| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyzchiva 130 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone yra 26 ml koncentrato infuziniam tirpalui, kuriame yra 130 mg ustekinumabo
(ustekinumabum) (5 mg/ml).

Ustekinumabas yra grynai zmogaus IgG 1k monokloninis antik@inas prie$ interleuking (IL)-12/23,
pagamintas rekombinantinés DNR technologijos biidu, naudojant CHO lasteles.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui.

Skaidrus, bespalvis arba gelsvas tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Krono liga
Pyzchiva yra skirtas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia aktyvia

Krono liga, kuriems buvo nepakankamas atsakas j jprasta gydyma ar gydyma TNFa antagonistu,
dinggs atsakas ar jie tokio gydymo netoleravo, arba jiems yra medicininiy kontraindikacijy tokiam

gydymui.

Opinis kolitas

Pyzchiva yra skirtas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu
opiniu kolitu, kuriems buvo nepakankamas atsakas i jprasta gydyma ar taikoma biologing terapija,
dinges atsakas ar jie tokio gydymo netoleravo, arba jiems yra medicininiy kontraindikacijy tokiam
gydymui (Zr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Krono ligos ar opinio kolito diagnozavimo ir gydymo patirties. Pyzchiva koncentratas infuziniam
tirpalui turi biiti vartojamas tik kaip indukcijos dozé j vena.

Dozavimas

Krono liga ir opinis kolitas

Pyzchiva gydymas pradedamas vienkartine doze j vena, apskaiciuota pagal kiaino svorj. Infuzinis
tirpalas yra paruosiamas i§ tokio Pyzchiva 130 mg flakony skaiciaus, kuris nurodytas 1 lenteléje
(ruo8img zr. 6.6 skyriuje).




1 lentelé Pradiné Pyzchiva dozé j vena

Paciento kiino svoris Rekomenduoja 130 mg Pyzchiva
dozavimo metu ma dozé? flakony skaicius
<55 kg 260 mg 2
> 55 kg to < 85 kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

a

Apytiksliai 6 mg/kg

Pirmoji poodiné doz¢é turi biiti vartojama 8-3j3 savaitg po dozés j vena vartojimo. Kito dozavimo po
oda schema pateikiama Pyzchiva injekcinio tirpalo uzpildytame $virkste preparato charakteristiky
santraukos (PCS) 4.2 skyriuje.

Senyviems zmonéms (> 65 mety)
Senyviems pacientams dozés keisti nereikia (zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi inksty ir kepeny funkcija
Ustekinumabo tyrimy su Sios grupés pacientais neatlikta. Dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vaiky populiacija
Ustekinumabo saugumas ir veiksmingumas gydant Krono liga ar opinj kolitg jaunesniems kaip
18 mety vaikams dar nenustatytas. Duomeny néra.

Vartojimo metodas
Pyzchiva 130 mg vartojamas tik leidZiant j veng. Jis turi biiti suvartojamas ne trumpiau kaip per vieng
valandg. Vaistinio preparato skiedimo instrukcija prie§ vartojima zr. 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Kliniskai reik§minga aktyvi infekcija (pvz., aktyvi tuberkuliozg; zr. 4.4 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.

Infekcijos

Ustekinumabas gali didinti infekcijos ir latentinés infekcijos patiméjimo rizika. Klinikiniy tyrimy
duomenimis ir poregistracinio stebé&jimo tyrimo su psoriaze serganciais pacientais duomenimis,
ustekinumabo vartojantiems pacientams pasireiské sunkiy bakterijy, grybeliy ir virusy sukelty
infekcijy (Zr. 4.8 skyriy).

Buvo prane$imy apie ustekinumabu gydytiems pacientams pasireiSkusias oportunistines infekcijas,
iskaitant tuberkuliozés reaktyvacija, kitas oportunistines bakterines infekcijas (jskaitant atiping
mikobakterine infekcija, listerijy sukelta meningita, legioneliy sukelta pneumonijg ir nokardiaze),
oportunistines grybelines infekcijas, oportunistines virusines infekcijas (jskaitant herpes simplex 2 tipo
viruso sukelta encefalita) ir parazitines infekcijas (jskaitant akiy toksoplazmozg).

Jeigu ustekinumabo nusprendZiama vartoti pacientams, kurie serga létine infekcija arba anks¢iau
kartojosi infekcijos, gydyti reikia atsargiai (zr. 4.3 skyriy).

Prie$ pradedant gydyma ustekinumabu, reikia nustatyti, ar pacientas neuzsikrétes tuberkulioze.
Pacientams, kuriems diagnozuota aktyvi tuberkuliozé, ustekinumabo vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).
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Prie$ pradedant gydyma ustekinumabu, reikia pradéti latentinés tuberkuliozés infekcijos gydyma. Pries
pradedant gydyma ustekinumabu, reikia gydyti nuo tuberkuliozés ir tuos pacientus, kuriems anks¢iau
diagnozuota latentiné ar aktyvi tuberkulioz¢, jeigu nejmanoma nustatyti, ar jiems buvo taikytas
tinkamas gydymo kursas. Reikia atidZiai stebéti, ar ustekinumabo vartojan¢iam pacientui gydymo
metu ir baigus gydyma neatsiranda aktyvios tuberkuliozés poZymiy ar simptomy.

Pacientams reikia nurodyti, kad kreiptysi j gydytoja, jeigu atsiranda infekcijai biidingy pozymiy ar
simptomy. Pacientus, kuriems pasireiSkia sunki infekcija, reikia atidziai stebéti ir ustekinumabo
neskirti tol, kol infekcija iSnyksta.

Piktybiniai navikai

Imuning sistema slopinantys vaistiniai preparatai (pvz., ustekinumabas) gali didinti piktybiniy naviky
rizikg. Klinikiniy tyrimy duomenimis ir poregistracinio stebéjimo tyrimo su psoriaze serganciais
pacientais duomenimis, kai kuriems ustekinumabo vartojantiems pacientams atsirado piktybiniy odos
ir ne odos naviky (zr. 4.8 skyriy). Psoriaze sergantiems pacientams, kuriems $i liga buvo gydoma
Kitais biologiniais vaistiniais preparatais, piktybiniy naviky atsiradimo rizika gali buti didesné.

Tyrimy su pacientais, kuriems anksc¢iau diagnozuota piktybiniy naviky, ar tyrimy, kuriy metu biity
tesiamas gydymas pacientams, kuriems vartojant ustekinumabo diagnozuotas piktybinis navikas,
neatlikta. Taigi, jeigu nusprendziama tokiems pacientams vartoti ustekinumabo, gydyti reikia atsargiai.

Reikia stebéti visus pacientus, ypac tuos, kurie yra vyresni kaip 60 mety, pacientus, kuriems buvo
taikytas ilgalaikis gydymas imuning sistemg slopinanciais vaistiniais preparatais, arba tuos, kuriems
buvo taikytas PUVA gydymas, ar nepasireiskia kitoks nei melanoma odos vézys (Zr. 4.8 skyriy).

Sisteminés ir kvépavimo taky padidéjusio jautrumo reakcijos

Sisteminés

Po vaistinio preparato patekimo j rinkg buvo pranesimy apie sunkias padidéjusio jautrumo reakcijas,
kurios kai kuriais atvejais pasireiské praéjus kelioms dienoms po gydymo. Pasireiské anafilaksija ir
angioneuroziné edema. Jeigu pasireiskia anafilaksiné ar kitokia sunki padidéjusio jautrumo reakcija,
reikia pradéti atitinkamg gydyma ir nutraukti ustekinumabo vartojima (Zr. 4.8 skyriy).

Su infuzija susijusios reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu buvo pastebétos su infuzija susijusios reakcijos (Zr. 4.8 skyriy). Poregistraciniu
laikotarpiu buvo pranesimy apie sunkias su infuzija susijusias reakcijas, jskaitant anafilaksines
reakcijas j infuzijg. Jeigu pastebima sunki ar gyvybei pavojinga reakcija, reikia pradéti tinkama
gydyma ir nutraukti ustekinumabo vartojima.

Kvépavimo taky

Buvo pranesimy apie alerginio alveolito, eozinofilinio plauciy uzdegimo ir neinfekcinés
organizuojan¢ios pneumonijos atvejus, pasireiSkusius vartojant ustekinumabg poregistraciniu
laikotarpiu. Pavartojus nuo vienos iki trijy doziy pasireiské tokie klinikiniai simptomai, kaip kosulys,
dusulys ir intersticiniai infiltratai. Sunkiais atvejais pasireiské kvépavimo nepakankamumas ir prireiké
ilgos hospitalizacijos. Apie pageréjima buvo pranesta nutraukus ustekinumabo vartojima ir taip pat kai
kuriais atvejais pavartojus kortikosteroidy. Jei infekcija atmetama ir patvirtinama diagnozé, reikia
nutraukti ustekinumabo vartojimg ir pradéti tinkama gydyma (Zr. 4.8 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai

Pacientams, sergantiems psoriaze ir vartojusiems ustekinumabo, poregistracinio stebéjimo tyrimo
metu buvo stebéti Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai, jskaitant miokardo infarktg ir galvos smegeny
kraujotakos sutrikimg. Gydymo ustekinumabu metu reikia reguliariai jvertinti Sirdies ir kraujagysliy
ligos rizikos veiksnius.

Vakcinacija
Gyvy virusiniy ar gyvy bakteriniy vakciny (pvz., Calmette ir Guérin bakterijy [BCG]) kartu su

ustekinumabu rekomenduojama nevartoti. Specialiy tyrimy su pacientais, kurie neseniai paskiepyti
gyvomis virusinémis ar gyvomis bakterinémis vakcinomis, neatlikta. Duomeny apie antrinj infekcijos



perdavima per skiepus gyvomis vakcinomis pacientams, kurie yra gydomi ustekinumabu, néra. Prie$
skiepijant gyvomis virusinémis ar gyvomis bakterinémis vakcinomis, gydyma ustekinumabu reikia
pertraukti bent 15 savaiciy po paskutinés dozés pavartojimo ir atnaujinti ne anks¢iau, kaip praéjus 2
savaitéms po vakcinacijos. Vaistinj preparatg skiriantis gydytojas turi susipazinti su papildoma
informacija atitinkamos vakcinos preparato charakteristiky santraukoje bei su imuning sistemag
slopinanciy vaistiniy preparaty vartojimo po vakcinacijos rekomendacijomis.

Kadikiy, kurie in utero buvo veikiami ustekinumabu, gyvomis vakcinomis (tokiomis kaip BCG
vakcina) nerekomenduojama skiepyti SeSis ménesius nuo gimimo arba tol, kol ustekinumabo kiekis
kadikio kraujo serume sumazés iki neaptinkamos ribos (zr. 4.5 ir 4.6 skyrius). Gyvos vakcinos
vartojimas anksciau gali buiti apsvarstytas, jei kiidikiui yra aiski klinikiné skiepy nauda ir
ustekinumabo kiekis kiidikio kraujo serume neaptinkamas.

Ustekinumabo vartojancius pacientus galima skiepyti inaktyvuotomis ar negyvomis vakcinomis.

Ilgalaikis gydymas ustekinumabu neslopina humoralinio imuninio atsako j pneumokokine
polisachariding ar stabligés vakcinas (Zr. 5.1 skyriy).

Vartojimas kartu su imuning sistemg slopinanciais vaistiniais preparatais

Zvynelinés tyrimy metu ustekinumabo vartojimo kartu su imuning sistema slopinanéiais vaistiniais
preparatais, jskaitant biologinius vaistinius preparatus ar fototerapija, saugumas ir veiksmingumas
nebuvo jvertinti. Psoriazinio artrito tyrimy duomenimis, MTX vartojimas kartu neturéjo jtakos
ustekinumabo saugumui ar veiksmingumui. Krono ligos ir opinio kolito tyrimy duomenimis, imuning
sistema slopinanciy vaistiniy preparaty arba kortikosteroidy vartojimas kartu neturéjo jtakos
ustekinumabo saugumui ar veiksmingumui. Jeigu nusprendziama ustekinumabo vartoti kartu su kitais
imuning sistema slopinanciais vaistiniais preparatais arba pradéti vartoti vietoj kitokiy imunine sistema
slopinanéiy biologiniy vaistiniy preparaty, gydyti reikia atsargiai (zr. 4.5 skyriy).

Imunoterapija
Ustekinumabo tyrimy su pacientais, kuriems buvo taikoma alergijos imunoterapija, neatlikta. Ar

ustekinumabas gali turéti poveikj alergijos imunoterapijai, nezinoma.

Sunkios odos buklés

Zvyneline sergantiems pacientams buvo pranesimy apie eksfoliacinj dermatita po gydymo
ustekinumabu (zr. 4.8 skyriy). Ploksteline Zvyneline sergantiems pacientams gali i$sivystyti
eritroderminé zZvyneliné su simptomais, kurie kliniskai gali biiti neatskiriami nuo eksfoliacinio
dermatito, kaip ligos natuiralios eigos dalies. Kaip dalis zvyneline sergan¢io paciento stebésenos,
gydytojai turi buti budriis dél eritroderminés zvynelinés ar eksfoliacinio dermatito simptomy. Jeigu
pasireiskia tokie simptomai, reikia pradéti atitinkamg gydyma. Jeigu jtariama reakcija j vaistinj
preparata, ustekinumabo vartojima reikia nutraukti.

Su vilklige susijusios biiklés

Buvo prane$imy apie ustekinumabu gydytiems pacientams pasireiskusias su vilklige susijusias bukles,
jskaitant odos raudonajg vilklige ir j vilklige panasy sindromg. Jeigu pasireisSkia pazeidimy, ypac
saulés veikiamose vietose arba kartu su artralgija, pacientas turi nedelsiant kreiptis medicininés
pagalbos. Jeigu patvirtinamos su vilklige susijusiy bikliy diagnozes, gydyma ustekinumabu reikia
nutraukti ir pradéti atitinkamg gydyma.

Specialiy grupiy pacientai

Senyviems Zzmonéms (> 65 mety)

Veiksmingumo ar saugumo skirtumy klinikiniy tyrimy metu patvirtintoms indikacijoms ustekinumabo
vartojantiems 65 mety ir vyresniems pacientams, palyginti su jaunesniais, nenustatyta, vis délto

65 mety ir vyresniy pacienty atvejy skaiCiaus nepakanka, kad biity galima nustatyti, ar jy organizmo
atsakas skyrési nuo jaunesniy pacienty. Senyviems pacientams paprastai dazniau pasireiskia
infekcijos, taigi senyvus pacientus reikia gydyti atsargiai.




Sudétyje yra natrio

Ustekinumabo dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més. Taciau
ustekinumabas skiedziamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu. [ tai reikia atkreipti
démesj pacientams, kuriems yra kontroliuojamas natrio kiekis maiste (zr. 6.6 skyriy).

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Gyvy vakeiny vartoti kartu su ustekinumabu negalima.

Kudikiy, kurie in utero buvo veikiami ustekinumabu, gyvomis vakcinomis (tokiomis kaip BCG
vakcina) nerekomenduojama skiepyti SeSis ménesius nuo gimimo arba tol, kol ustekinumabo kiekis
kadikio kraujo serume sumazés iki neaptinkamos ribos (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius). Gyvos vakcinos
vartojimas anksciau gali buiti apsvarstytas, jei kiidikiui yra aiski klinikiné skiepy nauda ir
ustekinumabo kiekis kiidikio kraujo serume neaptinkamas.

Saveikos tyrimy su Zmonémis neatlikta. 3 fazés tyrimy populiacijos farmakokinetikos analizése buvo
tirta Zvyneline serganciy pacienty dazniausiai kartu vartoty vaistiniy preparaty (jskaitant paracetamolj,
ibuprofena, acetilsalicilo riigstj, metforming, atorvastating, levotiroksing) jtaka ustekinumabo
farmakokinetikai. Duomeny, kurie rodyty sgveikg su Siais kartu vartojamais vaistiniais preparatais,
negauta. Si analizé pagrjsta ne maZiau kaip 100 pacienty (> 5 % tirtos populiacijos), kurie ne trumpiau
kaip 90 % tyrimo laikotarpio kartu vartojo $iy kity vaistiniy preparaty, duomenimis. Ustekinumabo
farmakokinetikos pacientams, sergantiems psoriaziniu artritu, Krono liga ar opiniu kolitu, neveiké nei
kartu vartojami MTX, NVNU, 6-merkaptopurinas, azatioprinas ir geriamieji kortikosteroidai, poveikio
farmakokinetikai sergantiems psoriaziniu artritu ar Krono liga pacientams nebuvo ir esant ankstesnei
anti-TNFa vaistiniy preparaty ekspozicijai, nei pacientams, sergantiems opiniu kolitu ar anks¢iau
vartojusiems biologinius vaistinius preparatus (pvz., anti-TNFa vaistinius preparatus ir [arba]
vedolizumabg).

In vitro tyrimo duomenys nerodo, kad pacientams, kartu vartojantiems CYP450 substratus, reikéty
keisti dozg (zr. 5.2 skyriy).

Zvynelinés tyrimy metu ustekinumabo vartojimo kartu su imuning sistema slopinanéiais vaistiniais
preparatais, jskaitant biologinius vaistinius preparatus ar fototerapija, saugumas ir veiksmingumas
nebuvo jvertinti. Psoriazinio artrito tyrimy duomenimis, MTX vartojimas kartu neturéjo jtakos
ustekinumabo saugumui ir veiksmingumui. Krono ligos ir opinio kolito tyrimy duomenimis, imuning
sistema slopinanciy vaistiniy preparaty arba kortikosteroidy vartojimas kartu neturéjo jtakos
ustekinumabo saugumui ar veiksmingumui (Zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingus kontracepcijos metodus gydymo metu ir
maziausiai 15 savai¢iy baigus gydyma.

NéStumas

Reikiamy duomeny apie ustekinumabo vartojima néStumo metu néra. Tyrimai su gyvinais tiesioginio
ar netiesioginio kenksmingo poveikio néstumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar
postnataliniam vystymuisi neparodé (Zr. 5.3 skyriy). Dél saugumo ustekinumabo néstumo metu geriau
nevartoti.

Ustekinumabas pereina placentos barjerg ir buvo aptiktas néstumo metu ustekinumabo vartojusiy
motery kiidikiy kraujo serume. Klinikinis Sio reiskinio poveikis nezinomas, ta¢iau kiidikiams, kurie in
utero buvo veikiami ustekinumabu, gimus gali buiti didesné infekcijy rizika

Kadikiy, kurie in utero buvo veikiami ustekinumabu, gyvomis vakcinomis (tokiomis kaip BCG
vakcina) nerekomenduojama skiepyti 6 ménesius nuo gimimo arba tol, kol ustekinumabo kiekis
kudikio kraujo serume sumazés iki neaptinkamos ribos (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Gyvos vakcinos



vartojimas anksciau gali biiti apsvarstytas, jei kiidikiui yra aiski klinikiné skiepy nauda ir
ustekinumabo kiekis kiidikio kraujo serume neaptinkamas.

~

Zindymas

Riboti duomenys, paskelbti mokslingje literatiiroje, rodo, kad labai mazi ustekinumabo kiekiai
prasiskverbia | motinos piena. Ar nuryto ustekinumabo absorbuojama i sistemine kraujotaka,
nezinoma. Ustekinumabas gali sukelti nepageidaujamy reakcijy zZindan¢iam kadikiui, dél to,
atsizvelgiant j Zindymo nauda kadikiui ir gydymo ustekinumabo naudg motinai, reikia nuspresti, ar
gydymo metu ir 15 savaiiy po gydymo nezindyti kadikio, ar nutraukti gydyma ustekinumabu.

Vaisingumas

Ustekinumabo poveikis zmogaus vaisingumui nebuvo nustatytas (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ustekinumabas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Suaugusiyjy zZvynelinés, psoriazinio artrito, Krono ligos ir opinio kolito klinikiniy tyrimy
kontroliuojamosios fazés metu vartojant ustekinumaba, dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos
reakcijos (> 5 %) buvo nazofaringitas ir galvos skausmas. Sutrikimai dazniausiai buvo laikomi
nesunkiais ir dél jy pasireiskimo tiriamojo vaistinio preparato vartojimo nutraukti neprireiké.
Sunkiausia nepageidaujama reakcija, apie kurig buvo pranesta vartojant ustekinumabo, yra sunkios
padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant anafilaksijg (zr. 4.4 skyriy). Bendras saugumo profilis buvo
panasus pacientams, sergantiems zvyneline, psoriaziniu artritu, Krono liga ir opiniu kolitu.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateikti saugumo duomenys, susije su ustekinumabo ekspozicija suaugusiesiems 14-0s 2 ir

3 fazés tyrimy metu, kuriuose dalyvavo 6 709 pacientai (4 135, sergantys zvyneline ir (arba)
psoriaziniu artritu, 1 749, sergantys Krono liga ir 825 pacientai, sergantys opiniu kolitu). Jie apima ne
trumpesne kaip 6 ménesiy ar 1 mety ustekinumabo ekspozicijg kontroliuojamuoju ir
nekontroliuojamuoju klinikiniy tyrimy laikotarpiu (atitinkamai 4 577 ir 3 253 pacientai, sergantys
zvyneline, psoriaziniu artritu, Krono liga ar opiniu kolitu) ar ne trumpesne kaip 4 arba 5 mety
ekspozicija (atitinkamai 1 482 ir 838 pacientai, sergantys zZvyneline).

2 lenteléje pateiktas suaugusiyjy Zvynelinés, psoriazinio artrito, Krono ligos ir opinio kolito klinikiniy
tyrimy metu pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy, 0 taip pat nepageidaujamy reakcijy, apie kurias
buvo pranesta po vaistinio preparato patekimo j rinka, sgrasas. Nepageidaujamo poveikio daznis
apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis
pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamy reakciju sarasas

Organy sistemuy klasés DazZnis. Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos Daznas. VirSutiniy kvépavimo taky infekcija, nazofaringitas,
sinusitas.

Nedaznas. Celiulitas, danty infekcijos, juostiné piisleliné, apatiniy
kvépavimo taky infekcija, virusy sukelta virSutiniy kvépavimo taky
infekcija, vulvovaginaliné grybeliné infekcija.




Imuninés sistemos Nedaznas. Padidéjusio jautrumo reakcijos (jskaitant iSbérima,
sutrikimai dilgéling).
Retos. Sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos (jskaitant anafilaksija,
angioneurozing edema).

Psichikos sutrikimai Nedaznos. Depresija.

Nervy sistemos sutrikimai ~ Daznas. Galvos svaigimas, galvos skausmas.
Nedaznas. Veido paralyzius.

Kvépavimo sistemos, Daznas. Burnos ir ryklés skausmas.
kriitinés lastos ir Nedaznas. Nosies uzgulimas.
tarpuplaucio sutrikimai Retas. Alerginis alveolitas, eozinofilinis plau¢iy uzdegimas.

Labai retas. Organizuojanti pneumonija.*

Virskinimo trakto Daznas. Viduriavimas, pykinimas, vémimas.
sutrikimai

Odos ir poodinio audinio Daznas. Niezulys.

sutrikimai Nedaznas. Pustuliné Zvyneliné, odos eksfoliacija, akné.

Retas. Eksfoliacinis dermatitas, alerginis vaskulitas.
Labai retas. Paslinis pemfigoidas, odos raudonoji vilkligé.

Skeleto, raumeny ir Daznas. Nugaros skausmas, raumeny skausmas, artralgija.
jungiamojo audinio Labai retos. | vilklige panaSus sindromas.

sutrikimai

Bendrigji sutrikimai ir Daznas. Nuovargis, paraudimas injekcijos vietoje, skausmas

vartojimo vietos pazeidimai  injekcijos vietoje.
Nedaznas. Reakcijos injekcijos vietoje (iskaitant kraujavima,
hematoma, sukietéjimg, patinimg ir niezulj), astenija.

*  7r. 4.4 skyriuje ,,Sisteminés ir kvépavimo taky padidéjusio jautrumo reakcijos®.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Infekcijos

Placebu kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo zvyneline, psoriaziniu artritu, Krono
liga ir opiniu kolitu sergantys pacientai, duomenimis, infekcijos ar sunkios infekcijos daznis pacienty,
kurie vartojo ustekinumaba, ir pacienty, kurie vartojo placeba, grupése buvo panasus. Placebu
kontroliuojamosios $iy klinikiniy tyrimy fazés duomenimis, infekcijos daznis pacienty, kurie vartojo
ustekinumaba, grup¢je buvo 1,36 atvejo per paciento stebéjimo metus ir 1,34 atvejo placeba vartojusiy
pacienty grupéje. Sunkiy infekcijy daznis pacienty, kurie vartojo ustekinumabg, grupéje buvo

0,03 atvejo per paciento stebéjimo metus (30 sunkios infekcijos atvejy per 930 paciento stebéjimo
mety) ir 0,03 atvejo placebg vartojusiy pacienty grupéje (15 sunkios infekcijos atvejy per 434 paciento
stebéjimo metus) (Zr. 4.4 skyriy).

Kontroliuojamosios ir nekontroliuojamosios klinikiniy Zvynelinés, psoriazinio artrito, Krono ligos ir
opinio kolito tyrimy faziy metu gautais duomenimis, kurie susij¢ su 11 581 paciento mety trukmes
ekspozicija 6 709 pacientams, stebéjimo laikotarpio mediana buvo 1,0 metai (1,1 metai psoriazinés
ligos tyrimuose, 0,6 mety Krono ligos tyrimuose ir 1,0 metai opinio kolito tyrimuose). Infekcijos
daznis pacienty, kurie vartojo ustekinumaba, grupéje buvo 0,91 atvejo per paciento stebéjimo metus,
sunkios infekcijos daznis pacienty, kurie vartojo ustekinumaba, grupéje buvo 0,02 atvejo per paciento
metus (199 sunkiy infekcijy atvejai per 11 581 paciento stebéjimo metus). Pasireiské tokiy sunkiy
infekcijy, pavyzdziui, pneumonija, iSangés abscesas, celiulitas, divertikulitas, gastroenteritas ir
virusiné infekcija.

Klinikiniy tyrimy duomenimis, pacientams, kuriems buvo diagnozuota latentiné tuberkulioze ir kurie
kartu buvo gydyti izoniazidu, tuberkuliozé nepasireiske.



Piktybiniai navikai

Zvynelinés, psoriazinio artrito, Krono ligos ir opinio kolito klinikiniy tyrimy placebu
kontroliuojamosios fazés metu piktybiniy naviky, iSskyrus kitokj nei melanoma odos vézj, daznis
pacienty, kurie vartojo ustekinumabg, grupéje buvo 0,11 atvejo per 100 paciento stebéjimo mety

(1 pacientui per 929 paciento stebéjimo metus), palyginti su 0,23 atvejo placebg vartojusiy pacienty
grupéje (1 pacientui per 434 paciento stebéjimo metus). Kitokio nei melanoma odos vézio daznis
pacienty, kurie vartojo ustekinumabg, grupéje buvo 0,43 atvejo per 100 paciento stebéjimo mety

(4 pacientams per 929 paciento stebéjimo metus), palyginti su 0,46 atvejo placeba vartojusiy pacienty
grupéje (2 pacientams per 433 paciento steb&jimo metus).

