BILAGA I

PRODUKTRESUME



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

1. LAKEMEDLETS NAMN

Qoyvolma 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
cellinje fran dggstockarna pé kinesisk hamster (CHO-celler) med rekombinant DNA-teknik.

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Klar till 14tt opalescent, farglos till blekgul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Crohns sjukdom hos vuxna

Qoyvolma é&r avsett for behandling av mattlig till svér aktiv Crohns sjukdom hos vuxna med
otillrackligt svar, eller som inte l4ngre svarar pa, eller som uppvisat intolerans mot konventionell
terapi eller TNFa-antagonist.

Pediatrisk Crohns sjukdom

Qoyvolma &r avsett for behandling av maéttlig till svar aktiv Crohns sjukdom hos pediatriska patienter
som véger minst 40 kg med ett otillrdckligt svar pa eller som uppvisat intolerans mot konventionell
eller biologisk behandling.

Ulcerds kolit

Qoyvolma &r avsett for behandling av mattlig till svar aktiv ulcerds kolit hos vuxna med otillrackligt
svar, eller som inte ldngre svarar p4, eller som uppvisat intolerans mot konventionell terapi eller
biologiskt lakemedel.

4.2 Dosering och administreringssitt

Qoyvolma koncentrat till infusionsvétska, [6sning, ar avsett att anviandas under viagledning och
Overvakning av ldkare med erfarenhet fran diagnostik och behandling av Crohns sjukdom eller ulcerds
kolit. Qoyvolma koncentrat till infusionsvétska, 16sning, ska endast anvéndas till den intravenosa
induktionsdosen.



Dosering

Vuxna

Crohns sjukdom och ulcerds kolit

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

Tabell 1 Initial intravenos dosering med Qoyvolma

Patientens kroppsvikt vid tiden for dosering Rekommenderad Antal
dos® injektionsflaskor
Qoyvolma 130 mg
<55kg 260 mg 2
> 55 kg till <85 kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

2 Cirka 6 mg/kg

Den forsta subkutana dosen ska ges vecka 8 efter den intravendsa dosen. Dosering for efterfoljande
subkutan dosregim beskrivs i avsnitt 4.2 i produktresumén for Qoyvolma injektionsvétska, 16sning, i
forfylld spruta.

Aldre (> 65 dr)
Ingen dosjustering kréivs 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
Pediatrisk Crohns sjukdom (patienter som viger minst 40 kg)

Behandlingen med Qoyvolma ska initieras med en intravends enkeldos som baseras pa kroppsvikten.
Infusionsvitskan ska beredas med det antal injektionsflaskor Qoyvolma 130 mg som anges i tabell 2
(se avsnitt 6.6 for beredning).

Tabell 2 Initial intravenos dosering med Qoyvolma

Patientens kroppsvikt vid tiden for Rekommenderad dos?* Antal injektionsflaskor
dosering Qoyvolma 130 mg
> 40 kg till <55 kg 260 mg 2
> 55 kg till <85 kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4
Cirka 6 mg/kg

Den forsta subkutana dosen ska ges vecka 8 efter den intravendsa dosen. Dosering for efterfoljande
subkutan dosregim beskrivs i avsnitt 4.2 i produktresumén for Qoyvolma injektionsvétska, 16sning, i
forfylld spruta.

Sédkerhet och effekt for ustekinumab for behandling av Crohns sjukdom for pediatriska patienter som
vager mindre dn 40 kg eller ulcerds kolit hos barn under 18 ar har dnnu inte faststillts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssétt

Qoyvolma 130 mg &r endast avsett for intravends anvandning. Det ska administreras under minst en
timme.
Anvisningar om spédning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
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4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Kliniskt betydelsefull, aktiv infektion (t. ex. aktiv tuberkulos; se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel 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, genomford 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 okulér toxoplasmos), har rapporterats
hos patienter som behandlats med ustekinumab.

Qoyvolma bdr anviandas med forsiktighet hos patienter med en kronisk infektion eller som tidigare
haft aterkommande infektioner (se avsnitt 4.3).

Innan behandling med Qoyvolma inleds bor patienten undersékas med avseende pé tuberkulos.
Patienter med aktiv tuberkulos fér inte behandlas med Qoyvolma (se avsnitt 4.3). Behandling av latent
tuberkulos bor inledas fore behandling med Qoyvolma. Antituberkulosbehandling bor 6vervédgas innan
behandling med Qoyvolma inleds dven hos patienter som tidigare haft latent eller aktiv tuberkulos och
hos vilka en adekvat behandlingskur inte kan bekréftas. Patienter som behandlas med Qoyvolma maste
noga kontrolleras avseende tecken och symtom pé aktiv tuberkulos under och efter behandlingen.

Patienten bor instrueras att soka ldkarvard vid tecken eller symtom som tyder pa infektion. Om en
patient utvecklar en allvarlig infektion maste patienten noga 6vervakas och Qoyvolma bér séttas ut
tills infektionen ldkt ut.

Maligniteter

Immunsuppressiva medel som ustekinumab har potential att 6ka risken for malignitet. I kliniska
studier med ustekinumab och i en observationsstudie, genomford efter marknadsintroduktion, hos
patienter med psoriasis utvecklade vissa patienter kutana eller icke kutana maligniteter (se avsnitt 4.8).
Risken for malignitet kan vara hogre hos patienter med psoriasis som har behandlats med andra
biologiska likemedel under sjukdomsforloppet.

Inga studier har utforts pa patienter som tidigare haft malignitet eller pd patienter som fortsatter
behandling efter att ha utvecklat malignitet under behandlingen med ustekinumab. Forsiktighet bor
darfor iakttas vid 6vervdgande av behandling med Qoyvolma hos dessa patienter.

Alla patienter, séarskilt de som ar dldre dn 60 ar, patienter med en sjukdomshistoria av langvarig
immunsuppressiv behandling eller de med PUV A-behandling i anamnesen, bor 6vervakas med
avseende pa hudcancer (se avsnitt 4.8).



Systemiska och respiratoriska dverkénslighetsreaktioner

Systemiska

Allvarliga dverkénslighetsreaktioner har rapporterats efter godkénnandet for forsaljning, i vissa fall
efter flera dagars anvéndning. Anafylaxi och angioddem har intréffat. Om en anafylaktisk eller annan
allvarlig 6verkanslighetsreaktion uppstar bor 1amplig behandling paborjas och behandlingen med
Qoyvolma avbrytas (se avsnitt 4.8).

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner observerades i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Allvarliga
infusionsrelaterade reaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner pé 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
frén anvindning av ustekinumab efter godkdnnandet for forsiljning. Kliniska symtom inkluderade
hosta, dyspné och interstitiella infiltrat efter en till tre doser. Allvarliga utfall har inkluderat
andningsinsufficiens och forlangd sjukhusvistelse. Forbéttring har rapporterats efter utsittning av
ustekinumab och i vissa fall &ven med administrering av kortikosteroider. Om infektion har uteslutits
och diagnosen dr bekriftad ska ustekinumab séttas ut och lamplig behandling paborjas (se avsnitt 4.8).

Kardiovaskuldra hindelser

Kardiovaskuléra héndelser 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
ustekinumab.

Vaccinationer

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

Administrering av levande vacciner (sésom BCG-vaccin) till spddbarn som har exponerats for
ustekinumab 1 livmodern rekommenderas inte under 12 manader efter fodseln, eller innan
serumnivaerna av ustekinumab hos spiddbarnet dr 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 vervigas
vid en tidigare tidpunkt, om serumnivéerna av ustekinumab hos spadbarnet inte kan detekteras.

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

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

Samtidig immunsuppressiv behandling

I psoriasisstudier har sdkerheten och effekten av ustekinumab i kombination med andra
immunsuppressiva medel, sdsom biologiska ldkemedel eller ljusterapi, inte utvérderats. I
psoriasisartritstudier vid samtidig behandling med MTX fanns inga tecken pa att sdkerheten eller
effekten av ustekinumab péverkades. I studier pa Crohns sjukdom och ulcerés kolit vid samtidig



anvéndning av immunsuppressiva medel eller kortikosteroider fanns inga tecken pé att sékerheten eller
effekten av ustekinumab péverkades. Forsiktighet bor iakttas vid 6vervigande av samtidig anvindning
av andra immunsuppressiva medel och Qoyvolma 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 péverka 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 svéra att skilja fran exfoliativ dermatit, som en del av sjukdomens naturliga férlopp. Som en
del av kontrollen av patientens psoriasis bor ldkare vara uppmérksamma pa symtom pé erytroderm
psoriasis eller exfoliativ dermatit. Om dessa symtom upptrader ska ldmplig behandling sittas in.
Qoyvolma ska sittas ut vid misstanke om ldkemedelsreaktion.

Lupusrelaterade tillstand

Fall av lupusrelaterade tillstand har rapporterats hos patienter behandlade med ustekinumab, inklusive
kutan lupus erythematosus och lupusliknande syndrom. Om lesioner uppstar, sirskilt pa solexponerade
hudomraden, eller om de atfoljs av artralgi, ska patienten omedelbart sdka ldkarvard. Om diagnos pa
ett lupusrelaterat tillstind bekréftas ska ustekinumab séttas ut och ldmplig behandling inledas.

Sérskilda populationer

Aldre (= 65 dr)

Jamfort med yngre patienter i kliniska studier av godkénda indikationer observerades ingen
overgripande skillnad i effekt och sidkerhet hos patienter som var 65 ar och édldre och som fick
ustekinumab. Dock r antalet patienter som &r 65 ar eller dldre inte tillrdckligt stort for att avgdra om
dessa svarar annorlunda pa behandlingen &n yngre patienter. Eftersom det generellt dr en hogre
infektionsincidens hos den dldre befolkningen, bor forsiktighet iakttas vid behandling av éldre.

Natriuminnehéll

Qoyvolma innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ir nést intill “natriumfritt”.
Qoyvolma é&r dock utspddd i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, l10sning. Detta bor
beaktas for patienter som ordinerats saltfattig kost (se avsnitt 6.6).

Polysorbat 80

Qoyvolma innehéller 10,37 mg polysorbat 80 (E 433) per dosenhet motsvarande 0,40 mg/ml.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Levande vacciner bor inte ges samtidigt med Qoyvolma.

Administrering av levande vacciner (saésom BCG-vaccin) till spadbarn som har exponerats for
ustekinumab i livmodern rekommenderas inte under 12 manader efter fodseln, eller innan
serumnivaerna av ustekinumab hos spddbarnet dr 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 dvervigas
vid en tidigare tidpunkt, om serumnivéerna av ustekinumab hos spadbarnet inte kan detekteras.



I populationsfarmakokinetiska analyser i fas 3- studierna undersoktes om de ldkemedel som mest
frekvent anvénds samtidigt av patienter med psoriasis (sdsom paracetamol, ibuprofen,
acetylsalicylsyra, metformin, atorvastatin, levotyroxin), paverkade farmakokinetiken for ustekinumab.
Det fanns inga indikationer pa interaktion med dessa samtidigt administrerade ldkemedel. Analysen
baseras pa att minst 100 patienter (> 5 % av den studerade populationen) behandlades samtidigt med
dessa likemedel under minst 90 % av studiens ldngd. 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 och en fas 1-studie hos forsdkspersoner med aktiv Crohns sjukdom
tyder inte pé att nagon dosjustering behdver utforas hos patienter som samtidigt behandlas med
CYP450-substrat (se avsnitt 5.2).

I psoriasisstudier har sdkerheten och effekten av ustekinumab 1 kombination med immunsuppressiva
medel, sdsom biologiska ldkemedel eller ljusterapi, inte utvérderats. [ psoriasisartritstudier vid
samtidig behandling med MTX péverkades inte sidkerheten eller effekten av ustekinumab. I studier pa
Crohns sjukdom och ulcerds kolit vid samtidig anvdndning av immunsuppressiva medel eller
kortikosteroider fanns inga tecken pé att sékerheten eller effekten av ustekinumab péaverkades (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 begrinsad méngd prospektiv data fran graviditeter, med kidnda utfall, som exponerats for
ustekinumab, inklusive mer dn 450 graviditeter som exponerats under forsta trimestern, tyder inte pa
nagon Okad risk for storre medfédda missbildningar hos det nyfodda barnet.

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

Den kliniska erfarenheten dr dock begrinsad. Som en sdkerhetsatgird bor behandling med Qoyvolma
helst undvikas under graviditet.

Ustekinumab passerar placenta och har pavisats i serum hos spiddbarn fodda av kvinnliga patienter
behandlade med ustekinumab under graviditet. Den kliniska effekten av detta dr inte kint, men risken
for infektion hos spadbarn som har exponerats for ustekinumab i livmodern kan 6ka efter fodseln.

Administrering av levande vacciner (sésom BCG-vaccin) till spddbarn som har exponerats for
ustekinumab i livmodern rekommenderas inte under 12 manader efter fodseln, eller innan
serumnivaerna av ustekinumab hos spadbarnet 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 6vervéigas
vid en tidigare tidpunkt, om serumnivéerna av ustekinumab hos spadbarnet inte kan detekteras.

Amning

Begrénsade data fran publicerad litteratur tyder pé att ustekinumab utsondras i brostmjolk i mycket
sma mingder. Det dr inte kdnt om ustekinumab absorberas systemiskt efter intag. P4 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 Qoyvolma. Fordelarna for barnet med amning och fordelarna for
kvinnan med behandling med Qoyvolma maste végas in i detta beslut.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Qoyvolma har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

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
huvudvirk. De flesta biverkningarna ansags vara lindriga och kridvde inte att behandlingen behdvde
avbrytas. Den allvarligaste biverkningen som har rapporterats for ustekinumab ar allvarliga
overkénslighetsreaktioner inklusive anafylaxi (se avsnitt 4.4). Den totala sdkerhetsprofilen var likartad
for patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerds kolit.

Tabell over biverkningar

Sakerhetsdata som beskrivs nedan avspeglar exponeringen hos vuxna for ustekinumab i 14 fas II och
fas III studier med 6 710 patienter (4 135 med psoriasis och/eller psoriasisartrit, 1 749 med Crohns
sjukdom och 826 patienter med ulcerds kolit). Detta inkluderar exponering for ustekinumab under de
kontrollerade och icke-kontrollerade perioderna av de kliniska studierna hos patienter med psoriasis,
psoriasisartrit, Crohns sjukdom eller ulcerds kolit under minst 6 manader (4 577 patienter) eller minst
1 ar (3 648 patienter). 2 194 patienter med psoriasis, Crohns sjukdom eller ulcerds kolit exponerades
under minst 4 &r medan 1 148 patienter med psoriasis eller Crohns sjukdom exponerades under minst
5 ar.

Tabell 3 visar en lista av biverkningar i kliniska studier hos vuxna med psoriasis, psoriasisartrit,
Crohns sjukdom och ulcerds kolit samt biverkningar rapporterade efter godkdnnandet for forsiljning.
Biverkningarna &r klassificerade efter organsystemklass och frekvens, enligt foljande konvention:
Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (> 1/100, < 1/10), Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), Sallsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), Mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen kédnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 3  Lista 6ver biverkningar

Organsystemklass Frekvens: biverkning

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

Immunsystemet Mindre vanliga: Overkinslighetsreaktioner (inklusive utslag,
urtikaria)
Sallsynta: Allvarliga 6verkénslighetsreaktioner (inklusive
anafylaxi, angio6dem)

Psykiatriska tillstdnd Mindre vanliga: Depression




Organsystemklass Frekvens: biverkning

Centrala och perifera nervsystemet Vanliga: Yrsel, huvudvirk
Mindre vanliga: Facialispares

Andningsvégar, brostkorg och Vanliga: Orofaryngeal smérta

mediastinum Mindre vanliga: Nastéppa
Sallsynta: Allergisk alveolit, eosinofil pneumoni
Mycket séllsynta: Organiserad pneumoni*

Magtarmkanalen Vanliga: Diarré, illamaende, krakningar

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

Muskuloskeletala systemet och Vanliga: Ryggsmarta, myalgi, artralgi

bindviv Mycket séllsynta: Lupusliknande syndrom

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

Mindre vanliga: Reaktioner vid injektionsstillet (exempelvis
blddning, hematom, induration, svullnad och klada), asteni

*  Se avsnitt 4.4, Systemiska och respiratoriska dverkanslighetsreaktioner.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner

I placebokontrollerade studier pé patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerds
kolit var antalet infektioner eller allvarliga infektioner likvardigt 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 patientér hos patienter som behandlades med ustekinumab (30 allvarliga
infektioner i en uppfoljning 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 pé psoriasis,
psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerds kolit, vilka utgdr en ustekinumab-exponering av

15 227 patientar hos 6 710 patienter, var medianuppfoljningen 1,2 ar; 1,7 ar for studierna pé
psoriasissjukdomarna, 0,6 ar for studierna pa Crohns sjukdom och 2,3 ér for studierna pé ulcerds kolit.
Antalet infektioner var 0,85 per patientar hos patienter som behandlades med ustekinumab och antalet
allvarliga infektioner var 0,02 per patientér hos patienter som behandlades med ustekinumab

(289 allvarliga infektioner i en uppfoljning av 15 227 patientér). 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 pé psoriasis, psoriasisartrit, Crohns
sjukdom och ulcerés kolit var incidensen av maligniteter, exklusive icke-melanom hudcancer, 0,11 per
100 patientér hos patienter som behandlades med ustekinumab (1 patient i en uppfoljning av

929 patientér) jamfort med 0,23 hos patienter som behandlades med placebo (1 patient i en



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

Under de kontrollerade och okontrollerade perioderna av de kliniska studierna pa psoriasis,
psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerds kolit, vilka utgor en ustekinumab-exponering av 15 205
patientér hos 6 710 patienter, var medianuppfoljningen 1,2 ér; 1,7 ar for studierna pa
psoriasissjukdomarna, 0,6 ar for studierna pa Crohns sjukdom och 2,3 ar for studierna pa ulceros kolit.
Maligniteter, exklusive icke-melanom hudcancer, rapporterades hos 76 patienter efter en uppfoljning
av 15 205 patientar (en incidens pa 0,50 per 100 patientars uppfoljning for patienter som behandlades
med ustekinumab). Incidensen av rapporterade maligniteter hos patienter som behandlades med
ustekinumab var jamforbart med det forvintade antalet i den allmidnna populationen (standardiserad
incidensratio = 0,94 [95 % konfidensintervall: 0,73; 1,18], justerat for &lder, kon och etnicitet). De
mest frekvent noterade maligniteterna, andra &n icke-melanom hudcancer, var prostatacancer,
melanom, kolorektalcancer och brdstcancer. Incidensen av icke-melanom hudcancer hos patienter som
behandlades med ustekinumab var 0,46 per 100 patientars uppfoljning (69 patienter efter en
uppfoljning av 15 165 patientér). Forhallandet av patienter med basalcellscancer jamfort med patienter
med skivepitelcancer (3:1), ar jamforbar med forhéllandet som kan forvintas i den allménna
populationen (se avsnitt 4.4).

Overkinslighets- och infusionsrelaterade reaktioner

I intravendsa induktionsstudier pa Crohns sjukdom och ulcerds kolit rapporterades inga fall av
anafylaxi eller andra svara infusionsrelaterade reaktioner efter en intravends enkeldos. I 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 dr och dldre med plackpsoriasis

Sakerheten 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 1
upp till 56 veckor. Generellt liknade de biverkningar som rapporterades i dessa tva studier med
sdkerhetsdata upp till 1 & dem som observerats i tidigare studier pa vuxna med plackpsoriasis.

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom som viger minst 40 kg

Sakerheten for ustekinumab har undersokts i en fas 1- och en fas 3-studie pé pediatriska patienter med
mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom fram till vecka 240 respektive vecka 52. I allménhet liknade
sakerhetsprofilen i denna kohort (n = 71) den som setts i tidigare studier pa vuxna med Crohns
sjukdom.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Engéngsdoser upp till 6 mg/kg har administrerats intravendst i kliniska studier utan dosbegrénsande

toxicitet. Vid 6verdosering rekommenderas att patienten kontrolleras med avseende pa eventuella
tecken eller symtom pa biverkningar och att lamplig symtomatisk behandling omedelbart pébdrjas.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, interleukinhdmmare, ATC-kod: LO4ACO0S.

Qoyvolma tillhér gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta lakemedel finns pa
Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats https:/www.ema.europa.eu.

Verkningsmekanism

Ustekinumab é&r en helt human IgG 1k monoklonal antikropp som binder med specificitet till den
delade p40-proteinenheten av de humana cytokinerna interleukin (IL)-12 och IL-23. Ustekinumab
hdmmar bioaktiviteten hos humant IL-12 och IL-23 genom att hindra p40 frén att binda till IL-12RpB1-
receptorn som uttrycks pd immuncellernas yta. Ustekinumab kan inte binda till IL-12 eller IL-23 som
redan dr 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 IL-23
receptorer. IL-12 och IL-23 &r heterodimera cytokiner som utsondras av aktiverade
antigenpresenterande celler, exempelvis makrofager och dendritiska celler och bdda cytokinerna
paverkar den immunologiska funktionen. IL-12 stimulerar naturliga mordar (NK)-celler och driver
differentieringen av CD4-positiva T-celler mot T-hjélpar 1 (Th1) fenotyp, IL-23 inducerar T-hjilpar-
17 (Th17)-reaktionsvigen. Emellertid har onormal reglering av IL-12 och IL-23 associerats med
immunmedierade sjukdomar, som t.ex. psoriasis, psoriasisartrit,Crohns sjukdom och ulceros kolit.

Genom att binda den delade p40 subenheten av IL-12 och IL-23, kan ustekinumab utdva sina kliniska
effekter vid bade psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerds kolit genom hiamning av Thl-
och Th17-cytokinreaktionsvédgarna, vilka dr 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 underhéllsfasen. CRP utvérderades under
studieforldngningen och minskningen som observerades under underhéllsfasen 1ag i allménhet kvar till
och med vecka 252.

Hos patienter med ulcerds kolit resulterade behandling med ustekinumab i en minskning av
inflammationsmarkorer sdsom CRP och fekalt kalprotektin under induktionsfasen, och denna
minskning 14g kvar under underhéllsfasen och studiefoérléngningen till och med vecka 200.

Immunisering

Under langtidsforldngningen av psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2) uppnédde vuxna patienter behandlade
med ustekinumab i minst 3,5 &r 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 jaimforbara mellan ustekinumab-behandlade och patienter i kontrollgruppen.

Klinisk effekt

Crohns sjukdom

Sikerheten och effekten for ustekinumab utvirderades 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 foljdes av en 44-veckors subkutan underhallsstudie med randomiserad utsittning (IM-UNITTI)
motsvarande 52 veckors behandling.
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Induktionsstudierna inkluderade 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) patienter. Primér
endpoint for bdda induktionsstudierna var den andel patienter som uppvisade 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, aminosalicylater och antibiotika var tillatna och 75 % av patienterna fick
fortsdttningsvis minst ett av dessa ldkemedel. I bdda studierna randomiserades patienterna till antingen
en engangsadministrering av den rekommenderade dosen, angiven i steg om cirka 6 mg/kg (se

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

Patienter i UNITI-1 hade inte svarat pa eller var intoleranta mot tidigare anti-TNFa-terapi. 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. I denna studie hade 29,1 % av patienterna ett otillrdckligt initialt svar
(priméra icke-svarande patienter), 69,4 % svarade men forlorade effekten (sekundira 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-TNF-a-naiva (68,6 %) eller hade tidigare fatt och svarat pa
anti-TNFa-terapi (31,4 %).

I bade UNITI-1 och UNITI-2 var det en signifikant stérre andel av patienterna i den ustekinumab-
behandlade gruppen som gav ett kliniskt svar och var i remission jamfort med placebogruppen
(tabell 4). S& 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. I dessa
induktionsstudier var effekten storre och battre bibehéllen i patientgruppen med de stegvis anpassade
doserna jamfort med gruppen som fick en dos pa 130 mg. Stegvis anpassad dosering ér darfor den
rekommenderade intravendsa induktionsdosen.

Tabell 4: Induktion av kliniskt svar och remission i UNITI-1 och UNITI-2

UNITI-1* UNITI-2%*

Placebo Rekommen- Placebo Rekommen-

N =247 derad dos av N =209 derad dos av

ustekinumab ustekinumab

N =249 N =209

Klinisk remission, vecka 8 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)* 41 84 (40,2 %)*
(19,6 %)

Kliniskt svar (100 poéng), vecka 6 53 (21,5 %) 84 (33,7 %)° 60 116 (55,5 %)*
(28,7 %)

Kliniskt svar (100 poéng), vecka 8 50 (20,2 %) 94 (37,8 %)* 67 121 (57,9 %)*
(32,1 %)

Svar pa 70 poéng, vecka 3 67 (27,1 %) 101 (40,6 %)® 66 106 (50,7 %)*
(31,6 %)

Svar pa 70 podng, vecka 6 75 (30,4 %) 109 (43,8 %)® 81 135 (64,6 %)*
(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 poing definieras som en minskning av CDAI med minst 70 podng.

