LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pyzchiva 130 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisdltdd 130 mg ustekinumabia (ustekinumabum) 26 ml:ssa infuusionestetti
(5 mg/ml).

Ustekinumabi on monoklonaalinen ihmisen interleukiini (IL)-12/23 IgG1k-vasta-aine, joka on tuotettu
yhdistelma-DNA-tekniikalla CHO-linjassa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Liuos on kirkasta, véritonta tai hieman kellertavaa.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Crohnin tauti

Pyzchiva on tarkoitettu kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille,
jotka eivit ole saaneet riittdvéda vastetta muihin tavanomaisiin hoitoihin tai TNF-a:n estdjiin, joilla
vaste on hdvinnyt tai jotka eivit ole sietdneet tdllaista hoitoa tai joille téllaiset hoidot ovat vasta-
aiheisia.

Haavainen paksusuolitulehdus

Pyzchiva on tarkoitettu kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivisen haavaisen paksusuolitulehduksen
hoitoon aikuisille, jotka eivit ole saaneet riittivaa vastetta muihin tavanomaisiin hoitoihin tai
biologisiin ladkevalmisteisiin, joilla vaste on hdvinnyt tai jotka eivit ole sieténeet téllaista hoitoa tai
joille tillaiset hoidot ovat vasta-aiheisia (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Pyzchiva-infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on tarkoitettu kaytettdvaksi Crohnin taudin tai
haavaisen paksusuolitulehduksen diagnosointiin ja hoitoon perehtyneiden ladkérien ohjauksessa ja
seurannassa. Pyzchiva-infuusiokonsentraattia, liuosta varten, kiytetdan vain laskimoon annettavana
induktioannoksena.

Annostus

Crohnin tauti ja haavainen paksusuolitulehdus
Pyzchiva-hoito aloitetaan painoon perustuvana kerta-annoksena laskimoon. Infuusioliuoksen

valmistamiseen kdytetdédn taulukossa 1 mainittu lukuméérd Pyzchiva 130 mg -injektiopulloja (ks.
valmistaminen kohdasta 6.6).



Taulukko 1  Pyzchiva-aloitusannos laskimoon

Potilaan paino antoajankohtana Suositeltu annos® Pyzchiva
130 mg -injektiopu
llojen lukuméiri

<55kg 260 mg 2
>55kg—-<85kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4
% Noin 6 mg/kg

Ensimmaéinen ihon alle annettava annos pitdd antaa 8 viikkoa laskimoon annetun annoksen jilkeen.
Seuraavien ihon alle annettavien annosten annostus, ks. Pyzchiva-infuusionesteen, liuoksen,
esitdytetty ruisku valmisteyhteenvedon kohta 4.2.

Likkddt (= 65-vuotiaat)
Annosmuutos ei ole tarpeen idkkailld potilailla (ks. kohta 4.4).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Ustekinumabia ei ole tutkittu niilla potilasryhmilld. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat
Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten Crohnin taudin tai haavaisen
paksusuolitulehduksen hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavissa.

Antotapa
Pyzchiva 130 mg on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon, ja se pitdd antaa vahintdan yhden tunnin

kestoisena infuusiona. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kliinisesti merkittava aktiivinen infektio (esim. aktiivinen tuberkuloosi, ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Infektiot

Ustekinumabi saattaa lisité infektiovaaraa ja aktivoida latentteja infektioita uudelleen. Kliinisissa
tutkimuksissa seké psoriaasipotilailla valmisteen markkinoille tulon jalkeen tehdyssd havainnoivassa
tutkimuksessa ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on havaittu vakavia bakteeri-, sieni- ja
virusinfektioita (ks. kohta 4.8).

Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu opportunistisia infektioita, mukaan lukien
tuberkuloosin reaktivaatiota, muita opportunistisia bakteeri-infektioita (mukaan lukien epéatyypillinen
mykobakteeri-infektio, listeriameningiitti, legionellakeuhkokuume ja nokardioosi), opportunistisia
sieni-infektioita, opportunistisia virusinfektioita (mukaan lukien Aerpes simplex 2 -viruksen
aiheuttama aivotulehdus) ja loisinfektioita (mukaan lukien okulaarinen toksoplasmoosi).

Ustekinumabihoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos harkitaan sen antamista kroonista infektiota
sairastaville tai toistuvia infektioita aiemmin sairastaneille potilaille (ks. kohta 4.3).

Potilailta on tutkittava tuberkuloosi-infektion mahdollisuus ennen ustekinumabihoidon aloittamista.
Ustekinumabihoitoa ei saa antaa, jos potilaalla on aktiivinen tuberkuloosi (ks. kohta 4.3). Latentin



tuberkuloosi-infektion hoito on aloitettava ennen ustekinumabin antamista. Tuberkuloosihoidon
antamista on harkittava ennen ustekinumabihoidon aloittamista, jos potilaalla on aiemmin ollut latentti
tai aktiivinen tuberkuloosi, jonka riittdvéstd hoidosta ei voida varmistua. Ustekinumabihoitoa saavien
potilaiden tilaa on seurattava tarkoin hoidon aikana ja sen jalkeen aktiivisen tuberkuloosin merkkien ja
oireiden havaitsemiseksi.

Potilasta on neuvottava hakeutumaan ladkéarin hoitoon, jos hénelle ilmaantuu infektioon viittaavia
merkkeja tai oireita. Jos potilaalle kehittyy vakava infektio, hénen tilaansa on seurattava tarkoin eiké
ustekinumabihoitoa saa antaa ennen kuin infektio on hoidettu.

Pahanlaatuiset kasvaimet

Immunosuppressiiviset ladkeaineet, kuten ustekinumabi, saattavat suurentaa pahanlaatuisten
kasvainten riskid. Osalle ustekinumabihoitoa kliinisissd tutkimuksissa saaneista potilaista sekd
psoriaasipotilaille, jotka olivat mukana valmisteen markkinoille tulon jélkeen tehdyssa havainnoivassa
tutkimuksessa, kehittyi ihon ja muita kuin ihon pahanlaatuisia kasvaimia (ks. kohta 4.8).
Pahanlaatuisten kasvainten riski saattaa olla tavanomaista suurempi psoriaasipotilailla, jotka ovat
saaneet sairautensa aikana hoitoa muilla biologisilla ladkkeilla.

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on aiemmin todettu pahanlaatuisia kasvaimia, tai potilailla,
joiden hoitoa jatkettiin sen jélkeen, kun heille oli kehittynyt pahanlaatuinen kasvain
ustekinumabihoidon aikana. Hoidossa on siksi noudatettava varovaisuutta harkittaessa
ustekinumabihoidon antamista télle potilasryhmille.

Kaikkia potilaita, mutta erityisesti yli 60-vuotiaita potilaita, potilaita, jotka ovat aiemmin saaneet
PUVA-hoitoa, seki potilaita, jotka ovat saaneet pitkdkestoista immuunisalpaajahoitoa, on seurattava
ei-melanooma ihosydvin ilmaantumisen havaitsemiseksi (ks. kohta 4.8).

Systeemiset ja hengitysteiden yliherkkyysreaktiot

Systeemiset

Vakavia yliherkkyysreaktioita, jotka joissakin tapauksissa ovat ilmaantuneet useita péivid hoidon
lopettamisen jdlkeen, on raportoitu markkinoille tulon jdlkeen. Anafylaksiaa ja angioedeemaa on
esiintynyt. Jos potilaalle ilmaantuu anafylaktinen tai muu vakava yliherkkyysreaktio, asianmukainen
hoito on aloitettava ja ustekinumabin antaminen on lopetettava (ks. kohta 4.8).

Infuusioon liittyvit reaktiot

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin infuusioon liittyvia reaktioita (ks. kohta 4.8). Markkinoille tulon
jélkeen on raportoitu vakavia infuusioon liittyvié reaktioita, mukaan lukien anafylaktisia reaktioita. Jos
vakava tai henked uhkaava reaktio havaitaan, asianmukainen hoito on aloitettava ja ustekinumabihoito
on lopetettava.

Hengitystiet

Allergista alveoliittia, eosinofiilista pneumoniaa ja ei-infektiivistd organisoituvaa pneumoniaa on
raportoitu ustekinumabin kdytossd myyntiluvan saamisen jalkeen. Kliinisié oireita olivat mm. yska,
hengenahdistus ja interstitiaaliset infiltraatit, jotka ilmaantuivat 1-3 annoksen jilkeen. Vakavia
seurauksia ovat olleet hengityksen vajaatoiminta ja sairaalahoidon pitkittyminen. Oireiden on
raportoitu lieventyneen ustekinumabin kdyton lopettamisen jalkeen ja joissakin tapauksissa
kortikosteroidien annon jilkeen. Jos infektio on suljettu pois ja diagnoosi varmistuu, lopeta
ustekinumabihoito ja aloita tarkoituksenmukainen hoito (ks. kohta 4.8).

Sydén- ja verisuonitapahtumat

Myyntiluvan saamisen jdlkeen tehdyssé havainnoivassa tutkimuksessa ustekinumabille altistuneilla
psoriaasipotilailla on havaittu sydén- ja verisuonitapahtumia, mukaan lukien sydédninfarkteja ja
aivohavereita. Sydin- ja verisuonitautien riskitekijét pitda tutkia sddnndllisin véliajoin
ustekinumabihoidon aikana.




Rokotukset

Eldvii viruksia tai eldvid bakteereja sisdltdavien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen (Bacillus Calmette-
Guérin)) antamista ustekinumabihoidon aikana suositellaan vélttdméén. Erityisié tutkimuksia ei ole
tehty potilailla, jotka ovat dskettdin saaneet eldvié viruksia tai elévid bakteereja siséltdvid rokotteita.
Tietoja eldvien rokotteiden vilitykselld saaduista sekundaarisista infektioista ustekinumabihoitoa
saavilla potilailla ei ole. ustekinumabihoito on keskeytettdva vahintdan 15 viikon ajaksi viimeisen
annoksen antamisen jalkeen ennen elédvié viruksia tai elévid bakteereja siséltdvien rokotteiden
antamista, ja ustekinumabihoitoa voidaan jatkaa aikaisintaan 2 viikon kuluttua rokotuksen jalkeen.
Ladkettd méadradvan ladkérin on tarkistettava kyseisen rokotteen valmisteyhteenvedosta rokotuksen
jélkeiseen samanaikaiseen immunosuppressiolddkehoitoon liittyvét lisdtiedot ja ohjeet.

Eldvia taudinaiheuttajia sisiltdvien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imeviisille, jotka
ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kuuteen kuukauteen syntymén jélkeen tai
kunnes imevéisen seerumissa ei endé ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).
Jos eldvaa taudinaiheuttajaa sisdltdvan rokotteen antamisesta on yksittiiselle imevéiselle selvaa
kliinistd hyGtyé, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Ustekinumabihoitoa saaville potilaille voidaan antaa inaktivoituja taudinaiheuttajia siséltavia tai elavia
taudinaiheuttajia sisdltdmattdmia rokotteita.

Pitkédkestoinen ustekinumabihoito ei vaimenna humoraalista immuunivastetta
pneumokokkipolysakkaridi- tai tetanusrokotteille (ks. kohta 5.1).

Samanaikainen immunosuppressiivinen hoito
Psoriaasitutkimuksissa ei ole arvioitu ustekinumabihoidon tehoa ja turvallisuutta yhdistelména

immunosuppressiivisten ldékkeiden, mukaan lukien biologiset lddkkeet, tai valohoidon kanssa.
Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen anto ei nédyttényt vaikuttavan
ustekinumabihoidon tehoon tai turvallisuuteen. Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta
koskeneissa tutkimuksissa immunosuppressiivisten ladkkeiden tai kortikosteroidien samanaikainen
kaytto ei ndyttanyt vaikuttavan ustekinumabihoidon turvallisuuteen tai tehoon. Varovaisuutta on
noudatettava, kun harkitaan muiden immunosuppressiivisten lddkkeiden ja ustekinumabihoidon
samanaikaista kéyttda tai kun ustekinumabihoitoon siirrytddn muiden immunosuppressiivisten
biologisten ladkkeiden kdyton jélkeen (ks. kohta 4.5).

Immunoterapia
Ustekinumabihoitoa ei ole arvioitu potilailla, jotka ovat saaneet allergian siedétyshoitoa. Ei tiedetd,

vaikuttaako ustekinumabi allergian sieddtyshoitoon.

Vakavat ihosairaudet

Psoriaasipotilailla on raportoitu ustekinumabihoidon jélkeen eksfoliatiivista dermatiittia (ks.

kohta 4.8). Laiskdpsoriaasia sairastaville potilaille saattaa kehittyd osana sairauden luonnollista kulkua
erytroderminen psoriaasi, jonka oireet eivat valttdmatta ole kliinisesti erotettavissa eksfoliatiivisesta
dermatiitista. Ladkérin pitd4 osana potilaan psoriaasin seurantaa tarkkailla erytrodermisen psoriaasin
tai eksfoliatiivisen dermatiitin oireita. Jos oireita ilmaantuu, tarkoituksenmukainen hoito on
aloitettava. Jos ladkkeestd aiheutuvaa reaktiota epdillddn, ustekinumabihoito pitdd lopettaa.

Lupuksen kaltaiset reaktiot

Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu lupuksen kaltaisia reaktioita, mukaan lukien
kutaanista lupus erythematosusta ja lupuksen kaltaista oireyhtyméa. Jos potilaalle ilmaantuu leesioita,
etenkin auringolle altistuneilla ihoalueilla, tai jos niihin liittyy nivelkipua, potilaan on hakeuduttava
viipymattd ladkarinhoitoon. Jos lupuksen kaltainen reaktio varmistuu, ustekinumabihoito pitda lopettaa
ja asianmukainen hoito piti4 aloittaa.




Erityisryhmat

ldkkddt (= 65-vuotiaat)

Vihintdén 65-vuotiailla ustekinumabia saaneilla potilailla ei havaittu hyvéksyttyjéd kéyttdaiheita
koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa kokonaiseroja valmisteen tehossa ja turvallisuudessa nuorempiin
potilaisiin ndhden. Véhintddn 65-vuotiaiden potilaiden véhdisen lukumédran vuoksi ei kuitenkaan ollut
mahdollista maarittad, eroaako heiddn vasteensa nuoremmista potilaista. Koska idkkailld henkil6illa
esiintyy yleensid enemmain infektioita, idkkaiden potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Natriumsisalto

Ustekinumabi sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Ustekinumabi kuitenkin laimennetaan 0,9-prosenttiseen (9 mg/ml) natriumkloridi-infuusioliuokseen.
Tédma tulee huomioida potilailla, joilla on ruokavalion natriumrajoitus (ks. kohta 6.6)

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Eldvia taudinaiheuttajia siséltdvid rokotteita ei saa antaa ustekinumabihoidon aikana.

Eldvii taudinaiheuttajia sisdltdvien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imeviéisille, jotka
ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kuuteen kuukauteen syntymén jélkeen tai
kunnes imevéisen seerumissa ei endé ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).
Jos eldvaa taudinaiheuttajaa sisdltdvan rokotteen antamisesta on yksittiiselle imevéiselle selvaa
kliinistd hyGtyé, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty ihmiselld. Vaiheen 3 tutkimusten
populaatiofarmakokineettisissd analyyseissd selvitettiin psoriaasipotilaiden yleisimmin kdyttdmien
samanaikaisten ladkitysten (esim. parasetamolin, ibuprofeenin, asetyylisalisyylihapon, metformiinin,
atorvastatiinin, levotyroksiinin) vaikutusta ustekinumabin farmakokinetiikkaan. Ndiden lddkkeiden
samanaikaisen kéyton yhteydessi ei havaittu viitteitd yhteisvaikutuksista. Tdmén analyysin perustana
kéytettiin sitd, ettd vahintddan 100 potilasta (yli 5 % tutkitusta potilasjoukosta) sai kyseistd
samanaikaista ladkitystd vahintddn 90 % tutkimuksen ajasta. Metotreksaatin, tulehduskipulddkkeiden,
6-merkaptopuriinin, atsatiopriinin ja suun kautta otettavien kortikosteroidien samanaikainen anto
nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastaville potilaille tai
nivelpsoriaasia tai Crohnin tautia sairastavien potilaiden aiempi altistus tuumorinekroositekija-alfan
(TNF-a:n) estdjille tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavien potilaiden aiempi altistus
biologisille l1adkevalmisteille (eli TNF-a:n estdjille ja/tai vedolitsumabille) ei vaikuttanut
ustekinumabin farmakokinetiikkaan.

In vitro -tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettei annosta tarvitse muuttaa, jos potilas kayttda
samanaikaisesti CYP450-substraatteja (ks. kohta 5.2).

Psoriaasitutkimuksissa ei ole arvioitu ustekinumabihoidon tehoa ja turvallisuutta yhdistelména
immunosuppressiivisten lddkkeiden, mukaan lukien biologiset lddkkeet, tai valohoidon kanssa.
Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen anto ei nayttényt vaikuttavan
ustekinumabihoidon tehoon tai turvallisuuteen. Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta
koskeneissa tutkimuksissa immunosuppressiivisten ldékkeiden tai kortikosteroidien samanaikainen
kayttd ei ndyttinyt vaikuttavan ustekinumabihoidon turvallisuuteen tai tehoon (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisyé hoidon aikana ja vahintdan
15 viikkoa hoidon pééttymisen jélkeen.




Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja ustekinumabin kaytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeiden
perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epdsuorista haitallisista vaikutuksista raskauteen,
alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).
Ustekinumabin kdytt6d on varotoimenpiteend syytd valttdd raskaana oleville naisille.

Ustekinumabi ldpéisee istukan. Sitd on havaittu ustekinumabihoitoa raskauden aikana saaneille
naispotilaille syntyneiden imeviisten seerumissa. Tamén kliinistd merkitystd ei tiedetd, mutta
kohdussa ustekinumabille altistuneilla imevéisilla voi syntymén jilkeen olla suurentunut infektioriski.
Eldvid taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imeviisille, jotka
ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella 6 kuukauteen syntymén jélkeen tai kunnes
imevéisen seerumissa ei endd ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Jos
eldvai taudinaiheuttajaa sisdltivén rokotteen antamisesta on yksittdiselle imevdiselle selvéa kliinisté
hyotyé, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Imetys
Kirjallisuudessa julkaistut suppeat tiedot viittaavat sithen, ettd ihmiselld erittyy hyvin pienia

ustekinumabimaéérid rintamaitoon. Ei tiedetd, imeytyyko nielty ustekinumabi systeemisesti. Koska
ustekinumabista saattaa aiheutua haittavaikutuksia imetettiville lapselle, padtds imetyksen
lopettamisesta hoidon ajaksi ja 15 viikoksi hoidon jélkeen tai ustekinumabihoidon lopettamisesta on
tehtdva ottamalla huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja ustekinumabihoidon hyddyt didille.

Hedelmillisyys
Ustekinumabin vaikutusta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn
Ustekinumabivalmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Ustekinumabihoitoon liittyvien aikuisilla tehtyjen kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia
ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden tutkimusten kontrolloiduilla jaksoilla yleisimpia
haittavaikutuksia (> 5 %:1la) olivat nenén ja nielun tulehdus ja paansérky. Niiden katsottiin olevan
useimmiten lievié eivitké ne edellyttineet tutkimusléddkehoidon keskeyttdmistd. Vakavin
ustekinumabihoitoa koskeva raportoitu haittavaikutus on vakava yliherkkyysreaktio, anafylaksia
mukaan lukien (ks. kohta 4.4). Psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavien potilaiden kokonaisturvallisuusprofiili oli samankaltainen.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa esitetyt turvallisuustiedot perustuvat 6 709 aikuispotilaan (joista 4 135 sairasti psoriaasia
ja/tai nivelpsoriaasia, 1 749 sairasti Crohnin tautia ja 825 sairasti haavaista paksusuolitulehdusta)
altistukseen ustekinumabille 14 vaiheen II ja vaiheen III tutkimuksessa. Tiedoissa on mukana
kliinisten tutkimusten kontrolloitujen ja kontrolloimattomien jaksojen aikainen vahintddn 6 kuukauden
tai 1 vuoden ustekinumabialtistus (psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista
paksusuolitulehdusta sairastaneita potilaita, joista 4 577 altistui vahintédén 6 kuukauden ajan ja

3 253 altistui vahintddn 1 vuoden ajan) sekd vahintddn 4 tai 5 vuoden altistus (1 482 psoriaasipotilasta
altistui véhintdén 4 vuoden ajan ja 838 psoriaasipotilasta altistui véhintdén viiden vuoden ajan).

Taulukossa 2 esitetién luettelo aikuisilla tehdyissa kliinisissa psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin
tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa esiintyneista sekd markkinoille
tulon jélkeen raportoiduista haittavaikutuksista. Haittavaikutukset on esitetty elinjirjestelmén ja
esiintymistiheyden mukaan seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitéd esiintyvyyden arviointiin).



Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2 Luettelo haittavaikutuksista

Elinjarjestelma Esiintymistiheys: haittavaikutus

Infektiot Yleiset: ylahengitystieinfektiot, nenén ja nielun tulehdus, sinuiitti
Melko harvinaiset: selluliitti, hammasinfektiot, vydruusu (herpes
zoster), alahengitystieinfektiot, virusperdinen yldhengitystieinfektio,
ulkosynnyttimien ja eméttimen sieni-infektio

Immuunijarjestelma Melko harvinaiset: yliherkkyysreaktiot (mukaan Iukien ihottuma,
urtikaria)
Harvinaiset: vakavat yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien
anafylaksia, angioedeema)

Psyykkiset hairiot Melko harvinaiset: masennus

Hermosto Yleiset: huimaus, painsérky

Melko harvinaiset: kasvohalvaus

Hengityselimet, rintakehd ja
viélikarsina

Yleiset: suunielun kipu

Melko harvinaiset: nenin tukkoisuus

Harvinaiset: allerginen alveoliitti, eosinofiilinen pneumonia
Hyvin harvinaiset: organisoituva pneumonia*

Ruoansulatuselimisto

Yleiset: ripuli, pahoinvointi, oksentelu

Tho ja ihonalainen kudos

Yleiset: kutina

Melko harvinaiset: mérkérakkulainen psoriaasi, ihon kesiminen,
akne

Harvinaiset: eksfoliatiivinen dermatiitti,
yliherkkyysverisuonitulehdus

Hyvin harvinaiset: rakkulainen pemfigoidi, kutaaninen lupus
erythematosus

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Yleiset: selkdkipu, lihassdrky, nivelkipu
Hyvin harvinaiset: lupuksen kaltainen oireyhtyma

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yleiset: vasymys, pistoskohdan punoitus, pistoskohdan kipu
Melko harvinaiset: pistoskohdan reaktiot (kuten verenvuoto,
verenpurkauma, kovettuma, turvotus ja kutina), voimattomuus

* Ks. kohta 4.4 Systeemiset ja hengitysteiden yliherkkyysreaktiot

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla
tehdyissd lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa infektioiden tai vakavien infektioiden yleisyys oli
samankaltainen ustekinumabihoitoa saaneilla ja lumelddkehoitoa saaneilla potilailla. Ndiden kliinisten
tutkimusten lumeldékekontrolloidun jakson aikana infektioiden yleisyys oli ustekinumabihoitoa
saaneilla 1,36 ja lumelddkehoitoa saaneilla 1,34 potilasvuotta kohden. Vakavien infektioiden
esiintyvyys oli 0,03 potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa (30
vakavaa infektiota seurantajakson 930 potilasvuoden aikana) ja 0,03 lumelédédkehoitoa saaneilla
potilailla (15 vakavaa infektiota seurantajakson 434 potilasvuoden aikana) (ks. kohta 4.4).



Kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden
tutkimusten kontrolloitujen ja kontrolloimattomien jaksojen aikana 6 709 potilaan saama hoito vastaa
11 581 potilasvuoden altistusta, ja seuranta-ajan mediaani oli 1,0 vuotta (1,1 vuotta
psoriaasitutkimuksissa, 0,6 vuotta Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa ja 1,0 vuotta haavaista
paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa). Infektioiden yleisyys oli 0,91 potilasvuotta kohden
ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa ja vakavien infektioiden yleisyys oli

0,02 potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa (199 vakavaa
infektiota seurantajakson 11 581 potilasvuoden aikana). Raportoituja vakavia infektioita olivat
keuhkokuume, perdaukon paise, selluliitti, divertikuliitti, gastroenteriitti ja virusinfektiot.

Kliinisissa tutkimuksissa potilaille, joilla oli latentti tuberkuloosi ja jotka saivat samanaikaisesti
isoniatsidihoitoa, ei kehittynyt tuberkuloosia.

Pahanlaatuiset kasvaimet

Kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden
tutkimusten lumelddkekontrolloitujen jaksojen aikana pahanlaatuisten kasvainten esiintyvyys, ei-
melanooma ihosydpéé lukuun ottamatta, oli ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurantajakson
aikana 0,11 sataa potilasvuotta kohden (yksi potilas seurantajakson 929 potilasvuoden aikana)
verrattuna 0,23:een lumelddkehoitoa saaneilla (yksi potilas seurantajakson 434 potilasvuoden aikana).
Ei-melanooma ihosyovién esiintyvyys oli 0,43 sataa potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa
saaneiden potilaiden seurannassa (nelji potilasta seurantajakson 929 potilasvuoden aikana) verrattuna
0,46:een lumelddkehoitoa saaneilla (kaksi potilasta seurantajakson 433 potilasvuoden aikana).

Kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden
tutkimusten kontrolloitujen ja kontrolloimattomien jaksojen aikana 6 709 potilaan saama hoito vastaa
11 561 potilasvuoden altistusta, ja seuranta-ajan mediaani oli 1,0 vuotta (1,1 vuotta
psoriaasitutkimuksissa, 0,6 vuotta Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa ja 1,0 vuotta haavaista
paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa). Pahanlaatuisia kasvaimia, ei-melanooma ihosyopaa
lukuun ottamatta, raportoitiin 62 potilaalla, kun seuranta-aika oli 11 561 potilasvuotta (ilmaantuvuus
0,54 sataa potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa).
Pahanlaatuisten kasvainten ilmaantuvuus ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla oli verrattavissa
viestossd keskimaarin odotettavissa olevaan ilmaantuvuuteen (vakioitu ilmaantuvuuden

suhdeluku = 0,93 [95 %:n luottamusvali: 0,71; 1,20], korjattu idn, sukupuolen ja rodun mukaan).
Yleisimmin ilmaantuneita pahanlaatuisia kasvaimia, ei-melanooma ihosy6pai lukuun ottamatta, olivat
eturauhassyopd, kolorektaalisyopd, melanooma ja rintasyopa. Ei-melanooma ihosydvén esiintyvyys oli
ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurantajakson aikana 0,49 sataa potilasvuotta kohden

(56 potilasta seurantajakson 11 545 potilasvuoden aikana). Tyvi- ja okasolusydvin esiintyvyyden
suhde (3:1) on verrannollinen koko viestossd odotettavissa olevaan suhteeseen (ks. kohta 4.4).

Yliherkkyys- ja infuusioreaktiot

Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa induktiotutkimuksissa laskimoon
annetun kerta-annoksen jalkeen ei raportoitu anafylaksiaa eikd muita vakavia infuusioreaktioita.
Naéissd tutkimuksissa raportoitiin haittatapahtumia infuusion aikana tai tunnin kuluessa infuusion
jélkeen 2,2 %:lla 785 lumelddkehoitoa saaneesta potilaasta ja 1,9 %:1la 790 potilaasta, jotka
saivat ustekinumabia suositeltuna annoksena. Markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu vakavia
infuusioon liittyvid reaktioita, mukaan lukien anafylaktisia reaktioita (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Vihintddn 6-vuotiaiden pediatristen potilaiden ldiskédpsoriaasi

Ustekinumabin turvallisuutta on tutkittu kahdessa vaiheen 3 tutkimuksessa kohtalaista tai vaikeaa
laisképsoriaasia sairastavilla pediatrisilla potilailla. Ensimmaéisessé tutkimuksessa 110 potilasta (iké
12—17 vuotta) sai hoitoa enimmillddan 60 viikon ajan, ja toisessa tutkimuksessa 44 potilasta (ikd 6—
11 vuotta) sai hoitoa enimmilldan 56 viikon ajan. Néistd kahdesta tutkimuksesta saatiin turvallisuutta
koskevia tietoja enimmilldén 1 vuoden ajalta, ja raportoidut haittavaikutukset olivat yleisesti
samankaltaisia kuin aiemmissa ldisképsoriaasia sairastavilla aikuispotilailla tehdyissé tutkimuksissa.




Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa on annettu kerta-annoksina enintddn 6 mg/kg laskimoon eikd annosta
rajoittavaa toksisuutta havaittu. Yliannostuksen yhteydessé suositellaan potilaan tilan seurantaa
haittavaikutusten oireiden ja merkkien havaitsemiseksi, ja asianmukainen oireenmukainen hoito on
aloitettava heti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, interleukiinin estdjat. ATC-koodi: LO4ACO5.

Pyzchiva on ns. biosimilaari lddkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: http://www.ema.curopa.eu.

Vaikutusmekanismi

Ustekinumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG1k-vasta-aine, joka sitoutuu spesifisesti ihmisen
sytokiinien interleukiini-12:n (IL-12:n) ja interleukiini-23:n (IL-23:n) yhteiseen p40-proteiinin
alayksikkoon. Ustekinumabi estdd ihmisen IL-12:n ja IL-23:n biologista aktiivisuutta estdmalld p40:44
sitoutumasta IL-12RB1-reseptoriproteiiniin, jota esiintyy immuunisolujen pinnalla. Ustekinumabi ei
voi sitoutua IL-12:een tai IL-23:een, joka on jo sitoutunut solun pinnalla olevaan IL-12R[31-
reseptoriin. Siksi ustekinumabi ei todennékoisesti lisdd IL12- ja/tai IL23-reseptoria ilmentévien
solujen komplementti- tai vasta-aineviélitteistd sytotoksisuutta. IL-12 ja IL-23 ovat heterodimeerisié
sytokiinejd, joita aktivoidut antigeenid sisdltavéat solut, kuten makrofagit ja dendriittisolut, erittavit, ja
molemmat sytokiinit osallistuvat immuunijérjestelmén toimintaan. IL-12 stimuloi luonnollisia
tappajasoluja (NK-soluja) ja edistdd CD4+ T-solujen differentiaatiota auttaja-T-solu tyypin 1 (Thl) -
fenotyypiksi, ja IL-23 indusoi auttaja-T-solu tyyppi 17 (Th17) -vilitteistd aktivaatiota. IL 12:n ja IL
23:n poikkeava saitely liittyy kuitenkin immuunivilitteisiin sairauksiin, kuten psoriaasiin,
nivelpsoriaasiin, Crohnin tautiin ja haavaiseen paksusuolitulehdukseen.

Sitoutumalla IL-12:n ja IL-23:n yhteiseen p40-alayksikkoon ustekinumabi voi saada aikaan kliiniset
vaikutukset psoriaasissa, nivelpsoriaasissa, Crohnin taudissa ja haavaisessa paksusuolitulehduksessa
katkaisemalla Th1- ja Th17-sytokiinireittien aktiivisuuden, joilla on keskeinen merkitys néiden
sairauksien patologiassa.

Crohnin tautia sairastavilla potilailla ustekinumabihoito véhensi induktiovaiheessa
tulehdusmerkkiaineita, kuten C-reaktiivista proteiinia (CRP) ja ulosteen kalprotektiinia. Tallainen
vaikutus siilyi koko ylldpitovaiheen ajan. CRP:td arvioitiin jatkotutkimuksen aikana, ja
ylldpitovaiheessa havaitut vihenemit sdilyivit yleensa viikkoon 252 saakka.

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla ustekinumabihoito véhensi induktiovaiheessa
tulehdusmerkkiaineita, kuten CRP:ti ja ulosteen kalprotektiinia. Tdllainen vaikutus séilyi koko
ylldpitovaiheen ajan ja jatkotutkimuksen viikkoon 200 saakka.

Immunisaatio

Psoriasis Study 2 (PHOENIX 2) -tutkimuksen pitkdkestoisessa jatkotutkimuksessa ustekinumabihoitoa
vahintddn 3,5 vuoden ajan saaneilla aikuispotilailla esiintyi samankaltaisia vasta-ainevasteita seka
pneumokokkipolysakkaridi- ettd tetanusrokotteille kuin psoriaasipotilaiden verrokkiryhmaéll4, joka ei
saanut systeemistd hoitoa. Niiden aikuispotilaiden osuudet olivat samankaltaiset, joille kehittyi
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pneumokokilta ja tetanukselta suojaava vasta-ainepitoisuus, ja vasta-ainetitterit olivat samankaltaiset
sekd ustekinumabihoitoa saaneilla ettd verrokkipotilailla.

Kliininen teho

Crohnin tauti

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa selvitettiin kolmessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aikuispotilailla, jotka sairastivat kohtalaisesti tai
vaikea-asteisesti aktiivista Crohnin tautia (Crohnin taudin aktiivisuutta kuvaavat CDAl-pistect
[Crohn’s Disease Activity Index] > 220, mutta < 450). Kliiniseen kehitysohjelmaan kuului kaksi

8 viikon mittaista induktiotutkimusta (UNITI-1 ja UNITI-2), joissa valmiste annettiin laskimoon. Tété
seurasi 44 viikon mittainen satunnaistettu yllapitohoidon lopettamista selvittanyt tutkimus
(IM-UNITI), jossa valmiste annettiin ihon alle. Tutkimuksissa annettiin néin ollen hoitoa 52 viikon
ajan.

Induktiotutkimuksissa oli mukana 1 409 potilasta (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640). Kummankin
induktiotutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli kliinisen vasteen (joksi méériteltiin CDAI-
pisteiden viheneminen > 100 pistettd) saaneiden tutkittavien osuus viikolla 6. Hoidon tehoa koskevia
tietoja kerattiin ja analysoitiin kummassakin tutkimuksessa viikkoon 8 saakka. Samanaikaisiksi
hoidoiksi sallittiin suun kautta otettavat kortikosteroidit, immuniteettia muuntavat lddkevalmisteet,
aminosalisylaatit ja antibiootit, ja 75 % potilaista jatkoi véhintddn yhden tillaisen lddkkeen kayttoa.
Potilaat satunnaistettiin kummassakin tutkimuksessa saamaan viikolla 0 laskimoon kerta-annos jotakin
seuraavista: suhteutettu suositusannos noin 6 mg/kg (ks. kohta 4.2, taulukko 1), 130 mg:n vakioannos
ustekinumabia tai lumelédéketta.

Tutkimuksessa UNITI-1 mukana olleiden potilaiden aiempi hoito TNF-a:n estdjilld oli epdonnistunut
tai potilaat eivit olleet sietdneet hoitoa. Potilaista noin 48 %:lla yksi aiempi TNF-a.:n estédjdhoito oli
epédonnistunut, ja 52 %:1la kaksi tai kolme aiempaa TNF-a:n estdjdhoitoa oli epdonnistunut. Téssé
tutkimuksessa alkuvaiheen vaste oli riittdméton (ei primaaria vastetta) 29,1 %:1la potilaista, vasteen
saamisen jalkeen vaste oli hdvinnyt, (ei sekundaarista vastetta) 69,4 %:l1la potilaista ja TNF-o:n
estdjdhoitoa ei ollut sietdnyt 36,4 % potilaista.

Tutkimuksen UNITI-2 potilailla vahintidén yksi tavanomainen hoito, mukaan lukien kortikosteroidit tai
immuniteettia muuntavat lddkevalmisteet, oli epdonnistunut. Potilaat joko eivit olleet aiemmin saaneet
TNF-a:n estdjid (68,6 %) tai olivat saaneet niitd aiemmin eiké hoito ollut epdonnistunut (31,4 %).