Zvynelinés, psoriazinio artrito, Krono ligos ir opinio kolito klinikiniy tyrimy kontroliuojamosios ir
nekontroliuojamosios faziy duomenimis, kurie susije su 11 561 paciento mety trukmés ekspozicija

6 709 pacientams, stebéjimo laikotarpio mediana buvo 1,0 metai (1,1 metai psoriazinés ligos
tyrimuose, 0,6 mety Krono ligos tyrimuose ir 1,0 metai opinio kolito tyrimuose). Piktybiniai navikai,
i§skyrus kitokj nei melanoma odos vézj, buvo nustatyti 62 pacientams per 11 561 paciento stebé&jimo
metus (0,54 atvejo per 100 paciento stebéjimo mety daznumas ustekinumabu gydytiems pacientams).
Piktybiniy naviky daznumas, pranestas ustekinumabu gydyty pacienty grupéje, buvo panasus | ta,
kuris yra tikétinas bendroje populiacijoje (standartizuotas dazniy santykis - 0,93 [95 % pasikliautinasis
intervalas: 0,71, 1,20], koreguota pagal amziy, lytj ir ras¢). Dazniausiai stebéti piktybiniai navikai,
i8skyrus kitokj nei melanoma odos vézj, buvo prostatos vézys, kolorektalinis vézys, melanoma ir
krities vézys. Kitokio nei melanoma odos vézio daznumas ustekinumabu gydyty pacienty grupéje
buvo 0,49 atvejo per 100 paciento stebéjimo mety (56 pacientams per 11 545 paciento stebéjimo
metus). Pacienty, kuriems buvo diagnozuotas bazaliniy lasteliy odos véZys, santykis su pacientais,
kuriems buvo diagnozuotas plokscialgstelinis odos vézys (3:1), yra panasus | santykj, kurio tikimasi
bendrojoje populiacijoje (zr.4.4 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos ir reakcijos j infuzijg

Krono ligos ir opinio kolito indukcinio | veng vartojamo gydymo tyrimuose nebuvo pranesta apie
anafilaksinius jvykius ar kitas sunkias su infuzija susijusias reakcijas, pavartojus vienkarting dozg j
vena. Siuose tyrimuose 2,2 % i§ 785 placebu gydyty pacienty ir 1,9 % i§ 790 rekomenduojama
ustekinumabo doze gydyty pacienty pranes¢ apie nepageidaujamus jvykius, pasireiskusius infuzijos
metu ar per vieng valanda po infuzijos. Poregistraciniu laikotarpiu buvo gauta pranesimy apie sunkias
su infuzija susijusias reakcijas, jskaitant anafilaksines reakcijas j infuzijg (zr. 4.4 skyriy).

Vaikuy populiacija

6 mety ir vyresni vaikai, sergantys ploksteline Zvyneline

Ustekinumabo saugumas buvo tirtas dviejy 3 fazés tyrimy su vaikais, serganciais vidutinio sunkumo ar
sunkia ploksteline psoriaze, metu. Pirmajame tyrime dalyvavo 110 pacienty nuo 12 iki 17 mety
amziaus, kurie buvo gydyti iki 60 savaiciy, o antrajame tyrime dalyvavo 44 pacientai nuo 6 iki

11 mety amziaus, kurie buvo gydyti iki 56 savai¢iy. Apskritai, nepageidaujami reiskiniai, apie kuriuos
buvo pranesta $iy dviejy tyrimy metu kartu su saugumo duomenimis iki 1 mety, buvo panasis |
ankstesniuose tyrimuose pasireiskusius reiSkinius suaugusiesiems, sergantiems ploksteline Zvyneline.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

49 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu vartojant iki 6 mg/kg vienkartines dozes j vena, doz¢ ribojancio toksinio
poveikio nepasireiské. Perdozavimo atveju rekomenduojama stebéti, ar pacientui neatsiranda
nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy ir nedelsiant pradéti tinkamg simptominj gydyma.


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

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, interleukino inhibitoriai, ATC kodas — LO4ACO05.

Pyzchiva yra panasus biologinis vaistinis preparatas. [Ssami informacija apie §j vaistinj preparata
pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje http://www.ema.europa.eu/

Veikimo mechanizmas

Ustekinumabas yra grynai Zzmogaus IgG1x monokloninis antikiinas, kuris pasizymi specifiSkumu
bendram Zmogaus citokiny interleukino (IL)-12 ir IL-23 baltymo p40 subvienetui. Ustekinumabas
slopina IL-12 ir IL-23 biologinj aktyvuma Zmogaus organizme ir trukdo p40 prisijungti prie IL-12R1
receptoriaus baltymo ant imuniniy Iasteliy pavirSiaus. Ustekinumabas negali prisijungti prie IL-12 ar
IL-23, kurie jau yra prisijunge prie lasteliy pavirSiaus IL-12RB1 receptoriy. Dél to yra tik maza
tikimybé, kad ustekinumabas skatinty komplemento ar antikiiny sukeltg citotoksinj poveikj lasteléms,
turinCioms 1L-12 ir (arba) IL-23 receptoriy. IL-12 ir IL-23 yra heterodimeriniai citokinai, kuriuos
i8skiria aktyvuotos antigeng pateikiancios lastelés, pavyzdziui, makrofagai ir dendritinés lastelés, ir
abu citokinai dalyvauja imuninéje funkcijoje (IL-12 stimuliuoja natiiraliyjy kileriy (NK) lasteles ir
skatina CD4+ T lasteles diferencijuotis j 1 (Th1) fenotipo T helperius, IL-23 suzadina 17 (Th17)
fenotipo T helperiy mechanizma), o nenormali IL 12 ir IL 23 reguliacija yra susijusi su imuniteto
ligomis, pavyzdziui: Zvyneline, psoriaziniu artritu, Krono liga ir opiniu kolitu.

Ustekinumabas, prisijungdamas prie bendro IL-12 ir IL-23 p40 subvieneto, gali sukelti klinikinj
poveiki zvynelinés, psoriazinio artrito, Krono ligos ir opinio kolito atvejais, nutraukdamas Thl ir Th17
citokiny poveikio mechanizmus, kurie yra pagrindiniai $iy ligy patologijoje.

Krono liga sergantiems pacientams gydymas ustekinumabu i$Sauké uzdegiminiy Zymeny, jskaitant C
reaktyvyjj baltyma (CRB) ir kalprotektino iSmatose kiekj, sumazéjimg indukcijos fazés metu, kuris
buvo islaikytas palaikomosios fazés metu. CRB buvo vertinamas tyrimo pratesimo metu ir
palaikomojo periodo metu pastebétas sumazéjimas bendrai iSliko iki 252 savaités imtinai.

Opiniu kolitu sergantiems pacientams gydymas ustekinumabu i$§auké uzdegiminiy Zymeny, jskaitant
CRB ir kalprotektino iSmatose kiekj, sumazéjimg indukcijos fazés metu, kuris buvo islaikytas
palaikomosios fazés ir tyrimo pratesimo metu iki 200 savaités imtinai.

Imunizacija
Zvynelings tyrimo Nr. 2 (PHOENIX 2) ilgalaikio pratgsimo metu ne trumpiau kaip 3,5 mety

ustekinumabu gydytiems suaugusiems pacientams i$sivysté antikiiny atsakas j abi pneumokoking
polisachariding ir stabligés vakcinas, kuris buvo panasus j i§sivysciusj kontrolinés grupés pacientams,
kuriems sisteminis zvynelinés gydymas netaikytas. Panagiai daliai suaugusiy pacienty atsirado
apsauginiai antiktiny prie§ pneumokoka ir stablige kiekiai, ir antiktiny titrai tarp ustekinumabu gydyty
bei kontrolinés grupés pacienty buvo panasus.

Klinikinis veiksmingumas

Krono liga
Ustekinumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti trijy daugelyje centry atlikty, atsitiktiniy

imciy, dvigubai koduoty, placebu kontroliuojamy tyrimy, kurivose dalyvavo suaugg pacientai, kuriems
buvo diagnozuota vidutinio sunkumo ar sunki aktyvi Krono liga (Krono ligos aktyvumo indeksas
[KLAI] jvertintas 220 ar daugiau baly, bet ne daugiau kaip 450 baly imtinai), metu. Klinikinio
vystymo programa buvo sudaryta i§ dviejy 8 savaiciy indukcinio gydymo j veng tyrimy (UNITI-1 ir
UNITI-2), po kuriy seké 44 savaiciy palaikomojo gydymo leidziant vaistinj preparatg po oda
atsitiktinio nutraukimo tyrimas (IM-UNITI) (i$ viso 52 gydymo savaiteés).

Indukcinio gydymo tyrimuose dalyvavo 1 409 pacientai (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640). Abiejy
indukcinio gydymo tyrimy svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems pasireiské
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klinikinis atsakas (apibidinamas KLAI jverc¢io sumazéjimu 100 ar daugiau baly), dalis 6-3ja savaite.
Veiksmingumo duomenys buvo renkami ir analizuojami per abiejy tyrimy 8-aja savaite. Buvo
leidziama kartu vartoti geriamuosius kortikosteroidus, imunomoduliatorius, aminosalicilatus bei
antibiotikus ir 75 % pacienty toliau vartojo bent vieng i$ §iy vaistiniy preparaty. Remiantis abiejy
tyrimy duomenimis, pacientams atsitiktiniu biidu buvo paskirta 0 savaite suleisti j veng vienkarting
doze arba rekomenduojamg mazdaug 6 mg/kg apskai¢iuotaja doze (4.2 skyriuje 1 lentelé), arba
pastovig 130 mg ustekinumabo dozg, arba placeba.

UNITI-1 dalyvavusiems pacientams ankstesnis gydymas TNFa antagonistais buvo neveiksmingas arba
jie tokio gydymo netoleravo. Mazdaug 48 % pacienty ankstesnis gydymas vienu TNFa antagonistu
buvo neveiksmingas, 0 52 % pacienty neveiksmingas buvo ankstesnis gydymas 2 ar 3 TNFa
antagonistais. Remiantis $io tyrimo duomenimis, 29,1 % pacienty pradinis atsakas buvo
nepakankamas (pradinis atsako nebuvimas), 69,4 % pacienty atsakas pasireiské, bet iSnyko (antrinis
atsako nebuvimas), ir 36,4 % pacienty gydymo TNFa antagonistais netoleravo.

UNITI-2 dalyvavusiems pacientams bent vienas jprasto gydymo budas, jskaitant gydyma
kortikosteroidais ar imunomoduliatoriais, buvo neveiksmingas ir jie arba buvo negydyti TNFa
antagonistais (68,6 %), arba anksc¢iau buvo jais gydyti, bet gydymas TNFa antagonistais buvo
neveiksmingas (31,4 %).

Remiantis ir UNITI-1, ir UNITI-2 duomenimis, reikSmingai didesnei procentinei daliai pacienty
gydymo ustekinumabu grupéje pasireiske klinikinis atsakas ir remisija, palyginti su placebo grupe

(3 lentelé). Klinikinis atsakas ir remisija ustekinumabu gydytiems pacientams buvo reik§mingi jau nuo
3-Cios savaités ir toliau geréjo 8-gja savaitg. Remiantis $iy indukcinio gydymo tyrimy duomenimis,
didesnis ir stabilesnis veiksmingumas buvo stebétas apskaiciuotosios dozés grupéje, palyginti su

130 mg dozés grupe, todél apskaiciuotaja doze rekomenduojama skirti kaip indukcijos doze | vena.

3lentelé:  Klinikinio atsako indukcija ir remisija tyrimy UNITI-1 ir UNITI 2 metu

UNITI-1* UNITI-2**
Placebas |Rekomenduo-| Placebas |Rekomenduo-
N =247 jama N =209 jama
ustekinuma- ustekinuma-
bo dozé bo dozé
N =249 N =209
Klinikiné remisija, 8 savaité 18 (7,3%) | 52(20,9%)* | 41 (19,6 %) | 84 (40,2 %)?

Klinikinis atsakas (100 baly), 53 (215%) | 84 (33.7%)° | 60 (28,7 %) |116 (55.5 %)

6 savaité

SK'S';V”;?e'S atsakas (100 baly), 50 (20,2 %) | 94 (37,8 %)* | 67 (32,1 %) |121 (57,9 %)"
70 baly atsakas, 3 savaité 67 (27,1 %) | 101 (40,6 %)° | 66 (31,6 %) | 106 (50,7 %)
70 baly atsakas, 6 savaite 75 (30,4 %) | 109 (43,8 %)° | 81 (38,8 %) | 135 (64,6 %)

Klinikiné remisija apibréziama kaip KLAI balas < 150; klinikinis atsakas yra apibréziamas kaip KLAI sumaZzéjimas bent
100 baly arba buvimas klinikinéje remisijoje

70 baly atsakas yra apibréziamas kaip KLAI baly sumazéjimas bent 70 baly

*  Anti-TNFa gydymo nesékmés

** Iprasto gydymo nesékmés

2 p<0,001

b p<0,01

Palaikomojo gydymo tyrimo (IM-UNITI) metu buvo stebéti 388 pacientai, kuriems 8 savaite
pasireiské 100 baly klinikinis atsakas j indukcija ustekinumabu UNITI-1 ir UNITI-2 tyrimy metu.
Pacientams atsitiktiniu biidu buvo paskirtas palaikomasis gydymas, 44 savaites leidziant vaistinj
preparatg po oda pagal vieng i§ plany: arba po 90 mg ustekinumabo kas 8 savaites, arba po 90 mg
ustekinumabo kas 12 savaiciy, arba placebas (rekomenduojama dozavimg palaikomajam gydymui Zr.
ustekinumabo injekcinio tirpalo uzpildytame $virkste PCS 4.2 skyriuje).

Reik$mingai didesnei daliai pacienty gydymo ustekinumabu grupéje 44-aja savaite buvo palaikoma
klinikiné remisija ir atsakas, palyginti su placebo grupe (zr. 4 lentelg).
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4 lentelé:  Klinikinio atsako ir remisijos palaikymas IM-UNITI tyrimo metu (44-oji savaité;
52 savaités nuo gydymo indukcijos doze pradZios)

Placebas* 90 mg 90 mg
ustekinumabo | ustekinumabo
kas 8 savaites | kas 12 savaiciy

N =131f
N = 1287 N = 1297
Klinikiné remisija 36 % 53 %* 49 %°
Klinikinis atsakas 44 % 59 %" 58 %"
Klinikiné remisija be kortikosteroidy 30 % 47 %t 43 %°
Klinikiné remisija pacientams:
kurie buvo remisijoje palaikomojo 46 % 0 a 0
aydymo pradzioje (36/79) 67 % (52/78) 56 % (44/78)
: - — ; 5
kurie buvo jtraukti i$§ tyrimo CRD3002 (gff/ 7/8) 63 % (45/72)° 57 % (41/72)
- —y 5
kurie nebuvo gydyti anti-TNFa (359/ 5/01) 65 9% (34/52)° 57 % (30/53)
. . . ey . § 0,
kurie buvo jtraukti i$ tyrimo CRD3001 ( fg/ 6/01) 41 % (23/56) 39 9% (22/57)

Klinikiné remisija apibréziama kaip KLAI balas < 150; klinikinis atsakas yra apibréziamas kaip KLAI sumazéjimas bent
100 baly arba buvimas klinikinéje remisijoje

*  Placebo grupé buvo sudaryta i§ pacienty, kuriems buvo atsakas ustekinumabui ir buvo atsitiktinai paskirti gauti
placeba palaikomojo gydymo pradzioje.

Pacientai, kuriy klinikinis atsakas j ustekinumabg pradedant palaikomajj gydyma buvo jvertintas 100 baly.

Pacientai, kuriems jprastas gydymas, bet ne gydymas TNFa antagonistu, buvo neveiksmingas.

Pacientai, kurie nereagavo j gydyma arba netoleravo gydymo TNFa antagonistu.

p<0,01

p <0,05

nominalusis reik§mingumas (p < 0,05)

o T ® W o+ —

Remiantis IM-UNITI tyrimo duomenimis, 29 i§ 129 pacienty atsakas j ustekinumabg nebuvo
palaikomas, leidziant vaistinj preparatg kas 12 savaiciy, ir jiems buvo leista pakeisti doze, kad galéty
vartoti ustekinumabg kas 8 savaites. Atsako iSnykimas apibtidinamas Krono ligos aktyvumo indeksu
(KLAI) 220 ar daugiau baly ir KLAI padidéjimu, palyginti su pradiniu, 100 ar daugiau baly. IS jy,
41,4 % pacienty buvo pasiekta klinikiné remisija praéjus 16 savaiciy po dozés pakeitimo.

Pacientai, kuriems nebuvo klinikinio atsako j indukcijg ustekinumabu UNITI-1 ir UNITI-2 indukcijos
tyrimy 8-3ja savaitg (476 pacientai), peréjo j palaikomojo gydymo tyrimo neatsitiktiniy im¢iy dalj
(IM-UNITI) ir tuo laikotarpiu buvo gydyti 90 mg ustekinumabo injekcijomis po oda. Po astuoniy
savaiciy 50,5 % $iy pacienty buvo pasiektas klinikinis atsakas ir jiems toliau buvo leistos
palaikomosios dozés kas 8 savaites. Daugumai pacienty, kuriems ir toliau buvo leistos palaikomosios
dozés, buvo palaikomas atsakas (68,1 %) ir pasiekta remisija (50,2 %) 44-3ja savaite (panasiai daliai,
kaip ir pradinis atsakas j indukcijg ustekinumabu).

PenkiasdeSimt vienam i§ 131 paciento, kuriems pasireiské atsakas j indukcijg ustekinumabu ir kurie
atsitiktiniu biidu buvo paskirti i placebo grupe pradedant palaikomojo gydymo tyrima, atsakas véliau
iSnyko ir jiems buvo paskirtos 90 mg ustekinumabo injekcijos po oda kas 8 savaites. Dauguma
pacienty, kuriems iSnyko atsakas ir buvo atnaujintas ustekinumabo vartojimas, tai padaré per

24 savaites po indukcinés infuzijos. I§ $iy 51 paciento, 70,6 % pacientui buvo pasiektas klinikinis
atsakas ir 39,2 % klinikiné remisija praéjus 16 savaiciy po pirmosios ustekinumabo dozés suleidimo
po oda.

Pacientai, kurie baigé IM-UNITI tyrimg 44 savaite, buvo tinkami tgsti gydyma tyrimo pratgsimo metu.
Tarp 567 pacienty, kurie buvo jtraukti j tyrimo pratesima ir gydomi ustekinumabu, klinikiné remisija ir
atsakas bendrai isliko iki 252 savaités imtinai ir tiems pacientams, kuriems gydymas TNF buvo
neveiksmingas, ir tiems pacientams, kuriems jprastas gydymas buvo neveiksmingas.
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Sio tyrimo pratgsimo metu, kai gydymo trukmé buvo iki 5 mety, pacientams, sergantiems Krono liga,
jokiy naujy saugumo duomeny nustatyta nebuvo.

Endoskopija

Buvo atliktas papildomas tyrimas, kuriuo buvo jvertinti endoskopijos biidu gauti 252 pacienty, kuriy
pradinis endoskopinis ligos aktyvumas buvo tinkamas, gleivinés vaizdai. Svarbiausioji vertinamoji
baigtis buvo supaprastinto endoskopuojant diagnozuotos Krono ligos sunkumo balo (angl., the
Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease [SES-CD]), bendras opy skai¢iaus
ir dydzio 5 klubinés ir gaubtinés Zarnos segmentuose rodmuo, opy pazeistos gleivinés pavirSiaus dalis,
bet kokiy kity pazeidimy ir susiauréjimy ar apribojimy paveiktos gleivinés pavirSiaus dalis ir $iy
pazeidimy pobudis, palyginti su pradiniais duomenimis. SES-CD balo pokytis 8-aja savait¢ po
vienkartinés indukcijos dozés suleidimo j veng buvo didesnis ustekinumabo grupéje (n = 155, vidutinis
pokytis = -2,8), palyginti su placebo grupe (n = 97, vidutinis pokytis = -0,7, p = 0,012).

Fistuliy atsakas

Remiantis pacienty, kuriems pries§ pradedant tyrimag buvo susiformavusiy nutekéjimo fistuliy, pogrupio
(8,8 %; n = 26) duomenimis, 12 i§ 15 (80 %) ustekinumabu gydyty pacienty buvo pasiektas fistuliy
atsakas per 44 savaites (apibtidinamas 50 % ar didesniu sumazéjimu, palyginti su pradiniu nutekéjimo
fistuliy skai¢iumi indukcijos tyrimo duomenimis), palyginti su 5 i§ 11 (45,5 %), vartojusiy placeba.

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé buvo jvertinta pagal uzdegiminés Zarnyno ligos klausimynag
(IBDQ) ir SF-36 klausimynus. Remiantis 8-osios savaités duomenimis, ustekinumabg vartojusiems
pacientams buvo stebétas statistiSkai reikSmingai didesnis ir kliniskai reik§mingas IBDQ bendrojo balo
ir SF-36 bendrojo psichikos biklés jvertinimo balo pageréjimas ir UNITI-1, ir UNITI-2 tyrimuose bei
SF-36 fizinés biklés jvertinimo balo pageréjimas UNITI-2 tyrime, palyginti su placebu. IM-UNITI
tyrimo metu toks pageréjimas paprastai buvo geriau palaikomas 44 savaites gydant ustekinumabu,
palyginti su placebo vartojimu. Su sveikata susijusios gyvenimo kokybés pageré¢jimas bendrai isliko
gydymo pratgsimo metu iki 252 savaités imtinai.

Opinis kolitas
Ustekinumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti dviejy daugelyje centry atlikty atsitiktiniy

im¢iy dvigubai koduoty placebu kontroliuojamy tyrimy, kuriuose dalyvavo suauge pacientai, kuriems
buvo diagnozuotas vidutinio sunkumo ir sunkus opinis kolitas (Mayo skalés balas nuo 6 iki 12;
endoskopiné subskalé > 2). Maziausiai 52 savaites trukusi klinikinio vystymo programa buvo sudaryta
i§ vieno indukcinio gydymo i veng tyrimo (vadinamojo UNIFI-I), po kuriy seké gydymas iki

16 savaiciy ir po to seké 44 savai¢iy palaikomojo gydymo leidZiant vaistinj preparata po oda
atsitiktinio nutraukimo tyrimas (vadinamas UNIFI-M).

Pateikiami UNIFI-I ir UNIFI-M veiksmingumo rezultatai paremti centrine endoskopijy apzvalga.

T UNIFI-1 buvo jtrauktas 961 pacientas. Indukcinio gydymo tyrimy svarbiausioji vertinamoji baigtis
buvo tiriamyjy, kuriems 8-ajg savaite pasireiské klinikiné remisija, proporcija. Pacientams atsitiktiniu
biidu buvo paskirta 0 savaite suleisti j vena vienkarting rekomenduojama mazdaug 6 mg/kg
apskaiciuotaja doze (1 lentelé 4.2 skyriuje), arba pastovig 130 mg ustekinumabo doze, arba placeba.

Buvo leidZiama kartu vartoti geriamuosius kortikosteroidus, imunomoduliatorius ir aminosalicilatus ir
90 % pacienty toliau vartojo bent vieng i$ $iy vaistiniy preparaty. Buvo jtraukti pacientai, kuriems
buvo neveiksmingas jprastas gydymo btidas (kortikosteroidai ar imunomoduliatoriai) arba gydymas
bent vienu biologiniu vaistiniu preparatu (T7NFa antagonistais ir [arba] vedolizumabu). 49 % buvo
neveiksmingas jprastas gydymo biidas, bet ne gydymas biologiniais vaistiniais preparatais (94 % i8 jy
nebuvo gydyti biologiniais vaistiniais preparatais). 51 % pacienty gydymas biologiniais vaistiniais
preparatais buvo neveiksmingas arba jie tokio gydymo netoleravo. Mazdaug 50 % pacienty bent

1 anksciau taikytas anti-TNF a gydymas buvo neveiksmingas (48 % i$ jy anksciau nebuvo pasireiskes
atsakas) ir 17 % pacienty bent 1 gydymas anti-TNFo ir vedolizumabu buvo neveiksmingas.
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Remiantis UNIFI-1 duomenimis, reik§mingai didesnei procentinei daliai pacienty gydymo
ustekinumabu grupéje, lyginant su placebo grupe, 8 savaite pasireiské klinikiné remisija (5 lentelé).
Jau nuo 2-os savaités, anksc¢iausio numatyto vizito metu ir po to kiekvieno vizito metu didesnei
procentinei daliai ustekinumabu gydyty pacienty nebuvo kraujavimo i$ tiesiosios Zarnos arba buvo
pasiektas normalus tustinimosi daznis, lyginant su placebu gydytais pacientais. Jau 2-ajg savait¢ buvo
pastebétas reikSmingas dalinés Mayo skalés balo skirtumas ir simptomy remisija tarp ustekinumabu ir
placebu gydyty pacienty.

Didesnis veiksmingumas buvo stebétas apskaiciuotosios dozés grupéje (6 mg/kg), pasirinktas
vertinamasias baigtis palyginus su 130 mg dozés grupe, todél apskaiciuotaja doze rekomenduojama
skirti kaip indukcijos doze j vena.

5 lentelé:

Svarbiausiyjy veiksmingumo duomeny santrauka UNIFI-I tyrime (8-oji savaité)

Placebas Rekomenduojama
N =319 ustekinumabo
dozé?
N =322
Klinikiné remisija pacientams* 5% 16 %°
kuriems jprastas gydymo btidas buvo
neveiksmingas, bet ne gydymas biologiniais 9 % (15/158) 19 % (29/156)°
vaistiniais preparatais
kuriems g_ydymas biol_ogini_ais vgistiniais 1% (2/161) 13 % (21/166)"
preparatais buvo neveiksmingas
kurle_ms g_ydymas TNF ir vedolizumabu buvo 0% (0/47) 10 % (6/58)°
neveiksmingas
Klinikinis atsakas pacientams® 31 % 62 %*
kuriems jprastas gydymo btidas buvo
neveiksmingas, bet ne gydymas biologiniais 35 % (56/158) 67 % (104/156)°
vaistiniais preparatais
kuriems g_ydymas blol_oglnl_als vglstmlals 27 % (44/161) 57 % (95/166)"
preparatais buvo neveiksmingas
kurle_ms g_ydymas TNF ir vedolizumabu buvo 28 % (13/47) 52 % (30/58)°
neveiksmingas
Gleivinés gijimas pacientams’ 14 % 27 %2
kuriems jprastas gydymo budas buvo
neveiksmingas, bet ne gydymas biologiniais 21 % (33/158) 33 % (52/156)°
vaistiniais preparatais
kuriems gydymas biol_ogin!ais vaistiniais 7 % (11/161) 21 % (35/166)"
preparatais buvo neveiksmingas
Simptominé remisija‘ 23 % 45 %°
Kombinuota simptominé remisija ir gleivinés gijimas* 8 % 21 %°

£
*

§

Ustekinumabo infuzijos dozé, apskai¢iuota pagal kiino svorj, pagal 1 lenteléje pateikta dozavimo rezima.

Klinikiné remisija apibréziama pagal Mayo skale < 2 balais, kai né viena subskalé néra > 1.

Klinikinis atsakas apibréziamas, kaip > 30 % ir > 3 baly sumazéjimas nuo pradinio vertinimo pagal Mayo skale, kartu
sumazéjus kraujavimo i8 tiesiosios zarnos, lyginant su pradiniu vertinimu, subskalei > 1 arba kraujavimo i$ tiesiosios

zarnos subskalei esant 0 arba 1.
TNFa antagonistas ir (arba) vedolizumabas.

Gleivinés gijimas apibréziamas pagal Mayo endoskoping subskale 0 arba 1.

Simptomy remisija apibréziama pagal Mayo subskale iSmaty dazniui esant 0 arba 1 ir kraujavimo i§ tiesiosios Zarnos

subskalei esant 0.

Kombinuota simptomy remisija ir gleivinés gijimas apibréziami pagal iSmaty daznio subskale 0 arba 1, kai kraujavimo
i§ tiesiosios zarnos subskalé yra 0 ir endoskopiné subskalé yra 0 arba 1.

p <0,001
Nominalusis reik§mingumas (p < 0,001)
Nominalusis reik§mingumas (p < 0,05)
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UNIFI-M tyrimo metu buvo jvertinti 523 pacientai, kuriems tyrimo UNIFI-I metu pasireiské klinikinis
atsakas po vienkartinés i.v. vartojamos ustekinumabo dozés. Pacientams atsitiktiniu budu buvo
paskirtas palaikomasis 44 savai¢iy trukmés gydymas, vaistinj preparatg leidZiant po oda pagal vieng i$
plany: arba po 90 mg ustekinumabo kas 8 savaites, arba po 90 mg ustekinumabo kas 12 savaiéiy, arba
placeba (rekomenduojamas dozavimas palaikomajam gydymui pateikiamas ustekinumabo injekcinio
tirpalo uzpildytame $virkste PCS 4.2 skyriuje).

Reiksmingai didesnei procentinei daliai pacienty 44-3ja savaite pasireiske klinikiné remisija abiejose
gydymo ustekinumabu grupése, lyginant su placebo grupe (6 lentelé).