* Icke-svarande pa anti-TNFa

** Jcke-svarande pa konventionell terapi

2 p<0,001

b p<0,01

Underhallsstudien (IM-UNITT) utvéirderade 388 patienter som fick ett kliniskt svar pa 100 poédng 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 underhéllsdosering,
se avsnitt 4.2 1 produktresumén for Qoyvolma 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 5).
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Tabell 5:

efter att induktionsdosen initierats)

Bibehillande av kliniskt svar och klinisk remission i IM-UNITI (vecka 44; 52 veckor

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

N =131f N=128" N =129f

Klinisk remission 36 % 53 %° 49 %P
Kliniskt svar 44 % 59 % 58 %
Kortikosteroidfri klinisk remission 30 % 47 %* 43 %°
Klinisk remission hos patienter:
i remission d& underhéllsterapin inleds 46 % (36/79) 67 % (52/78)* 56 % (44/78)
som rekryterades frén studie CRD3002* 44 % (31/70) 63 % (45/72)° 57 % (41/72)
som ir anti-TNFa-naiva 49 % (25/51) 65 % (34/52)° 57 % (30/53)
som rekryterades frén studie CRD30018 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 podng
eller genom klinisk remission

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

Patienter med ett kliniskt svar pa ustekinumab p& 100 poéng nir underhéllsterapin inleddes.

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

Patienter som é&r anti-TNFa-refraktira/intoleranta

p<0,01

p <0,05

nominellt signifikant (p < 0,05)

o o & w4+ —r

I IM-UNITI var det 29 av 129 patienter som inte bibehdll svaret pa ustekinumab nér de behandlades
var 12:e vecka och fick dosjustera for att fa ustekinumab var 8:e vecka. Svarsforlust definierades som
CDALI > 220 poéng och > 100 poéngs dkning 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 1 den icke-randomiserade delen av underhéllsstudien
(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 f4 underhéllsdoser var 8:e
vecka. Bland dessa patienter, som fortséttningsvis fick underhallsdoser, bibeh6ll en majoritet ett svar
(68,1 %) och uppnédde remission (50,2 %) i vecka 44, vilket &r ungefdr 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
nir 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-UNITT kunde patienter som slutfort studiens 44 veckor fortsétta 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 svarade pd TNF-terapi och de som inte svarade pa konventionell terapi.

Inga nya sékerhetsfragor identifierades i denna studieforlangning med upp till 5 ars behandling hos
patienter med Crohns sjukdom.

Endoskopi

I en delstudie utvirderades slemhinneutseendet hos 252 patienter som vid baseline beddmdes vara
lampliga med avseende pé sin sjukdomsaktivitet. Primér endpoint var forédndring fran baseline av
Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease (SES- CD), en sammansatt poéng
som omfattar 5 segment av ileum och kolon med avseende pa nérvaro/storlek av sar, andel slemhinna
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tickt av sar, andel slemhinna péverkad av andra lesioner samt nirvaro/typ av fortrangningar/strikturer.
I vecka 8, efter en intravenos induktionsdos, var fordndringen i SES-CD storre i ustekinumab-gruppen
(n =155, genomsnittlig fordndring = -2,8) &n i placebo- gruppen (n = 97, genomsnittlig

fordndring = -0,7, p = 0,012).

Fistelsvar

I en subgrupp av patienter med ldckande 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
frén baseline i induktionsstudien med avseende pé antalet lickande fistlar) jamfort med 5/11 (45,5 %)
som fick placebo.

Hdlsorelaterad livskvalitet

Haélsorelaterad livskvalitet beddmdes med enkidterna 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 poéng frén 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 hélsorelaterad livskvalitet bibeholls generellt sett under forléingningen fram till
vecka 252.

Ulcerds kolit

Sikerheten och effekten for ustekinumab utvirderades i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade multicenterstudier hos vuxna patienter med mattlig till svar aktiv ulcerds kolit
(Mayo-poéng 6 till 12; endoskopisk subpoing > 2). Det kliniska utvecklingsprogrammet bestod av en
intravends induktionsstudie (kallad UNIFI-I) med behandling i upp till 16 veckor foljt av en 44-
veckors subkutan underhallsstudie med randomiserad utséttning (UNIFI-M) motsvarande minst

52 veckors behandling.

De presenterade effektresultaten for UNIFI-I och UNIFI-M baserades pé central granskning av
endoskopier.

UNIFI-I inkluderade 961 patienter. Priméar endpoint f6r induktionsstudien var andelen patienter i
klinisk remission i vecka 8. Patienterna randomiserades till antingen en intravends
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.

Samtidig dosering med perorala kortikosteroider, immunomodulerare, aminosalicylater var tilldtna och
90 % av patienterna fick fortsédttningsvis minst ett av dessa ldkemedel. Inkluderade patienter var
tvungna att vara icke-svarande pa konventionell terapi (kortikosteroider eller immunomodulerare) eller
péa minst ett biologiskt ladkemedel (en TNFa-antagonist och/eller vedolizumab). 49 % av patienterna
svarade inte pa konventionell terapi, men svarade pa ett biologiskt lakemedel (varav 94 % var
behandlingsnaiva for biologiska likemedel). 51 % av patienterna svarade inte pa eller var intoleranta
mot ett biologiskt lakemedel. Cirka 50 % av patienterna svarade inte pa minst 1 tidigare anti-TNFo.-
terapi (varav 48 % var priméra icke-svarande patienter) och 17 % svarade inte pa minst 1 anti-TNFa-
terapi och vedolizumab.

I UNIFI-I var det en signifikant storre andel av patienterna i den ustekinumab-behandlade gruppen
som var i klinisk remission jamfort med placebogruppen i vecka 8 (tabell 6). Sa tidigt som vecka 2, det
tidigaste schemalagda studiebesoket, och vid varje besok efter det, uppvisade en hdgre andel av
patienterna pa ustekinumab ingen rektalblodning eller uppnadde normal avforingsfrekvens jamfort
med patienterna pé placebo. Signifikanta skillnader i partiell Mayo-podng och symtomatisk remission
observerades mellan ustekinumab och placebo sé tidigt som vecka 2.
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Effekten var hogre i patientgruppen med de stegvis anpassade doserna (6 mg/kg) jamfort med gruppen
som fick en dos pa 130 mg vid utvalda endpoints. Stegvis anpassad dosering ar darfor den

rekommenderade intravenosa induktionsdosen.

Tabell 6: Sammanfattning av viktiga effektutfall i UNIFI-I (vecka 8)
Placebo Rekommenderad
N=319 dos av
ustekinumab*
N=322
Klinisk remission* 5% 16 %*
Hos patienter som inte svarade pa konventionell 9 % (15/158) 19 % (29/156)°

terapi, men svarade pé ett biologiskt ldkemedel

Hos patienter som inte svarade pa biologisk terapi®

1% (2/161)

13 % (21/166)"

Hos patienter som varken svarade pd TNF eller 0 % (0/47) 10 % (6/58)°
vedolizumab
Kliniskt svar® 31 % 62 %°

Hos patienter som inte svarade pa konventionell
terapi, men svarade pa ett biologiskt likemedel

35 % (56/158)

67 % (104/156)°

Hos patienter som inte svarade pa biologisk terapi* 27 % (44/161) 57 % (95/166)°
Hos patienter som varken svarade pa TNF eller 28 % (13/47) 52 % (30/58)°
vedolizumab
Mukosal likning" 14 % 27 %°
Hos patienter som inte svarade pa konventionell 21% (33/158) 33% (52/156)°
terapi, men svarade pé ett biologiskt ldkemedel
Hos patienter som inte svarade pa biologisk terapi 7% (11/161) 21 % (35/166)°
Symtomatisk remission* 23 % 45 %"
Kombinerad symtomatisk remission och mukosal 8% 21 %"

likning *
£

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

*  Klinisk remission definieras som Mayo-poédng < 2 poing, utan individuell subpoéng > 1.
Kliniskt svar definieras som en minskning av Mayo-poéngen fran baseline med > 30 % och > 3 poéng, med antingen

§

en minskning av subpoéng for rektalblodning > 1 fran baseline eller en subpoéng for rektalblodning pa 0 eller 1.

e

En TNFa-antagonist och/eller vedolizumab.

e

for rektalblodning pa 0.

Mukosal ldkning definieras som en endoskopisk subpoéng enligt Mayo pa 0 eller 1.

1, en subpoéng for rektalblodning pa 0 och en endoskopisk subpoédng pa 0 eller 1.

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

I UNIFI-M utvérderades 523 patienter som uppnadde kliniskt svar pa intravends

Symtomatisk remission definieras som en subpoéng for avforingsfrekvens enligt Mayo pa 0 eller 1 och en subpoédng

Kombinerad symtomatisk remission och mukosal ldkning definieras som en subpodng for avforingsfrekvens pa 0 eller

engéngsadministrering av ustekinumab i UNIFI-I. 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 for Qoyvolma injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta).

Signifikant hogre andel av patienterna var i klinisk remission i bada ustekinumab-behandlade
grupperna jamfort med placebogruppen i vecka 44 (se tabell 7).
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Tabell 7: Sammanfattning av viktiga effektmatt i UNIFI-M (vecka 44; 52 veckor efter att
induktionsdosen initierats)
Placebo* 90 mg 90 mg
N=175 ustekinumab ustekinumab
var 8:e vecka | var 12:e vecka
N=176 N=172
Klinisk remission** 24 % 44 %* 38 %"
Hos patienter som inte svarade pa 31% (27/87) | 48 % (41/85)% | 49 % (50/102)¢

konventionell terapi, men svarade pa ett
biologiskt likemedel

Hos patienter som inte svarade pa
biologisk terapi *

17 % (15/88)

40 % (36/91) ¢

23 % (16/70)°

Hos patienter som varken svarade pa
TNF eller vedolizumab

15 % (4/27)

33 % (7/21)°

23 % (5/22)°

mukosal likning *

Bibehallande av kliniskt svar till och med 45 % 71%*° 68 %*
vecka 44°
Hos patienter som inte svarade pa 51 % (44/87) 78 % (66/85)°¢ | 77 % (78/102)°¢
konventionell terapi, men svarade pa ett
biologiskt lakemedel
Hos patienter som inte svarade pa 39 % (34/88) 65 % (59/91)¢ | 56 % (39/70)¢
biologisk terapi *
Hos patienter som varken svarade pé 41 % (11/27) 67 % (14/21)° 50 % (11/22)¢
TNF eller vedolizumab
Mukosal likning" 29 % 51%° 44 %"
Bibehéllande av klinisk remission fram till 38 % (17/45) 58 % (22/38) 65 % (26/40)°
vecka 44*
Kortikosteroidfri klinisk remission © 23 % 42 %*° 38 %"
Bestiende remission’ 35% 57%°¢ 48 %"
Symtomatisk remission* 45 % 68 %°¢ 62 %"
Kombinerad symtomatisk remission och 28 % 48 %° 41 %9

*
ek

§

o o®

o

Efter svar pa i.v. ustekinumab.

Klinisk remission definieras som Mayo-poédng < 2 poéng, utan individuell subpoéng > 1.
Kliniskt svar definieras som en minskning av Mayo-poéngen fran baseline med > 30 % och > 3 poéng, med antingen
en minskning av subpoidng for rektalblodning > 1 fran baseline eller en subpoéng for rektalblodning pa 0 eller 1.

En TNFa-antagonist och/eller vedolizumab.

Mukosal 1dkning definieras som en endoskopisk subpodng enligt Mayo pa 0 eller 1.
Bibehallande av klinisk remission fram till vecka 44 definieras som patienter i klinisk remisson fram till vecka 44
bland patienter i klinisk remission vid underhallsbaseline.

Kortikosteroidftri klinisk remission definieras som patienter i klinisk remission som inte far kortikosteroider i

vecka 44.

Bestaende remission definieras som partiell remission enligt Mayo vid > 80 % av alla besok fore vecka 44 och som
partiell remission enligt Mayo vid det sista besoket (vecka 44).
Symtomatisk remission definieras som en subpoéng for avforingsfrekvens enligt Mayo pa 0 eller 1 och en subpoédng

for rektalblodning pa 0.

Kombinerad symtomatisk remission och mukosal 1&kning definieras som en subpodng for avforingsfrekvens pa 0 eller
1, en subpoéng for rektalblédning pé 0 och en endoskopisk subpoing pa 0 eller 1.

p <0,001

p<0,05

Nominellt signifikant (p < 0,001)
Nominellt signifikant (p < 0,05)
Inte statistiskt signifikant

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

Svarande pd induktion med ustekinumab i vecka 16

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

Patienter som inte hade svarat kliniskt pa induktion med ustekinumab i vecka 8 i UNFI-I-studien men
hade svarat i vecka 16 (157 patienter) dvergick i den icke-randomiserade delen av UNIFI-M och
fortsatte f4 underhallsdosering var 8:e vecka. Bland dessa patienter bibeh6ll en majoritet (62 %) svaret
och 30 % uppnadde remission i vecka 44.

Studieforlingning

I UNIFI kunde patienter som slutfort studien till och med vecka 44 fortsitta behandlingen i en
studieforléngning. Bland de 400 patienter, som blev inkluderade i och behandlades med ustekinumab
var 12:e eller 8:e vecka i studieforlangningen, bibehdlls symtomatisk remission generellt fram till och
med vecka 200 for patienter som inte svarade pa konventionell terapi (men svarade pa biologisk
terapi) och de som inte svarade pa biologisk terapi, inklusive de som varken svarade pé anti-TNF eller
vedolizumab. Bland patienter som fick 4 &rs behandling med ustekinumab och utvérderades med den
totala Mayo-skalan vid underhallsvecka 200, bibeholl 74,2 % (69/93) och 68,3 % (41/60) mukosal
lakning respektive klinisk remission.

Sakerhetsanalysen som omfattade 457 patienter (1 289,9 personar) som f6ljdes upp till 220 veckor
visade en sékerhetsprofil mellan vecka 44 och 220 som var jamforbar med den som observerats fram
till vecka 44.

Inga nya sékerhetsfynd identifierades i denna studieférlangning med upp till 4 ars behandling hos
patienter med ulcerds kolit.

Endoskopisk normalisering

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

Histologisk och histo-endoskopisk mukosal ldkning

Histologisk ldkning (definieras som neutrofil infiltration i <5 % av kryptorna, ingen kryptdestruktion
och inga erosioner, ulcerationer eller granulationsvédvnad) utvarderades i vecka 8 i UNIFI-I och i
vecka 44 1 UNIFI-M. I vecka 8, efter en intravends engangsinduktionsdos, uppnédde en signifikant
hogre andel av patienterna i gruppen med rekommenderad dos histologisk 1dkning (36 %) jamfort med
patienterna i placebogruppen (22 %). I vecka 44 observerades bibehallande av denna effekt hos
signifikant fler patienter vid histologisk ldkning i grupperna som fick ustekinumab var 12:e vecka

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

En kombinerad endpoint for histo-endoskopisk mukosal 1&kning definierad som bade mukosal och
histologisk ldkning hos patienterna utvérderades i vecka 8 i UNIFI-I och i vecka 44 i UNIFI-M.
Patienter som fick ustekinumab vid den rekommenderade dosen uppvisade signifikanta forbéttringar
av endpoint for histo-endoskopisk mukosal ldkning i vecka 8 i1 ustekinumab-gruppen (18 %) jamfort
med placebogruppen (9 %). I vecka 44 observerades bibehéllande av denna effekt hos signifikant fler
patienter vid histo-endoskopisk mukosal ldkning i grupperna som fick ustekinumab var 12:e vecka
(39 %) och var 8:e vecka (46 %) jamfort med placebo (24 %).
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Hilsorelaterad livskvalitet

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

Vid vecka 8 i UNIFI-I var graden av forbéttringar hos patienterna som fick ustekinumab statistiskt
signifikant storre och av klinisk betydelse baserat pa total podng fran IBDQ, EQ-5D och EQ-5D VAS,
samt SF-36 Mental Component Summary Score och SF-36 Physical Component Summary Score
jamfort med placebo. Dessa forbéttringar bibehdlls hos de ustekinumab-behandlade patienterna i
UNIFI-M fram till vecka 44. Forbattringar i hélsorelaterad livskvalitet mitt med IBDQ och SF-36
bibehdlls i allménhet under forldngningen till och med vecka 200.

Patienter som fick ustekinumab upplevde signifikant fler forbattringar av arbetsproduktiviteten bedomt
som en storre minskning av den totala arbetsnedséttningen, och av aktivitetsnedséttningen bedomt
enligt WPAI-GH-frageformuléret, &n patienter som fick placebo.

Sjukhusinldggningar och kirurgi relaterade till ulceros kolit

Till och med vecka 8 i UNIFI-I var andelen patienter som lades in pa sjukhus pa grund av ulcerds kolit
signifikant férre 1 gruppen som fick den rekommenderade ustekinumab-dosen (1,6 %, 5/322) jamfort
med patienterna i placebogruppen (4,4 %, 14/319), och inga patienter genomgick kirurgi pa grund av
sin ulcerdsa kolit i gruppen som fick den rekommenderade induktionsdosen jamfort med 0,6 %
(2/319) av patienterna i placebogruppen.

Till och med vecka 44 i UNIFI-M observerades ett signifikant ldgre antal sjukhusinlédggningar
relaterade till ulcerds kolit bland patienterna i den kombinerade ustekinumab-gruppen (2,0 %, 7/348)
jamfort med patienterna i placebogruppen (5,7 %, 10/175). Ett numeriskt lagre antal patienter i
ustekinumab-gruppen (0,6%, 2/348) genomgick kirurgi pa grund av sin ulcerdsa kolit jamfort med
patienterna i placebogruppen (1,7 %, 3/175) till och med vecka 44.

Immunogenicitet

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

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for ustekinumab
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen vad géller Crohns sjukdom och ulcerds kolit
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Pediatrisk Crohns sjukdom

Siakerhet och effekt for ustekinumab utvédrderades hos 48 pediatriska patienter som vagde minst 40 kg
i en interimsanalys av en fas 3-multicenterstudie (UNITI-Jr) for pediatriska patienter med maéttlig till
svar aktiv Crohns sjukdom (definierad av ett Paediatric Crohn's Disease Activity Index [PCDAI]
poédng > 30) genom 52 veckors behandling (8 veckors induktionsbehandling och 44 veckors
underhallsbehandling). Patienterna som ingick i studien hade antingen inte svarat tillrdckligt pa eller
inte tolererat tidigare biologisk behandling eller konventionell behandling av Crohns sjukdom. Studien
omfattade en 6ppen induktionsbehandling med en intravends enkeldos av ustekinumab pé cirka

6 mg/kg (se avsnitt 4.2), f6ljt av en randomiserad dubbelblindad subkutan underhéllsbehandling med
90 mg ustekinumab administrerat antingen var 8:e vecka eller var 12:e vecka.

Effektresultat

Det priméra effektmattet for studien var klinisk remission vid induktionsvecka 8 (definierat som
PCDAI-podng < 10). Andelen patienter som uppnédde klinisk remission var 52,1 % (25/48) och r
jamforbar med den som observerades i fas 3-studierna med ustekinumab for vuxna.
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Kliniskt svar observerades sa tidigt som vecka 3. Andelen patienter med kliniskt svar vid vecka 8
(definierat som en minskning fréan baseline av PCDAI-podngen med > 12,5 podng med en total
PCDAI-poing pa hogst 30) var 93,8 % (45/48).

I tabell 8 presenteras analyserna for de sekundira effektmaétten fram till och med underhéllsvecka 44.

Tabell 8: Sammanfattning av sekundira effektmatt till och med underhéllsvecka 44
90 mg 90 mg Totalt antal
ustekinumab var ustekinumab patienter
8:e vecka var 12:e vecka N=48
N=23 N=25
Klinisk remission” 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
Kortikosteroidfri klinisk remission® 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)

Klinisk remission for patienter som
var 1 klinisk remission vid
induktionsvecka 8"

64,3 % (9/14)

54,5 % (6/11)

60,0 % (15/25)

Kliniskt svar'

52,2 % (12/23)

60,0 % (15/25)

56,3 % (27/48)

Endoskopiskt svar®

22,7 % (5/22)

28,0 % (7/25)

25,5 % (12/47)

*  Klinisk remission definieras som PCDAI-podng < 10 poéng.
¥ Kortikosteroidfri remission definieras som PCDAI-poéng =< 10 podng och ingen behandling med kortikosteroider
under minst 90 dagar fore underhéllsvecka 44.

Kliniskt svar definieras som en minskning fran baseline av PCDAI-poidngen med = 12,5 podng med en total PCDAI-
podng pa hogst 30.

Endoskopiskt svar definieras som en minskning av SES-CD-poéngen med = 50 % eller SES-CD-poéng < 2 hos
patienter med en SES-CD-poéng vid baseline pad = 3.

Justering av doseringsfrekvens

Patienter som blev inkluderade i underhallsbehandlingen och upplevde svarsforlust baserat pa PCDAI-
poéng var kvalificerade for dosjustering. Patienterna fick antingen byta fran behandling var 12:e vecka
till var 8:e vecka eller fortsitta med behandling var 8:e vecka (sham-justering). Dosen justerades till
det kortare doseringsintervallet hos 2 patienter. Hos dessa patienter uppnaddes klinisk remission hos
100 % (2/2) av patienterna 8 veckor efter dosjustering.

Sédkerhetsprofilen for behandling med induktionsdosen och de béda intervallerna med underhéllsdosen
1 den pediatriska populationen som viger minst 40 kg var jimforbar med den hos vuxna patienter med
Crohns sjukdom (se avsnitt 4.8).

Inflammatoriska biomarkérer i serum och feces

Den genomsnittliga fordndringen frén baseline vid underhéllsvecka 44 i koncentrationerna av C-
reaktivt protein (CRP) och kalprotektin i feces var -11,17 mg/1 (24,159) respektive -538,2 mg/kg
(1271,33).

Hilsorelaterad livskvalitet

Den totala IMPACT-III-podngen och alla underdoméner (tarmsymtom, trotthetsrelaterade systemiska
symtom och vélbefinnande) visade kliniskt meningsfulla forbattringar efter 52 veckor.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter den rekommenderade intravendsa induktionsdosen var medianen for toppvérdet av
serumkoncentrationen av ustekinumab, uppmétt 1 timme efter infusionen, 126,1 pg/ml hos patienter
med Crohns sjukdom och 127,0 pg/ml hos patienter med ulcerds kolit.

Distribution

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

De exakta metabolismvégarna for ustekinumab &r inte kédnda.

Eliminering

Medianvérdet for systemisk clearance (CL) efter en intravends engangsadministrering till patienter
med psoriasis 1ag mellan 1,99 och 2,34 ml/dag/kg. Medianvérdet av halveringstiden (ti,2) for
ustekinumab var ungefér 3 veckor for patienter med ulcerds kolit, Crohns sjukdom, psoriasis och/eller

psoriasisartrit och 1&g inom intervallet 15 till 32 dagar i alla psoriasis- och psoriasisartritstudierna.

Linjéaritet/icke-linjaritet

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

Sérskilda populationer

Inga farmakokinetiska uppgifter finns tillgéngliga for patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.
Inga specifika studier har utforts med intravendst ustekinumab pa éldre eller pediatriska patienter som
viger mindre &n 40 kg.

Hos patienter med Crohns sjukdom och ulcerds kolit 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 C-reaktivt protein, status for behandlingssvikt av TNF-antagonist
och ras (asiater jamfort med icke-asiater). Paverkan av dessa kovariater pé respektive
farmakokinetiska parametrar 1ag inom = 20 % av det typiska referensvérdet, vilket innebér att
dosjustering inte dr motiverat for dessa kovariater. Samtidig anvindning av immunomodulerare hade
inte ndgon signifikant paverkan pé ustekinumabs disposition.

Reglering av CYP450-enzymer

Effekten av IL-12 eller IL-23 pa regleringen av CYP450-enzymer har utvérderats i en in vitro-studie
dir humana hepatocyter anviandes. 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).

En fas 1, 6ppen likemedelsinteraktionsstudie, studie CNTO1275CRD1003, genomfordes for att
utvirdera effekten av ustekinumab pé cytokrom P450-enzymaktiviteter efter induktions- och
underhéllsdosering hos patienter med aktiv Crohns sjukdom (n = 18). Inga kliniskt signifikanta
forandringar i exponeringen av koffein (CYP1A2-substrat), warfarin (CYP2C9-substrat), omeprazol
(CYP2C19-substrat), dextrometorfan (CYP2D6-substrat) eller midazolam (CYP3A-substrat)
observerades nér de anviandes samtidigt med ustekinumab vid den godkénda rekommenderade
doseringen hos patienter med Crohns sjukdom (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Serumkoncentrationerna av ustekinumab hos pediatriska patienter med Crohns sjukdom som végde
minst 40 kg och som behandlades med den rekommenderade viktbaserade dosen var i allménhet
jamforbara med dem hos den vuxna populationen med Crohns sjukdom som behandlades med den
viktbaserade dosen for vuxna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska uppgifter visade inga sdrskilda risker for ménniska (t.ex. organtoxicitet) baserat pa
studier av upprepad dostoxicitet och utvecklings- och fortplantningstoxicitet, inklusive
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sakerhetsfarmakologiska utvérderingar. I studier pa utvecklings- och fortplantningstoxicitet i
cynomolgusapor observerades varken skadliga effekter pa reproduktionsindex for hanar eller négra
medfodda missbildningar eller utvecklingstoxicitet. Inga skadliga effekter pa reproduktionsindex for
honor observerades vid anvéndning av en analog antikropp till IL-12/23 pa mdss.