Seka tutkimuksessa UNITI-1 ettd UNITI-2 merkittdvisti suurempi osa ustekinumabihoitoa saaneen
ryhmén potilaista oli saanut kliinisen vasteen ja saavuttanut remission verrattuna lumeldikeryhmén
potilaisiin (taulukko 3). Kliininen vaste ja remissio olivat jo viikolla 3 merkittidvia ustekinumabihoitoa
saaneessa ryhmissé, ja ne paranivat edelleen viikkoon 8 saakka. Niissd induktiotutkimuksissa teho oli
parempi ja sdilyi paremmin suhteutettua annosta saaneen ryhmén potilailla verrattuna 130 mg:n
annoksia saaneeseen ryhméén. Témaén vuoksi laskimoon annettavaksi induktioannokseksi suositellaan
suhteutettua annostusta.

Taulukko 3: Kliinisen vasteen ja remission induktio tutkimuksissa UNITI-1 ja UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2 **

Lumeliike Suositeltu Lumeliike Suositeltu
N =247 ustekinuma N =209 ustekinuma

bi-annos bi-annos
N =249 N=209
Kliininen remissio, viikko 8 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)* | 41(19,6 %) | 84 (40,2 %)*

Kliininen vaste (100 pistettd), viikko 6| 53 (21,5 %) | 84 (33,7 %)° | 60 (28,7 %) | 116 (55,5 %)*

Kliininen vaste (100 pistettd), viikkko 8 | 50 (20,2 %) | 94 (37,8 %)* | 67 (32,1 %) | 121 (57,9 %)*

70 pisteen vaste, viikko 3 67 (27,1 %) | 101 (40,6 %)* | 66 (31,6 %) | 106 (50,7 %)*

70 pisteen vaste, viikko 6 75 (30,4 %) | 109 (43,8 %)°| 81 (38,8 %) | 135 (64,6 %)*
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Kliiniseksi remissioksi mééritellddn CDAl-pisteet < 150; Kliiniseksi vasteeksi médritellddn CDAIl-pisteiden viheneminen

véhintddn 100 pistettd tai kliininen remissio

70 pisteen vasteeksi méadritelldan CDAl-pisteiden viheneminen vahintiédn 70 pistettd

*  TNF-o:n estdjahoidon epdonnistuminen
** Tavanomaisen hoidon epdonnistuminen

& <0,001
b p<0,01

Yllédpitohoitoa selvittdneessd tutkimuksessa (IM-UNITI) oli mukana 388 potilasta, jotka saivat

100 pisteen kliinisen vasteen tutkimusten UNITI-1 ja UNITI-2 ustekinumabi-induktiohoidon
viikolla 8. Potilaat satunnaistettiin saamaan yllépitohoitona ihon alle joko 90 mg ustekinumabia

8 viikon vélein, 90 mg ustekinumabia 12 viikon vélein tai lumelddkettd 44 viikon ajan (suositeltu
ylldpitoannostus, ks. ustekinumabi-infuusionesteen, liuoksen, esitdytetty ruisku valmisteyhteenvedon

kohta 4.2).

Kliininen remissio ja vaste olivat sdilyneet viikolla 44 huomattavasti suuremmalla osalla
ustekinumabihoitoa saaneen ryhmén potilaista verrattuna lumeldidkeryhmén potilaisiin (ks.

taulukko 4).

Taulukko 4:

52 viikkoa induktioannoksen aloittamisen jilkeen)

Kliinisen vasteen ja remission sdilyminen tutkimuksessa IM-UNITI (viikko 44;

Lumeliike* 90 mg 90 mg
ustekinumabia | ustekinumabia
8 viikon vilein | 12 viikon vilein
N=131f N =128' N =129°
Kliininen remissio 36 % 53 %° 49 %°
Kliininen vaste 44 % 59 %° 58 %°
Kliininen vaste ilman kortikosteroidien 30 % 47 %* 43 %°
kayttod
Kliininen vaste, jos:
potilas oli remissiossa ylldpitohoidon 46 % (36/79) | 67 % (52/78) 56 % (44/78)
alkaessa
potilas tullut mukaan tutkimuksesta 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° 57 % (41/72)
CRD3002*
potilas ei ollut aiemmin saanut TNF- 49 % (25/51) | 65 % (34/52)¢ 57 % (30/53)
o:n estéjid
potilas tullut mukaan tutkimuksesta 26 % (16/61) 41 % (23/56) 39 % (22/57)
CRD30018

Kliiniseksi remissioksi médriteltiin CDAI-pisteet < 150; Kliiniseksi vasteeksi maériteltiin CDAl-pisteiden viheneminen

vihintddn 100 pistetti tai kliininen remissio

*  Lumelddkeryhmin potilaat olivat saaneet vasteen ustekinumabihoitoon ja heidét oli satunnaistettu lumeldékehoitoon

yllépitohoidon alkaessa.

p<0,01
p <0,05
nimellisesti merkitseva (p < 0,05)

o ™ W e —k

Potilaat, joilla oli 100 pisteen kliininen vaste ustekinumabihoitoon ylldpitohoidon alkaessa

Potilaat, jotka eivit reagoineet TNF-o:n estdjahoitoon/sietdneet TNF-a:n estdjéhoitoa

Potilaat, joiden tavanomainen hoito oli epdonnistunut, mutta hoito TNF-a:n estdjillé ei ollut epdonnistunut

Tutkimuksen IM-UNITI 129 potilaasta 29 potilaan vaste ustekinumabille ei sdilynyt, kun he saivat
hoitoa 12 viikon vilein, joten heidén ustekinumabiannostuksensa voitiin muuttaa annettavaksi 8 viikon
vélein. Vasteen hdvidmiseksi madriteltiin CDAl-pisteet > 220 pistetté ja CDAl-pisteiden

suureneminen > 100 pistettd 1&htGtilanteesta. Néistd potilaista 41,4 % saavutti kliinisen remission

16 viikkoa annosmuutoksen jélkeen.

Potilaat, jotka eivét induktiotutkimuksissa UNITI-1 ja UNITI-2 olleet saaneet kliinistd vastetta
ustekinumabi-induktiohoitoon viikolla 8 (476 potilasta), siirtyivit ylldpitohoitoa koskeneen
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tutkimuksen (IM-UNITI) satunnaistamattomaan osioon ja saivat silloin 90 mg:n ustekinumabi-
injektion ihon alle. Kahdeksan viikkoa myShemmin 50,5 % potilaista sai kliinisen vasteen ja jatkoi
ylldpitohoitoa 8 viikon vélein. Néistéi ylldpitohoitoa jatkaneista potilaista valtaosalla (68,1 %) vaste
sdilyi ja valtaosa saavutti remission (50,2 %) viikolla 44, joten potilaiden osuudet olivat
samankaltaiset kuin ustekinumabi-induktiohoitoon sen alussa vasteen saaneilla.

Niisté 131 potilaasta, jotka saivat vasteen ustekinumabi-induktiohoitoon ja satunnaistettiin
ylldpitohoitoa koskeneen tutkimuksen alussa lumelddakeryhméén, 51 potilasta menetti sen jalkeen
vasteen ja sai 90 mg ustekinumabia ihon alle 8 viikon vilein. Valtaosalla potilaista, jotka menettivét
vasteen ja aloittivat ustekinumabihoidon uudelleen, tdma tapahtui 24 viikon induktioinfuusiohoidon
aikana. Néistd 51 potilaasta 70,6 % saavutti kliinisen vasteen ja 39,2 % saavutti kliinisen remission
16 viikkoa ensimmaisen ihon alle annetun ustekinumabiannoksen jalkeen.

Tutkimuksen IM-UNITI potilaat, jotka jatkoivat tutkimuksessa viikkoon 44 saakka, saivat jatkaa
hoitoa jatkotutkimuksessa. Jatkotutkimukseen mukaan tulleilla ja ustekinumabihoitoa saaneilla
567 potilaalla kliininen remissio ja vaste sdilyivat yleensd viikkoon 252 saakka seka niill4, joiden
hoito TNF:n estjilld epdonnistui, etti niillé, joilla tavanomaiset hoidot epdonnistuivat.

Tassé jatkotutkimuksessa, jossa Crohnin tautia sairastavat potilaat saivat hoitoa 5 vuoteen saakka, ei
tunnistettu uusia turvallisuutta koskevia huolenaiheita.

Endoskopia

252 potilaalla, joilla oli 1dhtétilanteessa osatutkimukseen soveltuva endoskopialla todettava taudin
aktiivisuus, limakalvoa tutkittiin endoskopiassa. Ensisijainen paitetapahtuma oli SES-CD-pisteiden
(Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease) muutos ldhtotilanteesta,
haavaumien esiintymistid/kokoa kuvaavat yhteispisteet viidelld ileumin ja koolonin alueella,
haavaumien peittimén limakalvon pinta-alan osuus, limakalvon pinta-alan osuus, jossa muita
muutoksia, sekéd ahtaumien/striktuuroiden esiintyminen/tyyppi. SES-CD-pisteiden muutos laskimoon
annetun induktiokerta-annoksen jélkeen oli viikolla 8 suurempi ustekinumabiryhméssa (n = 155,
keskimuutos = -2,8) kuin lumeldikeryhmaéssi (n = 97, keskimuutos = -0,7, p = 0,012).

Fisteleissd todettava vaste

Niiden potilaiden osajoukossa, joilla oli ldhtotilanteessa vuotavia fisteleitd (8,8 %; n = 26), 12 potilasta
15 ustekinumabihoitoa saaneesta potilaasta (80 %) saavutti fistelivasteen 44 viikon aikana
(fistelivasteeksi madriteltiin vuotavien fisteleiden lukumééran viheneminen > 50 %
induktiotutkimuksen ldhtotilanteesta) verrattuna 5 potilaaseen 11 lumelédéketta saaneesta (45,5 %).

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

Terveyteen liittyvad elaménlaatua arvioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia koskevalla kyselylla
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) ja SF-36-kyselylla. Tutkimusten UNITI-1 ja
UNITI-2 viikolla 8 todettiin, ettd ustekinumabia saavien potilaiden IBDQ-kokonaispisteet ja SF-36-
kyselyn mielenterveytti koskevan osion yhteispisteet (Mental Component Summary Score) seké
tutkimuksen UNITI-2 SF-36-kyselyn fyysisen osion yhteispisteet (Physical Component Summary
Score) olivat tilastollisesti merkitsevésti suuremmat ja parantuneet kliinisesti merkittavasti
lumevalmisteeseen verrattuna. Pisteiden paraneminen séilyi IM-UNITI-tutkimuksessa viikkoon 44
saakka yleensd paremmin ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla lumelddkkeeseen verrattuna.
Terveyteen liittyvan elamédnlaadun paraneminen séilyi jatkotutkimuksessa yleenséa viikkoon 252
saakka.

Haavainen paksusuolitulehdus

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa selvitettiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aikuispotilailla, jotka sairastivat kohtalaisesti tai
vaikea-asteisesti aktiivista haavaista paksusuolitulehdusta (Mayo-pisteméadrd 6—12; endoskopiaosa-
alueen pisteméérd > 2). Kliiniseen kehitysohjelmaan kuului yksi induktiotutkimus (eli UNIFI-I), jossa
valmiste annettiin laskimoon. Hoitoa annettiin enintéédn 16 viikkoa, ja sitd seurasi 44 viikon pituinen
satunnaistettu ylldpitohoidon lopettamista selvittdnyt tutkimus (eli UNIFI-M), jossa valmiste annettiin
ihon alle. Tutkimuksissa annettiin néin ollen hoitoa véhintdan 52 viikon ajan.
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Tutkimusten UNIFI-I ja UNIFI-M esitetyt tehon tulokset perustuivat endoskopioiden keskitettyyn

tarkasteluun.

UNIFI-I-tutkimuksessa oli mukana 961 potilasta. Induktiotutkimuksen ensisijainen péatetapahtuma oli
niiden tutkittavien osuus, jotka olivat kliinisessd remissiossa viikolla 8. Potilaat satunnaistettiin
saamaan viikolla 0 laskimoon kerta-annoksena joko suhteutetun suositusannoksen noin 6 mg/kg (ks.

kohta 4.2, taulukko 1), 130 mg:n vakioannoksen ustekinumabia tai lumelddketta.

Suun kautta otettavien kortikosteroidien, immuniteettia muuntavien lddkevalmisteiden ja
aminosalisylaattien samanaikainen kaytto oli sallittua, ja 90 % potilaista jatkoi vahintdan yhden
tallaisen ladkkeen kayttdd. Tutkimuksessa mukana olleiden potilaiden aiempi tavanomainen hoito
(kortikosteroidit tai immuniteettia muuntavat lddkevalmisteet) tai hoito véhintdén yhdelléd biologisella
ladkevalmisteella (jokin TNF-a:n estéjé ja/tai vedolitsumabi) piti olla epdonnistunut. 49 %:lla
potilaista oli epdonnistunut tavanomainen hoito, mutta ei biologinen lddkehoito (ndistd 94 % ei ollut
aiemmin saanut biologisia lddkevalmisteita). 51 %:1la potilaista oli epdonnistunut jokin biologinen
ladkehoito tai potilas ei ollut sietényt sitd. Noin 50 %:lla potilaista oli epdonnistunut vahintéén yksi
aiempi TNF-ou:n estdjdhoito (néistd 48 % ei ollut saanut primaarivastetta), ja 17 %:1la oli
epdonnistunut vahintddn yksi TNF-a:n estdjihoito ja vedolitsumabihoito.

UNIFI-I-tutkimuksessa merkittdvisti suurempi osa ustekinumabihoitoa saaneen ryhmén potilaista oli
kliinisessé remissiossa viikolla 8 verrattuna lumeldékeryhméin potilaisiin (taulukko 5). Aikaisimmalla
sovitulla tutkimuskaynnilla jo viikolla 2 ja jokaisella tutkimuskédynnilld sen jalkeen verenvuotoa
perdsuolesta ei ollut tai ulostustiheys oli normalisoitunut suuremmalla osalla ustekinumabihoitoa
saaneista potilaista verrattuna lumelddkehoitoa saaneisiin potilaisiin. Osittaisissa Mayo-pisteissa ja
oireenmukaisessa remissiossa havaittiin jo viikolla 2 merkittdvié eroja ustekinumabin ja lumeldikkeen

vililla.

Suhteutettua annosta (6 mg/kg) saaneessa ryhmaéssé teho oli valikoitujen paitetapahtumien osalta
parempi verrattuna 130 mg:n annoksia saaneeseen ryhmaéén, joten suhteutettua annostusta suositellaan

laskimoon annettavaksi induktioannokseksi.

Taulukko 5.

Yhteenveto keskeisisti tehon péditetapahtumista UNIFI-I-tutkimuksissa

(viikko 8)
Lumeléike Suositeltu
N=319 ustekinumabian
nos*
N=322
Kliininen remissio* 5% 16 %*
potilailla, joilla tavanomainen hoito on epidonnistunut, 9 % (15/158) 19 % (29/156)¢

mutta biologinen hoito ei ole epdonnistunut

potilailla, joilla biologinen hoito on epdonnistunut®

1 % (2/161)

13 % (21/166)°

potilailla, joilla sekd TNF- ettid vedolitsumabihoito on 0 % (0/47) 10 % (6/58)¢
epdonnistunut

Kliininen vaste® 31 % 62 %*
potilailla, joilla tavanomainen hoito on epdonnistunut, 35 % (56/158) 67 % (104/156)°
mutta biologinen hoito ei ole epdonnistunut
potilailla, joilla biologinen hoito on epdonnistunut * 27 % (44/161) 57 % (95/166)°
potilailla, joilla sekd TNF- ettd vedolitsumabihoito on 28 % (13/47) 52 % (30/58)°
epionnistunut

Limakalvon paraneminen’ 14 % 27 %*

potilailla, joilla tavanomainen hoito on epdonnistunut,
mutta biologinen hoito ei ole epdonnistunut

21 % (33/158)

33 % (52/156)°

potilailla, joilla biologinen hoito on epdonnistunut

7% (11/161)

21 % (35/166)°

Oireenmukainen remissio?

23 %

45 %"
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Yhdistetty oireenmukainen remissio ja limakalvon 8% 21 %°

paraneminen*

£ Taulukossa 1 mainitun painoon perustuvan annostuksen mukainen ustekinumabiannos infuusiona.

*  Kliiniseksi remissioksi on mééritelty Mayo-pisteméadra < 2 pistettd, kun minkaén yksittdisen osa-alueen pistemaéra ei
ole>1.

$ Kliiniseksi vasteeksi on madritelty Mayo-pistemédérén pieneneminen > 30 % léhtotilanteesta ja > 3 pistettd, kun joko

perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemédrdn viaheneméd > 1 ldhtdtilanteesta tai perdsuoliverenvuodon osa-alueen

pisteméadrd O tai 1.

Jokin TNF-o:n estdjé ja/tai vedolitsumabi.

T Limakalvon paranemiseksi méériteltiin endoskopian osa-alueen Mayo-pisteméaard O tai 1.

I Oireenmukaiseksi remissioksi on maédritelty ulostustiheyden osa-alueen Mayo-pistemééra 0 tai 1 ja
perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméadra 0.

+ Yhdistetyksi oireenmukaiseksi remissioksi ja limakalvon paranemiseksi on mééritelty ulostustiheyden osa-alueen
pisteméadrd O tai 1, perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemaéré 0 ja endoskopian osa-alueen pistemaéra 0 tai 1.

? p<0,001
Nimellisesti merkitseva (p < 0,001)
Nimellisesti merkitseva (p < 0,05)

UNIFI-M-tutkimuksessa arvioitiin 523 potilasta, jotka saivat kliinisen vasteen UNIFI-I-tutkimuksessa
laskimoon annettuun ustekinumabikerta-annokseen. Potilaat satunnaistettiin saamaan ihon alle
ylldpitoannoksena joko 90 mg ustekinumabia 8 viikon vélein, 90 mg ustekinumabia 12 viikon vilein
tai lumelédkettd 44 viikon ajan (ks. suositellut ylldpitoannokset ustekinumabi-infuusionesteen,
linoksen, esitdytetty ruisku valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2).

Merkittavasti suurempi osa kummankin ustekinumabihoitoa saaneen ryhmén potilaista oli kliinisessa
remissiossa viikolla 44 verrattuna lumeléddkehoitoa saaneeseen ryhméién (ks. taulukko 6).

Taulukko 6. Yhteenveto keskeisistd tehon mittareista UNIFI-M-tutkimuksessa (viikko 44;

52 viikkoa induktioannoksen kiiyton aloittamisen jilkeen)

epdonnistunut ¥

Lumeliike* 90 mg 90 mg
N=175 ustekinumabi | ustekinumabia
a 8 viikon 12 viikon vilein
vilein N=172
N=176
Kliininen remissio™** 24 % 44 %* 38 %°
potilailla, joilla tavanomainen hoito on 31 % (27/87) 48 % (41/85) | 49 % (50/102)¢
epédonnistunut, mutta biologinen hoito ei
ole epdonnistunut
potilailla, joilla biologinen hoito on 17 % (15/88) 40 % (36/91)° 23 % (16/70)¢

potilailla, joilla sek&d TNF- ettd
vedolitsumabihoito on epdonnistunut

15 % (4/27)

33 % (721

23 % (5/22)°

Kliinisen vasteen sdilyminen viikkoon 44 45 % 71 %* 68 %*°
saakka®
potilailla, joilla tavanomainen hoito on 51 % (44/87) 78 % (66/85)¢ | 77 % (78/102)°¢
epdonnistunut, mutta biologinen hoito ei
ole epdonnistunut
potilailla, joilla biologinen hoito on 39 % (34/88) 65 % (59/91)°¢ 56 % (39/70)¢
epdonnistunut ¥
potilailla, joilla sekd TNF- ettd 41 % (11/27) 67 % (14/21)¢ 50 % (11/22)¢
vedolitsumabihoito on epdonnistunut
Limakalvon paraneminen’ 29 % 51 %* 44 %°
Kliinisen remission sdilyminen 38 % (17/45) 58 % (22/38) 65 % (26/40) ¢
viikkoon 44 saakka*
Kliininen remissio ilman 23 % 42 %*® 38 %°
kortikosteroidihoitoa®
Pysyvi remissio’ 35 % 57 %°¢ 48 %
Oireenmukainen remissio* 45 % 68 %°© 62 %¢
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Yhdistetty oireenmukainen remissio ja 28 % 48 %°© 41 %4
limakalvon paraneminen*

*  Laskimoon annettuun ustekinumabiin saadun vasteen jilkeen.

** Kliiniseksi remissioksi on médritelty Mayo-pisteméadrd < 2 pistettd, kun minkdén yksittdisen osa-alueen pistemééra ei
ole>1.

$ Kliiniseksi vasteeksi on madritelty Mayo-pistemédérén vaheneminen > 30 % ldhtétilanteesta ja > 3 pistettd seké joko
perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemédrdn vahenemé > 1 ldhtdtilanteesta tai perdsuoliverenvuodon osa-alueen
pistemadrd O tai 1.

¥ Jokin TNF-o:n estéjd ja/tai vedolitsumabi.

T Limakalvon paranemiseksi méériteltiin endoskopian osa-alueen Mayo-pisteméaard O tai 1.

£ Kliinisen remission sdilymiseksi viikkoon 44 saakka médritellddn kliinisessd remissiossa olevien potilaiden kliinisen
remission sdilyminen ldhtdtilanteesta viikkoon 44.

€

Kliiniseksi remissioksi ilman kortikosteroidihoitoa méériteltiin viikolla 44 kliinisessd remissiossa olleet potilaat, jotka

eivit kéyttaneet kortikosteroideja.

Pysyviksi remissioksi méariteltiin osittainen Mayo-remissio > 80 %:ssa kaikista viikkoa 44 edeltévistd kdynneistd ja

osittainen Mayo-remissio viimeiselld kdynnilld (viikko 44).

I Oireenmukaiseksi remissioksi on maédritelty ulostustiheyden osa-alueen Mayo-pistemééra 0 tai 1 ja
perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméadrd 0.

+ Yhdistetyksi oireenmukaiseksi remissioksi ja limakalvon paranemiseksi on mééritelty ulostustiheyden osa-alueen

pisteméadrd O tai 1, perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemaéré 0 ja endoskopian osa-alueen pistemaéra 0 tai 1.

4 5 <0,001

b p<0,05

¢ Nimellisesti merkitsevé (p < 0,001)
d

Nimellisesti merkitseva (p < 0,05)
Ei tilastollisesti merkitseva

Ustekinumabin hyodyllinen vaikutus kliiniseen vasteeseen, limakalvon paranemiseen ja kliiniseen
remissioon havaittiin induktio- ja ylldpitohoidossa seké potilailla, joilla tavanomainen hoito oli
epédonnistunut, mutta biologinen hoito ei ollut epdonnistunut, etté potilailla, joilla vahintéén yksi
aiempi hoito TNF-a:n estéjilld oli epdonnistunut, mukaan lukien potilaat, jotka eivit saaneet
primaarivastetta hoitoon TNF-a:n estdjilld. Induktiohoidossa havaittiin hyddyllinen vaikutus myos
potilailla, joilla vihintddn yksi aiempi hoito TNF-o:n estdjilld ja vedolitsumabihoito oli epdonnistunut.
Potilaiden lukumaara tassd osajoukossa oli kuitenkin liian pieni, jotta hoidon hyddysta yllapitohoidon
aikana voitaisiin tdssd potilasryhmaéssé tehdd varmoja paatelmia.

Viikolla 16 vasteen ustekinumabi-induktiohoitoon saaneet

Ustekinumabihoitoa saaneet potilaat, joilla ei ollut vastetta UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8, saivat
90 mg ustekinumabia ihon alle viikolla 8 (36 % potilaista). Néisté potilaista 9 % niisté, jotka
satunnaistettiin alkuvaiheessa saamaan suositeltua induktioannosta, saavutti kliinisen remission ja
58 % sai kliinisen vasteen viikolla 16.

Potilaat, joilla ei ollut kliinistd vastetta ustekinumabi-induktiohoitoon UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8,
mutta oli vaste viikolla 16 (157 potilasta), siirtyivit UNIFI-M-tutkimuksen satunnaistamattomaan
osioon ja jatkoivat hoitoa yllépitoannostuksella 8 viikon vilein. Valtaosalla ndista potilaista (62 %)
vaste séilyi, ja 30 % saavutti remission viikolla 44.

Jatkotutkimus

UNIFI-tutkimuksessa viikkoon 44 saakka mukana olleet potilaat soveltuivat jatkamaan hoitoa
jatkotutkimuksessa. Niilld 400 potilaalla, jotka tulivat jatkotutkimukseen mukaan ja saivat siind
ustekinumabihoitoa 12 viikon tai § viikon vilein, oireet pysyivét remissiossa yleensé viikkoon 200
saakka, jos tavanomainen hoito (mutta ei biologinen hoito) oli epdonnistunut ja jos biologinen hoito
oli epdonnistunut, mukaan lukien jos sekd TNF:n estdjéhoito ettid vedolitsumabihoito olivat
epdonnistuneet. Niistd potilaista, jotka saivat ustekinumabihoitoa 4 vuoden ajan ja jotka arvioitiin
ylldpitohoidon 200 viikon aikapisteessa kayttamalld tayttd Mayo-pisteytystd, 74,2 %:lla

(69 tutkittavalla 93:sta) limakalvojen paraneminen oli sdilynyt ja 68,3 %:1la (41 tutkittavalla 60:sta)
kliininen remissio oli sdilynyt.

Tassé jatkotutkimuksessa, jossa haavaista paksusuolitulehdusta sairastavat potilaat saivat hoitoa
enimmilldin 4 vuoden ajan, ei tunnistettu uusia turvallisuutta koskevia huolenaiheita.
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Endoskooppinen normalisoituminen

Endoskooppiseksi normalisoitumiseksi méériteltiin endoskopian osa-alueen Mayo-pistemééra 0, ja se
havaittiin UNIFI-I-tutkimuksessa jo viikolla 8. UNIFI-M-tutkimuksen viikolla 44 endoskooppisen
normalisoitumisen oli saavuttanut 24 % ustekinumabia 12 viikon vilein saaneista ja 29 %
ustekinumabia 8 viikon vilein saaneista potilaista verrattuna 18 %:iin lumeldikeryhmén potilaista.

Limakalvon histologinen ja histologis-endoskooppinen paraneminen

Histologista paranemista (méadriteltiin neutrofiilien infiltraatioksi < 5 %:iin kryptista, ei kryptien tuhoa
eikd eroosiota, haavaumia eikd granulaatiokudosta) arvioitiin UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8 ja
UNIFI-M-tutkimuksen viikolla 44. Viikolla 8 laskimoon induktiohoitona annetun kerta-annoksen
jalkeen merkittdvasti suurempi osa suositeltua annosta saaneen ryhmén potilaista saavutti histologisen
paranemisen (36 %) verrattuna lumeldikeryhmén potilaisiin (22 %). Viikolla 44 timén vaikutuksen
havaittiin sdilyneen merkittdvésti useammalla histologisesti parantuneella potilaalla ustekinumabia

12 viikon vélein (54 %) ja 8 viikon vélein (59 %) saaneissa ryhmisséd lumelddkeryhmaéin (33 %)
verrattuna.

Limakalvon histologis-endoskooppisen paranemisen yhdistetyksi padtetapahtumaksi maariteltiin
tutkittavat, joilla limakalvo oli parantunut ja jotka olivat myds parantuneet histologisesti UNIFI-I-
tutkimuksen viikolla 8 ja UNIFI-M-tutkimuksen viikolla 44 arvioituna. Ustekinumabia
suositusannoksina saaneilla potilailla todettiin viikolla 8 merkittdvai edistymisti limakalvon
histologis-endoskooppisen paranemisen péétetapahtumassa lumehoitoryhméan (9 %,
ustekinumabiryhmaéssé 18 %) verrattuna. Tdmén vaikutuksen havaittiin sdilyneen viikolla 44
merkittdvésti useammalla potilaalla, joiden limakalvo oli histologis-endoskooppisesti parantunut,
ustekinumabia 12 viikon vélein (39 %) ja 8 viikon vélein (46 %) saaneissa ryhmissa
lumelddkeryhméén (24 %) verrattuna.

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

Terveyteen liittyvad eldminlaatua arvioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia koskevalla IBDQ
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) -kyselylld sekd SF-36-kyselylld ja EuroQoL-5D (EQ-
5D) -mittarilla.

Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla todettiin UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8 merkittavasti
suurempaa ja kliinisesti merkitsevaa paranemista IBDQ-kokonaispisteméardssd, EQ-5D-mittarilla ja
EQ-5D-mittarin VAS-asteikolla sekd SF-36-kyselyn mielialaosion yhteenvetopistemaarissa (Mental
Component Summary Score) ja SF-36-kyselyn fyysisen osion yhteenvetopistemédrassa (Physical
Component Summary Score) lumelddkehoitoon verrattuna. Téllainen paraneminen sdilyi UNIFI-M-
tutkimuksessa ustekinumabia saaneilla potilailla viikkoon 44 saakka. IBDQ-kokonaispistemééarilld ja
SF-36-kyselylld mitattu terveyteen liittyvan eldménlaadun paraneminen siilyi jatkotutkimuksessa
yleensd viikkoon 200 saakka.

Tyokyvyn kokonaisheikkenemisen huomattavampana vihenemisend arvioitu tyon tuottavuus parani ja
WPAI-GH-kyselylla arvioitu aktiivisuuden vidheneminen korjautui ustekinumabia saaneilla potilailla
merkittidvisti enemmaén kuin lumelddkehoitoa saaneilla potilailla.

Sairaalahoito ja haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvdt leikkaukset

Niiden tutkittavien osuus, joilla oli haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvid sairaalahoitojaksoja,
oli UNIFI-I-tutkimuksen viikkoon 8 saakka huomattavasti pienempi ustekinumabia suositusannoksina
saaneen ryhman tutkittavilla (1,6 %, 5/322) kuin lumelddkeryhmaén tutkittavilla (4,4 %, 14/319).
Yhdellekién tutkittavalle ei tehty haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvia leikkauksia
ustekinumabia induktiohoitoon suositusannoksina saaneessa ryhmaissé verrattuna 0,6 %:iin (2/319)
tutkittavista lumeladkeryhméssa.

Yhdistettyjen ustekinumabiryhmien tutkittavilla oli UNIFI-M-tutkimuksen viikkoon 44 saakka

huomattavasti vihemmén haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvid sairaalahoitojaksoja (2,0 %,
7/348) verrattuna lumelddkeryhman tutkittaviin (5,7 %, 10/175). Haavaiseen paksusuolitulehdukseen
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liittyvid leikkauksia tehtiin viikkoon 44 saakka lukumédradisesti harvemmille ustekinumabiryhmén
tutkittaville (0,6 %, 2/348) lumelddkeryhmin tutkittaviin verrattuna (1,7 %, 3/175).

Immunogeenisuus

Ustekinumabihoidon aikana saattaa kehittyd vasta-aineita ustekinumabille. Téllaiset vasta-aineet ovat
useimmiten neutraloivia. Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla
ustekinumabivasta-aineiden muodostumisen my6té on havaittu ustekinumabin puhdistuman
suurenemista. Tehon heikkenemisté ei ole havaittu. Ustekinumabivasta-aineiden esiintymisen ja
injektiokohdan reaktioiden esiintyvyyden vélilld ei ole havaittu selvda korrelaatiota.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontanyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
ustekinumabin kdytostd Crohnin taudin tai haavaisen paksusuolitulehduksen hoidossa kaikissa
pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kédytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Seerumissa olevan ustekinumabin huippupitoisuuden mediaani havaittiin 1 tunti infuusiona laskimoon
annetun suositellun induktioannoksen jélkeen, ja se oli Crohnin tautia sairastavilla potilailla
126,1 pg/ml ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla 127,0 pg/ml.

Jakautuminen
Terminaalisen vaiheen (Vz) jakaantumistilavuuden mediaani oli psoriaasipotilaille laskimoon annetun
kerta-annoksen jalkeen 57—83 ml/kg.

Biotransformaatio
Ustekinumabin metaboliareitti ei tunneta tarkkaan.

Eliminaatio

Systeemisen puhdistuman (CL) mediaani oli psoriaasipotilaille laskimoon annetun kerta-annoksen
jélkeen 1,99-2,34 ml/vrk/kg. Ustekinumabin puoliintumisajan (ti2) mediaani oli haavaista
paksusuolitulehdusta, psoriaasia, nivelpsoriaasia tai Crohnin tautia sairastavilla potilailla noin

3 viikkoa, ja se vaihteli eri psoriaasi- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa 15 vuorokaudesta

32 vuorokauteen.

Lineaarisuus
Systeeminen altistus (Cmax ja AUC) ustekinumabille suureni psoriaasipotilailla suunnilleen suhteessa
annokseen laskimoon annettujen 0,09-4,5 mg/kg kerta-annosten jalkeen.

Erityisryhmét

Munuaisten tai maksan toimintahéirioitd sairastavista potilaista ei ole farmakokineettisié tietoja.
Laskimoon annettavalla ustekinumabilla ei ole tehty erityisié idkkéitd ja pediatrisia potilaita koskevia
tutkimuksia.

Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla eroihin ustekinumabin
puhdistumassa vaikuttivat potilaan paino, seerumin albumiinipitoisuus, sukupuoli ja vasta-aineet
ustekinumabille, mutta paino oli padasiallinen jakautumistilavuuteen vaikuttava korreloiva tekija.
Crohnin tautia sairastavilla potilailla puhdistumaan vaikuttivat liséksi C-reaktiivinen proteiini, TNF-a-
estdjdhoidon epdonnistuminen ja rotu (aasialainen tai muu kuin aasialainen). Néiden korreloivien
tekijoiden vaikutus kunkin farmakokineettisen parametrin tyypilliseen arvoon tai viitearvoon oli

+ 20 %, joten ndma korreloivat tekijét eivit edellytd annoksen muuttamista. Immuniteettia muuntavien
ladkeaineiden samanaikainen kéytto ei vaikuttanut merkittévésti ustekinumabialtistukseen.

CYP450-entsyymien sédtely

IL-12:n tai IL-23:n vaikutusta CYP450-entsyymien sditelyyn tutkittiin in vitro -tutkimuksessa ihmisen
maksasoluilla, ja siind todettiin, ettd IL-12 ja/tai IL-23 eivét pitoisuuksina 10 ng/ml muuttaneet
ihmisen CYP450-entsyymien aktiivisuutta (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 tai 3A4; ks. kohta 4.5).
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, kehitys- ja lisddntymistoksisuutta, farmakologista
turvallisuutta koskevat arviot mukaan lukien, koskevien tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen
vaaraan (esim. elintoksisuuteen) ihmisille. Cynomolgus-apinoilla tehdyissé kehitys- ja
lisdéntymistoksisuutta selvittdneissé tutkimuksissa ei haitallisia vaikutuksia urosten hedelmallisyyteen
eikd syntymévikoja tai kehitystoksisuutta havaittu. Kun hiirille annettiin IL-12/23:n kaltaisia vasta-
aineita, haitallisia vaikutuksia naaraiden hedelmallisyyteen ei havaittu.

Eldinkokeissa kéytetyt annokset olivat enintddn noin 45 kertaa suurempia kuin psoriaasipotilaille
annettavaksi tarkoitettu suurin vastaava annos ja ne saivat apinoiden seerumissa aikaan
huippupitoisuuden, joka oli yli 100-kertainen ihmisilld havaittuun pitoisuuteen néhden.

Ustekinumabilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia, koska ei ole kdytettdvissa asianmukaisia
tutkimusmalleja vasta-aineelle, johon ei liity ristireaktioita jyrsijoiden IL-12/23 p40-proteiinin kanssa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Histidiini
Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Metioniini

Dinatriumedetaatti

Sakkaroosi

Polysorbaatti 80

Infuusionesteisiin kdytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa. Pyzchiva-valmisteen saa laimentaa vain 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuokseen. Vaihtoehtoisesti voidaan kayttda 250 ml:n infuusiopussia, joka sisaltia
natriumkloridi (0,45 %) -infuusioliuosta. Pyzchiva-valmistetta ei saa antaa laskimoon saman letkun
kautta muiden lddkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Ennen laimennusta

18 kuukautta.
Ei saa jaitya.

Laimennuksen jilkeen

Kaytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on osoitettu enintéén 72 tuntia

30 °C:ssa. Laimennettua infuusioliuosta voidaan tarvittaessa sdilyttdd 2—8 °C:ssa enintdén 1
kuukauden ajan ja huoneenlammdssé korkeintaan 30 °C:ssa vield 72 tunnin ajan jadkaapista ottamisen
jédlkeen mukaan luettuna infuusioaika.

Mikrobiologiselta kannalta infuusioneste pitdisi annostella heti. Jos infuusionestettd ei kiyteta heti,
kéytonaikaiset séilytysajat ja kéyttod edeltivit olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla ja ovat normaalisti
enintdén 24 tuntia 2—8 °C:ssa, paitsi jos laimentaminen on tehty valvotuissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.
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6.4 Siilytys

Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jéétya.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

26 ml liuosta 30 ml:n tyypin I lasia olevassa injektiopullossa, joka on suljettu
klorobutyylikumitulpalla. Pyzchiva-pakkauksessa on yksi injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Pyzchiva-injektiopullon sisdltdimai liuosta ei saa ravistaa. Liuos on tarkistettava silmédméaériisesti
ennen sen antamista, ettei siind ole hiukkasia tai varimuutoksia havaittavissa. Liuos on kirkasta,
varitonta tai vaaleankeltaista. Ladkevalmistetta ei saa kédyttdd, jos liuos on vérjdytynytti tai sameaa tai
siinéd on havaittavissa vierasaineita.

Laimentaminen
Terveydenhuollon ammattilaisen on laimennettava ja valmistettava Pyzchiva-infuusiokonsentraatti,
livosta varten, aseptista tekniikkaa noudattaen.

1. Laske Pyzchiva-annos ja tarvittavien injektiopullojen lukumééré potilaan painon perusteella (ks.
kohta 4.2, taulukko 1). Yksi 26 ml:n Pyzchiva-injektiopullo sisiltdd 130 mg ustekinumabia.
Kéytd vain kokonaisia Pyzchiva-injektiopulloja.

2. Veda 250 millilitraa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta sisdltdvastd infuusiopussista maara,
joka vastaa lisédttdvad Pyzchiva-tilavuutta, ja hivitd se (poista 26 ml natriumkloridia kutakin
tarvittavaa Pyzchiva-injektiopulloa kohden: 2 injektiopullon yhteydessé poista 52 ml,

3 injektiopullon yhteydessi poista 78 ml, 4 injektiopullon yhteydessi poista 104 ml).
Vaihtoehtoisesti voidaan kéyttédd 250 ml:n infuusiopussia, joka siséltdd natriumkloridi (0,45 %)
-infuusioliuosta.

3. Veda kustakin tarvittavasta injektiopullosta 26 ml Pyzchiva-valmistetta ja lisdéd se 250 ml:n
infuusiopussiin. Infuusiopussissa olevan lopullisen tilavuuden pitéé olla 250 ml. Sekoita
varovasti.

4, Tarkista laimennettu liuos silmémairiisesti ennen infuusiota. Al kiyti liuosta, jos siini on
ndkyvissd ldpindkymattomid hiukkasia, varimuutoksia tai vierashiukkasia.

5. Anna laimennettu liuos vahintéén yhden tunnin kestoisena infuusiona. Laimennetun
infuusioliuoksen annon on paatyttdva 72 tunnin kuluessa huoneenlammaossa (enintdén 30 °C)
sen laimentamisesta infuusiopussiin. Laimennettua infuusioliuosta voidaan tarvittaessa séilyttié
2-8 °C:ssa enintéédn 1 kuukauden ajan ja huoneenlammdssé korkeintaan 30 °C:ssa vield 72
tunnin ajan jadkaapista ottamisen jalkeen mukaan luettuna infuusioaika.

6. Kéytd vain infuusiosettid, jossa on letkunsisédinen, steriili, pyrogeeniton, véahin proteiineja sitova
suodatin (huokoskoko 0,2 mikrometrid).
7. Yksi injektiopullo on vain yhté kdyttokertaa varten. Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on

havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1801/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivaméira: PP kuukausi VVVV

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pyzchiva 45 mg infuusioneste, liuos, esitidytetty ruisku
Pyzchiva 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Pyzchiva 45 mg infuusioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 45 mg ustekinumabia (ustekinumabum) 0,5 ml:ssa infuusionestetta.

Pyzchiva 90 mg infuusioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 90 mg ustekinumabia (ustekinumabum) 1 ml:ssa infuusionestetta.

Ustekinumabi on monoklonaalinen ihmisen interleukiini (IL)-12/23 IgG1k-vasta-aine, joka on tuotettu
yhdistelma-DNA-tekniikalla CHO-solulinjassa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Pyzchiva 45 mg infuusioneste, liuos, esitiytetty ruisku
Infuusioneste, liuos.

Pyzchiva 90 mg infuusioneste, liuos, esitiytetty ruisku
Infuusioneste, liuos.

Kirkas, variton tai hieman kellertdva liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Léisképsoriaasi
Pyzchiva on tarkoitettu kohtalaisen tai vaikean ldiskdpsoriaasin hoitoon aikuisille, jotka eivit ole

saaneet vastetta muihin systeemisiin hoitoihin, mukaan lukien siklosporiini-, metotreksaatti- tai
PUVA-hoito (psoraleeni-ultravioletti-A), tai joille nima hoidot ovat vasta-aiheisia, tai jotka eivit ole
sietdneet téllaisia hoitoja (ks. kohta 5.1).

Pediatristen potilaiden ldisképsoriaasi

Pyzchiva on tarkoitettu kohtalaisen tai vaikean ldiskdpsoriaasin hoitoon vahintdan 6-vuotiaille lapsille
januorille, joiden sairaus ei ole riittdvassé hoitotasapainossa muilla systeemisillé hoidoilla tai
valohoidoilla tai jotka eivit ole sieténeet téllaisia hoitoja (ks. kohta 5.1).

Nivelpsoriaasi
Pyzchiva on tarkoitettu yksin tai yhdessd metotreksaatin kanssa aktiivisen nivelpsoriaasin hoitoon

aikuisille, jotka eivét ole saaneet riittdvaid vastetta aikaisempaan hoitoon ei-biologisilla sairauden
kulkua muuttavilla reumaldédkkeilld (ks. kohta 5.1).
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Crohnin tauti

Pyzchiva on tarkoitettu kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille,
jotka eivit ole saaneet riittdvaa vastetta muihin tavanomaisiin hoitoihin tai TNF-a:n estéjiin, joilla
vaste on hdvinnyt tai jotka eivét ole sieténeet téillaista hoitoa tai joille tdllaiset hoidot ovat vasta-
aiheisia.

Haavainen paksusuolitulehdus

Pyzchiva on tarkoitettu kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivisen haavaisen paksusuolitulehduksen
hoitoon aikuisille, jotka eivit ole saaneet riittivad vastetta muihin tavanomaisiin hoitoihin tai
biologisiin ladkevalmisteisiin, joilla vaste on hdvinnyt tai jotka eivit ole sieténeet téllaista hoitoa tai
joille tillaiset hoidot ovat vasta-aiheisia (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Pyzchiva on tarkoitettu kaytettdviksi sen kadyttdaiheiden mukaisten sairauksien diagnosointiin ja
hoitoon perehtyneiden lddkarien ohjauksessa ja seurannassa.

Pyzchiva-valmistetta on saatavana 45 mg:n ja 90 mg:n esitdytetyssa ruiskussa ihon alle annettaviin
injektioihin, joten siti ei voi antaa lapsipotilaille (paino < 60 kg) joiden annos on pienempi kuin
45 mg. Mikali tarvitaan alle 45 mg:n annos, on kdytettivd muuta ustekinumabivalmistetta.

Annostus

Liiskapsoriaasi
Pyzchiva-annostukseksi suositellaan aloitusannoksena 45 mg ihon alle, minka jalkeen annetaan 45 mg

annos 4 viikon kuluttua ja sen jdlkeen aina 12 viikon vélein.

Jos potilaalla ei todeta vastetta viimeistéédn 28 viikon hoidon jélkeen, hoidon lopettamista on
harkittava.

Potilaat, joiden paino on > 100 kg

Jos potilaan paino on yli 100 kg, aloitusannos on 90 mg ihon alle, minka jilkeen annetaan 90 mg
annos 4 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina 12 viikon vélein. Myos 45 mg:n annoksen osoitettiin
olevan tehokas ndille potilaille, mutta 90 mg:n annoksen teho oli parempi (ks. kohta 5.1, taulukko 4).

Nivelpsoriaasi
Pyzchiva-annostukseksi suositellaan aloitusannoksena 45 mg ihon alle, minké jélkeen annetaan 45 mg

annos 4 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina 12 viikon vélein. Vaihtoehtoisesti potilaille, joiden paino
on yli 100 kg, voidaan kdyttdd 90 mg:n annosta.

Jos potilaalla ei todeta vastetta viimeistéén 28 viikon hoidon jélkeen, hoidon lopettamista on
harkittava.

Lakkddt (= 65-vuotiaat)
Annosmuutos ei ole tarpeen iakkailld potilailla (ks. kohta 4.4).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Ustekinumabia ei ole tutkittu néilla potilasryhmilld. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat
Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikéisten lasten psoriaasin hoidossa ja alle
18 vuoden ikéisten lasten nivelpsoriaasin hoidossa ei ole vield varmistettu.

Pediatristen potilaiden ldiskdpsoriaasi (viahintddn 6-vuotiaat)

Painoon perustuva suositeltu Pyzchiva-annos pediatrisille potilaille, joiden ruumiinpaino on yli 60 kg,
esitetddn seuraavassa taulukossa 1. Pyzchiva-injektio annetaan viikoilla O ja 4, ja sen jdlkeen aina

12 viikon vilein.
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Taulukko 1 Pediatristen potilaiden psoriaasin hoitoon suositeltu ustekinumabiannos

Paino ldikkeen antoajankohtana Suositeltu annos
>60-<100 kg* 45 mg
> 100 kg 90 mg

* Pyzchivaa ei ole saatavana potilaille, joiden tarvitsema annos on pienempi kuin tdysi 45 mg:n annos.
Mikali tarvitaan poikkeava annos, on kdytettdva muita ustekinumabivalmisteita, jotka mahdollistavat
pienemmén annoksen.

Pyzchiva-valmistetta ei ole saatavilla annoksina, jotka mahdollistaisivat painoon perustuvan
annostelun alle 60 kg painavilla potilailla.

Alle 60 kg painavien potilaiden annos tulee maarittdd mg/kg-perusteisesti kdyttden muuta
ustekinumabituotetta, injektiopullossa olevaa 45 mg:n infuusioliuosta, jolloin annos voidaan maérittaa
painon perusteella. Ainoastaan véhintién 60 kg painoisille potilaille voidaan antaa annos
kiintedannoksisella esitdytetylla ruiskulla.

Jos potilaalla ei todeta vastetta 28. hoitoviikkoon mennessé, hoidon lopettamista pitdé harkita.

Crohnin tauti ja haavainen paksusuolitulehdus
Hoito-ohjelman ensimmaéinen Pyzchiva-annos annetaan laskimoon. Laskimoon annettavan hoidon

annostus, ks. Pyzchiva 130 mg infuusiokonsentraatin, liuosta varten, valmisteyhteenvedon kohta 4.2.

Ensimmadinen ihon alle annettava 90 mg:n Pyzchiva-annos pitdéd antaa 8 viikkoa laskimoon annetun
annoksen jélkeen. Tdmin jilkeen antovéliksi suositellaan 12 viikkoa.

Jos potilaalla ei ole todettu riittdvéaa vastetta 8 viikon kuluttua ensimmaisen ihon alle annetun
annoksen jélkeen, potilaalle voidaan ténd ajankohtana antaa toinen ihon alle annettava annos (ks.
kohta 5.1).

Jos potilaan vaste hévidéd 12 viikon vélein annettavan hoidon yhteydessé, potilas saattaa hyotyé
antovélin lyhentdmisestd 8 viikkoon (ks. kohta 5.1, kohta 5.2).

Potilaan hoitoa voidaan tdmén jilkeen jatkaa kliinisen arvion perusteella antamalla annos 8 viikon tai
12 viikon vilein (ks. kohta 5.1).

Hoidon lopettamista pitdd harkita, jos siitd ei todeta hyotyd 16 viikon kuluttua laskimoon annetun
induktioannoksen jélkeen tai 16 viikon kuluttua 8 viikon vélein annettavaan yllapitohoitoon
siirtymisen jilkeen.

Immuniteettia muuntavien lddkevalmisteiden ja/tai kortikosteroidien kdytto4 voidaan jatkaa Pyzchiva-
hoidon aikana. Jos potilas on saanut vasteen Pyzchiva-hoitoon, kortikosteroidiannosta voidaan
pienentdi tai hoito voidaan lopettaa normaalin hoitokdytdnnén mukaan.

Jos Crohnin taudin tai haavaisen paksusuolitulehduksen hoito keskeytetdin, hoidon jatkaminen ihon
alle 8 viikon vélein annettavana hoitona on turvallista ja tehokasta.

Idkkddt (= 65-vuotiaat)
Annosmuutos ei ole tarpeen idkkdilld potilailla (ks. kohta 4.4).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Ustekinumabia ei ole tutkittu niilla potilasryhmilld. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten Crohnin taudin tai haavaisen
paksusuolitulehduksen hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.
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Antotapa
Pyzchiva 45 mg ja 90 mg esitdytetyt ruiskut on tarkoitettu vain ihon alle annettaviin injektioihin. Jos

mahdollista, pistoskohdaksi ei tule valita ihoaluetta, jossa on psoriaasia.

Kun potilas on saanut asianmukaisen opastuksen ihon alle pistimisen tekniikasta, hdn voi itse tai hinta
hoitava henkil6 voi pistdd Pyzchiva-infuusionesteen, jos 1ddkari arvioi sen tarkoituksenmukaiseksi.
Ladkarin tulee kuitenkin huolehtia potilaan asianmukaisesta seurannasta. Potilasta tai hinta hoitavaa
henkil6d on neuvottava pistimédan maaratty Pyzchiva-infuusionestemaéra pakkausselosteen ohjeiden
mukaisesti. Tarkemmat ohjeet valmisteen antoon on esitetty pakkausselosteessa.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja lisétiedot késittelyyn liittyvista
varotoimista.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Kliinisesti merkittidva aktiivinen infektio (esim. aktiivinen tuberkuloosi, ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Infektiot

Ustekinumabi saattaa lisité infektiovaaraa ja aktivoida latentteja infektioita uudelleen. Kliinisissa
tutkimuksissa seké psoriaasipotilailla valmisteen markkinoille tulon jilkeen tehdyssd havainnoivassa
tutkimuksessa ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on havaittu vakavia bakteeri-, sieni- ja
virusinfektioita (ks. kohta 4.8).

Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu opportunistisia infektioita, mukaan lukien
tuberkuloosin reaktivaatiota, muita opportunistisia bakteeri-infektioita (mukaan lukien epétyypillinen
mykobakteeri-infektio, listeriameningiitti, legionellakeuhkokuume ja nokardioosi), opportunistisia
sieni-infektioita, opportunistisia virusinfektioita (mukaan lukien Aerpes simplex 2 -viruksen
aiheuttama aivotulehdus) ja loisinfektioita (mukaan lukien okulaarinen toksoplasmoosi).

Ustekinumabihoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos harkitaan sen antamista kroonista infektiota
sairastaville tai toistuvia infektioita aiemmin sairastaneille potilaille (ks. kohta 4.3).

Potilailta on tutkittava tuberkuloosi-infektion mahdollisuus ennen ustekinumabihoidon aloittamista.
Ustekinumabihoitoa ei saa antaa, jos potilaalla on aktiivinen tuberkuloosi (ks. kohta 4.3). Latentin
tuberkuloosi-infektion hoito on aloitettava ennen ustekinumabin antamista. Tuberkuloosihoidon
antamista on harkittava ennen ustekinumabihoidon aloittamista, jos potilaalla on aiemmin ollut latentti
tai aktiivinen tuberkuloosi, jonka riittdvastd hoidosta ei voida varmistua. Ustekinumabihoitoa saavien
potilaiden tilaa on seurattava tarkoin hoidon aikana ja sen jalkeen aktiivisen tuberkuloosin merkkien ja
oireiden havaitsemiseksi.

Potilasta on neuvottava hakeutumaan ladkarinhoitoon, jos hinelle ilmaantuu infektioon viittaavia
merkkejé tai oireita. Jos potilaalle kehittyy vakava infektio, hdnen tilaansa on seurattava tarkoin eikd
ustekinumabihoitoa saa antaa ennen kuin infektio on hoidettu.

Pahanlaatuiset kasvaimet

Immunosuppressiiviset ldékeaineet, kuten ustekinumabi, saattavat suurentaa pahanlaatuisten
kasvainten riskid. Osalle ustekinumabihoitoa kliinisissd tutkimuksissa saaneista potilaista sekd
psoriaasipotilaille, jotka olivat mukana valmisteen markkinoille tulon jdlkeen tehdyssa havainnoivassa
tutkimuksessa, kehittyi ihon ja muita kuin ihon pahanlaatuisia kasvaimia (ks. kohta 4.8).
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Pahanlaatuisten kasvainten riski saattaa olla tavanomaista suurempi psoriaasipotilailla, jotka ovat
saaneet sairautensa aikana hoitoa muilla biologisilla 1ddkkeilla.

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on aiemmin todettu pahanlaatuisia kasvaimia, tai potilailla,
joiden hoitoa jatkettiin sen jalkeen, kun heille oli kehittynyt pahanlaatuinen kasvain
ustekinumabihoidon aikana. Hoidossa on siksi noudatettava varovaisuutta harkittaessa
ustekinumabihoidon antamista télle potilasryhmadlle.

Kaikkia potilaita, mutta erityisesti yli 60-vuotiaita potilaita, potilaita, jotka ovat aiemmin saaneet
PUVA-hoitoa, seka potilaita, jotka ovat saaneet pitkdkestoista immuunisalpaajahoitoa, on seurattava
ei-melanooma ihosydvin ilmaantumisen havaitsemiseksi (ks. kohta 4.8).

Systeemiset ja hengitysteiden yliherkkyysreaktiot

Systeemiset

Vakavia yliherkkyysreaktioita, jotka joissakin tapauksissa ovat ilmaantuneet useita paivid hoidon
lopettamisen jalkeen, on raportoitu markkinoille tulon jialkeen. Anafylaksiaa ja angioedeemaa on
esiintynyt. Jos potilaalle ilmaantuu anafylaktinen tai muu vakava yliherkkyysreaktio, asianmukainen
hoito on aloitettava ja ustekinumabin antaminen on lopetettava (ks. kohta 4.8).

Hengitystiet

Allergista alveoliittia, eosinofiilista pneumoniaa ja ei-infektiivistd organisoituvaa pneumoniaa on
raportoitu ustekinumabin kdytossd myyntiluvan saamisen jalkeen. Kliinisié oireita olivat mm. yska,
hengenahdistus ja interstitiaaliset infiltraatit, jotka ilmaantuivat 1-3 annoksen jilkeen. Vakavia
seurauksia ovat olleet hengityksen vajaatoiminta ja sairaalahoidon pitkittyminen. Oireiden on
raportoitu lieventyneen ustekinumabin kdyton lopettamisen jilkeen ja joissakin tapauksissa
kortikosteroidien annon jalkeen. Jos infektio on suljettu pois ja diagnoosi varmistuu, lopeta
ustekinumabihoito ja aloita tarkoituksenmukainen hoito (ks. kohta 4.8).

Sydén- ja verisuonitapahtumat

Myyntiluvan saamisen jdlkeen tehdyssé havainnoivassa tutkimuksessa ustekinumabille altistuneilla
psoriaasipotilailla on havaittu sydén- ja verisuonitapahtumia, mukaan lukien sydéninfarkteja ja
aivohavereita. Sydin- ja verisuonitautien riskitekijét pitda tutkia sadnndllisin véliajoin
ustekinumabihoidon aikana.

Rokotukset

Eldvii viruksia tai eldvid bakteereja sisdltdavien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen (Bacillus Calmette-
Guérin)) antamista ustekinumabihoidon aikana suositellaan vélttdméén. Erityisié tutkimuksia ei ole
tehty potilailla, jotka ovat dskettdin saaneet eldvié viruksia tai elévid bakteereja siséltdvid rokotteita.
Tietoja eldvien rokotteiden vilitykselld saaduista sekundaarisista infektioista ustekinumabihoitoa
saavilla potilailla ei ole. Ustekinumabihoito on keskeytettidvé vahintdén 15 viikon ajaksi viimeisen
annoksen antamisen jdlkeen ennen elédvié viruksia tai elévid bakteereja siséltdvien rokotteiden
antamista, ja ustekinumabi-hoitoa voidaan jatkaa aikaisintaan 2 viikon kuluttua rokotuksen jalkeen.
Ladkettd médradvan ladkérin on tarkistettava kyseisen rokotteen valmisteyhteenvedosta rokotuksen
jélkeiseen samanaikaiseen immunosuppressioldikehoitoon liittyvét lisdtiedot ja ohjeet.

Eldvia taudinaiheuttajia sisiltdvien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imevdisille, jotka
ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kuuteen kuukauteen syntymén jélkeen tai
kunnes imevéisen seerumissa ei endé ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).
Jos eldvaa taudinaiheuttajaa sisdltdvan rokotteen antamisesta on yksittdiselle imevéiselle selvaa
kliinistd hyGtyé, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Ustekinumabihoitoa saaville potilaille voidaan antaa inaktivoituja taudinaiheuttajia siséltavia tai elavia
taudinaiheuttajia sisdltdméattdmia rokotteita.

Pitkédkestoinen ustekinumabihoito ei vaimenna humoraalista immuunivastetta
pneumokokkipolysakkaridi- tai tetanusrokotteille (ks. kohta 5.1).
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Samanaikainen immunosuppressiivinen hoito
Psoriaasitutkimuksissa ei ole arvioitu ustekinumabihoidon tehoa ja turvallisuutta yhdistelména

immunosuppressiivisten ldékkeiden, mukaan lukien biologiset lddkkeet, tai valohoidon kanssa.
Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen anto ei ndyttdnyt vaikuttavan
ustekinumabihoidon tehoon tai turvallisuuteen. Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta
koskeneissa tutkimuksissa immunosuppressiivisten ladkkeiden tai kortikosteroidien samanaikainen
kaytto ei ndyttanyt vaikuttavan ustekinumabihoidon turvallisuuteen tai tehoon. Varovaisuutta on
noudatettava, kun harkitaan muiden immunosuppressiivisten lddkkeiden ja ustekinumabihoidon
samanaikaista kéyttoa tai kun ustekinumabihoitoon siirrytdén muiden immunosuppressiivisten
biologisten ladkkeiden kdyton jélkeen (ks. kohta 4.5).

Immunoterapia
Ustekinumabia ei ole arvioitu potilailla, jotka ovat saaneet allergian siedétyshoitoa. Ei tiedetd,

vaikuttaako ustekinumabi allergian siedatyshoitoon.

Vakavat ihosairaudet

Psoriaasipotilailla on raportoitu ustekinumabihoidon jélkeen eksfoliatiivista dermatiittia (ks.

kohta 4.8). Laiskdpsoriaasia sairastaville potilaille saattaa kehittyd osana sairauden luonnollista kulkua
erytroderminen psoriaasi, jonka oireet eivit valttaimattd ole kliinisesti erotettavissa eksfoliatiivisesta
dermatiitista. Ladkérin pitd4 osana potilaan psoriaasin seurantaa tarkkailla erytrodermisen psoriaasin
tai eksfoliatiivisen dermatiitin oireita. Jos oireita ilmaantuu, tarkoituksenmukainen hoito on
aloitettava. Jos ladkkeestd aiheutuvaa reaktiota epdillddn, ustekinumabihoito pitida lopettaa.

Lupuksen kaltaiset reaktiot

Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu lupuksen kaltaisia reaktioita, mukaan lukien
kutaanista lupus erythematosusta ja lupuksen kaltaista oireyhtyméa. Jos potilaalle ilmaantuu leesioita,
etenkin auringolle altistuneilla ihoalueilla, tai jos niihin liittyy nivelkipua, potilaan on hakeuduttava
viipymattd ladkarinhoitoon. Jos lupuksen kaltainen reaktio varmistuu, ustekinumabihoito pitda lopettaa
ja asianmukainen hoito pitéa aloittaa.

Erityisryhmat

ldkkddt (= 65-vuotiaat)

Vihintdén 65-vuotiailla ustekinumabia saaneilla potilailla ei havaittu hyvéksyttyjéd kéyttdaiheita
koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa kokonaiseroja valmisteen tehossa ja turvallisuudessa nuorempiin
potilaisiin ndhden. Véhintddn 65-vuotiaiden potilaiden véhdisen lukumédran vuoksi ei kuitenkaan ollut
mahdollista maérittdd, eroaako heidén vasteensa nuoremmista potilaista. Koska idkkailld henkiloilla
esiintyy yleensid enemmain infektioita, idkkaiden potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Eldvii taudinaiheuttajia sisdltdvid rokotteita ei saa antaa ustekinumabihoidon aikana.

Eldvid taudinaiheuttajia siséltédvien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imevdisille, jotka
ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kuuteen kuukauteen syntymén jélkeen tai
kunnes imevéisen seerumissa ei endi ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).
Jos elévid taudinaiheuttajaa siséltédvin rokotteen antamisesta on yksittéiselle imevéiselle selvida
kliinistd hyGtyé, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty ihmiselld. Vaiheen 3 tutkimusten
populaatiofarmakokineettisissi analyyseissa selvitettiin psoriaasipotilaiden yleisimmin kadyttdmien
samanaikaisten laékitysten (esim. parasetamolin, ibuprofeenin, asetyylisalisyylihapon, metformiinin,
atorvastatiinin, levotyroksiinin) vaikutusta ustekinumabin farmakokinetiikkaan. Nédiden ladkkeiden
samanaikaisen kéyton yhteydessi ei havaittu viitteitd yhteisvaikutuksista. Tdmén analyysin perustana
kaytettiin sitd, ettd vahintdan 100 potilasta (yli 5 % tutkitusta potilasjoukosta) sai kyseista
samanaikaista ladkitystd vihintdadn 90 % tutkimuksen ajasta. Metotreksaatin, tulehduskipuldédkkeiden,
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6-merkaptopuriinin, atsatiopriinin ja suun kautta otettavien kortikosteroidien samanaikainen anto
nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastaville potilaille tai
nivelpsoriaasia tai Crohnin tautia sairastavien potilaiden aiempi altistus tuumorinekroositekijé-alfan
(TNF-a:n) estdjille tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavien potilaiden aiempi altistus
biologisille ladkevalmisteille (eli TNF-a:n estdjille ja/tai vedolitsumabille) ei vaikuttanut
ustekinumabin farmakokinetiikkaan.

In vitro -tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettei annosta tarvitse muuttaa, jos potilas kayttaa
samanaikaisesti CYP450-substraatteja (ks. kohta 5.2).

Psoriaasitutkimuksissa ei ole arvioitu ustekinumabihoidon tehoa ja turvallisuutta yhdistelména
immunosuppressiivisten lddkkeiden, mukaan lukien biologiset lddkkeet, tai valohoidon kanssa.
Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen anto ei nayttényt vaikuttavan
ustekinumabihoidon tehoon tai turvallisuuteen. Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta
koskeneissa tutkimuksissa immunosuppressiivisten ladkkeiden tai kortikosteroidien samanaikainen
kayttd ei ndyttanyt vaikuttavan ustekinumabihoidon turvallisuuteen tai tehoon (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkiisyd hoidon aikana ja vahintéan
15 viikkoa hoidon paéttymisen jalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja ustekinumabin kaytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeiden
perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epasuorista haitallisista vaikutuksista raskauteen,
alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).
Ustekinumabin kéyttdd on varotoimenpiteend syyté vélttda raskaana oleville naisille.

Ustekinumabi ldpéisee istukan. Sitd on havaittu ustekinumabihoitoa raskauden aikana saaneille
naispotilaille syntyneiden imeviisten seerumissa. Tdmén kliinistd merkitysta ei tiedetd, mutta
kohdussa ustekinumabille altistuneilla imeviéisilld voi syntymaén jdlkeen olla suurentunut infektioriski.
Eldvid taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imevdisille, jotka
ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella 6 kuukauteen syntymén jélkeen tai kunnes
imevéisen seerumissa ei endd ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Jos
eldavaa taudinaiheuttajaa sisdltdvan rokotteen antamisesta on yksittiiselle imevéiselle selvaa kliinista
hyotya, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Imetys
Kirjallisuudessa julkaistut suppeat tiedot viittaavat siihen, ettd ihmiselld erittyy hyvin pienié

ustekinumabimédrid rintamaitoon. Ei tiedetd, imeytyyko nielty ustekinumabi systeemisesti. Koska
ustekinumabista saattaa aiheutua haittavaikutuksia imetettaville lapselle, pdéatos imetyksen
lopettamisesta hoidon ajaksi ja 15 viikoksi hoidon jélkeen tai ustekinumabihoidon lopettamisesta on
tehtdva ottamalla huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja ustekinumabihoidon hyddyt didille.

Hedelméillisyys
Ustekinumabin vaikutusta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tutkittu (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Ustekinumabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Ustekinumabihoitoon liittyvien aikuisilla tehtyjen kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia
ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden tutkimusten kontrolloiduilla jaksoilla yleisimpid
haittavaikutuksia (> 5 %:1la) olivat nenén ja nielun tulehdus ja paansérky. Niiden katsottiin olevan
useimmiten lievid eivitké ne edellyttineet tutkimuslddkehoidon keskeyttdmistd. Vakavin
ustekinumabihoitoa koskeva raportoitu haittavaikutus on vakava yliherkkyysreaktio, anafylaksia
mukaan lukien (ks. kohta 4.4). Psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavien potilaiden kokonaisturvallisuusprofiili oli samankaltainen.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa esitetyt turvallisuustiedot perustuvat 6 709 aikuispotilaan (joista 4 135 sairasti psoriaasia
ja/tai nivelpsoriaasia, 1 749 sairasti Crohnin tautia ja 825 sairasti haavaista paksusuolitulehdusta)
altistukseen ustekinumabille 14 vaiheen II ja vaiheen III tutkimuksessa. Tiedoissa on mukana
kliinisten tutkimusten kontrolloitujen ja kontrolloimattomien jaksojen aikainen vahintddn 6 kuukauden
tai 1 vuoden ustekinumabialtistus (psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista
paksusuolitulehdusta sairastaneita potilaita, joista 4 577 altistui vahintdan 6 kuukauden ajan ja

3 253 altistui vahintddn 1 vuoden ajan) sekd vahintdin 4 tai 5 vuoden altistus (1 482 psoriaasipotilasta
altistui véhintddn 4 vuoden ajan ja 838 psoriaasipotilasta altistui véhintdén viiden vuoden ajan).

Taulukossa 2 esitetién luettelo aikuisilla tehdyissd kliinisissa psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin
tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa esiintyneisté seké markkinoille
tulon jélkeen raportoiduista haittavaikutuksista. Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmén ja
esiintymistiheyden mukaan seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2 Luettelo haittavaikutuksista
Elinjarjestelma Esiintymistiheys: haittavaikutus

Infektiot Yleiset: ylahengitystieinfektiot, nenén ja nielun tulehdus, sinuiitti
Melko harvinaiset: selluliitti, hammasinfektiot, vyoruusu (herpes
zoster), alahengitystieinfektiot, virusperdinen yldhengitystieinfektio,
ulkosynnyttimien ja eméttimen sieni-infektio

Immuunijarjestelma Melko harvinaiset: yliherkkyysreaktiot (mukaan Iukien ihottuma,
urtikaria)
Harvinaiset: vakavat yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien
anafylaksia, angioedeema)

Psyykkiset hairiot Melko harvinaiset: masennus

Hermosto Yleiset: huimaus, painsérky
Melko harvinaiset: kasvohalvaus

Hengityselimet, rintakehd ja  Yleiset: suunielun kipu

vilikarsina Melko harvinaiset: nenin tukkoisuus
Harvinaiset: allerginen alveoliitti, eosinofiilinen pneumonia
Hyvin harvinaiset: organisoituva pneumonia*

Ruoansulatuselimisto Yleiset: ripuli, pahoinvointi, oksentelu
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Iho ja ihonalainen kudos Yleiset: kutina
Melko harvinaiset: mérkdrakkulainen psoriaasi, ihon kesiminen,
akne
Harvinaiset: eksfoliatiivinen dermatiitti,
yliherkkyysverisuonitulehdus
Hyvin harvinaiset: rakkulainen pemfigoidi, kutaaninen lupus

erythematosus
Luusto, lihakset ja Yleiset: selkdkipu, lihassarky, nivelkipu
sidekudos Hyvin harvinaiset: lupuksen kaltainen oireyhtyma

Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset: visymys, pistoskohdan punoitus, pistoskohdan kipu
todettavat haitat Melko harvinaiset: pistoskohdan reaktiot (kuten verenvuoto,
verenpurkauma, kovettuma, turvotus ja kutina), voimattomuus

* Ks. kohta 4.4 Systeemiset ja hengitysteiden yliherkkyysreaktiot
Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla
tehdyissd lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa infektioiden tai vakavien infektioiden yleisyys oli
samankaltainen ustekinumabihoitoa saaneilla ja lumelddkehoitoa saaneilla potilailla. Néiden kliinisten
tutkimusten lumelddkekontrolloidun jakson aikana infektioiden yleisyys oli ustekinumabihoitoa
saaneilla 1,36 ja lumelddkehoitoa saaneilla 1,34 potilasvuotta kohden. Vakavien infektioiden
esiintyvyys oli 0,03 potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa

(30 vakavaa infektiota seurantajakson 930 potilasvuoden aikana) ja 0,03 lumeldikehoitoa saaneilla
potilailla (15 vakavaa infektiota seurantajakson 434 potilasvuoden aikana) (ks. kohta 4.4).

Kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden
tutkimusten kontrolloitujen ja kontrolloimattomien jaksojen aikana 6 709 potilaan saama hoito vastaa
11 581 potilasvuoden altistusta, ja seuranta-ajan mediaani oli 1,0 vuotta (1,1 vuotta
psoriaasitutkimuksissa, 0,6 vuotta Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa ja 1,0 vuotta haavaista
paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa). Infektioiden yleisyys oli 0,91 potilasvuotta kohden
ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa ja vakavien infektioiden yleisyys oli

0,02 potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa (199 vakavaa
infektiota seurantajakson 11 581 potilasvuoden aikana). Raportoituja vakavia infektioita olivat
keuhkokuume, perdaukon paise, selluliitti, divertikuliitti, gastroenteriitti ja virusinfektiot.