6 lentelé:

Pagrindiniy tyrimo UNIFI-M veiksmingumo rodikliy santrauka (44-0ji savaité;
52 savaités nuo gydymo indukcijos doze pradZios)

Placebas* 90 mg 90 mg
N =175 ustekinumabo | ustekinumabo
kas 8 savaites kas
N =176 12 savaiciy
N=172
Klinikiné remisija pacientams** 24 % 44 %? 38 %°
kuriems jprastas gydymo btidas buvo 0
neveiksmingas, bet ne gydymas 31 % (27/87) 48 % (41/85)¢ 49 % (‘?0/102)
biologiniais vaistiniais preparatais
kuriems g_ydymas b|ol_og|n|_a|s VSIStInIaIS 17 % (15/88) 40 % (36/91)° | 23 % (16/70)°
preparatais buvo neveiksmingas
kuriems g;_/dym_as TNF ir vedolizumabu 15 % (4/27) 33 % (7/21)° 23 % (5/22)°
buvo neveiksmingas
Kllr_nkmlo 2tsako iSlaikymas 44-3jg savaite 45 % 71 %2 68 %2
pacientams
kuriems jprastas gydymo btidas buvo
neveiksmingas, bet ne gydymas 51 % (44/87) 78 % (66/85)°¢ | 77 % (78/102)°
biologiniais vaistiniais preparatais
kuriems gydymas biologiniais vaistiniais 0 0 c 0 d
preparatais buvo neveiksmingas® 39 % (34/88) 65 % (59/91) 56 % (39/70)
kuriems gydymas TNF ir vedolizumabu 41 % (11/27) 67 % (14/21)° | 50 % (11/22)°
buvo neveiksmingas
Gleivinés gijimas’ 29 % 51 %? 44 %°
g{;ﬂ;‘;‘“ remisijos iSlaikymas 44-ja 3896 (17/45) | 58% (22/38) | 65 % (26/40)°
N1'10. k'or‘tlkost.efpledq nepriklausoma 230 42 %2 38 04 b
klinikiné remisija
Ilgalaiké remisija' 35 % 57 %° 48 % ¢
Simptominé remisija* 45 % 68 %° 62 %
Korn"bn'luot'?:l‘ 51m1ijtom1ne remisyja ir 28 % 48 %°¢ 41 %
gleivinés gijimas
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*  Po atsako j i.v. vartojamo ustekinumabo.

** Klinikiné remisija apibréziama pagal Mayo skale < 2 balais, kai né viena subskalé néra > 1.

Klinikinis atsakas, apibréziamas kaip > 30 % ir > 3 baly sumazéjimas nuo pradinio vertinimo pagal Mayo skalg, kartu
sumazéjus kraujavimo i$ tiesiosios zarnos, lyginant su pradiniu vertinimu, subskalei > 1 arba kraujavimo i$ tiesiosios
zarnos subskalei esant 0 arba 1.

TNFo antagonistas ir (arba) vedolizumabas.
T Gleivines gijimas apibréziamas pagal Mayo endoskoping subskalg 0 arba 1.

£ Klinikinés remisijos i$laikymas 44-aja savaite, apibréziamas kaip paciento klinikiné remisija nuo palaikomojo gydymo
pradzios iki 44-0si0s savaités, tarp pacienty, kuriems palaikomojo gydymo pradzioje buvo klinikiné remisija.

€ Nuo kortikosteroidy nepriklausoma klinikiné remisija apibréziama, kai pacientui 44-aja savaite yra klinikiné remisija
ir jis nevartoja kortikosteroidy.

: Ilgalaiké remisija, apibréziama kaip remisija pagal daling Mayo skalg > 80 % visy vizity iki 44-osios savaités ir daliné
remisija pagal Mayo skale paskutinio vizito (44-aja savait¢) metu.

t Simptomy remisija apibréziama pagal Mayo subskalg iSmaty dazniui esant 0 arba 1 ir kraujavimo i§ tiesiosios Zarnos
subskalei esant 0.

+ Kombinuota simptomy remisija ir gleivinés gijimas, apibréZiami pagal i$maty daznio subskalg 0 arba 1, kali
kraujavimo i$ tiesiosios Zarnos subskalé yra 0 ir endoskopiné subskalé yra 0 arba 1.

& p<0,001

b p<0,05

o

Nominalusis reik§mingumas (p < 0,001)
Nominalusis reik§mingumas (p < 0,05)
StatistiS$kai nereik§minga

Teigiamas ustekinumabo poveikis klinikiniam atsakui, gleivinés gijimui ir klinikinei remisijai buvo
stebimas indukcijos ir palaikomojo gydymo metu tiek pacientams, kuriems buvo neveiksmingas
iprastas gydymas, bet ne gydymas biologiniais vaistiniais preparatais, tiek tiems, kuriems buvo
neveiksmingas bent vienas gydymas 7NFa antagonistais, jskaitant pacientus, kuriems nebuvo pirminio
atsako j gydyma TNFo antagonistais. Taip pat teigiamas poveikis buvo stebimas pacientams, kuriems
buvo neveiksmingas bent vienas gydymas TNFa antagonistais ir vedolizumabu, indukcijos metu,
taciau pacienty skaicius §ioje grupéje buvo per mazas, kad galima biity daryti galutines iSvadas apie
teigiama poveikj Sioje grupéje palaikomojo gydymo metu.

16-gjq savaite pasireiskes atsakas j indukcijg ustekinumabu

Ustekinumabu gydyti pacientai, kuriems 8-gja tyrimo UNIFI-I savaite nepasirei$ké atsakas, 8-aja
savait¢ po oda vartojo 90 mg ustekinumabo (36 % pacienty). I$ ju 9 % pacienty, kuriems pradzioje
atsitiktiniu biidu buvo paskirta vartoti rekomenduojama indukciné dozé, pasireiské klinikiné remisija ir
58 % 16-3j3 savaite pasireiské klinikinis atsakas.

Pacientai, kuriems nepasireiské klinikinis atsakas indukcijos ustekinumabu metu 8-gja UNIFI-I tyrimo
savaite, bet pasireiské atsakas 16-3ja savaite (157 pacientams), peréjo | nerandomizuotg UNIFI-M
tyrimo dalj ir tgsé palaikomajj gydyma kas 8 savaites; daugeliui (62 %) iy pacienty atsakas isliko ir
30 % pacienty 44-3ja savaite pasireiskeé remisija.

Tyrimo pratesimas

Pacientai, kurie baigé dalyvavimg UNIFI tyrime 44 savaite, buvo tinkami testi gydyma tyrimo
pratesimo metu. Tarp 400 pacienty, kurie buvo jtraukti j tyrimo pratgsimg ir buvo gydomi
ustekinumabu kas 12 ar kas 8 savaites, simptominé remisija iki 200 savaités imtinai bendrai i§liko
pacientams, kuriems jprastas gydymas (bet ne gydymas biologiniais vaistiniais preparatais) buvo
neveiksmingas, ir tiems pacientams, kuriems gydymas biologiniais vaistiniais preparatais buvo
neveiksmingas, jskaitant ir tuos pacientus, kuriems ir gydymas anti-TNF, ir gydymas vedolizumabu
buvo neveiksmingi. Tarp pacienty, kurie 4-erius metus buvo gydomi ustekinumabu ir palaikomojo
gydymo 200-3ja savaite buvo jvertinti pagal visa Mayo skale, atitinkamai 74,2 % (69 i$ 93) ir 68,3 %
(41 18 60) i8silaiké gleivinés gijimas ir klinikiné remisija.

Sio tyrimo pratgsimo metu, kai gydymo trukmé buvo iki 4 mety, pacientams, sergantiems opiniu
kolitu, jokiy naujy saugumo duomeny nustatyta nebuvo.
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Endoskopinis sunormaléjimas

Endoskopinis sunormaléjimas apibréziamas kaip Mayo endoskopinés subskalés balas 0 ir buvo
stebimas jau 8-3ja tyrimo UNIFI-1 savaite. 44-3ja tyrimo UNIFI-M savaitg ji pasieké 24 % ir 29 %
pacienty, gydyty ustekinumabu, atitinkamai, kas 12 ar 8 savaites, lyginant su 18 % pacienty placebo
grupéje.

Histologinis ir histo-endoskopinis gleivinés gijimas

Histologinis gijimas (apibréziamas, kai infiltracija neutrofilais < 5 % kripty, néra kripty destrukcijos ir
néra erozijy, iSopéjimy ar granuliacinio audinio) buvo jvertintas 8-3ja tyrimo UNIFI-I savaite ir 44-3ja
tyrimo UNIFI-M savaite. 8-3ja savaite pavartojus j veng vienkarting indukcing dozg,
rekomenduojamos dozés grupéje histologinis gijimas buvo pasiektas reikSmingai didesnei procentinei
daliai pacienty (36 %), lyginant su pacientais placebo grupéje (22 %). 44-3ja savaite buvo pastebétas
Sio poveikio iSsilaikymas reikSmingai didesnei pacienty, kuriems nustatytas histologinis gijimas, daliai
i§ tyrimo grupiy, kur ustekinumabo vartojo kas 12 savaiéiy (54 %) ir kas 8 savaites (59 %), lyginant su
placebu (33 %).

Kombinuota histo-endoskopinio gleivinés gijimo vertinamoji baigtis apibréziama, kaip tiriamieji,
kuriems yra ir gleivinés gijimas, ir histologinis gijimas, buvo jvertinta 8-3ja tyrimo UNIFI-I savaitg ir
44-3j3 tyrimo UNIFI-M savaite. Pacientams, vartojantiems rekomenduojama ustekinumabo doze,
pasireiské reik§mingas histo-endoskopinio gleivinés gijimo vertinamosios baigties pageréjimas 8-3ja
savaite ustekinumabo grupéje (18 %), lyginant su placebo grupe (9 %). 44-aja savaite §io poveikio
i8laikymas buvo pastebétas reikSmingai didesnei daliai pacienty, kuriems pasireiské histo-
endoskopinis gleivinés gijimas ir kurie buvo grupéje, ustekinumabo vartojusioje kas 12 savaiciy

(39 %) ir kas 8 savaites (46 %), lyginant su placebu (24 %).

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé
Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé buvo jvertinta pagal Uzdegiminés Zarnyno ligos klausimyng
(UZLK), SF-36 ir Europos gyvenimo kokybés 5 dimensijy (EQ-5D) klausimynus.

8-3ja tyrimo UNIFI-I savaitg pacientams, kurie vartojo ustekinumabg, lyginant su placebu, pasireiské
smarkiai didesnis ir kliniskai reik§mingas pageréjimas pagal UZLK bendrajj bala, EQ-5D ir EQ-5D
VAS bei SF-36 bendrojo psichikos buklés jvertinimo balg ir SF-36 bendrojo fizinés buklés jvertinimo
bala. Ustekinumabu gydytiems pacientams §is pageréjimas iSsilaiké iki 44-sios tyrimo UNIFI-M
savaités. Su sveikata susijusios gyvenimo kokybés pageréjimas, jvertintas pagal UZLK ir SF-36,
bendrai isliko tyrimo pratgsimo metu iki 200 savaités imtinai.

Ustekinumabg vartojantiems pacientams, lyginant su vartojusiais placeba, pasireiské reikSmingai
didesnis darbo produktyvumo pageréjimas, vertinant pagal labiau iSreiksta bendrojo darbingumo ir
aktyvumo sutrikimo sumaz¢jima, vertintg naudojant darbo produktyvumo ir veiklos pablogéjimo —
bendrosios sveikatos klausimyng (WPAI-GH).

Hospitalizacijos ir su opiniu kolitu (OK) susijusios operacijos

Per 8-ias tyrimo UNIFI-I savaites reikSmingai mazesnei procentinei daliai tiriamyjy rekomenduojamos
ustekinumabo dozés grupéje (1,6 %, 5 1§ 322) prireiké su OK liga susijusios hospitalizacijos, lyginant
su tirlamaisiais placebo grupéje (4,4 %, 14 i§ 319), ir né vienam tiriamajam, vartojan¢iam
rekomenduojamg indukcing ustekinumabo dozg, neprireiké su OK liga susijusios operacijos, lyginant
su 0,6 % (2 i$ 319) tiriamyjy placebo grupéje.

Per 44-ias tyrimo UNIFI-M savaites buvo pastebétas reikSmingai mazesnis su OK susijusiy
hospitalizacijy skaicius tiriamiesiems kombinuotoje ustekinumabo grupéje (2,0 %, 7 i§ 348), lyginant
su tiriamaisiais placebo grupéje (5,7 %, 10 i§ 175). 44-3jq savait¢ mazesniam skai¢iui tiriamyjy
ustekinumabo grupgje (0,6 %, 2 i§ 348) prireiké su OK susijusios operacijos, lyginant su tiriamaisiais
placebo grupéje (1,7 %, 318 175).

Imunogeninis poveikis
Antiktinai prie§ ustekinumabg gali i§sivystyti gydymo ustekinumabu metu. Dauguma jy yra
neutralizuojantys. Antikiiny prie$ ustekinumabg susiformavimas yra susijes su padidéjusiu

17



ustekinumabo klirensu pacientams, sergantiems Krono liga ar opiniu kolitu. Veiksmingumo
sumazejimo pastebéta nebuvo. Néra akivaizdZzios koreliacijos tarp antiktiny pries ustekinumabg
buvimo ir injekcijos vietos reakcijy pasireiskimo.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti ustekinumabo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis Krono ligos ir opinio kolito atveju (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Rekomenduojama indukcine doze suleidus j vena vidutiné didziausia ustekinumabo koncentracija
serume, stebéta praéjus 1 valandai po infuzijos, buvo 126,1 ug/ml pacientams, sergantiems Krono liga
ir 127,0 pg/ml pacientams, sergantiems opiniu kolitu.

Pasiskirstymas
Galutinés fazés pasiskirstymo tiirio mediana (Vz) susvirkstus vienkarting doz¢ j vena pacientams,

kurie serga Zvyneline, yra nuo 57 iki 83 ml/Kkg.

Biotransformacija
Tikslus ustekinumabo metabolizmo buidas nezinomas.

Eliminacija

Sisteminio klirenso mediana (CL) po vienkartinés ustekinumabo dozés | vena susvirk§timo
pacientams, kurie serga zvyneline, yra nuo 1,99 iki 2,34 ml per para/kg. Visy Zvynelinés ir psoriazinio
artrito tyrimy duomenimis, ustekinumabo pusinés eliminacijos periodo mediana (t12) pacienty, kurie
serga opiniu kolitu, Krono liga, zvyneline ir (arba) psoriaziniu artritu, organizme yra mazdaug

3 savaités (nuo 15 iki 32 pary).

Kinetikos priklausomumas nuo dozés
I vena susvirkstus vienkarting nuo 0,09 mg/kg iki 4,5 mg/kg doze, ustekinumabo sisteminé ekspozicija
(Cmax ir AUC) didéja mazdaug proporcingai dozei.

Ypatingos populiacijos
Farmakokinetikos duomeny apie pacientus, kurie serga inksty arba kepeny funkcijos sutrikimu, néra.
Specialiy tyrimy su senyvais pacientais ar vaikais, skiriant ustekinumaba j vena, neatlikta.

Remiantis pacienty, sergan¢iy Krono liga ir opiniu kolitu, duomenimis, ustekinumabo klirenso
kintamumas priklausé nuo kiino masés, albuminy koncentracijos serume, lyties ir aptikty ar neaptikty
antik@iny prie$ ustekinumabg, o kino masé buvo pagrindinis lydintysis kintamasis, veikiantis
pasiskirstymo tiir]. Be to, sergan¢iyjy Krono liga klirensas buvo veikiamas C reaktyvaus baltymo, to,
ar pacientas buvo patyres gydymo TNF antagonistu nesékme, ir rasés (azijietis ar ne azijietis). Siy
lydin¢iy kintamyjy jtaka buvo apie 20 % jprastos ar referencinés atitinkamy FK parametry vertés,
todél siems lydintiems kintamiesiems dozés koregavimas néra biitinas. Kartu vartojami
imunomoduliatoriai nedaré reikSmingos jtakos ustekinumabo pasiskirstymui.

CYP450 fermenty reguliavimas

IL-12 ar IL-23 poveikiai reguliuojant CYP450 fermentus buvo jvertinti in vitro tyrime, kurio metu
buvo naudojamos zmogaus kepeny lastelés. Tyrimas parodé, kad IL-12 ir (arba) IL-23, esant jy
koncentracijai 10 ng/ml, nekeité zmogaus CYP450 fermenty (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 arba
3A4) aktyvumo (zr. 4.5 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir
vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui (t. y. toksinio poveikio

organams) nerodo. Toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy su cynomolgus bezdZzionémis
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duomenimis, nei nepageidaujamo poveikio patiny vislumui, nei sklaidos sutrikimy ar toksinio
poveikio vystymuisi nenustatyta. Vartojant 1L-12/23 antikiiny analogus peléms, nebuvo stebéta
nepageidaujamo poveikio pateliy vislumo rodikliams.

Tyrimy su gyviinais metu vartojant iki mazdaug 45 karty didesnes dozes uz didziausig vaistinio
preparato doze, kurig numatyta skirti zvyneline sergantiems pacientams, padidéjo didZiausia vaistinio
preparato koncentracija bezdzioniy serume, kuri buvo daugiau kaip 100 karty didesné nei zmogaus
organizme.

Kancerogeninio poveikio tyrimy su ustekinumabu neatlikta, nes néra tinkamo modelio antikiinams,
kuriems biidingas kryZminis reaktyvumas grauziky 1L-12/23 p40.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Histidinas

Histidino hidrochloridas monohidratas
Metioninas

Dinatrio edetatas

Sacharozé

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais vaistiniais preparatais
negalima. Pyzchiva turi bti skiedZiamas tik 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalu. Kitaip, galima
naudoti 250 ml infuzinj maiselj su 0,45 % natrio chloridu injekcijoms, USP.

Pyzchiva j veng neturi biti leidziamas kartu su kitais vaistiniais preparatais per tg pac¢ig sistema.

6.3 Tinkamumo laikas

Prie$ praskiedziant

18 ménesiy.
Negalima uzsaldyti.

Praskiedus

Cheminis ir fizinis stabilumas islieka iki 72 valandy 30 °C temperataroje. Jei reikia, praskiesta infuzinj
tirpalg galima laikyti 2—8 °C temperatiiroje iki 1 ménesio ir patalpos temperattroje iki 30 °C ir iSémus
i§ Saldytuvo papildomai dar 72 valandas, jskaitant infuzijos laikotarpj.

Mikrobiologiniu poziliriu paruostg vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jei tirpalas nevartojamas
nedelsiant, uz laikymo trukme ir saglygas iki vartojimo atsako vartotojas; laikymo trukmé neturéty
vir§yti 24 val. laikant 2-8 °C temperatiiroje, nebent skiedimas atliktas kontroliuojamomis ir
validuotomis aseptinémis salygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Flakona laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

26 ml tirpalo yra 30 ml talpos I tipo stiklo flakone su chlorbutilo gumos kamsc¢iu. Pyzchiva pakuotéje
yra 1 flakonas.

6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Flakone esancio Pyzchiva tirpalo negalima kratyti. Prie$ vartojant, reikia apzitiréti, ar tirpale néra
daleliy, ir jvertinti, ar nepakitusi tirpalo spalva. Tirpalas yra skaidrus, bespalvis ar gelsvas. Jeigu
tirpalo spalva pakitusi arba tirpalas drumstas, arba yra svetimkiiniy, vaistinio preparato vartoti
negalima.

Skiedimas
Pyzchiva koncentratas infuziniam tirpalui turi biiti skiedziamas ir ruoSiamas sveikatos priezitiros
specialisty, laikantis aseptiniy salygy.

1. Pyzchiva dozg ir flakony skaiciy reikia apskaiciuoti pagal paciento svorj
(zr. 4.2 skyriy 1 lentele). Kiekviename 26 ml Pyzchiva flakone yra 130 mg ustekinumabo.
Vartokite tik pilnus Pyzchiva flakonus.

2. I$ 250 ml infuzinio mai$elio istraukite ir iSpilkite tokj 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalo
kiekij, kuris atitinka reikiama pridéti Pyzchiva kiekj (kiekvienam Pyzchiva flakonui reikia i$pilti
26 ml natrio chlorido, 2 flakonams - ispilkite 52 ml, 3 flakonams - i$pilkite 78 ml, 4 flakonams -
i$pilkite 104 ml) arba kitaip, galima naudoti 250 ml infuzinj maiselj su 0,45 % natrio chlorido
tirpalo, USP.

3. I$ kiekvieno flakono reikia istraukti 26 ml Pyzchiva ir pridéti j 250 ml infuzinj maiselj.
Galutinis kiekis infuziniame maiselyje turi biiti 250 ml. Svelniai sumaigyti.

4. Praskiesta tirpalg pries vartojimg apzitréti. Nevartoti, jeigu yra nepermatomy daleliy, pakitusi
spalva arba yra svetimkuniy.
5. Praskiesta tirpala suvartoti ne trumpiau kaip per vieng valanda. Praskiedus, infuzinis tirpalas

laikant 30 °C patalpos temperatiiroje turi biiti suvartotas per 72 valandas po praskiedimo
infuziniame maiSelyje. Jei reikia, praskiestg infuzinj tirpalg galima laikyti 2—8 °C temperaturoje
iki 1 mén. ir, i§émus i§ Saldytuvo 30 °C patalpos temperatiroje papildomai galima laikyti

72 val. jskaitant infuzijos trukme.

6. Naudokite tik infuzijos rinkinj su steriliu, nepirogeniniu, mazai baltymus jungianciu (pory dydis
0,2 mikrometro) vidiniu filtru.
7. Kiekvienas flakonas yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui ir nesuvartota vaistinj preparata

reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/24/1801/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data; {MMMM m. {ménesio} DD d.}
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Pyzchiva 45 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Pyzchiva 90 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Pyzchiva 45 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Kiekviename uzpildytame $virkste yra 0,5 ml injekcinio tirpalo, kuriame yra 45 mg ustekinumabo
(ustekinumabum).

Pyzchiva 90 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virks$te
Kiekviename uzpildytame $virkste yra 1 ml injekcinio tirpalo, kuriame yra 90 mg ustekinumabo
(ustekinumabum).

Ustekinumabas yra grynai zmogaus IgG 1k monokloninis antik@inas prie$ interleuking (IL)-12/23,
pagamintas rekombinantinés DNR technologijos biidu, naudojant CHO lasteles.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Pyzchiva 45 mg injekcinis tirpalas uZpildytame $virkste
Injekcinis tirpalas.

Pyzchiva 90 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
Injekcinis tirpalas.

Skaidrus, bespalvis arba gelsvas tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ploksteliné zvyneliné

Pyzchiva yra skirtas vidutinio sunkumo ir sunkios plokstelinés zvynelinés gydymui suaugusiems
pacientams, kuriems kitas sisteminis gydymas, jskaitant gydyma ciklosporinu, metotreksatu (MTX)
arba PUVA (psoralenas ir §vitinimas ultravioletiniais A spinduliais), buvo nesékmingas, yra
kontraindikuotinas arba netoleruojamas (zr. 5.1 skyriy).

Vaiky ploksteliné zvyneliné

Pyzchiva yra skirtas vidutinio sunkumo ir sunkios plokstelinés zvynelinés gydymui vaikams ir
paaugliams nuo 6 mety amziaus ir vyresniems, kuriy liga néra pakankamai kontroliuojama gydant
kitais sisteminio gydymo metodais ar fototerapijomis, arba kurie tokiy gydymo metody netoleruoja
(Zr. 5.1 skyriy).

Psoriazinis artritas (PsA)
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Pyzchiva (vienas arba kartu su MTX) yra skirtas suaugusiems pacientams aktyviam psoriaziniam
artritui gydyti, jeigu atsakas j ankstesnj gydyma nebiologiniais liga modifikuojanciais
prieSreumatiniais vaistiniais preparatais (LMPRYV) buvo nepakankamas (zr. 5.1 skyriy).

Krono liga
Pyzchiva yra skirtas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia aktyvia

Krono liga, kuriems buvo nepakankamas atsakas j jprasta gydyma ar gydyma TNFa antagonistu,
dinges atsakas ar jie tokio gydymo netoleravo, arba jiems yra medicininiy kontraindikacijy tokiam

gydymui.

Opinis kolitas
Pyzchiva yra skirtas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu

opiniu kolitu, kuriems buvo nepakankamas atsakas j jprasta gydyma ar taikoma biologin¢ terapija,
dinggs atsakas ar jie tokio gydymo netoleravo, arba jiems yra medicininiy kontraindikacijy tokiam
gydymui (zr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Pyzchiva reikia vartoti paskyrus ir prizitirint gydytojui, kuris turi biikliy, kurioms esant skiriama
Pyzchiva, diagnozavimo ir gydymo patirties.

Pyzchiva tiekiamas 45 mg ir 90 mg uzpildytuose $virkStuose injekcijai po oda, jo negalima skirti
pacientams vaikams (sveriantiems, 60 kg), kuriems reikia mazesnés, nei visos 45 mg dozés. Skiriant
mazesnes nei 45 mg dozes, reikia naudoti kitus ustekinumabo vaistinius preparatus.

Dozavimas
Ploksteliné Zvyneliné

Rekomenduojamas Pyzchiva dozavimas: pradiné dozé yra 45 mg, kurig reikia $virksti po oda, kitg
45 mg doze reikia Svirksti po 4 savaiciy, o véliau - kas 12 savaiciy.

Reikia apsvarstyti galimybe¢ nutraukti gydyma pacientams, kuriems per 28 gydymo savaites nebuvo
gydomojo poveikio.

Pacientai, kuriy kiino svoris > 100 kg

Pacientams, kurie sveria > 100 kg, pradiné doz¢ yra 90 mg, kurig reikia $virksti po oda, kitg 90 mg
doze reikia §virksti po 4 savaiciy, o véliau - kas 12 savaiiy. Siems pacientams gali biiti veiksminga ir
45 mg dozé. Vis délto 90 mg dozé tokiems pacientams buvo veiksmingesné (Zr. 5.1 skyriuje 4 lentelg).

Psoriazinis artritas (PSA)

Rekomenduojamas Pyzchiva dozavimas: pradiné dozé yra 45 mg, kurig reikia $virksti po oda, kitg
45 mg dozg reikia Svirksti po 4 savaiciy, o véliau - kas 12 savaiciy. Pacientams, kuriy kiino masé yra
> 100 kg, galima vartoti 90 mg dozg.

Reikeéty atsizvelgti | gydymo nutraukimo galimybe pacientams, kuriuos gydant iki 28 savaiciy
nepasireiskia atsakas.

Senyviems Zzmonéms (> 65 mety)
Senyviems pacientams dozges keisti nereikia (zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi inksty ir kepeny funkcija
Ustekinumabo tyrimy su Sios grupés pacientais neatlikta. Dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vaiky populiacija

Ustekinumabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 6 mety vaikams, sergantiems zvyneline,
arba jaunesniems kaip 18 mety vaikams, sergantiems psoriaziniu artritu, dar nenustatytas.
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Vaiky ploksteliné zvyneliné (6 mety ir vyresni)

Rekomenduojama pagal kiino mas¢ apskaiciuota Pyzchiva dozé pacientams vaikams, sveriantiems
daugiau nei 60 kg, nurodyta toliau (1 lentelé). Pyzchiva turi bati skiriama 0 ir 4 savaite, po to kas
12 savaiciy.

1lentelée. Rekomenduojama ustekinumabo dozé nuo vaiky Zvynelinés

Kiino svoris dozavimo metu Rekomenduojama dozé
> 60 - <100 kg* 45 mg
> 100 kg 90 mg

* Pyzchiva negalima vartoti pacientams, kuriems reikia mazesnés nei visos 45 mg dozés. Jei reikia
vartoti kitokig dozg, reikéty rinktis kitus reikiamos dozés ustekinumabo vaistinius preparatus.

Pyzchiva dozés formos, kurig buty galima naudoti maziau nei 60 kg sveriantiems pacientams vaikams,
nera.

Maziau nei 60 kg sveriantiems pacientams dozes reikia skirti tiksliai apskaic¢iuojant doze mg/kg kiino
svorio naudojant kita ustekinumabo vaistinj preparatg — 45 mg injekcin; tirpala buteliukuose, kurio
dozavimas priklauso nuo svorio. Fiksuotos dozés uzpildyta Svirkstag galima naudoti tik 60 kg ar
daugiau sveriantiems pacientams.