Dosnivaerna i djurstudier var upp till ungefar 45 ganger hogre dn den hogsta motsvarande dosen
avsedd att administreras till psoriasispatienter och resulterade i 100 ganger hogre toppvérden for
serumkoncentrationer i apor d4n de som observerades i ménniskor.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Dinatriumedetatdihydrat (E 385)
L-histidin
L-histidinmonohydrokloridmonohydrat
L-metionin

Polysorbat 80 (E 433)

Sackaros

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel. Qoyvolma ska
endast spddas med natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %). Qoyvolma ska inte administreras samtidigt i
samma intravenosa kanal som andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar
Fér ¢j frysas.

Enskilda injektionsflaskor kan for varas i rumstemperatur vid hogst 30 °C under en period pé upp till
31 dagar. Injektionsflaskan &r ljuskdnslig och ska forvaras i originalkartongen. Anteckna datumet nir
injektionsflaskan forst tas ut ur kylen samt kasseringsdatumet pa avsett stélle pa ytterkartongen.
Kasseringsdatumet far inte 6verskrida det ursprungliga utgangsdatumet som finns tryckt pa kartongen.
Nar en injektionsflaska har forvarats vid rumstemperatur (vid hogst 30 °C) ska den inte 14ggas tillbaka
i kylen. Kassera injektionsflaskan vid forvaring i rumstemperatur om den inte anvénds inom 31 dagar
eller nir det ursprungliga utgdngsdatumet har passerat, beroende pa vilket som intraffar forst.

Bruksldsningen har visats ha en kemisk och fysikalisk stabilitet 1 48 timmar i kylda férhallanden eller
rumstemperatur upp till 30 °C. Ur en mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvéndas omedelbart
sévida inte spddningsmetoden utesluter risken for mikrobiologisk kontaminering. Om den inte anvénds
omgéende dr forvaringstiderna och forvaringsforhallandena for brukslosningen anvédndarens ansvar.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

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

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Vid behov kan enskilda injektionsflaskor férvaras i rumstemperatur vid hogst 30 °C (se avsnitt 6.3).

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 belagd butylgummipropp.
Varje forpackning Qoyvolma innehaller 1 injektionsflaska.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Losningen 1 injektionsflaskan med Qoyvolma fér inte skakas. Losningen ska inspekteras visuellt

betrdffande partiklar eller missfargning fére administrering. Losningen ar klar till 14tt opalescent,
farglos till blekgul. Losningen ska inte anvindas om den dr missfargad eller grumlig eller om den
innehaller frimmande partiklar.

Spidning

Qoyvolma koncentrat till infusionsvétska, 16sning, maste spidas och beredas med aseptisk teknik av
hélso- och sjukvardspersonal.

1. Berikna dos och antalet Qoyvolma injektionsflaskor som kréivs baserat pa patientens vikt (se
avsnitt 4.2, tabell 1). Varje 26 ml injektionsflaska Qoyvolma innehaller 130 mg ustekinumab.
Anvénd endast hela injektionsflaskor med Qoyvolma.

2. Ta ut och kassera en volym natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) fran en 250 ml infusionspése
som motsvarar den volym Qoyvolma som ska tillséttas. (Kassera 26 ml natriumklorid for varje
injektionsflaska Qoyvolma som behovs; for 2 injektionsflaskor — kassera 52 ml, for
3 injektionsflaskor — kassera 78 ml, for 4 injektionsflaskor — kassera 104 ml.)

3. Ta ut 26 ml Qoyvolma frén varje injektionsflaska som behdvs och tillsitt det till 250 ml
infusionspasen. Slutvolymen i infusionspésen ska vara 250 ml. Blanda varsamt.

4, Granska den utspiddda 16sningen visuellt innan den administreras. Anvédnd ej om det finns
synliga ogenomskinliga partiklar, missfargningar eller frimmande partiklar.

5. Administrera den utspddda 16sningen under en tidsperiod pa minst en timme. Infusionen ska
genomforas inom fyrtioatta timmar efter spadning i infusionspasen.

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

7. Varje injektionsflaska dr endast for engéngsbruk och ej anvént lakemedel ska kasseras enligt

géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungern

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1925/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 02 juni 2025
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mdojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Qoyvolma 45 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
Qoyvolma 90 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Qoyvolma 45 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta.

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

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

Varje forfylld spruta innehéller 90 mg ustekinumab i 1 ml.

Ustekinumab é&r en helt human [gGlk monoklonal antikropp mot interleukin (IL)-12/23 framstilld i en
cellinje frén dggstockarna pé kinesisk hamster (CHO-celler) med rekombinant DNA-teknik.

For fullstdndig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Qoyvolma 45 mg injektionsvitska, 1osning, i forfylld spruta.

Injektionsvitska, 16sning.

Qoyvolma 90 mg injektionsviétska, 1osning. i forfylld spruta.

Injektionsvitska, 1osning.

Losningen &r en klar till 14tt opalescent, farglos till blekgul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Plackpsoriasis

Qoyvolma ér avsett for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna som inte svarat pa
andra systemiska behandlingar sdsom ciklosporin, metotrexat (MTX) eller PUVA (psoralen och
ultraviolett A), eller nér intolerans eller kontraindikationer foreligger mot sddana behandlingar (se
avsnitt 5.1).

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter

Qoyvolma ér avsett for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos barn och ungdomar fran 6 ar
och dldre, som inte dr adekvat kontrollerade med, eller intoleranta mot, andra systemiska behandlingar
eller ljusterapier (se avsnitt 5.1).
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Psoriasisartrit (PsA)

Qoyvolma som monoterapi eller i kombination med MTX é&r avsett for behandling av aktiv
psoriasisartrit hos vuxna nér svaret pa tidigare icke biologiska sjukdomsmodifierande antireumatiska
lakemedel (DMARD:s) har varit otillrickligt (se avsnitt 5.1).

Crohns sjukdom hos vuxna

Qoyvolma &r avsett 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 TNFo-antagonist.

Pediatrisk Crohns sjukdom

Qoyvolma ér avsett for behandling av mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom hos pediatriska patienter
som vager minst 40 kg med ett otillrdckligt svar pa eller som uppvisat intolerans mot konventionell
eller biologisk behandling.

Ulcer6s kolit

Qoyvolma é&r avsett for behandling av mattlig till svéar aktiv ulcerds kolit hos vuxna med otillrdckligt
svar, eller som inte ldngre svarar pa, eller som uppvisat intolerans mot konventionell terapi eller ett
biologiskt ldkemedel.

4.2 Dosering och administreringssitt

Qoyvolma &r avsett att anviandas under viagledning och 6vervakning av ldkare med erfarenhet fran
diagnostik och behandling av de sjukdomar som Qoyvolma é&r avsett for.

Dosering

Plackpsoriasis

Rekommenderad initialdos av Qoyvolma &r 45 mg som administreras subkutant. Behandlingen
fortsdtter med 45 mg 4 veckor senare och dérefter var 12:e vecka.

For patienter som inte svarat pa behandlingen inom 28 veckor bér man dverviga att avbryta
behandlingen.

Patienter med kroppsvikt > 100 kg

For patienter med en kroppsvikt > 100 kg administreras initialdosen 90 mg subkutant. Behandlingen
fortsétter med 90 mg 4 veckor senare och dérefter 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 Qoyvolma &r 45 mg som administreras subkutant. Behandlingen
fortsdtter med 45 mg 4 veckor senare och direfter 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 bér man dverviga att avbryta
behandlingen.

Aldre patienter (> 65 dr)
Ingen dosjustering krivs for dldre patienter (se avsnitt 4.4).
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Nedsatt njur- eller leverfunktion
Inga studier med ustekinumab har utforts pa dessa patientpopulationer. Inga
doseringsrekommendationer kan ges.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for ustekinumab for barn under 6 &r med psoriasis eller for barn under 18 ar med

psoriasisartrit har dnnu inte faststallts.

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter (6 ar och éldre)

Rekommenderad dos Qoyvolma baserat pa kroppsvikt visas nedan (tabell 1). Qoyvolma ska
administreras vecka 0 och 4 och dérefter var 12:e vecka.

Det finns ingen avdelad dos for Qoyvolma som tillater viktbaserad dosering for pediatriska patienter
under 60 kg. For plackpsoriasis hos pediatriska patienter finns Qoyvolma endast att fA som 45 mg och

90 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta.

Tabell1  Rekommenderad dos av Qoyvolma for pediatriska patienter med psoriasis

Kroppsvikt vid tiden foér dosering Rekommenderad dos
<60 kg"
>60 kg, <100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg

Qoyvolma finns inte att tillga for patienter som behdver mindre &n en full 45 mg dos. Om en alternativ dos krédvs boér en
annan ldkemedelsprodukt med ustekinumab som erbjuder en sadan mojlighet anvéndas.

For patienter som védger mindre dn 60 kg bor dosen noggrant berdknas i mg/kg med hjilp av en annan
lakemedelsprodukt med ustekinumab som finns att tillga i injektionsflaska i form av en 45 mg

injektionsvitska, 16sning och mdjliggdr viktbaserad dosering.

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

Vuxna

Crohns sjukdom och ulcergs kolit

I behandlingsregimen administreras den forsta dosen Qoyvolma intravendst. Dosering for intravends
dosregim beskrivs i avsnitt 4.2 i produktresumén for Qoyvolma 130 mg koncentrat till
infusionsvitska, losning.

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

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

Patienter som inte ldngre 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 dérefter doseras var 8:e vecka eller var 12:e vecka enligt klinisk bedomning (se
avsnitt 5.1).

Man bor dverviga att sétta ut behandlingen hos patienter som inte visar nagra tecken pa terapeutisk

nytta av behandlingen 16 veckor efter den intravendsa induktionsdosen eller 16 veckor efter byte till
underhallsdosering var 8:e vecka.
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Behandling med immunomodulerare och/eller kortikosteroider kan fortsétta under behandling med
Qoyvolma. Hos patienter som har svarat pa behandling med Qoyvolma kan behandling med
kortikosteroider minskas eller séttas ut enligt géllande klinisk praxis.

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

Aldre (> 65 dar)
Ingen dosjustering krévs 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

Pediatrisk Crohns sjukdom (patienter som viger minst 40 kg)

I behandlingsregimen administreras den forsta dosen Qoyvolma intravendst. Dosering for intravends
dosregim beskrivs i avsnitt 4.2 i produktresumén for Qoyvolma 130 mg koncentrat till
infusionsvitska, 10sning.

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

Patienter som inte ldngre 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).

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

Man bor dverviéga att sétta ut behandlingen av patienter som inte visar nagra tecken pé terapeutisk
nytta av behandlingen 16 veckor efter den intravendsa induktionsdosen eller 16 veckor efter
dosjustering.

Immunmodulerare, 5-aminosalicylat (5-ASA)-foéreningar, antibiotika och/eller kortikosteroider kan
fortsitta under behandling med Qoyvolma. Hos patienter som har svarat pa behandling med Qoyvolma
kan dessa ldkemedel minskas eller sittas ut enligt gdllande klinisk praxis.

Sédkerhet och effekt for ustekinumab for behandling av Crohns sjukdom for pediatriska patienter som
vager mindre dn 40 kg eller ulcerds kolit hos barn under 18 ar har dnnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssatt

Qoyvolma 45 mg och 90 mg forfyllda sprutor &r endast avsedda for subkutan injektion. Hudomraden
med psoriasis bor om mojligt undvikas som injektionsstélle.

Efter tillrdcklig undervisning i subkutan injektionsteknik kan patienter eller deras vardnadshavare
injicera Qoyvolma om ldkaren bedomer det som ldmpligt. Lékaren maste likvil sdkerstilla adekvat
uppfoljning av patienten. Patienter eller deras vardnadshavare bor instrueras att injicera den forskrivna
mingden Qoyvolma enligt instruktionerna i bipacksedeln. Utforliga instruktioner fér administrering
finns i bipacksedeln.

Ytterligare instruktioner om iordningstillande och sirskilda hanteringsanvisningar finns i avsnitt 6.6.
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4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne 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, genomford 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.

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

Innan behandling med Qoyvolma inleds bor patienten undersokas med avseende pé tuberkulos.
Patienter med aktiv tuberkulos fér inte behandlas med Qoyvolma (se avsnitt 4.3). Behandling av latent
tuberkulos bor inledas fore behandling med Qoyvolma. Antituberkulosbehandling bor 6vervéigas innan
behandling med Qoyvolma inleds dven hos patienter som tidigare haft latent eller aktiv tuberkulos och
hos vilka en adekvat behandlingskur inte kan bekriftas. Patienter som behandlas med Qoyvolma méste
noga kontrolleras avseende tecken och symtom pa aktiv tuberkulos under och efter behandlingen.

Patienten bor instrueras att soka ldkarvard vid tecken eller symtom som tyder pa infektion. Om en
patient utvecklar en allvarlig infektion méste patienten noga dvervakas och Qoyvolma bor séttas ut
tills infektionen borjar ge med sig.

Maligniteter

Immunsuppressiva medel som ustekinumab har potential att 6ka risken for malignitet. I kliniska
studier med ustekinumab och i en observationsstudie, genomford efter marknadsintroduktion, hos
patienter med psoriasis utvecklade vissa patienter kutana eller icke kutana maligniteter (se avsnitt 4.8).
Risken for malignitet kan vara hogre hos patienter med psoriasis som har behandlats med andra
biologiska likemedel under sjukdomsforloppet.

Inga studier har utforts pa patienter som tidigare haft malignitet eller pa patienter som fortsétter
behandling efter att ha utvecklat malignitet under behandlingen med ustekinumab. Forsiktighet bor
darfor iakttas vid 6vervdgande av behandling med Qoyvolma hos dessa patienter.

Alla patienter, sérskilt de som ar dldre 4n 60 ar, patienter med en sjukdomshistoria av langvarig

immunsuppressiv behandling eller de med PUV A-behandling i anamnesen, bor 6vervakas med
avseende pa hudcancer (se avsnitt 4.8).
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Systemiska och respiratoriska dverkénslighetsreaktioner

Systemiska

Allvarliga dverkénslighetsreaktioner har rapporterats efter godkénnandet for forsaljning, i vissa fall
efter flera dagars anvéndning. Anafylaxi och angioddem har intréffat. Om en anafylaktisk eller annan
allvarlig 6verkanslighetsreaktion uppstar bor 1amplig behandling paborjas och behandlingen med
Qoyvolma avbrytas (se avsnitt 4.8).

Respiratoriska

Fall av allergisk alveolit, eosinofil pneumoni och icke-infektios organiserad pneumoni har rapporterats
frén anvéndning av ustekinumab efter godkdnnandet for forséljning. Kliniska symtom inkluderade
hosta, dyspné och interstitiella infiltrat efter en till tre doser. Allvarliga utfall har inkluderat
andningsinsufficiens och forlangd sjukhusvistelse. Forbéttring har rapporterats efter utsittning av
ustekinumab och i vissa fall &ven med administrering av kortikosteroider. Om infektion har uteslutits
och diagnosen dr bekriftad ska ustekinumab séttas ut och lamplig behandling paborjas (se avsnitt 4.8).

Kardiovaskuldra hindelser

Kardiovaskuldra hdndelser 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 beddmas regelbundet under behandling med
ustekinumab.

Vaccinationer

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

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

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

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

Samtidig immunsuppressiv behandling

I psoriasisstudier har sakerheten och effekten av ustekinumab i kombination med andra
immunsuppressiva medel, sdsom biologiska ldkemedel eller ljusterapi, inte utvérderats. |
psoriasisartritstudier vid samtidig behandling med MTX fanns inga tecken pa att sikerheten eller
effekten av ustekinumab péverkades. I studier pa Crohns sjukdom och ulcerés kolit vid samtidig
anviandning av immunsuppressiva medel eller kortikosteroider fanns inga tecken pa att sékerheten eller
effekten av ustekinumab paverkades. Forsiktighet bor iakttas vid 6vervdgande av samtidig anvindning
av andra immunsuppressiva medel och Qoyvolma eller vid en 6vergang fran andra immunsuppressiva
biologiska lakemedel (se avsnitt 4.5).
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Immunterapi

Ustekinumab har inte undersokts hos patienter som har genomgatt immunterapi mot allergi. Det &r inte
ként om ustekinumab kan péverka 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 svéra att skilja fran exfoliativ dermatit, som en del av sjukdomens naturliga forlopp. Som en
del av kontrollen av patientens psoriasis bor ldkare vara uppmérksamma pa symtom péa erytroderm
psoriasis eller exfoliativ dermatit. Om dessa symtom upptrader ska lamplig behandling séttas in.
Qoyvolma ska sittas ut vid misstanke om ldkemedelsreaktion.

Lupusrelaterade tillstdnd

Fall av lupusrelaterade tillstand har rapporterats hos patienter behandlade med ustekinumab, inklusive
kutan lupus erythematosus och lupusliknande syndrom. Om lesioner uppstar, sérskilt pa solexponerade
hudomréden, eller om de &tf6ljs av artralgi, ska patienten omedelbart s6ka ldkarvard. Om diagnos pa
ett lupusrelaterat tillstind bekréftas ska ustekinumab séttas ut och lamplig behandling inledas.

Sérskilda populationer

Aldre (> 65 dr)

Jamfort med yngre patienter i kliniska studier av godkénda indikationer observerades ingen
overgripande skillnad i effekt och sidkerhet hos patienter som var 65 ar och édldre och som fick
ustekinumab. Dock ar antalet patienter som &r 65 ar eller dldre inte tillrdckligt stort for att avgdra om
dessa svarar annorlunda pa behandlingen &n yngre patienter. Eftersom det generellt 4r en hogre
infektionsincidens hos den éldre befolkningen, bor forsiktighet iakttas vid behandling av &ldre.

Polysorbat 80

Qoyvolma innehéller 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) eller 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polysorbat 80 (E 433) per
dosenhet motsvararande 0,04 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Levande vacciner bor inte ges samtidigt med Qoyvolma.

Administrering av levande vacciner (sdésom 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 dr 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 6vervégas
vid en tidigare tidpunkt, om serumnivéerna av ustekinumab hos spadbarnet inte kan detekteras.

I populationsfarmakokinetiska analyser i fas 3- studierna undersoktes om de likemedel som mest
frekvent anvédnds samtidigt av patienter med psoriasis (sdsom paracetamol, ibuprofen,
acetylsalicylsyra, metformin, atorvastatin, levotyroxin), paverkade farmakokinoteken for ustekinumab.
Det fanns inga indikationer pa interaktion med dessa samtidigt administrerade ldkemedel. Analysen
baseras pé att minst 100 patienter (> 5 % av den studerade populationen) behandlades samtidigt med
dessa likemedel under minst 90 % av studiens langd. Farmakokinetiken for ustekinumab paverkades
inte av samtidig anvéndning av MTX, NSAIDs, 6-merkaptopurin, azatioprin och orala kortikosteroider
hos patienter med psoriasisartrit, Crohns sjukdom eller ulceros kolit, eller tidigare exponering for anti-
TNFa-preparat, hos patienter med psoriasisartrit eller Crohns sjukdom eller tidigare exponering for
biologiska likemedel (dvs. anti- TNFa-preparat och/eller vedolizumab) hos patienter med ulceros
kolit.
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Resultat fran en in vitro-studie och en fas 1-studie hos forsokspersoner med aktiv Crohns sjukdom
tyder inte pé att ndgon dosjustering behover utforas hos patienter som samtidigt behandlas med
CYP450-substrat (se avsnitt 5.2).

I psoriasisstudier har sdkerheten och effekten av ustekinumab i kombination med immunsuppressiva
medel, sdsom biologiska lakemedel eller ljusterapi, inte utvirderats. I psoriasisartritstudier vid
samtidig behandling med MTX péverkades inte sékerheten eller effekten av ustekinumab. I studier pa
Crohns sjukdom och ulcerds kolit vid samtidig anvéndning av immunsuppressiva medel eller
kortikosteroider fanns inga tecken pa att sikerheten eller effekten av ustekinumab paverkades (se
avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

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

Graviditet

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

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

Den kliniska erfarenheten &r dock begrinsad. Som en sikerhetsatgird bor behandling med Qoyvolma
helst undvikas under graviditet.

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

Amning

Begrinsade data fran publicerad litteratur tyder pé att ustekinumab utsdndras i brostmjolk i mycket
sma méngder. Det dr inte kéint 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 Qoyvolma. Férdelarna for barnet med amning och férdelarna for
kvinnan med behandling med Qoyvolma maéste vigas in i detta beslut.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Qoyvolma har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

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

Tabell 6ver biverkningar

Séakerhetsdata som beskrivs nedan avspeglar exponeringen hos vuxna for ustekinumab i 14 fas II och
fas III studier med 6 710 patienter (4 135 med psoriasis och/eller psoriasisartrit, 1 749 med Crohns
sjukdom och 826 patienter med ulcerds kolit). Detta inkluderar exponering for ustekinumab under de
kontrollerade och icke-kontrollerade perioderna av de kliniska studierna hos patienter med psoriasis,
psoriasisartrit, Crohns sjukdom eller ulcerds kolit under minst 6 manader (4 577 patienter) eller minst
1 ar (3 648 patienter). 2 194 patienter med psoriasis, Crohns sjukdom eller ulcerds kolit exponerades
under minst 4 &r medan 1 148 patienter med psorisasis eller Crohns sjukdom exponerades under minst
5 ar.

Tabell 2 visar en lista av biverkningar i kliniska studier av psoriasis hos vuxna, psoriasisartrit, Crohns
sjukdom och ulcerds kolit samt biverkningar rapporterade efter godkédnnandet for forsiljning.
Biverkningarna ér klassificerade efter organsystemklass och frekvens, enligt foljande konvention:
Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (> 1/100, < 1/10), Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), Sallsynta
(> 1/10 000, < 1/1 000), Mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 2 Lista éver biverkningar

Organsystemklass Frekvens: biverkning

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

Immunsystemet Mindre vanliga: Overkinslighetsreaktioner (inklusive utslag,
urtikaria)
Sallsynta: Allvarliga 6verkénslighetsreaktioner (inklusive
anafylaxi, angioddem)

Psykiatriska tillstdnd Mindre vanliga: Depression

Centrala och perifera nervsystemet Vanliga: Yrsel, huvudvirk
Mindre vanliga: Facialispares

Andningsvégar, brostkorg och Vanliga: Orofaryngeal smérta

mediastinum Mindre vanliga: Nastéppa
Sillsynta: Allergisk alveolit, eosinofil pneumoni
Mycket séllsynta: Organiserad pneumoni*

Magtarmkanalen Vanliga: Diarré, illaméende, krakningar
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Organsystemklass Frekvens: biverkning

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

Muskuloskeletala systemet och Vanliga: Ryggsmarta, myalgi, artralgi

bindvév Mycket séllsynta: Lupusliknande syndrom

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

Mindre vanliga: Reaktioner vid injektionsstillet (exempelvis
blddning, hematom, induration, svullnad och klada), asteni

*  Se avsnitt 4.4, Systemiska och respiratoriska 6verkdnslighetsreaktioner.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner

I placebokontrollerade studier pé patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulceros
kolit var antalet infektioner eller allvarliga infektioner likvardigt 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 uppfoljning 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 ulceros kolit, vilka utgdr en ustekinumab-exponering av

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

(289 allvarliga infektioner i en uppfoljning av 15 227 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 ulcerés kolit var incidensen av maligniteter, exklusive icke-melanom hudcancer, 0,11 per
100 patientér hos patienter som behandlades med ustekinumab (1 patient i en uppf6ljning av

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

Under de kontrollerade och okontrollerade perioderna av de kliniska studierna pa psoriasis,
psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulceros kolit, vilka utgdr en ustekinumab-exponering av

15 205 patientar hos 6 710 patienter, var medianuppfoljningen 1,2 ar; 1,7 ar for studierna pé
psoriasissjukdomarna, 0,6 ar for studierna pa Crohns sjukdom och 2,3 ar for studierna pa ulcerés kolit.
Maligniteter, exklusive icke-melanom hudcancer, rapporterades hos 76 patienter efter en uppf6ljning
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av 15 205 patientér (en incidens pa 0,50 per 100 patientars uppfoljning for patienter som behandlades
med ustekinumab). Incidensen av rapporterade maligniteter hos patienter som behandlades med
ustekinumab var jimforbart med det forvintade antalet i den allménna populationen (standardiserad
incidensratio = 0,94 [95 % konfidensintervall: 0,73; 1,18], justerat for alder, kon och etnicitet). De
mest frekvent noterade maligniteterna, andra &n icke-melanom hudcancer, var prostatacancer,
melanom, kolorektalcancer och brostcancer. Incidensen av icke-melanom hudcancer hos patienter som
behandlades med ustekinumab var 0,46 per 100 patientars uppfoljning (69 patienter efter en
uppfoljning av 15 165 patientar). Forhallandet av patienter med basalcellscancer jamfort med patienter
med skivepitelcancer (3:1), ar jamforbar med forhallandet som kan forvéntas i den allménna
populationen (se avsnitt 4.4).

Overkinslighetsreaktioner

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 dr och dldre med plackpsoriasis

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

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom som vdger minst 40 kg

Siakerheten for ustekinumab har undersokts i en fas 1- och en fas 3-studie pé pediatriska patienter med
mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom fram till vecka 240 respektive vecka 52. I allménhet liknade
sakerhetsprofilen i denna kohort (n = 71) den som setts i tidigare studier pa vuxna med Crohns
sjukdom.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Engéngsdoser upp till 6 mg/kg har administrerats intravendst i1 kliniska studier utan dosbegrénsande
toxicitet. Vid dverdosering rekommenderas att patienten kontrolleras med avseende pé eventuella
tecken eller symtom pa biverkningar och att lamplig symtomatisk behandling omedelbart paborjas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, interleukinhdmmare, ATC-kod: LO4ACO0S.

