukvardspersonal att hjalpa dig med din forsta injektion.

Du och din lakare kan dock besluta att det basta for dig &r att sjélv injicera Fymskina. Du kommer i sa

fall att fa lara dig hur du injicerar Fymskina. Radgér med lakare om du har nagra fragor om att sjalv

injicera. For barn fran 6 ar rekommenderas att Fymskina administreras av halso- och

sjukvardspersonal eller en vardare som har fatt lamplig undervisning.

o Blanda inte Fymskina med andra injektionsvatskor.

o Skaka inte den forfyllda sprutan med Fymskina eftersom lakemedlet kan forstoras av kraftig
skakning. Anvénd inte ldkemedlet om det har utsatts for kraftig skakning.

Bild 1 visar hur den forfyllda sprutan ser ut.

Klammor fér .
Kolv nalskyddsanordning CYlinder — Fonster Nélskydd

==l | |
o | p )n— (A

Kolvstopp . Vingar for Etikett Nal
nalskyddsanordning

Bild 1

1. Kontrollera antalet forfyllda sprutor och férbered materialet:

Forberedelser infor anvandningen av den forfyllda sprutan

. Ta ut det antal forfyllda sprutor du behéver ur kylskapet. Lat den forfyllda sprutan vara utanfor
kartongen i ungefar 30 minuter. Pa sa satt far vatskan en temperatur som ar behagligare att
injicera (rumstemperatur). Ta inte bort nalskyddet pa sprutan medan den antar rumstemperatur.
Hall den forfyllda sprutan i cylindern, den téckta nalen ska peka uppat.

Hall inte i kolvstoppet, kolven, vingarna for nalskyddsanordningen eller nalskyddet.

Dra aldrig kolven bakat.

Ta inte bort nalskyddet fran den forfyllda sprutan innan du instrueras att gora det.

ROr inte klammorna for aktivering av nalskyddsanordningen (visas som stjarna * i bild 1), detta
for att forhindra att nalen tacks av nalskyddsanordningen for tidigt.

. Anvand inte den forfyllda sprutan om den har tappats pa en hard yta.

Kontrollera de forfyllda sprutorna for att sékerstélla foljande

att antalet forfyllda sprutor och styrka stammer

om din dos ar 90 mg far du en forfylld spruta med 90 mg Fymskina

att det ar ratt lakemedel

att inte utgangsdatumet har passerat

att den forfyllda sprutan inte ar skadad

att vatskan i den forfyllda sprutan ar klar och féarglos till svagt brungul

att vatskan i den forfyllda sprutan inte & missfargad eller grumlig och inte innehaller
fraimmande partiklar

o att vétskan i den forfyllda sprutan inte &r fryst.

Plocka ihop allt material du behdver och lagg det pa en ren yta. Detta innefattar antiseptiska servetter,
bomull eller gaskompress och en riskavfallsbehallare.
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2. Valj och forbered injektionsstéllet:

Hur du valjer injektionsstalle (se bild 2)

) Fymskina injiceras under huden (subkutant).

. Lampliga injektionsstallen ar pa dvre delen av laret eller pa magen minst 5 cm fran naveln.

o Undvik om majligt hudomraden som visar tecken pa psoriasis.

o Om nagon hjalper dig med injektionen kan denna person aven valja Gverarm som
injektionsstélle.

\* N

N

Bild 2: Gramarkerade omraden visar rekommenderade injektionsstéllen

Hur du forbereder injektionsstallet

. Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten.

. Torka av huden vid injektionsstéllet med en antiseptisk servett.
. ROr darefter inte omradet igen fore injektionen.

3. Tabort nalskyddet (se bild 3):

o Nalskyddet ska inte tas bort forran du &r redo att injicera dosen.
o Ta upp den forfyllda sprutan, hall sprutan i cylindern med ena handen.
) Dra av nalskyddet rakt ut och kasta bort det. Ror inte kolven medan du gor detta.

Bild 3

) Du kan mérka en luftoubbla i den forfyllda sprutan eller en droppe vétska vid nalens spets. Bada
dessa fynd ar normala och behdver inte avlégsnas.
. ROr inte nalen och lat den inte vidréra nagon yta.
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Anvand inte den forfyllda sprutan om du tappar den utan att nalskyddet &r pa plats. Om detta
hé&nder, kontakta din lakare eller apotekspersonal.
Injicera dosen omedelbart efter att nalskyddet avlagsnats.

Injicera dosen:

Hall den forfyllda sprutan med ena handen mellan langfingret och pekfingret och placera
tummen pa kolvstoppet. Anvéand den andra handen till att forsiktigt lyfta upp den rengjorda
huden mellan tummen och pekfingret, utan att klamma ihop den hart.

Dra aldrig kolven bakat.

Med en snabb rorelse fors nalen in i huden sa langt som majligt (se bild 4).

Bild 4

Injicera hela lakemedelsdosen genom att trycka pa kolven till dess att kolvstoppet &r placerat
mellan vingarna for nalskyddsanordningen (se bild 5).

Vingar for
nélskyddsanordning

Bild 5

Nar kolven inte kan tryckas ner langre ska du fortsatta att halla kolvstoppet nertryckt och ta ut
nalen och slappa greppet om huden (se bild 6).
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Bild 6

Ta sakta bort tummen fran kolvstoppet for att lata den tomma sprutan att réra sig uppat till dess
att hela nalen &r tackt av nalskyddsanordningen, som visas i bild 7.

Bild 7

Efter injektionen:

Tryck pa injektionsstallet i nagra sekunder med en antiseptisk servett efter injektionen.

Det kan férekomma en liten mangd blod eller vatska pa injektionsstéllet. Detta ar normalt.
Du kan pressa en bomullstuss eller en gaskompress mot injektionsstallet i 10 sekunder.
Gnugga inte pa huden vid injektionsstéllet. Du kan tacka injektionsstallet med ett litet plaster
om det behdvs.

Kassera anvant material:
Kassera anvanda sprutor i en punkteringssaker behallare, t.ex. en riskavfallsbehallare (se bild 8).
Ateranvind aldrig en spruta, for din sikerhet och hélsa och fér andras sékerhet. Gor dig av med

riskavfallsbehallaren enligt lokala anvisningar.
Antiseptiska servetter och 6vrigt material kan kastas som vanligt hushallsavfall.
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RISKAVFALL

Bild 8
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