Reikéty apsvarstyti nutraukti gydyma pacientams, kuriems iki 28 gydymo savaités nepasireiské
atsakas.

Krono liga ir opinis kolitas
Pagal gydymo schemg pirmoji Pyzchiva dozé yra leidziama j veng. Dozavimo j vena schema
pateikiama Pyzchiva 130 mg koncentrato infuziniam tirpalui PCS 4.2 skyriuje.

Pirmoji poodiné Pyzchiva 90 mg injekcija turi biiti vartojama 8-3jg savaite po dozés j veng vartojimo.
Po to rekomenduojamas dozavimas kas 12 savaiéiy.

Pacientams, kuriems po pirmosios po oda suleistos dozés nepasireiskia tinkamas atsakas 8-3ja savaite,
tuo laiku galima suleisti antraja dozg (zr. 5.1 skyriy).

Pacientams, kuriems kas 12 savaiéiy leidZiant vaistinio preparato dozes, atsakas i$nyksta, gali bati
naudinga dozes suleisti dazniau (kas 8 savaites) (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Véliau pacientams dozes galima leisti kas 8 savaites ar kas 12 savaiCiy, atsizvelgiant j klinikinj
sprendima (zr. 5.1 skyriy).

Reikia apsvarstyti galimybe¢ nutraukti gydyma pacientams, kuriems per 16 savaiciy po indukcinés
dozés j veng arba praéjus 16 savaiCiy po gydymo pakeitimo j palaikomajj dozavima kas 8 savaites
nepasireiské gydymo nauda.

Gydymo Pyzchiva metu galima tegsti imunomodulatoriy ir / arba kortikosteroidy vartojima.
Pacientams, kuriems pasirei$ké atsakas j gydymg Pyzchiva, galima sumazinti kortikosteroidy doze

arba nutraukti jy vartojima, atsiZvelgiant | saugumo standartus.

Jeigu sergant Krono liga ar opiniu kolitu gydymas yra nutraukiamas, gydymo atnaujinimas, leidziant
po oda kas 8 savaites, yra saugus ir veiksmingas.

Senyviems zmonéms (= 65 mety)
Senyviems pacientams dozés keisti nereikia (zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi inksty ir kepeny funkcija
Ustekinumabo tyrimy su Sios grupés pacientais neatlikta. Dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.
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Vaiky populiacija
Ustekinumabo saugumas ir veiksmingumas gydant Krono ligg arba opinj kolitg jaunesniems kaip
18 mety vaikams dar nenustatytas. Duomeny néra.

Vartojimo metodas
Pyzchiva 45 mg ir 90 mg uzpildytus $virkstus reikia vartoti tik poodinéms injekcijoms. Jeigu galima,
injekcijai reikia pasirinkti Zvynelinés nepaZzeistas odos vietas.

Jeigu gydytojas nusprendzia, kad galima, tinkamai iSmokes Svirks§timo po oda biida pacientas arba jo
slaugytojas gali susvirksti Pyzchiva. Vis délto gydytojas turi uztikrinti tinkama paciento stebéjima.
Pacientus arba jy slaugytojus reikia perspéti, kad susvirksty paskirta Pyzchiva kiekj, kaip nurodyta
pakuotes lapelyje. [Ssamia vartojimo instrukcija zr. pakuotés lapelyje.

Informacija apie vaistinio preparato paruo§img ir specialias atsargumo priemones pateikta 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Kliniskai reik§minga aktyvi infekcija (pvz., aktyvi tuberkuliozé; zr. 4.4 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Infekcijos

Ustekinumabas gali didinti infekcijos ir latentinés infekcijos patiméjimo rizika. Klinikiniy tyrimy
duomenimis ir poregistracinio stebé&jimo tyrimo su psoriaze serganciais pacientais duomenimis,
ustekinumabo vartojantiems pacientams pasireiské sunkiy bakterijy, grybeliy ir virusy sukelty
infekcijy (zr. 4.8 skyriy).

Buvo prane$imy apie ustekinumabu gydytiems pacientams pasireiSkusias oportunistines infekcijas,
iskaitant tuberkuliozés reaktyvacija, kitas oportunistines bakterines infekcijas (jskaitant atiping
mikobaktering infekcija, listerijy sukelta meningita, legioneliy sukelta pneumonija ir nokardiaze),
oportunistines grybelines infekcijas, oportunistines virusines infekcijas (jskaitant herpes simplex 2 tipo
viruso sukeltg encefalitg) ir parazitines infekcijas (jskaitant akiy toksoplazmoze).

Jeigu ustekinumabo nusprendZiama vartoti pacientams, kurie serga létine infekcija arba anks¢iau
kartojosi infekcijos, gydyti reikia atsargiai (zr. 4.3 skyriy).

Pries pradedant gydyma ustekinumabu, reikia nustatyti, ar pacientas neuzsikrétes tuberkulioze.
Pacientams, kuriems diagnozuota aktyvi tuberkuliozé, ustekinumabo vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriy).
Prie$ pradedant gydyma ustekinumabu, reikia pradéti latentinés tuberkuliozés infekcijos gydyma. Pries
pradedant gydyma ustekinumabu, reikia gydyti nuo tuberkuliozés ir tuos pacientus, kuriems anksciau
diagnozuota latentiné ar aktyvi tuberkuliozé, jeigu nejmanoma nustatyti, ar jiems buvo taikytas
tinkamas gydymo kursas. Reikia atidZiai stebéti, ar ustekinumabo vartojan¢iam pacientui gydymo
metu ir baigus gydyma neatsiranda aktyvios tuberkuliozés pozymiy ar simptomy.

Pacientams reikia nurodyti, kad kreiptysi j gydytoja, jeigu atsiranda infekcijai biidingy pozymiy ar
simptomy. Pacientus, kuriems pasireiskia sunki infekcija, reikia atidziai stebéti ir ustekinumabo
neskirti tol, kol infekcija iSnyksta.

Piktybiniai navikai
Imuning sistema slopinantys vaistiniai preparatai (pvz., ustekinumabas) gali didinti piktybiniy naviky
rizikg. Klinikiniy tyrimy duomenimis ir poregistracinio stebéjimo tyrimo su psoriaze serganciais
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pacientais duomenimis, kai kuriems ustekinumabo vartojantiems pacientams atsirado piktybiniy odos
ir ne odos naviky (Zr. 4.8 skyriy). Psoriaze sergantiems pacientams, kuriems $i liga buvo gydoma
kitais biologiniais vaistiniais preparatais, piktybiniy naviky atsiradimo rizika gali bati didesné.

Tyrimy su pacientais, kuriems anksciau diagnozuota piktybiniy naviky, ar tyrimy, kuriy metu biity
tesiamas gydymas pacientams, kuriems vartojant ustekinumabo diagnozuotas piktybinis navikas,
neatlikta. Taigi, jeigu nusprendziama tokiems pacientams vartoti ustekinumabo, gydyti reikia atsargiai.

Reikia stebéti visus pacientus, ypac tuos, kurie yra vyresni kaip 60 mety, pacientus, kuriems buvo
taikytas ilgalaikis gydymas imuning sistema slopinanciais vaistiniais preparatais, arba tuos, kuriems
buvo taikytas PUVA gydymas, ar nepasireiskia kitoks nei melanoma odos vézys (Zr. 4.8 skyriy).

Sisteminés ir kvépavimo taky padidéjusio jautrumo reakcijos

Sisteminés

Po vaistinio preparato patekimo j rinka buvo praneSimy apie sunkias padidéjusio jautrumo reakcijas,
kurios kai kuriais atvejais pasireiské praéjus kelioms dienoms po gydymo. Pasireiské anafilaksija ir
angioneuroziné edema. Jeigu pasireiskia anafilaksiné ar kitokia sunki padidéjusio jautrumo reakcija,
reikia pradéti atitinkamg gydyma ir nutraukti ustekinumabo vartojima (Zr. 4.8 skyriy).

Kvépavimo taky

Buvo pranesimy apie alerginio alveolito, eozinofilinio plauciy uzdegimo ir neinfekcinés
organizuojancios pneumonijos atvejus, pasireiSkusius vartojant ustekinumaba poregistraciniu
laikotarpiu. Pavartojus nuo vienos iki trijy doziy pasireiSké tokie klinikiniai simptomai, kaip kosulys,
dusulys ir intersticiniai infiltratai. Sunkiais atvejais pasireiské kvépavimo nepakankamumas ir prireiké
ilgos hospitalizacijos. Apie pageréjima buvo pranesta nutraukus ustekinumabo vartojima ir taip pat kai
kuriais atvejais pavartojus kortikosteroidy. Jei infekcija atmetama ir patvirtinama diagnozé, reikia
nutraukti ustekinumabo vartojimg ir pradéti tinkamg gydyma (Zr. 4.8 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai

Pacientams, sergantiems psoriaze ir vartojusiems ustekinumabo, poregistracinio stebéjimo tyrimo

......

kraujotakos sutrikimg. Gydymo ustekinumabu metu reikia reguliariai jvertinti Sirdies ir kraujagysliy
ligos rizikos veiksnius.

Vakcinacija
Gywvy virusiniy ar gyvy bakteriniy vakciny (pvz., Calmette ir Guérin bakterijy [BCG]) kartu su

ustekinumabu rekomenduojama nevartoti. Specialiy tyrimy su pacientais, kurie neseniai paskiepyti
gyvomis virusinémis ar gyvomis bakterinémis vakcinomis, neatlikta. Duomeny apie antrinj infekcijos
perdavima per skiepus gyvomis vakcinomis pacientams, kurie yra gydomi ustekinumabu, néra. Prie$
skiepijant gyvomis virusinémis ar gyvomis bakterinémis vakcinomis, gydyma ustekinumabu reikia
pertraukti bent 15 savaiéiy po paskutinés dozés pavartojimo ir atnaujinti ne anks¢iau, kaip praéjus

2 savaitéms po vakcinacijos. Vaistinj preparatg skiriantis gydytojas turi susipazinti su papildoma
informacija atitinkamos vakcinos preparato charakteristiky santraukoje bei su imuning sistema
slopinanéiy vaistiniy preparaty vartojimo po vakcinacijos rekomendacijomis.

Kudikiy, kurie in utero buvo veikiami ustekinumabu, gyvomis vakcinomis (tokiomis kaip BCG
vakcina) nerekomenduojama skiepyti SeSis ménesius nuo gimimo arba tol, kol ustekinumabo kiekis
kadikio kraujo serume sumazés iki neaptinkamos ribos (zr. 4.5 ir 4.6 skyrius). Gyvos vakcinos
vartojimas anksciau gali biiti apsvarstytas, jei kiidikiui yra aiski klinikiné skiepy nauda ir
ustekinumabo kiekis kiidikio kraujo serume neaptinkamas.

Ustekinumabo vartojancius pacientus galima skiepyti inaktyvuotomis ar negyvomis vakcinomis.

llgalaikis gydymas ustekinumabu neslopina humoralinio imuninio atsako j pneumokokine
polisachariding ar stabligés vakcinas (Zr. 5.1 skyriy).
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Vartojimas kartu su imuning sistemg slopinanciais vaistiniais preparatais

Zvynelinés tyrimy metu ustekinumabo vartojimo kartu su imuning sistema slopinanéiais vaistiniais
preparatais, jskaitant biologinius vaistinius preparatus ar fototerapija, saugumas ir veiksmingumas
nebuvo jvertinti. Psoriazinio artrito tyrimy duomenimis, MTX vartojimas kartu neturé¢jo jtakos
ustekinumabo saugumui ar veiksmingumui. Krono ligos ir opinio kolito tyrimy duomenimis, imuning
sistema slopinanciy vaistiniy preparaty arba kortikosteroidy vartojimas kartu neturéjo jtakos
ustekinumabo saugumui ar veiksmingumui. Jeigu nusprendziama ustekinumabo vartoti kartu su kitais
imuning sistema slopinanciais vaistiniais preparatais arba pradéti vartoti vietoj kitokiy imunine sistema
slopinanciy biologiniy vaistiniy preparaty, gydyti reikia atsargiai (zr. 4.5 skyriy).

Imunoterapija

Ustekinumabo tyrimy su pacientais, kuriems buvo taikoma alergijos imunoterapija, neatlikta. Ar
ustekinumabas gali turéti poveikj alergijos imunoterapijai, nezinoma.

Sunkios odos biklés

Zvyneline sergantiems pacientams buvo pranesimy apie eksfoliacinj dermatita po gydymo
ustekinumabu (zr. 4.8 skyriy). Ploksteline Zvyneline sergantiems pacientams gali i§sivystyti
eritroderminé Zvyneliné su simptomais, kurie kliniskai gali biiti neatskiriami nuo eksfoliacinio
dermatito, kaip ligos natiiralios eigos dalies. Kaip dalis zZvyneline sergancio paciento stebésenos,
gydytojai turi buti budriis dél eritroderminés zvynelinés ar eksfoliacinio dermatito simptomy. Jeigu
pasireiskia tokie simptomai, reikia pradéti atitinkamg gydyma. Jeigu jtariama reakcija j vaistinj
preparata, ustekinumabo vartojima reikia nutraukti.

Su vilklige susijusios biiklés

Buvo praneSimy apie ustekinumabu gydytiems pacientams pasireiskusias su vilklige susijusias bukles,
iskaitant odos raudonajg vilkligg ir j vilklige panasy sindromg. Jeigu pasireiskia pazeidimy, ypac
saulés veikiamose vietose arba kartu su artralgija, pacientas turi nedelsiant kreiptis medicininés
pagalbos. Jeigu patvirtinamos su vilklige susijusiy bukliy diagnozés, gydyma ustekinumabu reikia
nutraukti ir pradéti atitinkamg gydyma.

Specialiy grupiy pacientai

Senyviems zmonéms (= 65 mety)

Veiksmingumo ar saugumo skirtumy klinikiniy tyrimy metu patvirtintoms indikacijoms ustekinumabo
vartojantiems 65 mety ir vyresniems pacientams, palyginti su jaunesniais, nenustatyta, vis délto

65 mety ir vyresniy pacienty atvejy skaiciaus nepakanka, kad biity galima nustatyti, ar jy organizmo
atsakas skyrési nuo jaunesniy pacienty. Senyviems pacientams paprastai dazniau pasireiSkia
infekcijos, taigi senyvus pacientus reikia gydyti atsargiai.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Gyvy vakeiny vartoti kartu su ustekinumabu negalima.

Kudikiy, kurie in utero buvo veikiami ustekinumabu, gyvomis vakcinomis (tokiomis kaip BCG
vakcina) nerekomenduojama skiepyti SeSis ménesius nuo gimimo arba tol, kol ustekinumabo kiekis
kudikio kraujo serume sumazés iki neaptinkamos ribos (zr. 4.5 ir 4.6 skyrius). Gyvos vakcinos
vartojimas anksciau gali biiti apsvarstytas, jei kiidikiui yra aiski klinikiné skiepy nauda ir
ustekinumabo kiekis kiidikio kraujo serume neaptinkamas.

Saveikos tyrimy su zmonémis neatlikta. 3 fazés tyrimy populiacijos farmakokinetikos analizése buvo
tirta Zvyneline serganciy pacienty dazniausiai kartu vartoty vaistiniy preparaty (jskaitant paracetamolj,
ibuprofena, acetilsalicilo riigstj, metforming, atorvastating, levotiroksing) jtaka ustekinumabo
farmakokinetikai. Duomeny, kurie rodyty saveika su Siais kartu vartojamais vaistiniais preparatais,
negauta. Si analizé pagrjsta ne maziau kaip 100 pacienty (> 5 % tirtos populiacijos), kurie ne trumpiau
kaip 90 % tyrimo laikotarpio kartu vartojo $iy kity vaistiniy preparaty, duomenimis. Ustekinumabo
farmakokinetikos pacientams, sergantiems psoriaziniu artritu, Krono liga ar opiniu kolitu, neveiké nei
kartu vartojami MTX, NVNU, 6-merkaptopurinas, azatioprinas ir geriamieji kortikosteroidai, poveikio
farmakokinetikai sergantiems psoriaziniu artritu ar Krono liga pacientams nebuvo ir esant ankstesnei

27



anti-TNFa vaistiniy preparaty ekspozicijai, nei pacientams, sergantiems opiniu kolitu ar anks¢iau
vartojusiems biologinius vaistinius preparatus (pvz., anti-TNFa vaistinius preparatus ir [arba]
vedolizumabg).

In vitro tyrimo duomenys nerodo, kad pacientams, kartu vartojantiems CYP450 substratus, reikéty
keisti dozg (zr. 5.2 skyriy).

Zvynelinés tyrimy metu ustekinumabo vartojimo kartu su imuning sistema slopinanéiais vaistiniais
preparatais, jskaitant biologinius vaistinius preparatus ar fototerapija, saugumas ir veiksmingumas
nebuvo jvertinti. Psoriazinio artrito tyrimy duomenimis, MTX vartojimas kartu neturéjo jtakos
ustekinumabo saugumui ir veiksmingumui. Krono ligos ir opinio kolito tyrimy duomenimis, imuning
sistema slopinanciy vaistiniy preparaty arba kortikosteroidy vartojimas kartu neturéjo jtakos
ustekinumabo saugumui ar veiksmingumui (Zr. 4.4 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys turi haudoti veiksmingus kontracepcijos metodus gydymo metu ir
maziausiai 15 savaiciy baigus gydyma.

Neéstumas

Reikiamy duomeny apie ustekinumabo vartojima néStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais tiesioginio
ar netiesioginio kenksmingo poveikio néstumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar
postnataliniam vystymuisi neparodé (Zr. 5.3 skyriy). Dél saugumo ustekinumabo nésStumo metu geriau
nevartoti.

Ustekinumabas pereina placentos barjera ir buvo aptiktas néstumo metu ustekinumabo vartojusiy
motery ktdikiy kraujo serume. Klinikinis Sio reiskinio poveikis nezinomas, ta¢iau ktidikiams, kurie in
utero buvo veikiami ustekinumabu, gimus gali biiti didesné infekcijy rizika.

Kidikiy, kurie in utero buvo veikiami ustekinumabu, gyvomis vakcinomis (tokiomis kaip BCG
vakcina) nerekomenduojama skiepyti 6 ménesius nuo gimimo arba tol, kol ustekinumabo kiekis
kidikio kraujo serume sumazés iki neaptinkamos ribos (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Gyvos vakcinos
vartojimas ankscCiau gali biiti apsvarstytas, jei kiidikiui yra aiski klinikiné skiepy nauda ir
ustekinumabo kiekis kiidikio kraujo serume neaptinkamas.

~

Zindymas
Riboti duomenys, paskelbti mokslinéje literatiiroje rodo, kad labai mazi ustekinumabo kiekiai

prasiskverbia ] motinos pieng. Ar nuryto ustekinumabo absorbuojama j sistemine kraujotaka,
nezinoma. Ustekinumabas gali sukelti nepageidaujamy reakcijy zindanciam kadikiui, dél to,
atsizvelgiant j zindymo nauda kadikiui ir gydymo ustekinumabo nauda motinai, reikia nuspresti, ar
gydymo metu ir 15 savaiéiy po gydymo nezindyti kudikio, ar nutraukti gydyma ustekinumabu.

Vaisingumas

Ustekinumabo poveikis zmogaus vaisingumui nebuvo nustatytas (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Ustekinumabas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Suaugusiyjy zZvynelinés, psoriazinio artrito, Krono ligos ir opinio kolito klinikiniy tyrimy
kontroliuojamosios fazés metu vartojant ustekinumabg, dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos (> 5 %) buvo nazofaringitas ir galvos skausmas. Sutrikimai dazniausiai buvo laikomi
nesunkiais ir dél jy pasireiskimo tiriamojo vaistinio preparato vartojimo nutraukti neprireike.
Sunkiausia nepageidaujama reakcija, apie kurig buvo pranesta vartojant ustekinumabo, yra sunkios
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padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant anafilaksijg (Zr. 4.4 skyriy). Bendras saugumo profilis buvo
panasus pacientams, sergantiems zvyneline, psoriaziniu artritu, Krono liga ir opiniu kolitu.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateikti saugumo duomenys, susij¢ su ustekinumabo ekspozicija suaugusiesiems 14-0s 2 ir 3
fazés tyrimy metu, kuriuose dalyvavo 6 709 pacientai (4 135, sergantys Zvyneline ir (arba) psoriaziniu
artritu, 1 749, sergantys Krono liga, ir 825 pacientai, sergantys opiniu kolitu). Jie apima ne trumpesn¢
kaip 6 ménesiy ar 1 mety ustekinumabo ekspozicija kontroliuojamuoju ir nekontroliuojamuoju
klinikiniy tyrimy laikotarpiu (atitinkamai 4 577 ir 3 253 pacientai, sergantys zvyneline, psoriaziniu
artritu, Krono liga ar opiniu kolitu) ar ne trumpesn¢ kaip 4 arba 5 mety ekspozicija (atitinkamai 1 482
ir 838 pacientai, sergantys zvyneline).

2 lenteléje pateiktas suaugusiyjy zvynelings, psoriazinio artrito, Krono ligos ir opinio kolito klinikiniy
tyrimy metu pasireiSkusiy nepageidaujamy reakcijy, 0 taip pat nepageidaujamy reakcijy, apie kurias
buvo pranesta po vaistinio preparato patekimo j rinka, sarasas. Nepageidaujamo poveikio daznis
apibudinamas taip:: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000
iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali
biti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis
pateikiamas mazg¢jancio sunkumo tvarka.

2 lentelé.  Nepageidaujamu reakcijy sarasas

Organy sistemy klasés DazZnis. Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos Daznas. Virsutiniy kvépavimo taky infekcija, nazofaringitas,
sinusitas.

Nedaznas. Celiulitas, danty infekcijos, juostiné piisleling, apatiniy
kvépavimo taky infekcija, virusy sukelta vir§utiniy kvépavimo taky
infekcija, vulvovaginaliné grybeliné infekcija.

Imuninés sistemos Nedaznas. Padidéjusio jautrumo reakcijos (jskaitant iSbérima,
sutrikimai dilgéling).
Retas. Sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos (jskaitant anafilaksija,
angioneurozing edema).

Psichikos sutrikimai Nedaznas. Depresija.

Nervy sistemos sutrikimai ~ Daznos. Galvos svaigimas, galvos skausmas.
Nedaznos. Veido paralyzius.

Kvépavimo sistemos, Daznas. Burnos ir ryklés skausmas.
kriitinés lastos ir Nedaznas. Nosies uzgulimas.
tarpuplaucio sutrikimai Retas. Alerginis alveolitas, eozinofilinis plauciy uzdegimas.

Labai retas. Organizuojanti pneumonija.*

Virskinimo trakto Daznas. Viduriavimas, pykinimas, vémimas.
sutrikimai

Odos ir poodinio audinio Daznas. Niezulys.

sutrikimai Nedaznas. Pustuliné Zvyneliné, odos eksfoliacija, akné.

Retas. Eksfoliacinis dermatitas, alerginis vaskulitas.
Labai retas. Paslinis pemfigoidas, odos raudonoji vilkligé.

Skeleto, raumeny ir Daznas. Nugaros skausmas, raumeny skausmas, artralgija.
jungiamojo audinio Labai daznas. ] vilklige panasus sindromas.
sutrikimai
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Bendrigji sutrikimai ir Daznas. Nuovargis, paraudimas injekcijos vietoje, skausmas
vartojimo vietos pazeidimai  injekcijos vietoje.
Nedaznas. Reakcijos injekcijos vietoje (jskaitant kraujavima,
hematoma, sukietéjimg, patinimg ir niezulj), astenija.

*  7r. 4.4 skyriuje ,,Sisteminés ir kvépavimo taky padidéjusio jautrumo reakcijos.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Infekcijos
Placebu kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo zvyneline, psoriaziniu artritu, Krono

liga ir opiniu kolitu sergantys pacientai, duomenimis, infekcijos ar sunkios infekcijos daznis pacienty,
kurie vartojo ustekinumaba, ir pacienty, kurie vartojo placebg, grupése buvo panasus. Placebu
kontroliuojamosios $iy klinikiniy tyrimy fazés duomenimis, infekcijos daznis pacienty, kurie vartojo
ustekinumaba, grupéje buvo 1,36 atvejo per paciento stebéjimo metus ir 1,34 atvejo placebg vartojusiy
pacienty grupéje. Sunkiy infekcijy daznis pacienty, kurie vartojo ustekinumaba, grupéje buvo

0,03 atvejo per paciento steb¢jimo metus (30 sunkios infekcijos atvejy per 930 paciento stebéjimo
mety) ir 0,03 atvejo placeba vartojusiy pacienty grupéje (15 sunkios infekcijos atvejy per 434 paciento
stebéjimo metus) (Zr. 4.4 skyriy).

Kontroliuojamosios ir nekontroliuojamosios klinikiniy zvynelinés, psoriazinio artrito, Krono ligos ir
opinio kolito tyrimy faziy metu gautais duomenimis, kurie susij¢ su 11 581 paciento mety trukmes
ekspozicija 6 709 pacientams, stebéjimo laikotarpio mediana buvo 1,0 metai (1,1 metai psoriazinés
ligos tyrimuose, 0,6 mety Krono ligos tyrimuose ir 1,0 metai opinio kolito tyrimuose). Infekcijos
daznis pacienty, kurie vartojo ustekinumabg, grupéje buvo 0,91 atvejo per paciento steb&jimo metus,
sunkios infekcijos daznis pacienty, kurie vartojo ustekinumabg, grupéje buvo 0,02 atvejo per paciento
metus (199 sunkiy infekcijy atvejai per 11 581 paciento steb&jimo metus). Pasireiské tokiy sunkiy
infekcijy, pavyzdziui, pneumonija, iSangés abscesas, celiulitas, divertikulitas, gastroenteritas ir
virusiné infekcija.

Klinikiniy tyrimy duomenimis, pacientams, kuriems buvo diagnozuota latentiné tuberkuliozé ir kurie
kartu buvo gydyti izoniazidu, tuberkuliozé nepasireiske.

Piktybiniai navikai

Zvynelings, psoriazinio artrito, Krono ligos ir opinio kolito klinikiniy tyrimy placebu
kontroliuojamosios fazés metu piktybiniy naviky, i§skyrus kitokj nei melanoma odos vézj, daznis
pacienty, kurie vartojo ustekinumabg, grupéje buvo 0,11 atvejo per 100 paciento stebéjimo mety

(1 pacientui per 929 paciento stebéjimo metus), palyginti su 0,23 atvejo placebg vartojusiy pacienty
grupéje (1 pacientui per 434 paciento stebéjimo metus). Kitokio nei melanoma odos vézio daznis
pacienty, kurie vartojo ustekinumabg, grupéje buvo 0,43 atvejo per 100 paciento stebéjimo mety

(4 pacientams per 929 paciento stebéjimo metus), palyginti su 0,46 atvejo placeba vartojusiy pacienty
grupéje (2 pacientams per 433 paciento stebéjimo metus).