Qoyvolma tillhér gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta lakemedel finns pa
Europeiska liakemedelsmyndighetens webbplats https:/www.ema.europa.eu.

Verkningsmekanism

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

Genom att binda den delade p40 subenheten av IL-12 och IL-23, kan ustekinumab utdva sina kliniska
effekter vid bade psoriasis, psoriasisartrit,Crohns sjukdom och ulceros kolit genom hdmning av Thl-
och Th17-cytokinreaktionsvédgarna, vilka dr 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 underhéllsfasen. CRP utvérderades under
studieforlangningen och minskningen som observerades under underhéllsfasen g i allmanhet kvar till
och med vecka 252.

Hos patienter med ulcerds kolit resulterade behandling med ustekinumab i en minskning av
inflammationsmarkorer sdsom CRP och fekalt kalprotektin under induktionsfasen, och denna
minskning 1&g kvar under underhéllsfasen och studieférléngningen till och med vecka 200.

Immunisering

Under langtidsforldngningen av psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2) uppnédde vuxna patienter behandlade
med ustekinumab i minst 3,5 &r liknande antikroppssvar for bade pneumokockpolysackarid- och
tetanusvacciner som den icke-systemiskt behandlade psoriasiskontrollgruppen. Liknande andel vuxna
patienter utvecklade skyddande nivéer av antipneumokock- och antitetanusantikroppar och
antikroppstitrar var jimforbara mellan ustekinumab-behandlade och patienter i kontrollgruppen.

Klinisk effekt

Plackpsoriasis (vuxna)

Sdkerhet 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
som ansags vara lampliga kandidater for ljusterapi eller systemisk terapi. Darutover jamfordes
ustekinumab och etanercept i en randomiserad, aktivt kontrollerad studie med blindad bedémare hos
patienter med mattlig till svar plackpsoriasis vilka antingen haft otillfredsstillande respons pa, var
intoleranta mot eller hade en kontraindikation mot ciklosporin, MTX eller PUVA.

I psoriasisstudie 1 (PHOENIX 1) utvéirderades 766 patienter. 53 % 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 dérefter samma dos
var 12:e vecka. Patienter randomiserade till placebo vid vecka 0 och 4 dvergick till att fa ustekinumab
(antingen 45 mg eller 90 mg) vid vecka 12 och 16 och ddrefter 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 utgangsvirdet) 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 forbéttringen vid
vecka 40. Alla patienter foljdes upp under 76 veckor efter den forsta administreringen av
studieldkemedel.
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I psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2) utvérderades 1 230 patienter. 61 % 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 dérefter
ytterligare en dos vecka 16. Patienter randomiserade till placebo vid vecka 0 och 4 dvergick till att fa
ustekinumab (antingen 45 mg eller 90 mg) vecka 12 och 16. Alla patienter f6ljdes upp under

52 veckor efter den forsta administreringen av studieldkemedel.

I psoriasisstudie 3 (ACCEPT) utvérderades 903 patienter med maéttlig till svar psoriasis vilka antingen
haft en otillfredsstidllande respons pa, var intoleranta mot eller hade en kontraindikation mot annan
systemisk terapi. Effekten av ustekinumab jamférdes med den for etanercept och sikerheten for
ustekinumab och etanercept utviarderades. 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. Medianvirde for PASI 1ag mellan 17 och 18 vid studiestart och medianviardet f6r kroppsyta,
Body Surface Area (BSA), var > 20. Medianvérdet i sjdlvskattningsformuléret Dermatology Life
Quality Index (DLQI, angéende livssituationen) varierade mellan 10 och 12. Ungefér en tredjedel
(psoriasisstudie 1) och en fjardedel (psoriasisstudie 2) av forsokspersonerna hade psoriasisartrit (PsA).
Aven i psoriasisstudie 3 ségs liknande svarighetsgrad av sjukdomen.

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

Tabell 3

Sammanfattning av klinisk respons i psoriasisstudie 1 (PHOENIX 1) och
psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2)

Vecka 12

2 doser (vecka 0 och vecka 4)

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

PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg

Psoriasis-studie 1

Antal randomiserade patienter 255 255 256 250 243
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 (%) 52 %) 106 (42 %) | 94 (37 %)* 123 (49 %) 135 (56 %)

T -

?)S)‘A‘ utlakt eller minimal N 10(4%) | 151(59%)° | 156 (61 %)® | 146 (58%) | 160 (66 %)

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 patienter 410 409 411 397 400
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 %)

T -

?,%‘A‘ utlakt eller minimal N 18(4%) | 277(68%)° | 300 (73%)* | 241(61%) | 279 (70 %)

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 %)

p < 0,001 for ustekinumab 45 mg eller 90 mg jamfort med placebo (PBO).

b
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Tabell 4

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

Psoriasisstudie 3
Etanercept Ustekinumab
24 doser 2 doser (vecka 0 och vecka 4)
(50 mgvi égkaegger per 45 mg 90 mg
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 utlékt 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 jaimfort med etanercept.
b p=0,012 for ustekinumab 45 mg jamfort med etanercept.

I psoriasisstudie 1 kunde PASI 75 bibehéllas signifikant mycket bittre vid kontinuerlig behandling &n
vid avslutad behandling (p < 0,001). Likvirdiga resultat observerades oavsett dos med ustekinumab.
Efter 1 &r (vid Vecka 52) hade 89 % av de patienter som omrandomiserades till underhallsbehandling
natt PASI 75 jamfort med 63 % av de patienter som omrandomiserades till placebo (avslutad
behandling) (p < 0,001). Efter 18 ménader (vid Vecka 76) hade 84 % av de patienter som
omrandomiserades till underhallsbehandling natt PASI 75 jamfort med 19 % av de patienter som
omrandomiserades till placebo (avslutad behandling). Efter 3 ar (vid Vecka 148), hade 82 % av
patienterna som omrandomiserades till underhéllsbehandling natt PASI 75. Efter 5 ar (vid Vecka 244),
hade 80 % av patienterna som omrandomiserades till underhéllsbehandling nétt PASI 75.

Av de patienter som omrandomiserades till placebo, och som aterupptog sin ursprungliga
behandlingsregim med ustekinumab nér deras forbéttrade PASI-vérde hade reducerats > 50 %, nadde
85 % PASI 75 igen inom 12 veckor efter behandlingen hade &terupptagits.

I psoriasisstudie 1 visades vid vecka 2 och 12 signifikant storre forbattringar fran utgangsvardet i
DLQI for alla behandlingsgrupper med ustekinumab jamfort med placebo. Forbattringen kvarstod
fram till och med vecka 28. Pa liknande sétt kunde signifikanta forbattringar observeras i
psoriasisstudie 2 vid vecka 4 och 12, vilka kvarstod fram till och med vecka 24. I psoriasisstudie 1 var
forbattringarna i nagelpsoriasis (Nail Psoriasis Severity Index), i de fysiska och mentala aspekterna i
den sammanfattande delen av skattningsformuléret SF-36 samt i skattning enligt Itch Visual Analogue
Scale (VAS) ocksa signifikanta i alla behandlingsgrupper med ustekinumab jamfort med placebo. I
psoriasisstudie 2 var forbéttringarna i sjalvskattningsformuléret Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS, angéende sinnesstimning) och i Work Limitations Questionnaire (WLQ, angéende
arbetsbegriansningar) ocksé signifikanta for alla behandlingsgrupper med ustekinumab jaimfort med
placebo.

Psoriasisartrit (PsA) (vuxna)

Ustekinumab har visat sig forbéttra tecken och symtom, fysisk funktion och hilsorelaterad livskvalitet,
samt bromsa progressionen av perifer ledskada hos vuxna som lider av aktiv PsA.

Sdkerheten och effekten av ustekinumab har utvdrderats i 927 patienter i tvd randomiserade,
dubbelblinda placebokontrollerade studier i patienter med aktiv PsA (> 5 svullna leder och > 5 6mma
leder) oavsett om dessa behandlades med icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAIDs) eller
sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel (DMARDs). Patienterna i dessa studier hade haft sin
PsA diagnos i minst 6 manader. Patienter inkluderades fran varje subgrupp av PsA, inklusive
polyartikulér 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 dn 70 % respektive 40 % av patienterna i bada studierna uppvisade entesit respektive
daktylit vid baseline. Patienterna randomiserades for behandling med subkutant ustekinumab 45 mg,
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90 mg eller placebo vid vecka 0 och 4 och darefter 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 II) hade 80 % respektive 86 % av
patienterna tidigare blivit behandlade med DMARD:s. I 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-TNFo-preparat. Av dessa patienter hade mer dn 70 % avbrutit sin anti-TNFa-behandling
pa grund av bristande effekt eller intolerans vid négot tillfdlle.

Tecken och symtom

Behandling med ustekinumab resulterade i en signifikant forbéttring av matt pa sjukdomsaktivitet
jamfort med placebo vid vecka 24. Primédr 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.
Tabell 5  Antal patienter som uppnadde Kliniskt svar i Psoriasisartritstudie 1(PSUMMIT I)
och studie 2 (PSUMMIT II) vid vecka 24
Psoriasisartritstudie 1 Psoriasisartritstudie 2
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Antal
randomiserade 206 205 204 104 103 105
patienter
ACR 20-svar, o 0/ \a 101 o 0/ \a 0/ \a
N %) 4703%) | STE2%P | (sgop, | 21020%) | 45(44%) | 46(44 %)
ﬁfi)so‘svar’ 18(9%) | 51 (25%) | 5728%) | 7(7%) | 18(17%) | 24 (23 %)
ﬁc(i)m'“ar’ 5Q%) | 252%) | 2914%) | 3G%) | T(T%)0c | 9(9 %)
Antal patienter med
o ms g 146 145 149 80 80 81
;A(Os/j)”'svar’ 16 (11%) | 83(57%) | 93(62%)* | 4(5%) | 41 (51 %) | 45 (56 %)
;A(Os/j)%‘svar’ 4(3%) | 60(41%) | 65(@4%) | 3(4%) | 24(30%) | 36 (44 %)
Kombinerad
PASI 75 och 8(5%) | 40(28%) | 62(42%)° | 2(3%) | 24(30%)" | 31 (38 %)
ACR 20-svar, N (%)
Antal
ationter < 100 kg 154 153 154 74 74 73
ﬁ}C(iZfO-svar, 39(25%) | 67(44%) | 7851 %) | 17(23%) | 32(43%) | 34 (47 %)
Antal patienter med
o B 105 105 111 54 58 57
II:IA(OS/(E)”'SW‘“ 14(13%) | 64(61%) | 73(66%) | 4(7%) | 31(53%) | 32(56 %)
Antal
patienter > 100 kg 52 >2 50 30 29 31
ﬁc(i)zo'“ar’ 8(15%) | 20(38%) | 23(46%) | 4(13%) | 13(45%) | 12(39 %)
Antal patienter med
23 0 BSAY 41 40 38 26 22 24
;A(Os/j)”'svar’ 2(5%) | 19(48%) | 20 (53 %) 0 10 (45%) | 13 (54 %)
& p<0,001
b p<0,05
¢ p=NS
d

Antal patienter med >3 % av BSA téckt av psoriasis vid start




ACR 20, 50 och 70-svar fortsatte att forbéttras eller bibehdlls till och med vecka 52 (PsA studie 1 och
2) och vecka 100 (PsA studie 1). I PsA studie 1 uppnidddes ACR 20-svar vid vecka 100 av 57 % och
64 % for 45 mg respektive 90 mg. I 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 1 ustekinumabgruppen én i placebogruppen vid vecka 24. PsARC-svar bibehdlls till och med
vecka 52 och 100. En hdgre 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.

Svaren som observerades i ustekinumabbehandlade grupper vara likvirdiga oavsett om patienterna
hade fatt en samtidig behandling med MTX eller ej och bibehdolls till och med vecka 52 och 100.
Patienter som tidigare behandlats med anti-TNFa och som fatt ustekinumab uppnadde en hogre
respons vid vecka 24 én 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 bibehdolls till och med
vecka 52.

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

Rontgensvar

Strukturell skada i bade hénder och fotter uttrycktes som fordndring av totala van der Heijde-Sharp
score (vdH-S score), modifierat for PSA genom tilldgg 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 fordndring fran baseline till vecka 24 i totala
modifierade vdH-S poang (score medelvarde = SD var 0,97 + 3,85 i placebogruppen jamfort 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 anvindning av MTX och bibeholls till och med vecka 52 (integrerad analys)
och 100 (PsA studie 1).

Fysisk funktion och hdlsorelaterad livskvalitet

Ustekinumabbehandlade patienter hade vid vecka 24 signifikanta forbéattringar av fysisk funktion métt
utifran Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI). Andelen patienter som uppnétt
kliniskt betydelsefull forbéttring, > 0,3 HAQ-DI poédng jamfort med baseline var signifikant storre i

ustekinumabgruppen jamfort med placebo. Forbattring i HAQ-DI poédng 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 bibeholls till och med vecka 52 och 100. I PsA studie 2 sags en signifikant forbattring i
score for FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue) i
ustekinumabgruppen jaimfort med placebo vid vecka 24. Andelen patienter som uppnédde en kliniskt
signifikant forbattring i trétthet (4 poing i FACIT-F) var ocksa signifikant storre i
ustekinumabgrupperna jaimfort med placebo. Forbéttring i FACIT score bibehdlls till och med

vecka 52.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for ustekinumab
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen med juvenil idiopatisk artrit (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).
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Plackpsoriasis hos pediatriska patienter
Ustekinumab har visat sig forbéttra tecken och symtom samt hélsorelaterad livskvalitet hos pediatriska
patienter 6 ar och dldre med plackpsoriasis.

Ungdomar (12—-17 dr)

Effekten av ustekinumab studerades pa 110 pediatriska patienter i &ldern 12 till 17 ar med mattlig till
svar plackpsoriasis 1 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 hilften av den rekommenderade
dosen av ustekinumab (n = 37) med subkutan injektion vecka 0 och 4 f6ljt av dosering var 12:e vecka
(q12w). Vid vecka 12 fick patienter behandlade med placebo byta till ustekinumab.

Patienter med PASI > 12, PGA > 3 och BSA-engagemang pa minst 10 %, som var kandidater for
systemisk behandling eller ljusterapi, var kvalificerade for studien. Cirka 60 % av patienterna hade
tidigare exponerats for konventionell systemisk behandling eller ljusterapi. Cirka 11 % av patienterna
hade tidigare exponerats for biologiska likemedel.

Primart effektmatt var andelen patienter som fick PGA-poéng ingen (0) eller minimal (1) vid vecka
12. Sekundart effektmatt inkluderade PASI 75-svar, PASI 90-svar, fordndring fran baseline i
Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI), fordndring 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 forbéttring av sin psoriasis och hélsorelaterade livskvalitet jAimfort
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 primira och sekundira effektmitt vid vecka 12 och vecka 52

Pediatrisk psoriasisstudie (CADMUS) (Alder 12-17)
Vecka 12 Vecka 52
Pl Rekommenderad dos | Rekommenderad dos
acebo . .
av ustekinumab av ustekinumab

N (%) N (%) N (%)
Randomiserade patienter 37 36 35
PGA
PGA utlékt (0) eller minimal (1) 2 (5,4 %) 25 (69,4 %)* 20 (57,1 %)
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 %)
CDLQI
CDLQI 0 eller 1° 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)
Genomsnitt (SD) ¢ ’ ’ ’ ’ ’ ’

@ p<0,001

b CDLQI: CDLQI ér ett dermatologiskt instrument for att bedéma effekten av ett hudproblem pa hilsorelaterad livskvalitet
hos den pediatriska populationen. CDLQI 0 eller 1 indikerar ingen effekt pa barnets livskvalitet.

¢ p=0,002

PedsQL: PedsQL Total Scale Score dr matt pa allmén hélsorelaterad livskvalitet utvecklat for anvandning pa barn och

ungdomar. For placebogruppen i vecka 12, N = 36.

¢ 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
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jédmforbara vid primért effektmatt (69,4 % respektive 67,6 %) dven om det fanns bevis pé en
dosrespons for andra effektkriterier (t.ex. PGA utldkt (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 méttlig forlust av effekt
observerades oftare i slutet av varje doseringsintervall pa 12 veckor. Sékerhetsprofilen for den
rekommenderade dosen och hilften av den rekommenderade dosen var jimforbara.

Barn (611 dr)

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

Patienter med PASI > 12, PGA > 3 och BSA-engagemang pa minst 10 %, som var kandidater 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 likemedel.

Primaért effektmatt var andelen patienter som fick PGA-poédng ingen (0) eller minimal (1) vid vecka
12. Sekundéra effektmatt inkluderade PASI 75-svar, PASI 90-svar och fordndring fran baseline i
Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) vid vecka 12. Vid vecka 12 visade patienter
behandlade med ustekinumab kliniskt betydelsefulla forbéttringar av sin psoriasis och hélsorelaterade

livskvalitet (tabell 7).

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) 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-poing pa 0 eller 1 6kade under
vecka 16 och forblev dérefter relativt stabil till och med vecka 52. Forbattringar av PGA, PASI och
CDLQI kvarstod till och med vecka 52 (tabell 7).

Tabell 7  Sammanfattning av primira och sekundira effektmitt 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 utldkt (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 baseline

(N=39)

(N=36)

CDLQI O eller 1

24 (61,5 %)

21 (58,3 %)

2 CDLQI: CDLQI ér 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.

Crohns sjukdom

Sédkerheten och effekten for ustekinumab utvérderades 1 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)
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som foljdes av en 44-veckors subkutan underhallsstudie med randomiserad utsittning (IM-UNITTI)
motsvarande 52 veckors behandling.

Induktionsstudierna inkluderade 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) patienter. Primér
endpoint for bdda induktionsstudierna var den andel patienter som fick ett kliniskt svar (definierat som
en minskning i CDAI med > 100 poédng) i vecka 6. Effektdata samlades in och analyserades under
vecka 8 for bada studierna. Samtidig dosering med perorala kortikosteroider, immunomodulerare,
aminosalicylater och antibiotika var tilldtna och 75 % av patienterna fick fortsdttningsvis minst ett av
dessa lakemedel. I bada studierna randomiserades patienterna till antingen en engangsadministrering
av den rekommenderade dosen, angiven i steg om cirka 6 mg/kg (se avsnitt 4.2 1 produktresumén for
Qoyvolma 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 pé 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-TNF-a-naiva (68,6 %) eller hade tidigare fatt och svarat pa
anti-TNFa-terapi (31,4 %).

I bade UNITI-1 och UNITI-2 var det en signifikant stdrre 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 béttre fram till vecka 8. I 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 ér darfor den
rekommenderade intravendsa induktionsdosen.

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

UNITI-1* UNITI-2**

Placebo Rekommen- Placebo Rekommen-

N =247 derad dos av N=209 derad dos av

ustekinumab ustekinumab

N =249 N =209

Klinisk remission, vecka 8 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)* 41 84 (40,2 %)?
(19,6 %)

Kliniskt svar (100 poéng), vecka 6 53 (21,5 %) 84 (33,7 %)° 60 116 (55,5 %)*
(28,7 %)

Kliniskt svar (100 poéng), vecka 8 50 (20,2 %) 94 (37,8 %)* 67 121 (57,9 %)*
(32,1 %)

Svar pa 70 poing, vecka 3 67 (27,1 %) 101 (40,6 %)® 66 106 (50,7 %)*
(31,6 %)

Svar pa 70 poing, vecka 6 75 (30,4 %) 109 (43,8 %)® 81 135 (64,6 %)*
(38,8 %)

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

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

* Icke-svarande pa anti-TNFa,

** Jcke-svarande pa konventionell terapi

2 p<0,001

b p<0,01

Underhéllsstudien (IM-UNITI) utvédrderade 388 patienter som fick ett kliniskt svar pa 100 poéng i

vecka 8 efter induktion med ustekinumab i studierna UNITI-1 och UNITI-2. Patienterna
randomiserades till subkutan underhéllsbehandling med antingen 90 mg ustekinumab var 8:e vecka,
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90 mg ustekinumab var 12:e vecka eller placebo i 44 veckor (for rekommenderad underhéllsdosering,

se avsnitt 4.2).

Signifikant hogre andelar av patienterna bibehdll klinisk remission och kliniskt svar i de ustekinumab-
behandlade grupperna jimfort med placebogruppen i vecka 44 (se tabell 9).

Tabell 9: Bibehaillande av Kkliniskt svar och Kklinisk remission i IM-UNITI (vecka 44; 52 veckor
efter att induktionsdosen initierats)

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

N=131f N = 1281 N = 1297

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 rekryterades frin studie CRD3002* 44 % (31/70) 63 % (45/72)° 57 % (41/72)
som é&r anti-TNFa-naiva 49 % (25/51) 65 % (34/52)° 57 % (30/53)
som rekryterades frén studie CRD30013 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 nir
underhéllsterapin inleddes.

T Patienter med ett kliniskt svar pé ustekinumab pé 100 poéing nir underh&listerapin inleddes.

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

§  Patienter som &r anti-TNFa-refraktira/intoleranta

a p<0,01

b p<0,05

¢ nominellt signifikant (p < 0,05)

I IM-UNITTI var det 29 av 129 patienter som inte bibehdll svaret pa ustekinumab nér de behandlades
var 12:e vecka och fick dosjustera for att f& ustekinumab var 8:e vecka. Svarsforlust definierades som
CDAI > 220 podng och > 100 podngs okning frdn 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 fi underhallsdoser var 8:e
vecka. Bland dessa patienter, som fortsdttningsvis fick underhallsdoser, bibeholl en majoritet ett svar
(68,1 %) och uppnadde remission (50,2 %) i vecka 44, vilket dr ungefdr 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
nidr underhallsstudien inleddes, slutade senare 51 att svara och fick 90 mg ustekinumab subkutant var
8:e vecka. Majoriteten av patienterna som slutade svara och dterupptog 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 fortsétta behandlingen i en
studieforléngning. 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 sékerhetsfrdgor identifierades i denna studieforléingning med upp till 5 ars behandling hos
patienter med Crohns sjukdom.
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Endoskopi

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

Fistelsvar

I en subgrupp av patienter med léckande 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 pé antalet lickande fistlar) jamfort med 5/11 (45,5 %)
som fick placebo.

Hilsorelaterad livskvalitet

Haélsorelaterad livskvalitet bedomdes med enkiterna 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 podng 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 forbéttringar bibeholls generellt sett béttre hos
de ustekinumab-behandlade patienterna i IM-UNITI-studien fram till vecka 44 jamfort med placebo.
En forbattring av halsorelaterad livskvalitet bibehdlls generellt sett under forlangningen fram till
vecka 252.

Ulcer6s kolit

Sédkerheten och effekten for ustekinumab utvérderades 1 tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade multicenterstudier hos vuxna patienter med mattlig till svar aktiv ulcerds kolit
(Mayo-poéng 6 till 12; endoskopisk subpoéng > 2). Det kliniska utvecklingsprogrammet bestod av en
intravends induktionsstudie (kallad UNIFI-I) med behandling i upp till 16 veckor f6ljt av en 44-
veckors subkutan underhallsstudie med randomiserad utsittning (UNIFI-M) motsvarande minst

52 veckors behandling.

De presenterade effektresultaten for UNIFI-I och UNIFI-M baserades pa central granskning av
endoskopier.

UNIFI-I inkluderade 961 patienter. Primér endpoint for induktionsstudien var andelen patienter i
klinisk remission i vecka 8. Patienterna randomiserades till antingen en intravends
engéngsadministrering 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.

Samtidig dosering med perorala kortikosteroider, immunomodulerare, aminosalicylater var tillatna och
90 % av patienterna fick fortsédttningsvis minst ett av dessa ldkemedel. Inkluderade patienter var
tvungna att vara icke-svarande pé konventionell terapi (kortikosteroider eller immunomodulerare) eller
pa minst ett biologiskt ldkemedel (en TNFa-antagonist och/eller vedolizumab). 49 % av patienterna
svarade inte pa konventionell terapi, men svarade pa ett biologiskt liakemedel (varav 94 % var
behandlingsnaiva for biologiska likemedel). 51 % av patienterna svarade inte pa eller var intoleranta
mot ett biologiskt lakemedel. Cirka 50 % av patienterna svarade inte pa minst 1 tidigare anti-TNFo.-
terapi (varav 48 % var priméra icke-svarande patienter) och 17 % svarade inte pd minst 1 anti-TNFa-
terapi och vedolizumab.

I UNIFI-I var det en signifikant storre andel av patienterna i den ustekinumab-behandlade gruppen
som var i klinisk remission jaimfort med placebogruppen i vecka 8 (tabell 10). Sa tidigt som vecka 2,
det tidigaste schemalagda studiebesdket, och vid varje besok efter det, uppvisade en hdgre andel av
patienterna pé ustekinumab ingen rektalblddning eller uppnéddde normal av{oringsfrekvens jamfort
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med patienterna pé placebo. Signifikanta skillnader i partiell Mayo-poédng och symtomatisk remission
observerades mellan ustekinumab och placebo sa tidigt som vecka 2.

Effekten var hogre i patientgruppen med de stegvis anpassade doserna (6 mg/kg) jamfort med gruppen
som fick en dos pa 130 mg vid utvalda endpoints. Stegvis anpassad dosering ar dérfor den

rekommenderade intravenosa induktionsdosen.