Kliinisissa tutkimuksissa potilaille, joilla oli latentti tuberkuloosi ja jotka saivat samanaikaisesti
isoniatsidihoitoa, ei kehittynyt tuberkuloosia.

Pahanlaatuiset kasvaimet

Kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden
tutkimusten lumelddkekontrolloitujen jaksojen aikana pahanlaatuisten kasvainten esiintyvyys, ei-
melanooma ihosydpéd lukuun ottamatta, oli ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurantajakson
aikana 0,11 sataa potilasvuotta kohden (yksi potilas seurantajakson 929 potilasvuoden aikana)
verrattuna 0,23:een lumeldidkehoitoa saaneilla (yksi potilas seurantajakson 434 potilasvuoden aikana).
Ei-melanooma ihosydvan esiintyvyys oli 0,43 sataa potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa
saaneiden potilaiden seurannassa (neljd potilasta seurantajakson 929 potilasvuoden aikana) verrattuna
0,46:een lumelddkehoitoa saaneilla (kaksi potilasta seurantajakson 433 potilasvuoden aikana).

Kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden
tutkimusten kontrolloitujen ja kontrolloimattomien jaksojen aikana 6 709 potilaan saama hoito vastaa
11 561 potilasvuoden altistusta, ja seuranta-ajan mediaani oli 1,0 vuotta (1,1 vuotta
psoriaasitutkimuksissa, 0,6 vuotta Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa ja 1,0 vuotta haavaista
paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa). Pahanlaatuisia kasvaimia, ei-melanooma ihosyopéa
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lukuun ottamatta, raportoitiin 62 potilaalla, kun seuranta-aika oli 11 561 potilasvuotta

(ilmaantuvuus 0,54 sataa potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa).
Pahanlaatuisten kasvainten ilmaantuvuus ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla oli verrattavissa
viestossd keskiméérin odotettavissa olevaan ilmaantuvuuteen (vakioitu ilmaantuvuuden

suhdeluku = 0,93 [95 %:n luottamusvili: 0,71; 1,20], korjattu ién, sukupuolen ja rodun mukaan).
Yleisimmin ilmaantuneita pahanlaatuisia kasvaimia, ei-melanooma ihosyopad lukuun ottamatta, olivat
eturauhassyopi, kolorektaalisyopéd, melanooma ja rintasyopé. Ei-melanooma ihosydvén esiintyvyys oli
ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurantajakson aikana 0,49 sataa potilasvuotta kohden

(56 potilasta seurantajakson 11 545 potilasvuoden aikana). Tyvi- ja okasolusyovén esiintyvyyden
suhde (3:1) on verrannollinen koko véestdssd odotettavissa olevaan suhteeseen (ks. kohta 4.4).

Yliherkkyysreaktiot
Ustekinumabilla tehtyjen kliinisten psoriaasi- ja nivelpsoriaasitutkimusten kontrolloitujen jaksojen
aikana ihottumaa ja nokkosihottumaa on kumpaakin havaittu alle 1 %:lla potilaista (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Vihintddn 6-vuotiaiden pediatristen potilaiden ldiskdpsoriaasi

Ustekinumabin turvallisuutta on tutkittu kahdessa vaiheen 3 tutkimuksessa kohtalaista tai vaikeaa
laiskdpsoriaasia sairastavilla pediatrisilla potilailla. Ensimmaisessé tutkimuksessa 110 potilasta (ika
12—17 vuotta) sai hoitoa enimmillddn 60 viikon ajan, ja toisessa tutkimuksessa 44 potilasta (iké 6—
11 vuotta) sai hoitoa enimmilldén 56 viikon ajan. Néistd kahdesta tutkimuksesta saatiin turvallisuutta
koskevia tietoja enimmillddn 1 vuoden ajalta, ja raportoidut haittavaikutukset olivat yleisesti
samankaltaisia kuin aiemmissa ldisképsoriaasia sairastavilla aikuispotilailla tehdyissé tutkimuksissa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa on annettu kerta-annoksina enintddn 6 mg/kg laskimoon eikd annosta
rajoittavaa toksisuutta havaittu. Yliannostuksen yhteydessé suositellaan potilaan tilan seurantaa
haittavaikutusten oireiden ja merkkien havaitsemiseksi, ja asianmukainen oireenmukainen hoito on
aloitettava heti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, interleukiinin estdjat. ATC-koodi: LO4ACOS5.

Pyzchiva on ns. biosimilaari lddkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: http://www.ema.europa.cu.

Vaikutusmekanismi

Ustekinumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG1k-vasta-aine, joka sitoutuu spesifisesti ihmisen
sytokiinien interleukiini-12:n (IL-12:n) ja interleukiini-23:n (IL-23:n) yhteiseen p40-proteiinin
alayksikkoon. Ustekinumabi estdd ihmisen IL-12:n ja IL-23:n biologista aktiivisuutta estdmélld p40:44
sitoutumasta IL-12R[ 1-reseptoriproteiiniin, jota esiintyy immuunisolujen pinnalla. Ustekinumabi ei
voi sitoutua IL-12:een tai IL-23:een, joka on jo sitoutunut solun pinnalla olevaan IL-12R[31-
reseptoriin. Siksi ustekinumabi ei todennékoisesti lisda IL12- ja/tai IL23-reseptoria ilmentévien
solujen komplementti- tai vasta-ainevélitteistd sytotoksisuutta. [L-12 ja IL-23 ovat heterodimeerisié
sytokiinejd, joita aktivoidut antigeenid sisdltavéat solut, kuten makrofagit ja dendriittisolut, erittavat, ja
molemmat sytokiinit osallistuvat immuunijérjestelmén toimintaan. IL-12 stimuloi luonnollisia
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tappajasoluja (NK-soluja) ja edistdd CD4+ T-solujen differentiaatiota auttaja-T-solu tyypin 1 (Thl) -
fenotyypiksi, ja IL-23 indusoi auttaja-T-solu tyyppi 17 (Th17) -vilitteistd aktivaatiota. IL 12:nja IL
23:n poikkeava sédtely liittyy kuitenkin immuunivélitteisiin sairauksiin, kuten psoriaasiin,
nivelpsoriaasiin, Crohnin tautiin ja haavaiseen paksusuolitulehdukseen.

Sitoutumalla IL-12:n ja IL-23:n yhteiseen p40-alayksikk6on ustekinumabi voi saada aikaan kliiniset
vaikutukset psoriaasissa, nivelpsoriaasissa, Crohnin taudissa ja haavaisessa paksusuolitulehduksessa
katkaisemalla Th1- ja Th17-sytokiinireittien aktiivisuuden, joilla on keskeinen merkitys ndiden
sairauksien patologiassa.

Crohnin tautia sairastavilla potilailla ustekinumabihoito véhensi induktiovaiheessa
tulehdusmerkkiaineita, kuten C-reaktiivista proteiinia (CRP) ja ulosteen kalprotektiinia. Tallainen
vaikutus siilyi koko yllépitovaiheen ajan. CRP:td arvioitiin jatkotutkimuksen aikana, ja
ylldpitovaiheessa havaitut vaihenemait sdilyivit yleensd viikkoon 252 saakka.

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla ustekinumabihoito véhensi induktiovaiheessa
tulehdusmerkkiaineita, kuten CRP:t4 ja ulosteen kalprotektiinia. Téllainen vaikutus sdilyi koko
yllapitovaiheen ajan ja jatkotutkimuksen viikkoon 200 saakka.

Immunisaatio

Psoriasis Study 2 (PHOENIX 2) -tutkimuksen pitkdkestoisessa jatkotutkimuksessa ustekinumabihoitoa
vahintddn 3,5 vuoden ajan saaneilla aikuispotilailla esiintyi samankaltaisia vasta-ainevasteita seka
pneumokokkipolysakkaridi- ettd tetanusrokotteille kuin psoriaasipotilaiden verrokkiryhmaélli, joka ei
saanut systeemistd hoitoa. Niiden aikuispotilaiden osuudet olivat samankaltaiset, joille kehittyi
pneumokokilta ja tetanukselta suojaava vasta-ainepitoisuus, ja vasta-ainetitterit olivat samankaltaiset
sekd ustekinumabihoitoa saaneilla ettd verrokkipotilailla.

Kliininen teho

Laisképsoriaasi (aikuiset)

Ustekinumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa 1 996 potilaalla, joilla oli kohtalainen tai vaikea
laiskdpsoriaasi ja joille harkittiin valohoitoa tai systeemistd hoitoa. Lisdksi ustekinumabia ja
etanerseptia verrattiin satunnaistetussa, arvioija-sokkoutetussa, aktiivista verrokkia kéyttédneessi
tutkimuksessa potilailla, joilla oli kohtalainen tai vaikea ldiskdpsoriaasi ja joiden vaste siklosporiinille,
metotreksaatille tai valohoidolle oli riittdmaton, jotka eivét sietdneet niitd tai joille niiden kdytto oli
vasta-aiheista.

Psoriasis Study 1 (PHOENIX 1) -tutkimuksessa arvioitiin 766 potilasta. Naistd potilaista 53 % ei ollut
saanut muuhun systeemiseen hoitoon vastetta, ei sietdnyt hoitoa tai se oli potilaalle vasta-aiheista.
Ustekinumabiin satunnaistetut potilaat saivat 45 mg:n tai 90 mg:n annoksen viikoilla 0 ja 4, ja sen
jalkeen saman annoksen 12 viikon vélein. Lumelddkehoitoa viikoilla 0 ja 4 saamaan satunnaistetut
potilaat siirrettiin saamaan ustekinumabia (joko 45 mg tai 90 mg) viikoilla 12 ja 16, ja sen jdlkeen

12 viikon vélein. Jos potilas oli aluksi satunnaistettu saamaan ustekinumabia ja hénelle ilmaantui

75 %:n vaste PASI-arvolla (Psoriasis Area and Severity Index -arvo eli PASI aleni vahintdian 75 %
lahtotilanteeseen ndhden) mitattuna seké viikoilla 28 ettd 40, potilas satunnaistettiin uudelleen

12 viikon vélein annettavaan ustekinumabiin tai lumeldikehoitoon (eli lddkehoidon lopettamiseen).
Lumeléikehoitoon viikolla 40 uudelleen satunnaistetuille potilaille aloitettiin ustekinumabi uudelleen
heille alun perin aloitetulla annostusohjelmalla, kun viikolla 40 saavutetusta PASIn alenemisesta oli
kumoutunut véhintddn 50 %. Kaikkien potilaiden tilaa seurattiin 76 viikkoon saakka tutkimusladkkeen
ensimmaisestd antokerrasta lukien.

Psoriasis Study 2 (PHOENIX 2) -tutkimuksessa arvioitiin 1 230 potilasta. Naistd potilaista 61 % ei
ollut saanut muuhun systeemiseen hoitoon vastetta, ei sietdnyt hoitoa tai se oli potilaalle vasta-aiheista.
Ustekinumabiin satunnaistetut potilaat saivat 45 mg:n tai 90 mg:n annoksen viikoilla 0 ja 4, ja sen
jélkeen lisdannoksen viikolla 16. Lumelddkehoitoa viikoilla O ja 4 saamaan satunnaistetut potilaat
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siirrettiin saamaan ustekinumabia (joko 45 mg tai 90 mg) viikoilla 12 ja 16. Kaikkien potilaiden tilaa
seurattiin 52 viikkoon saakka tutkimuslddkkeen ensimmaisestd antokerrasta lukien.

Psoriasis Study 3 (ACCEPT) -tutkimuksessa arvioitiin 903 potilasta, joilla oli kohtalainen tai vaikea
psoriaasi ja jotka eivit olleet saaneet muuhun systeemiseen hoitoon riittivaa vastetta, eivét sietdneet
hoitoa tai joille se oli vasta-aiheista. Tutkimuksessa verrattiin ustekinumabin ja etanerseptin tehoa ja
arvoitiin niiden turvallisuutta. Tutkimuksen 12 viikon pituisessa aktiivista verrokkia kdyttineessa

osiossa potilaat satunnaistettiin saamaan etanerseptia (50 mg kahdesti viikossa), ustekinumabia 45 mg
viikolla 0 ja 4 tai ustekinumabia 90 mg viikolla 0 ja 4.

Psoriasis Study 1 ja 2 -tutkimuksissa taudin ominaisuudet olivat ldhtdtilanteessa yleisesti

yhdenmukaiset kaikissa hoitoryhmissd. Hoidon alussa PASIn mediaani oli 17—-18, BSA-% (Body
Surface Area) > 20 (mediaani) ja DLQI-pisteiden (Dermatology Life Quality Index) mediaani 10-12.
Noin kolmanneksella (Psoriasis Study 1 -tutkimuksessa) ja neljanneksellé (Psoriasis Study

2 -tutkimuksessa) potilaista oli nivelpsoriaasi (psoriaasiartriitti). Taudin vaikeusaste oli samanlainen
my0s Psoriasis Study 3 -tutkimuksessa.

Naiden tutkimusten ensisijainen padtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat viikolla
12 PASI 75-vasteen ldhtotilanteeseen ndhden (ks. taulukot 3 ja 4).

Taulukko 3

Yhteenveto Psoriasis Study 1 (PHOENIX 1) ja Psoriasis Study 2

(PHOENIX 2) -tutkimuksissa havaituista kliinisisti vasteista

Viikko 12

2 annosta (viikko 0 ja viikko 4)

Viikko 28
3 annosta (viikko 0,
viikko 4 ja viikko 16)

potilaiden lukuméaari

Lume- 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
ladke
Psoriasis Study
1 -tutkimus
Satunnaistettujen 255 255 256 250 243
potilaiden lukuméaari
PASI 50-vaste N (%) | 26 (10%) | 213 (84 %)* | 220 (86 %)* | 228 (91 %) | 234 (96 %)
PASI 75-vaste N (%) 8 (3 %) 171 (67 %)* | 170 (66 %)* | 178 (71 %) | 191 (79 %)
PASI 90-vaste N (%) 52 %) 106 (42%)* | 94 (37 %)* | 123 (49 %) | 135 (56 %)
Lizkirin yleisarvion® 10(4%) | 151 (59 %)* | 156 (61 %)* | 146 (58 %) | 160 (66 %)
perusteella tauti havinnyt
tai vihdinen N (%)
<100 kg:n painoisten 166 168 164 164 153
potilaiden lukumé&ari
PASI 75-vaste N (%) 6 (4 %) 124 (74 %) 107 (65 %) | 130(79 %) | 124 (81 %)
> 100 kg:n painoisten 89 87 92 86 90
potilaiden lukumé&ara
PASI 75-vaste N (%) 2 (2%) 47 (54 %) 63 (68 %) 48 (56 %) 67 (74 %)
Psoriasis Study
2 -tutkimus
Satunnaistettujen 410 409 411 397 400
potilaiden lukuméari
PASI 50-vaste N (%) | 41 (10%) | 342 (84 %)* | 367 (89 %) | 369 (93 %) | 380 (95 %)
PASI 75-vaste N (%) 15(4 %) | 273 (67 %) | 311 (76 %)* | 276 (70 %) | 314 (79 %)
PASI 90-vaste N (%) 3(1%) 173 (42 %)* | 209 (51 %)* | 178 (45 %) | 217 (54 %)
Lizkirin yleisarvion® 18 (4%) | 277 (68 %)* | 300 (73 %)* | 241 (61 %) | 279 (70 %)
perusteella tauti havinnyt
tai vihdinen N (%)
<100 kg:n painoisten 290 297 289 287 280
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PASI 75-vaste N (%) 12 (4 %) 218 (73%) | 225(78 %) | 217 (76 %) | 226 (81 %)
> 100 kg:n painoisten 120 112 121 110 119
potilaiden lukumé&ara

PASI 75-vaste N (%) 333 %) 55 (49 %) 86 (71 %) 59 (54 %) 88 (74 %)

p < 0,001 verrattaessa ustekinumabiannosta 45 mg tai 90 mg lumeldékkeeseen.

b

Ladkérin yleisarvio (PGA = Physician Global Assessment)

Taulukko 4 Yhteenveto Psoriasis Study 3 (ACCEPT) -tutkimuksessa havaituista kliinisisti

vasteista
Psoriasis Study 3 -tutkimus
Etanersepti Ustekinumabi
24 annosta 2 annosta (viikko 0 ja viikko 4)
(50 mg kahdesti 45 mg 90 mg
viikossa)

Satunnaistettujen 347 209 347
potilaiden lukuméari

PASI 50-vaste N (%) 286 (82 %) 181 (87 %) 320 (92 %)*

PASI 75-vaste N (%) 197 (57 %) 141 (67 %)° 256 (74 %)*

PASI 90-vaste N (%) 80 (23 %) 76 (36 %) 155 (45 %)*
Ladkérin yleisarvion 170 (49 %) 136 (65 %)* 245 (71 %)?
perusteella tauti hdvinnyt
tai vihdinen N (%)
< 100 kg:n painoisten 251 151 244
potilaiden lukuméari

PASI 75-vaste N (%) 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77%)
> 100 kg:n painoisten 96 58 103
potilaiden lukuméaari

PASI 75-vaste N (%) 43(45 %) 32 (55 %) 67 (65 %)

p < 0,001 verrattaessa ustekinumabiannosta 45 mg tai 90 mg lumeldékkeeseen.

b

p = 0,012 verrattaessa ustekinumabia etanerseptiin.

Psoriasis Study 1 -tutkimuksessa PASI 75-vaste séilyi merkitsevésti paremmin, kun hoito oli jatkuvaa,
verrattuna hoidon lopettamiseen (p < 0,001). Samankaltaisia tuloksia havaittiin jokaisen
ustekinumabiannoksen jalkeen. 1 vuoden kuluttua (viikolla 52) ylldpitohoitoon uudelleen
satunnaistetuista potilaista 89 % oli saanut PASI 75-vasteen verrattuna 63 %:iin lumeléékkeeseen
uudelleen satunnaistetuista (lddkehoidon lopetus) (p < 0,001). Puolentoista vuoden kuluttua

(viikolla 76) yllapitohoitoon uudelleen satunnaistetuista potilaista 84 % oli saanut PASI 75-vasteen
verrattuna 19 %:iin lumeldikkeeseen uudelleen satunnaistetuista (1aékehoidon lopetus). 3 vuoden
kuluttua (viikolla 148) yllépitohoitoon uudelleen satunnaistetuista potilaista 82 % oli saanut

PASI 75-vasteen. 5 vuoden kuluttua (viikolla 244), ylldpitohoitoon uudelleen satunnaistetuista
potilaista 80 % oli saanut PASI 75-vasteen.

Lumelddkehoitoon uudelleen satunnaistetuista potilaista, jotka aloittivat alkuperdisen
ustekinumabihoito-ohjelman uudelleen, kun PASIn alenemisesta vahintdan 50 % oli kumoutunut,
85 % saavutti PASI 75-vasteen uudelleen 12 viikon kuluttua hoidon uudelleen aloittamisen jidlkeen.

Psoriasis Study 1 -tutkimuksessa osoitettiin jokaisessa ustekinumabihoitoa saaneessa ryhmassa
lumelddkeryhméén verrattuna merkitsevésti suurempaa paranemista DLQI-arvolla mitattuna viikolla 2
ja viikolla 12 ldhtétilanteeseen verrattuna. Vaikutus sdilyi viikolle 28. Psoriasis Study

2 -tutkimuksessa havaittiin samankaltaista merkitsevaa paranemista viikolla 4 ja viikolla 12, ja
vaikutus siilyi viikolle 24. Psoriasis Study 1 -tutkimuksessa kynsipsoriaasin paraneminen (Nail
Psoriasis Severity Index), SF-36 -kyselyn fyysisen ja henkisen osion yhteispisteiden paraneminen seka
paraneminen kutinaa mittaavassa VAS-pisteytyksessa (Visual Analogue Scale) oli merkitsevasti
suurempaa kummassakin ustekinumabihoitoa saaneessa ryhmaissé lumelddkkeeseen verrattuna.
Psoriasis Study 2 -tutkimuksessa my6s HADS-pisteytyksen (Hospital Anxiety and Depression Scale)
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ja WLQ-kyselyn (Work Limitations Questionnaire) tulokset olivat parantuneet merkitsevasti
kummassakin ustekinumabihoitoa saaneessa ryhmassa lumelddkehoitoon verrattuna.

Nivelpsoriaasi (aikuiset)

Ustekinumabin on osoitettu parantavan aktiivista nivelpsoriaasia sairastavien potilaiden merkkeja ja
oireita, fyysistd toimintakykyé ja terveyteen liittyvda elaménlaatua sekd hidastavan perifeeristen
nivelvaurioiden etenemisnopeutta.

Ustekinumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumelédékekontrolloidussa tutkimuksessa 927 potilaalla, joilla oli aktiivinen nivelpsoriaasi

(= 5 turvonnutta ja > 5 aristavaa niveltd) tulehduskipuldikkeiden tai sairauden kulkua muuttavien
reumaléddkkeiden kdytostd huolimatta. Tutkimukseen osallistuvien potilaiden nivelpsoriaasi oli
diagnosoitu véhintdin kuusi kuukautta aikaisemmin. Mukaan otettiin potilaita kustakin
nivelpsoriaasityypistd, joita olivat moniniveltulehdus, johon ei liittynyt reumakyhmyja (39 %),
spondyliitti, johon liittyi perifeerinen artriitti (28 %), epdsymmetrinen periferaalinen niveltulehdus
(21 %), kérkinivelten (DIP-nivelten) tulehdus (12 %) ja arthritis mutilans -niveltulehdus (0,5 %).
Molemmissa tutkimuksissa yli 70 %:lla potilaista oli laht6tilanteessa entesiitti ja yli 40 % prosentilla
daktyliitti. Potilaat satunnaistettiin saamaan ustekinumabia 45 mg tai 90 mg tai plaseboa ihonalaisesti
viikoilla 0 ja 4 ja sen jélkeen 12 viikon vilein. Noin 50 % potilaista jatkoi metotreksaattia
vakioannostuksella (< 25 mg/viikko).

PsA Study 1 (PSUMMIT 1) -tutkimuksessa 80 % potilaista ja PsA Study 2 (PSUMMIT 1I) -
tutkimuksessa 86 % potilaista oli saanut aiemmin sairauden kulkuun vaikuttavia reumaldékkeita.
Tutkimuksessa 1 ei sallittu aikaisempaa hoitoa TNF-o:n estdjilla. Tutkimuksessa 2 suurin osa
potilaista % (58 %, n = 180) oli saanut aiemmin yhté tai useaa TNF-o:n estdjas, ja yli 70 % néista
potilaista oli keskeyttanyt kyseisen hoidon sen tehottomuuden tai huonon siedettivyyden takia
jossakin vaiheessa.

Merkit ja oireet

Ustekinumabihoitoa saaneilla todettiin merkitsevéd paranemista taudin aktiivisuutta mittaavilla
asteikoilla viikolla 24 lumeldédkehoitoa saaneisiin verrattuna. Ensisijainen paitetapahtuma oli niiden
potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat American College of Rheumatology (ACR) 20-
vasteen viikolla 24. Tarkeimmait tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 5.

Taulukko S  Niiden potilaiden lukumiiri, jotka saavuttivat kliinisen vasteen Psoriatic
arthritis Study 1 (PSUMMIT I)- ja Study 2 (PSUMMIT II) -tutkimuksessa
viikon 24 kohdalla

Psoriatic arthritis Study 1 Psoriatic arthritis Study 2
Lume 45 mg 90 mg Lume 45 mg 90 mg
Satunnais-
tettujen 206 205 204 104 103 105
potilaiden
lukumaara
ACR 20-vaste, o 0/ a 101 o 0/ a 0/ a
N (%) 47 (23 %) | 87 (42 %) (50 %) 21 (20 %) | 45 (44 %) | 46 (44 %)
ﬁc(;))so'va“e’ 18(9%) | 51 (25%)* | 57(28%)* | 7(7%) | 18(17%)" | 24 (23 %)*
ﬁc((}}o)m'vam’ 52%) |2512%)° [29(14%) | 3B %) | 7(7%)F | 9(9%)
Niiden potilaiden
lukumdidird, joiden 146 145 149 80 &0 &1
BSA-% > 3"
;A(E/i;s'vam’ 16 (11%) | 83 (57%)* | 93(62%)" | 4(5%) | 41 (51 %)* | 45 (56 %)
PASI 90-vaste,
N (%) 4(3%) | 60(41%) | 6544%)* | 3(4%) | 24(30%)" | 36 (44 %)
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Yhdistetty
PASI 75- ja
ACR 20-vaste,
N (%)

8 (5 %)

40 (28 %)

62 (42 %)

2(3%)

24 (30 %)*

31 (38 %)°

<100 kg:n
painoisten
potilaiden
lukuméidri

154

153

154

74

74

73

ACR 20-vaste,
N (%)

39 (25 %)

67 (44 %)

78 (51 %)

17 (23 %)

32 (43 %)

34 (47 %)

Niiden potilaiden
lukumdidird, joiden
BSA-% > 3°

105

105

111

54

58

57

PASI 75-vaste,
N (%)

14 (13 %)

64 (61 %)

73 (66 %)

4(7 %)

31 (53 %)

32 (56 %)

>100 kg:n
painoisten
potilaiden
lukumiidri

52

52

50

30

29

31

ACR 20-vaste,
N (%)

8 (15 %)

20 (38 %)

23 (46 %)

4 (13 %)

13 (45 %)

12 (39 %)

Niiden potilaiden
lukumdidird, joiden
BSA-% > 3"

41

40

38

26

22

24

PASI 75-vaste,
N (%)

2 (5%)

19 (48 %)

20 (53 %)

10 (45 %)

13 (54 %)

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

[=Tl o &

Niiden potilaiden lukumaiér, joilla BSA-% (ihottuman peitossa oleva ihoalue) oli > 3 % lahtdtilanteessa

ACR 20-, ACR 50- ja ACR 70-vasteet paranivat edelleen tai sdilyivit ennallaan viikolle 52
(tutkimuksissa PsA Study 1 ja 2) ja viikolle 100 (tutkimuksessa PsA Study 1). Tutkimuksen PsA
Study 1 viikolla 100 ACR 20-vasteen saaneiden osuus oli 57 % 45 mg:n annoksia kaytténeisté ja 64 %
90 mg:n annoksia kdyttdneistd potilaista. Tutkimuksen PsA Study 2 viikolla 52 ACR 20-vasteen
saaneiden osuus oli 47 % 45 mg:n annoksia kéyttineistd ja 48 % 90 mg:n annoksia kiyttaneista
potilaista.

Myo6s mukautetun PsARC-vastekriteerin saavuttaneiden potilaiden osuus oli merkitsevisti suurempi
ustekinumabiryhmissé kuin lumeléékeryhmissé viikolla 24. PsARC-vasteet séilyivét viikoille 52 ja
100. Niilld ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla, joilla oli spondyliitti, johon liittyi perifeerinen
artriitti, osoitettiin lumeldékkeeseen verrattuna 50 ja 70 prosentin paranemista BASDAI-indeksilld
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) mitattuna viikolla 24.

Ustekinumabihoitoa saaneiden ryhméssé vasteet olivat samansuuruisia riippumatta siitd, saivatko
potilaat samanaikaisesti metotreksaattia vai eivit, ja ne sdilyivit viikoille 52 ja 100.
Ustekinumabihoitoa saaneet potilaat, joita oli aiemmin hoidettu TNF-a.:n estdjilld, saavuttivat
paremman vasteen viikolla 24 kuin lumelédékettd saaneet potilaat (ACR 20-vaste viikolla 24 oli 45 mg
saaneiden ryhmaéssé 37 %, 90 mg saaneiden ryhméssé 34 % ja lumelddkeryhmissd 15 %; p < 0,05), ja
vasteet sdilyivit viikolle 52.

Potilailla, joilla oli 1ahtGtilanteessa entesiitti ja/tai daktyliitti, todettiin tutkimuksessa PsA Study 1
ustekinumabiryhmissd merkitsevaéd paranemista entesiitti- ja daktyliittipisteissd lumeldidkeryhmiin
verrattuna viikolla 24. Tutkimuksessa PsA Study 2 todettiin merkitsevdd paranemista entesiittipisteissé
ja numeerista (ei tilastollisesti merkitsevad) paranemista daktyliittipisteissd ustekinumabia 90 mg
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saaneiden ryhmaéssa verrattuna lumelddketta saaneeseen ryhméén viikolla 24. Entesiittipisteet ja
daktyliittipisteet sdilyivit parempina viikoille 52 ja 100.

Radiologinen vaste

Kummankin kdden ja jalkaterdn rakennevaurio ilmaistiin van der Heijde-Sharp -kokonaispisteiden
(vdH-S-pisteiden) muutoksena ldhtGtilanteeseen verrattuna, kun pisteytystd oli muutettu
nivelpsoriaasin suhteen lisddmalla siihen distaaliset sorminivelet. Ennalta mééritellyssd integroidussa
analyysissé yhdistettiin tutkimuksiin PsA Study 1 ja 2 osallistuneiden 927 tutkittavan tiedot.
Ustekinumabin osoitettiin vihentdvan rakennevaurioiden etenemisnopeutta tilastollisesti merkitsevasti
lumehoitoon verrattuna, mika mitattiin modifioitujen vdH-S-kokonaispisteiden (pisteiden

keskiarvo =+ keskihajonta oli lumeryhmaéssé 0,97 + 3,85 verrattuna 45 mg:n annoksia kdyttdneiden
lukuihin 0,40 = 2,11 (p < 0,05) ja 90 mg:n annoksia kéyttineiden lukuihin 0,39 + 2,40 (p < 0,001))
muutoksena lahtotilanteesta viikkoon 24. Tdma vaikutus painottui tutkimukseen PsA Study 1. Tdma
vaikutus katsottiin osoitetuksi riippumatta metotreksaatin samanaikaisesta kaytosté ja se séilyi
viikoille 52 (integroitu analyysi) ja 100 (PsA Study 1).

Fyysinen toimintakyky ja terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

Ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden fyysinen toimintakyky parani merkitsevasti HAQ-DI-
indeksilld (Disability Index of the Health Assessment Questionnaire) mitattuna viikolla 24. Myds
niiden potilaiden suhteellinen osuus, joilla HAQ-DI-indeksi parani kliinisesti merkityksellisesti > 0,3,
oli ustekinumabiryhmissd merkitsevasti suurempi lumeldékeryhmiin verrattuna. HAQ-DI-pisteiden
paraneminen ldhtdtilanteesta sdilyi viikoille 52 ja 100.

Ustekinumabiryhmissd DLQI-pisteet paranivat merkitsevidsti enemmén lumeldékeryhmiin verrattuna
viikolla 24, mika séilyi viikoille 52 ja 100. PsA Study 2 -tutkimuksessa FACIT-F-pistemaérat
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue) paranivat ustekinumabiryhmissa
merkitsevasti lumelddkeryhmiin verrattuna viikolla 24. My®0s niiden potilaiden osuus, joilla todettiin
viasymyksen kliinisesti merkityksellinen paraneminen FACIT-F-asteikolla (4 pistettd), oli
ustekinumabiryhmissé merkitsevésti suurempi kuin lumelédékeryhméssa. FACIT-pisteiden
paraneminen séilyi viikolle 52.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontianyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
ustekinumabin kaytosté lapsuusién idiopaattisen niveltulehduksen hoidossa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Pediatristen potilaiden ldiskdpsoriaasi
Ustekinumabin on osoitettu vihentdavén véhintddn 6-vuotiaiden ldisképsoriaasia sairastavien potilaiden
sairauden 16ydoksid ja oireita sekd parantavan eldmanlaatua.

Nuoret potilaat (12—17-vuotiaat)

Ustekinumabin tehoa tutkittiin vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa (CADMUS) 110 iéltdén 12—17-vuotiaalla pediatrisella potilaalla, jotka
sairastivat kohtalaista tai vaikeaa ldisképsoriaasia. Potilaat satunnaistettiin saamaan viikoilla 0 ja 4, ja
tdmén jélkeen aina 12 viikon vilein ihon alle injektioina joko lumelddketti (n = 37) tai suositellun
ustekinumabiannoksen (ks. kohta 4.2; n = 36) tai puolet suositellusta ustekinumabiannoksesta
(n=37). Lumehoitoa saaneet potilaat siirrettiin viikolla 12 ustekinumabihoitoon.

Tutkimukseen mukaan soveltuviksi katsottiin potilaat, joiden PASI-pisteet olivat > 12, 1ddkérin
yleisarvio taudista > 3 ja BSA oli védhintdén 10 % ja potilaalle oli mahdollista antaa systeemisté hoitoa
tai valohoitoa. Noin 60 % potilaista oli saanut aiemmin tavanomaista systeemisté hoitoa tai valohoitoa.
Noin 11 % potilaista oli saanut aiemmin hoitoa biologisilla valmisteilla.

Ensisijainen péitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden tauti oli viikolla 12 l4&karin
yleisarvion perusteella havinnyt (0) tai vihdinen (1). Toissijaisia padtetapahtumia olivat

PASI 75 -pisteet, PASI 90 -pisteet, lasten ihotauteihin liittyvad eldminlaatua kuvaavien CDLQI-
pisteiden (Children’s Dermatology Life Quality Index, CDLQI) muutos ldhtdtilanteesta, PedsQL-
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kokonaispisteiden (Paediatric Quality of Life Inventory) muutos ldhtGtilanteesta viikolla 12.
Ustekinumabihoitoa saaneiden tutkittavien psoriaasin todettiin viikolla 12 lieventyneen ja terveyteen
liittyvén eldménlaadun parantuneen merkittavasti enemmén lumehoitoa saaneisiin tutkittaviin
verrattuna (taulukko 6).

Hoidon tehoa seurattiin kaikilla potilailla enimmillddn 52 viikon ajan tutkimusldadkkeen ensimmaisen
antokerran jilkeen. Niiden potilaiden osuudessa, joilla tauti oli lddkérin yleisarvion perusteella
havinnyt (0) tai vdhdinen (1), sekd PASI 75 -vasteen saavuttaneiden osuudessa todettiin viikolla 4
tehdylld ensimmdiselld 1dhtotilanteen jélkeiselld kdynnilld ero ustekinumabia ja lumeldaketta
saaneiden potilaiden vililld, ja tdimé ero oli suurimmillaan viikkoon 12 mennessé. Ladkérin taudista
tekemdssa yleisarviossa, PASI-pisteissd, CDLQI-pisteisséd ja PedsQL-pisteissé todettu paraneminen
sdilyi viitkkoon 52 saakka (taulukko 6).

Taulukko 6 Yhteenveto ensisijaisista ja toissijaisista piAitetapahtumista viikolla 12 ja viikolla 52

Pediatrisilla potilailla (12—17-vuotiailla) tehty psoriaasitutkimus (CADMUS)
Viikko 12 Viikko 52
Lumeliike S.uositel‘Fu S.uositel‘Fu
ustekinumabiannos ustekinumabiannos
N (%) N (%) N (%)

Satunn“a"ls.‘fettuj en potilaiden 37 36 35

lukumédara

Liakiirin yleisarvio

Lagkérin yleisarvion

perusteella tauti hdavinnyt (0) 2 (5,4 %) 25 (69,4 %)* 20 (57,1 %)

tai véhdinen (1)

Lagkérin yleisarvion a

perusteellz tauti hdvinnyt (0) 1(2,7%) 17(47,2%) 13 37,1%)

PASI

PASI 75 -vasteen saaneita 4 (10,8 %) 29 (80,6 %)* 28 (80,0 %)

PASI 90 -vasteen saaneita 2 (5,4 %) 22 (61,1 %)* 23 (65,7 %)

PASI 100 -vasteen saaneita 1 (2,7 %) 14 (38,9 %)* 13 (37,1 %)

CDLQI

CDLQI-pisteet 0 tai 1° 6 (16,2 %) | 18 (50,0 %)° 20 (57,1 %)

PedsQL

?;‘E&iif}fﬁ?ﬁfﬁﬁfiﬁa)d 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)

& p<0,001

b CDLQI: CDLQI on ihotauteja koskeva tydkalu, jonka avulla voidaan arvioida ihotaudin vaikutusta pediatristen

potilaiden terveyteen liittyvéan elaménlaatuun. CDLQI-pisteet 0 tai 1 osoittavat, ettei ihosairaus vaikuta lapsen
eldmaénlaatuun.