Zvynelinés, psoriazinio artrito, Krono ligos ir opinio kolito klinikiniy tyrimy kontroliuojamosios ir
nekontroliuojamosios faziy duomenimis, kurie susij¢ su 11 561 paciento mety trukmes ekspozicija

6 709 pacientams, stebéjimo laikotarpio mediana buvo 1,0 metai (1,1 metai psoriazinés ligos
tyrimuose, 0,6 mety Krono ligos tyrimuose ir 1,0 metai opinio kolito tyrimuose). Piktybiniai navikai,
i$skyrus kitokj nei melanoma odos vézj, buvo nustatyti 62 pacientams per 11 561 paciento steb¢jimo
metus (0,54 atvejo per 100 paciento stebéjimo mety daznumas ustekinumabu gydytiems pacientams).
Piktybiniy naviky daznumas, pranestas ustekinumabu gydyty pacienty grupéje, buvo panasus j ta,
kuris yra tikétinas bendroje populiacijoje (standartizuotas dazniy santykis - 0,93 [95 % pasikliautinasis
intervalas: 0,71, 1,20], koreguota pagal amziy, lytj ir ras¢). Dazniausiai stebéti piktybiniai navikai,
i8skyrus kitokj nei melanoma odos vézj, buvo prostatos vézys, kolorektalinis vézys, melanoma ir
kraties vézys. Kitokio nei melanoma odos vézio daznumas ustekinumabu gydyty pacienty grupéje
buvo 0,49 atvejo per 100 paciento steb¢jimo mety (56 pacientams per 11 545 paciento steb¢jimo
metus). Pacienty, kuriems buvo diagnozuotas bazaliniy lgsteliy odos véZys, santykis su pacientais,
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kuriems buvo diagnozuotas plokscialgstelinis odos vézys (3:1), yra panasus j santykj, kurio tikimasi
bendrojoje populiacijoje (zr.4.4 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos
Zvynelings ir psoriazinio artrito klinikiniy ustekinumabo tyrimy kontroliuojamosios fazés
duomenimis, iSbérimas ir dilgéliné pasireiské < 1 % pacienty (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

6 mety ir vyresni vaikai, sergantys ploksteline Zvyneline

Ustekinumabo saugumas buvo tirtas dviejy 3 fazés tyrimy su vaikais, serganciais vidutinio sunkumo ar
sunkia ploksteline psoriaze, metu. Pirmajame tyrime dalyvavo 110 pacienty nuo 12 iki 17 mety
amziaus, kurie buvo gydyti iki 60 savai¢iy, o antrajame tyrime dalyvavo 44 pacientai nuo 6 iki

11 mety amziaus, kurie buvo gydyti iki 56 savaiCiy. Apskritai, nepageidaujami reiSkiniai, apie kuriuos
buvo pranesta $iy dviejy tyrimy metu kartu su saugumo duomenimis iki 1 mety, buvo panasis j
ankstesniuose tyrimuose pasireiskusius reiSkinius suaugusiesiems, sergantiems ploksteline Zvyneline.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu vartojant iki 6 mg/kg vienkartines dozes j vena, dozg ribojancio toksinio
poveikio nepasireiské. Perdozavimo atveju rekomenduojama stebéti, ar pacientui neatsiranda
nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy ir nedelsiant pradéti tinkamg simptominj gydyma.
5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, interleukino inhibitoriai, ATC kodas — LO4ACO5.

Pyzchiva yra panaSus biologinis vaistinis preparatas. Issami informacija pateikiama Europos vaisty
agentiiros tinklalapyje: http://www.ema.europa.eu.

Veikimo mechanizmas

Ustekinumabas yra grynai zmogaus IgG1x monokloninis antikiinas, kuris pasizymi specifiSkumu
bendram zmogaus citokiny interleukino (IL)-12 ir IL-23 baltymo p40 subvienetui. Ustekinumabas
slopina IL-12 ir IL-23 biologinj aktyvumg Zzmogaus organizme ir trukdo p40 prisijungti prie IL-12R1
receptoriaus baltymo ant imuniniy Igsteliy pavirSiaus. Ustekinumabas negali prisijungti prie IL-12 ar
IL-23, kurie jau yra prisijunge prie lasteliy pavirsiaus IL-12Rp1 receptoriy. Dél to yra tik maza
tikimybé, kad ustekinumabas skatinty komplemento ar antikiiny sukelta citotoksinj poveikij lasteléms,
turinCioms 1L-12 ir (arba) IL-23 receptoriy. IL-12 ir IL-23 yra heterodimeriniai citokinai, kuriuos
i8skiria aktyvuotos antigeng pateikiancios lgstelés, pavyzdziui, makrofagai ir dendritinés lgstelés, ir
abu citokinai dalyvauja imuninéje funkcijoje (IL-12 stimuliuoja nattraliyjy kileriy (NK) Iasteles ir
skatina CD4+ T lasteles diferencijuotis j 1 (Th1) fenotipo T helperius, IL-23 suzadina 17 (Th17)
fenotipo T helperiy mechanizma), o nenormali IL 12 ir IL 23 reguliacija yra susijusi su imuniteto
ligomis, pavyzdziui: Zvyneline, psoriaziniu artritu, Krono liga ir opiniu kolitu.

Ustekinumabas, prisijungdamas prie bendro IL-12 ir IL-23 p40 subvieneto, gali sukelti klinikinj
poveikj zvynelinés, psoriazinio artrito, Krono ligos ir opinio kolito atvejais, nutraukdamas Thl ir Th17
citokiny poveikio mechanizmus, kurie yra pagrindiniai $iy ligy patologijoje.
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Krono liga sergantiems pacientams gydymas ustekinumabu i$$auké uzdegiminiy Zymeny, jskaitant C
reaktyvyjj baltyma (CRB) ir kalprotektino iSmatose kiekj, sumazéjima indukcijos fazés metu, kuris
buvo islaikytas palaikomosios fazés metu. CRB buvo vertinamas tyrimo prat¢simo metu ir
palaikomojo periodo metu pastebétas sumazéjimas bendrai isliko iki 252 savaités imtinai.

Opiniu kolitu sergantiems pacientams gydymas ustekinumabu i§Sauké uzdegiminiy Zymeny, jskaitant
CRB ir kalprotektino iSmatose kiekj, sumazéjimg indukcijos fazés metu, kuris buvo islaikytas
palaikomosios fazés ir tyrimo pratesimo metu iki 200 savaités imtinai.

Imunizacija
Zvynelinés tyrimo Nr. 2 (PHOENIX 2) ilgalaikio pratesimo metu ne trumpiau kaip 3,5 mety

ustekinumabu gydytiems suaugusiems pacientams i$sivysté antikiiny atsakas j abi pneumokoking
polisachariding ir stabligés vakcinas, kuris buvo panasus j i§sivysciusj kontrolinés grupés pacientams,
kuriems sisteminis zvynelinés gydymas netaikytas. PanaSiai daliai suaugusiy pacienty atsirado
apsauginiai antiktiny prie§ pneumokoka ir stablige kiekiai, ir antikiiny titrai tarp ustekinumabu gydyty
bei kontrolinés grupés pacienty buvo panasis.

Klinikinis veiksmingumas

Ploksteliné zvyneliné (suaugusiesiems)

Ustekinumabo veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti dviejy dvigubai aklu biidu atlikty klinikiniy
atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamy tyrimy, kuriuose dalyvavo 1 996 pacientai, sergantys
vidutinio sunkumo ar sunkia ploks¢igja zvyneline ir kuriems buvo numatyta taikyti fototerapijg arba
skirti sisteminj gydyma, metu. Be to, aklo jvertinimo buidu atlikto atsitiktiniy im¢iy aktyviai
kontroliuojamojo klinikinio tyrimo metu buvo palygintas ustekinumabo ir etanercepto veiksmingumas
pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkia ploksteline zvyneline, kuriems pasireiské
nepakankamas atsakas j ciklosporing, MTX ar PUVA, jie tokio gydymo netoleravo arba jiems jis buvo
kontraindikuotinas.

Zvynelinés tyrime Nr. 1 (PHOENIX 1) dalyvavo 766 pacientai. 53 % §iy pacienty nereagavo
sisteminj gydyma, tokio gydymo netoleravo arba toks gydymas buvo kontraindikuotinas. Pacientai,
kuriems atsitiktiniu biidu buvo paskirta vartoti ustekinumaba, 0 ir 4-tg savait¢ vartojo 45 mg arba

90 mg dozes ir véliau tokig pacia dozg kas 12 savaiciy. Pacientai, kurie atsitiktiniu biidu paskyrus 0 ir
4-tg savaite vartojo placeba, 12-tg ir 16-tg savaitémis ir toliau kas 12 savaiciy vartojo ustekinumabg
(arba 45 mg, arba 90 mg). Pacientai, kuriems nuo pradziy atsitiktiniu biidu buvo paskirtas vartoti
ustekinumabas ir kuriems 28-tg ir 40-tg savaite nustatytas Zvynelinés ploto ir sunkumo atsako indeksas
75 (bent 75 % ZPSI pageréjimas, palyginti su buvusiu prie§ gydyma) atsitiktiniu badu buvo paskirta
vartoti arba ustekinumabg kas 12 savaiciy arba placebg (t. y. gydymas nutrauktas). Pacientams,
kuriems pakartotinés atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirta vartoti placeba, 40-tg savaite¢ nustatytam
ZPSI pageréjimui sumazéjus bent 50 %, vél pagal pradine dozavimo schema buvo paskirtas vartoti
ustekinumabas. Visi pacientai buvo stebéti iki 76 savaiCiy po pirmojo tiriamojo vaistinio preparato
paskyrimo.

Zvynelinés tyrime Nr. 2 (PHOENIX 2) dalyvavo 1 230 pacientai. 61 % $iy pacienty nereagavo |
sisteminj gydyma, tokio gydymo netoleravo arba toks gydymas buvo kontraindikuotinas. Pacientai,
kuriems atsitiktiniu biidu buvo paskirta vartoti ustekinumaba, 0 ir 4-tg savaitg vartojo 45 mg arba

90 mg dozes ir papildoma doz¢ 16-tg savaite. Pacientai, kurie atsitiktiniu biidu paskyrus 0 ir 4-tg
savaite vartojo placeba, 12-tg ir 16-tg savaitémis vartojo ustekinumabg (arba 45 mg, arba 90 mg). Visi
pacientai buvo stebéti iki 52 savaiciy po pirmojo tiriamojo vaistinio preparato paskyrimo.

Zvynelinés tyrimo Nr. 3 (ACCEPT) metu buvo istirti 903 pacientai, sergantys vidutinio sunkumo ar
sunkia ploksteline Zvyneline, kurie nepakankamai reagavo i kitus sisteminio poveikio vaistinius
preparatus, jy netoleravo arba jiems toks gydymas buvo kontraindikuotinas, ir palygintas
ustekinumabo bei etanercepto veiksmingumas, bei jvertintas gydymo ustekinumabu ir etanerceptu
saugumas. Per 12 aktyviai kontroliuojamosios tyrimo fazés savaiciy pacientai, atsitiktiniu biidu
suskirstyti | grupes, vartojo etanercepta (50 mg du kartus per savaitg), 45 mg ustekinumabo O ir 4-ta
savaite arba 90 mg ustekinumabo 0 ir 4-tg savaite.
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Prie§ pradedant gydyma, ligos simptomai visose Zvynelinés tyrimy Nr. 1 ir Nr. 2 gydymo grupése
buvo panasiis, vidutinis ZPSI balas prie§ pradedant gydyma buvo nuo 17 iki 18, vidutinis kiino
pavirsiaus plotas (KPP) pries§ pradedant gydyma buvo > 20, vidutinis dermatologinis gyvenimo
kokybeés indeksas (DGKI) nuo 10 iki 12. Mazdaug vienam trec¢daliui (zZvynelinés tyrimas Nr. 1) ir
vienam ketvirtadaliui (Zvynelinés tyrimas Nr. 2) asmeny pasireiSkeé su zZvyneline susijes artritas
(psoriazinis artritas, PSA). Panasus ligos sunkumas nustatytas ir zvynelinés tyrimo Nr. 3 metu.

Pirminé $iy tyrimy vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems nuo gydymo pradzios iki 12-tos
savaités pasireiské ZPSI 75 atsakas, dalis (zr. 3 ir 4 lenteles).

3 lentelé.

suvestiné

Zvynelinés tyrimy Nr. 1 (PHOENIX 1) ir Nr. 2 (PHOENIX 2) duomeny apie
klinikinj atsak

12-ta savaité

2 dozés (0 ir 4-tg savaite)

28-ta savaité
3 dozés (0, 4-tg ir 16-tg

savaite)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Zvynelinés tyrimas Nr. 1
Randomizuoty ligoniy 255 255 256 250 243
skaiCius
ZPSI 50 atsakas N (%) | 26 (10 %) | 213 (84 %)* | 220 (86 %)® | 228 (91 %) | 234 (96 %)
ZPSI 75 atsakas N (%) | 8 (3 %) 171 (67 %)* | 170 (66 %)® | 178 (71 %) | 191 (79 %)
ZPSI 90 atsakas N (%) | 5 (2 %) 106 (42%)* | 94 (37 %)? | 123 (49 %) | 135 (56 %)
BGJ P simptomai i$nyko 0 o a o a 0 0
arba minimaliis N (%) 10 (4 %) | 151 (59 %) 156 (61 %) 146 (58 %) | 160 (66 %)
Pacienty, kurie sveria
<100 kg, skaidius 166 168 164 164 153
ZPSI 75 atsakas N (%) | 6 (4 %) 124 (74 %) 107 (65 %) | 130 (79 %) | 124 (81 %)
Pacienty, kurie sveria
> 100 Kg skaicius 89 87 92 86 %0
ZPSI 75 atsakas N (%) | 2 (2 %) 47 (54 %) 63 (68 %) 48 (56 %) | 67 (74 %)
Zvynelinés tyrimas Nr. 2
Randomizuoty ligoniy 410 409 11 397 400
skaiCius
ZPSI 50 atsakas N (%) | 41 (10 %) | 342 (84 %)* | 367 (89 %)® | 369 (93 %) | 380 (95 %)
ZPSI 75 atsakas N (%) | 15 (4 %) | 273 (67 %) | 311 (76 %)°® | 276 (70 %) | 314 (79 %)
ZPSI 90 atsakas N (%) | 3 (1 %) 173 (42 %) | 209 (51 %) | 178 (45 %) | 217 (54 %)
BGJ P simptomai isnyko 0 o a o a 0 0
arba minimaliis N (%) 18 (4 %) | 277 (68 %) 300 (73 %) 241 (61 %) | 279 (70 %)
Pacienty, kurie sveria
< 100 ke, skaicius 290 297 289 287 280
ZPSI 75 atsakas N (%) | 12 (4%) | 218 (73 %) 225 (78 %) | 217 (76 %) | 226 (81 %)
Pacienty, kurie sveria
> 100 kg skaicius 120 112 121 110 119
ZPSI 75 atsakas N (%) | 3 (3 %) 55 (49 %) 86 (71 %) 59 (54 %) | 88 (74 %)

a
b
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p < 0,001 vartojant 45 mg ar 90 mg ustekinumabo, palyginti su placebu (PBO).
BGI = bendrasis gydytojo jvertinimas




4lentelé.  Zvynelinés tyrimo Nr. 3 (ACCEPT) duomeny apie klinikinj atsaka 12-ta savaite

suvestiné
Zvynelinés tyrimas Nr. 3
Etanerceptas Ustekinumabas
24 dozés 2 dozés (0 ir 4-tg savaite)
(50 mg du kartus per 45 mg 90 mg
parg)

Randomizuoty ligoniy skaicius 347 209 347
ZPSI 50 atsakas N (%) 286 (82 %) 181 (87 %) 320 (92 %) ®
ZPSI 75 atsakas N (%) 197 (57 %) 141 (67 %) ° 256 (74 %) ®
ZPSI 90 atsakas N (%) 80 (23 %) 76 (36 %) @ 155 (45 %) @

BGI simptomai iSnyko arba 0 or) a 0L 2

minimaliis N (%) 170 (49 %) 136 (65 %) 245 (71 %)

Pac;sntq, kurie sveria < 100 kg, 251 151 244

skaiCius
ZPSI 75 atsakas N (%) 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77 %)

Pac;gntq, kurie sveria > 100 kg 96 58 103

skaiCius
PASI 75 atsakas N (%) 43 (45 %) 32 (55 %) 67 (65 %)

p < 0,001 45 mg arba 90 mg ustekinumabo, palyginti su etanerceptu.
b p = 0,012 45 mg ustekinumabo, palyginti su etanerceptu.
Zvynelinés tyrimo Nr. 1 metu tgsiant gydyma ZPSI 75 buvo palaikomas Zymiai didesnei daliai
pacienty, palyginti su tais, kuriems gydymas buvo nutrauktas (p < 0,001). Panasts duomenys nustatyti,
vartojant visas ustekinumabo dozes. Po 1 mety (52-3 savaitg) 89 % pacienty, kuriems pakartotinés
atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas palaikomasis gydymas, pasireiské ZPSI 75 atsakas, palyginti
su 63 % pacienty, kuriems pakartotinés atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas placebas (gydymas
nutrauktas) (p < 0,001). Po 18 ménesiy (76-3 savaite) 84 % pacienty, kuriems pakartotinés atsitiktinés
atrankos biidu buvo paskirtas palaikomasis gydymas, pasireiské ZPSI 75 atsakas, palyginti su 19 %
pacienty, kuriems pakartotinés atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas placebas (gydymas
nutrauktas). Po 3 mety (148-3 savaite) 82 % pacienty, kuriems pakartotinés atsitiktinés atrankos btidu
buvo paskirtas palaikomasis gydymas, pasireiské ZPSI 75 atsakas. Po 5 mety (244-3 savaite) 80 %
pacienty, kuriems pakartotinés atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas palaikomasis gydymas,
pasireiské ZPSI 75 atsakas.

IS pacienty, kuriems pakartotinés atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas placebas ir kurie,
nustatytam ZPSI pageréjimui sumazéjus > 50 %, vél pradéjo vartoti ustekinumabg pagal prading
gydymo schema, per 12 savaiciy po gydymo atnaujinimo 85 % vél pasireiSké ZPSI 75 atsakas.

Zvynelinés tyrimo Nr. 1 duomenimis, 2-3 ir 12-tg savaitémis nuo gydymo pradzios visose gydymo
ustekinumabu grupése nustatytas didesnis buiklés pageréjimas pagal DGKI, palyginti su placebu.
Pageréjimas iSliko 28 savaites. Panasus Zymus pageréjimas nustatytas ir zvynelinés tyrimo Nr. 2 metu
4-tg ir 12-t3 savaitémis, kuris i§liko 24 savaites. Zvynelinés tyrimo Nr. 1 duomenimis, visose gydymo
ustekinumabu grupése, palyginti su placebu, nustatytas zymiai didesnis nagy zvynelinés
palengvéjimas (nagy zvynelinés sunkumo indekso) pagal fizinés ir psichinés biiklés bendrajj balg SF-
36 bei Itch vizualiniy atitikmeny skale (VAS). Zvynelinés tyrimo Nr. 2 duomenimis, hospitalizacijos
dél nerimo ir depresijos skalés (HNDS) ir darbingumo sutrikimo klausimyno (DSK) rodmenys irgi
buvo daug geresni visose gydymo ustekinumabu grupése, palyginti su placebu.

Psoriazinis artritas (PsA) (suaugusiesiems)

Nustatyta, kad ustekinumabas palengvina pozymius ir simptomus, fizing funkcija ir su sveikata
susijusig gyvenimo kokybe, maZzina periferiniy sgnariy pazeidimo progresavimo greitj suaugusiems
pacientams, sergantiems aktyviu PsA.

Ustekinumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti 927 pacientams dviejy atsitiktiniy im¢iy
dvigubai koduoty placebu kontroliuojamyjy tyrimy metu, kurivose dalyvavo aktyviu PSA sergantys
pacientai (> 5 patinusiy sgnariy ir > 5 skausmingy sanariy), nepaisant gydymo nesteroidiniais
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vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU) ar ligg modifikuojanciais prieSreumatiniais vaistiniais
preparatais (LMPRV). Siuose tyrimuose dalyvavusiems pacientams PsA buvo diagnozuotas
maziausiai 6 ménesius. | tyrimg buvo jtraukti pacientai, sirge visy potipiy PsA, jskaitant daug sgnariy
apimantj artritg be reumatoidiniy mazgeliy pozymiy (39 %), spondilita su periferiniu artritu (28 %),
asimetrinj periferinj artrita (21 %), distalin] interfalanginj pazeidima (12 %) ir deformuojantjjj artrita
(0,5 %). Atitinkamai daugiau kaip 70 % ir 40 % pacienty abiejuose tyrimuose prie§ pradedant tyrima
buvo diagnozuotas entezitas ir daktilitas. Pacientams atsitiktiniu badu buvo paskirtas gydymas 45 mg
ar 90 mg ustekinumabo dozémis arba placebu po oda, skiriant 0-ng¢ ir 4-3jg savaitémis, véliau doze¢
suleidziant kas 12 savaiciy (q12w). Mazdaug 50 % pacienty tgsé gydyma pastoviomis MTX dozémis
(< 25 mg per savaite).

PsA tyrimo Nr. 1 (PSUMMIT 1) ir PsA tyrimo Nr. 2 (PSUMMIT I1) duomenimis, atitinkamai 80 % ir
86 % pacienty pirmiau buvo taikytas gydymas LMPRV. PsA 1 tyrime dalyvave pacientai pirmiau
negaléjo biiti gydyti antinavikinio nekrozés faktoriaus (angl., anti-tumour necrosis factor, TNF) TNF-
a vaistiniais preparatais. Tyrimo Nr. 2 duomenimis, dauguma pacienty (58 %, n = 180) pirmiau buvo
gydyti vienu ar keliais anti-TNFa vaistiniais preparatais, i$ jy daugiau kaip 70 % bet kuriuo metu
nutrauké gydyma anti-TNFa vaistiniais preparatais dél nepakankamo veiksmingumo arba
netoleravimo.

PozZymiai ir simptomai

Gydymas ustekinumabu, palyginti su placebu, reikSmingai pagerino ligos aktyvumo rodmenis 24-aja
savaite. Svarbiausioji veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pacienty, kurie pasieké ACR 20 atsaka
pagal Amerikos reumatology kolegijos kriterijus (angl., American College of Rheumatology, ACR)
24-3ja savaite, procentiné dalis. Svarbiausieji veiksmingumo duomenys nurodyti toliau esancioje 5
lenteléje.

5lentelé. Pacientu, kuriems pasireiSké klinikinis atsakas 24-3jq savaite psoriazinio artrito
tyrimo Nr. 1 (PSUMMIT 1) ir tyrimo Nr. 2 (PSUMMIT 11) metu, skai€ius

Psoriazinio artrito tyrimas Nr. 1 Psoriazinio artrito tyrimas Nr. 2
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Randomizuoty 206 205 204 104 103 105

ligoniy skaicius

ACR 20 atsakas,

N (%) 47 (23%) | 87 (42%)* | 101 (50 %) | 21 (20 %) | 45 (44 %)* | 46 (44 %)

ACR 50 atsakas,

N (%) 18(9%) | 51(25%)* | 57(28%)* | 7(7%) | 18(17%)° | 24 (23 %)

ACR 70 atsakas,

N (%) 5(2 %) 25 (12 %)* | 29 (14 %)? 3(3%) 7 (7 %) 9 (9 9%)°

Pacienty, kuriy
KPPY >3 %, 146 145 149 80 80 81

skaicius

ZPSI 75 atsakas

N (%) 16 (11%) | 83(57%) | 93(62%) | 4(5%) | 41(5L%) | 45 (56 %)

ZPSI 90 atsakas

N (%) 4(3%) | 60(4L%) | 65(44%)° | 3(4%) | 24(30%)* | 36 (44 %)

Visi ZPSI 75 ir
ACR 20 atsako 8 (5 %) 40 (28 %)* | 62 (42 %)? 2 (3%) 24 (30 %) | 31 (38 %)?
atvejai, N (%)

Pacienty, kurie
sveria < 100 kg 154 153 154 74 74 73
skaicius

ACR 20 atsakas,

N (%) 39(25%) | 67(44%) | 78(51%) | 17(23%) | 32(43%) | 34 (47 %)

Pacienty, kuriy
KPPY >3 9%, 105 105 111 54 58 57
skaicius

ZPSI 75 atsakas
N (%)

14(13%) | 64 (61%) | 73 (66 %) 4(7T%) | 31(53%) | 32 (56 %)
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Pacienty, kurie
sveria > 100 kg 52 52 50 30 29 31
skaicius

ACR 20 atsakas,

N (%) 8(15%) | 20(38%) | 23(46%) | 4(13%) | 13(45%) | 12 (39 %)

Pacienty, kuriy
KPPY >3 9%, 41 40 38 26 22 24
skaicius

ZPSI 75 atsakas
N (%)

2 (5 %) 19 (48%) | 20 (53 %) 0 10 (45%) | 13 (54 %)

p <0,001
p <0,05
p = nereik§mingas

o o T o

Pacienty, kuriy zvynelinés pazeidimai prie§ pradedant gydyma apima > 3 % KPP, skaiCius.

ACR 20, 50 ir 70 atsakai ir toliau geréjo arba isliko iki 52-osios savaités (PsA tyrimas Nr. 1 ir Nr. 2) ir
iki 100-osios savaités (PsA tyrimas Nr. 1). PsA tyrimo Nr. 1 metu ACR 20 atsakas 100-3jg savaite
buvo pasiektas 57 % ir 64 %, atitinkamai 45 mg ir 90 mg grupéje. PsA tyrimo Nr. 2 metu ACR 20
atsakas 52-3j3 savaite buvo pasiektas 47 % ir 48 %, atitinkamai 45 mg ir 90 mg grupése.

Be t0, 24-3ja savaite reikSmingai didesné dalis ustekinumabo grupés pacienty pasieké modifikuota
PsA atsakg pagal PSARC kriterijus, palyginti su placebo grupés pacientais. PSARC atsakas isliko iki
52-0si0s ir 100-osios savaités. Didesnei daliai ustekinumabu gydyty pacienty, kuriems pirmojo
apsilankymo metu buvo spondilitas su periferiniu artritu, 24-aja savaite pasireiské 50 ir 70 procenty
Bato ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indekso (angl., Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index, BASDAI) jvertinimo balo pageréjimas, palyginti su placebu.

Gydymo ustekinumabu grupéje stebétas atsakas buvo panasus pacientams, kartu vartojusiems ar
nevartojusiems MTX, ir i§liko iki 52-0sios ir 100-osios savaités. Pacientai, kurie pirmiau buvo gydyti
anti-TNFa vaistiniais preparatais, vartodami ustekinumabg pasieké didesn] atsakg 24-3ja savait¢ nei
pacientai, kurie vartojo placeba (ACR 20 atsakas 24-aja savaite 45 mg ir 90 mg grupéje buvo
atitinkamai 37 % ir 34 %, palyginti su 15 % placebo grupéje; p < 0,05), o atsakas iSliko iki 52-0si0s
savaites.

Remiantis pacienty, kuriems prie§ pradedant tyrimg pasireiské entezitas ir (arba) daktilitas,
duomenimis, PsA tyrimo Nr. 1 metu buvo stebétas reikSmingas entezito ir daktilito jvertinimo baly
pageréjimas 24-aja savaite gydymo ustekinumabo grupése, palyginti su placebu. PSA tyrimo Nr. 2
metu 24-aja savaite buvo stebétas reikSmingas entezito jvertinimo balo pageréjimas ir skaitinis
daktilito jvertinimo baly pageréjimas (statistiSkai nereikSmingas) 90 mg ustekinumabo dozés grupéje,
palyginti su placebo grupe. Entezito jvertinimo baly pageréjimas ir daktilito jvertinimo baly
pageréjimas iSliko iki 52-0sios ir 100-osios savaités.

Radiografinis atsakas

Struktiirinis pazeidimas abiejose rankose ir kojose buvo isreikstas bendro Van der Heijde-Sharp
jvertinimo baly (vdH-S baly) skai¢iaus, kurj pritaikant prie PsA buvo pridedamas ranky distaliniy
tarppirStakauliniy sanariy jvertinimas, poky¢iu, palyginus su pradiniu jvertinimu. Buvo atlikta i§
anksto apibréZta integruota analizé sujungiant 927 tiriamyjy duomenis i$ abiejy PsA tyrimy Nr. 1 ir
Nr. 2. Vartojant ustekinumabo nustatytas statistiSskai reikSmingas strukttiriniy pazeidimy progresavimo
greicio sumazéjimas, palyginus su placebo poveikiu, vertinant pagal bendro modifikuoto vdH-S balo
pokyti nuo pradinio lygio iki 24-osios savaités (vidurkis + SN buvo 0,97 + 3,85 placebo grupéje,
palyginus su 0,40 + 2,11 ir 0,39 + 2,40 ustekinumabo vartojusiyjy grupése, atitinkamai 45 mg

(p < 0,05) ir 90 mg (p < 0,001) grupése). Sj poveikj nulémé PsA tyrimo Nr. 1 duomenys. Poveikis yra
laikomas jrodytu, nepriklausomai nuo kartu naudoto MTX, ir iSliko iki 52-osios savaités (integruota
analize) ir 100-osios savaités (PsA tyrimas Nr. 1).