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

terapi, men svarade pé ett biologiskt ldkemedel

Placebo Rekommenderad
N =319 dos av
ustekinumab*
N =322
Klinisk remission* 5% 16 %*
Hos patienter som inte svarade pa konventionell 9 % (15/158) 19 % (29/156)°

Hos patienter som inte svarade pé biologisk terapi*

1% (2/161)

13 % (21/166)"

likning *
£

Hos patienter som varken svarade pd TNF eller 0% (0/47) 10 % (6/58)°
vedolizumab
Kliniskt svar® 31 % 62 %°
Hos patienter som inte svarade pa konventionell 35 % (56/158) 67 % (104/156)°
terapi, men svarade pa ett biologiskt likemedel
Hos patienter som inte svarade pa biologisk terapi * 27 % (44/161) 57 % (95/166)°
Hos patienter som varken svarade pa TNF eller 28 % (13/47) 52 % (30/58)¢
vedolizumab
Mukosal likning’ 14 % 27 %*
Hos patienter som inte svarade pa konventionell 21% (33/158) 33% (52/156)°
terapi, men svarade pa ett biologiskt likemedel
Hos patienter som inte svarade pa biologisk terapi 7% (11/161) 21 % (35/166)"
Symtomatisk remission* 23 % 45 %"
Kombinerad symtomatisk remission och mukosal 8% 21 %"

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

*  Klinisk remission definieras som Mayo-poédng < 2 poing, utan individuell subpoéng > 1.
Kliniskt svar definieras som en minskning av Mayo-poéngen fran baseline med > 30 % och > 3 poéng, med antingen

§

en minskning av subpoéng for rektalblodning > 1 fran baseline eller en subpoéng for rektalblodning pa 0 eller 1.

He

En TNFa-antagonist och/eller vedolizumab.

e

for rektalblodning pé 0.

Mukosal ldkning definieras som en endoskopisk subpoidng enligt Mayo pa 0 eller 1.

1, en subpodng for rektalblodning pa 0 och en endoskopisk subpodng pa 0 eller 1.

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

I UNIFI-M utvérderades 523 patienter som uppnadde kliniskt svar pa intravends

Symtomatisk remission definieras som en subpoéng for avforingsfrekvens enligt Mayo pa 0 eller 1 och en subpoédng

Kombinerad symtomatisk remission och mukosal ldkning definieras som en subpoing for avforingsfrekvens pa 0 eller

engéngsadministrering av ustekinumab i UNIFI-I. Patienterna randomiserades till subkutan
underhéllsbehandling 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 for Qoyvolma injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta).

Signifikant hogre andel av patienterna var i klinisk remission i bada ustekinumab-behandlade
grupperna jamfort med placebogruppen i vecka 44 (se tabell 11).
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Tabell 11: Sammanfattning av viktiga effektmatt i UNIFI-M (vecka 44; 52 veckor efter att
induktionsdosen initierats)

Placebo* 90 mg 90 mg

N=175 ustekinumab | ustekinumab
var 8:e vecka var
N=176 12:e vecka

N=172

Klinisk remission** 24 % 44 %* 38 %"
Hos patienter som inte svarade pa 31 % (27/87) 48 % (41/85)* | 49 % (50/102)

d

konventionell terapi, men svarade pa ett
biologiskt lakemedel

Hos patienter som inte svarade pa
biologisk terapi *

17 % (15/88)

40 % (36/91)°

23 % (16/70)°

Hos patienter som varken svarade pa
TNF eller vedolizumab

15 % (4/27)

33 % (7/21)°

23 % (5/22)°

Bibehallande av kliniskt svar till och med 45 % 71 %* 68 %*
vecka 44°
Hos patienter som inte svarade pa 51 % (44/87) 78 % (66/85)° | 77 % (78/102)¢
konventionell terapi, men svarade pa ett
biologiskt likemedel
Hos patienter som inte svarade pa 39 % (34/88) 65 % (59/91)* | 56 % (39/70)°

biologisk terapi *

Hos patienter som varken svarade pa
TNF eller vedolizumab

41 % (11/27)

67 % (14/21)°

50 % (11/22)°

Mukosal likning" 29 % 51 %* 44 %"
Bibehéllande av klinisk remission fram till 38 % (17/45) 58 % (22/38) 65 % (26/40)°
vecka 44*

Kortikosteroidfri klinisk remission © 23 % 42 %* 38 %"
Bestiende remission’ 35% 57%°¢ 48 %1
Symtomatisk remission* 45 % 68 %°© 62 %
Kombinerad symtomatisk remission och 28 % 48 %° 41 %"

mukosal likning *

*
sk

§

o

o

Efter svar pa i.v. ustekinumab.

Klinisk remission definieras som Mayo-poéng < 2 podng, utan individuell subpoédng > 1.

Kliniskt svar definieras som en minskning av Mayo-podngen frén baseline med > 30 % och > 3 poéng, med antingen
en minskning av subpodng for rektalblodning > 1 fran baseline eller en subpoéng for rektalblodning pa O eller 1.

En TNFa-antagonist och/eller vedolizumab.

Mukosal ldkning definieras som en endoskopisk subpoéng enligt Mayo pa 0 eller 1.

Bibehallande av klinisk remission fram till vecka 44 definieras som patienter i klinisk remisson fram till vecka 44
bland patienter i klinisk remission vid underhallsbaseline.

Kortikosteroidfri klinisk remission definieras som patienter i klinisk remission som inte far kortikosteroider i

vecka 44.

Bestaende remission definieras som partiell remission enligt Mayo vid > 80 % av alla besok fore vecka 44 och som
partiell remission enligt Mayo vid det sista besoket (vecka 44).
Symtomatisk remission definieras som en subpoéng for avforingsfrekvens enligt Mayo pa 0 eller 1 och en subpoéng

for rektalblodning pa 0.

Kombinerad symtomatisk remission och mukosal lékning definieras som en subpoéng for avforingsfrekvens pé 0 eller
1, en subpoing for rektalblodning pa 0 och en endoskopisk subpoéng pé 0 eller 1.

p <0,001

p<0,05

Nominellt signifikant (p < 0,001)
Nominellt signifikant (p < 0,05)
Inte statistiskt signifikant

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

Svarande pa induktion med ustekinumab i vecka 16

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

Patienter som inte hade svarat kliniskt pa induktion med ustekinumab i vecka 8 i UNFI-I-studien men
hade svarat i vecka 16 (157 patienter) 6vergick i den icke-randomiserade delen av UNIFI-M och
fortsatte f4 underhallsdosering var 8:e vecka. Bland dessa patienter bibehdll en majoritet (62 %) svaret
och 30 % uppnadde remission i vecka 44.

Studieforlingning

I UNIFI kunde patienter som slutfort studien till och med vecka 44 fortsitta behandlingen i en
studieforlangning. Bland de 400 patienter, som blev inkluderade i och behandlades med ustekinumab
var 12:e eller 8:e vecka i studieforldngningen, bibeholls symtomatisk remission generellt fram till och
med vecka 200 for patienter som inte svarade pa konventionell terapi (men svarade pa biologisk
terapi) och de som inte svarade pa biologisk terapi, inklusive de som varken svarade pa anti-TNF eller
vedolizumab. Bland patienter som fick 4 ars behandling med ustekinumab och utvarderades med den
totala Mayo-skalan vid underhallsvecka 200, bibeholl 74,2 % (69/93) och 68,3 % (41/60) mukosal
lakning respektive klinisk remission.

Séakerhetsanalysen som omfattade 457 patienter (1 289,9 persondr) som f6ljdes upp till 220 veckor
visade en sékerhetsprofil mellan vecka 44 och 220 som var jimforbar med den som observerats fram
till vecka 44.

Inga nya sékerhetsfynd identifierades i denna studieforlangning med upp till 4 ars behandling hos
patienter med ulcerds kolit.

Endoskopisk normalisering

Endoskopisk normalisering definierades som en endoskopisk subpoédng enligt Mayo pa 0 och
observerades sé tidigt som vecka 8 i UNIFI-I. I vecka 44 i UNIFI-M uppnaddes detta hos 24 %
respektive 29 % av patienterna som behandlades med ustekinumab var 12:e eller var 8:e vecka,
jamfort med 18 % av patienterna i placebogruppen.

Histologisk och histo-endoskopisk mukosal ldkning

Histologisk ldkning (definieras som neutrofil infiltration i < 5 % av kryptorna, ingen kryptdestruktion
och inga erosioner, ulcerationer eller granulationsvdvnad) utvarderades i vecka 8 i UNIFI-I och i
vecka 44 1 UNIFI-M. I vecka 8, efter en intravends engangsinduktionsdos, uppnédde en signifikant
hogre andel av patienterna i gruppen med rekommenderad dos histologisk ldkning (36 %) jamfort med
patienterna i placebogruppen (22 %). I vecka 44 observerades bibehallande av denna effekt hos
signifikant fler patienter vid histologisk lékning i grupperna som fick ustekinumab var 12:e vecka

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

En kombinerad endpoint for histo-endoskopisk mukosal lékning definierad som bade mukosal och
histologisk ldkning hos patienterna utvirderades i vecka 8 i UNIFI-I och i vecka 44 i UNIFI-M.
Patienter som fick ustekinumab vid den rekommenderade dosen uppvisade signifikanta forbéttringar
av endpoint for histo-endoskopisk mukosal ldkning i vecka 8 i ustekinumab-gruppen (18 %) jamfort
med placebogruppen (9 %). I vecka 44 observerades bibehéllande av denna effekt hos signifikant fler
patienter vid histo-endoskopisk mukosal ldkning i grupperna som fick ustekinumab var 12:e vecka
(39 %) och var 8:e vecka (46 %) jamfort med placebo (24 %).
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Hilsorelaterad livskvalitet
Haélsorelaterad livskvalitet bedomdes med frageformuléren for inflammatorisk tarmsjukdom (IBDQ),
SF-36 och EuroQoL-5D (EQ-5D).

Vid vecka 8 i UNIFI-I var graden av forbéttringar hos patienterna som fick ustekinumab statistiskt
signifikant storre och av klinisk betydelse baserat pa total podng fran IBDQ, EQ-5D och EQ-5D VAS,
samt SF-36 Mental Component Summary Score och SF-36 Physical Component Summary Score
jamfort med placebo. Dessa forbéttringar bibehdlls hos de ustekinumab-behandlade patienterna i
UNIFI-M fram till vecka 44. Forbattringar i hélsorelaterad livskvalitet mitt med IBDQ och SF-36
bibehdlls i allménhet under forldngningen till och med vecka 200.

Patienter som fick ustekinumab upplevde signifikant fler forbattringar av arbetsproduktiviteten bedomt
som en storre minskning av den totala arbetsnedséttningen, och av aktivitetsnedséttningen bedomt
enligt WPAI-GH-frageformuléret, &n patienter som fick placebo.

Sjukhusinldggningar och kirurgi relaterade till ulceros kolit

Till och med vecka 8 i UNIFI-I var andelen patienter som las in pa sjukhus péa grund av ulcerds kolit
signifikant férre 1 gruppen som fick den rekommenderade ustekinumab-dosen (1,6 %, 5/322) jamfort
med patienterna i placebogruppen (4,4 %, 14/319), och inga patienter genomgick kirurgi pa grund av
sin ulcerdsa kolit i gruppen som fick den rekommenderade induktionsdosen jamfort med 0,6 %
(2/319) av patienterna i placebogruppen.

Till och med vecka 44 i UNIFI-M observerades ett signifikant ldgre antal sjukhusinlédggningar
relaterade till ulcerds kolit bland patienterna i den kombinerade ustekinumab-gruppen (2,0 %, 7/348)
jamfort med patienterna i placebogruppen (5,7 %, 10/175). Ett numeriskt lagre antal patienter i
ustekinumab-gruppen (0,6%, 2/348) genomgick kirurgi pa grund av sin ulcerdsa kolit jamfort med
patienterna i placebogruppen (1,7 %, 3/175) till och med vecka 44.

Immunogenicitet

Antikroppar mot ustekinumab kan utvecklas under ustekinumabbehandling och de flesta &r
neutraliserande. Bildandet av antikroppar mot ustekinumab é&r forknippat med bade 6kad clearance av
ustekinumab samt minskad effekt av ustekinumab, férutom hos patienter med Crohns sjukdom eller
ulcerds kolit ddr ingen minskad effekt observerades. Det finns inget tydligt samband mellan nérvaron
av antikroppar mot ustekinumab och férekomsten av reaktioner vid injektionsstéllet.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for ustekinumab
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen vad géller Crohns sjukdom och ulcerds kolit
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Pediatrisk Crohns sjukdom

Séakerhet och effekt for ustekinumab utvédrderades hos 48 pediatriska patienter som vdgde minst 40 kg
i en interimsanalys av en fas 3-multicenterstudie (UNITI-Jr) for pediatriska patienter med méttlig till
svar aktiv Crohns sjukdom (definierad av ett Paediatric Crohn's Disease Activity Index [PCDAI]
poéng > 30) genom 52 veckors behandling (8 veckors induktionsbehandling och 44 veckors
underhallsbehandling). Patienterna som ingick i studien hade antingen inte svarat tillrackligt pa eller
inte tolererat tidigare biologisk behandling eller konventionell behandling av Crohns sjukdom. Studien
omfattade en 6ppen induktionsbehandling med en intravends enkeldos av ustekinumab pé cirka

6 mg/kg (se avsnitt 4.2), f6ljt av en randomiserad dubbelblindad subkutan underhéllsbehandling med
90 mg ustekinumab administrerat antingen var 8:e vecka eller var 12:e vecka.
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Effektresultat

Det primara effektmattet for studien var klinisk remission vid induktionsvecka 8 (definierat som
PCDAI-poing < 10). Andelen patienter som uppnadde klinisk remission var 52,1 % (25/48) och ar

j@mforbar med den som observerades i fas 3-studierna med ustekinumab for vuxna.

Kliniskt svar observerades sa tidigt som vecka 3. Andelen patienter med kliniskt svar vid vecka 8
(definierat som en minskning fréan baseline av PCDAI-podngen med > 12,5 podng med en total
PCDAI-poing pa hogst 30) var 93,8 % (45/48).

I tabell 12 presenteras analyserna for de sekundéra effektmétten fram till och med underhéllsvecka 44.

Tabell 12: Sammanfattning av sekundiira effektmétt till och med underhillsvecka 44

90 mg 90 mg Totalt antal
ustekinumab var ustekinumab patienter
8:e vecka var 12:e vecka N=48
N=23 N=25
Klinisk remission” 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
Kortikosteroidfri klinisk remission® 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)

Klinisk remission for patienter som
var 1 klinisk remission vid
induktionsvecka 8

64,3 % (9/14)

54,5 % (6/11)

60,0 % (15/25)

Kliniskt svar'

52,2 % (12/23)

60,0 % (15/25)

56,3 % (27/48)

22,7 % (5/22)

28,0 % (7/25)

25.5 % (12/47)

Endoskopiskt svar®
*  Klinisk remission definieras som PCDAI-poéng < 10 poéng.
¥ Kortikosteroidfri remission definieras som PCDAI-podng < 10 poéng och ingen behandling med kortikosteroider
under minst 90 dagar fore underhallsvecka 44.

Kliniskt svar definieras som en minskning fran baseline av PCDAI-podngen med = 12,5 poidng med en total PCDAI-
podng pa hogst 30.

Endoskopiskt svar definieras som en minskning av SES-CD-poéngen med = 50 % eller SES-CD-poéng < 2 hos
patienter med en SES-CD-poéng vid baseline pa = 3.

Justering av doseringsfrekvens

Patienter som blev inkluderade 1 underhéllsbehandlingen och upplevde svarsforlust baserat pd PCDAI-
poéng var kvalificerade for dosjustering. Patienterna fick antingen byta frén behandling var 12:e vecka
till var 8:e vecka eller fortsitta med behandling var 8:e vecka (sham-justering). Dosen justerades till
det kortare doseringsintervallet hos 2 patienter. Hos dessa patienter uppnaddes klinisk remission hos
100 % (2/2) av patienterna 8 veckor efter dosjustering.

Sakerhetsprofilen for behandling med induktionsdosen och de bada intervllen med underhéllsdosen i
den pediatriska populationen som véger minst 40 kg var jamforbar med den hos vuxna patienter med
Crohns sjukdom (se avsnitt 4.8).

Inflammatoriska biomarkorer i serum och feces

Den genomsnittliga fordndringen frén baseline vid underhéllsvecka 44 i koncentrationerna av C-
reaktivt protein (CRP) och kalprotektin i feces var -11,17 mg/1 (24,159) respektive -538,2 mg/kg
(1271,33).

Hdlsorelaterad livskvalitet

Den totala IMPACT-III-poéngen och alla underdoméner (tarmsymtom, trotthetsrelaterade systemiska
symtom och vélbefinnande) visade kliniskt meningsfulla forbéttringar efter 52 veckor.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Mediantiden for att nd maximal serumkoncentration (tmax) var 8,5 dagar efter en subkutan
engéngsadministrering av 90 mg till friska forsokspersoner. Medianvérdena for tmax for ustekinumab
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efter en subkutan engéngsadministrering av antingen 45 mg eller 90 mg till patienter med psoriasis var
jamforbart med de som observerades hos friska personer.

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

Distribution

Medianvérdet 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 kédnda.

Eliminering

Medianvérdet for systemisk clearance (CL) efter en intravends engangsadministrering till patienter
med psoriasis 1ag mellan 1,99 och 2,34 ml/dag/kg. Medianvérdet av halveringstiden (ti,2) for
ustekinumab var ungefér 3 veckor for patienter med psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom eller
ulcerds kolit och 1ag 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 1/dag respektive 15,7 1 for patienter med psoriasis. CL/F {for
ustekinumab paverkades inte av kon. Populationsfarmakokinetiska analyser visade att det fanns en
tendens till hogre clearance for ustekinumab hos patienter som var positiva for antikroppar mot
ustekinumab.

Linjéritet/icke-linjédritet

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

Jamforelse mellan engdngs- och flergdngsdoser

Tidsprofilen for serumkoncentrationen av ustekinumab var i regel forutsdgbar efter subkutan engangs-
eller flergdngsadministrering. Hos patienter med psoriasis ndddes steady-state serumkoncentrationer
av ustekinumab vecka 28 efter initiala subkutana doser vecka 0 och 4 och dérefter doser var 12:e
vecka. Medianvéardet for dalkoncentrationerna vid steady-state 1ag mellan 0,21 pg/ml och 0,26 pg/ml
(45 mg) och mellan 0,47 pg/ml och 0,49 pg/ml (90 mg). Ingen uppenbar ackumulering av
serumkoncentrationen av ustekinumab kunde observeras efter subkutan administrering var 12:e vecka.

Hos patienter med Crohns sjukdom och ulcerds kolit, som fatt en intravends dos pa ~6 mg/kg, inleddes
i vecka 8 subkutana underhallsdoser p& 90 mg ustekinumab som administrerades var 8:e eller var 12:e
vecka. Steady-state serumkoncentrationer av ustekinumab naddes da den andra underhéllsdosen
inleddes. Hos patienter med Crohns sjukdom 1ag medianvirdet for dalkoncentrationerna vid steady-
state mellan 1,97 pg/ml och 2,24 ug/ml och mellan 0,61 pg/ml och 0,76 pg/ml for 90 mg ustekinumab
var 8:e vecka respektive var 12:e vecka. Hos patienter med ulcerds kolit 1&g medianvérdet for
dalkoncentrationerna vid steady-state mellan 2,69 pg/ml och 3,09 pg/ml och mellan 0,92 pg/ml och
1,19 pg/ml for 90 mg ustekinumab var §:e vecka respektive var 12:e vecka. Dalnivéerna 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
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I en populationsfarmakokinetisk analys av data fran patienter med psoriasis, visade sig kroppsvikt vara
den mest signifikanta faktorn som paverkade clearance av ustekinumab. Medianvérdet for CL/F hos
patienter som vagde > 100 kg var ungefar 55 % hogre jamfort med patienter som vigde < 100 kg.
Medianvérdet for V/F hos patienter som viagde > 100 kg var ungefar 37 % hdgre jamfort med patienter
som vigde < 100 kg. Medianvirdet for dalkoncentrationen av ustekinumab i serum hos patienter med
hogre vikt (> 100 kg) i 90 mg-gruppen var jamforbart med vardet hos patienter med lagre vikt

(2100 kg) i 45 mg-gruppen. Liknande resultat erhdlls frén en bekréaftande populationsfarmakokinetisk
analys av data fran patienter med psoriasisartrit.

Justering av doseringsfrekvens

Hos patienter med Crohns sjukdom och ulcerds kolit, baserat pa observerade data och
farmakokinetiska populationsanalyser, hade randomiserade patienter som slutat svara pa behandling
lagre koncentrationer av ustekinumab i serum Over 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 atfoljande effektokning. Vid ulceros
kolit visade farmakokinetiska populationsmodellbaserade simuleringar att en dosjustering fran 90 mg
var 12:e vecka till var 8:e vecka kunde forvintas resultera i en 3-faldig 6kning av dalkoncentrationerna
av ustekinumab i serum vid steady-state. Baserat pa kliniska studiedata fran patienter med ulcerds
kolit faststédlldes dessutom ett positivt exponering-svar-forhallande mellan dalkoncentrationer och
klinisk remission/mukosal likning.

Sarskilda populationer

Inga farmakokinetiska uppgifter finns tillgingliga for patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.
Inga specifika studier har utforts pa dldre patienter.

Farmakokinetiken for ustekinumab var i allménhet jimforbar mellan asiatiska och icke-asiatiska
patienter med psoriasis och ulceros kolit.

Hos patienter med Crohns sjukdom och ulcerds kolit 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 C-reaktivt protein, status for behandlingssvikt av TNF-antagonist
och ras (asiater jamfort med icke-asiater). Paverkan av dessa kovariater pé respektive
farmakokinetiska parametrar 1ag inom +20 % av det typiska referensvirdet, vilket innebér att
dosjustering inte dr motiverat for dessa kovariater. Samtidig anvindning av immunomodulerare hade
inte ndgon signifikant paverkan pé 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 allménhet jimforbara med den
hos den vuxna psoriasispopulationen som behandlades med vuxendos. Koncentrationen av
ustekinumab i serum hos pediatriska psoriasispatienter i dldern 12—17 ar (CADMUS) som behandlades
med halva den rekommenderade viktbaserade dosen var generellt ldgre &n den hos vuxna.

Serumkoncentrationerna vid steady-state hos pediatriska patienter med Crohns sjukdom som vigde
minst 40 kg var jimforbara med dem hos vuxna patienter med Crohns sjukdom.

Reglering av CYP450-enzymer

Effekten av IL-12 eller IL-23 pé 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).
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En fas 1, 6ppen likemedelsinteraktionsstudie, studie CNTO1275CRD1003, genomfordes for att
utvardera effekten av ustekinumab pa cytokrom P450-enzymaktiviteter efter induktions- och
underhéllsdosering hos patienter med aktiv Crohns sjukdom (n = 18). Inga kliniskt signifikanta
forédndringar i exponeringen av koffein (CYP1A2-substrat), warfarin (CYP2C9-substrat), omeprazol
(CYP2C19-substrat), dextrometorfan (CYP2D6-substrat) eller midazolam (CYP3A-substrat)
observerades nir de anvandes samtidigt med ustekinumab vid den godkdnda rekommenderade
doseringen hos patienter med Crohns sjukdom (se avsnitt 4.5).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska uppgifter visade inga sérskilda risker for manniska (t.ex. organtoxicitet) baserat pa
studier av upprepad dostoxicitet och utvecklings- och fortplantningstoxicitet, inklusive
sakerhetsfarmakologiska utvérderingar. I studier pa utvecklings- och fortplantningstoxicitet i
cynomolgusapor observerades varken skadliga effekter pa reproduktionsindex for hanar eller nigra
medfédda missbildningar eller utvecklingstoxicitet. Inga skadliga effekter pa reproduktionsindex for
honor observerades vid anvidndning av en analog antikropp till IL-12/23 pa mdss.

Dosnivéaerna i djurstudier var upp till ungefar 45 génger hogre &n den hdgsta motsvarande dosen
avsedd att administreras till psoriasispatienter och resulterade i 100 ganger hogre toppvérden for
serumkoncentrationer i apor d4n de som observerades i ménniskor.

Inga carcinogenicitetsstudier har utforts med ustekinumab pa grund av att det saknas ladmpliga
modeller for en antikropp utan korsreaktivitet med I1L-12/23-p40 hos gnagare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

L-histidin

L-histidinmonohydrokloridmonohydrat

Polysorbat 80 (E 433)

Sackaros

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

Qoyvolma 45 mg injektionsvétska, l6sning, i forfylld spruta

3ar

Qoyvolma 90 mg injektionsvitska, 10sning, i forfylld spruta

3ar

Enskilda forfyllda sprutor kan forvaras i rumstemperatur vid hogst 30 °C under en period pa upp till
31 dagar. Den forfyllda sprutan &r ljuskéinslig och ska forvaras i originalkartongen. Anteckna datumet
da den forfyllda sprutan forst tas ut ur kylen samt kasseringsdatumet pa avsett stélle pa ytterkartongen.
Kasseringsdatumet fér inte 6verskrida det ursprungliga utgangsdatumet som finns tryckt pa kartongen.
Niér en spruta har forvarats i rumstemperatur (vid hogst 30 °C) ska den inte laggas tillbaka i kylen.
Kassera sprutan vid forvaring i rumstemperatur om den inte anvénds inom 31 dagar eller nér det
ursprungliga utgdngsdatumet har passerat, beroende pa vilket som intraffar forst.
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2 °C — 8 °C). Fér ¢j frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

Qoyvolma 45 mg injektionsvitska, 10sning, i forfylld spruta

0,5 ml 16sning i en 1 ml-spruta (typ 1-glas) med en insatt hypodermisk nal av rostfritt stal och ett
bojligt ndlskydd av styrenbutadiengummi. Sprutan dr forsedd med en nalskyddsanordning som
automatiskt skyddar nélen nér dosen har administrerats.