C

p=0,002
PedsQL: PedsQL Total Scale Score on yleinen terveyteen liittyva eldménlaatumittari, joka on kehitetty lasten ja
nuorten eldménlaadun mittaamiseen. Viikolla 12 lumeryhmén N = 36.

¢ p=0028

Hoidon teho oli viikkoon 12 saakka kestéineen lumekontrolloidun jakson aikana yleisesti
verrannollinen sekd suositeltua annosta ettd puolet suositellusta annoksesta saaneissa ryhmissa
(suositeltua annosta saaneessa ryhméssi 69,4 % ja puolet suositellusta annoksesta saaneessa ryhmassa
67,6 % tutkittavista saavutti ensisijaisen paitetapahtuman). Muiden tehon kriteerien (esim. ladkéarin
yleisarvion perusteella tauti hivinnyt (0), PASI 90 -pisteet) osalta annosvasteesta oli kuitenkin nayttoa.
Teho oli viikon 12 jilkeen yleensd parempi ja séilyi paremmin suositeltua annosta kéytettiessa
verrattuna puolta suositellusta annoksesta kiyttdneeseen ryhmaén, jossa havaittiin yleisemmin tehon
vihiistd heikkenemistd kunkin 12 viikon antovélin loppua kohden. Turvallisuusprofiilit olivat
suositeltua annosta ja puolta suositellusta annoksesta kaytettdessd verrannolliset.
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Lapset (6—11-vuotiaat)

Ustekinumabin tehoa tutkittiin vaiheen 3 avoimessa, yhden tutkimusryhmén monikeskustutkimuksessa
(CADMUS Jr.) 44:114 iéltéaan 6-11-vuotiaalla pediatrisella potilaalla, jotka sairastivat kohtalaista tai
vaikeaa ldisképsoriaasia. Potilaat saivat suositellun ustekinumabiannoksen (ks. kohta 4.2; n = 44)
injektiona ihon alle viikoilla 0 ja 4 ja sen jalkeen 12 viikon vélein.

Tutkimukseen mukaan soveltuviksi katsottiin potilaat, joiden PASI-pisteet olivat > 12, lddkérin
yleisarvio taudista > 3 ja BSA oli vdhintddn 10 % ja potilaalle oli mahdollista antaa systeemistd hoitoa
tai valohoitoa. Noin 43 % potilaista oli saanut aiemmin tavanomaista systeemisti hoitoa tai valohoitoa.
Noin 5 % potilaista oli saanut aiemmin hoitoa biologisilla valmisteilla.

Ensisijainen pédtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joilla tauti oli viikolla 12 144kérin yleisarvion
perusteella hdavinnyt (0) tai véhéinen (1). Toissijaisia pdétetapahtumia olivat PASI 75 -pisteet,

PASI 90 -pisteet ja lasten ihotauteihin liittyvédé eldménlaatua kuvaavien CDLQI-pisteiden (Children’s
Dermatology Life Quality Index; CDLQI) muutos ldht6tilanteesta viikolla 12. Ustekinumabihoitoa
saaneiden tutkittavien psoriaasin todettiin viikolla 12 lieventyneen ja terveyteen liittyvin
eldménlaadun parantuneen kliinisesti merkittavésti (taulukko 7).

Hoidon tehoa seurattiin kaikilla potilailla enimmilldén 52 viikon ajan tutkimuslddkkeen ensimmaéisen
antokerran jalkeen. Niiden potilaiden osuus, joilla tauti oli l4dkérin yleisarvion perusteella viikolla 12
havinnyt (0) tai vdhdinen (1), oli 77,3 %. Teho (médriteltiin lddkérin yleisarvioksi O tai 1) havaittiin jo
ensimmaiselld 1dhtStilanteen jilkeiselld kidynnilld viikolla 4, ja niiden tutkittavien osuus, joiden tauti
oli ladkarin yleisarvion perusteella O tai 1, lisddntyi viikkoon 16 saakka ja pysyi sitten suhteellisen
vakaana viikkoon 52 saakka. Ladkérin taudista tekemissé yleisarviossa, PASI-pisteissd ja CDLQI-
pisteissa todettu paraneminen sdilyi viikkoon 52 saakka (taulukko 7).

Taulukko 7  Yhteenveto ensisijaisista ja toissijaisista paitetapahtumista viikolla 12 ja

viikolla 52
Pediatrisilla potilailla (6—11-vuotiailla) tehty psoriaasitutkimus (CADMUS Jr.)
Viikko 12 Viikko 52
Suositeltu Suositeltu ustekinumabiannos
ustekinumabiannos
N (%) N (%)
Tutkimukseen otettujen potilaiden
e e 44 41

lukumaara
Liakiirin yleisarvio
Laakarin yleisarvion perusteella
tauti héivir}:nyt (0) tai Séihéiinen (1) 34(77,3 %) 31(75,6 %)
Lagkérin yleisarvion perusteella 23 (56,1 %)
tauti hivinnyt (0) 1738,6 %)
PASI
PASI 75 -vasteen saaneita 37 (84,1 %) 36 (87,8 %)
PASI 90 -vasteen saaneita 28 (63,6 %) 29 (70,7 %)
PASI 100 -vasteen saaneita 15 (34,1 %) 22 (53,7 %)
CDLQI*
Potilaita, joiden ldht6tilanteen B B
CDLQI-pisteet > 1 (N=39) (N=36)
CDLQI-pisteet 0 tai 1 24 (61,5 %) 21 (58,3 %)

4  CDLQI: CDLQI on ihotauteja koskeva tydkalu, jonka avulla voidaan arvioida ihotaudin vaikutusta pediatristen

potilaiden terveyteen liittyvain eldiménlaatuun. CDLQI-pisteet 0 tai 1 osoittavat, ettei ihosairaus vaikuta lapsen
eldménlaatuun.

Crohnin tauti

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa selvitettiin kolmessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aikuispotilailla, jotka sairastivat kohtalaisesti tai
vaikea-asteisesti aktiivista Crohnin tautia (Crohnin taudin aktiivisuutta kuvaavat CDAl-pistect
[Crohn’s Disease Activity Index] > 220, mutta < 450). Kliiniseen kehitysohjelmaan kuului kaksi
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8 viikon mittaista induktiotutkimusta (UNITI-1 ja UNITI-2), joissa valmiste annettiin laskimoon. Tata
seurasi 44 viikon mittainen satunnaistettu yllapitohoidon lopettamista selvittanyt tutkimus
(IM-UNITTI), jossa valmiste annettiin ihon alle. Tutkimuksissa annettiin ndin ollen hoitoa 52 viikon
ajan.

Induktiotutkimuksissa oli mukana 1 409 potilasta (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640). Kummankin
induktiotutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli kliinisen vasteen (joksi méériteltiin CDAI-
pisteiden viheneminen > 100 pistettd) saaneiden tutkittavien osuus viikolla 6. Hoidon tehoa koskevia
tietoja kerattiin ja analysoitiin kummassakin tutkimuksessa viikkoon 8 saakka. Samanaikaisiksi
hoidoiksi sallittiin suun kautta otettavat kortikosteroidit, immuniteettia muuntavat lddkevalmisteet,
aminosalisylaatit ja antibiootit, ja 75 % potilaista jatkoi véhintddn yhden tillaisen lddkkeen kayttoa.
Potilaat satunnaistettiin kummassakin tutkimuksessa saamaan viikolla 0 laskimoon kerta-annos jotakin
seuraavista: suhteutettu suositusannos noin 6 mg/kg (ks. Pyzchiva 130 mg infuusiokonsentraatin,
livosta varten, valmisteyhteenvedon kohta 4.2), 130 mg:n vakioannos ustekinumabia tai lumel&déketta.

Tutkimuksessa UNITI-1 mukana olleiden potilaiden aiempi hoito TNF-a:n estdjilld oli epdonnistunut
tai potilaat eivit olleet sietdneet hoitoa. Potilaista noin 48 %:lla yksi aiempi TNF-a.:n estédjdhoito oli
epédonnistunut, ja 52 %:1la kaksi tai kolme aiempaa TNF-a:n estdjdhoitoa oli epdonnistunut. Téssa
tutkimuksessa alkuvaiheen vaste oli riittdméton (primaari vasteen puuttuminen) 29,1 %:lla potilaista,
vasteen saamisen jdlkeen vaste oli hdvinnyt, (sekundaarinen vasteen puuttuminen) 69,4 %:lla potilaista
ja TNF-a:n estdjahoitoa ei ollut sietdnyt 36,4 % potilaista.

Tutkimuksen UNITI-2 potilailla vahintidén yksi tavanomainen hoito, mukaan lukien kortikosteroidit tai
immuniteettia muuntavat lddkevalmisteet, oli epdonnistunut. Potilaat joko eivit olleet aiemmin saaneet
TNF-a:n estdjid (68,6 %) tai olivat saaneet niitd aiemmin eiké hoito ollut epdonnistunut (31,4 %).

Seka tutkimuksessa UNITI-1 ettd UNITI-2 merkittdvasti suurempi osa ustekinumabihoitoa saaneen
ryhmén potilaista oli saanut kliinisen vasteen ja saavuttanut remission verrattuna lumeldikeryhméan
potilaisiin (taulukko 8). Kliininen vaste ja remissio olivat jo viikolla 3 merkittdvid ustekinumabihoitoa
saaneessa ryhmissé, ja ne paranivat edelleen viikkoon 8 saakka. Nidissd induktiotutkimuksissa teho oli
parempi ja sdilyi paremmin suhteutettua annosta saaneen ryhmén potilailla verrattuna 130 mg:n
annoksia saaneeseen ryhméén. Téman vuoksi laskimoon annettavaksi induktioannokseksi suositellaan
suhteutettua annostusta.

Taulukko 8: Kliinisen vasteen ja remission induktio tutkimuksissa UNITI-1 ja UNITI 2
UNITI-1* UNITI-2 **

Lumeliike Suositeltu Lumeliike Suositeltu
N =247 ustekinuma N =209 ustekinuma

bi-annos bi-annos
N =249 N=209
Kliininen remissio, viikko 8 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)* | 41(19,6 %) | 84 (40,2 %)*

Kliininen vaste (100 pistettd), viikko 6| 53 (21,5 %) | 84 (33,7 %)° | 60 (28,7 %) | 116 (55,5 %)*
Kliininen vaste (100 pistettd), viikko 8| 50 (20,2%) | 94 (37,8 %) | 67 (32,1 %) | 121 (57,9 %)*
70 pisteen vaste, viikko 3 67 (27,1 %) | 101 (40,6 %)°| 66 (31,6 %) | 106 (50,7 %)*

70 pisteen vaste, viikko 6 75 (30,4 %) | 109 (43,8 %)° | 81 (38,8 %) | 135 (64,6 %)*

Kliiniseksi remissioksi médritellddn CDAl-pisteet < 150; Kliiniseksi vasteeksi médritelldan CDAI-pisteiden vdheneminen
vihintddn 100 pistetti tai kliininen remissio

70 pisteen vasteeksi médritelldan CDAl-pisteiden viheneminen vahintiédn 70 pistettd

*  TNF-o:n estdjahoidon epdonnistuminen

** Tavanomaisen hoidon epdonnistuminen

& 5<0,001
b p<0,01

Ylldpitohoitoa selvittdneessd tutkimuksessa (IM-UNITI) oli mukana 388 potilasta, jotka saivat
100 pisteen kliinisen vasteen tutkimusten UNITI-1 ja UNITI-2 ustekinumabi-induktiohoidon
viikolla 8. Potilaat satunnaistettiin saamaan yllapitohoitona ihon alle joko 90 mg ustekinumabia
8 viikon vilein, 90 mg ustekinumabia 12 viikon vélein tai lumelddkettd 44 viikon ajan (suositeltu
ylldpitoannostus, ks. kohta 4.2).
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Kliininen remissio ja vaste olivat sdilyneet viikolla 44 huomattavasti suuremmalla osalla
ustekinumabihoitoa saaneen ryhmén potilaista verrattuna lumeldidkeryhmén potilaisiin (ks.
taulukko 9).

Taulukko 9: Kliinisen vasteen ja remission siilyminen tutkimuksessa IM-UNITI (viikko 44;
52 viikkoa induktioannoksen aloittamisen jilkeen)

Lumeliike* 90 mg 90 mg

ustekinumabia | ustekinumabia

8 viikon vilein | 12 viikon vilein

N=131f N =128" N =129"
Kliininen remissio 36 % 53 %? 49 %
Kliininen vaste 44 % 59 %" 58 %"
Kliininen vaste ilman kortikosteroidien 30 % 47 %* 43 %°

kayttod

Kliininen vaste, jos:
potilas oli remissiossa yllédpitohoidon 46 % (36/79) | 67 % (52/78) 56 % (44/78)
alkaessa
potilas tullut mukaan tutkimuksesta 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° 57 % (41/72)
CRD3002*
potilas ei ollut aiemmin saanut TNFoun | 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° 57 % (30/53)
estdjid
potilas tullut mukaan tutkimuksesta 26 % (16/61) 41 % (23/56) 39 % (22/57)
CRD30018

Kliiniseksi remissioksi médriteltiin CDAI-pisteet < 150; Kliiniseksi vasteeksi maériteltiin CDAl-pisteiden vdheneminen

vihintddn 100 pistetti tai kliininen remissio

*  Lumelddkeryhmin potilaat olivat saaneet vasteen ustekinumabihoitoon ja heidét oli satunnaistettu lumeldékehoitoon
yllépitohoidon alkaessa.

T Potilaat, joilla oli 100 pisteen kliininen vaste ustekinumabihoitoon yllépitohoidon alkaessa

I Ppotilaat, joiden tavanomainen hoito oli epdonnistunut, mutta hoito TNFa:n estdjillé ei ollut epdonnistunut
' Potilaat, jotka eivit reagoineet TNF-a:n estdjédhoitoon/sietdneet TNF-o:n estdjahoitoa

2 <001

b p<005

nimellisesti merkitseva (p < 0,05)

Tutkimuksen IM-UNITI 129 potilaasta 29 potilaan vaste ustekinumabille ei sdilynyt, kun he saivat
hoitoa 12 viikon vilein, joten heiddn ustekinumabiannostuksensa voitiin muuttaa annettavaksi 8 viikon
vélein. Vasteen hdvidmiseksi madriteltiin CDAl-pisteet > 220 pistetté ja CDAl-pisteiden
suureneminen > 100 pistettd 1&htGtilanteesta. Néistd potilaista 41,4 % saavutti kliinisen remission

16 viikkoa annosmuutoksen jélkeen.

Potilaat, jotka eivét induktiotutkimuksissa UNITI-1 ja UNITI-2 olleet saaneet kliinistd vastetta
ustekinumabi-induktiohoitoon viikolla 8 (476 potilasta), siirtyivit ylldpitohoitoa koskeneen
tutkimuksen (IM-UNITI) satunnaistamattomaan osioon ja saivat silloin 90 mg:n ustekinumabi-
injektion ihon alle. Kahdeksan viikkoa myShemmin 50,5 % potilaista sai kliinisen vasteen ja jatkoi
ylldpitohoitoa 8 viikon vilein. Naista yllapitohoitoa jatkaneista potilaista valtaosalla (68,1 %) vaste
sdilyi ja valtaosa saavutti remission (50,2 %) viikolla 44, joten potilaiden osuudet olivat
samankaltaiset kuin ustekinumabi-induktiohoitoon sen alussa vasteen saaneilla.

Niistd 131 potilaasta, jotka saivat vasteen ustekinumabi-induktiohoitoon ja satunnaistettiin
yllépitohoitoa koskeneen tutkimuksen alussa lumeldékeryhméén, 51 potilasta menetti sen jélkeen
vasteen ja sai 90 mg ustekinumabia ihon alle 8 viikon vilein. Valtaosalla potilaista, jotka menettivét
vasteen ja aloittivat ustekinumabihoidon uudelleen, tdma tapahtui 24 viikon induktioinfuusiohoidon
aikana. Néistd 51 potilaasta 70,6 % saavutti kliinisen vasteen ja 39,2 % saavutti kliinisen remission
16 viikkoa ensimmaéisen ihon alle annetun ustekinumabiannoksen jilkeen.

M



Tutkimuksen IM-UNITI potilaat, jotka jatkoivat tutkimuksessa viikkoon 44 saakka, saivat jatkaa
hoitoa jatkotutkimuksessa. Jatkotutkimukseen mukaan tulleilla ja ustekinumabihoitoa saaneilla
567 potilaalla kliininen remissio ja vaste séilyivét yleensa viikkoon 252 saakka seka niilld, joiden
hoito TNF:n estdjilld epdonnistui, etti niillé, joilla tavanomaiset hoidot epdonnistuivat.

Tassd jatkotutkimuksessa, jossa Crohnin tautia sairastavat potilaat saivat hoitoa 5 vuoteen saakka, ei
tunnistettu uusia turvallisuutta koskevia huolenaiheita.

Endoskopia

252 potilaalla, joilla oli 1&htdtilanteessa osatutkimukseen soveltuva endoskopialla todettava taudin
aktiivisuus, limakalvoa tutkittiin endoskopiassa. Ensisijainen péatetapahtuma oli SES-CD-pisteiden
(Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease) muutos ldhtotilanteesta,
haavaumien esiintymisté/kokoa kuvaavat yhteispisteet viidelld ileumin ja koolonin alueella,
haavaumien peittdmén limakalvon pinta-alan osuus, limakalvon pinta-alan osuus, jossa muita
muutoksia, sekd ahtaumien/striktuuroiden esiintyminen/tyyppi. SES-CD-pisteiden muutos laskimoon
annetun induktiokerta-annoksen jalkeen oli viikolla 8 suurempi ustekinumabiryhméssa (n = 155,
keskimuutos = -2,8) kuin lumeldikeryhmaéssa (n = 97, keskimuutos = -0,7, p = 0,012).

Fisteleissd todettava vaste

Niiden potilaiden osajoukossa, joilla oli l1dht6tilanteessa vuotavia fisteleitd (8,8 %; n = 26), 12 potilasta
15 ustekinumabihoitoa saaneesta potilaasta (80 %) saavutti fistelivasteen 44 viikon aikana
(fistelivasteeksi madriteltiin vuotavien fisteleiden lukuméaéran viheneminen > 50 %
induktiotutkimuksen ldhtdtilanteesta) verrattuna 5 potilaaseen 11 lumelédékettd saaneesta (45,5 %).

Terveyteen liittyvi eldmdnlaatu

Terveyteen liittyvad elaménlaatua arvioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia koskevalla kyselylla
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) ja SF-36-kyselylld. Tutkimusten UNITI-1 ja
UNITI-2 viikolla 8 todettiin, ettd ustekinumabia saavien potilaiden IBDQ-kokonaispisteet ja SF-36-
kyselyn mielenterveyttd koskevan osion yhteispisteet (Mental Component Summary Score) seka
tutkimuksen UNITI-2 SF-36-kyselyn fyysisen osion yhteispisteet (Physical Component Summary
Score) olivat tilastollisesti merkitsevisti suuremmat ja parantuneet kliinisesti merkittévasti
lumevalmisteeseen verrattuna. Pisteiden paraneminen séilyi IM-UNITI-tutkimuksessa viikkoon 44
saakka yleensd paremmin ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla lumelddkkeeseen verrattuna.
Terveyteen liittyvin eldimédnlaadun paraneminen séilyi jatkotutkimuksessa yleensa viikkoon 252
saakka.

Haavainen paksusuolitulehdus

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa selvitettiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aikuispotilailla, jotka sairastivat kohtalaisesti tai
vaikea-asteisesti aktiivista haavaista paksusuolitulehdusta (Mayo-pistemédrd 6—12; endoskopiaosa-
alueen pistemaérd > 2). Kliiniseen kehitysohjelmaan kuului yksi induktiotutkimus (eli UNIFI-I), jossa
valmiste annettiin laskimoon. Hoitoa annettiin enintdin 16 viikkoa, ja sitd seurasi 44 viikon pituinen
satunnaistettu ylldpitohoidon lopettamista selvittdnyt tutkimus (eli UNIFI-M), jossa valmiste annettiin
ihon alle. Tutkimuksissa annettiin néin ollen hoitoa véhintdan 52 viikon ajan.

Tutkimusten UNIFI-1 ja UNIFI-M esitetyt tehon tulokset perustuivat endoskopioiden keskitettyyn
tarkasteluun.

UNIFI-I-tutkimuksessa oli mukana 961 potilasta. Induktiotutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli
niiden tutkittavien osuus, jotka olivat kliinisessé remissiossa viikolla 8. Potilaat satunnaistettiin
saamaan viikolla 0 laskimoon kerta-annoksena joko suhteutetun suositusannoksen noin 6 mg/kg (ks.
kohta 4.2, taulukko 1), 130 mg:n vakioannoksen ustekinumabia tai lumeldaketta.

Suun kautta otettavien kortikosteroidien, immuniteettia muuntavien lddkevalmisteiden ja
aminosalisylaattien samanaikainen kéyttd oli sallittua, ja 90 % potilaista jatkoi vdhintdén yhden
tallaisen ladkkeen kayttdd. Tutkimuksessa mukana olleiden potilaiden aiempi tavanomainen hoito
(kortikosteroidit tai immuniteettia muuntavat lddkevalmisteet) tai hoito vahintiddn yhdelld biologisella
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ladkevalmisteella (jokin TNF-a:n estiji ja/tai vedolitsumabi) piti olla epdonnistunut. 49 %:lla
potilaista oli epdonnistunut tavanomainen hoito, mutta ei biologinen lddkehoito (niistd 94 % ei ollut
aiemmin saanut biologisia ladkevalmisteita). 51 %:lla potilaista oli epdonnistunut jokin biologinen
ladkehoito tai potilas ei ollut sietéinyt sitd. Noin 50 %:1la potilaista oli epdonnistunut véhintéén yksi
aiempi TNF-ou:n estdjdhoito (néistd 48 % ei ollut saanut primaarivastetta), ja 17 %:lla oli
epdonnistunut vahintdan yksi TNF-o:n estdjdhoito ja vedolitsumabihoito.

UNIFI-I-tutkimuksessa merkittdvéasti suurempi osa ustekinumabihoitoa saaneen ryhmén potilaista oli
kliinisessé remissiossa viikolla 8 verrattuna lumelddkeryhmén potilaisiin (taulukko 10). Aikaisimmalla
sovitulla tutkimuskdynnilld jo viikolla 2 ja jokaisella tutkimuskdynnilld sen jdlkeen verenvuotoa
perésuolesta ei ollut tai ulostustiheys oli normalisoitunut suuremmalla osalla ustekinumabihoitoa
saaneista potilaista verrattuna lumeldékehoitoa saaneisiin potilaisiin. Osittaisissa Mayo-pisteissé ja
oireenmukaisessa remissiossa havaittiin jo viikolla 2 merkittdviad eroja ustekinumabin ja lumelddkkeen
vililla.

Suhteutettua annosta (6 mg/kg) saaneessa ryhmaéssé teho oli valikoitujen paédtetapahtumien osalta
parempi verrattuna 130 mg:n annoksia saaneeseen ryhmaéén, joten suhteutettua annostusta suositellaan

laskimoon annettavaksi induktioannokseksi.

Taulukko 10. Yhteenveto keskeisisti tehon piatetapahtumista UNIFI-I-tutkimuksissa

(viikko 8)
Lumelaike Suositeltu
N =319 ustekinumabiannos
£
N =322
Kliininen remissio* 5% 16 %*
potilailla, joilla tavanomainen hoito on 9% (15/158) 19 % (29/156)°

epdonnistunut, mutta biologinen hoito ei ole
epaonnistunut

potilailla, joilla biologinen hoito on epdonnistunut*

1% (2/161)

13 % (21/166)°

potilailla, joilla sekd TNF- ettd vedolitsumabihoito 0% (0/47) 10 % (6/58)°
on epidonnistunut

Kliininen vaste® 31 % 62 %*
potilailla, joilla tavanomainen hoito on 35 % (56/158) 67 % (104/156)°
epdonnistunut, mutta biologinen hoito ei ole
epionnistunut
potilailla, joilla biologinen hoito on epdonnistunut * 27 % (44/161) 57 % (95/166)°
potilailla, joilla sekd TNF- ettd vedolitsumabihoito 28 % (13/47) 52 % (30/58)¢
on epidonnistunut

Limakalvon paraneminen’ 14 % 27 %°

potilailla, joilla tavanomainen hoito on
epédonnistunut, mutta biologinen hoito ei ole
epdonnistunut

21 % (33/158)

33 % (52/156)°

potilailla, joilla biologinen hoito on epdonnistunut 7% (11/161) 21 % (35/166)°
Oireenmukainen remissio* 23 % 45 %°
Yhdistetty oireenmukainen remissio ja limakalvon 8% 21 %°

paraneminen*
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Taulukossa 1 mainitun painoon perustuvan annostuksen mukainen ustekinumabiannos infuusiona.

*  Kliiniseksi remissioksi on médritelty Mayo-pisteméadrd < 2 pistettd, kun minkdén yksittdisen osa-alueen pistemééra ei
ole>1.

$ Kliiniseksi vasteeksi on madritelty Mayo-pistemdérin pieneneminen > 30 % l&htotilanteesta ja > 3 pistettd, kun joko

perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemédrdn vaheneméd > 1 ldhtdtilanteesta tai perdsuoliverenvuodon osa-alueen

pistemadrd O tai 1.

Jokin TNF-o:n estdjé ja/tai vedolitsumabi.

T Limakalvon paranemiseksi méériteltiin endoskopian osa-alueen Mayo-pisteméaard O tai 1.

Y Oircenmukaiseksi remissioksi on madritelty ulostustiheyden osa-alueen Mayo-pistemééra 0 tai 1 ja
perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméaard 0.

+ Yhdistetyksi oireenmukaiseksi remissioksi ja limakalvon paranemiseksi on mééritelty ulostustiheyden osa-alueen
pisteméadrd 0 tai 1, perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemééré 0 ja endoskopian osa-alueen pisteméara O tai 1.

& p<0,001

Nimellisesti merkitsevé (p < 0,001)

Nimellisesti merkitseva (p < 0,05)

UNIFI-M-tutkimuksessa arvioitiin 523 potilasta, jotka saivat kliinisen vasteen UNIFI-I-tutkimuksessa
laskimoon annettuun ustekinumabikerta-annokseen. Potilaat satunnaistettiin saamaan ihon alle
ylldpitoannoksena joko 90 mg ustekinumabia 8 viikon vélein, 90 mg ustekinumabia 12 viikon vilein
tai lumelddkettd 44 viikon ajan (ks. suositellut ylldpitoannokset Pyzchiva-infuusionesteen, liuoksen,
esitdytetty ruisku valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2).

Merkittivisti suurempi osa kummankin ustekinumabihoitoa saaneen ryhmén potilaista oli kliinisessé
remissiossa viikolla 44 verrattuna lumeldikehoitoa saaneeseen ryhméén (ks. taulukko 11).

Taulukko 11. Yhteenveto keskeisistd tehon mittareista UNIFI-M-tutkimuksessa (viikko 44;
52 viikkoa induktioannoksen kiiyton aloittamisen jilkeen)

Lumeliddke* 90 mg 90 mg
N=175 ustekinumabi | ustekinumabia
a 8 viikon 12 viikon vilein
vilein N=172
N=176
Kliininen remissio** 24 % 44 %? 38 %"
potilailla, joilla tavanomainen hoito on 31 % (27/87) 48 % (41/85) | 49 % (50/102)¢

epdonnistunut, mutta biologinen hoito ei

ole epdonnistunut

potilailla, joilla biologinen hoito on 17 % (15/88) 40 % (36/91)°¢ 23 % (16/70)¢
epdonnistunut ¥
potilailla, joilla sekd TNF- ettd 15 % (4/27) 33 % (7/21)° 23 % (5/22)°
vedolitsumabihoito on epdonnistunut
Kliinisen vasteen sdilyminen viikkoon 44 45 % 71 %* 68 %*°
saakka®
potilailla, joilla tavanomainen hoito on 51 % (44/87) 78 % (66/85)° | 77 % (78/102)°
epédonnistunut, mutta biologinen hoito ei
ole epdonnistunut
potilailla, joilla biologinen hoito on 39 % (34/88) 65 % (59/91)° 56 % (39/70)¢

epdonnistunut ¥

potilailla, joilla sek&d TNF- ettéd
vedolitsumabihoito on epdonnistunut

41 % (11/27)

67 % (14/21)°

50 % (11/22)¢

Limakalvon paraneminen’ 29 % 51 %* 44 %"
Kliinisen remission sdilyminen 38 % (17/45) 58 % (22/38) 65 % (26/40)°
viikkoon 44 saakka*

Kliininen remissio ilman 23 % 42 %? 38 %°
kortikosteroidihoitoa®

Pysyvi remissio’ 35% 57 %° 48 %9
Oireenmukainen remissio* 45 % 68 %° 62 %4
Yhdistetty oireenmukainen remissio ja 28 % 48 %°© 41 %4

limakalvon paraneminen*
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*  Laskimoon annettuun ustekinumabiin saadun vasteen jilkeen.

** Kliiniseksi remissioksi on mééritelty Mayo-pisteméadra < 2 pistettd, kun minkaén yksittdisen osa-alueen pistemééra ei
ole>1.

$ Kliiniseksi vasteeksi on madritelty Mayo-pistemdérian viheneminen > 30 % léhtotilanteesta ja > 3 pistettd seké joko
perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemédrdn viahenemé > 1 ldhtotilanteesta tai perdsuoliverenvuodon osa-alueen
pistemadrd O tai 1.

¥ Jokin TNF-o:n estéjd ja/tai vedolitsumabi.

T Limakalvon paranemiseksi méériteltiin endoskopian osa-alueen Mayo-pisteméaard O tai 1.

£ Kliinisen remission sdilymiseksi viikkoon 44 saakka mééritellddn kliinisessd remissiossa olevien potilaiden kliinisen
remission sdilyminen ldhtdtilanteesta viikkoon 44.

€

Kliiniseksi remissioksi ilman kortikosteroidihoitoa méériteltiin viikolla 44 kliinisessd remissiossa olleet potilaat, jotka
eivit kéyttineet kortikosteroideja.

Pysyviksi remissioksi médriteltiin osittainen Mayo-remissio > 80 %:ssa kaikista viikkoa 44 edeltdvistd kdynneistd ja
osittainen Mayo-remissio viimeiselld kdynnilld (viikko 44).

¥ Oircenmukaiseksi remissioksi on madritelty ulostustiheyden osa-alueen Mayo-pistemééra 0 tai 1 ja
perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméadra 0.

+ Yhdistetyksi oireenmukaiseksi remissioksi ja limakalvon paranemiseksi on mééritelty ulostustiheyden osa-alueen
pisteméadrd O tai 1, perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemééré 0 ja endoskopian osa-alueen pisteméara O tai 1.

? p<0,001

b p<005

¢ Nimellisesti merkitsevi (p < 0,001)

d

Nimellisesti merkitseva (p < 0,05)
Ei tilastollisesti merkitseva

Ustekinumabin hyodyllinen vaikutus kliiniseen vasteeseen, limakalvon paranemiseen ja kliiniseen
remissioon havaittiin induktio- ja ylldpitohoidossa seka potilailla, joilla tavanomainen hoito oli
epdonnistunut, mutta biologinen hoito ei ollut epdonnistunut, ettd potilailla, joilla vahintdan yksi
aiempi hoito TNF-a:n estdjilld oli epdonnistunut, mukaan lukien potilaat, jotka eivét saaneet
primaarivastetta hoitoon TNF-a:n estdjilld. Induktiohoidossa havaittiin hyddyllinen vaikutus myos
potilailla, joilla vahintdan yksi aiempi hoito TNF-a:n estdjilla ja vedolitsumabihoito oli epdonnistunut.
Potilaiden lukumaiiré tdssd osajoukossa oli kuitenkin liian pieni, jotta hoidon hyodysta yllépitohoidon
aikana voitaisiin téssd potilasryhmaéssé tehdd varmoja paitelmia.

Viikolla 16 vasteen ustekinumabi-induktiohoitoon saaneet

Ustekinumabihoitoa saaneet potilaat, joilla ei ollut vastetta UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8, saivat
90 mg ustekinumabia ihon alle viikolla 8 (36 % potilaista). Naisté potilaista 9 % niistd, jotka
satunnaistettiin alkuvaiheessa saamaan suositeltua induktioannosta, saavutti kliinisen remission ja
58 % sai kliinisen vasteen viikolla 16.

Potilaat, joilla ei ollut kliinistd vastetta ustekinumabi-induktiohoitoon UNIFI-I-tutkimuksen viikolla §,
mutta oli vaste viikolla 16 (157 potilasta), siirtyivit UNIFI-M-tutkimuksen satunnaistamattomaan
osioon ja jatkoivat hoitoa yllépitoannostuksella 8 viikon vélein. Valtaosalla ndistd potilaista (62 %)
vaste sdilyi, ja 30 % saavutti remission viikolla 44.

Jatkotutkimus

UNIFI-tutkimuksessa viikkoon 44 saakka mukana olleet potilaat soveltuivat jatkamaan hoitoa
jatkotutkimuksessa. Niilla 400 potilaalla, jotka tulivat jatkotutkimukseen mukaan ja saivat siind
ustekinumabihoitoa 12 viikon tai 8 viikon vilein, oireet pysyivit remissiossa yleensd viikkoon 200
saakka, jos tavanomainen hoito (mutta ei biologinen hoito) oli epdonnistunut ja jos biologinen hoito
oli epdonnistunut, mukaan lukien jos sekd TNF:n estijdhoito ettd vedolitsumabihoito olivat
epdonnistuneet. Niistd potilaista, jotka saivat ustekinumabihoitoa 4 vuoden ajan ja jotka arvioitiin
yllapitohoidon 200 viikon aikapisteessé kayttdmailld tayttd Mayo-pisteytystd, 74,2 %:lla

(69 tutkittavalla 93:sta) limakalvojen paraneminen oli sdilynyt ja 68,3 %:lla (41 tutkittavalla 60:sta)
kliininen remissio oli sdilynyt.

Téssa jatkotutkimuksessa, jossa haavaista paksusuolitulehdusta sairastavat potilaat saivat hoitoa
enimmilldén 4 vuoden ajan, ei tunnistettu uusia turvallisuutta koskevia huolenaiheita.
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Endoskooppinen normalisoituminen

Endoskooppiseksi normalisoitumiseksi maariteltiin endoskopian osa-alueen Mayo-pisteméaéara 0, ja se
havaittiin UNIFI-I-tutkimuksessa jo viikolla 8. UNIFI-M-tutkimuksen viikolla 44 endoskooppisen
normalisoitumisen oli saavuttanut 24 % ustekinumabia 12 viikon vilein saaneista ja 29 %
ustekinumabia 8 viikon vélein saaneista potilaista verrattuna 18 %:iin lumeldékeryhmén potilaista.