Fiziné funkcija ir su sveikata susijusi gyvenimo kokybé
Ustekinumabu gydytiems pacientams buvo nustatytas reikSmingas fizinés funkcijos pageréjimas

24-3jq savaite, jvertintas atsizvelgiant | negalios indeksa pagal sveikatos vertinimo klausimyna (angl.,
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the Disability Index of the Health Assessment Questionnaire, HAQ-DI). Pacienty, kurie pasieké
kliniskai reik§minga > 0,3 HAQ-DI baly pageréjima, palyginti su pradiniu, dalis taip pat buvo
reikSmingai didesné ustekinumabo grupése, palyginti su placebo grupémis. HAQ-DI baly pageréjimas,
palyginus su pradiniu, isliko iki 52-0sios ir 100-osios savaités.

Ustekinumabo grupése, palyginti su placebo grupémis, 24-aja savaite buvo reik§mingas DLQI
jvertinimo baly pageréjimas, kuris iSliko iki 52-0sios ir 100-osios savaités. PsA tyrimo Nr. 2 metu
ustekinumabo grupése, palyginti su placebo grupe, 24-3ja savaite reikSmingai pageréjo funkcinio
nuovargio jvertinimo létinés ligos gydymo metu (angl., Functional Assessment of Chronic IlIness
Therapy — Fatigue, FACIT-F) balai. Pacienty, kurie pasieké kliniskai reikSmingg nuovargio
palengvéjima (4 balais pagal FACIT-F), dalis taip pat buvo reik§mingai didesné ustekinumabo
grupése, palyginti su placebo grupe. FACIT baly pageréjimas isliko iki 52-osios savaités.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti juvenilinio idiopatinio artrito gydymo
ustekinumabu tyrimy su vienu ar daugiau vaiky populiacijos pogrupiy, duomenis (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Vaiky ploksteline zvyneliné
Buvo parodyta, kad ustekinumabas gerina pozymius ir simptomus bei su sveikata susijusig gyvenimo
kokybe 6 mety ir vyresniems vaiky populiacijos pacientams, sergantiems ploksteline Zvyneline.

Paaugliai (12-17 mety amziaus)

Ustekinumabo veiksmingumas buvo tirtas 110 nuo 12 iki 17 mety vidutinio sunkumo ar sunkia
ploksteline zZvyneline serganciy vaiky populiacijos pacienty daugiacentriame 3 fazés atsitiktiniy imciy
dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame tyrime (CADMUS). Pacientams atsitiktiniu biidu buvo
paskirta vartoti arba placebg (n = 37), arba rekomenduojamg ustekinumabo doz¢ (zr. 4.2 skyriy;

n = 36), arba pus¢ rekomenduojamos ustekinumabo dozés (n = 37), doze suleidziant po oda O ir 4-gja
savaitémis, o véliau doze suleidziant kas 12 savaiciy (q12w). 12-3jg savaite placebu gydyti pacientai
peréjo i ustekinumabo vartojimo grupe.

Tyrime galéjo dalyvauti pacientai, kuriy ZPSI buvo > 12, BG] > 3 ir pazeidimas apémé ne maziau kaip
10 % KPP, kuriems galéjo biiti skirtas sisteminis gydymas arba fototerapija. Mazdaug 60 % pacienty
anksciau buvo skirtas jprastinis sisteminis gydymas arba fototerapija. Mazdaug 11 % pacienty
anksciau buvo gydyti biologiniais preparatais.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems 12-3j3 savaite buvo pasiektas BG] rezultatas

0 baly (simptomai i$nyko) arba 1 balas (minimaliis simptomai), dalis. Antrinés vertinamosios baigtys
apémée 12-osios savaités ZPSI 75 ir ZPSI 90, vaiky dermatologinio gyvenimo kokybés indekso
(VDGKTI) pokytj, palyginti su pradiniu rodmeniu, vaiky gyvenimo kokybés apraso (angl., Paediatric
Quality of Life Inventory [PedsQL]) bendrojo skalés balo pokytj, palyginti su pradiniu. 12-3j3 savaite
ustekinumabu gydytiems tiriamiesiems buvo pasiektas zymiai didesnis Zvynelinés simptomy ir su
sveikata susijusios gyvenimo kokybés pageréjimas, palyginti su vartojusiais placeba (6 lentelé).

Visi pacientai buvo stebéti dél veiksmingumo iki 52 savaiciy po tiriamojo vaistinio preparato
pavartojimo pirmajj karta. Pacienty, kuriems buvo pasiektas BG] rezultatas 0 baly (simptomai iSnyko)
arba 1 balas (minimalis simptomai), dalis ir pacienty, kurie pasieké ZPSI 75, dalis ustekinumabo ir
placebo vartojimo grupése buvo skirtingos per pirmajj po pradinio apsilankymo vizitg 4-3j savaite, o
didziausias skirtumas buvo stebétas 12-aja savaite. PG, ZPSI, VDGKI ir PedsQL pageréjimas
isilaiké iki 52-0si0s savaités (6 lentelé).
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6 lentelé. Pagrindinés ir antrinés vertinamyjy baig¢iy 12-3ja savaite ir 52-aja savaite

suvestiné
Vaiky Zvynelinés tyrimas (CADMUS) (12-17 mety amZiaus)
12-0ji savaité 52-0ji savaité
Placebas Rekqmenduojama Rekqmenduojama
ustekinumabo dozé¢ | ustekinumabo dozé
N (%) N (%) N (%)

Ragslpmlzuotq pacienty 37 36 35
skaiCius
BGI
BGI 0 (simptomy néra) arba 2 (5.4 %) 25 (69,4 %)" 20 (57,1 %)
1 (minimaliis simptomai)
BGI 0 (simptomy néra) 1(2,7%) 17 (47,2 %)* 13 (37,1 %)
ZPSI
ZPSI 75 atsakas 4 (10,8 %) 29 (80,6 %)? 28 (80,0 %)
PASI 90 atsakas 2 (54 %) 22 (61,1 %)? 23 (65,7 %)
PASI 100 atsakas 1(2,7%) 14 (38,9 %)* 13 (37,1 %)
VDGKI
VDGKI 0 arbal® 6 (16,2 %) | 18 (50,0 %)° 20 (57,1 %)
PedsQL
Pokytis, palyginti su
pradiniu 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)¢ 7,26 (10,92)
Vidurkis (SN)¢
& p<0,001

b VDGKI: VDGKI yra dermatologinés biiklés vertinimo priemoné jvertinti odos sutrikimo poveikj vaiky populiacijos

pacienty su sveikata susijusiai gyvenimo kokybei. VDGKI 0 arba 1 rodo, kad poveikio vaiko gyvenimo kokybei néra.
¢ p=0,002
PedsQL: PedsQL bendrasis skalés balas yra bendroji su sveikata susijusios gyvenimo kokybés vertinimo priemoné,
sukurta naudoti vaiky ir paaugliy populiacijose. Placebo grupei 12-3j3 savaitg, N = 36.
¢ p=0,028

Per placebu kontroliuojamajj laikotarpj iki 12-osios savaités imtinai veiksmingumas, jvertinus
pagrindine vertinamaja baigtj, abiejy (rekomenduojamos dozés ir pusés rekomenduojamos dozes)
doziy grupése apskritai buvo panasus (atitinkamai 69,4 % ir 67,6 %), nors buvo jrodymas apie atsaks j
doze pagal aukstesnio lygio veiksmingumo kriterijus (pvz., BG] 0 [néra simptomy], ZPSI 90). Po
12-osios savaités veiksmingumas paprastai buvo didesnis ir geriau iSsilaiké rekomenduojamos dozés
grup¢je, palyginti su pusés rekomenduojamos dozés grupe, kurioje nedidelis veiksmingumo netekimas
buvo stebétas dazniau kiekvieno 12-os savaiciy dozavimo intervalo pabaigoje. Saugumo duomenys
vartojant rekomenduojamg dozg ir pus¢ rekomenduojamos dozés buvo panasis.

Vaikai (6-11 mety amziaus)

Ustekinumabo veiksmingumas buvo tirtas 44 nuo 6 iki 11 mety vidutinio sunkumo ar sunkia
ploksteline Zvyneline sergantiems vaiky populiacijos pacientams atvirame vienos grupés
daugiacentriame 3 fazés tyrime (CADMUS Jr.). Pacientai buvo gydyti rekomenduojama ustekinumabo
doze (Zr. 4.2 skyriy; n = 44), doze suleidziant po oda 0 ir 4-gjg savaite, ir véliau dozuojant kas

12 savaiciy.

Tyrime galéjo dalyvauti pacientai, kuriy ZPSI buvo > 12, BG] > 3 ir paZeidimas apémé ne maziau kaip
10 % KPP, kuriems galéjo bti skirtas sisteminis gydymas arba fototerapija. Mazdaug 43 % pacienty
anksciau buvo skirtas jprastinis sisteminis gydymas arba fototerapija. Mazdaug 5 % pacienty anksciau
buvo taikyta biologiné terapija.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems 12-3ja savait¢ buvo pasiektas BG] rezultatas

0 baly (simptomai i8nyko) arba 1 balas (minimaliis simptomai), dalis. Antrinés vertinamosios baigtys
apemé 12-osios savaités ZPSI 75, ZPSI 90 ir vaiky dermatologinio gyvenimo kokybés indekso
(VDGKI) pokyti, palyginti su pradiniu rodmeniu. 12-3j3 savaite ustekinumabu gydytiems
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tiriamiesiems buvo pasiektas kliniSkai reikSmingas zvynelinés simptomy ir su sveikata susijusios
gyvenimo kokybés pageréjimas (7 lentelé).

Visi pacientai buvo stebéti dél veiksmingumo iki 52 savaiciy po tiriamojo vaistinio preparato
pavartojimo pirmajj karta. Pacienty, kuriems buvo pasiektas BGI rezultatas 0 baly (simptomai iSnyko)
arba 1 balas (minimalts simptomai), dalis 12-gja savait¢ buvo 77,3 %. Veiksmingumas (apibréziamas
kaip BGI 0 arba 1) buvo pastebétas per pirmaji po pradinio apsilankymo vizitg 4-3ja savaite ir
tiriamyjy, kuriems buvo pasiektas BG] rezultatas 0 baly arba 1 balas, dalis padidéjo 16 savaite ir iSliko
palyginti stabilus iki 52-osios savaités. BG], ZPSI ir VDGKI pageréjimas issilaiké iki 52-0sios
savaités (7 lentelé).

7 lentelé  Pagrindinés ir antrinés vertinamyju baigciy 12-aja savaite ir 52-3jq savaite

suvestiné
Vaiky Zvynelinés tyrimas (CADMUS Jr.) (6-11 mety amZiaus)
12-0ji savaité 52-0ji savaité
Rekomenduojama Rekomenduojama
ustekinumabo dozé ustekinumabo dozé
N (%) N (%)
Itraukti pacientai 44 41
BGI
]f’GI 0 (simptomy néra) arba 34 (77,3 %) 31 (75,6 %)
(minimaliis simptomai)
BGI 0 (simptomy néra) 17 (38,6 %) 23 (56,1 %)
ZPSI
ZPSI 75 atsakas 37 (84,1 %) 36 (87,8 %)
PASI 90 atsakas 28 (6,6 %) 29 (70,7 %)
PASI 100 atsakas 15 (34,1 %) 22 (53,7 %)
VDGKI?
l:alcientai, kuriy pradinis VDGKI (N=39) (N=36)
VDGKI 0 arba 1 24 (61,5 %) 21 (58,3 %)

& VDGKI: VDGKI yra dermatologinés biiklés vertinimo priemoné jvertinti odos sutrikimo poveikj vaiky populiacijos

pacienty su sveikata susijusiai gyvenimo kokybei. VDGKI 0 arba 1 rodo, kad poveikio vaiko gyvenimo kokybei néra.

Krono liga
Ustekinumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti trijy daugelyje centry atlikty, atsitiktiniy

im¢iy, dvigubai koduoty, placebu kontroliuojamy tyrimy, kuriuose dalyvavo suauge pacientai, kuriems
buvo diagnozuota vidutinio sunkumo ar sunki aktyvi Krono liga (Krono ligos aktyvumo indeksas
[KLAI] jvertintas 220 ar daugiau baly, bet ne daugiau kaip 450 baly imtinai), metu. Klinikinio
vystymo programa buvo sudaryta i§ dviejy 8 savai¢iy indukcinio gydymo j veng tyrimy (UNITI-1 ir
UNITI-2), po kuriy seké 44 savaiciy palaikomojo gydymo leidZiant vaistinj preparata po oda
atsitiktinio nutraukimo tyrimas (IM-UNITI) (i$ viso 52 gydymo savaités).

Indukcinio gydymo tyrimuose dalyvavo 1 409 pacientai (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640). Abiejy
indukcinio gydymo tyrimy svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems pasireiské
klinikinis atsakas (apibiidinamas KLAI jverc¢io sumazéjimu 100 ar daugiau baly), dalis 6-3ja savaite.
Veiksmingumo duomenys buvo renkami ir analizuojami per abiejy tyrimy 8-3jg savaite. Buvo
leidziama kartu vartoti geriamuosius kortikosteroidus, imunomoduliatorius, aminosalicilatus bei
antibiotikus ir 75 % pacienty toliau vartojo bent vieng i$ §iy vaistiniy preparaty. Remiantis abiejy
tyrimy duomenimis, pacientams atsitiktiniu biidu buvo paskirta 0 savaite suleisti j veng vienkarting
doze arba rekomenduojamg mazdaug 6 mg/kg apskaiciuotaja doze (zr. Pyzchiva 130 mg koncentrato
infuziniam tirpalui PCS 4.2 skyriuje), arba pastovia 130 mg ustekinumabo dozg, arba placeba.

UNITI-1 dalyvavusiems pacientams ankstesnis gydymas TNFa antagonistais buvo neveiksmingas arba
jie tokio gydymo netoleravo. Mazdaug 48 % pacienty ankstesnis gydymas vienu TNFo antagonistu
buvo neveiksmingas, 0 52 % pacienty neveiksmingas buvo ankstesnis gydymas 2 ar 3 TNFa
antagonistais. Remiantis $io tyrimo duomenimis, 29,1 % pacienty pradinis atsakas buvo
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nepakankamas (pradinis atsako nebuvimas), 69,4 % pacienty atsakas pasireiské, bet iSnyko (antrinis
atsako nebuvimas), ir 36,4 % pacienty gydymo TNFa antagonistais netoleravo.

UNITI-2 dalyvavusiems pacientams bent vienas jprasto gydymo biidas, jskaitant gydyma
kortikosteroidais ar imunomoduliatoriais, buvo neveiksmingas ir jie arba buvo negydyti TNFa
antagonistais (68,6 %), arba anksc¢iau buvo jais gydyti, bet gydymas TNFa antagonistais buvo
neveiksmingas (31,4 %).

Remiantis ir UNITI-1, ir UNITI-2 duomenimis, reikSmingai didesnei procentinei daliai pacienty
gydymo ustekinumabu grupéje pasireiske klinikinis atsakas ir remisija, palyginti su placebo grupe

(8 lentelé). Klinikinis atsakas ir remisija ustekinumabu gydytiems pacientams buvo reik§mingi jau nuo
3-Cios savaités ir toliau geréjo 8-3ja savaite. Remiantis $iy indukcinio gydymo tyrimy duomenimis,
didesnis ir stabilesnis veiksmingumas buvo stebétas apskaiciuotosios dozés grupéje, palyginti su

130 mg dozés grupe, todél apskaiciuotajg doze rekomenduojama skirti kaip indukcijos dozg | vena.

8 lentelé:  Klinikinio atsako indukcija ir remisija tyrimy UNITI-1 ir UNITI-2 metu

UNITI-1* UNITI-2**
Placebas Rekomenduo Placebas Rekomenduo
N =247 -jama N =209 -jama
ustekinuma- ustekinumab
bo dozé o dozé
N =249 N =209
Klinikiné remisija, 8 savaité 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)? 41 (19,6 %) 84 (40,2 %)?

Klinikinis atsakas (100 balw), | 5321 504y | 84(3379%) | 60(287%) | 116 (555 %)

6 savaité

g's':";:?e's atsakas (100 baly). | 54 202 06) | 94 (37.8%) | 67(321%) | 121 (57,9 %)
70 baly atsakas, 3 savaite 67 (27.1%) | 101 (40,6 %)° | 66 (31,6 %) | 106 (50,7 %)"
70 baly atsakas, 6 savaite 75(30,4 %) | 109 (43,8 %)° | 81(38.8%) | 135 (64.6 %)°

Klinikiné remisija apibréziama kaip KLAI balas < 150; klinikinis atsakas yra apibréziamas kaip KLAI sumazéjimas bent
100 baly arba buvimas klinikinéje remisijoje

70 baly atsakas yra apibréziamas kaip KLAI baly sumazéjimas bent 70 baly

*  Anti-TNFa gydymo nesékmés

** Iprasto gydymo nesékmés

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

Palaikomojo gydymo tyrimo (IM-UNITI) metu buvo stebéti 388 pacientai, kuriems 8 savaite
pasireiské 100 baly klinikinis atsakas j indukcija ustekinumabu UNITI-1 ir UNITI-2 tyrimy metu.
Pacientams atsitiktiniu biidu buvo paskirtas palaikomasis gydymas, 44 savaites leidziant vaistinj
preparatg po oda pagal vieng i§ plany: arba po 90 mg ustekinumabo kas 8 savaites, arba po 90 mg
ustekinumabo kas 12 savaiciy, arba placebas (rekomenduojamg dozavimg palaikomajam gydymui zr.
4.2 skyriuje).

ReikSmingai didesnei daliai pacienty gydymo ustekinumabu grupéje 44-3jq savaite buvo palaikoma
klinikiné remisija ir atsakas, palyginti su placebo grupe (zr. 9 lentelg).

9lentelé: Klinikinio atsako ir remisijos palaikymas IM-UNITI tyrimo metu (44-oji savaité;
52 savaités nuo gydymo indukcijos doze pradZios)

Placebas* 90 mg 90 mg
ustekinumabo | ustekinumabo
kas 8 savaites | kas 12 savai€iuy

N =131f
N = 1287 N = 1297
Klinikiné remisija 36 % 53 %*? 49 %°
Klinikinis atsakas 44 % 59 %" 58 %"
Klinikiné remisija be kortikosteroidy 30 % 47 %? 43 %°
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Klinikiné _remisija pac_ie_ptgms: _ _
gﬂﬁn?ﬁvp"rﬁ'z?gj! oJe palaikomolo (gg ,g/g) 67 % (52/78)* | 56 % (44/78)
kurie buvo jtraukti i§ tyrimo CRD3002* (;1;1/;/8) 63 % (45/72)" 57 % (4172)
kurie nebuvo gydyti anti-TNFa, (;12/;/01) 65 96 (34/52)° 57 % (30/53)
kurie buvo jtraukti i§ tyrimo CRD30018 : fg/;/ol) 41 % (23/56) 39 % (22757

Klinikiné remisija apibréziama kaip KLAI balas < 150; klinikinis atsakas yra apibréziamas kaip KLAI sumaZzéjimas bent
100 baly arba buvimas klinikingje remisijoje

*  Placebo grupé buvo sudaryta i§ pacienty, kuriems buvo atsakas ustekinumabui ir buvo atsitiktinai paskirti gauti
placeba palaikomojo gydymo pradzioje.

Pacientai, kuriy klinikinis atsakas j ustekinumaba pradedant palaikomajj gydyma buvo jvertintas 100 baly.

Pacientai, kuriems jprastas gydymas, bet ne gydymas TNFa antagonistu, buvo neveiksmingas.

Pacientai, kurie nereagavo i gydyma arba netoleravo gydymo TNFa antagonistu.

p<0,01

p <0,05

nominalusis reik§mingumas (p < 0,05)

o T & W o+ —k

Remiantis IM-UNITI tyrimo duomenimis, 29 i§ 129 pacienty atsakas j ustekinumabg nebuvo
palaikomas, leidziant vaistinj preparata kas 12 savaiciy, ir jiems buvo leista pakeisti doze, kad galéty
vartoti ustekinumabg kas 8 savaites. Atsako iSnykimas apibtidinamas Krono ligos aktyvumo indeksu
(KLAI) 220 ar daugiau baly ir KLAI padidéjimu, palyginti su pradiniu, 100 ar daugiau baly. IS jy,
41,4 % pacienty buvo pasiekta klinikiné remisija praéjus 16 savaiciy po dozés pakeitimo.

Pacientai, kuriems nebuvo klinikinio atsako j indukcijg ustekinumabu UNITI-1 ir UNITI-2 indukcijos
tyrimy 8-3ja savaitg (476 pacientai), peréjo | palaikomojo gydymo tyrimo neatsitiktiniy im¢iy dalj
(IM-UNITI) ir tuo laikotarpiu buvo gydyti 90 mg ustekinumabo injekcijomis po oda. Po aStuoniy
savaiciy 50,5 % $iy pacienty buvo pasiektas klinikinis atsakas ir jiems toliau buvo leistos
palaikomosios dozés kas 8 savaites. Daugumai pacienty, kuriems ir toliau buvo leistos palaikomosios
dozés, buvo palaikomas atsakas (68,1 %) ir pasiekta remisija (50,2 %) 44-aja savaite (panasiai daliai,
kaip ir pradinis atsakas j indukcija ustekinumabu).

PenkiasdeSimt vienam i§ 131 paciento, kuriems pasireiské atsakas j indukcijg ustekinumabu ir kurie
atsitiktiniu biidu buvo paskirti j placebo grupe pradedant palaikomojo gydymo tyrima, atsakas véliau
iSnyko ir jiems buvo paskirtos 90 mg ustekinumabo injekcijos po oda kas 8 savaites. Dauguma
pacienty, kuriems iSnyko atsakas ir buvo atnaujintas ustekinumabo vartojimas, tai padaré per

24 savaites po indukcinés infuzijos. I $iy 51 paciento, 70,6 % pacientui buvo pasiektas klinikinis
atsakas ir 39,2 % klinikiné remisija praéjus 16 savaiiy po pirmosios ustekinumabo dozés suleidimo
po oda.

Pacientai, kurie baigé IM-UNITI tyrimg 44 savaite, buvo tinkami tgsti gydyma tyrimo pratgsimo metu.
Tarp 567 pacienty, kurie buvo jtraukti j tyrimo pratesimg ir gydomi ustekinumabu, klinikiné remisija ir
atsakas bendrai i$liko iki 252 savaités imtinai ir tiems pacientams, kuriems gydymas TNF buvo
neveiksmingas, ir tiems pacientams, kuriems jprastas gydymas buvo neveiksmingas.

Sio tyrimo pratgsimo metu, kai gydymo trukmé buvo iki 5 mety, pacientams, sergantiems Krono liga,
jokiy naujy saugumo duomeny nustatyta nebuvo.

Endoskopija

Buvo atliktas papildomas tyrimas, kuriuo buvo jvertinti endoskopijos biidu gauti 252 pacienty, kuriy
pradinis endoskopinis ligos aktyvumas buvo tinkamas, gleivinés vaizdai. Svarbiausioji vertinamoji
baigtis buvo supaprastinto endoskopuojant diagnozuotos Krono ligos sunkumo balo (angl., the
Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease [SES-CD]), bendras opy skai¢iaus
ir dydzio 5 klubinés ir gaubtinés Zarnos segmentuose rodmuo, opy pazeistos gleivinés pavirSiaus dalis,
bet kokiy kity pazeidimy ir susiauréjimy ar apribojimy paveiktos gleivinés pavirSiaus dalis ir $iy
pazeidimy pobidis, palyginti su pradiniais duomenimis. SES-CD balo pokytis 8-3ja savaite po
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vienkartinés indukcijos dozés suleidimo j vena buvo didesnis ustekinumabo grupéje (n = 155, vidutinis
pokytis = -2,8), palyginti su placebo grupe (n = 97, vidutinis pokytis = -0,7, p = 0,012).

Fistuliy atsakas

Remiantis pacienty, kuriems prie§ pradedant tyrima buvo susiformavusiy nutekéjimo fistuliy, pogrupio
(8,8 %; n = 26) duomenimis, 12 i§ 15 (80 %) ustekinumabu gydyty pacienty buvo pasiektas fistuliy
atsakas per 44 savaites (apibiidinamas 50 % ar didesniu sumazéjimu, palyginti su pradiniu nutekéjimo
fistuliy skai¢iumi indukcijos tyrimo duomenimis), palyginti su 5 i$ 11 (45,5 %), vartojusiy placeba.

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé buvo jvertinta pagal uzdegiminés zarnyno ligos klausimyna
(IBDQ) ir SF-36 klausimynus. Remiantis 8-osios savaités duomenimis, ustekinumabg vartojusiems
pacientams buvo stebétas statistiskai reikSmingai didesnis ir kliniskai reikSmingas IBDQ bendrojo balo
ir SF-36 bendrojo psichikos biiklés jvertinimo balo pageréjimas ir UNITI-1, ir UNITI-2 tyrimuose bei
SF-36 fizinés buklés jvertinimo balo pageréjimas UNITI-2 tyrime, palyginti su placebu. IM-UNITI
tyrimo metu toks pageréjimas paprastai buvo geriau palaikomas 44 savaites gydant ustekinumabu,
palyginti su placebo vartojimu. Su sveikata susijusios gyvenimo kokybés pageréjimas bendrai isliko
gydymo pratesimo metu iki 252 savaités imtinai.

Opinis kolitas

Ustekinumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti dviejy daugelyje centry atlikty atsitiktiniy
im¢iy dvigubai koduoty placebu kontroliuojamy tyrimy, kuriuose dalyvavo suauge pacientai, kuriems
buvo diagnozuotas vidutinio sunkumo ir sunkus opinis kolitas (Mayo skalés balas nuo 6 iki 12;
endoskopiné subskalé > 2). Maziausiai 52 savaites trukusi klinikinio vystymo programa buvo sudaryta
i§ vieno indukcinio gydymo j vena tyrimo (vadinamojo UNIFI-I), po kurio seké gydymas iki

16 savaiciy ir po to seké 44 savaiCiy palaikomojo gydymo leidziant vaistinj preparata po oda
atsitiktinio nutraukimo tyrimas (vadinamas UNIFI-M).

Pateikiami UNIFI-I ir UNIFI-M veiksmingumo rezultatai paremti centrine endoskopijy apzZvalga.

T UNIFI-1 buvo jtrauktas 961 pacientas. Indukcinio gydymo tyrimo svarbiausioji vertinamoji baigtis
buvo tiriamyjy, kuriems 8-3ja savaite pasireiskeé klinikiné remisija, proporcija. Pacientams atsitiktiniu
biidu buvo paskirta 0 savaite suleisti j veng vienkarting rekomenduojamg mazdaug 6 mg/kg
apskaiciuotgja doze (1 lentelé 4.2 skyriuje) arba pastovig 130 mg ustekinumabo dozg, arba placeba.

Buvo leidZziama kartu vartoti geriamuosius kortikosteroidus, imunomoduliatorius ir aminosalicilatus ir
90 % pacienty toliau vartojo bent vieng i§ §iy vaistiniy preparaty. Buvo jtraukti pacientai, kuriems
buvo neveiksmingas jprastas gydymo biuidas (kortikosteroidai ar imunomoduliatoriai) arba gydymas
bent vienu biologiniu vaistiniu preparatu (7NFa antagonistais ir [arba] vedolizumabu). 49 % buvo
neveiksmingas jprastas gydymo budas, bet ne gydymas biologiniais vaistiniais preparatais (94 % i$ jy
nebuvo gydyti biologiniais vaistiniais preparatais). 51 % pacienty gydymas biologiniais vaistiniais
preparatais buvo neveiksmingas arba jie tokio gydymo netoleravo. Mazdaug 50 % pacienty bent

1 ankséiau taikytas anti-TNF a gydymas buvo neveiksmingas (48 % i$ jy anks¢iau nebuvo pasireiskes
atsakas) ir 17 % pacienty bent 1 gydymas anti-7NFo ir vedolizumabu buvo neveiksmingas.