Qoyvolma 90 mg injektionsvitska, 16sning, i forfylld spruta

1 ml I6sning i en 1 ml-spruta (typ 1-glas) med en insatt hypodermisk nal av rostfritt stal och ett bojligt
nalskydd av styrenbutadiengummi. Sprutan ér forsedd med en nélskyddsanordning som automatiskt
skyddar nalen nér dosen har administrerats.

Varje forpackning Qoyvolma innehaller 1 forfylld spruta.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Losningen i den forfyllda sprutan med Qoyvolma fér inte skakas. Losningen ska inspekteras visuellt
betrdffande partiklar eller missfargning fore subkutan administrering. Losningen &r klar till 14tt
opalescent, farglos till blekgul och kan innehalla négra f4 smé genomskinliga eller vita
proteinpartiklar. Férekomst av sddana partiklar ar inte ovanligt i proteinrika 16sningar. Lésningen ska
inte anvéndas om den dr missfargad eller grumlig eller om den innehaller fraimmande partiklar. Fore
administrering bor Qoyvolma tillatas nd rumstemperatur (cirka en halvtimme). En detaljerad
bruksanvisning finns i bipacksedeln.

Qoyvolma innehaller inte konserveringsmedel och ej anvant lakemedel som finns kvar i sprutan ska
dérfor inte anvéndas. Qoyvolma levereras som steril forfylld spruta for engangsbruk. Sprutan far
aldrig &teranvindas. Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vici ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungern

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Qoyvolma 45 mg injektionsvitska, 10sning, i1 forfylld spruta

EU/1/25/1925/001

oyvolma 90 mg injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta

EU/1/25/1925/002
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 02 juni 2025

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

BILAGA 11

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 FORSALJNING

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

CELLTRION INC.

20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu

22014 Incheon

Republiken Korea

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Frankrike

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Tyskland

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatj6 7B

Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Spanien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

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

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALINING
. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att l1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

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

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

Qoyvolma 130 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
ustekinumab

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehaller 130 mg ustekinumab i 26 ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

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

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fér ej skakas.

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Endast for engéngsbruk.

Intravends anvéandning 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
Kasseringsdatum, vid forvaring i rumstemperatur:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 30 °C) under en period pa upp till 31 dagar, men far inte
Overskrida det ursprungliga utgangsdatumet.

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

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

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1925/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT (130 mg)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Qoyvolma 130 mg sterilt koncentrat
ustekinumab

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

For i.v. anvandning efter spaddning. 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

Qoyvolma 45 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
ustekinumab

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

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

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpagmnen: Sackaros, L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, polysorbat 80, vatten for
injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning 1 forfylld spruta
45 mg/0,5 ml
1 forfylld spruta med nélskydd

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fér ej skakas.
Subkutan anvéndning
Lis bipacksedeln fore anviandning.

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

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Kasseringsdatum, vid forvaring i rumstemperatur:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.

Far ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 30°C) under en period pa upp till 31 dagar, men far inte
overskrida det ursprungliga utgangsdatumet.

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

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

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1925/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Qoyvolma 45 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA FORFYLLDA SPRUTANS ETIKETT (45 mg)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Qoyvolma 45 mg injektion
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

Qoyvolma 90 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
ustekinumab

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En forfylld spruta innehaller 90 mg ustekinumab i 1 ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpagmnen: Sackaros, L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, polysorbat 80, vatten for
injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning 1 forfylld spruta
90 mg/1 ml
1 forfylld spruta med nélskydd

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fér ej skakas.
Subkutan anvéndning
Lis bipacksedeln fore anviandning.

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

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Kasseringsdatum, vid forvaring i rumstemperatur:

66



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.

Far ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 30°C) under en period pa upp till 31 dagar, men far inte
overskrida det ursprungliga utgangsdatumet.

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

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

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1925/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Qoyvolma 90mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TEXT PA FORFYLLDA SPRUTANS ETIKETT (90 mg)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Qoyvolma 90 mg injektion
ustekinumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

90 mg/1 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Qoyvolma 130 mg koncentrat till infusionsvéitska, l6sning
ustekinumab

vDetta lakemedel dr foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mdjligt 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.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

Denna bipacksedel har skrivits for den person som tar likemedlet.

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

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

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Qoyvolma &r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Qoyvolma
Hur Qoyvolma kommer att ges

Eventuella biverkningar

Hur Qoyvolma ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SN RPN

1. Vad Qoyvolma ér och vad det anvinds for

Vad Qoyvolma ér

Qoyvolma innehéller den aktiva substansen ustekinumab, som &r en sé kallad monoklonal antikropp.
Monoklonala antikroppar ar proteiner som kénner igen och binder sig specifikt till sarskilda proteiner i
kroppen.

Qoyvolma tillhér en grupp lakemedel som kallas ”immunsuppressiva medel”. Dessa ldkemedel verkar
genom att himma en del av immunforsvaret.

Vad Qoyvolma anviinds for

Qoyvolma anvénds for att behandla foljande inflammatoriska sjukdomar:

o mattlig till svar Crohns sjukdom — hos vuxna och barn som véger minst 40 kg
. mattlig till svar ulcerds kolit — hos vuxna

Crohns sjukdom

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

Ulceros kolit

Ulcer6s kolit dr en inflammatorisk tarmsjukdom. Om du har ulcer6s kolit fér du forst andra lakemedel.
Om du inte far tillricklig effekt eller inte tal dessa ldkemedel kan du fa Qoyvolma f6r att minska
tecknen och symtomen pé din sjukdom.
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2. Vad du behéver veta innan du anvinder Qoyvolma

Anvind inte Qoyvolma:

o om du ir allergisk mot ustekinumab eller ndgot annat innehéllsimne i detta ldkemedel (anges
1 avsnitt 6)
o om du har en aktiv infektion som ldkaren anser vara betydelsefull.

Om du ir oséker pa om nagot av ovanstdende géller dig, rddfraga lakare eller apotekspersonal innan
du anvander Qoyvolma.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvidnder Qoyvolma. Lakaren kommer att kontrollera
hur bra du mér fore varje behandling. Tala om for lakaren om du har négra andra sjukdomar fore varje
behandling. Tala dven om for likaren om du nyligen varit i kontakt med nadgon som kan ha haft
tuberkulos. Lakaren kommer att undersoka dig och gora ett tuberkulostest innan du behandlas med
Qoyvolma. Om lékaren anser att du dr i riskzonen for tuberkulos kommer du eventuellt att behandlas
med likemedel mot tuberkulos.

Se upp for allvarliga biverkningar

Qoyvolma kan orsaka allvarliga biverkningar, inklusive allergiska reaktioner och infektioner. Du
maste vara uppmarksam pa vissa tecken pa sjukdom nér du tar Qoyvolma. Se ”Allvarliga
biverkningar” i avsnitt 4 for en fullstdndig forteckning 6ver dessa biverkningar.

Innan du anvinder Qoyvolma, tala om for likaren:

o om du nigonsin har haft en allergisk reaktion mot ustekinumab. Friga din likare om du &r
osiker.

. om du tidigare har haft nagon typ av cancer - detta pa grund av att immunsuppressiva
lakemedel som Qoyvolma forsvagar en del av immunforsvaret. Detta kan 6ka risken for cancer.

. om du har behandlats for psoriasis med andra biologiska likemedel (ett liikemedel

tillverkat fran en biologisk kélla och som vanligtvis ges som injektion) — risken for cancer
kan var hogre.

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

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

. om du fiar ndgon annan behandling mot psoriasis och/eller psoriasisartrit - t.ex. ett annat

immunsuppressivt medel eller ljusterapi (nér din kropp behandlas med en typ av ultraviolett
(UV) Jjus). Dessa behandlingar kan ocksa forsvaga en del av immunf6rsvaret. Samtidig
anvindning av dessa behandlingar med ustekinumab har inte studerats. Det &r dock mdjligt att
det kan oka risken for sjukdomar relaterade till ett svagare immunforsvar.

o om du fér eller ndgonsin har fitt injektioner for att behandla allergier - det &r inte kéint om
ustekinumab kan péaverka dessa.
o om du ir éver 65 ar - du kan vara mer benédgen att fi infektioner.

Om du ér osdker pd om nagot av ovanstidende géller dig, radfridga lékare eller apotekspersonal innan
du anvinder Qoyvolma.

Vissa patienter har upplevt lupusliknande reaktioner, inklusive hudlupus eller lupusliknande syndrom,
under behandling med ustekinumab. Tala omedelbart med lédkare om du far roda, upphdjda, fjdllande
utslag, ibland med en morkare kant, pd hudomrdden som exponerats for sol, eller om du samtidigt har
ledsmértor.

Hjirtinfarkt och stroke

Hjéartinfarkt och stroke har observerats i en studie hos patienter med psoriasis som behandlats med
ustekinumab. Likaren kommer regelbundet att kontrollera dina riskfaktorer for hjartsjukdom och
stroke for att sdkerstélla att de behandlas pa lampligt sétt. S6k omedelbart likarvird om du utvecklar
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brostsmaérta, svaghet eller onormal fornimmelse pé ena sidan av kroppen, hdngande ansikte eller tal-
eller synavvikelser.

Barn och ungdomar
Qoyvolma rekommenderas inte for barn med Crohns sjukdom som viger mindre &n 40 kg eller barn
under 18 ar med ulcerds kolit eftersom det inte finns nagra studier utférda pé denna aldersgrupp.

Andra liikkemedel, vacciner och Qoyvolma
Tala om for ldkare eller apotekspersonal:

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

. 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 anviander Qoyvolma.

o om du fick Qoyvolma under graviditet, berdtta for ditt barns ldkare om behandlingen med

Qoyvolma innan barnet far ndgot vaccin, inklusive levande vacciner séisom BCG-vaccin
(anvénds for att forebygga tuberkulos). Levande vacciner rekommenderas inte till ditt barn
under de forsta tolv ménaderna efter fodseln om du fick Qoyvolma under graviditet, om inte ditt
barns likare rekommenderar ndgot annat.

Graviditet och amning

. Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga lakare innan
du anvinder detta lakemedel.
o Nagon hogre risk for fosterskador har inte setts hos barn som exponerats for ustekinumab i

livmodern. Det finns dock begriansad erfarenhet av ustekinumab hos gravida kvinnor. Det ar
darfor att foredra att undvika anvindning av Qoyvolma under graviditet.

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

o Ustekinumab kan passera fran livmodern till det ofédda barnet. Om du fick Qoyvolma under din
graviditet kan ditt barn ha en hdgre risk for att f4 en infektion.

. Innan ditt barn far ndgot vaccin ér det viktigt att berétta for ditt barns lakare eller annan

sjukvérdspersonal om du fick Qoyvolma 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 Qoyvolma under graviditet, om inte ditt barns ldkare
rekommenderar nagot annat.

o Ustekinumab kan utséndras i brostmjolk i mycket sma méngder. Radfraga 1dkare om du ammar
eller om du planerar att amma. Du och din ldkare avgor om du bér amma eller anvdnda
Qoyvolma — gor inte bade och.

Korformaga och anviindning av maskiner
Qoyvolma har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Qoyvolma innehéller natrium

Qoyvolma innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést intill “natriumfritt”.
Innan du far Qoyvolma blandas det dock med en 16sning som innehaller natrium. Tala med din ldkare
om du har ordinerats saltfattig kost.

Qoyvolma innehaller polysorbat 80
Qoyvolma innehaller 10,37 mg polysorbat 80 (E 433) per dosenhet motsvarande 0,40 mg/ml.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for likare om du har nagra kénda allergier.

3. Hur Qoyvolma kommer att ges

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

Hur stor miingd Qoyvolma som ges
Likaren kommer att bestimma hur mycket Qoyvolma du behdver fa och hur lange.

Vuxna 18 ar och éldre

o Liakaren kommer att berdkna den rekommenderade dosen for intravends infusion baserat pa din
kroppsvikt.
Din kroppsvikt Dos
= 55kg 260 mg
>55kgtill < 85 kg 390 mg
> 85 kg 520 mg
o Efter den intravendsa startdosen far du nésta dos pa 90 mg Qoyvolma genom en injektion under

huden (subkutan injektion) efter 8 veckor och darefter var 12:e vecka.

Barn med Crohns sjukdom som viger minst 40 kg

o Lékaren kommer att berdkna den rekommenderade dosen for intravends infusion baserat pé din
kroppsvikt.
Din kroppsvikt Dos
>40till <55 kg 260 mg
>55 kg till <85 kg 390 mg
> 85 kg 520 mg
o Efter den intravendsa startdosen far du nésta dos pa 90 mg Qoyvolma genom en injektion under

huden (subkutan injektion) efter 8 veckor och dérefter var 12:e vecka.

Hur Qoyvolma ges

o Den forsta dosen Qoyvolma for behandling av Crohns sjukdom eller ulcerds kolit ges av en
lakare genom dropp via en ven i armen (intravends infusion).

Rédfréga ldkare om du har nagra fragor om att f4 Qoyvolma.

Om du har glomt att anviinda Qoyvolma
Om du glommer eller missar ett besok dér du ska f& din dos, kontakta ldkare for att boka en ny tid.

Om du slutar att anvinda Qoyvolma
Det ér inte farligt att sluta anviinda Qoyvolma. Dina symtom kan dock aterkomma, om du slutar.

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

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Vissa patienter kan fa allvarliga biverkningar som kan kréva brddskande behandling.

Allergiska reaktioner - dessa kan behova akut vird. Tala om for likaren eller s6k akut
lakarhjéilp om du méirker nigot av foljande symtom.
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o Allvarliga allergiska reaktioner (anafylaxi) ar sillsynta hos personer som tar ustekinumab
(kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare). Symtomen inkluderar:

o svérighet att andas eller svélja
o lagt blodtryck, vilket kan orsaka yrsel eller svindel
o svullnad av ansikte, lappar, mun eller hals.
. Vanliga tecken pé en allergisk reaktion inkluderar hudutslag och nisselutslag (dessa kan

forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare).

Infusionsrelaterade reaktioner — Om du behandlas for Crohns sjukdom eller ulcerds kolit
ges den forsta dosen Qoyvolma genom dropp via en ven (intravends infusion). En del
patienter har upplevt allvarliga allergiska reaktioner under infusionen.

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

Om du har en allvarlig allergisk reaktion, kan din lidkare besluta att du inte ska anvénda
Qoyvolma igen.

Infektioner - dessa kan behova akut vard. Tala om for likaren omedelbart om du mérker
nagot av foljande tecken.

. Infektioner i nésa eller svalg och vanlig forkylning ar vanliga (kan forekomma hos upp
till 1 av 10 anvéndare).

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

o Inflammation i vdvnaden under huden (cellulit) &r mindre vanliga (kan forekomma hos
upp till 1 av 100 anvéndare).

. Biltros (en typ av smértsamma utslag med blasor) &r mindre vanliga (kan forekomma hos

upp till 1 av 100 anvéndare).

Qoyvolma kan forsdmra din formaga att bekémpa 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 maéste vara uppmérksam pa infektionstecken nir du anvander Qoyvolma. Dessa inkluderar:
feber, influensaliknande symtom, nattliga svettningar, viktminskning

trotthetskénsla eller andfaddhet, hosta, som inte ger med sig

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

sveda nér du kissar

diarré

synstorningar eller synbortfall

huvudvirk, nackstelhet, ljuskénslighet, illamaende eller forvirring.

Tala omedelbart om for ldkaren om du mérker nagot av dessa tecken pa infektion. Det kan vara
tecken pé infektioner som luftvagsinfektioner, hudinfektioner, béltros eller opportunistiska
infektioner som kan ge allvarliga komplikationer. Tala om for ldkaren om du har ndgon form av
infektion som inte forsvinner eller hela tiden kommer tillbaka. Din lakare kan besluta att du inte
ska anvénda Qoyvolma tills infektionen gar bort. Tala ocksa om for din ldkare om du har nagra
Oppna skérsar eller sar eftersom dessa kan bli infekterade.

Hudfjillning — 6kad rodnad och hudfjéllning 6ver ett stort omriade pa kroppen kan vara
symtom pa erytroderm psoriasis eller exfoliativ dermatit, vilka ar allvarliga
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hudsjukdomar. Du ska omedelbart tala om for liikaren om du mérker nigot av dessa
tecken.

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

diarré

illamaende

kréakningar

trotthetskinsla

yrsel

huvudvark

klada (pruritus)

rygg-, muskel- eller ledvark
halsont

rodnad och smérta vid injektionsstillet
bihédleinflammation.

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

tandinfektioner

vaginal svampinfektion

depression

tdppt nésa

blodning, blamirke, hardhet, svullnad, klada vid injektionsstillet

svaghetskénsla

héngande 6gonlock och insjunkna muskler pa ena sidan av ansiktet ("ansiktsférlamning”
eller ”Bells pares™), som vanligtvis ar tillfallig

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

hudfjéllning (hudexfoliation)

akne.

Sillsynta biverkningar (kan féorekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

rodnad och hudfjéllning 6ver 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).

inflammation i sma blodkérl som kan leda till hudrodnad med sma, roda eller lila
upphdjningar, feber eller ledsmaérta (vaskulit).

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

blasor pa huden som kan vara rdda, kliande och smartsamma (bullos pemfigoid)
hudlupus eller lupusliknande syndrom (rdda, upphéjda, fjallande utslag pé solexponerade
hudomraden, eventuellt med samtidig ledsmérta).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller &ven 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 0ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Qoyvolma ska forvaras

o Qoyvolma 130 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning, ges pa ett sjukhus eller en
mottagning och patienterna ska inte behova forvara eller hantera det.

o Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.
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Forvaras 1 kylskép (2 °C — 8 °C). Far ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Vid behov kan enskilda Qoyvolma injektionsflaskor dven forvaras i rumstemperatur vid hogst
30 °C under en period pé upp till 31 dagar. Injektionsflaskan ar ljuskénslig ock ska forvaras i
originalkartongen. Anteckna datumet dé injektionsflaskan forst tas ut ur kylen samt
kasseringsdatumet pa avsett stille pa ytterkartongen. Kasseringsdatumet far inte 6verskrida det
ursprungliga utgangsdatumet som finns tryckt pa kartongen. Nir en injektionsflaska har
forvarats i rumstemperatur (vid hogst 30 °C) ska den inte ldggas tillbaka i kylen. Kassera
sprutan vid forvaring i rumstemperatur om den inte anvénds inom 31 dagar eller nir det
ursprungliga utgdngsdatumet har passerat, beroende pa vilket som intréffar forst.
Injektionsflaskorna med Qoyvolma far inte skakas. Om likemedlet skakas kraftigt under en
langre tid kan det forstoras.

Anvind inte detta likemedel:

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

om vitskan dr missfiargad, grumlig eller innehaller synliga frimmande partiklar (for ytterligare
information, se avsnitt 6 "Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar™).

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

om ldakemedlet har skakats kraftigt.

om forseglingen &r bruten.

Qoyvolma ér endast for engangsbruk. All utspadd infusionsvétska eller oanvént lakemedel i
injektionsflaskan och sprutan ska kastas bort enligt géllande anvisningar.

6.

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen &r ustekinumab. En injektionsflaska innehéller 130 mg ustekinumab i

26 ml.

Ovriga innehallsémnen &r dinatriumedetatdihydrat (E 385), L-histidin,
L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, L-metionin, polysorbat 80 (E 433), sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Qoyvolma ér ett klart 1att opalescent, farglost till blekgult koncentrat till infusionsvétska, 10sning.
Lakemedlet levereras i en kartongforpackning med en 30 ml injektionsflaska av glas for engangsbruk.
En injektionsflaska innehaller 130 mg ustekinumab i 26 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

Tillverkare

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Frankrike

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49
55218 West Ingelheim Am Rhein
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Rhineland-Palatinate
Tyskland

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatj6 7B

Parc Tecnologic del Vallés
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 12310493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989
contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EAlLada
BIANEZ= A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: +33 (0)1 71 2527 00
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Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact_no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Tel: +351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com



mailto:BEinfo@celltrionhc.com
mailto:BEinfo@celltrionhc.com
https://www.ema.europa.eu/
mailto:infoDE@celltrionhc.com
mailto:enquiry_ie@celltrionhc.com
mailto:enquiry_ie@celltrionhc.com
mailto:contact_no@celltrionhc.com
mailto:contact_pt@celltrion.com

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026
enquiry_ie@celltrionhc.com

island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare italy@legalmail.it

Kvzpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com

Denna bipacksedel indrades senast <{MM/AAAA}>.

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

Foéljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

Spérbarhet:

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

Anvisningar for spiddning:

Qoyvolma koncentrat till infusionsvétska, 16sning, maste spédas, beredas och ges via infusion med
aseptisk teknik av hilso- och sjukvardspersonal.

1. Berikna dos och antalet Qoyvolma injektionsflaskor som kréivs baserat pa patientens vikt (se
avsnitt 3, tabell 1, tabell 2). Varje 26 ml injektionsflaska Qoyvolma innehéller 130 mg
ustekinumab.

2. Ta ut och kassera sedan en volym natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) fran en 250 ml

infusionspase som motsvarar den volym Qoyvolma som ska tillsdttas. (Kassera 26 ml
natriumklorid for varje injektionsflaska Qoyvolma som behovs; for 2 injektionsflaskor — kassera
52 ml, for 3 injektionsflaskor — kassera 78 ml, for 4 injektionsflaskor — kassera 104 ml.)

3. Ta ut 26 ml Qoyvolma fran varje injektionsflaska som behdvs och tillsétt det till 250 ml
infusionspasen. Slutvolymen i infusionspésen ska vara 250 ml. Blanda varsamt.
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4. Granska den utspadda 16sningen visuellt fore infusionen. Anvénd ej om det finns synliga
ogenomskinliga partiklar, missfargningar eller frimmande partiklar.

5. Ge den utspiadda I6sningen via infusion under en tidsperiod pa minst en timme. Infusionen ska
genomforas inom fyrtiodtta timmar efter spddning i infusionspésen.

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

7. Varje injektionsflaska dr endast for engangsbruk och ej anviant lakemedel ska kasseras enligt

géllande anvisningar.

Forvaring
Vid behov kan den utspddda infusionsvétskan forvaras i rumstemperatur vid hogst 30 °C. Infusionen

ska genomforas inom 48 timmar efter spadning i infusionspésen. Far ¢j frysas.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Qoyvolma 45 mg injektionsvitska, l1osning i forfylld spruta
ustekinumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mdojligt 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.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

Denna bipacksedel har skrivits for den person som tar liikemedlet. Om du éir den forilder eller
vardnadshavare som ska ge Qoyvolma till ett barn, ska du noggrant léisa igenom denna
bipacksedel.

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

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

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

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

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Qoyvolma ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Qoyvolma
Hur du anvander Qoyvolma

Eventuella biverkningar

Hur Qoyvolma ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

I e

1. Vad Qoyvolma ér och vad det anvinds for

Vad Qoyvolma ér

Qoyvolma innehaller den aktiva substansen ustekinumab, som &r en sa kallad monoklonal antikropp.
Monoklonala antikroppar dr proteiner som kénner igen och binder sig specifikt till sdrskilda proteiner i
kroppen.

Qoyvolma tillhér en grupp lakemedel som kallas ”immunsuppressiva medel”. Dessa ldkemedel verkar
genom att himma en del av immunforsvaret.

Vad Qoyvolma anviinds for
Qoyvolma anvénds for att behandla foljande inflammatoriska sjukdomar:

o plackpsoriasis — hos vuxna och barn 6 ar och éldre

o psoriasisartrit — hos vuxna

. mattlig till svar Crohns sjukdom — hos vuxna och barn som viger minst 40 kg
. mattlig till svar ulcerds kolit — hos vuxna.

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

Qoyvolma anvénds hos vuxna patienter med maéttlig eller svar plackpsoriasis, som inte kan anvénda
ciklosporin, metotrexat eller ljusterapi, eller nér dessa behandlingsmetoder inte har gett effekt.
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Qoyvolma anvinds till barn och ungdomar 6 &r och dldre med mattlig till svar plackpsoriasis som inte
tal ljusterapi eller andra systemiska behandlingar eller om dessa behandlingar inte har fungerat.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit dr en inflammatorisk ledsjukdom, som vanligtvis drabbar personer med psoriasis. Om
du har aktiv psoriasisartrit kommer du forst att fa andra likemedel. Om du inte svarar tillrackligt bra
pa dessa likemedel kan du & Qoyvolma for att:

o minska tecknen och symtomen pé din sjukdom
o forbéttra din fysiska funktion
o bromsa upp forsdmringen av dina ledskador.

Crohns sjukdom

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

Ulcerds kolit

Ulcer6s kolit dr en inflammatorisk tarmsjukdom. Om du har ulcerés kolit fér du forst andra lakemedel.
Om du inte far tillrdcklig effekt eller inte tal dessa likemedel kan du f4 Qoyvolma for att minska
tecknen och symtomen pa din sjukdom.