Limakalvon histologinen ja histologis-endoskooppinen paraneminen

Histologista paranemista (méériteltiin neutrofiilien infiltraatioksi < 5 %:iin kryptista, ei kryptien tuhoa
eikd eroosiota, haavaumia eikd granulaatiokudosta) arvioitiin UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8 ja
UNIFI-M-tutkimuksen viikolla 44. Viikolla 8 laskimoon induktiohoitona annetun kerta-annoksen
jélkeen merkittévésti suurempi osa suositeltua annosta saaneen ryhmén potilaista saavutti histologisen
paranemisen (36 %) verrattuna lumelddkeryhman potilaisiin (22 %). Viikolla 44 tdimén vaikutuksen
havaittiin sdilyneen merkittdvésti useammalla histologisesti parantuneella potilaalla ustekinumabia

12 viikon vilein (54 %) ja 8 viikon vilein (59 %) saaneissa ryhmisséd lumelddkeryhméén (33 %)
verrattuna.

Limakalvon histologis-endoskooppisen paranemisen yhdistetyksi paitetapahtumaksi méaériteltiin
tutkittavat, joilla limakalvo oli parantunut ja jotka olivat myos parantuneet histologisesti UNIFI-I-
tutkimuksen viikolla 8 ja UNIFI-M-tutkimuksen viikolla 44 arvioituna. Ustekinumabia
suositusannoksina saaneilla potilailla todettiin viikolla 8 merkittdvad edistymistd limakalvon
histologis-endoskooppisen paranemisen péaétetapahtumassa lumehoitoryhméén (9 %,
ustekinumabiryhmaissé 18 %) verrattuna. Tamén vaikutuksen havaittiin sdilyneen viikolla 44
merkittdvésti useammalla potilaalla, joiden limakalvo oli histologis-endoskooppisesti parantunut,
ustekinumabia 12 viikon vélein (39 %) ja 8 viikon vilein (46 %) saaneissa ryhmissé
lumelddkeryhméén (24 %) verrattuna.

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

Terveyteen liittyvdd elaménlaatua arvioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia koskevalla IBDQ
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) -kyselylld sekd SF-36-kyselylld ja EuroQoL-5D (EQ-
5D) -mittarilla.

Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla todettiin UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8 merkittavasti
suurempaa ja kliinisesti merkitsevédd paranemista IBDQ-kokonaispistemaérassd, EQ-5D-mittarilla ja
EQ-5D-mittarin VAS-asteikolla sekd SF-36-kyselyn mielialaosion yhteenvetopisteméardssa (Mental
Component Summary Score) ja SF-36-kyselyn fyysisen osion yhteenvetopistemadrissa (Physical
Component Summary Score) lumelddkehoitoon verrattuna. Téllainen paraneminen sdilyi UNIFI-M-
tutkimuksessa ustekinumabia saaneilla potilailla viikkoon 44 saakka. IBDQ-kokonaispistemaarilla ja
SF-36-kyselylld mitattu terveyteen liittyvin eldiménlaadun paraneminen séilyi jatkotutkimuksessa
yleensi viikkoon 200 saakka.

Tydkyvyn kokonaisheikkenemisen huomattavampana vihenemisend arvioitu tyon tuottavuus parani ja
WPAI-GH-kyselylld arvioitu aktiivisuuden viheneminen korjautui ustekinumabia saaneilla potilailla
merkittdvésti enemmaén kuin lumelddkehoitoa saaneilla potilailla.

Sairaalahoito ja haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvdt leikkaukset

Niiden tutkittavien osuus, joilla oli haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvid sairaalahoitojaksoja,
oli UNIFI-I-tutkimuksen viikkoon 8 saakka huomattavasti pienempi ustekinumabia suositusannoksina
saaneen ryhmén tutkittavilla (1,6 %, 5/322) kuin lumelddkeryhmin tutkittavilla (4,4 %, 14/319).
Yhdellekién tutkittavalle ei tehty haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvid leikkauksia
ustekinumabia induktiohoitoon suositusannoksina saaneessa ryhmaéssé verrattuna 0,6 %:iin (2/319)
tutkittavista lumelddkeryhmaéssa.

Yhdistettyjen ustekinumabiryhmien tutkittavilla oli UNIFI-M-tutkimuksen viikkoon 44 saakka
huomattavasti vihemman haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvid sairaalahoitojaksoja (2,0 %,
7/348) verrattuna lumelddkeryhman tutkittaviin (5,7 %, 10/175). Haavaiseen paksusuolitulehdukseen
liittyvid leikkauksia tehtiin viikkoon 44 saakka lukuméériisesti harvemmille ustekinumabiryhmén
tutkittaville (0,6 %, 2/348) lumelddkeryhmén tutkittaviin verrattuna (1,7 %, 3/175).
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Immunogeenisuus
Ustekinumabihoidon aikana saattaa kehittyé vasta-aineita ustekinumabille. Téillaiset vasta-aineet ovat

useimmiten neutraloivia. Ustekinumabivasta-aineiden muodostumisen mydti on havaittu
ustekinumabin puhdistuman suurenemista ja tehon heikkenemistd. Crohnin tautia tai haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla ei kuitenkaan ole havaittu tehon heikkenemista.
Ustekinumabivasta-aineiden esiintymisen ja injektiokohdan reaktioiden esiintyvyyden vilillé ei ole
havaittu selvdé korrelaatiota.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
ustekinumabin kéytostd Crohnin taudin tai haavaisen paksusuolitulehduksen hoidossa kaikissa
pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kédytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ajan mediaani seerumin huippupitoisuuden saavuttamiseen (tmax) oli 8,5 vuorokautta, kun terveiden
koehenkildiden ihon alle annettiin 90 mg:n kerta-annos. Psoriaasipotilaiden ihon alle annetun joko

45 mg:n tai 90 mg:n kerta-annoksen jilkeen ustekinumabin tmi-arvojen mediaani oli vastaava terveilla
koehenkil6illd havaittuihin arvoihin verrattuna.

Ustekinumabin absoluuttisen biologisen hydtyosuuden arvioitiin olevan psoriaasipotilaille ihon alle
annetun kerta-annoksen jilkeen 57,2 %.

Jakautuminen
Terminaalisen vaiheen (Vz) jakaantumistilavuuden mediaani oli psoriaasipotilaille laskimoon annetun
kerta-annoksen jalkeen 57—83 ml/kg.

Biotransformaatio
Ustekinumabin metaboliareittid ei tunneta tarkkaan.

Eliminaatio

Systeemisen puhdistuman (CL) mediaani oli psoriaasipotilaille laskimoon annetun kerta-annoksen
jalkeen 1,99-2,34 ml/vrk/kg. Ustekinumabin puoliintumisajan (t2) mediaani oli psoriaasia,
nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla noin 3 viikkoa,
ja se vaihteli eri psoriaasi- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa 15 vuorokaudesta 32 vuorokauteen.
Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd ndenndinen puhdistuma (CL/F) oli psoriaasipotilailla
0,465 1/vrk ja ndenndinen jakaantumistilavuus (V/F) oli 15,7 1. Sukupuoli ei vaikuttanut ustekinumabin
ndenndiseen puhdistumaan. Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti ustekinumabin puhdistuman
olevan yleensé suurempi, jos potilaan testitulos ustekinumabin vasta-aineille on positiivinen.

Lineaarisuus

Systeeminen altistus (Cmax ja AUC) ustekinumabille suureni psoriaasipotilailla suunnilleen suhteessa
annokseen laskimoon annettujen 0,09-4,5 mg/kg kerta-annosten jilkeen tai ihon alle annettujen
24-240 mg:n kerta-annosten jalkeen.

Kerta-annos versus toistetut annokset

Ustekinumabin pitoisuus seerumissa aikaan ndhden oli yleensé ennustettavissa ihon alle annetun kerta-
annoksen tai toistettujen annosten jilkeen. Psoriaasipotilailla seerumin vakaan tilan
ustekinumabipitoisuus saavutettiin viikkoon 28 mennessa hoidon alussa viikoilla 0 ja 4 ja sen jélkeen
aina 12 viikon vélein ihon alle annettujen annosten jalkeen. Vakaan tilan pienimmén pitoisuuden
mediaani oli 0,21-0,26 mikrog/ml (45 mg) ja 0,47—0,49 mikrog/ml (90 mg). Seerumin
ustekinumabipitoisuudessa ei tapahtunut ajan mittaan havaittavaa kumuloitumista, kun valmistetta
annettiin ihon alle 12 viikon viélein.
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Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastaville potilaille annettiin laskimoon annetun
annoksen ~6 mg/kg jilkeen viikosta 8 lahtien 90 mg:n ylldpitoannos ustekinumabia ihon alle kerran 8
tai 12 viikossa. Vakaan tilan ustekinumabipitoisuus saavutettiin toisen ylldpitoannoksen alkuun
mennesséd. Crohnin tautia sairastavilla potilailla vakaan tilan pienimmaén pitoisuuden mediaani oli
1,97-2,24 ug/ml (90 mg ustekinumabia 8 viikon vélein) ja 0,61-0,76 ug/ml (90 mg ustekinumabia

12 viikon vélein). Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla vakaan tilan pienimméan
pitoisuuden mediaani oli 2,69-3,09 ng/ml (90 mg ustekinumabia 8 viikon vilein) ja 0,92—1,19 pg/ml
(90 mg ustekinumabia 12 viikon vélein). Kerran 8 viikossa annettujen 90 mg:n ustekinumabiannosten
vakaan tilan pienimpien ustekinumabipitoisuuksien yhteydessa kliininen remissio saavutettiin
useammin verrattuna vakaan tilan pienimpiin pitoisuuksiin kerran 12 viikossa annettujen 90 mg:n
annosten jalkeen.

Painon vaikutus farmakokinetiikkaan

Psoriaasipotilaista saatujen tietojen populaatiofarmakokineettisessé analyysissd painon havaittiin
olevan merkittdvin ustekinumabin puhdistumaan vaikuttava korreloiva tekija. Kun potilaan paino oli
yli 100 kg, ndenndisen puhdistuman mediaani oli noin 55 % suurempi enintdédn 100 kg:n painoisiin
potilaisiin verrattuna. Kun potilaan paino oli yli 100 kg, ndenniisen jakaantumistilavuuden mediaani
oli noin 37 % suurempi enintdén 100 kg:n painoisiin potilaisiin verrattuna. Painavammilla (yli

100 kg:n painoisilla) potilailla seerumin pienimmaén ustekinumabipitoisuuden mediaani oli 90 mg:n
annoksia saaneessa ryhméssé verrattavissa 45 mg:n annoksia saaneen kevyemmaén potilasryhmén
(enintddn 100 kg:n painoisten) arvoihin. Samanlaisia tuloksia saatiin vahvistavassa
populaatiofarmakokineettisessé analyysissa, jossa kdytettiin nivelpsoriaasipotilaista saatuja tietoja.

Antotiheyden muutokset

Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavia potilaita koskevien havaintotietojen ja
populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella satunnaistetuilla tutkittavilla, joilla vaste hoitoon
hévisi, oli ajan mittaan pienempi ustekinumabipitoisuus seerumissa kuin tutkittavilla, joilla vaste ei
hévinnyt. Crohnin tautia sairastavilla potilailla muutokseen annoksesta 90 mg 12 viikon vélein
annokseen 90 mg 8 viikon vélein liittyi suurentunut ustekinumabin jadnnospitoisuus seerumissa sekéd
sithen liittyvé lisdéntynyt teho. Populaatiofarmakokineettiseen malliin perustuvat simulaatiot haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavista potilaista osoittivat, ettd annoksen 90 mg antovélin muuttaminen

12 viikosta 8 viikkoon oletettavasti suurentaisi vakaan tilan ustekinumabin jadnndspitoisuuden
kolminkertaiseksi. Lisdksi haavaista paksusuolitulehdusta sairastavia potilaita koskevien kliinisten
tutkimustietojen perusteella jddnnospitoisuuksien seké kliinisen remission ja limakalvon paranemisen
valilla todettiin positiivinen altistus-vastesuhde.

Erityisryhmét
Munuaisten tai maksan toimintahéirioitd sairastavista potilaista ei ole farmakokineettisié tietoja.

Iakkailla potilailla ei ole tehty erityisiad tutkimuksia.

Ustekinumabin farmakokinetiikka oli yleensé vastaavaa aasialaisilla ja ei-aasialaisilla psoriaasia ja
haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla.

Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla eroihin ustekinumabin
puhdistumassa vaikuttivat potilaan paino, seerumin albumiinipitoisuus, sukupuoli ja vasta-aineet
ustekinumabille, mutta paino oli pddasiallinen jakautumistilavuuteen vaikuttava korreloiva tekija.
Crohnin tautia sairastavilla potilailla puhdistumaan vaikuttivat liséksi C-reaktiivinen proteiini, TNF-a-
estdjidhoidon epdonnistuminen ja rotu (aasialainen tai muu kuin aasialainen). Néiden korreloivien
tekijoiden vaikutus kunkin farmakokineettisen parametrin tyypilliseen arvoon tai viitearvoon oli

+ 20 %, joten nédma korreloivat tekijét eivit edellytd annoksen muuttamista. Immuniteettia muuntavien
ladkeaineiden samanaikainen kéytto ei vaikuttanut merkittévésti ustekinumabialtistukseen.

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd ei havaittu viitteitd tupakoinnin tai alkoholin vaikutuksista
ustekinumabin farmakokinetiikkaan.
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I1altddan 6—-17-vuotiaiden pediatristen psoriaasipotilaiden seerumin ustekinumabipitoisuudet olivat
painoon perustuvia suositusannoksia kaytettdessd yleensd verrannolliset niiden pitoisuuksien kanssa,
jotka todettiin aikuisten annoksia kéytténeilld aikuisilla psoriaasipotilailla. Puolta painoon perustuvasta
suositusannoksesta kaytténeilld 12—17-vuotiailla pediatrisilla psoriaasipotilailla (CADMUS) seerumin
ustekinumabipitoisuudet olivat yleensd pienemmat kuin aikuisilla.

CYP450-entsyymien siditely

IL-12:n tai IL-23:n vaikutusta CYP450-entsyymien sdételyyn tutkittiin in vitro -tutkimuksessa ihmisen
maksasoluilla, ja siind todettiin, ettd IL-12 ja/tai IL-23 eivét pitoisuuksina 10 ng/ml muuttaneet
ihmisen CYP450-entsyymien aktiivisuutta (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 tai 3A4; ks. kohta 4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, kehitys- ja lisdédntymistoksisuutta, farmakologista
turvallisuutta koskevat arviot mukaan lukien, koskevien tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen
vaaraan (esim. elintoksisuuteen) ihmisille. Cynomolgus-apinoilla tehdyissé kehitys- ja
lisdéntymistoksisuutta selvittdneissé tutkimuksissa ei haitallisia vaikutuksia urosten hedelmaéllisyyteen
eikd syntymévikoja tai kehitystoksisuutta havaittu. Kun hiirille annettiin IL-12/23:n kaltaisia vasta-
aineita, haitallisia vaikutuksia naaraiden hedelmallisyyteen ei havaittu.

Eldinkokeissa kéytetyt annokset olivat enintddn noin 45 kertaa suurempia kuin psoriaasipotilaille
annettavaksi tarkoitettu suurin vastaava annos ja ne saivat apinoiden seerumissa aikaan
huippupitoisuuden, joka oli yli 100-kertainen ihmisilld havaittuun pitoisuuteen néhden.

Ustekinumabilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia, koska ei ole kdytettdvissa asianmukaisia
tutkimusmalleja vasta-aineelle, johon ei liity ristireaktioita jyrsijoiden IL-12/23 p40-proteiinin kanssa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Histidiini
Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Polysorbaatti 80

Sakkaroosi

Infuusionesteisiin kiytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Pyzchiva 45 mg infuusioneste, liuos, esitdytetty ruisku
24 kuukautta

Pyzchiva 90 mg infuusioneste, liuos, esitdytetty ruisku
24 kuukautta

Yksittéisid esitdytettyjd ruiskuja voidaan séilyttéa valolta suojattuna alkuperdispakkauksessa
huoneenldammdssé (enintdén 30 °C) yhden enintéddn yhden kuukauden pituisen jakson ajan. Kirjaa
ulkopakkaukseen varattuun kohtaan muistiin paivamaéara, jolloin esitdytetty ruisku otetaan
ensimmaistd kertaa jddkaapista. Tdmén jakson lopussa tuote voidaan laittaa takaisin jadkaappiin. Jos
huoneenldammdssé sdilytettyd ruiskua ei kdytetd yhden kuukauden kuluessa tai alkuperdiseen
viimeiseen kayttopdivamadraan mennessa (sen mukaan, kumpi néistd on aikaisempi ajankohta), havita
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ruisku.
6.4 Sailytys

Sdilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jddtya.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkkéa valolle.

Yksittdisid esitdytettyjd ruiskuja voidaan tarvittaessa sdilyttdd huoneenldmmdossa (enintéén 30 °C) (ks.
kohta 6.3).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pyzchiva 45 mg infuusioneste, liuos, esitdytetty ruisku

0,5 ml livosta 1 ml:n tyypin I lasia olevassa ruiskussa, jossa on kiinted ruostumatonta terésti oleva
neula ja kumia sisdltdva neulan suojakorkki sekd bromobutyylikuminen ménnén pyséytin. Ruiskussa
on passiivinen neulansuojalaite.

Pyzchiva 90 mg infuusioneste, liuos, esitdytetty ruisku

1 ml livosta 1 ml:n tyypin I lasia olevassa ruiskussa, jossa on kiinted ruostumatonta terésti oleva neula
ja kumia sisdltdva neulan suojakorkki sekd bromobutyylikuminen mannin pysaytin. Ruiskussa on
passiivinen neulansuojalaite.

Pyzchiva-pakkauksessa on yksi esitdytetty ruisku.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Pyzchiva esitdytetyn ruiskun siséltdméa liuosta ei saa ravistaa. Liuos on tarkistettava silmdmaérdisesti
ennen sen antamista ihon alle, ettei siind ole hiukkasia tai virimuutoksia havaittavissa. Liuos on
kirkas, vériton tai vaaleankeltainen, ja se saattaa siséltdd jonkin verran ldpikuultavia tai valkoisia
proteiinihiukkasia. Téllainen ei ole epidtavallista proteiinipitoisissa liuoksissa. Ladkevalmistetta ei saa
kayttdd, jos liuos on vérjaytynytté tai sameaa tai siind on havaittavissa vierasaineita. Ennen antoa
Pyzchiva-infuusionesteen annetaan lammetd huoneenldmpdiseksi (noin puoli tuntia). Tarkat
kayttoohjeet on kerrottu pakkausselosteessa.

Pyzchiva ei sisélld sdilytysainetta. Siksi ruiskuun kayttamatta jaényttd ladkevalmistetta ei saa kéytta.
Pyzchiva toimitetaan steriilissd kerta-annoksen siséltdvissa esitdytetyssa ruiskussa. Ruiskua ei saa
koskaan kayttdd uudelleen. Kayttamaton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Pyzchiva 45 mg infuusioneste, liuos, esitiytetty ruisku
EU/1/24/1801/001

Pyzchiva 90 mg infuusioneste, liuos, esitiytetty ruisku
EU/1/24/1801/002
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen paivdmadrd: PP kuukausi VVVV

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

AGC Biologics A/S
Vandtérnsvej 83B
Seborg, 2860
Tanska

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10,

2616 LR Delft
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méddraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdviassd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajarjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON KOTELON TEKSTI (130 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pyzchiva 130 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ustekinumabi (ustekinumabum)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 130 mg ustekinumabia 26 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, metioniini, dinatriumedetaatti, sakkaroosi,
polysorbaatti 80, infuusionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
130 mg/26 ml
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa ravistaa.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain yhti kédyttokertaa varten.
Laimentamisen jdlkeen laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
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Ei saa jéitya.
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1801/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETIN TEKSTI (130 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Pyzchiva 130 mg infuusiokonsentraatti
Ustekinumabi (ustekinumabum)

2. ANTOTAPA

Laimentamisen jdlkeen laskimoon.
Ei saa ravistaa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

130 mg/26 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN KOTELON TEKSTI (45 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pyzchiva 45 mg infuusioneste, liuos, esitdytetty ruisku
ustekinumabi (ustekinumabum)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 45 mg ustekinumabia 0,5 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, sakkaroosi,
infuusionesteisiin kaytettdva vesi. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

infuusioneste, liuos, esitiytetty ruisku
45 mg/0,5 ml
1 esitdytetty ruisku

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa ravistaa.

Thon alle.

Tarkoitettu yhté kéyttdkertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kirjaa ylos jadkaapista poistamisen paivamaara.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jédtya.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Voidaan siilyttdd huoneenldammdossé (enintédén 30 °C) yhden enintéén yhden kuukauden jakson ajan,
joka ei saa ylittdd alkuperdistd viimeistd kayttopaivamaaraa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1801/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pyzchiva 45 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETIN TEKSTI (45 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Pyzchiva 45 mg injektio
ustekinumabi (ustekinumabum)
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

45 mg/0,5 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN KOTELON TEKSTI (90 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pyzchiva 90 mg infuusioneste, liuos, esitdytetty ruisku
ustekinumabi (ustekinumabum)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 90 mg ustekinumabia 1 ml:ssa.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, sakkaroosi,
infuusionesteisiin kdytettdva vesi. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos, esitdytetty ruisku
90 mg/1 ml
1 esitdytetty ruisku

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa ravistaa.

Thon alle.

Tarkoitettu yhté kéyttdkertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kirjaa ylos jadkaapista poistamisen paivamaara.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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Voidaan siilyttdd huoneenldammossa (enintddn 30 °C) yhden enintddn yhden kuukauden jakson ajan,
joka ei saa ylittdd alkuperdistd viimeistd kdyttopaivamaaraa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1801/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pyzchiva 90 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETIN TEKSTI (90 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Pyzchiva 90 mg injektio
ustekinumabi (ustekinumabum)
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

90 mg/1 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Pyzchiva 130 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ustekinumabi (ustekinumabum)

vTéih'ém ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen kiyttimisen, sillii se
sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

Tami pakkausseloste on tarkoitettu laiikkeen kayttiijille.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Pyzchiva on ja mihin sitd kéytetdan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytit Pyzchiva-valmistetta
Miten Pyzchiva-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pyzchiva-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN h PN

1. Miti Pyzchiva on ja mihin sitd kiiytetiin

Miti Pyzchiva on

Pyzchiva sisiltdé vaikuttavana aineena ustekinumabia, joka on monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset vasta-aineet ovat valkuaisaineita, jotka tunnistavat ja sitoutuvat tarkoin mééréattyihin
valkuaisaineisiin elimistdssa.

Pyzchiva kuuluu ladkeryhméén, jota kutsutaan “immunosuppressanteiksi”’. Namé ladkkeet toimivat
heikentdmaélld osittain immuunijarjestelmaa.

Mihin Pyzchiva-valmistetta kiytetiin

Pyzchiva-valmistetta kiytetdén seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:

J aikuisille keskivaikean tai vaikean Crohnin taudin hoitoon

. aikuisille keskivaikean tai vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinulle annetaan ensin muita
ladkkeitd. Jos et saa riittdvad hoitovastetta tai nama ladkkeet eivit sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa
Pyzchiva-hoitoa sairauden oireiden ja 10yddsten vihentdmiseen.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on haavainen
paksusuolitulehdus, sinulle annetaan ensin muita ldékkeitd. Jos et saa riittdvéa hoitovastetta tai ndma
ladkkeet eivit sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa Pyzchiva-hoitoa sairauden oireiden ja 10ydosten
vahentdmiseen.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kidytéit Pyzchiva-valmistetta

Ali kiiyti Pyzchiva-valmistetta

o jos olet allerginen ustekinumabille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
o jos sinulla on aktiivinen tulehdus, jonka l4ékéri katsoo olevan merkitsevé.

Jos olet epidvarma siité, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kddnny 1d4karin tai apteekin puoleen,
ennen kuin kdytat Pyzchiva-hoitoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kdytdt Pyzchiva-valmistetta.
Laékari tarkistaa kuinka hyvin voit ennen hoitoa. Huolehdi siité, ettd kerrot laédkérille kaikista
sairauksistasi ennen hoitoa. Kerro ladkérille myds, jos olet dskettédin ollut sellaisen henkilon
laheisyydessd, jolla saattaa olla tuberkuloosi. Léadkéri tutkii sinut ja tekee tuberkuloositestin ennen
Pyzchiva-hoidon antamista. Jos sinulla on lddkérin arvion mukaan tuberkuloosiin sairastumisen vaara,
saatat saada tuberkuloosilddkitysta.

Pida silmilli vakavia haittavaikutuksia

Pyzchiva voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten allergisia reaktioita ja tulehduksia. Sinun tulee
seurata tiettyjd merkkejd sairaudesta, kun kaytéit Pyzchiva-valmistetta. Katso "Vakavat
haittavaikutukset" kohta 4, jossa on tiydellinen luettelo néisti haittavaikutuksista.

Ennen kuin kiytit Pyzchiva-valmistetta, kerro lidékirille:

o jos sinulla on joskus ollut allerginen reaktio ustekinumabille. Tarkista asia ladkériltd, jos olet
epavarma.

. jos sinulla on tai on joskus ollut jonkinlainen syopé - silld immunosuppressiiviset lddkkeet,
kuten ustekinumabi, heikentdvét immuunijarjestelmén toimintaa. Tam4 saattaa lisdtd syovén
vaaraa.

. jos olet saanut psoriaasiin hoitoa muilla biologisilla laiikkeilli (biologisesta lihteesti
tuotettu lifike, joka annetaan yleensi injektiona), syovén riski voi olla tavanomaista
suurempi

. jos sinulla on tai on hiljattain ollut jokin tulehdus tai ihossasi on poikkeavia onteloita
(fisteleitii)

. jos sinulla on uusia tai muuttuneita ihomuutoksia psoriaasialueilla tai terveelld iholla

. jos saat jotain muuta psoriaasi- ja/tai nivelpsoriaasihoitoa - kuten muita

immunosuppressiivisia lddkkeitd tai valohoitoa (sinua hoidetaan erityiselld ultraviolettivalolla
eli UV-valolla). Namai hoidot voivat my0s heikentda osittain immuunijérjestelméa. Téllaisten
hoitojen samanaikaista kayttda ustekinumabin kanssa ei ole tutkittu. On kuitenkin mahdollista,
ettd tdmé saattaa suurentaa heikentyneeseen immuunijirjestelméén liittyvien sairauksien vaaraa.

. jos saat tai olet joskus saanut injektioita allergian hoitoon — ei tiedetd, vaikuttaako
ustekinumabi néihin
. jos olet yli 65-vuotias — saatat olla herkempi saamaan infektioita.

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta l4édkérilta tai
apteekkihenkildstoltd ennen Pyzchiva-valmisteen kéyttoa.

Joillekin potilaille on ilmennyt ustekinumabihoidon aikana lupuksen kaltaisia reaktioita, mukaan
lukien ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtyma. Ota heti yhteytté ld4kaériin, jos ihollesi ilmaantuu
punaista, hilseilevda, koholla olevaa, toisinaan tummempireunaista ihottumaa auringolle altistuneilla
alueilla, tai jos siihen liittyy nivelkipua.

Sydéninfarkti ja aivohalvaus

Pyzchiva-hoitoa saaneilla psoriaasipotilailla on tutkimuksessa havaittu sydaninfarkteja ja
aivohalvauksia. Laékéri tutkii sinulta sd&nnéllisin véliajoin syddnsairauksien ja aivohalvauksen
riskitekijit varmistaakseen, etti ne hoidetaan asianmukaisesti. Hakeudu heti 1d4kériin, jos sinulle

67



ilmaantuu kipua rintakehdén, heikotusta tai poikkeavia tuntemuksia toiselle puolelle kehoa, kasvojen
roikkumista tai puheeseen tai ndkokykyyn liittyvid poikkeavuuksia.

Lapset ja nuoret
Ustekinumabia ei suositella alle 18-vuotiaille Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta
sairastaville lapsille, koska sitd ei ole tutkittu tdssd ikdryhmaéssa.

Muut ldikevalmisteet, rokotteet ja Pyzchiva
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle:

o jos parhaillaan kaytt, olet dskettdin kdyttdnyt tai saatat kdyttda muita ladkkeita

o jos olet dskettdin saanut rokotuksen tai suunnittelet rokotuksen ottamista. Tietyntyyppisié
rokotteita (eldvid taudinaiheuttajia siséltdvid rokotteita) ei saa antaa Pyzchiva-valmisteen kdyton
aikana.

o jos olet saanut Pyzchiva-valmistetta raskauden aikana, kerro Pyzchiva-hoidosta vauvasi

ladkarille ennen kuin vauva saa mitdin rokotteita, mukaan lukien eldvii taudinaiheuttajia
siséltidvid rokotteita, kuten BCG-rokotetta (kiytetddn ehkdisemaén tuberkuloosia). Jos olet
saanut Pyzchiva-hoitoa raskauden aikana, eldvid taudinaiheuttajia siséltivid rokotteita ei
suositella vauvalle kuuteen kuukauteen syntyman jilkeen, paitsi jos vauvan ladkéri suosittelee
toisin.

Raskaus ja imetys

o Pyzchiva-valmisteen kéyttd4 on suositeltavaa vélttdd raskauden aikana. Ustekinumabin
vaikutuksia raskauteen ei tunneta. Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on véltettava
raskaaksi tulemista ja kéytettdva tehokasta ehkdisyd ustekinumabihoidon aikana ja véhintdén 15
viikon ajan viimeisen ustekinumabiannoksen jélkeen.

o Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kerro siitd ladkérille.

o Ustekinumabi pédsee istukan kautta sikioon. Jos olet saanut Pyzchiva-hoitoa raskauden aikana,
vauvallasi saattaa olla suurentunut riski saada jokin infektio.

. Jos olet saanut Pyzchiva-hoitoa raskauden aikana, siiti on tarkedd kertoa vauvaa hoitaville

ladkéreille ja muille terveydenhoidon ammattilaisille ennen kuin vauva saa mitiéin rokotteita.
Jos olet saanut Pyzchiva-hoitoa raskauden aikana, eldvid taudinaiheuttajia sisiltavia rokotteita,
kuten BCG-rokotetta (kdytetdén ehkdiseméadn tuberkuloosia), ei suositella vauvalle kuuteen
kuukauteen syntymaén jélkeen, paitsi jos vauvan ladkari suosittelee toisin.

o Hyvin pienid miérid ustekinumabia saattaa erittyd rintamaitoon. Jos imetét tai suunnittelet
imettdmistd, kerro siité ladkarille. Ladkari paattad kanssasi imetyksestd tai ustekinumabin
kaytostd, silld Pyzchiva-valmistetta ei saa kdyttdd imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Ustekinumabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

Pyzchiva sisidltia natriumia

Pyzchiva sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Pyzchiva laimennetaan kuitenkin natriumia sisiltdvaan liuokseen ennen kuin se annetaan sinulle.
Keskustele siis lddkérin kanssa, jos noudatat natriumrajoitusta ruokavaliossasi.

3. Miten Pyzchiva-valmistetta annetaan

Pyzchiva on tarkoitettu kéytettéviksi Crohnin taudin tai haavaisen paksusuolitulehduksen
diagnosointiin ja hoitoon perechtyneen ldadkarin ohjauksessa ja seurannassa.

Laékari antaa Pyzchiva 130 mg infuusiokonsentraattia, liuosta varten, véhintdén yhden tunnin

kestoisena tiputuksena kasivarren laskimoon (laskimonsisdisend infuusiona). Keskustele ladkérin
kanssa siitd, milloin sinun on otettava pistokset ja tultava seurantakdynneille 1ddkarin vastaanotolle.
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Kuinka paljon Pyzchiva-valmistetta annetaan
Ladkari paattdad, miten paljon Pyzchiva-valmistetta sinulle annetaan ja miten pitkaan.

Vihintaan 18-vuotiaat aikuiset

. Ladkéri laskee infuusiona laskimoon annettavan suositellun annoksen painosi perusteella.
Paino Annos
<55kg 260 mg
>55kg—-<85kg 390 mg
> 85 kg 520 mg
o Laskimoon annetun aloitusannoksen jdlkeen saat seuraavaksi 90 mg Pyzchivaa injektiona ihon

alle (subkutaanisena injektiona) 8 viikon kuluttua ja sen jdlkeen aina 12 viikon vélein.

Miten Pyzchiva annetaan

o Laakéri antaa ensimmaisen Crohnin taudin tai haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon
annettavan Pyzchiva-annoksen tiputuksena kdsivarren laskimoon (suonensisédinen infuusio).

Kéadnny l4édkérin puoleen, jos sinulla on kysymyksié Pyzchiva-hoidosta.

Jos unohdat ottaa Pyzchiva-valmistetta
Jos unohdat sovitun hoitokdynnin tai sinulle tulee este, jonka vuoksi et paése hoitokédynnille, ota
yhteys lddkériin ja varaa uusi aika.

Jos lopetat Pyzchiva-valmisteen kiyton
Pyzchiva-valmisteen kéyton lopettaminen ei ole vaarallista. Jos lopetat hoidon, oireet saattavat
kuitenkin uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ldfikkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niité saa.

Vakavat haittavaikutukset
Osalla potilaista haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaatia kiireellista hoitoa.

Allergiset reaktiot — nimai saattavat vaatia Kiireellisti ladikéarinhoitoa. Kerro laiikérille tai
hakeudu ensiapuun vilittomasti, jos havaitset jonkin seuraavista oireista.
o Vakavat allergiset reaktiot (anafylaksia) ovat harvinaisia potilailla, jotka kayttavat
ustekinumabi (esiintyy korkeintaan yhdelld henkil6lla 1 000:sta). Oireita ovat:
o hengitys- tai nielemisvaikeudet
o alhainen verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysti
o) kasvojen, huulten, suun tai nielun turpoaminen.
o Tavallisia merkkeja allergisesta reaktiosta ovat ihottuma ja nokkosihottuma (esiintyy
korkeintaan yhdelld henkilolld 100:sta).

Infuusioon liittyvit reaktiot — jos saat hoitoa Crohnin tautiin tai haavaiseen
paksusuolitulehdukseen, ensimmainen ustekinumabiannos annetaan tiputuksena
laskimoon (suonensisiinen infuusio). Joillekin potilaille on ilmaantunut infuusion aikana
vakavia allergisia reaktioita.

Ustekinumabia saaneilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa raportoitu allergisia

keuhkoreaktioita ja keuhkotulehdusta. Kerro heti laiikirille, jos sinulle kehittyy oireita,
kuten yskiid, hengenahdistusta ja kuumetta.
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Jos sinulla on vakava allerginen reaktio, ladkéri voi paattaa, ettd sinun ei tule jatkaa Pyzchiva-
valmisteen kéyttoa.

Infektiot - néiimé saattavat vaatia kiireellistii 14dkarinhoitoa. Ota heti yhteytti Lidkiriin,
jos havaitset jonkin seuraavista oireista.

. Infektiot nenissa tai kurkussa sekd nuhakuume ovat yleisié (esiintyy korkeintaan
1 henkil6lla 10:std).
o Rintakehén infektiot ovat melko harvinaisia (esiintyy korkeintaan 1 henkillld 100:sta).
o Ihonalainen tulehdus ("selluliitti") on melko harvinainen (esiintyy korkeintaan
1 henkil6ll4 100:sta).
. Vyoruusu (erdénlainen kivulias rakkulainen ihottuma) on melko harvinainen (esiintyy

korkeintaan 1 henkil6lld 100:sta).

Ustekinumabi saattaa heikentéd elimistosi kykya taistella infektioita vastaan. Jotkut infektiot
voivat kehittyd vakaviksi. Téllaisia voivat olla virusten, sienten, bakteerien (mukaan lukien
tuberkuloosi) tai loisten aiheuttamat infektiot, mukaan lukien infektiot, joita ilmaantuu
padasiassa henkildille, joiden immuunijérjestelma on heikentynyt (opportunistiset infektiot).
Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu opportunistisia infektioita aivoissa
(aivotulehdus, aivokalvotulehdus), keuhkoissa ja silméssa.