Tyrimo UNIFI-1 metu reik§mingai didesnei procentinei daliai pacienty gydymo ustekinumabu grupéje,
lyginant su placebo grupe, 8 savaite pasireiské klinikiné remisija (10 lentel¢). Jau nuo 2-os savaités,
anksciausio numatyto vizito metu ir po to kiekvieno vizito metu didesnei procentinei daliai
ustekinumabu gydyty pacienty nebuvo kraujavimo i$ tiesiosios Zarnos arba buvo pasiektas normalus
tuStinimosi daznis, lyginant su placebu gydytais pacientais. Jau 2-3jg savait¢ buvo pastebétas
reikSmingas dalinés Mayo skalés balo skirtumas ir simptomy remisija tarp ustekinumabu ir placebu

gydyty pacienty.
Didesnis veiksmingumas buvo stebétas apskaiciuotosios dozés grupéje (6 mg/kg), pasirinktas

vertinamasias baigtis palyginus su 130 mg dozés grupe, todél apskaiciuotaja doze rekomenduojama
skirti kaip indukcijos doze j vena.
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10 lentelé: Svarbiausiyjy veiksmingumo duomeny santrauka UNIFI-I tyrime (8-oji savaité)

Placebas Rekomenduojama
N =319 ustekinumabo
dozét
N =322
Klinikiné remisija pacientams* 5% 16 %*?
kuriems jprastas gydymo buidas buvo
neveiksmingas, bet ne gydymas biologiniais 9 % (15/158) 19 % (29/156)°
vaistiniais preparatais
kuriems gydymas biologiniais vaistiniais
preparata%)s/ b)l/JVO neveik%mingas¥ 1% (2/161) 13 % (21/166)"
kurle_ms g_ydymas TNF ir vedolizumabu buvo 0% (0/47) 10 % (6/58)°
neveiksmingas
Klinikinis atsakas pacientams® 31 % 62 %*
kuriems jprastas gydymo budas buvo
neveiksmingas, bet ne gydymas biologiniais 35 % (56/158) 67 % (104/156)°
vaistiniais preparatais
kuriems gydymas biol_ogini_ais vgistiniais 27 % (44/161) 57 % (95/166)"
preparatais buvo neveiksmingas
kurle_ms g_ydymas TNF ir vedolizumabu buvo 28 % (13/47) 52 % (30/58)°
neveiksmingas
Gleivinés gijimas pacientams’ 14 % 27 %
kuriems jprastas gydymo budas buvo
neveiksmingas, bet ne gydymas biologiniais 21 % (33/158) 33 % (52/156)°
vaistiniais preparatais
kuriems g_ydymas biol_ogini_ais vaistiniais 7 % (11/161) 21 % (35/166)°
preparatais buvo neveiksmingas
Simptominé remisija* 23 % 45 %°
Kombinuota simptominé remisija ir gleivinés gijimas* 8% 21 %P

£
*

§

Ustekinumabo infuzijos doz¢é, apskai¢iuota pagal kiino svorj, pagal 1 lenteléje pateikta dozavimo rezima.
Klinikiné remisija apibréziama pagal Mayo skal¢ < 2 balais, kai né viena subskalé néra > 1.
Klinikinis atsakas apibréziamas, kaip > 30 % ir > 3 baly sumaz¢jimas nuo pradinio vertinimo pagal Mayo skalg, kartu

sumazejus kraujavimo i$ tiesiosios zarnos, lyginant su pradiniu vertinimu, subskalei > 1 arba kraujavimo i$ tiesiosios

zarnos subskalei esant 0 arba 1.
TNFa antagonistas ir (arba) vedolizumabas.

Gleivinés gijimas apibréZiamas pagal Mayo endoskopine subskale 0 arba 1.

t Simptomy remisija apibréziama pagal Mayo subskale iSmaty dazniui esant O arba 1 ir kraujavimo i$ tiesiosios zarnos

subskalei esant 0.

i§ tiesiosios zarnos subskalé yra 0 ir endoskopiné subskalé yra 0 arba 1.

2 p<0,001
Nominalusis reik§mingumas (p < 0,001)
Nominalusis reik§mingumas (p < 0,05)

Kombinuota simptomy remisija ir gleivinés gijimas apibréziami pagal iSmaty daznio subskale 0 arba 1, kai kraujavimo

UNIFI-M tyrimo metu buvo jvertinti 523 pacientai, kuriems tyrimo UNIFI-I metu pasireiské klinikinis
atsakas po vienkartinés i.v. vartojamos ustekinumabo dozés. Pacientams atsitiktiniu biidu buvo
paskirtas palaikomasis 44 savaiciy trukmés gydymas, vaistinj preparatg leidziant po oda pagal vieng i$
plany: arba po 90 mg ustekinumabo kas 8 savaites, arba po 90 mg ustekinumabo kas 12 savaiéiy, arba
placeba (rekomenduojamas dozavimas palaikomajam gydymui pateikiamas Pyzchiva injekcinio

tirpalo uzpildytame $virkste PCS 4.2 skyriuje).

Reik$mingai didesnei procentinei daliai pacienty 44-3ja savaite pasireiské klinikiné remisija abiejose
gydymo ustekinumabu grupése, lyginant su placebo grupe (11 lentelé).
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11 lentelé: Pagrindiniy tyrimo UNIFI-M veiksmingumo rodikliy santrauka (44-oji savaité;

52 savaités nuo gydymo indukcijos doze pradZios)

Placebas* 90 mg 90 mg
N =175 ustekinumabo | ustekinumabo
kas 8 savaites kas
N =176 12 savaiciy
N=172
Klinikin¢ remisija pacientams** 24 % 44 %? 38 %"
kuriems jprastas gydymo biidas buvo 48 % (41/85)¢ | 49 % (50/102)
neveiksmingas, bet ne gydymas 31 % (27/87) d
biologiniais vaistiniais preparatais

- e 5 S 5 5
kuriems gydymas b|ol_og|n|_a|s VSIStInIaIS 17 % (15/88) 40 % (36/91) 23 % (16/70)
preparatais buvo neveiksmingas

H H H 0 e 0 e
kuriems g;_/dym_as TNF ir vedolizumabu 15 % (4/27) 33 % (7/21) 23 % (5/22)
buvo neveiksmingas

Klinikinio atsako i§laikymas 44-3ja savaitg 45 % 71 %? 68 %?
pacientams®
kuriems jprastas gydymo biidas buvo 78 % (66/85)°¢ | 77 % (78/102)°
neveiksmingas, bet ne gydymas 51 % (44/87)
biologiniais vaistiniais preparatais
kuriems gydymas biologiniais vaistiniais 0 65 % (59/91)% | 56 % (39/70)°
preparatais buvo neveiksmingas® 39 % (34/88)

H : H 0, e 0, e
kuriems gydym_as TNF ir vedolizumabu 41 % (11/27) 67 % (14/21) 50 % (11/22)
buvo neveiksmingas

Gleivinés gijimas’ 29 % 51 %? 44 %"
TIEN T — 5 5 S

Khn}kl;les remisijos iSlaikymas 44-3j3 38 % (17/45) 58 % (22/38) | 65 % (26/40)

savaite

Ngq 1<.0r‘t1kost.e¥91€c1q nepriklausoma 23 0% 42 %2 38 0P

klinikiné remisija

Ilgalaiké remisija’ 35 % 57 %° 48 % ¢

Simptominé remisija* 45 % 68 %° 62 %

Kombinuota simptominé remisija ir 28 % 48 % ¢ 41 9%

gleivinés gijimas*
*  Po atsako j i.v. vartojamo ustekinumabo.
*%

Klinikiné remisija apibréziama pagal Mayo skale < 2 balais, kai né viena subskalé néra > 1.

§  Klinikinis atsakas, apibréziamas kaip > 30 % ir > 3 baly sumaz¢jimas nuo pradinio vertinimo pagal Mayo skalg, kartu
sumazéjus kraujavimo i§ tiesiosios zarnos, lyginant su pradiniu vertinimu, subskalei > 1 arba kraujavimo i§ tiesiosios
zarnos subskalei esant 0 arba 1.

¥ TINFa antagonistas ir (arba) vedolizumabas.

T Gleivinés gijimas apibréziamas pagal Mayo endoskoping subskalg 0 arba 1.

£ Klinikinés remisijos i$laikymas 44-aja savaite, apibréziamas kaip paciento klinikiné remisija nuo palaikomojo gydymo
pradzios iki 44-0si0s savaités, tarp pacienty, kuriems palaikomojo gydymo pradzioje buvo klinikiné remisija.

€

ir jis nevartoja kortikosteroidy.

remisija pagal Mayo skale paskutinio vizito (44-aja savait¢) metu.
t Simptomy remisija apibréziama pagal Mayo subskalg iSmaty dazniui esant O arba 1 ir kraujavimo i§ tiesiosios Zarnos

subskalei esant 0.

kraujavimo i$ tiesiosios Zarnos subskalé yra 0 ir endoskopiné subskalé yra 0 arba 1.

p < 0,001

p < 0,05

Nominalusis reik§mingumas (p < 0,001)
Nominalusis reik§mingumas (p < 0,05)
Statisti$kai nereik§minga

o @

o

Nuo kortikosteroidy nepriklausoma klinikiné remisija apibréziama, kai pacientui 44-3j3 savaitg yra klinikiné remisija

Ilgalaiké remisija, apibréziama kaip remisija pagal daling Mayo skalg > 80 % visy vizity iki 44-osios savaités ir daliné

Kombinuota simptomy remisija ir gleivinés gijimas, apibréziami pagal i8maty daznio subskale 0 arba 1, kai

Teigiamas ustekinumabo poveikis klinikiniam atsakui, gleivinés gijimui ir klinikinei remisijai buvo
stebimas indukcijos ir palaikomojo gydymo metu tiek pacientams, kuriems buvo neveiksmingas
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jprastas gydymas, bet ne gydymas biologiniais vaistiniais preparatais, tiek tiems, kuriems buvo
neveiksmingas bent vienas gydymas TNFo antagonistais, jskaitant pacientus, kuriems nebuvo pirminio
atsako j gydyma TNFo antagonistais. Taip pat teigiamas poveikis buvo stebimas pacientams, kuriems
buvo neveiksmingas bent vienas gydymas 7NFa antagonistais ir vedolizumabu, indukcijos metu,
taCiau pacienty skaicius Sioje grupéje buvo per mazas, kad galima biity daryti galutines iSvadas apie
teigiamg poveikj Sioje grupéje palaikomojo gydymo metu.

16-gjq savaite pasireiskes atsakas j indukcijg ustekinumabu

Ustekinumabu gydyti pacientai, kuriems 8-gja tyrimo UNIFI-I savait¢ nepasireiské atsakas, 8-aja
savaite po oda vartojo 90 mg ustekinumabo (36 % pacienty). IS jy 9 % pacienty, kuriems pradZioje
atsitiktiniu biidu buvo paskirta vartoti rekomenduojama indukciné dozé, pasireiské klinikiné remisija ir
58 % 16-aja savaite pasireiské klinikinis atsakas.

Pacientai, kuriems nepasireiské klinikinis atsakas indukcijos ustekinumabu metu 8-aja UNIFI-I tyrimo
savaite, bet pasireiske atsakas 16-3ja savaite (157 pacientams), peréjo i nerandomizuotag UNIFI-M
tyrimo dalj ir tesé palaikomajj gydyma kas 8 savaites; daugeliui (62 %) iy pacienty atsakas isliko ir
30 % pacienty 44-3j3 savaite pasireiské remisija.

Tyrimo pratesimas

Pacientai, kurie baigé dalyvavimg UNIFI tyrime 44 savaitg, buvo tinkami testi gydyma tyrimo
pratesimo metu. Tarp 400 pacienty, kurie buvo jtraukti j tyrimo pratgsimg ir buvo gydomi
ustekinumabu kas 12 ar kas 8 savaites, simptominé remisija iki 200 savaités imtinai bendrai i§liko
pacientams, kuriems jprastas gydymas (bet ne gydymas biologiniais vaistiniais preparatais) buvo
neveiksmingas, ir tiems pacientams, kuriems gydymas biologiniais vaistiniais preparatais buvo
neveiksmingas, jskaitant ir tuos pacientus, kuriems ir gydymas anti-TNF, ir gydymas vedolizumabu
buvo neveiksmingi. Tarp pacienty, kurie 4-erius metus buvo gydomi ustekinumabu ir palaikomojo
gydymo 200-3jg savaite buvo jvertinti pagal visg Mayo skale, atitinkamai 74,2 % (69 i§ 93) ir 68,3 %
(41 18 60) issilaiké gleivinés gijimas ir klinikiné remisija.

Sio tyrimo pratgsimo metu, kai gydymo trukmé buvo iki 4 mety, pacientams, sergantiems opiniu
kolitu, jokiy naujy saugumo duomeny nustatyta nebuvo.

Endoskopinis sunormaléjimas

Endoskopinis sunormaléjimas apibréziamas kaip Mayo endoskopinés subskalés balas 0 ir buvo
stebimas jau 8-aja tyrimo UNIFI-1 savaite. 44-3ja tyrimo UNIFI-M savaitg jj pasieké 24 % ir 29 %
pacienty, gydyty ustekinumabu, atitinkamai, kas 12 ar 8 savaites, lyginant su 18 % pacienty placebo
grupéje.

Histologinis ir histo-endoskopinis gleivinés gijimas

Histologinis gijimas (apibréziamas, kai infiltracija neutrofilais < 5 % kripty, néra kripty destrukcijos ir
néra erozijy, iSopéjimy ar granuliacinio audinio) buvo jvertintas 8-3j3 tyrimo UNIFI-I savaite ir 44-3ja
tyrimo UNIFI-M savaitg. 8-3ja savaite pavartojus j vena vienkarting indukcing doze,
rekomenduojamos dozés grupéje histologinis gijimas buvo pasiektas reikSmingai didesnei procentinei
daliai pacienty (36 %), lyginant su pacientais placebo grupéje (22 %). 44-aja savaite buvo pastebétas
Sio poveikio iSsilaikymas reikSmingai didesnei pacienty, kuriems nustatytas histologinis gijimas, daliai
i§ tyrimo grupiy, kur ustekinumabo vartojo kas 12 savaiciy (54 %) ir kas 8 savaites (59 %), lyginant su
placebu (33 %).

Kombinuota histo-endoskopinio gleivinés gijimo vertinamoji baigtis apibréziama, kaip tiriamieji,
kuriems yra ir gleivinés gijimas, ir histologinis gijimas, buvo jvertinta 8-3jg tyrimo UNIFI-I savaitg ir
44-3j3 tyrimo UNIFI-M savaite. Pacientams, vartojantiems rekomenduojamg ustekinumabo dozg,
pasireiské reikSmingas histo-endoskopinio gleivinés gijimo vertinamosios baigties pageréjimas 8-3ja
savaite ustekinumabo grupéje (18 %), lyginant su placebo grupe (9 %). 44-3ja savaitg Sio poveikio
i8laikymas buvo pastebétas reikSmingai didesnei daliai pacienty, kuriems pasireiské histo-
endoskopinis gleivinés gijimas ir kurie buvo grupéje, ustekinumabo vartojusioje kas 12 savaiciy

(39 %) ir kas 8 savaites (46 %), lyginant su placebu (24 %).
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Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé
Su sveikata susijusi gyvenimo kokybe buvo jvertinta pagal Uzdegimines Zarnyno ligos klausimyng
(UZLK), SF-36 ir Europos gyvenimo kokybés 5 dimensijy (EQ-5D) klausimynus.

8-3j3 tyrimo UNIFI-I savaite pacientams, kurie vartojo ustekinumaba, lyginant su placebu, pasireiské
smarkiai didesnis ir kliniskai reik§mingas pageréjimas pagal UZLK bendrajj bala, EQ-5D ir EQ-5D
VAS bei SF-36 bendrojo psichikos biiklés jvertinimo balg ir SF-36 bendrojo fizinés biklés jvertinimo
balg. Ustekinumabu gydytiems pacientams $is pageréjimas iSsilaiké iki 44-sios tyrimo UNIFI-M
savaités. Su sveikata susijusios gyvenimo kokybés pageréjimas, jvertintas pagal UZLK ir SF-36,
bendrai isliko tyrimo pratgsimo metu iki 200 savaités imtinai.

Ustekinumaba vartojantiems pacientams, lyginant su vartojusiais placeba, pasireiske reikSmingai
didesnis darbo produktyvumo pageréjimas, vertinant pagal labiau iSreiksta bendrojo darbingumo ir
aktyvumo sutrikimo sumazéjima, vertintg naudojant darbo produktyvumo ir veiklos pablogéjimo —
bendrosios sveikatos klausimyng (WPAI-GH).

Hospitalizacijos ir su opiniu kolitu (OK) susijusios operacijos

Per 8-ias tyrimo UNIFI-I savaites reik§mingai maZesnei procentinei daliai tiriamyjy rekomenduojamos
ustekinumabo dozés grupéje (1,6 %, 5 i§ 322) prireiké su OK liga susijusios hospitalizacijos, lyginant
su tiriamaisiais placebo grupéje (4,4 %, 14 i§ 319), ir né vienam tiriamajam, vartojan¢iam
rekomenduojamag indukcing ustekinumabo dozg, neprireiké su OK liga susijusios operacijos, lyginant
su 0,6 % (2 is 319) tiriamyjy placebo grupéje.

Per 44-ias tyrimo UNIFI-M savaites buvo pastebétas reik§mingai mazesnis su OK susijusiy
hospitalizacijy skaicius tiriamiesiems kombinuotoje ustekinumabo grupéje (2,0 %, 7 i§ 348), lyginant
su tiriamaisiais placebo grupéje (5,7 %, 10 iS 175). Per 44-ias savaites mazesniam skaiiui tiriamyjy
ustekinumabo grupéje (0,6 %, 2 i§ 348) prireiké su OK susijusios operacijos, lyginant su tiriamaisiais
placebo grupéje (1,7 %, 318 175).

Imunogeninis poveikis

Antikiinai prie§ ustekinumabg gali i§sivystyti gydymo ustekinumabu metu. Dauguma jy yra
neutralizuojantys. Antikiiny prie$ ustekinumaba susiformavimas yra susijes ir su padidéjusiu klirensu,
ir su sumazejusiu ustekinumabo veiksmingumu, i$skyrus Krono liga ar opiniu kolitu sergancius
pacientus, kai nebuvo pastebéta veiksmingumo sumazéjimo. Néra akivaizdzios koreliacijos tarp
antiktiny pries ustekinumaba buvimo ir injekcijos vietos reakcijy pasireiskimo.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti ustekinumabo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis Krono ligos ir opinio kolito atveju (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Vidutinis laikas, per kurj po vienkartinés 90 mg dozés po oda susvirkstimo atsiranda didziausia

koncentracija sveiky asmeny serume (tmax), yra 8,5 paros. Po oda susvirkstus vienkarting 45 mg ar
90 mg ustekinumabo dozg¢ pacientams, kurie serga Zvyneline, vidutinis tmax rodmuo panasus j sveiky
asmeny.

Po oda susvirkstus vienkartine ustekinumabo doze, absoliutus biologinis vaistinio preparato
prieinamumas pacienty, kurie serga zZvyneline, organizme yra 57,2 %.

Pasiskirstymas
Galutinés fazés pasiskirstymo tiirio mediana (Vz) susvirkstus vienkarting doze j veng pacientams,

kurie serga Zvyneline, yra nuo 57 iki 83 ml/kg.
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Biotransformacija
Tikslus ustekinumabo metabolizmo budas nezinomas.

Eliminacija

Sisteminio klirenso mediana (CL) po vienkartinés ustekinumabo dozés | veng susvirkstimo
pacientams, kurie serga zvyneline, yra nuo 1,99 iki 2,34 ml per para’kg. Visy zZvynelinés ir psoriazinio
artrito tyrimy duomenimis, ustekinumabo pusinés eliminacijos periodo mediana (t12) pacienty, kurie
serga zvyneline, psoriaziniu artritu, Krono liga ar opiniu kolitu, organizme yra mazdaug 3 savaités
(nuo 15 iki 32 pary). Populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, tariamas klirensas (CL/F) ir
tariamas pasiskirstymo tiiris (V/F) pacienty, kurie serga zvyneline, organizme buvo atitinkamai 0,465 |
per parg ir 15,7 1. Ustekinumabo CL/F nepriklauso nuo lyties. Populiacijos farmakokinetikos analizé
parodé tendencijas, kad ustekinumabo klirensas pacientams, kuriy organizme nustatyti teigiami
antikiinai, padidéja.

Kinetikos priklausomumas nuo dozés

Pacientams, kurie serga zvyneline, j veng susvirkstus vienkarting nuo 0,09 mg/kg iki 4,5 mg/kg doze
arba po oda susvirks$tus vienkarting nuo mazdaug 24 mg iki 240 mg doze, ustekinumabo sisteminé
ekspozicija (Cmax ir AUC) didéja mazdaug proporcingai dozei.

Vienkartiné dozé, palyginti su kartotinémis dozémis

Po oda vartojant vienkarting arba kartotines vaistinio preparato dozes, paprastai galima numatyti
ustekinumabo koncentracijos serume kitima laiko atzvilgiu. Pacientams, sergantiems Zvyneline,
ustekinumabo pusiausvyros apykaitos koncentracijos serume atsiranda 28-tg savait¢ po pirmyjy doziy
po oda 0, 4-tg ir toliau kas 12 savaiéiy suSvirkstimo. Pusiausvyros apykaitos koncentracijos mediana
yranuo 0,21 pg/ml iki 0,26 pg/ml (45 mg) ir nuo 0,47 pg/ml iki 0,49 pg/ml (90 mg). Svirksgiant
vaistinj preparatg kas 12 savaiciy, ustekinumabo kaupimosi serume bégant laikui nenustatyta.

Remiantis Krono liga ir opiniu kolitu serganciy pacienty duomenimis, po mazdaug 6 mg/kg dozés
suleidimo j vena, pradedant nuo 8-osios savaités, po oda buvo leidziamos 90 mg ustekinumabo
palaikomosios dozés kas 8 arba 12 savaiciy. Ustekinumabo pusiausvyros apykaitos koncentracijos
buvo pasiektos pradéjus leisti antrajg palaikomajg doze. Leidziant 90 mg ustekinumabo kas 8 ar kas
12 savaiciy, maziausiyjy pusiausvyros apykaitos ustekinumabo koncentracijy medianos kitimo sritys
pacienty, serganciy Krono liga, organizme buvo atitinkamai nuo 1,97 pg/ml iki 2,24 pg/ml ir nuo
0,61 pg/ml iki 0,76 pg/ml. Leidziant 90 mg ustekinumabo kas 8 ar kas 12 savai¢iy, maziausiyjy
pusiausvyros apykaitos ustekinumabo koncentracijy medianos kitimo sritys pacienty, serganciy opiniu
kolitu, organizme buvo atitinkamai nuo 2,69 pg/ml iki 3,09 pg/ml ir nuo 0,92 pg/ml iki 1,19 pg/ml.
Maziausiosios pusiausvyros apykaitos ustekinumabo koncentracijos leidziant 90 mg ustekinumabo
dozg kas 8 savaites buvo susijusios su didesniais klinikinés remisijos dazniais, palyginti su
maziausiomis pusiausvyros apykaitos ustekinumabo koncentracijomis leidziant 90 mg ustekinumabo
doze kas 12 savaiciy.

Kiino svorio jtaka farmakokinetikai

Populiacijos farmakokinetikos analizés, kuriai buvo naudoti Zvyneline serganciy pacienty duomenys,
duomenimis, didziausig jtakg ustekinumabo klirensui turi kiino svoris. CL/F mediana pacienty, kurie
sveria > 100 kg, organizme buvo mazdaug 55 % didesnis, palyginti su pacienty, kurie sveria < 100 kg.
V/F mediana pacienty, kurie sveria > 100 kg, organizme buvo mazdaug 37 % didesnis, palyginti su
pacienty, kurie sveria < 100 kg. Didelj svorj turin¢iy (> 100 kg) pacienty ustekinumabo koncentracijy
serume mediana 90 mg grupéje buvo panasi | mazesnio svorio (< 100 kg) pacienty 45 mg grupéje.
Panasiis duomenys buvo gauti, atlikus patvirtinamajg farmakokinetikos duomeny populiacijoje
analize, kuriai buvo naudoti psoriaziniu artritu sergan¢iy pacienty duomenys.

Dozavimo daznumo koregavimas

Remiantis stebétais duomenimis ir populiacijos FK analizémis tarp Krono liga ir opiniu kolitu
serganciy pacienty, randomizuoty tiriamyjy, kuriems dingo atsakas j gydyma, per tam tikrg laika
kraujo serume buvo mazesnés ustekinumabo koncentracijos lyginant su tiriamaisiais, kuriems atsakas
nedingo. Krono liga sergantiems pacientams dozés koregavimas nuo 90 mg kas 12 savaiciy iki 90 mg
kas 8 savaites buvo susijes su maziausiyjy ustekinumabo koncentracijy kraujo serume padidéjimu su
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kartu padidéjusiu veiksmingumu. Opinio kolito atveju FK populiacijos modeliu paremtos simuliacijos
parodé, kad pakeitus doze i§ 90 mg kas 12 savai¢iy j 90 mg kas 8 savaites tikétinai 3 kartus padidés
maziausios pusiausvyros apykaitos ustekinumabo koncentracijos. Be to, remiantis klinikiniy tyrimy su
pacientais, serganciais opiniu kolitu, duomenimis, buvo nustatytas teigiamas ekspozicijos-atsako rysys
tarp maziausiyjy koncentracijy, klinikinés remisijos ir gleivinés gijimo.

Ypatingos populiacijos
Farmakokinetikos duomeny apie pacientus, kurie serga inksty arba kepeny funkcijos sutrikimu, néra.
Specialiy tyrimy su senyvais pacientais neatlikta.

..........

pacienty organizmuose buvo panasi.

Remiantis pacienty, sergan¢iy Krono liga ir opiniu kolitu, duomenimis, ustekinumabo klirenso
kintamumas priklausé nuo kiino masés, albuminy koncentracijos serume, lyties ir aptikty ar neaptikty
antikiny prie$ ustekinumaba, o kino masé buvo pagrindinis lydintysis kintamasis, veikiantis
pasiskirstymo tiirj. Be to, serganciyjy Krono liga klirensas buvo veikiamas C reaktyvaus baltymo, to,
ar pacientas buvo patyres gydymo TNF antagonistu nesékme, ir rasés (azijietis ar ne azijietis). Siy
lydin¢iy kintamyjy jtaka buvo apie £20 % jprastos ar referencinés atitinkamy FK parametry vertés,
todél Siems lydintiems kintamiesiems dozés koregavimas néra biitinas. Kartu vartojami
imunomoduliatoriai nedaré reik§Smingos jtakos ustekinumabo pasiskirstymui.

Populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, poZymiy, kurie rodyty rilkymo ar alkoholio
vartojimo jtaka ustekinumabo farmakokinetikai, nepastebéta.

Ustekinumabo koncentracijos zvyneline serganciy vaiky populiacijos pacienty nuo 6 iki 17 mety,
vartojan¢iy rekomenduojamg, pagal kiino mase apskai¢iuotg vaistinio preparato dozg¢, serume bendrai
buvo panasios ] koncentracijas Zvyneline serganciy suaugusiyjy populiacijos pacienty, gydyty
suaugusiyjy doze. Ustekinumabo koncentracijos Zvyneline serganciy vaiky populiacijos 12-17 mety
amziaus pacienty (CADMUS tyrime), gydyty puse rekomenduojamos, pagal kiino masg¢ apskaiciuotos
vaistinio preparato dozés, serume dazniausiai buvo mazesnés uz suaugusiyjy koncentracijas.

CYP450 fermenty reguliavimas

IL-12 ar IL-23 poveikiai reguliuojant CYP450 fermentus buvo jvertinti in vitro tyrime, kurio metu
buvo naudojamos Zzmogaus kepeny lastelés. Tyrimas parodé, kad IL-12 ir (arba) IL-23, esant jy
koncentracijai 10 ng/ml, nekeité Zzmogaus CYP450 fermenty (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 arba
3A4) aktyvumo (zr. 4.5 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir
vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui (t. y. toksinio poveikio
organams) nerodo. Toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy su cynomolgus bezdzionémis
duomenimis, nei nepageidaujamo poveikio patiny vislumui, nei sklaidos sutrikimy ar toksinio
poveikio vystymuisi nenustatyta. Vartojant 1L-12/23 antiktiny analogus peléms, nebuvo stebéta
nepageidaujamo poveikio pateliy vislumo rodikliams.