2. Vad du behéver veta innan du anviinder Qoyvolma

Anvind inte Qoyvolma:

o om du ir allergisk mot ustekinumab eller ndgot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges
1 avsnitt 6)
. om du har en aktiv infektion som ldkaren anser vara betydelsefull.

Om du ér osdker pd om nagot av ovanstiende géller dig, radfréga lékare eller apotekspersonal innan
du anvénder Qoyvolma.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvander Qoyvolma. Lakaren kommer att kontrollera
hur bra du mar fore varje behandling. Tala om for ldkaren om du har ndgra andra sjukdomar fore varje
behandling. Tala &ven om for likaren om du nyligen varit i kontakt med ndgon som kan ha haft
tuberkulos. Liakaren kommer att undersoka dig och gora ett tuberkulostest innan du behandlas med
Qoyvolma. Om lékaren anser att du r i riskzonen for tuberkulos kommer du eventuellt att behandlas
med ldkemedel mot tuberkulos.

Se upp for allvarliga biverkningar

Qoyvolma kan orsaka allvarliga biverkningar, inklusive allergiska reaktioner och infektioner. Du
maste vara uppmarksam pa vissa tecken pa sjukdom nir du tar Qoyvolma. Se ”Allvarliga
biverkningar” i avsnitt 4 for en fullstindig forteckning 6ver dessa biverkningar.

Innan du anvinder Qoyvolma, tala om for likaren:

o om du nigonsin har haft en allergisk reaktion mot ustekinumab. Fraga din ldkare om du ar
oséker.

. om du tidigare har haft nigon typ av cancer - detta pa grund av att immunsuppressiva
lakemedel som Qoyvolma forsvagar en del av immunforsvaret. Detta kan 6ka risken for cancer.

. om du har behandlats for psoriasis med andra biologiska likemedel (ett Liikemedel

tillverkat fran en biologisk kélla och som vanligtvis ges som injektion) — risken for cancer
kan var hogre.

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

. om du far eller nagonsin har fitt injektioner for att behandla allergier - det ér inte kdnt om
ustekinumab kan péverka dessa.
o om du ir éver 65 ar - du kan vara mer benégen att fa infektioner.

Om du ar osdker pd om nagot av ovanstaende giller dig, radfraga lakare eller apotekspersonal innan
du anvinder Qoyvolma.

Vissa patienter har upplevt lupusliknande reaktioner, inklusive hudlupus eller lupusliknande syndrom,
under behandling med ustekinumab. Tala omedelbart med ldkare om du far roda, upphojda, fjéllande
utslag, ibland med en morkare kant, pd hudomradden som exponerats for sol, eller om du samtidigt har
ledsmartor.

Hjirtinfarkt och stroke

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

Barn och ungdomar

Qoyvolma rekommenderas inte for barn med psoriasis under 6 ar, barn med Crohns sjukdom som
vager mindre dn 40 kg eller for anviandning hos barn under 18 ar med psoriasisartrit eller ulcerds kolit
eftersom det inte finns nagra studier utférda p& denna éaldersgrupp.

Andra likemedel, vacciner och Qoyvolma
Tala om for ldkare eller apotekspersonal:

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

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 anvinder Qoyvolma.

o om du fick Qoyvolma under graviditet, berdtta for ditt barns lékare om behandlingen med

Qoyvolma 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 ménaderna efter fodseln om du fick Qoyvolma under graviditet, om inte ditt
barns ldakare rekommenderar ndgot annat.

Graviditet och amning

o Om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga lakare innan
du anvénder detta likemedel.
o Négon 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 &r
dérfor att foredra att undvika anviandning av Qoyvolma under graviditet.

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

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

. Innan ditt barn far nadgot vaccin &r det viktigt att berdtta for ditt barns ldkare eller annan

sjukvardspersonal om du fick Qoyvolma 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 Qoyvolma under graviditet, om inte ditt barns lékare
rekommenderar nagot annat.
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o Ustekinumab kan utsondras i brostmjolk i mycket smé méngder. Radfraga lakare om du ammar
eller om du planerar att amma. Du och din ldkare avgér om du bér amma eller anvénda
Qoyvolma — gor inte bade och.

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

Qoyvolma innehaller polysorbat 80
Qoyvolma innehaller 0,02 mg polysorbat 80 (E 433) per dosenhet motsvararande 0,04 mg/ml.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for ldkare om du har nigra kénda allergier.

3. Hur du anvinder Qoyvolma

Qoyvolma &r avsett att anvéndas under vigledning och dvervakning av ldkare med erfarenhet av att
behandla de sjukdomar som Qoyvolma é&r avsett for.

Anvénd alltid detta ldkemedel exakt enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du &r oséker.
Tala med ldkaren om nér du ska ta injektionerna och nir du ska komma pa aterbesok.

Hur stor mingd Qoyvolma som ges
Liakaren kommer att bestimma hur mycket Qoyvolma du behdver anvianda och hur lidnge.

Vuxna 18 ar och ildre
Psoriasis eller psoriasisartrit

o Rekommenderad startdos ar 45 mg Qoyvolma. Patienter som véger 6ver 100 kilogram (kg) kan
starta med dosen 90 mg istéllet for 45 mg.
o Efter startdosen far du nésta dos efter 4 veckor och dérefter var 12:e vecka. Efterfoljande doser

ar oftast samma som startdosen.

Crohns sjukdom eller ulcerds kolit

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

o Hos vissa patienter, efter den forsta injektionen under huden, kan 90 mg Qoyvolma ges var 8:e
vecka. Din ldkare kommer att bestimma nér du ska fa din nésta dos.

Barn och ungdomar 6 ar och ildre
Psoriasis

Det finns ingen doseringsform for Qoyvolma for barn med plackpsoriasis under 60 kg kroppsvikt och
darfor bor andra lakemedelsprodukter med ustekinumab anvindas.

o Lakaren riaknar ut den dos som passar dig, inklusive den mingd (volym) Qoyvolma som ska
injiceras for att ge rétt dos. Rétt dos for dig beror pé kroppsvikt vid den tid da varje dos ges.
J Om du viger mindre &n 60 kg finns det ingen dosform f6r Qoyvolma tillgénglig varfér andra

lakemedelsprodukter med ustekinumab bor anvéndas.
. Om du véger mellan 60 kg och 100 kg ar rekommenderad dos Qoyvolma 45 mg.
. Om du véger mer dn 100 kg dr rekommenderad dos Qoyvolma 90 mg.
. Efter startdosen far du nésta dos efter 4 veckor och darefter var 12:e vecka.

Barn som viger minst 40 kg

Crohns sjukdom

o Under behandlingen kommer den forsta dosen pé cirka 6 mg/kg Qoyvolma att ges till
dig av lakare genom dropp via en ven i armen (intravends infusion). Efter att du fatt den forsta
dosen kommer du att fa nista dos pd 90 mg Qoyvolma efter 8 veckor och dérefter var
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12:e vecka genom en injektion under huden (subkutant).
. Hos vissa patienter kan 90 mg Qoyvolma ges var 8:e vecka efter den forsta injektionen under
huden. Din ldkare kommer att bestimma nér du ska fa din nésta dos.

Hur Qoyvolma ges

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

o Du kan emellertid sjilv injicera Qoyvolma om ldkaren i samrad med dig anser att det &r
lampligt. I sa fall kommer du att fa undervisning i hur du injicerar Qoyvolma.

. For instruktioner om hur man injicerar Qoyvolma, se "Instruktioner for administrering" i slutet

av denna bipacksedel.
Radfraga ldkare om du har ndgra fragor om hur du ska injicera.

Om du anviint for stor méingd av Qoyvolma
Om du anviént eller ndgon annan har gett dig for stor méngd Qoyvolma, kontakta genast lakare eller
apotekspersonal. Ta alltid med ldkemedlets ytterkartong, &ven om den &r tom.

Om du har glomt att anviinda Qoyvolma
Om du glémmer att ta en dos, kontakta ldkare eller apotekspersonal. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anvinda Qoyvolma
Det ar inte farligt att sluta anvéinda Qoyvolma. Dina symtom kan dock aterkomma, om du slutar.

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

4. Eventuella biverkningar

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

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

Allergiska reaktioner - dessa kan behéva akut vard. Tala om for likaren eller sok akut
likarhjilp om du mérker nagot av foljande symtom.
o Allvarliga allergiska reaktioner (anafylaxi) &r sdllsynta hos personer som tar ustekinumab
(kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer). Symtomen inkluderar:
o svarighet att andas eller svilja
o lagt blodtryck, vilket kan orsaka yrsel eller svindel
o svullnad av ansikte, ldppar, mun eller hals.
o Vanliga tecken pé en allergisk reaktion inkluderar hudutslag och nisselutslag (dessa kan
forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare).

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

Om du har en allvarlig allergisk reaktion, kan din lidkare besluta att du inte ska anvénda
Qoyvolma igen.

Infektioner - dessa kan behova akut vard. Tala om for likaren omedelbart om du mérker

négot av foljande tecken.

o Infektioner i nédsa eller svalg och vanlig forkylning 4r vanliga (kan forekomma hos upp
till 1 av 10 anvéandare).
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. Infektioner i luftvdgarna ar mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av
100 anvandare).

o Inflammation i vdvnaden under huden (cellulit) &r mindre vanliga (kan forekomma hos
upp till 1 av 100 anvindare).
o Biltros (en typ av smértsamma utslag med blasor) dr mindre vanliga (kan forekomma hos

upp till 1 av 100 anvéndare).

Qoyvolma kan forsdmra 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 hjdrnan
(encefalit, meningit), lungorna och 6gonen har rapporterats hos patienter som behandlas med
ustekinumab.

Du maste vara uppmérksam pé infektionstecken nir du anvinder Qoyvolma. Dessa inkluderar:
feber, influensaliknande symtom, nattliga svettningar, viktminskning

trotthetskinsla eller andfaddhet, hosta, som inte ger med sig

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

sveda nér du kissar

diarré

synstdrningar eller synbortfall

huvudvirk, nackstelhet, ljuskénslighet, illamaende eller forvirring.

Tala omedelbart om for lakaren om du mérker nagot av dessa tecken pé infektion. Det kan vara
tecken pé infektioner som luftvigsinfektioner, hudinfektioner, biltros eller opportunistiska
infektioner som kan ge allvarliga komplikationer. Tala om for ldkaren om du har nagon form av
infektion som inte forsvinner eller hela tiden kommer tillbaka. Din ldkare kan besluta att du inte
ska anvdnda Qoyvolma forréin infektionen har forsvunnit. Tala ocksé om for din ldkare om du
har ndgra 6ppna skérsar eller sar eftersom dessa kan bli infekterade.

Hudfjillning — 6kad rodnad och hudfjéillning éver ett stort omrade pa kroppen kan vara
symtom péa erytroderm psoriasis eller exfoliativ dermatit, vilka ér allvarliga
hudsjukdomar. Du ska omedelbart tala om for likaren om du mérker nagot av dessa
tecken.

Ovriga biverkningar

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

illamdende

krékningar

trotthetskénsla

yrsel

huvudvérk

klada (pruritus)

rygg-, muskel- eller ledvark

halsont

rodnad och smirta vid injektionsstillet
bihéleinflammation.

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

vaginal svampinfektion

depression

tdppt ndsa
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. blodning, blamirke, hardhet, svullnad, klada vid injektionsstillet

o svaghetskénsla

o hiangande 6gonlock och insjunkna muskler pa ena sidan av ansiktet ("ansiktsférlamning”
eller ”Bells pares”), som vanligtvis r tillfallig

o en forédndring av psoriasisen med rodnad och nya sma, gula eller vita hudblésor, ibland

med feber (pustulds psoriasis)
o hudfjillning (hudexfoliation)
o akne.

Sillsynta biverkningar (kan féorekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

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

. inflammation i sma blodkérl som kan leda till hudrodnad med sma, roda eller lila
upphdjningar, feber eller ledsmaérta (vaskulit).

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare):

. blésor pa huden som kan vara réda, kliande och smértsamma (bullos pemfigoid)

. hudlupus eller lupusliknande syndrom (réda, upphojda, fjdllande utslag pa solexponerade
hudomraden, eventuellt med samtidig ledsmaérta).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller &ven 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 0ka informationen om lakemedels sékerhet.

Hur Qoyvolma ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Forvaras 1 kylskép (2 °C — 8 °C). Far ¢j frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Vid behov kan enskilda Qoyvolma forfyllda sprutor dven forvaras i rumstemperatur vid hogst
30 °C under en period pé upp till 31 dagar. Den forfyllda sprutan &r ljuskénslig och ska forvaras
1 originalkartongen. Anteckna datumet d& den forfyllda sprutan forst tas ut ur kylen samt
kasseringsdatumet pa avsett stélle pa ytterkartongen. Kasseringsdatumet far inte 6verskrida det
ursprungliga utgdngsdatumet som finns tryckt pa kartongen. Nar en spruta har forvarats i
rumstemperatur (vid hogst 30 °C) ska den inte laggas tillbaka i kylen. Kassera sprutan vid
forvaring i rumstemperatur om den inte anvénds inom 31 dagar eller nir det ursprungliga
utgdngsdatumet har passerat, beroende pa vilket som intraffar forst.

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

Anvind inte detta likemedel:

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

om vitskan dr missfiargad, grumlig eller innehéller synliga frimmande partiklar (for ytterligare
information, se avsnitt 6 "Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar™).

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

om ldakemedlet har skakats kraftigt.

Qoyvolma ér endast for engéngsbruk. Ej anvént ldkemedel i sprutan ska kastas bort. Lakemedel ska
inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar ldkemedel
som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r ustekinumab. En forfylld spruta innehéller 45 mg ustekinumab i
0,5 ml.
. Ovriga innehallsimnen #r L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, polysorbat 80

(E 433), sackaros, vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Qoyvolma &r en klar till 14tt opalescent (har en pérlskimrande lyster), farglos till blekgul
injektionslosning. Losningen kan innehélla nagra fa sma genomskinliga eller vita proteinpartiklar.
Lakemedlet levereras i en kartongforpackning med en 1 ml forfylld spruta av glas for engéngsbruk. En
forfylld spruta innehéller 45 mg ustekinumab i 0,5 ml injektionsvitska.

Innehavare av godkinnande for forséiljning
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci at 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

Tillverkare

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Frankrike

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Tyskland

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatj6 7B

Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: +32 1528 7418 Tel: +36 1 231 0493
BEinfo@celltrionhc.com

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Ten.: +36 1231 0493 Tél/Tel: + 32 1528 7418

BEinfo@celltrionhc.com
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Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989
contact_dk(@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Espaia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EALada
BIANEZ A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026
enquiry_ie@celltrionhc.com

Island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare italy@legalmail.it

Kvrpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: +31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL

LDA
Tel: +351 21 936 8542
contact pt@celltrion.com

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com
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Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Denna bipacksedel dndrades senast <{MM/AAAA}>.

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu
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Instruktioner for administrering

I borjan av behandlingen hjilper sjukvardspersonalen dig med den forsta injektionen. Du och ldkaren
kan dock besluta att du kan injicera Qoyvolma sjdlv. Om detta sker far du anvisningar om hur du ska
injicera Qoyvolma. Tala med ldkaren om du har nagra fragor som ror hur du ger dig sjilv en injektion.

Viktig information

Oppna inte den forseglade kartongen forrin du ér klar att anviinda den forfyllda sprutan.

Ta inte bort locket forrdn precis innan du ska ge dig injektionen.

Blanda inte Qoyvolma med andra injektionsvétskor.

Den forfyllda sprutan far inte ateranvindas. Kassera den anvénda forfyllda sprutan omedelbart
efter anvindning i en behallare for vassa foremal (se steg 14. Kassering av Qoyvolma).

Forvaring av Qoyvolma

Forvara den forfyllda sprutan utom syn- och rickhall for barn. Innehéller smadelar.
Forvara den forfyllda sprutan i kylskédp mellan 2 °C och 8 °C. Far ej frysas.

Forvara detta ldkemedel forseglat i kartongen. Ljuskéansligt.

Enskilda Qoyvolma forfyllda sprutor kan vid behov ocksa forvaras i rumstemperatur vid hogst
30 °C under en period pé upp till 31 dagar. Den forfyllda sprutan &r ljuskénslig och ska forvaras
1 originalkartongen.

Skaka inte Qoyvolma forfyllda sprutor. Lékemedlet kan forstéras om det skakas kraftigt.
Anvind inte likemedlet om det har skakats kraftigt.

Anvénd inte den forfyllda sprutan om den har tappats.

Den forfyllda sprutans delar (se figur A)

Lakemedel

Fore anvandning Efter
anvandning

Kolvstang

Fingergrepp

Visningsfonster
Nal

Nalskydd

Nal

Nalhylsa

Figur A
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Forbereda for injektion

Forpackning,
innehallande
forfylld spruta

>

Plaster

Bomullstuss
eller
spritservett

Behallare for
vassa foremal

Figur B

Samla ihop materialet for injektionen.

Forbered en ren, plan yta, t.ex. ett bord eller en bordsskiva
i ett vdl upplyst utrymme.

Ta ut kartongen/kartongerna med den/de forfyllda
sprutorna som behovs for att administrera den ordinerade
dosen ur kylskéapet.

Se till att du har f6ljande artiklar (se figur B):

- kartong med forfylld spruta

Ingir inte i forpackningen:

- bomullstuss eller gasvav

- plaster

- behallare for vassa foremal
- spritservett

Figur C

Kontrollera utgangsdatumet pa kartongen (se figur C).

. Anvind den inte om utgangsdatumet har passerats.
Om utgangsdatumet har passerats ska du ldmna
tillbaka hela kartongen till apoteket.

Figur D

Vinta i 30 minuter.

Oppna forpackningen. Ta tag i sprutkroppen och lyft ut
den forfyllda sprutan ur kartongen.

Lat den forfyllda sprutan ligga utanfor 14dan under cirka
30 minuter i rumstemperatur (20 °C till 25 °C) sa att den
varms upp (se figur D).

. Pa sa vis antar vitskan en behaglig temperatur for
injektionen (rumstemperatur).

. Virm inte den forfyllda sprutan med hjalp av
viarmekéllor sdsom varmt vatten eller en
mikrovagsugn.

. Hall inte i kolvhuvudet, kolvstangen,

nalskyddsvingarna eller nalskyddet
. Dra inte vid nagot tillfdlle tillbaka kolvstdngen.
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Inspektera den forfyllda sprutan.

a. Titta pa den forfyllda sprutan och kontrollera att du har
ritt ladkemedel (Qoyvolma) och rétt dos.

b. Kontrollera den/de forfyllda sprutorna for att sdkerstilla
att antalet forfyllda sprutor och styrkan ar korrekt:

o Om din dos dr 45 mg kommer du att fa en 45 mg

—— forfyl.ld spruta med Qoyvolma.

. Om din dos dr 90 mg kommer du att fa tva 45 mg
forfyllda sprutor med Qoyvolma och méste dé ge
dig sjélv tva injektioner pé olika injektionsstéillen
(t.ex. ena injektionen i hoger lar och den andra i
vénster 1ar), omedelbart efter varandra.

Figur E c. Titta pa den forfyllda sprutan och kontrollera att den inte
ar sprucken eller skadad.
d. Kontrollera utgdngsdatumet pé etiketten pa den forfyllda

sprutan (se figur E).

. Anvinds inte om utgédngsdatumet har passerats.

. Skaka inte den forfyllda sprutan.

S. Inspektera likemedlet.
a. Titta pé lakemedlet och bekréfta att vétskan &r klar till 14tt

opalescent och farglos till blekgul. (se figur F).

|| . Anvind inte den forfyllda sprutan om vétskan ér
missféargad eller grumlig.

. Du kan eventuellt se luftbubblor i vétskan. Detta &r
normalt.

Figur F
6. Se ut ett limpligt injektionsstille (se figur G).
[ = ENDAST a. Du kan injicera i:
sjukvards-personal - framsidan av laren
= Injektion av dig/ - nedre delen av buken, utom 5 cm runt naveln
vardare - utsidan av 6verarmen om du dr en vardare.

. Injicera inte i fodelsemarken, arr, bldmarken eller
omraden dir huden ar 6m, réd, hard eller om det
finns sprickor i huden. Anvind om mgjligt inte
hudomraden som uppvisar tecken pa psoriasis.

. Injicera inte genom kldderna.

b. Vilj ett nytt injektionsstélle for varje ny injektion, minst

Figur G

2,5 cm fran det omrade som du anvéant for den senaste
injektionen.

92




7.

Tvitta dina hander.

a. Tviétta hinderna med tval och vatten och torka dem noga
(se figur H).

8. Rengor injektionsstillet.

a. Rengor injektionsstillet med en spritservett i cirkulédra
rorelser (se figur I).

b. Lat huden torka innan du injicerar.

. Blés inte pé injektionsstéllet och ror inte vid det
igen innan du ger injektionen.

Figur I
Administrera injektionen
9.
a.
b.

Ta av hylsan.

Ta bort nalhylsan nér du &r redo att injicera Qoyvolma genom

att halla i sprutkroppen pa den forfyllda sprutan med ena

handen, mellan tummen och pekfingret (se figur J).

. Hall inte i kolvstdngen nér du tar av hylsan.

. Du kan eventuellt se en luftbubbla i den forfyllda
sprutan eller nagra droppar vitska vid néalspetsen. Detta
ar normalt.

Kasta genast hylsan i en behallare for vassa foremal (se

steg 14 och figur J).

. Anvénd inte den forfyllda sprutan om du har tappat
den utan att nalhylsan suttit pa plats. Kontakta lékare
eller apotekspersonal om detta hénder.

. Injicera dosen omedelbart nédr du har avldgsnat
nalskyddet.

. Sitt inte tillbaka hylsan pa den forfyllda sprutan.

. Ror inte vid nalen. Du kan fa en stickskada om du gor
det.
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10. For in den forfyllda sprutan pa injektionsstillet.

a. Hall i sprutkroppen pa den forfyllda sprutan med ena handen,
mellan tummen och pekfingret.

b. Nyp forsiktigt ihop den rengjorda huden mellan tummen och
pekfingret pa den andra handen. Nyp inte for hart.
Obs! Det ar viktigt att du nyper ihop huden sa att du injicerar
i fettlagret under huden och inte djupare ner, i muskellagret.

c. For med en snabb rorelse (som nér man kastar pil) in nélen
helt och hallet i hudvecket i 45 graders vinkel (se figur K).
. Dra inte vid négot tillfille tillbaka kolvstingen.

Figur L

11. Ge injektionen.
a. Nar du har fort in nalen sldpper du taget om huden.
b. Tryck langsamt ned kolvstangen hela végen tills hela
lakemedelsdosen ir injicerad och sprutan &r tom (se figur L).
. Andra inte lige pa den forfyllda sprutan efter att du har
paborjat injektionen.
. Om kolvstangen inte &r helt intryckt kommer
nalskyddet inte att ticka nélen nir du drar ut den.

Figur M

12.  Avligsna den forfyllda sprutan frén injektionsstillet.
a. Nir den forfyllda sprutan &r tom och du haller pé att dra ut
nalen ska du langsamt ta bort den genom att lyfta tummen fran
kolvstangen tills nalen &r helt tdckt av nalskyddet (se figur M).

. Om nélen inte &r tickt fortsitter du forsiktigt med att
kassera sprutan (se steg 14. Kassera Qoyvolma).

. Ateranvind inte den forfyllda sprutan.

. Gnugga inte pé injektionsstillet.
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Efter injektionen

13.  Skotsel av injektionsstillet.
a. Om det uppstéar en mindre blodning trycker du forsiktigt en bomullstuss eller gasbinda mot
injektionsstillet, gnugga inte. Applicera sedan ett sjdlvhéftande bandage om det behdvs.

14. Kassera Qoyvolma.

| a. Lagg den anvinda forfyllda sprutan i en behallare for vassa

foremal direkt efter anvandning (se figur N).

b. Sliang/kassera inte den forfyllda sprutan i hushallssoporna.

. Om du inte har ndgon behéllare for vassa foremal kan du
anvinda en hushéllsbehéllare som ar forslutningsbar och
punkteringssaker.

. For din och andras sékerhet och hilsa far nalar och

anvanda sprutor aldrig ateranviandas. Oanvént likemedel
och avfall ska kasseras i enlighet med lokala
bestimmelser.

Figur N . Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland
hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgirder ar till
for att skydda miljon.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Qoyvolma 90 mg injektionsvitska, 1osning i forfylld spruta
ustekinumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mdojligt 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.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

Denna bipacksedel har skrivits for den person som tar liikemedlet. Om du iir den forilder eller
vardnadshavare som ska ge Qoyvolma till ett barn, ska du noggrant léisa igenom denna
bipacksedel.

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

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

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

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

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Qoyvolma ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Qoyvolma
Hur du anvander Qoyvolma

Eventuella biverkningar

Hur Qoyvolma ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SR =

1. Vad Qoyvolma ér och vad det anvinds for

Vad Qoyvolma ér

Qoyvolma innehaller den aktiva substansen ustekinumab, som é&r en sa kallad monoklonal antikropp.
Monoklonala antikroppar dr proteiner som kénner igen och binder sig specifikt till sdrskilda proteiner i
kroppen.

Qoyvolma tillhér en grupp lakemedel som kallas ”immunsuppressiva medel”. Dessa liakemedel verkar
genom att himma en del av immunforsvaret.