Sinun tulee olla varuillasi infektion merkkien varalta, kun kéytit ustekinumabia. Niitd ovat:
kuume, flunssan kaltaiset oireet, yohikoilu, painonlasku

visymys tai hengenahdistus, yské, joka ei parane

kuumottava, punainen ja kiped iho tai kivulias rakkulainen ihottuma

kirvely virtsaamisen yhteydessa

ripuli

nikohairiot tai nidnmenetys

painsérky, niskajdykkyys, valoherkkyys, pahoinvointi tai sekavuus.

Ota yhteytté ladkéariin heti, jos huomaat jonkin niistd infektion oireista. Ne saattavat olla oireita
sellaisista infektioista, kuten rintakehén infektioista, ihoinfektioista, vyoruususta tai
opportunistisista infektioista, joista voi aiheutua vakavia jélkitauteja. Ota yhteyttd l4ékariin, jos
sinulla on infektio, joka ei parane, tai joka uusiutuu jatkuvasti. Ladkéri saattaa paattaa, ettd sinun
ei pida kayttid ustekinumabia ennen kuin infektio on parantunut. Kerro myos laédkarille, jos
sinulla on avoimia haavoja tai haavaumia, koska ne voivat tulehtua.

Thon kesiminen — punoituksen ja kesimisen lisiintyminen laajoilla kehon ihoalueilla
saattaa olla vakavien ihosairauksien, erytrodermisen psoriaasin tai eksfoliatiivisen
dermatiitin, oire. Jos huomaat tillaisia oireita, ota heti yhteytta Lidkiriin.

Muut haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttéjalla 10:sté):
ripuli

pahoinvointi

oksentelu

vasymys

huimauksen tunne

paédnsarky

kutina

selka-, lihas- tai nivelkipu
kurkkukipu

punoitus ja kipu pistoskohdassa
sivuontelotulehdus.
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Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kdyttdjalla 100:sta):

hammastulehdukset

eméttimen hiivatulehdus

masennus

nenédn tukkoisuus

pistoskohdan verenvuoto, mustelma, kovettuma, turvotus ja kutina

voimattomuus

riippuva silméluomi ja roikkuvat lihakset toispuoleisesti kasvoissa ("kasvohalvaus” eli

”Bellin pareesi”), joka on yleensi véliaikainen

. punoittavat psoriaasimuutokset, joissa on tuoreita keltaisia tai valkoisia ihorakkuloita ja
joihin voi liittyd kuumetta (mérkérakkulainen psoriaasi)

. ihon kuoriutuminen (ihon kesiminen)
akne.

Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttdjalla 1 000:sta):

. kehon laajojen ihoalueiden punoitus ja kesiminen, joka saattaa olla kutisevaa tai
kivuliasta (eksfoliatiivinen dermatiitti). Samankaltaisia oireita ilmaantuu toisinaan
tietyntyyppisen psoriaasin (erytrodermisen psoriaasin) luonnollisena taudinkulkuna.

. pienten verisuonten tulehdus, josta voi aiheutua ihottumaa ja pienié punaisia tai
purppuranvérisid kyhmyja, kuumetta tai nivelkipua (verisuonitulehdus).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttéjéalla 10 000:sta):

. ihoon ilmaantuvat rakkulat, jotka voivat olla punaisia, kutisevia tai kivuliaita (rakkulainen
pemfigoidi)
. ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtymé (punainen, hilseilevi, koholla oleva

ihottuma auringolle altistuneilla ihoalueilla, mihin voi liittyd nivelkipua).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen

turvallisuudesta.

5. Pyzchiva-valmisteen séilyttiminen

. Pyzchiva 130 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten, annetaan sairaalassa tai klinikalla, joten
potilaiden ei tarvitse séilyttda eika késitelld sita.

. Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

o Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaétya.

o Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

o Al ravista Pyzchiva-injektiopulloa. Pitkikestoinen voimakas ravistaminen voi pilata

laakeaineen.

Ali kiiyta titd ladketti:

etiketissé ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopdivamadrin (EXP) jélkeen. Viimeinen
kéyttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

jos neste on varjdytynyttd, sameaa tai jos havaitset siind vierasainehiukkasia (ks. lisdtietoja
kohdasta 6 Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko)

jos tiedét tai epdilet, ettd lddke on altistunut ddrimmaisille ldmpdétiloille (esim. vahingossa
jadtynyt tai limmitetty)

jos valmistetta on ravistettu voimakkaasti

jos sinetti on rikki.
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Pyzchiva on tarkoitettu yhtd kédyttokertaa varten. Laimennettu infuusioliuos tai injektiopulloon tai
ruiskuun kadyttimatta jadva valmiste tulee havittad paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Pyzchiva sisaltia

o Vaikuttava aine on ustekinumabi. Yksi injektiopullo siséltdd 130 mg ustekinumabia 26 ml:ssa
infuusionestett.
. Muut aineet ovat histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti,metioniini, dinatriumedetaatti,

sakkaroosi, polysorbaatti 80 ja infuusionesteisiin kdytettdva vesi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Pyzchiva on kirkas, vériton tai hieman kellertidva infuusiokonsentraatti, liuosta varten. Valmiste on
pakattu ulkopakkaukseen, jossa on yhden kerta-annoksen sisaltdvd 30 ml:n lasinen injektiopullo. Yksi
injektiopullo siséltdd 130 mg ustekinumabia 26 ml:ssa infuusiokonsentraattia, liuosta varten.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Samsung Bioepis NL. B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o0.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

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

Elrada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

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

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tel/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

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

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

72



France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

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

Kvbmpog
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Roménia
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVV,

Lisitietoja

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Jaljitettavyys:

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

eranumero dokumentoitava selkeésti.

Laimentamisohjeet:

Terveydenhuollon ammattilaisen on laimennettava, valmistettava ja infusoitava Pyzchiva-
infuusiokonsentraatti, liuosta varten, aseptista tekniikkaa noudattaen.

1. Laske Pyzchiva-annos ja tarvittavien injektiopullojen lukumaérd potilaan painon perusteella (ks.
kohta 3, Taulukko 1). Yksi 26 ml:n Pyzchiva-injektiopullo sisdltdd 130 mg ustekinumabia.
2. Veda 250 millilitraa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta sisdltdvastd infuusiopussista maéra,

joka vastaa lisdttdvad Pyzchiva-tilavuutta, ja hivitd se (poista 26 ml natriumkloridia kutakin
tarvittavaa Pyzchiva-injektiopulloa kohden: 2 injektiopullon yhteydessé poista 52 ml,

3 injektiopullon yhteydessa poista 78 ml, 4 injektiopullon yhteydessa poista 104 ml).
Vaihtoehtoisesti voidaan kéyttédd 250 ml:n infuusiopussia, joka siséltdd natriumkloridi (0,45 %)

-infuusioliuosta.

3. Veda kustakin tarvittavasta injektiopullosta 26 ml Pyzchiva-valmistetta ja lisdd se 250 ml:n
infuusiopussiin. Infuusiopussissa olevan lopullisen tilavuuden pitéé olla 250 ml. Sekoita

varovasti.
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4, Tarkista laimennettu liuos silmémaériisesti ennen infuusiota. Al kiyti liuosta, jos siini on
nakyvissd ldpindkymattomid hiukkasia, varimuutoksia tai vierashiukkasia.
5. Anna laimennettu liuos vahintdén yhden tunnin kestoisena infuusiona. Laimennetun

infuusioliuoksen annon on péétyttdva 72 tunnin kuluessa sen laimentamisesta infuusiopussiin.

Laimennettua infuusioliuosta voidaan tarvittaessa sdilyttda 2—8 °C:ssa enintddn 1 kuukauden
ajan ja huoneenlammossa korkeintaan 30 °C:ssa vield 72 tunnin ajan jadkaapista ottamisen
jédlkeen mukaan luettuna infuusioaika.

6. Kéytd vain infuusiosettid, jossa on letkunsisédinen, steriili, pyrogeeniton, vdhin proteiineja sitova

suodatin (huokoskoko 0,2 mikrometrid).
7. Yksi injektiopullo on vain yhtd kdyttokertaa varten. Kayttdmiton ladkevalmiste tai jéte on
hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Sailytys

Laimennettua infuusioliuosta voidaan pitdd huoneenldmmossé korkeintaan 30 °C:ssa enintéén
72 tunnin ajan mukaan luettuna infuusioaika. Laimennettua infuusioliuosta voidaan tarvittaessa
sdilyttdd 2—8 °C:ssa enintddn 1 kuukauden ajan ja huoneenlammdssé korkeintaan 30 °C:ssa vield
72 tunnin ajan jédkaapista ottamisen jdlkeen mukaan luettuna infuusioaika. Ei saa jadtya.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Pyzchiva 45 mg infuusioneste, liuos, esitiytetty ruisku
ustekinumabi (ustekinumabum)

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin lidkkeen kiyttidmisen, silla se
sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

Tami pakkausseloste on tarkoitettu laiikkeen kayttijille. Jos olet Pyzchiva-hoitoa lapselle
antava vanhempi tai hinti hoitava henkild, lue pakkausseloste huolellisesti.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Pyzchiva on ja mihin sitd kéytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit Pyzchiva-infuusionestettd
Miten Pyzchiva-infuusionestettd kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pyzchiva-infuusionesteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SR

1. Miti Pyzchiva on ja mihin sitd kiiytetiin

Miti Pyzchiva on

Pyzchiva sisdltdd vaikuttavana aineena ustekinumabia, joka on monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset vasta-aineet ovat valkuaisaineita, jotka tunnistavat ja sitoutuvat tarkoin mééréattyihin
valkuaisaineisiin elimistdssa.

Pyzchiva kuuluu ladkeryhméén, jota kutsutaan “immunosuppressanteiksi”’. Namé ladkkeet toimivat
heikentdmaélld osittain immuunijarjestelmaa.

Mihin Pyzchiva-valmistetta kiytetiin
Pyzchiva-valmistetta kiytetién seuraavien tulehdussairauksien hoitoon:

. aikuisten ja véhintdén 6-vuotiaiden lasten ldisképsoriaasi

o aikuisten nivelpsoriaasi

. aikuisten keskivaikea tai vaikea Crohnin tauti

o aikuisten keskivaikea tai vaikea haavainen paksusuolitulehdus.

Laisképsoriaasi
Liisképsoriaasi on ihosairaus, joka aiheuttaa ihossa ja kynsissé esiintyvéan tulehduksen. Pyzchiva
lievittdd tulehdusta ja sairauden muita oireita.

Pyzchiva-valmistetta kiytetién aikuisille, joilla on kohtalainen tai vaikea ldisképsoriaasi, ja jotka eivit

voi kayttad siklosporiinia, metotreksaattia tai valohoitoa, tai kun nima hoitomenetelmat eivét ole
tehonneet.
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Pyzchiva-valmistetta kdytetdan vahintddn 6-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on kohtalainen tai
vaikea ldiskdpsoriaasi ja jotka eivét siedd valohoitoa tai muita systeemisid hoitoja tai kun nama
hoitomenetelmit eivit ole tehonneet.

Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on niveliin vaikuttava tulehdussairaus, jonka yhteydessé esiintyy yleensa psoriaasia. Jos
sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, saat ensin muita ladkkeité. Jos hoito ei tehoa sinuun riittdvén
hyvin, sinulle voidaan méritd Pyzchiva-valmistetta

. taudin oireiden ja merkkien vihentdmiseksi
o toimintakyvyn parantamiseksi
o nivelvaurioiden hidastamiseksi.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinulle annetaan ensin muita
ladkkeitd. Jos et saa riittdvad hoitovastetta tai nama lddkkeet eivit sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa
Pyzchiva-hoitoa sairauden oireiden ja 10yddsten vihentdmiseen.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on haavainen
paksusuolitulehdus, sinulle annetaan ensin muita ladkkeiti. Jos et saa riittdvai hoitovastetta tai ndma
ladkkeet eivit sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa Pyzchiva-hoitoa sairauden oireiden ja 16ydodsten
vihentdmiseen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Pyzchiva-infuusionestetti

Ali kiiyti Pyzchiva-infuusionestetti

o jos olet allerginen ustekinumabille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
o jos sinulla on aktiivinen tulehdus, jonka ladkari katsoo olevan merkitseva.

Jos olet epdvarma siité, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kddnny ldédkarin tai apteekin puoleen,
ennen kuin kdytit Pyzchiva-hoitoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédkirin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytédt Pyzchiva-valmistetta.
Laékari tarkistaa kuinka hyvin voit ennen jokaista hoitokertaa.

Huolehdi siité, ettd kerrot ladkarille kaikista sairauksistasi ennen jokaista hoitokertaa. Kerro 1d4kérille
myds, jos olet dskettdin ollut sellaisen henkilon ldheisyydessd, jolla saattaa olla tuberkuloosi. Ladkari
tutkii sinut ja tekee tuberkuloositestin ennen Pyzchiva-hoidon antamista. Jos sinulla on l44kérin arvion
mukaan tuberkuloosiin sairastumisen vaara, saatat saada tuberkuloosildékitysta.

Pida silmilli vakavia haittavaikutuksia

Pyzchiva voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten allergisia reaktioita ja tulehduksia. Sinun tulee
seurata tiettyjd merkkejd sairaudesta, kun kdytédt Pyzchiva-valmistetta. Katso "Vakavat
haittavaikutukset" kohta 4, jossa on tdydellinen luettelo néistd haittavaikutuksista.

Ennen kuin kiytiit Pyzchiva-valmistetta, kerro laikirille:

o jos sinulla on joskus ollut allerginen reaktio ustekinumabille. Tarkista asia ladkarilta, jos olet
epdvarma.

o jos sinulla on tai on joskus ollut jonkinlainen syop4 - silld immunosuppressiiviset ladkkeet,
kuten ustekinumabi, heikentévét immuunijirjestelmén toimintaa. Tdma saattaa lisdtd syovéin
vaaraa.

. jos olet saanut psoriaasiin hoitoa muilla biologisilla Lifikkeilli (biologisesta lihteesti
tuotettu lidsike, joka annetaan yleensi injektiona), syovin riski voi olla tavanomaista
suurempi

. jos sinulla on tai on hiljattain ollut jokin tulehdus
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o jos sinulla on uusia tai muuttuneita ihomuutoksia psoriaasialueilla tai terveelld iholla

. jos saat jotain muuta psoriaasi- ja/tai nivelpsoriaasihoitoa - kuten muita
immunosuppressiivisia ladkkeita tai valohoitoa (sinua hoidetaan erityiselld ultraviolettivalolla
eli UV-valolla). Ndma hoidot voivat myds heikentdd osittain immuunijérjestelmaa. Téllaisten
hoitojen samanaikaista kayttod ustekinumabin kanssa ei ole tutkittu. On kuitenkin mahdollista,
ettd timé saattaa suurentaa heikentyneeseen immuunijirjestelméén liittyvien sairauksien vaaraa.

. jos saat tai olet joskus saanut injektioita allergian hoitoon — ei tiedetd, vaikuttaako
ustekinumabi néihin
o jos olet yli 65-vuotias — saatat olla herkempi saamaan infektioita.

Jos et ole varma, koskeeko jokin edellé mainituista sinua, kysy asiasta ladkérilti tai
apteekkihenkilostoltd ennen Pyzchiva-valmisteen kayttoa.

Joillekin potilaille on ilmennyt ustekinumabihoidon aikana lupuksen kaltaisia reaktioita, mukaan
lukien ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtymaé. Ota heti yhteyttd ladkériin, jos ihollesi ilmaantuu
punaista, hilseilevda, koholla olevaa, toisinaan tummempireunaista ihottumaa auringolle altistuneilla
alueilla, tai jos siihen liittyy nivelkipua.

Sydéninfarkti ja aivohalvaus

Ustekinumabihoitoa saaneilla psoriaasipotilailla on tutkimuksessa havaittu sydaninfarkteja ja
aivohalvauksia. Ladkari tutkii sinulta sddnnéllisin viliajoin sydinsairauksien ja aivohalvauksen
riskitekijit varmistaakseen, ettd ne hoidetaan asianmukaisesti. Hakeudu heti ladkaériin, jos sinulle
ilmaantuu kipua rintakehdén, heikotusta tai poikkeavia tuntemuksia toiselle puolelle kehoa, kasvojen
roikkumista tai puheeseen tai ndkokykyyn liittyvid poikkeavuuksia.

Lapset ja nuoret

Ustekinumabia ei suositella alle 6-vuotiaille psoriaasia sairastaville lapsille eik alle 18-vuotiaille
nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastaville lapsille, koska siti ei ole
tutkittu tassd ikdryhmaissa.

Muut lidkevalmisteet, rokotteet ja Pyzchiva
Kerro ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle:

o jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttdnyt tai saatat kdyttdd muita lddkkeita

o jos olet dskettdin saanut rokotuksen tai suunnittelet rokotuksen ottamista. Tietyntyyppisid
rokotteita (eldvid taudinaiheuttajia siséltivid rokotteita) ei saa antaa Pyzchiva-valmisteen kayton
aikana.

. jos olet saanut Pyzchiva-valmistetta raskauden aikana, kerro Pyzchiva-hoidosta vauvasi

ladkarille ennen kuin vauva saa mitddn rokotteita, mukaan lukien eldvia taudinaiheuttajia
siséltavid rokotteita, kuten BCG-rokotetta (kdytetddn ehkdisemédn tuberkuloosia). Jos olet
saanut Pyzchiva-hoitoa raskauden aikana, eldvié taudinaiheuttajia siséltaviéd rokotteita ei
suositella vauvalle kuuteen kuukauteen syntyman jalkeen, paitsi jos vauvan ladkéri suosittelee
toisin.

Raskaus ja imetys

o Pyzchiva-valmisteen kayttod on suositeltavaa valttda raskauden aikana. Ustekinumabin
vaikutuksia raskauteen ei tunneta. Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on véltettava
raskaaksi tulemista ja kéytettdvé tehokasta ehkdisyé ustekinumabihoidon aikana ja véhintdén 15
viikon ajan viimeisen ustekinumabiannoksen jélkeen.

. Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kerro siitd laakarille.

o Pyzchiva pdisee istukan kautta sikioon. Jos olet saanut Pyzchiva-hoitoa raskauden aikana,
vauvallasi saattaa olla suurentunut riski saada jokin infektio.

o Jos olet saanut Pyzchiva-hoitoa raskauden aikana, siiti on tirkeda kertoa vauvaa hoitaville

ladkareille ja muille terveydenhoidon ammattilaisille ennen kuin vauva saa mitéén rokotteita.
Jos olet saanut Pyzchiva-hoitoa raskauden aikana, eldvid taudinaiheuttajia sisiltavid rokotteita,
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kuten BCG-rokotetta (kdytetddn ehkdisemadn tuberkuloosia), ei suositella vauvalle kuuteen
kuukauteen syntymén jélkeen, paitsi jos vauvan ladkari suosittelee toisin.

. Hyvin pienid miarid ustekinumabia saattaa erittyd rintamaitoon. Jos imetét tai suunnittelet
imettdmistd, kerro siité ladkarille. Ladkari paattad kanssasi imetyksesta tai ustekinumabin
kaytostd, silld ustekinumabia ei saa kéyttéd imetyksen aikana.

Ajaminen ja Koneiden kiytto
Ustekinumabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
3. Miten Pyzchiva-infuusionestetta kiytetiin

Pyzchiva on tarkoitettu kaytettdviksi niiden sairauksien hoitoon perehtyneen lddkarin ohjauksessa ja
seurannassa, joihin Pyzchiva-valmiste on tarkoitettu.

Kéyta tata ladkettd juuri siten kuin 14dkari on méaarannyt. Tarkista ohjeet ladkériltd, jos olet epdvarma.
Keskustele ladkérin kanssa siitd, milloin sinun on otettava pistokset ja tultava seurantakéynneille
ladkérin vastaanotolle.

Kuinka paljon Pyzchiva-infuusionestetti pistetiin
Ladkari padttad, miten paljon Pyzchiva-valmistetta tarvitset ja miten pitkaén.

Vihintiin 18-vuotiaat aikuiset
Psoriaasi ja nivelpsoriaasi

o Suositeltu aloitusannos on 45 mg Pyzchiva-valmistetta. Y1i 100 kilogramman (kg) painoiset
potilaat voivat aloittaa hoidon 90 mg:n annoksella 45 mg annoksen sijaan.
o Aloitusannoksen jilkeen saat seuraavan annoksen 4 viikon kuluttua ja sen jélkeen aina

12 viikon vélein. Jatkoannokset ovat yleensa yhtd suuria kuin aloitusannos.

Crohnin tauti tai haavainen paksusuolitulehdus

o Ladkéri antaa ensimmaéisen Pyzchiva-annoksen noin 6 mg/kg tiputuksena késivarren laskimoon
(suonensisdinen infuusio). Aloitusannoksen jilkeen saat seuraavan 90 mg:n Pyzchiva-annoksen
pistoksena ihon alle (subkutaanisesti) 8 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina 12 viikon vélein.

o Joillekin potilaille saatetaan antaa ensimmaéisen ihon alle annetun injektion jéalkeen 90 mg
Pyzchivaa 8 viikon vilein. Laédkari paéttiad, milloin seuraava annos annetaan.

Vihintiin 6-vuotiaat lapset ja nuoret

Psoriaasi

o Pyzchiva-valmistetta ei ole tarkoitettu pediatrisille ldisképsoriaasipotilaille, jotka painavat alle
60 kg, silld Pyzchiva-valmistetta on saatavana vain 45 mg:n ja 90 mg:n esitiytettdvina ruiskuna
ihonalaista pistosta varten. Néin ollen Pyzchiva-valmitetta ei ole mahdollista annostella
potilaille, joille on annettava pienempi kuin koko 45 mg:n annos. Mikéli tarvitaan edelld
mainituista poikkeava annos, se tulee méarittda kdyttden muuta ustekinumabituotetta,
injektiopullossa olevaa 45 mg:n infuusioliuosta, jolloin annos voidaan maarittda painon
perusteella.

. Laékdri laskee sinulle sopivan annoksen seké injektiona annettavan Pyzchiva-tilavuuden, jotta
saat oikean annoksen. Sinulle sopiva annos médrdytyy sen mukaan, minkd verran painat kunkin
annoksen antoajankohtana.

. Jos painat 60—100 kg, suositeltu Pyzchiva-annos on 45 mg.

Jos painat yli 100 kg, suositeltu Pyzchiva-annos on 90 mg.

. Kun hoito on aloitettu, seuraava annos annetaan 4 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina 12 viikon

vilein.

Miten Pyzchiva annetaan

. Pyzchiva annetaan pistoksena ihon alle. Hoidon alussa 144kéri tai hoitaja saattaa antaa Pyzchiva-
pistoksen sinulle.
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o Saatat kuitenkin paéttad yhdessa ladkérin kanssa, ettd voit pistdd Pyzchiva-injektion itse. Sinulle
neuvotaan télldin, miten Pyzchiva-injektio pistetdan.

o Katso ohjeet, kuinka Pyzchiva-injektio pistetddn kohdasta ”Ohjeet valmisteen antoon” tdmén
pakkausselosteen lopusta.

Kéainny l4édkérin puoleen, jos sinulla on kysymyksié injektion pistdmisesta itse.

Jos kiytit enemmén Pyzchiva-infuusionestetti kuin sinun pitéisi
Jos olet ottanut tai sinulle on annettu liikaa Pyzchiva-infuusionestettd, ota heti yhteys lddkériin tai
apteekkihenkildstoon. Ota aina ulkopakkaus mukaasi, vaikka se olisi tyhja.

Jos unohdat ottaa Pyzchiva-pistoksen
Jos unohdat annoksen, ota yhteys ladkériin tai apteekkihenkilostoon. Alé ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Pyzchiva-infuusionesteen kiyton
Pyzchiva-infuusionesteen kéyton lopettaminen ei ole vaarallista. Jos lopetat hoidon, oireet saattavat
kuitenkin uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset
Osalla potilaista haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaatia kiireellista hoitoa.

Allergiset reaktiot — nimi saattavat vaatia Kiireellistii lasikarinhoitoa. Kerro laikérille tai
hakeudu ensiapuun vilittomasti, jos havaitset jonkin seuraavista oireista.
o Vakavat allergiset reaktiot (anafylaksia) ovat harvinaisia potilailla, jotka kayttavat
ustekinumabia (esiintyy korkeintaan yhdelld henkil6lla 1 000:sta). Oireita ovat:
o hengitys- tai nielemisvaikeudet
o alhainen verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysti
o) kasvojen, huulten, suun tai nielun turpoaminen.
o Tavallisia merkkejé allergisesta reaktiosta ovat ihottuma ja nokkosihottuma (esiintyy
korkeintaan yhdelld henkilolld 100:sta).

Ustekinumabia saaneilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa raportoitu allergisia
keuhkoreaktioita ja keuhkotulehdusta. Kerro heti ldfkKirille, jos sinulle kehittyy oireita,
kuten yskiid, hengenahdistusta ja kuumetta.

Jos sinulla on vakava allerginen reaktio, 1adkari voi paattaa, ettd sinun ei tule jatkaa Pyzchiva-
valmisteen kéyttoa.

Infektiot - néiimé saattavat vaatia kiireellistii l4dkarinhoitoa. Ota heti yhteytti Lidkiiriin,
jos havaitset jonkin seuraavista oireista.

o Infektiot nendssa tai kurkussa sekd nuhakuume ovat yleisia (esiintyy korkeintaan
1 henkil6lld 10:std).
o Rintakehén infektiot ovat melko harvinaisia (esiintyy korkeintaan 1 henkil6lld 100:sta).
o Ihonalainen tulehdus ("selluliitti") on melko harvinainen (esiintyy korkeintaan
1 henkilolld 100:sta).
o Vyéruusu (erdénlainen kivulias rakkulainen ihottuma) on melko harvinainen (esiintyy

korkeintaan 1 henkil6lld 100:sta).
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Ustekinumabi saattaa heikentdd elimistosi kykya taistella infektioita vastaan. Jotkut infektiot
voivat kehittyd vakaviksi. Tallaisia voivat olla virusten, sienten, bakteerien (mukaan lukien
tuberkuloosi) tai loisten aiheuttamat infektiot, mukaan lukien infektiot, joita ilmaantuu
pédasiassa henkil6ille, joiden immuunijérjestelméd on heikentynyt (opportunistiset infektiot).
Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu opportunistisia infektioita aivoissa
(aivotulehdus, aivokalvotulehdus), keuhkoissa ja silméssa.

Sinun tulee olla varuillasi infektion merkkien varalta, kun kéytit ustekinumabia. Naitd ovat:
kuume, flunssan kaltaiset oireet, yohikoilu, painonlasku

visymys tai hengenahdistus, yské, joka ei parane

kuumottava, punainen ja kiped iho tai kivulias rakkulainen ihottuma

kirvely virtsaamisen yhteydessé

ripuli

nikohairiot tai nidnmenetys

painsérky, niskajaykkyys, valoherkkyys, pahoinvointi tai sekavuus.

Ota yhteytté lddkériin heti, jos huomaat jonkin néisté infektion oireista. Ne saattavat olla oireita
sellaisista infektioista, kuten rintakehin infektioista, ihoinfektioista, vyoruususta tai
opportunistisista infektioista, joista voi aiheutua vakavia jilkitauteja. Ota yhteyttd ladkariin, jos
sinulla on infektio, joka ei parane, tai joka uusiutuu jatkuvasti. Ladkéri saattaa paéttda, ettd sinun
ei pida kayttisd ustekinumabia ennen kuin infektio on parantunut. Kerro myos laédkarille, jos
sinulla on avoimia haavoja tai haavaumia, koska ne voivat tulehtua.

Thon kesiminen — punoituksen ja kesimisen lisiintyminen laajoilla kehon ihoalueilla
saattaa olla vakavien ihosairauksien, erytrodermisen psoriaasin tai eksfoliatiivisen
dermatiitin, oire. Jos huomaat tillaisia oireita, ota heti yhteytta lddkériin.

Muut haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttdjalla 10:std):
ripuli

pahoinvointi

oksentelu

vasymys

huimauksen tunne

paédnsarky

kutina

selké-, lihas- tai nivelkipu
kurkkukipu

punoitus ja kipu pistoskohdassa
sivuontelotulehdus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttdjélla 100:sta):

hammastulehdukset

eméttimen hiivatulehdus

masennus

nenén tukkoisuus

pistoskohdan verenvuoto, mustelma, kovettuma, turvotus ja kutina

voimattomuus

riippuva silméiluomi ja roikkuvat lihakset toispuoleisesti kasvoissa (’kasvohalvaus” eli

”Bellin pareesi”), joka on yleensé viliaikainen

o punoittavat psoriaasimuutokset, joissa on tuoreita keltaisia tai valkoisia ihorakkuloita ja
joihin voi liittyd kuumetta (markarakkulainen psoriaasi)

. ihon kuoriutuminen (ihon kesiminen)

. akne.
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Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttdjalla 1 000:sta):

o kehon laajojen ihoalueiden punoitus ja kesiminen, joka saattaa olla kutisevaa tai
kivuliasta (eksfoliatiivinen dermatiitti). Samankaltaisia oireita ilmaantuu toisinaan
tietyntyyppisen psoriaasin (erytrodermisen psoriaasin) luonnollisena taudinkulkuna.

o pienten verisuonten tulehdus, josta voi aiheutua ihottumaa ja pienié punaisia tai
purppuranvirisid kyhmyjé, kuumetta tai nivelkipua (verisuonitulehdus).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kéyttéjalla 10 000:sta):

o ihoon ilmaantuvat rakkulat, jotka voivat olla punaisia, kutisevia tai kivuliaita (rakkulainen
pemfigoidi)
o ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtymai (punainen, hilseilevé, koholla oleva

ihottuma auringolle altistuneilla ihoalueilla, mihin voi liittyd nivelkipua).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmdn tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Pyzchiva-infuusionesteen séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Yksittdisid Pyzchiva esitdytettyjd ruiskuja voidaan tarvittaessa sailyttad alkuperdispakkauksessa
myds huoneenlimmossé (enintddn 30 °C) yhden enintddn yhden kuukauden pituisen jakson
ajan. Herkké valolle. Kirjaa ulkopakkaukseen varattuun kohtaan muistiin paivimaéré, jolloin
esitdytetty ruisku otetaan ensimmaéisti kertaa jadkaapista. Témén jakson lopussa tuote voidaan
laittaa takaisin jddkaappiin. Jos huoneenldmmossa séilytettyd ruiskua ei kiytetd yhden
kuukauden kuluessa tai alkuperdiseen viimeiseen kayttopdivimadrdan mennessa (sen mukaan,
kumpi ndistd on aikaisempi ajankohta), hévita ruisku.

. Al4 ravista esitiytettyii Pyzchiva-ruiskua. Pitkiikestoinen voimakas ravistaminen voi pilata
ladkeaineen.

Ali kiiyti titd ladketti:

. etiketissé ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopdivamédrian (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd péaivaa.

. jos neste on varjdytynyttd, sameaa tai jos havaitset siind vierasainehiukkasia (ks. lisitietoja
kohdasta 6 Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko)

. jos tiedét tai epdilet, ettd l4dke on altistunut ddrimméisille 1dmpétiloille (esim. vahingossa
jaatynyt tai lammitetty)

. jos valmistetta on ravistettu voimakkaasti.

Pyzchiva on tarkoitettu yhta kéyttokertaa varten. Ruiskuun kéyttimatta jadva valmiste tulee havittaa.
Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittda talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden héivittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa
Mitéi Pyzchiva siséltia

. Vaikuttava aine on ustekinumabi. Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 45 mg ustekinumabia
0,5 ml:ssa infuusionestetta.
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o Muut aineet ovat histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, sakkaroosi ja
infuusionesteisiin kiytettava vesi.

Liéakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Pyzchiva on kirkas, vériton tai hieman kellertéva infuusioneste (liuos). Liuos saattaa siséltda pienid
lapikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia. Valmiste on pakattu ulkopakkaukseen, jossa on yhden
kerta-annoksen sisdltdva 1 ml:n lasinen esitdytetty ruisku. Yksi esitdytetty ruisku siséaltdd 45 mg

ustekinumabia 0,5 ml:ssa infuusionestetta.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Samsung Bioepis NL. B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Alankomaat

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bbbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.t.0.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

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

E\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

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

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

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

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 52636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Roménia
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02
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Ireland Slovenska republika

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organizacna zlozka

Tel: +353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600

Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 400

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E. Sandoz GmbH

TnA: +30 216 600 5000 Tel: +43 5338 2000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVV,
Lisatietoja

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Ohjeet valmisteen antoon

Ladkari tai hoitaja auttaa sinua pistiméan ensimmaéisen injektion hoidon alussa. Ladkéri saattaa

kuitenkin yhdessa kanssasi paéttad, ettd voit pistdd Pyzchiva-injektion itse. Sinulle neuvotaan tilldin,

miten pistdt Pyzchiva-injektion. Kéanny l14ddkarin puoleen, jos sinulla on kysymyksid injektion

pistamisestd itse.

o Al4 sekoita Pyzchiva-infuusionestettid muihin infuusionesteisiin.

o Al ravista esitiytettyd Pyzchiva-ruiskua, koska voimakas ravistaminen voi pilata lisikkeen. Ald
kayta ladkettd, jos sitd on ravistettu voimakkaasti.

Kuvassa 1 esitetddn esitdytetyn ruiskun osat.

Neulan suojan

siivekkeet

- Runko

I
una Manta
| =

gt |
L . A .
Neulan Neula Nimilippu
suojakorkki Mannan paa
Kuva 1

1. Tarkista esitiiytettyjen ruiskujen miéiri ja valmistele antovilineet:

Esitdytetyn ruiskun valmistelu

. Ota esitaytetty(tdytetyt) ruisku(t) jidkaapista ja anna ruiskun lammeté pakkauksen ulkopuolella
noin puolen tunnin ajan. Ndin liuoksen lampdétila (huoneenlampd) tuntuu miellyttivammalta
pistimisen yhteydessi. Ald limmiti esitdytettyd ruiskua millisin muulla tavalla (il4 esimerkiksi
ldmmiti sitd mikroaaltouunissa tai kuumassa vedessi.). Al poista neulan suojakorkkia
huoneenldampdiseksi lampenemisen aikana.

. Tartu esitdytettyyn ruiskuun sen varresta siten, ettd korkilla suojattu neula osoittaa yldspdin.

. Al4 tartu ruiskuun ménnin péisti, minnisti, neulan suojan siivekkeistd tai neulan
suojakorkista.

. Al4 milloinkaan vedi mintii ulospdin.

Al4 poista neulan suojakorkkia ennen kuin sinua kehotetaan tekeméin niin.

Varmista, ettd

. esitiytettyjen ruiskujen miéré ja vahvuus on oikea

o jos annoksesi on 45 mg, kaytdt yhden 45 mg:n esitdytetyn Pyzchiva-ruiskun

o jos annoksesi on 90 mg, kaytdt kaksi 45 mg:n esitdytettyd Pyzchiva-ruiskua ja sinun on
pistettiva kaksi injektiota. Valitse kaksi eri pistoskohtaa (esim. pisté yksi injektio oikeaan
ja toinen vasempaan reiteen) ja pistd injektiot perdkkéin.

ruisku siséltdd oikeaa ladkettd

viimeistd kayttopaivamadrai ei ole ohitettu

esitdytetty ruisku ei ole vahingoittunut

esitdytetyssi ruiskussa oleva liuos on kirkasta ja véritonta tai hieman kellertavaa

liuos ei ole vérjadéntynyt tai sameaa eiki sisélld vierasainehiukkasia

livos ei ole jadtynyt.

Ota kaikki tarvitsemasi antovélineet esille ja aseta ne puhtaalle alustalle. Tarvitsemasi antovélineet
ovat antiseptiset pyyhkeet, pumpulituppo tai sideharsotaitos, ja kéytetyille neuloille tarkoitettu
kerdysastia.
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2. Valitse pistoskohta ja valmistele se pistosta varten:
Valitse pistoskohta (ks. Kuva 2)

o Pyzchiva annetaan pistoksena ihon alle.

o Sopivia pistokohtia ovat reiden yldosa ja vatsanseutu, kuitenkin vahintddn 5 cm:n etdisyydelld
navasta.

. Jos mahdollista, vilté alueita, joilla on merkkejd psoriaasista.

. Jos joku auttaa sinua pistdmisessé, hén voi valita pistoskohdaksi my0s késivarren yldosan.

*Suositellut pistoskohdat merkitty harmaalla
Kuva 2

Valmistele pistoskohta

o Pese katesi huolellisesti saippualla ja lampimalld vedella.
Pyyhi pistoskohdan iho antiseptisella pyyhkeella.

Ali koske tihin alueeseen ennen pistamist.

Al tuuleta tai puhalla puhdistetulle alueelle

3. Poista neulan suojakorkki (ks. Kuva 3):

. Al poista neulan suojakorkkia ennen kuin olet valmis pistimiin annoksen.
. Nosta esitéytetty ruisku yhdellad kiddelld tarttumalla sen varteen.
. Vedi neulan suojakorkki irti suoraan ja hiviti se. Ald koske méntin.

Kuva 3
. Saatat havaita esitdytetyssa ruiskussa ilmakuplia tai nestepisaran neulan kérjessa. Tama on
normaalia eiké sinun tarvitse tehdd mitdéan.
° Ali koske neulaan 4ldki anna sen koskettaa mihinkaén.

Ali kiyti esitiytettyi ruiskua, jos se on pudonnut eikii neulan suojakorkki ollut enéié paikallaan.
Ota yhteys ladkariin tai apteekkihenkil6kuntaan.
. Pisti injektio vélittomésti neulan suojakorkin poistamisen jélkeen.

[N

. Pistoksen antaminen:
Pida esitdytettya ruiskua etu- ja keskisormen vilissé ja aseta peukalo ménnén padhén. Purista
puhdistettu ihoalue varovasti poimulle toisen kiiden peukalon ja etusormen viliin. Ald purista
ihoa voimakkaasti.
Al4 milloinkaan vedi méntia ulospiin.
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Paina neula niin syvélle ihoon kuin mahdollista nopealla kertapainalluksella (ks. Kuva 4).

Kuva 4

Paina méntid, kunnes ménnén pad on kokonaan neulan suojan siivekkeiden vilissd, jotta saat
kaiken lddkeaineliuoksen pistetyksi (ks. Kuva 5).

7Nza

Kuva 5

Kun ménté on painettu kokonaan siséén, paina edelleen ménnén paité peukalolla, vedd neula
ihosta ja vapauta ihopoimu (ks. Kuva 6).

Kuva 6

Irrota peukalo hitaasti mdnndn péasta, jotta tyhja ruisku paasee liikkkumaan ylospéin, kunnes
koko neula on neulan suojan sisilld kuvan 7 osoittamalla tavalla.

86



5. Pistoksen jéilkeen:

o Paina antiseptisté pyyhetté pistoskohdan pailld muutaman sekunnin ajan pistoksen jalkeen.
Pistoskohdasta voi vuotaa muutama pisara verta tai nestettd. Tdmé on normaalia.

Voit painaa pistoskohtaa pumpulitupolla tai sideharsotaitoksella 10 sekunnin ajan.

Al4 hankaa pistoskohdan ihoa. Voit tarvittaessa laittaa pistoskohtaan pienen laastarin.

6. Hivittaminen:

o Kaytetyt ruiskut laitetaan neulanpiston kestavaan, terdville jatteelle tarkoitettuun kerdysastiaan
(ks. Kuva 8). Huolehdi omasta ja muiden turvallisuudesta &léké koskaan kéytéd ruiskua
uudelleen. Hévitd kerdysastia paikallisten vaatimusten mukaisesti.

. Antiseptiset pyyhkeet ja muut tarvikkeet voidaan havittda talousjitteiden mukana.

Kuva 8
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Pyzchiva 90 mg infuusioneste, liuos, esitiytetty ruisku
ustekinumabi (ustekinumabum)

vTéih'ém ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen kiyttimisen, sillii se
sisiltidd sinulle tirkeiti tietoja.

Tami pakkausseloste on tarkoitettu laiikkeen kayttijille. Jos olet Pyzchiva-hoitoa lapselle
antava vanhempi tai hinté hoitava henkild, lue pakkausseloste huolellisesti.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. TAima koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mitéd Pyzchiva on ja mihin sitd kéytetdan

2. Mitd sinun on tiedettidvd, ennen kuin kéytit Pyzchiva -infuusionestetta
3. Miten Pyzchiva -infuusionestettd kaytetdin

4. Mahdolliset haittavaikutukset

5. Pyzchiva -infuusionesteen sdilyttiminen

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

1. Miti Pyzchiva on ja mihin sitd kiiytetiin

Miti Pyzchiva on

Pyzchiva sisdltdd vaikuttavana aineena ustekinumabia, joka on monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset vasta-aineet ovat valkuaisaineita, jotka tunnistavat ja sitoutuvat tarkoin maérattyihin
valkuaisaineisiin elimistossa.

Pyzchiva kuuluu ladkeryhméén, jota kutsutaan “immunosuppressanteiksi”’. Namé ladkkeet toimivat
heikentdmaélld osittain immuunijarjestelmaa.

Mihin Pyzchiva-valmistetta kiytetiin
Pyzchiva-valmistetta kiytetién seuraavien tulehdussairauksien hoitoon:
. aikuisten ja véhintdin 6-vuotiaiden lasten ldisképsoriaasi

. aikuisten nivelpsoriaasi

. aikuisten keskivaikea tai vaikea Crohnin tauti

. aikuisten keskivaikea tai vaikea haavainen paksusuolitulehdus.
Liiskiipsoriaasi

Liisképsoriaasi on ihosairaus, joka aiheuttaa ihossa ja kynsissé esiintyvéan tulehduksen. Pyzchiva
lievittdd tulehdusta ja sairauden muita oireita.

Pyzchiva-valmistetta kiytetién aikuisille, joilla on kohtalainen tai vaikea laisképsoriaasi, ja jotka eivit

voi kayttad siklosporiinia, metotreksaattia tai valohoitoa, tai kun nima hoitomenetelmat eivét ole
tehonneet.
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Pyzchiva-valmistetta kdytetdan vahintddn 6-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on kohtalainen tai
vaikea ldiskdpsoriaasi ja jotka eivét siedd valohoitoa tai muita systeemisid hoitoja tai kun nama
hoitomenetelmit eivit ole tehonneet.

Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on niveliin vaikuttava tulehdussairaus, jonka yhteydessé esiintyy yleensa psoriaasia. Jos
sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, saat ensin muita ladkkeité. Jos hoito ei tehoa sinuun riittdvén
hyvin, sinulle voidaan méritd Pyzchiva-valmistetta

. taudin oireiden ja merkkien vihentdmiseksi
o toimintakyvyn parantamiseksi
o nivelvaurioiden hidastamiseksi.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinulle annetaan ensin muita
ladkkeitd. Jos et saa riittdvad hoitovastetta tai nama lddkkeet eivit sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa
Pyzchiva-hoitoa sairauden oireiden ja 10yddsten vihentdmiseen.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on suoliston tulehdussairaus. Jos sinulla on haavainen
paksusuolitulehdus, sinulle annetaan ensin muita ladkkeiti. Jos et saa riittdvai hoitovastetta tai ndma
ladkkeet eivit sovi sinulle, sinulle saatetaan antaa Pyzchiva-hoitoa sairauden oireiden ja 16ydodsten
vihentdmiseen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Pyzchiva-infuusionestetti

Ali kiiyti Pyzchiva-infuusionestetti

o jos olet allerginen ustekinumabille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
o jos sinulla on aktiivinen tulehdus, jonka ladkari katsoo olevan merkitseva.

Jos olet epdvarma siité, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kddnny ldédkarin tai apteekin puoleen,
ennen kuin kdytit Pyzchiva-hoitoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele l4édkirin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytédt Pyzchiva-valmistetta.
Laékari tarkistaa kuinka hyvin voit ennen jokaista hoitokertaa. Huolehdi siitd, ettd kerrot ladkérille
kaikista sairauksistasi ennen jokaista hoitokertaa. Kerro laédkérille myos, jos olet dskettdin ollut
sellaisen henkilon ldheisyydessé, jolla saattaa olla tuberkuloosi. Ladkéri tutkii sinut ja tekee
tuberkuloositestin ennen Pyzchiva-hoidon antamista. Jos sinulla on 144kéirin arvion mukaan
tuberkuloosiin sairastumisen vaara, saatat saada tuberkuloosilaékitysta.

Pida silmilli vakavia haittavaikutuksia

Pyzchiva voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten allergisia reaktioita ja tulehduksia. Sinun tulee
seurata tiettyjd merkkejd sairaudesta, kun kaytédt Pyzchiva-valmistetta. Katso "Vakavat
haittavaikutukset" kohta 4, jossa on tdydellinen luettelo néistd haittavaikutuksista.

Ennen kuin kiytit Pyzchiva-valmistetta, kerro liékirille:

o jos sinulla on joskus ollut allerginen reaktio ustekinumabille. Tarkista asia ladkariltd, jos
olet epdvarma.

o jos sinulla on tai on joskus ollut jonkinlainen syop4 - silld immunosuppressiiviset ladkkeet,
kuten ustekinumabi, heikentévét immuunijirjestelmén toimintaa. Tdma saattaa lisdtd syovéin
vaaraa.

. jos olet saanut psoriaasiin hoitoa muilla biologisilla Lidkkeilli (biologisesta lihteesti
tuotettu lidsike, joka annetaan yleensi injektiona), syovén riski voi olla tavanomaista
suurempi

. jos sinulla on tai on hiljattain ollut jokin tulehdus
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o jos sinulla on uusia tai muuttuneita ihomuutoksia psoriaasialueilla tai terveelld iholla

. jos saat jotain muuta psoriaasi- ja/tai nivelpsoriaasihoitoa - kuten muita
immunosuppressiivisia ladkkeita tai valohoitoa (sinua hoidetaan erityiselld ultraviolettivalolla
eli UV-valolla). Ndma hoidot voivat myds heikentdd osittain immuunijérjestelmaa. Téllaisten
hoitojen samanaikaista kayttod ustekinumabin kanssa ei ole tutkittu. On kuitenkin mahdollista,
ettd timé saattaa suurentaa heikentyneeseen immuunijirjestelméén liittyvien sairauksien vaaraa.

. jos saat tai olet joskus saanut injektioita allergian hoitoon — ei tiedetd, vaikuttaako
ustekinumabi néihin
o jos olet yli 65-vuotias — saatat olla herkempi saamaan infektioita.

Jos et ole varma, koskeeko jokin edellé mainituista sinua, kysy asiasta ladkérilti tai
apteekkihenkilostoltd ennen Pyzchiva-valmisteen kayttoa.

Joillekin potilaille on ilmennyt ustekinumabihoidon aikana lupuksen kaltaisia reaktioita, mukaan
lukien ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtymaé. Ota heti yhteyttd ladkériin, jos ihollesi ilmaantuu
punaista, hilseilevda, koholla olevaa, toisinaan tummempireunaista ihottumaa auringolle altistuneilla
alueilla, tai jos siihen liittyy nivelkipua.

Sydéninfarkti ja aivohalvaus

Ustekinumabihoitoa saaneilla psoriaasipotilailla on tutkimuksessa havaittu sydaninfarkteja ja
aivohalvauksia. Ladkari tutkii sinulta sddnnéllisin viliajoin sydinsairauksien ja aivohalvauksen
riskitekijit varmistaakseen, ettd ne hoidetaan asianmukaisesti. Hakeudu heti ladkaériin, jos sinulle
ilmaantuu kipua rintakehdén, heikotusta tai poikkeavia tuntemuksia toiselle puolelle kehoa, kasvojen
roikkumista tai puheeseen tai ndkokykyyn liittyvid poikkeavuuksia.

Lapset ja nuoret

Ustekinumabia ei suositella alle 6-vuotiaille psoriaasia sairastaville lapsille eik alle 18-vuotiaille
nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastaville lapsille, koska siti ei ole
tutkittu tassd ikdryhmaissa.

Muut ldsikevalmisteet, rokotteet ja Pyzchiva
Kerro ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle:

o jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttdnyt tai saatat kdyttdd muita lddkkeita

o jos olet dskettdin saanut rokotuksen tai suunnittelet rokotuksen ottamista. Tietyntyyppisid
rokotteita (eldvid taudinaiheuttajia siséltivid rokotteita) ei saa antaa Pyzchiva-valmisteen kayton
aikana.

. jos olet saanut Pyzchiva-valmistetta raskauden aikana, kerro Pyzchiva-hoidosta vauvasi

ladkarille ennen kuin vauva saa mitddn rokotteita, mukaan lukien eldvid taudinaiheuttajia
siséltavid rokotteita, kuten BCG-rokotetta (kdytetdéin ehkdisemédn tuberkuloosia). Jos olet
saanut Pyzchiva-hoitoa raskauden aikana, eldvia taudinaiheuttajia siséltavid rokotteita ei
suositella vauvalle kuuteen kuukauteen syntyman jalkeen, paitsi jos vauvan ladkéri suosittelee
toisin.

Raskaus ja imetys

o Pyzchiva-valmisteen kayttod on suositeltavaa valttdd raskauden aikana. Ustekinumabin
vaikutuksia raskauteen ei tunneta. Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on véltettava
raskaaksi tulemista ja kéytettdvé tehokasta ehkdisyé ustekinumabihoidon aikana ja véhintdén 15
viikon ajan viimeisen ustekinumabiannoksen jélkeen.

o Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kerro siitd laakarille.

o Pyzchiva péésee istukan kautta sikioon. Jos olet saanut Pyzchiva-hoitoa raskauden aikana,
vauvallasi saattaa olla suurentunut riski saada jokin infektio.

. Jos olet saanut Pyzchiva-hoitoa raskauden aikana, siitd on tirkeéda kertoa vauvaa hoitaville

ladkareille ja muille terveydenhoidon ammattilaisille ennen kuin vauva saa mitdén rokotteita.
Jos olet saanut Pyzchiva-hoitoa raskauden aikana, eldvid taudinaiheuttajia sisiltavia rokotteita,
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kuten BCG-rokotetta (kdytetddn ehkdisemadn tuberkuloosia), ei suositella vauvalle kuuteen
kuukauteen syntymén jélkeen, paitsi jos vauvan ladkari suosittelee toisin.

. Hyvin pienid miarid ustekinumabia saattaa erittyd rintamaitoon. Jos imetét tai suunnittelet
imettdmistd, kerro siité ladkarille. Ladkari paattad kanssasi imetyksestd tai Pyzchiva-valmisteen
kaytostd, silld ustekinumabia ei saa kéyttéd imetyksen aikana.

Ajaminen ja Koneiden kiytto
Pyzchivalla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
3. Miten Pyzchiva-infuusionestetta kiytetiin

Pyzchiva on tarkoitettu kaytettdviksi niiden sairauksien hoitoon perehtyneen lddkarin ohjauksessa ja
seurannassa, joihin Pyzchiva-valmiste on tarkoitettu.

Kayta tata ladkettd juuri siten kuin 14dkari on méaarannyt. Tarkista ohjeet ladkériltd, jos olet epdvarma.
Keskustele ladkérin kanssa siitd, milloin sinun on otettava pistokset ja tultava seurantakiynneille
ladkérin vastaanotolle.

Kuinka paljon Pyzchiva-infuusionestetti pistetiin
Ladkari padttdd, miten paljon Pyzchiva-valmistetta tarvitset ja miten pitkaén.

Vihintidin 18-vuotiaat aikuiset
Psoriaasi ja nivelpsoriaasi

o Suositeltu aloitusannos on 45 mg Pyzchiva-valmistetta. Y1i 100 kilogramman (kg) painoiset
potilaat voivat aloittaa hoidon 90 mg:n annoksella 45 mg annoksen sijaan.
o Aloitusannoksen jidlkeen saat seuraavan annoksen 4 viikon kuluttua ja sen jélkeen aina

12 viikon vélein. Jatkoannokset ovat yleensa yhtd suuria kuin aloitusannos.

Crohnin tauti tai haavainen paksusuolitulehdus

o Ladkéri antaa ensimmaéisen Pyzchiva-annoksen noin 6 mg/kg tiputuksena késivarren laskimoon
(suonensisdinen infuusio). Aloitusannoksen jilkeen saat seuraavan 90 mg:n Pyzchiva-annoksen
pistoksena ihon alle (subkutaanisesti) 8 viikon kuluttua ja sen jélkeen aina 12 viikon vélein.

. Joillekin potilaille saatetaan antaa ensimmaéisen ihon alle annetun injektion jalkeen 90 mg
Pyzchivaa 8 viikon vilein. Laédkéri paéttdéd, milloin seuraava annos annetaan.

Vihintiin 6-vuotiaat lapset ja nuoret

Psoriaasi

o Pyzchiva-valmistetta ei ole tarkoitettu pediatrisille 1diskdpsoriaasipotilaille, jotka painavat alle
60 kg, silld Pyzchiva-valmistetta on saatavana vain 45 mg:n ja 90 mg:n esitiytettdvina ruiskuna
ihonalaista pistosta varten. Mikéli tarvitaan edellé mainituista poikkeava annos, on kaytettava
muuta ustekinumabivalmistetta, joka mahdollistaa pienemmén annoksen.

o Laékari laskee sinulle sopivan annoksen seka injektiona annettavan Pyzchiva-tilavuuden, jotta
saat oikean annoksen. Sinulle sopiva annos méardytyy sen mukaan, minkd verran painat kunkin
annoksen antoajankohtana.

o Jos painat 60—100 kg, suositeltu Pyzchiva-annos on 45 mg.

o Jos painat yli 100 kg, suositeltu Pyzchiva-annos on 90 mg.

o Kun hoito on aloitettu, seuraava annos annetaan 4 viikon kuluttua ja sen jilkeen aina 12 viikon
vélein.

Miten Pyzchiva annetaan

o Pyzchiva annetaan pistoksena ihon alle. Hoidon alussa 144kéri tai hoitaja saattaa antaa Pyzchiva-
pistoksen sinulle.
. Saatat kuitenkin paattda yhdessd ladkérin kanssa, ettd voit pistdd Pyzchiva-injektion itse. Sinulle

neuvotaan talldin, miten Pyzchiva-injektio pistetdan.
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o Katso ohjeet, kuinka Pyzchiva-injektio pistetddn kohdasta ”Ohjeet valmisteen antoon” tdmén
pakkausselosteen lopusta.
Kéanny ldaakarin puoleen, jos sinulla on kysymyksid injektion pistdmisest itse.

Jos kiytiat enemmiin Pyzchiva-infuusionestetti kuin sinun pitiisi
Jos olet ottanut tai sinulle on annettu liikaa Pyzchiva-infuusionestettd, ota heti yhteys ladkariin tai
apteekkihenkilostoon. Ota aina ulkopakkaus mukaasi, vaikka se olisi tyhja.

Jos unohdat ottaa Pyzchiva-pistoksen
Jos unohdat annoksen, ota yhteys ladkériin tai apteekkihenkilostoon. Al ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Pyzchiva-infuusionesteen kiyton
Ustekinumabin kéyton lopettaminen ei ole vaarallista. Jos lopetat hoidon, oireet saattavat kuitenkin
uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset
Osalla potilaista haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaatia kiireellista hoitoa.

Allergiset reaktiot — nimai saattavat vaatia Kiireellistii lasikéarinhoitoa. Kerro ldikérille tai
hakeudu ensiapuun vilittomasti, jos havaitset jonkin seuraavista oireista.
o Vakavat allergiset reaktiot (anafylaksia) ovat harvinaisia potilailla, jotka kayttévit
ustekinumabia (esiintyy korkeintaan yhdelld henkil6lld 1 000:sta). Oireita ovat:
o hengitys- tai nielemisvaikeudet
o alhainen verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysti
o) kasvojen, huulten, suun tai nielun turpoaminen.
o Tavallisia merkkejé allergisesta reaktiosta ovat ihottuma ja nokkosihottuma (esiintyy
korkeintaan yhdelld henkil6lld 100:sta).

Ustekinumabia saaneilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa raportoitu allergisia
keuhkoreaktioita ja keuhkotulehdusta. Kerro heti laiikirille, jos sinulle kehittyy oireita,
kuten yskiid, hengenahdistusta ja kuumetta.

Jos sinulla on vakava allerginen reaktio, ladkari voi paittéa, ettd sinun ei tule jatkaa Pyzchiva-
valmisteen kéyttoa.

Infektiot - néiimé saattavat vaatia Kiireellisti lidkirinhoitoa. Ota heti yhteytta Lidkiriin,
jos havaitset jonkin seuraavista oireista.

. Infektiot nenissa tai kurkussa sekd nuhakuume ovat yleisié (esiintyy korkeintaan
1 henkil6lld 10:std).
o Rintakehén infektiot ovat melko harvinaisia (esiintyy korkeintaan 1 henkil6lld 100:sta).
o Ihonalainen tulehdus ("selluliitti") on melko harvinainen (esiintyy korkeintaan
1 henkilolld 100:sta).
o Vyéruusu (erdénlainen kivulias rakkulainen ihottuma) on melko harvinainen (esiintyy

korkeintaan 1 henkil6lld 100:sta).

Ustekinumabi saattaa heikentdd elimistosi kykya taistella infektioita vastaan. Jotkut infektiot
voivat kehittyd vakaviksi. Tillaisia voivat olla virusten, sienten, bakteerien (mukaan lukien
tuberkuloosi) tai loisten aiheuttamat infektiot, mukaan lukien infektiot, joita ilmaantuu
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padasiassa henkilgille, joiden immuunijdrjestelmd on heikentynyt (opportunistiset infektiot).
Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu opportunistisia infektioita aivoissa
(aivotulehdus, aivokalvotulehdus), keuhkoissa ja silméssa.

Sinun tulee olla varuillasi infektion merkkien varalta, kun kéytat ustekinumabia. N4itd ovat:
kuume, flunssan kaltaiset oireet, yohikoilu, painonlasku

visymys tai hengenahdistus, yské, joka ei parane

kuumottava, punainen ja kiped iho tai kivulias rakkulainen ihottuma

kirvely virtsaamisen yhteydessa

ripuli

ndkohairiot tai nidnmenetys

paansarky, niskajaykkyys, valoherkkyys, pahoinvointi tai sekavuus.

Ota yhteytté 1dékériin heti, jos huomaat jonkin néisté infektion oireista. Ne saattavat olla oireita
sellaisista infektioista, kuten rintakehdn infektioista, ihoinfektioista, vyoruususta tai
opportunistisista infektioista, joista voi aiheutua vakavia jalkitauteja. Ota yhteyttd 1adkéariin, jos
sinulla on infektio, joka ei parane, tai joka uusiutuu jatkuvasti. Ladkéri saattaa paéttad, ettd sinun
ei pida kayttidd ustekinumabia ennen kuin infektio on parantunut. Kerro myos ladkarille, jos
sinulla on avoimia haavoja tai haavaumia, koska ne voivat tulehtua.

Ihon kesiminen — punoituksen ja kesimisen lisééintyminen laajoilla kehon ihoalueilla
saattaa olla vakavien ihosairauksien, erytrodermisen psoriaasin tai eksfoliatiivisen
dermatiitin, oire. Jos huomaat tillaisia oireita, ota heti yhteytta lddkériin.

Muut haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttdjalla 10:std):
. ripuli

. pahoinvointi

. oksentelu

. vasymys

. huimauksen tunne

. padnsérky

. kutina

. selka-, lihas- tai nivelkipu

. kurkkukipu

. punoitus ja kipu pistoskohdassa
. sivuontelotulehdus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttdjélla 100:sta):

hammastulehdukset

eméttimen hiivatulehdus

masennus

nenén tukkoisuus

pistoskohdan verenvuoto, mustelma, kovettuma, turvotus ja kutina

voimattomuus

riippuva silméluomi ja roikkuvat lihakset toispuoleisesti kasvoissa (“kasvohalvaus” eli

”Bellin pareesi”), joka on yleensé véliaikainen

J punoittavat psoriaasimuutokset, joissa on tuoreita keltaisia tai valkoisia ihorakkuloita ja
joihin voi liittyd kuumetta (mérkdrakkulainen psoriaasi)

o ihon kuoriutuminen (ihon kesiminen)

o akne.
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Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttdjalla 1 000:sta):

J kehon laajojen ihoalueiden punoitus ja kesiminen, joka saattaa olla kutisevaa tai
kivuliasta (eksfoliatiivinen dermatiitti). Samankaltaisia oireita ilmaantuu toisinaan
tietyntyyppisen psoriaasin (erytrodermisen psoriaasin) luonnollisena taudinkulkuna.

o pienten verisuonten tulehdus, josta voi aiheutua ihottumaa ja pienid punaisia tai
purppuranvarisid kyhmyjé, kuumetta tai nivelkipua (verisuonitulehdus).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 kayttéjalla 10 000:sta):

o ihoon ilmaantuvat rakkulat, jotka voivat olla punaisia, kutisevia tai kivuliaita (rakkulainen
pemfigoidi)
. ihon lupus tai lupuksen kaltainen oireyhtymaé (punainen, hilseilevé, koholla oleva

ihottuma auringolle altistuneilla ihoalueilla, mihin voi liittyd nivelkipua).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissad pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Pyzchiva-infuusionesteen séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Yksittdisid Pyzchiva esitdytettyjd ruiskuja voidaan tarvittaessa sailyttad alkuperdispakkauksessa
my0s huoneenldmmdssé (enintdén 30 °C) yhden enintéén yhden kuukauden pituisen jakson
ajan. Herkké valolle. Kirjaa ulkopakkaukseen varattuun kohtaan muistiin paivimaéré, jolloin
esitdytetty ruisku otetaan ensimmaista kertaa jadkaapista. Taman jakson lopussa tuote voidaan
laittaa takaisin jddkaappiin. Jos huoneenldmmossa séilytettyd ruiskua ei kiytetd yhden
kuukauden kuluessa tai alkuperdiseen viimeiseen kdyttopéaivimaédrain mennessé (sen mukaan,
kumpi ndistd on aikaisempi ajankohta), héavita ruisku.

o Al ravista esitdytettyd Pyzchiva-ruiskua. Pitkikestoinen voimakas ravistaminen voi pilata
ladkeaineen.

Ali kiiyta titi ladketti:

. etiketissé ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopdivimaaréin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

. jos neste on vérjdytynyttd, sameaa tai jos havaitset siind vierasainehiukkasia (ks. lisitietoja
kohdasta 6 Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko)

. jos tiedit tai epdilet, ettd lddke on altistunut ddrimmadisille 1dmpotiloille (esim. vahingossa
jadtynyt tai limmitetty)

. jos valmistetta on ravistettu voimakkaasti.

Pyzchiva on tarkoitettu yhta kéyttokertaa varten. Ruiskuun kéyttimattéd jadva valmiste tulee havittaa.
Ladkkeitd ei pida heittdd viemiriin eikd hévittdi talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa
Mitéi Pyzchiva siséltia

. Vaikuttava aine on ustekinumabi. Yksi esitdytetty ruisku sisiltdd 90 mg ustekinumabia 1 ml:ssa
infuusionestetta.
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o Muut aineet ovat histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, sakkaroosi ja
infuusionesteisiin kiytettava vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Pyzchiva on kirkas, vériton tai hieman kellertéva infuusioneste (liuos). Liuos saattaa siséltda pienid
lapikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia. Valmiste on pakattu ulkopakkaukseen, jossa on yhden
kerta-annoksen sisdltdva 1 ml:n lasinen esitdytetty ruisku. Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 90 mg

ustekinumabia 1 ml:ssa infuusionestetti.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Samsung Bioepis NL. B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Alankomaat

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bbnarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o0.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

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

Elrada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

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

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

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

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

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

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romaénia
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02
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Ireland Slovenska republika

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka

Tel: + 353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600

Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 400

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E. Sandoz GmbH

TnA: +30 216 600 5000 Tel: +43 5338 2000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVV,
Lisatietoja

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Ohjeet valmisteen antoon

Ladkari tai hoitaja auttaa sinua pistiméan ensimmaéisen injektion hoidon alussa. Ladkéri saattaa

kuitenkin yhdessa kanssasi paéttad, ettd voit pistdd Pyzchiva-injektion itse. Sinulle neuvotaan tilldin,

miten pistdt Pyzchiva-injektion. Kéanny l14ddkarin puoleen, jos sinulla on kysymyksid injektion

pistamisestd itse.

o Al4 sekoita Pyzchiva-infuusionestettid muihin infuusionesteisiin.

o Al ravista esitiytettyd Pyzchiva-ruiskua, koska voimakas ravistaminen voi pilata lisikkeen. Ald
kayta ladkettd, jos sitd on ravistettu voimakkaasti.

Kuvassa 1 esitetddn esitdytetyn ruiskun osat.

Neulan suojan

siivekkeet
Runko

Ikk
e Mants

S— i |
ﬁ({m‘( o, oo ._J ‘E &
Neulan Neula Nimilippu l%_

suojakorkki Mannan paa

Kuva 1

1. Tarkista esitiiytettyjen ruiskujen miéri ja valmistele antovilineet:

Esitdytetyn ruiskun valmistelu

. Ota esitdytetty(tdytetyt) ruisku(t) jadkaapista ja anna ruiskun lammeté pakkauksen ulkopuolella
noin puolen tunnin ajan. Néin liuoksen lampétila (huoneenldmpd) tuntuu miellyttdvammalta
pistimisen yhteydessi. Ald limmiti esitdytettyd ruiskua milliin muulla tavalla (i3 esimerkiksi
limmiti sitd mikroaaltouunissa tai kuumassa vedessi.). Al poista neulan suojakorkkia
huoneenldmpoiseksi lampenemisen aikana.

. Tartu esitdytettyyn ruiskuun sen varresta siten, ettd korkilla suojattu neula osoittaa ylospdin.
. Al4 tartu ruiskuun ménnin péisti, minnisti, neulan suojan siivekkeistd tai neulan
suojakorkista.
Al4 milloinkaan vedi méntia ulospiin.
. Al4 poista neulan suojakorkkia ennen kuin sinua kehotetaan tekeméin niin.

Varmista, ettd

. esitdytettyjen ruiskujen mééré ja vahvuus on oikea

o jos annoksesi on 90 mg, kaytdt yhden 90 mg:n esitdytetyn Pyzchiva-ruiskun
ruisku siséltdd oikeaa ladkettd

viimeista kdyttopaivamadrai ei ole ohitettu

esitdytetty ruisku ei ole vahingoittunut

esitdytetyssd ruiskussa oleva liuos on kirkasta ja véritonta tai hieman kellertavaa
livos ei ole vérjdantynyt tai sameaa eika sisélld vierasainehiukkasia

livos ei ole jadtynyt.

Ota kaikki tarvitsemasi antovilineet esille ja aseta ne puhtaalle alustalle. Tarvitsemasi antovélineet
ovat antiseptiset pyyhkeet, pumpulituppo tai sideharsotaitos, ja kiytetyille neuloille tarkoitettu
kerdysastia.

2. Valitse pistoskohta ja valmistele se pistosta varten:

Valitse pistoskohta (ks. Kuva 2)
o Pyzchiva annetaan pistoksena ihon alle.
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o Sopivia pistokohtia ovat reiden yldosa ja vatsanseutu, kuitenkin véhintdén 5 cm:n etéisyydellé

navasta.
o Jos mahdollista, vilté alueita, joilla on merkkeji psoriaasista.
o Jos joku auttaa sinua pistdmisessé, hén voi valita pistoskohdaksi my6s késivarren yldosan.

*Suositellut pistoskohdat on merkitty harmaalla
Kuva 2

Valmistele pistoskohta

o Pese kétesi huolellisesti saippualla ja ldmpiméllad vedelld.
Pyyhi pistoskohdan iho antiseptisella pyyhkeella.

Al koske tihén alueeseen ennen pistimista.

Al tuuleta tai puhalla puhdistetulle alueelle

3. Poista neulan suojakorkki (ks. Kuva 3):

° Al poista neulan suojakorkkia ennen kuin olet valmis pistimaén annoksen.
. Nosta esitdytetty ruisku yhdelld kadella tarttumalla sen varteen.
. Vedi neulan suojakorkki irti suoraan ja hiviti se. Ald koske méntééin.

Kuva 3
. Saatat havaita esitdytetyssa ruiskussa ilmakuplia tai nestepisaran neulan kérjessd. Tdma on
normaalia eikd sinun tarvitse tehdd mitdan.
. Al4 koske neulaan #lika anna sen koskettaa mihinkaén.
. Ali kiiytd esitiytettyd ruiskua, jos se on pudonnut eikéi neulan suojakorkki ollut enii paikallaan.
Ota yhteys ladkariin tai apteekkihenkilokuntaan.
. Pista injektio vélittomasti neulan suojakorkin poistamisen jalkeen.

4. Pistoksen antaminen:

. Pida esitdytettyd ruiskua etu- ja keskisormen vilissé ja aseta peukalo ménnén padhén. Purista
puhdistettu ihoalue varovasti poimulle toisen kiiden peukalon ja etusormen viliin. Al4 purista
ihoa voimakkaasti.

. Ali milloinkaan vedi méntii ulospéin.

. Paina neula niin syvélle ihoon kuin mahdollista nopealla kertapainalluksella (ks. Kuva 4).
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Kuva 4

Paina méntda, kunnes ménnén pai on kokonaan neulan suojan siivekkeiden véliss, jotta saat
kaiken lddkeaineliuoksen pistetyksi (ks. Kuva 5).

Kun ménté on painettu kokonaan siséén, paina edelleen ménnén paité peukalolla, vedd neula
ihosta ja vapauta ihopoimu (ks. Kuva 6).

Kuva 6

Irrota peukalo hitaasti ménnén péésta, jotta tyhjd ruisku paésee likkkumaan ylospéin, kunnes
koko neula on neulan suojan sisilla kuvan 7 osoittamalla tavalla.
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5. Pistoksen jéilkeen:

o Paina antiseptisté pyyhetté pistoskohdan pailld muutaman sekunnin ajan pistoksen jalkeen.
Pistoskohdasta voi vuotaa muutama pisara verta tai nestettd. Tdmé on normaalia.

Voit painaa pistoskohtaa pumpulitupolla tai sideharsotaitoksella 10 sekunnin ajan.

Ali hankaa pistoskohdan ihoa. Voit tarvittaessa laittaa pistoskohtaan pienen laastarin.

6. Hivittaminen:

o Kaytetyt ruiskut laitetaan neulanpiston kestavaan, terdville jatteelle tarkoitettuun kerdysastiaan
(ks. Kuva 8). Huolehdi omasta ja muiden turvallisuudesta &léké koskaan kéytéd ruiskua
uudelleen. Hévitd kerdysastia paikallisten vaatimusten mukaisesti.

. Antiseptiset pyyhkeet ja muut tarvikkeet voidaan havittda talousjitteiden mukana.

Kuva 8
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