Vad Qoyvolma anviinds for
Qoyvolma anvénds for att behandla foljande inflammatoriska sjukdomar:

o plackpsoriasis — hos vuxna och barn 6 ar och éldre

o psoriasisartrit — hos vuxna

. mattlig till svar Crohns sjukdom — hos vuxna och barn som viger minst 40 kg
. mattlig till svar ulcerds kolit — hos vuxna.

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

Qoyvolma anvénds hos vuxna patienter med maéttlig eller svar plackpsoriasis, som inte kan anvénda
ciklosporin, metotrexat eller ljusterapi, eller nér dessa behandlingsmetoder inte har gett effekt.
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Qoyvolma anvinds till barn och ungdomar 6 &r och dldre med mattlig till svar plackpsoriasis som inte
tal ljusterapi eller andra systemiska behandlingar eller om dessa behandlingar inte har fungerat.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit dr en inflammatorisk ledsjukdom, som vanligtvis drabbar personer med psoriasis. Om
du har aktiv psoriasisartrit kommer du forst att fa andra likemedel. Om du inte svarar tillrackligt bra
pa dessa likemedel kan du & Qoyvolma for att:

o minska tecknen och symtomen pé din sjukdom
o forbéttra din fysiska funktion
o bromsa upp forsdmringen av dina ledskador.

Crohns sjukdom

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

Ulcerds kolit

Ulcer6s kolit dr en inflammatorisk tarmsjukdom. Om du har ulcerés kolit fér du forst andra lakemedel.
Om du inte far tillrdcklig effekt eller inte tal dessa likemedel kan du f4 Qoyvolma for att minska
tecknen och symtomen pa din sjukdom.

2. Vad du behéver veta innan du anviinder Qoyvolma

Anvind inte Qoyvolma:

o om du ir allergisk mot ustekinumab eller ndgot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges
1 avsnitt 6)
. om du har en aktiv infektion som ldkaren anser vara betydelsefull.

Om du ér osdker pd om nagot av ovanstiende géller dig, radfréga lékare eller apotekspersonal innan
du anvénder Qoyvolma.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvander Qoyvolma. Lakaren kommer att kontrollera
hur bra du mar fore varje behandling. Tala om for ldkaren om du har ndgra andra sjukdomar fore varje
behandling. Tala &ven om for likaren om du nyligen varit i kontakt med ndgon som kan ha haft
tuberkulos. Liakaren kommer att undersoka dig och gora ett tuberkulostest innan du behandlas med
Qoyvolma. Om lékaren anser att du r i riskzonen for tuberkulos kommer du eventuellt att behandlas
med ldkemedel mot tuberkulos.

Se upp for allvarliga biverkningar

Qoyvolma kan orsaka allvarliga biverkningar, inklusive allergiska reaktioner och infektioner. Du
maste vara uppmarksam pa vissa tecken pa sjukdom nir du tar Qoyvolma. Se ”Allvarliga
biverkningar” i avsnitt 4 for en fullstindig forteckning 6ver dessa biverkningar.

Innan du anvinder Qoyvolma, tala om for likaren:

o om du niagonsin har haft en allergisk reaktion mot ustekinumab. Fraga din likare om du ar
oséker.

. om du tidigare har haft nigon typ av cancer - detta pa grund av att immunsuppressiva
lakemedel som Qoyvolma forsvagar en del av immunforsvaret. Detta kan 6ka risken for cancer.

. om du har behandlats for psoriasis med andra biologiska likemedel (ett Liikemedel

tillverkat fran en biologisk kélla och som vanligtvis ges som injektion) — risken for cancer
kan var hogre.

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

. om du far eller nagonsin har fitt injektioner for att behandla allergier - det ér inte kdnt om
ustekinumab kan péverka dessa.
o om du ir éver 65 ar - du kan vara mer benégen att fa infektioner.

Om du ar osdker pd om nagot av ovanstaende giller dig, radfraga lakare eller apotekspersonal innan
du anvinder Qoyvolma.

Vissa patienter har upplevt lupusliknande reaktioner, inklusive hudlupus eller lupusliknande syndrom,
under behandling med ustekinumab. Tala omedelbart med ldkare om du far roda, upphojda, fjéllande
utslag, ibland med en morkare kant, pd hudomradden som exponerats for sol, eller om du samtidigt har
ledsmartor.

Hjirtinfarkt och stroke

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

Barn och ungdomar

Qoyvolma rekommenderas inte for barn med psoriasis under 6 ar, barn med Crohns sjukdom som
vager mindre dn 40 kg eller for anviandning hos barn under 18 ar med psoriasisartrit eller ulcerds kolit
eftersom det inte finns nagra studier utférda p& denna éaldersgrupp.

Andra likemedel, vacciner och Qoyvolma
Tala om for ldkare eller apotekspersonal:

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

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 anvinder Qoyvolma.

o om du fick Qoyvolma under graviditet, berdtta for ditt barns ldkare om behandlingen med

Qoyvolma 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 ménaderna efter fodseln om du fick Qoyvolma under graviditet, om inte ditt
barns ldakare rekommenderar ndgot annat.

Graviditet och amning

o Om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga lakare innan
du anvénder detta likemedel.
o Négon 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 &r
dérfor att foredra att undvika anviandning av Qoyvolma under graviditet.

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

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

. Innan ditt barn far nagot vaccin &r det viktigt att berdtta for ditt barns ldkare eller annan

sjukvardspersonal om du fick Qoyvolma 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 Qoyvolma under graviditet, om inte ditt barns lékare
rekommenderar nagot annat.
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o Ustekinumab kan utsondras i brostmjolk i mycket smé méngder. Radfraga lakare om du ammar
eller om du planerar att amma. Du och din ldkare avgér om du bér amma eller anvénda
Qoyvolma — gor inte bade och.

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

Qoyvolma innehaller polysorbat 80
Qoyvolma innehaller 0,04 mg polysorbat 80 (E 433) per dosenhet motsvararande 0,04 mg/ml.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for ldkare om du har nigra kénda allergier.

3. Hur du anvinder Qoyvolma

Qoyvolma &r avsett att anvéndas under vigledning och dvervakning av ldkare med erfarenhet av att
behandla de sjukdomar som Qoyvolma é&r avsett for.

Anvénd alltid detta ldkemedel exakt enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du &r oséker.
Tala med ldkaren om nér du ska ta injektionerna och nir du ska komma pa aterbesok.

Hur stor mingd Qoyvolma som ges
Liakaren kommer att bestimma hur mycket Qoyvolma du behdver anvianda och hur lidnge.

Vuxna 18 ar och ildre
Psoriasis eller psoriasisartrit

o Rekommenderad startdos ar 45 mg Qoyvolma. Patienter som véger 6ver 100 kilogram (kg) kan
starta med dosen 90 mg istéllet for 45 mg.
. Efter startdosen far du nésta dos efter 4 veckor och dérefter var 12:e vecka. Efterfoljande doser

ar oftast samma som startdosen.

Crohns sjukdom eller ulcerds kolit

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

o Hos vissa patienter, efter den forsta injektionen under huden, kan 90 mg Qoyvolma ges var 8:e
vecka. Din ldkare kommer att bestimma nér du ska fa din nésta dos.

Barn och ungdomar 6 ar och ildre

Psoriasis

Det finns ingen doseringsform for Qoyvolma for barn med plackpsoriasis under 60 kg kroppsvikt och
darfor bor andra ldkemedelsprodukter med ustekinumab anvéndas.

. Liakaren riknar ut den dos som passar dig, inklusive den méngd (volym) Qoyvolma som ska
injiceras for att ge rétt dos. Rétt dos for dig beror pa kroppsvikt vid den tid da varje dos ges.
. Om du viger mindre &n 60 kg finns det ingen dosform av Qoyvolma tillgdnglig varfor andra

lakemedelsprodukter med ustekinumab bor anvéndas.
J Om du viger mellan 60 kg och 100 kg 4r rekommenderad dos Qoyvolma 45 mg.
J Om du viger mer &n 100 kg 4r rekommenderad dos Qoyvolma 90 mg.
. Efter startdosen far du nésta dos efter 4 veckor och dérefter var 12:e vecka.

Barn som viger minst 40 kg

Crohns sjukdom

J Under behandlingen kommer den forsta dosen pa cirka 6 mg/kg Qoyvolma att ges till
dig av ldkare genom dropp via en ven i armen (intravends infusion). Efter att du fatt den forsta
dosen kommer du att fa nédsta dos pa 90 mg Qoyvolma efter 8 veckor och darefter var
12:e vecka genom en injektion under huden (subkutant).
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o Hos vissa patienter kan 90 mg Qoyvolma ges var 8:e vecka efter den forsta injektionen under
huden. Din ldkare kommer att bestimma nér du ska fa din nista dos.

Hur Qoyvolma ges

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

o Du kan emellertid sjilv injicera Qoyvolma om lékaren i samrdd med dig anser att det dr
lampligt. I sa fall kommer du att f4 undervisning i hur du injicerar Qoyvolma.

o For instruktioner om hur man injicerar Qoyvolma, se "Instruktioner fér administrering" i slutet

av denna bipacksedel.
Rédfraga ldkare om du har négra fragor om hur du ska injicera.

Om du anviant for stor méingd av Qoyvolma
Om du anvint eller ndgon annan har gett dig for stor médngd Qoyvolma, kontakta genast ldkare eller
apotekspersonal. Ta alltid med lakemedlets ytterkartong, &ven om den ar tom.

Om du har glomt att anvinda Qoyvolma
Om du glommer att ta en dos, kontakta ldkare eller apotekspersonal. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anvinda Qoyvolma
Det &r inte farligt att sluta anviinda Qoyvolma. Dina symtom kan dock dterkomma, om du slutar.

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

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Vissa patienter kan fa allvarliga biverkningar som kan kréva brddskande behandling.

Allergiska reaktioner - dessa kan behova akut vard. Tala om for likaren eller sok akut
lakarhjéilp om du mérker nigot av foljande symtom.
o Allvarliga allergiska reaktioner (anafylaxi) ar sdllsynta hos personer som tar ustekinumab
(kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer). Symtomen inkluderar:
o svarighet att andas eller svilja
o lagt blodtryck, vilket kan orsaka yrsel eller svindel
o svullnad av ansikte, 1dppar, mun eller hals.
o Vanliga tecken pa en allergisk reaktion inkluderar hudutslag och nésselutslag (dessa kan
forekomma hos upp till 1 av 100 anvéindare).

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

Om du har en allvarlig allergisk reaktion, kan din ldkare besluta att du inte ska anvinda
Qoyvolma igen.

Infektioner - dessa kan behova akut vard. Tala om for likaren omedelbart om du méirker
nagot av foljande tecken.

. Infektioner i nésa eller svalg och vanlig forkylning ar vanliga (kan forekomma hos upp
till 1 av 10 anvéndare).
o Infektioner i luftvdgarna ar mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av

100 anvandare).
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. Inflammation i vdvnaden under huden (cellulit) &r mindre vanliga (kan forekomma hos
upp till 1 av 100 anvéndare).

o Biltros (en typ av smértsamma utslag med blasor) &r mindre vanliga (kan forekomma hos
upp till 1 av 100 anvindare).

Qoyvolma kan forsdmra 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 hjdrnan
(encefalit, meningit), lungorna och 6gonen har rapporterats hos patienter som behandlas med
ustekinumab.

Du maéste vara uppmérksam pa infektionstecken nir du anviander Qoyvolma. Dessa inkluderar:
feber, influensaliknande symtom, nattliga svettningar, viktminskning

trotthetskénsla eller andfaddhet, hosta, som inte ger med sig

varm, r0d och smértsam hud, eller ett smértsamt hudutslag med blésor

sveda nér du kissar

diarré

synstorningar eller synbortfall

huvudvérk, nackstelhet, ljuskénslighet, illamaende eller forvirring.

Tala omedelbart om for lakaren om du mérker nagot av dessa tecken pé infektion. Det kan vara
tecken pé infektioner som luftvégsinfektioner, hudinfektioner, béltros eller opportunistiska
infektioner som kan ge allvarliga komplikationer. Tala om for likaren om du har nagon form av
infektion som inte forsvinner eller hela tiden kommer tillbaka. Din ldkare kan besluta att du inte
ska anvdnda Qoyvolma forran infektionen har forsvunnit. Tala ocksa om for din lakare om du
har nagra 6ppna skirsar eller sér eftersom dessa kan bli infekterade.

Hudfjéllning — 6kad rodnad och hudfjillning Gver ett stort omrade pa kroppen kan vara
symtom pa erytroderm psoriasis eller exfoliativ dermatit, vilka ér allvarliga
hudsjukdomar. Du ska omedelbart tala om for likaren om du mérker nigot av dessa
tecken.

Ovriga biverkningar

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

illamaende

krékningar

trotthetskénsla

yrsel

huvudvark

klada (pruritus)

rygg-, muskel- eller ledvirk

halsont

rodnad och smirta vid injektionsstallet
bihéleinflammation.

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

vaginal svampinfektion

depression

tappt nisa

blodning, blaméarke, hardhet, svullnad, klada vid injektionsstéllet
svaghetskénsla
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o hiangande 6gonlock och insjunkna muskler pa ena sidan av ansiktet ("ansiktsférlamning”
eller ”Bells pares”), som vanligtvis r tillfallig

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

o hudfjillning (hudexfoliation)

o akne.

Sillsynta biverkningar (kan féorekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

o rodnad och hudfjillning &ver 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 blodkérl som kan leda till hudrodnad med sma, roda eller lila
upphdjningar, feber eller ledsmaérta (vaskulit).

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare):

. blasor pa huden som kan vara réda, kliande och smértsamma (bullos pemfigoid)

. hudlupus eller lupusliknande syndrom (réda, upphojda, fjdllande utslag pa solexponerade
hudomraden, eventuellt med samtidig ledsmarta).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller &ven 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 0ka informationen om lakemedels sékerhet.

Hur Qoyvolma ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Forvaras 1 kylskép (2 °C — 8 °C). Far ¢j frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Vid behov kan enskilda Qoyvolma forfyllda sprutor dven forvaras i rumstemperatur vid hogst
30 °C under en period pé upp till 31 dagar. Den forfyllda sprutan &r ljuskénslig och ska forvaras
1 originalkartongen. Anteckna datumet d& den forfyllda sprutan forst tas ut ur kylen samt
kasseringsdatumet pa avsett stélle pa ytterkartongen. Kasseringsdatumet far inte 6verskrida det
ursprungliga utgdngsdatumet som finns tryckt pa kartongen. Nar en spruta har forvarats i
rumstemperatur (vid hogst 30 °C) ska den inte laggas tillbaka i kylen. Kassera sprutan vid
forvaring i rumstemperatur om den inte anvénds inom 31 dagar eller nir det ursprungliga
utgdngsdatumet har passerat, beroende pa vilket som intraffar forst.

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

Anvind inte detta likemedel:

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

om vitskan dr missfiargad, grumlig eller innehéller synliga frimmande partiklar (for ytterligare
information, se avsnitt 6 "Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar™).

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

om ldakemedlet har skakats kraftigt.

Qoyvolma ér endast for engéngsbruk. Ej anvént ldkemedel i sprutan ska kastas bort. Lakemedel ska
inte kastas i avloppet eller bland hushéallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar ldkemedel
som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
o Den aktiva substansen &r ustekinumab. En forfylld spruta innehéller 90 mg ustekinumab i 1 ml.
o Ovriga innehallsimnen dr L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, polysorbat 80

(E 433), sackaros, vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Qoyvolma &r en klar till 14tt opalescent (har en pérlskimrande lyster), farglos till blekgul
injektionsldsning. Losningen kan innehalla nagra fa sméa genomskinliga eller vita proteinpartiklar.
Liakemedlet levereras i en kartongforpackning med en 1 ml forfylld spruta av glas for engédngsbruk. En
forfylld spruta innehéller 90 mg ustekinumab i 1 ml injektionsvitska.

Innehavare av godkinnande for forséiljning
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

Tillverkare

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Frankrike

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Tyskland

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7B

Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: + 32 1528 7418 Tel: +36 1 231 0493

BEinfo@celltrionhc.com

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA

Ten.: +36 1 231 0493 Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Ceska republika Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Tel: +36 1 231 0493 Tel.: +36 1 231 0493
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Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989
contact_dk(@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EAlLada
BIANEZ= A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

Island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare italy@legalmail.it

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Tel: +351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o0.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com
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Denna bipacksedel éindrades senast MM/AAAA

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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Instruktioner for administrering

I borjan av behandlingen hjilper sjukvardspersonalen dig med den forsta injektionen. Du och ldkaren
kan dock besluta att du kan injicera Qoyvolma sjdlv. Om detta sker far du anvisningar om hur du ska
injicera Qoyvolma. Tala med lakaren om du har nagra fragor som ror hur du ger dig sjilv en injektion.

Viktig information

Oppna inte den forseglade forpackningen forrin du ér klar att anviinda den forfyllda sprutan.
Ta inte bort locket forrdn precis innan du ska ge dig injektionen.

Blanda inte Qoyvolma med andra injektionsvétskor.

Den forfyllda sprutan far inte ateranvindas. Kassera den anvénda forfyllda sprutan omedelbart
efter anvindning i en behallare for vassa foremal (se steg 14. Kassering av Qoyvolma).

Forvaring av Qoyvolma

Forvara den forfyllda sprutan utom syn- och rickhall for barn. Innehéller sma delar.
Forvara den forfyllda sprutan i kylskédp mellan 2 °C och 8 °C. Far ej frysas.

Forvara detta lakemedel forseglat i kartongen. Ljuskénsligt.

Enskilda Qoyvolma forfyllda sprutor kan vid behov ocksa forvaras i rumstemperatur vid hogst
30 °C under en period pé upp till 31 dagar. Den forfyllda sprutan &r ljuskénslig och ska forvaras
1 originalkartongen.

Skaka inte Qoyvolma forfyllda sprutor. Likemedlet kan forstoras om det skakas kraftigt.
Anvind inte likemedlet om det har skakats kraftigt.

Anvénd inte den forfyllda sprutan om den har tappats.

Den forfyllda sprutans delar (se figur A)

Lakemedel

Fore anvandning Efter anvandning

Kolvstang — 1

Fingergrepp -

Visnings-

fonster Nal

Nalskydd —

Nal

Nalhylsa

Figur A
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Forberedelse for injektion

Forpackning, Bomullstuss
innehallande eller
forfylld spruta spritservett

= W

Plaster Behallare for
vassa foremal

Figur B

Samla ihop materialet for injektionen.

Forbered en ren, plan yta, t.ex. ett bord eller en bordsskiva i
ett val upplyst utrymme.

Ta ut kartongen/kartongerna med den/de forfyllda sprutorna
som behovs for att administrera den ordinerade dosen ur
kylsképet.

Se till att du har f6ljande artiklar (se figur B):

- kartong med forfylld spruta

Ingar inte i forpackningen:

- bomullstuss eller gasvav

- plaster

- behallare for vassa foremal
- spritservett

Kontrollera utgingsdatumet pa forpackningen (se

figur C).

. Anvind den inte om utgangsdatumet har passerats. Om
utgangsdatumet har passerats ska du lamna tillbaka hela
kartongen till apoteket.

Vinta i 30 minuter.

Oppna kartongen. Ta tag i sprutkroppen och lyft ut den
forfyllda sprutan ur kartongen.

Lat den forfyllda sprutan ligga utanfor ladan under cirka
30 minuter i rumstemperatur (20 °C till 25 °C) sa att den

varms upp (se figur D).

. Pa sa vis antar vitskan en behaglig temperatur for
injektionen (rumstemperatur).

. Virm inte den forfyllda sprutan med hjélp av
viarmekallor sdsom varmt vatten eller en mikrovigsugn.

. Hall inte i kolvhuvudet, kolvstangen,

nalskyddsvingarna eller nalskyddet
. Dra inte vid nagot tillfdlle tillbaka kolvstdngen.

exp: MM AAAA

Figur E

Inspektera den forfyllda sprutan.

Titta pa den forfyllda sprutan och kontrollera att du har rétt

lakemedel (Qoyvolma) och ritt dos.

Kontrollera den/de forfyllda sprutorna for att sikerstélla att

antalet forfyllda sprutor och styrkan ar korrekt:

. Om din dos dr 90 mg kommer du att f4 en 90 mg
forfylld spruta med Qoyvolma.

Titta pé den forfyllda sprutan och kontrollera att den inte ar

sprucken eller skadad.

Kontrollera utgangsdatumet pa etiketten pa den forfyllda

sprutan (se figur E).

. Anviénds inte om utgangsdatumet har passerats.

. Skaka inte den forfyllda sprutan.
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Figur F

Inspektera liikkemedlet.
Titta pa lakemedlet och bekrifta att vétskan &r klar till 14tt
opalescent och farglos till blekgul (se figur F).

Anvénd inte den forfyllda sprutan om vitskan &r
missfargad eller grumlig.

Du kan eventuellt se luftbubblor i vétskan. Detta &r
normalt.

[ = ENDAST
sjukvards-personal
= Injektion av

dig/ vardare

ok

Figur G

Se ut ett limpligt injektionsstille (se figur G).
Du kan injicera i:

ovre delen av laren.

nedre delen av buken, utom 5 ¢cm runt naveln

utsidan av 6verarmen om du dr en vardare.

Injicera inte i fodelsemarken, arr, bldmarken eller
omraden dir huden ar 6m, réd, hard eller om det finns
sprickor i huden. Anviand om mgjligt inte hudomraden
som uppvisar tecken pa psoriasis.

Injicera inte genom kldderna.

Vilj ett nytt injektionsstélle for varje ny injektion, minst
2,5 cm fran det omrade som du anvéant for den senaste
injektionen.

S
—

Figur H

Tvitta dina héinder.
Tvitta hdnderna med tval och vatten och torka dem noga (se
figur H).

Figur I

8. Rengor injektionsstiillet.

Rengor injektionsstillet med en spritservett i cirkulédra
rorelser (se figur I).

Lat huden torka innan du injicerar.

a.

b.

Blés inte pé injektionsstéllet och ror inte vid det igen
innan du ger injektionen.
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Administrera injektionen

Ta av hylsan.

Ta bort nélhylsan nér du 4r redo att injicera ditt Qoyvolma

genom att halla i sprutkroppen pa den forfyllda sprutan med

ena handen, mellan tummen och pekfingret (se figur J).

. Hall inte i kolvstdngen nér du tar av hylsan.

. Du kan eventuellt se en luftbubbla i den forfyllda
sprutan eller ndgra droppar vétska vid nélspetsen. Detta
ar normalt.

Kasta genast hylsan i en behéllare for vassa foremal (se

steg 14 och figur J).

. Anvénd inte den forfyllda sprutan om du har tappat
den utan att nélhylsan suttit pa plats. Kontakta likare
eller apotekspersonal om detta hénder.

. Injicera dosen omedelbart nér du har avldgsnat
nalskyddet.

. Sétt inte tillbaka hylsan pé den forfyllda sprutan.

. Ror inte vid nélen. Du kan fa en stickskada om du gor
det.

For in den forfyllda sprutan pa injektionsstillet.

Hall i sprutkroppen pa den forfyllda sprutan med ena handen,
mellan tummen och pekfingret.

Nyp forsiktigt ihop den rengjorda huden mellan tummen och
pekfingret. Nyp inte for hart.

Obs! Det ér viktigt att du nyper ihop huden sa att du injicerar i
fettlagret under huden och inte djupare ner, i muskellagret.

For med en snabb rorelse in nalen (som nidr man kastar pil) helt
och hallet i hudvecket i1 45 graders vinkel (se figur K).

. Dra inte vid nagot tillfille tillbaka kolvstingen.

Figur L

Ge injektionen.

Niér du har fort in nalen sldpper du taget om huden.

Tryck langsamt ned kolvstdngen hela vigen tills hela

lakemedelsdosen ar injicerad och sprutan &r tom (se figur L).

. Andra inte liige pa den forfyllda sprutan efter att du har
paborjat injektionen.

. Om kolvstangen inte &r helt intryckt kommer nalskyddet
inte att tdcka nalen nér du drar ut den.
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12.  Avligsna den forfyllda sprutan frin injektionsstillet.

a. Niér den forfyllda sprutan ar tom och du haller p4 att dra ut nilen
ska du langsamt ta bort den genom att lyfta tummen fran
kolvstangen tills nélen ar helt tickt av nalskyddet (se figur M).

. Om nélen inte ar tackt fortsétter du forsiktigt med att
kassera sprutan (se steg 14. Kassera Qoyvolma).

. Ateranviind inte den forfyllda sprutan.

. Gnugga inte pa injektionsstéllet.

Figur M

Efter injektionen

13. Skotsel av injektionsstillet.
a. Om det uppstar en mindre blddning trycker du forsiktigt en bomullstuss eller gasbinda mot
injektionsstillet, gnugga inte. Applicera sedan ett sjdlvhiaftande bandage om det behovs.

14. Kassera Qoyvolma.

a. Lagg den anvinda forfyllda sprutan i en behallare for vassa

foremal direkt efter anvdndning (se figur N).

b. Slang/kassera inte den forfyllda sprutan i hushéllssoporna.

. Om du inte har ndgon behéllare for vassa foremal kan du
anvanda en hushallsbehallare som ar forslutningsbar och
punkteringsséker.

. For din och andras sékerhet och hilsa far nalar och

anvinda sprutor aldrig ateranvandas. Oanvént lakemedel
och avfall ska kasseras i enlighet med lokala
bestammelser.

. Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland
hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa étgérder ér till
for att skydda miljon.

Figur N
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