Tyrimy su gyviinais metu vartojant iki mazdaug 45 karty didesnes dozes uz didziausig vaistinio
preparato doze, kurig numatyta skirti Zvyneline sergantiems pacientams, padidéjo didZiausia vaistinio
preparato koncentracija bezdzioniy serume, kuri buvo daugiau kaip 100 karty didesné nei Zmogaus
organizme.

Kancerogeninio poveikio tyrimy su ustekinumabu neatlikta, nes néra tinkamo modelio antikiinams,
kuriems badingas kryZminis reaktyvumas grauziky IL-12/23 p40.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Histidinas

Histidino hidrochloridas monohidratas
Polisorbatas 80

Sacharozé

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

Pyzchiva 45 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
24 ménesiai.

Pyzchiva 90 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
24 ménesiai.

Atskiri uzpildyti Svirkstai gali bti laikomi kambario temperatiiroje iki 30 °C ilgiausiai iki 1 ménesio
gamintojo déZutéje, kad biity apsaugoti nuo Sviesos. Reikia ant iSorinés dézutés, tam skirtoje vietoje
uzradyti data, kada uzpildytas $virkstas pirmg karta yra iSimamas i3 $aldytuvo. Sio laikotarpio
pabaigoje vaistinj preparata galima padéti atgal j Saldytuva. Jeigu kambario temperatiiroje laikomas
Svirkstas néra panaudojamas per 1 ménesj arba iki tinkamumao laiko pabaigos, priklausomai nuo to,
kuris laikas yra ankstesnis, S§virksta reikia iSmesti.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistinis preparatas bty apsaugotas nuo
Sviesos.

Jei reikia, atskirus uzpildytus Svirkstus galima laikyti kambario temperattroje iki 30 °C

(zr. 6.3 skyriy).

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Pyzchiva 45 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

0,5 ml tirpalo yra I tipo stiklo 1 ml talpos Svirkste su tvirtai uzdéta neriidijancio plieno adata ir adatos
gaubteliu, kurio sudétyje yra gumos ir brombutilo gumos stiimoklio stabdiklis. Svirkste yra
Jmontuotas pasyvus apsauginis jtaisas.

Pyzchiva 90 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

0,5 ml tirpalo yra | tipo stiklo 1 ml talpos $virkste su tvirtai uzdéta neraidijancio plieno adata ir adatos
gaubteliu, kurio sudétyje yra gumos ir brombutilo gumos stimoklio stabdiklis. Svirkste yra jmontuotas
pasyvus apsauginis jtaisas.

Pyzchiva pakuotéje yra 1 uzpildytas $virkstas.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Uzpildytame $virkste esanéio Pyzchiva tirpalo negalima kratyti. Prie§ vartojant po oda, reikia

apzitreéti, ar tirpale néra daleliy, ir jvertinti, ar nepakitusi tirpalo spalva. Tirpalas yra skaidrus,
bespalvis ar gelsvas, jame gali biti Siek tiek mazy permatomy ar balty baltymo daleliy. Tokia iSvaizda
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néra nejprasta baltymy tirpalams. Jeigu tirpalo spalva pakitusi arba tirpalas drumstas, arba yra
svetimkiiniy, vaistinio preparato vartoti negalima. Prie§ vartojant, Pyzchiva reikia palaikyti kambario
temperatiroje (mazdaug puse valandos). [§samig vartojimo instrukcija Zr. pakuotés lapelyje.

Pyzchiva sudétyje néra konservanty. Taigi Svirkste likusiy vaistinio preparato liku¢iy vartoti negalima.
Tiekiami Pyzchiva steriliis vienkartinio vartojimo uzpildyti $virkstai. Svirks§to nickada nenaudokite
pakartotinai. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Pyzchiva 45 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
EU/1/24/1801/001

Pyzchiva 90 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
EU/1/24/1801/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: {MMMM m. {ménesio} DD d.}>

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-
U) GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (iyjy) medziagos (-y) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

AGC Biologics A/S
Vandtarnsvej 83B
Sgborg, 2860
Danija

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10,

2616 LR Delft
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (130 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyzchiva 130 mg koncentratas infuziniam tirpalui
ustekinumabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename flakone 26 ml tirpalo yra 130 mg ustekinumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, metioninas, dinatrio edetatas,
sacharozé, polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
130 mg/26 ml
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Negalima kratyti.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].
Tik vienkartiniam vartojimui.

Praskiedus leisti j veng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/24/1801/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE (130 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Pyzchiva 130 mg koncentratas infuzijai
ustekinumabum

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

Praskiedus leisti i.v.
Negalima kratyti.

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

130 mg/26 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTO SVIRKSTO KARTONO DEZUTE (45 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyzchiva 45 mg injekcinis tirpalas uzpildytame §virkste
ustekinumabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkste 0,5 ml tirpalo yra 45 mg ustekinumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, polisorbatas 80, sacharoze,
injekcinis vanduo. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
45 mg/0,5 ml
1 uzpildytas Svirkstas

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Negalima kratyti.

Leisti po oda.

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Uzrasykite data, kai buvo iS§imtas i§ Saldytuvo
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta svirksta laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Gali biiti laikomas kambario temperatiiroje (iki 30 °C) iki 1 ménesio, bet ne ilgiau nei ant pakuotés
nurodytas tinkamumo laikas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/24/1801/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pyzchiva 45 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE (45 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Pyzchiva 45 mg injekcija
ustekinumabum
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

45 mg/0,5 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTO SVIRKSTO KARTONO DEZUTE (90 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pyzchiva 90 mg injekcinis tirpalas uzpildytame §virkste
ustekinumabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkste 1 ml tirpalo yra 90 mg ustekinumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, histidino hidrochlorido monohidratas, polisorbatas 80, sacharozé,
injekcinis vanduo. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
90 mg/1 mi
1 uzpildytas Svirkstas

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Negalima kratyti.

Leisti po oda.

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Uzrasykite datg, kai iSimtas i$ Saldytuvo
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta svirksta laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Gali biiti laikoma kambario temperatiiroje (iki 30 °C) iki 1 ménesio, bet ne ilgiau nei ant pakuotés
nurodytas tinkamumo laikas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/24/1801/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pyzchiva 90 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE (90 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Pyzchiva 90 mg injekcija
ustekinumabum
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

90 mg/1 mi

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Pyzchiva 130 mg koncentratas infuziniam tirpalui
ustekinumabas (ustekinumabum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti
apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Sis pakuotés lapelis skirtas vaista vartojan¢iam asmeniui.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Pyzchiva ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Pyzchiva
Kaip vartoti Pyzchiva

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Pyzchiva

Pakuotés turinys ir kita informacija

ISR .

1. Kas yra Pyzchiva ir kam jis vartojamas

Kas yra Pyzchiva

Pyzchiva sudétyje yra veikliosios medZiagos ustekinumabo, kuris yra monokloninis antiktinas.
Monokloniniai antikiiniai yra baltymai, kurie organizme atpazjsta tam tikrus baltymus ir specifiskai
prie jy prisijungia.

Pyzchiva priklauso vaisty, vadinamy imunosupresantais, grupei. Sie vaistai veikia silpnindami dalj
imunings sistemos.

Kam vartojama Pyzchiva

Pyzchiva vartojamas gydyti Sias uzdegimines ligas:

o vidutinio sunkumo ar sunkiai Krono ligai gydyti suaugusiesiems

o vidutinio sunkumo ar sunkiam opiniam kolitui gydyti suaugusiesiems.

Krono liga

Krono liga yra uzdegiminé zarnyno liga. Jeigu sergate Krono liga, Jums pirmiausiai skirs kity vaisty.
Jeigu Jiisy atsakas j Siuos vaistus nebus pakankamai geras arba Jiis jy netoleruosite, Jusy ligos
pozymiams ir simptomams sumazinti Jums gali biiti paskirtas Pyzchiva.

Opinis kolitas

Opinis kolitas yra uzdegiminé Zarnyno liga. Jeigu sergate opiniu kolitu, Jums pirmiausiai skirs kity
vaisty. Jeigu Jiisy atsakas j Siuos vaistus nebus pakankamai geras arba Jis jy netoleruosite, Jusy ligos
pozymiams ir simptomams sumazinti Jums gali bati paskirtas Pyzchiva.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Pyzchiva

Pyzchiva vartoti draudZiama:

o jeigu yra alergija ustekinumabui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu sergate aktyvia infekcine liga ir gydytojas mano, kad ji yra svarbi.

Jeigu abejojate, ar yra anks¢iau nurodyty aplinkybiy, prie§ pradédami vartoti Pyzchiva, pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries pradédami vartoti Pyzchiva pasitarkite su gydytoju ar vaistininku. Prie§ vartojant vaista,
gydytojas patikrins Jiisy sveikata. Pries vartojant vaistg buitinai pasakykite gydytojui apie visas ligas,
kuriomis sergate. Taip pat pasakykite savo gydytojui, jeigu neseniai bendravote su kokiu nors
zmogumi, kuris gali sirgti tuberkulioze. Jiisy gydytojas istirs Jus ir atliks tuberkuliozés méginj pries
paskirdamas Jums Pyzchiva. Jeigu Jisy gydytojas mano, kad Jums yra tuberkuliozés rizika, Jums gali
bti paskirti vaistai tuberkuliozei gydyti.

Stebékite, ar neatsiranda sunkiy Salutiniy poveikiy

Pyzchiva gali sukelti sunky Salutinj poveikj, jskaitant alergines reakcijas ir infekcijas. Vartodami
Pyzchiva turite stebéti, ar neatsiranda tam tikry ligos pozymiy. Zr. 4 skyriaus dalj ,,Sunkis 3alutiniai
poveikiai®, kur pateikiamas pilnas $iy Salutiniy poveikiy sarasas.

Pries§ pradédami vartoti Pyzchiva, pasakykite gydytojui:

o Jeigu Jums kada nors buvo pasirei§kusi alerginé reakcija vartojant ustekinumabo. Jeigu
abejojate, klauskite savo gydytojo.

o Jei kada nors sirgote kokiu nors véZiu — tai del to, kad imunosupresantai, pavyzdziui,
ustekinumabas, susilpnina imuning sistema. Dél to gali padidéti véZio rizika.

o Jeigu kada nors vartojote Kity biologiniy vaisty (vaisty, pagaminty i§ biologinés kilmés
medZiagos ir vartojamy injekcijos forma) psoriazei gydyti — gali bati didesné vézio rizika.

o Jeigu sergate arba neseniai sirgote infekcine liga arba Jums yra kokiy nors nenormaliy
angy odoje (fistuliy).

o Jeigu Jums atsirado bet kokiy naujy arba besikeifianc¢iy paZeidimy Zvynelinés paveiktos ar
sveikos odos srityse.

o Jei Jums taikomas bet kuris kitoks Zvynelinés ir (arba) psoriazinio artrito gydymas — toks,
kaip kiti imunosupresantai ar fototerapija (kai Jisy kiinas gydomas tam tikra ultravioletiniy
(UV) spinduliy rigimi). Sie gydymo biidai kartu vartojant ustekinumabo taip pat gali susilpninti
imuninés sistemos dalj. Siy gydymo biidy taikymas vienu metu nebuvo tirtas. Vis délto gali
biti, kad juos taikant kartu gali padidéti su susilpnéjusia imunine sistema susijusiy ligy pavojus.

o Jeigu Jums taikomos ar buvo taikytos injekcijos alergijai gydyti — nezinoma, ar
ustekinumabas gali jas paveikti.

o Jei esate 65 mety amZiaus ar vyresnis — Jus galite buti imlesnis infekcijoms.

Jeigu abejojate, ar yra anks¢iau nurodyty aplinkybiy, prie§ pradédami vartoti Pyzchiva, pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku.

Gydymo ustekinumabu metu kai kuriems pacientams pasireiskeé j vilklige panasiy reakcijy, jskaitant
odos vilklige ar j vilklige panasy sindromg. Jeigu Jums saulés veikiamose odos vietose arba kartu su
sanariy skausmais pasireiské raudonas, iskiles, zvynuotas (pleiskanojantis) isbérimas, kartais su
tamsesniais kraStais, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Sirdies priepuolis ir insultas

Tyrimo su psoriaze serganiais pacientais, kurie buvo gydyti ustekinumabu, metu buvo pastebétas
Sirdies priepuolio ir insulto pasireiSkimas. Gydytojas Jus reguliariai tikrins dél Sirdies ligos ir insulto
rizikos veiksniy, siekdamas uztikrinti, kad jie bty tinkamai gydomi. Nedelsdami kreipkités
medicininés pagalbos, jeigu Jums pasireiske kratinés skausmas, silpnumas ar nejprastas pojutis
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vienoje kiino puséje, veido suglebimas arba kalbos ar regéjimo sutrikimai.

Vaikams ir paaugliams
Ustekinumabo nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams, sergantiems Krono liga
arba opiniu kolitu, nes tyrimy su Sios grupés pacientais neatlikta.

Kiti vaistai, vakcinos ir Pyzchiva

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui:

o Jeigu vartojate, neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri.

o Jeigu neseniai skiepijotés arba biisite skiepijamas. Vartojant Pyzchiva, turi biiti neskiepijama kai
kuriomis vakcinomis (gyvosiomis vakcinomis).

o Jeigu Pyzchiva vartojote néStumo metu, pries$ skiepijant ktidikj bet kokia vakcina, jskaitant
gyvasias vakcinas, tokias kaip BCG vakcina (skirta apsaugoti nuo tuberkuliozés), pasakykite
kadikio gydytojui apie gydyma Pyzchiva. Jei néStumo metu vartojote Pyzchiva, Jasy kadikio
nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis vakcinomis pirmus $eSis ménesius po gimimo, nebent
Jusy kudikio gydytojas rekomenduoja daryti kitaip.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

o Geriausia vengti vartoti Pyzchiva néstumo metu. Ustekinumabo poveikis néstumo metu
nezinomas. Jeigu esate vaisinga moteris, Jums patars vengti néStumo ir naudoti tinkama
kontracepcijos metodg vartojant ustekinumabg ir bent 15 savaiéiy po gydymo ustekinumabu

pabaigos.

o Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galite buti néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j
vaistg pasitarkite su gydytoju.

o Ustekinumabas gali prasiskverbti per placentg ir paveikti negimusj kadikj. Jei néStumo metu

vartojote Pyzchiva, Jasy kadikiui gali bati didesné infekcijos rizika.

o Pries skiepijant kuidikj bet kokia vakcina, svarbu pasakyti kiidikio gydytojams ir kitiems
sveikatos priezitiros specialistams, kad Jiis néStumo metu vartojote Pyzchiva. Jei néstumo metu
vartojote Pyzchiva, pirmus $esis ménesius po gimimo Jusy kadikio nerekomenduojama skiepyti
gyvosiomis vakcinomis, tokiomis kaip BCG vakcina (skirta apsaugoti nuo tuberkuliozés),
nebent kudikio gydytojas rekomenduoja elgtis kitaip.

o Labai mazais kiekiais ustekinumabo gali patekti | motinos pieng. Pasitarkite su gydytoju, jeigu
zindote arba planuojate Zindyti kiidikj. Jus ir Jusy gydytojas turite nuspresti, ar zindysite, ar
vartosite ustekinumabag. Zindyti ir kartu vartoti ustekinumabo negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Ustekinumabas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

Pyzchiva sudétyje yra natrio

Pyzchiva doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés. Taciau pries
Jums leidziant Jums Pyzchiva, jis bus sumai$ytas su tirpalu, kurio sudétyje yra natrio. Jeigu Jums yra
sumazintas druskos kiekis maiste, pasitarkite su gydytoju.

3. Kaip vartoti Pyzchiva

diagnozavimo ir gydymo patirties.

Pyzchiva 130 mg koncentratas infuziniam tirpalui turi buti skiriamas gydytojo, kuris sulasins j rankoje
esancig veng (intravening infuzijg) ne greiciau kaip per vieng valandg. Bitinai aptarkite su gydytoju,

kada turite Svirksti vaistg ir kada turite lankytis pas gydytoja.

Kiek Pyzchiva svirksti
Gydytojas nuspres, kokios Pyzchiva dozés Jums reikia ir kiek laiko reikés vartoti §j vaista.
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18 mety ar vyresniems suaugusiesiems

o Gydytojas apskaiciuos rekomenduojamg infuzijos j veng doze pagal Jusy ktino svorj.
Jiisy ktino svoris Dozé
<55 kg 260 mg
> 55 kg to < 85 kg 390 mg
> 85 kg 520 mg

. Kita 90 mg Pyzchiva injekcijos po oda (poodinés injekcijos) doze reikia $virksti praéjus
8 savaitéms po pradinés dozés j vena, véliau vaistg reikia Svirksti kas 12 savaiciy.

Kaip vartoti Pyzchiva

o Pirmoji Pyzchiva dozé Krono ligai ar opiniam kolitui gydyti yra leidziama gydytojo, sulaSinant j
rankos veng (intraveniné infuzija).

Jeigu kyla kokiy nors klausimy, kaip leidziama Pyzchiva, kreipkités j gydytoja.

Pamirsus pavartoti Pyzchiva
Jeigu pamirSote ar praleidote vizita, kurio metu turéjote gauti doze, kreipkités j gydytoja, kad
susitartumeéte del susitikimo.

Nustojus vartoti Pyzchiva
Ustekinumabo vartojima nutraukti néra pavojinga. Vis délto, jei nustosite vartoti, gali atsinaujinti
simptomai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkiis Salutiniai poveikiai
Kai kuriems pacientams gali pasireiksti sunkus Salutinis poveikis, kuriam gali prireikti skubaus

gydymo.

Alerginés reakcijos — jas gali prireikti skubiai gydyti. Nedelsdami kreipkités i gydytoja ar
kvieskite greitaja pagalba, jei pastebésite bet kokij i$ toliau nurodytu poZymiy.
. Sunkios alerginés reakcijos (anafilaksija) vartojantiems Pyzchiva biina retai (gali
pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny). Tarp jy poZymiy biina:
o Pasunkéjes kvépavimas ar rijimas.
o Zemas kraujospiidis, kuris gali sukelti galvos svaigimg ar svaigulj.
o Veido, lipy, burnos ar gerklés patinimas.
o Tarp dazny alerginés reakcijos pozymiy yra odos iSbérimas ir dilgéliné (gali pasireiksti
reciau kaip 1 1§ 100 asmeny).

Su infuzija susijusios reakcijos — jeigu gydotés nuo Krono ligos ar opinio kolito, pirmoji
ustekinumabo dozé suleidziama lasinant j vena (intraveniné infuzija). Kai kuriems
pacientams infuzijos metu pasireiS§ké sunkios alerginés reakcijos.

Buvo pranesimy apie ustekinumaba vartojusiems pacientams retais atvejais pasireiSkusig

alergine plauciy reakcija ir plauciy uzZdegima. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu
Jums atsirado tokie simptomai, kaip kosulys, dusulys ir kar§¢iavimas.

Jei Jums pasireiské sunki alerginé reakcija, gydytojas gali nuspresti daugiau Jums Pyzchiva
neskirti.

Infekcijos — jas gali prireikti skubiai gydyti. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei
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pastebésite bet kurij iS Siy poZymiuy.

o Nosies ir gerklés infekcinés ligos arba perSalimas pasireiskia daznai (gali pasireiksti
reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny).

o Kritinés infekcijos yra nedaznos (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 100 asmeny).

. Poodinio audinio uzdegimas (celiulitas) pasireiskia nedaznai (gali pasireiksti reciau kaip
1 i§ 100 asmeny).

. Juostine piisleliné (skausmingo iSbérimo su piislelémis riisis) pasireiskia nedaznai (gali

pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny).

Ustekinumabas gali mazinti Jiisy gebéjima kovoti su infekcijomis. Kai kurios infekcijos gali
pasunkeéti ir gali apimti virusy, grybeliy, bakterijy (jskaitant tuberkulioze) arba parazity sukeltas
infekcijas, jskaitant infekcijas, kurios dazniausiai pasireiskia Zzmonéms, kuriy susilpnéjusi
imuning sistema (oportunistinés infekcijos). Buvo praneSimy apie ustekinumabu gydytiems
pacientams pasireiSkusias oportunistines galvos smegeny infekcijas (encefalita, meningita),
plauciy infekcijas ir akiy infekcijas.

Vartodami ustekinumabo stebékite, ar neatsiranda infekcijos pozymiai, tokie kaip:
kar§¢iavimas, j gripa panasiis simptomai, prakaitavimas naktimis, svorio kritimas;
nuovargis ar kvépavimo pasunkéjimas; nepraeinantis kosulys;

Silta, paraudusi ir skausminga oda arba skausmingas odos iSbérimas su piislelémis;
deginimo pojiitis Slapinantis;

viduriavimas;

regéjimo sutrikimas arba regéjimo praradimas;

galvos skausmas, kaklo sustingimas, jautrumas Sviesai, pykinimas arba sumisimas.

Tuoj pat pasakykite gydytojui, jei pastebésite bet kurj i§ $iy infekcijos pozymiy. Tai gali bati
infekcijy, tokiy kaip krutinés infekcijos, odos infekcijos, juostiné piisleliné arba oportunistinés
infekcijos, kurios gali sukelti sunkias komplikacijas, pozymiai. Pasakykite gydytojui, jeigu esate
uzsikréte infekcija, kuri neisnyks arba pasikartoja. Jisy gydytojas gali nuspresti, kad Jiis neturite
vartoti ustekinumabo, kol nepragjo infekcija. Taip pat pasakykite savo gydytojui, jei Jums yra
atviry zaizdy ar opy, nes jos gali infekuotis.

Odos lupimasis — dideliy kiino ploty odos raudonio ir lupimosi padidéjimas gali buti
eritroderminés Zvynelinés arba eksfoliacinio dermatito, kurie yra sunkios odos biiklés,
simptomai. Jeigu pastebéjote kurj nors i$ §iy poZymiuy, turite nedelsdami pasakyti savo

gydytojui.
Kiti $alutiniai poveikiai

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
Viduriavimas.

Pykinimas.

Vémimas.

Nuovargis.

Apsvaigimo pojiitis.

Galvos skausmas.

Niezéjimas (niezulys).

Nugaros, raumeny ar sgnariy skausmas.
Gerklés skausmas.

Injekcijos vietos paraudimas ir skausmas.
Sinusy infekcija.

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny):
o Danty infekcijos.

o Grybeliné maksties infekcija.

o Depresija.
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Uzsikimsusi arba uzgulta nosis.

Kraujavimas, mélynés, sukietéjimas, patinimas ir niezulys injekcijos vietoje.

Silpnumas.

Nusileidgs vokas ir sudribe raumenys vienoje veido puséje (veido paralyzius arba Belo

paralyzius), kuris paprastai biina laikinas.

o Zvynelinés pokyéiai, pasireiskiantys paraudimu ir naujomis mazomis, geltonomis ar
baltomis odos piislelémis, kurios kartais pasireiskia kartu su kars¢iavimu (pustuliné
zvyneling).

o Odos lupimasis sluoksniais (odos eksfoliacija).

o Akné.

Reti $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):

. Dideliy kiino ploty odos raudonis ir lupimasis, kurie gali biiti nieztintys ar skausmingi
(eksfoliacinis dermatitas). Panasiis simptomai kartais iSsivysto kaip natiiralus zvynelinés
simptomy pokytis (eritroderminé zZvyneling).

o Smulkiyjy kraujagysliy uzdegimas, galintis sukelti odos i§bérimg smulkiais raudonais ar
violetiniais gumbais, su kar§¢iavimu ar sgnariy skausmu (vaskulitas).

Labai reti $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

o Odos piislés, kurios gali biiti raudonos, nieztincios ir skausmingos (ptslinis pemfigoidas).

o Odos vilkligé arba j vilklige panasus sindromas (saulés veikiamose odos vietose arba
kartu su sgnariy skausmais pasireiskiantis raudonas, iskiles, Zvynuotas (pleiskanojantis)
iSbérimas).

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

Kaip laikyti Pyzchiva

Pyzchiva 130 mg koncentratas infuziniam tirpalui yra skiriamas ligoninéje arba klinikoje ir
pacientams nereikia jo laikyti ar tvarkyti.

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Pyzchiva flakony kratyti negalima. Ilgg laika stipriai kratant, vaistas gali sugesti.

Sio vaisto vartoti negalima

Jeigu pasibaiggs ant etiketés ir kartono dézutés po ,,Tinka iki“ arba ,,EXP* nurodytas
tinkamumo laikas. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Jeigu pakitusi tirpalo spalva, tirpalas drumstas arba jame yra svetimkiiniy (Zr. 6 skyriaus dalyje
,»Pyzchiva i§vaizda ir kiekis pakuotéje®).

Jeigu zinote, kad tirpalas buvo, arba manote, kad galéjo buti karstoje arba labai Saltoje aplinkoje
(pvz., atsitiktinai buvo uzsaldytas arba kaitinamas).

Jeigu vaistas buvo stipriai kratomas.

Jeigu pazeistas sandarus uzdoris.

Pyzchiva flakono turinys vartojamas tik vieng karta. Flakone ir $virkste likusj nesuvartotg ar praskiestg
infuzinj tirpalg reikia iSmesti laikantis vietiniy reikalavimy.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Pyzchiva sudétis

o Veiklioji medziaga yra ustekinumabas. Kiekviename flakone 26 ml yra 130 mg ustekinumabo.

. Pagalbinés medziagos yra histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, metioninas,
dinatrio edetatas, sacharoz¢, polisorbatas 80 ir injekcinis vanduo.

Pyzchiva iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Pyzchiva yra skaidrus, bespalvis ar gelsvas koncentratas infuziniam tirpalui. Viena vienkartiné vaisto
dozé yra 30 ml talpos stiklo flakone kartono dézutéje. Kiekviename flakone yra 26 ml koncentrato

infuziniam tirpalui, kuriame yra 130 mg ustekinumabo.

Registruotojas ir gamintojas
Samsung Bioepis NL. B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nyderlandai

Jeigu apie $§] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Buarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

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

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

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

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

E\LGoa

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

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

France
Sandoz SAS
Tél: +33 14964 48 00

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 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 o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

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

Romania

Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60
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Hrvatska Slovenija
Sandoz d.o.o. Sandoz farmacevtska druzba d.d.

Tel: +385 123 53 111 Tel: +386 158029 02

Ireland Slovenské 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

Kvbzpog United Kingdom (Northern Ireland)
SANDOZ HELLAS MONOITPOXQIIH A.E. Sandoz GmbH

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

Latvija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

P — >

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.
Atsekamumas:

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.

Praskiedimo instrukcija

Pyzchiva koncentratas infuziniam tirpalui turi biiti skiedziamas, ruo$iamas ir leidziamas sveikatos
priezitiros specialisty, laikantis aseptiniy salygy.

1. Pyzchiva doze ir flakony skaiciy reikia apskaiciuoti pagal paciento svorj (zr. 3 skyriy 1 lentelg).
Kiekviename 26 ml Pyzchiva flakone yra 130 mg ustekinumabo.

2. I§ 250 ml infuzinio maiselio iStraukite ir iSpilkite tokj natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo
kiekj, kuris atitinka reikiama pridéti Pyzchiva kiekj (kiekvienam Pyzchiva flakonui reikia ispilti
26 ml natrio chlorido, 2 flakonams - i$pilkite 52 ml, 3 flakonams - i$pilkite 78 ml, 4 flakonams -
i$pilkite 104 ml). Arba kitaip, galima naudoti 250 ml infuzinj maiselj su 0,45 % natrio chlorido
injekcijoms, USP.

3. I kiekvieno flakono reikia iStraukti 26 ml Pyzchiva ir pridéti j 250 ml infuzinj maiSelj.
Galutinis kiekis infuzijos maielyje turi biiti 250 ml. Svelniai sumaigyti.

4. Praskiestg tirpalg pries§ vartojimg apZzitréti. Nevartoti, jeigu yra nepermatomy daleliy, pakitusi
spalva arba yra svetimkniy.
5. Praskiestg tirpalg infuzuoti ne trumpiau kaip per vieng valanda. Praskiedus, infuzinis tirpalas

turi biiti suvartotas per 72 valandas po praskiedimo infuziniame maiselyje. Jei reikia, praskiesta
tirpalg galima laikyti 2 °C — 8 °C temperatiiroje iki 1 ménesio ir i§émus i$ Saldytuvo papildomai
laikyti patalpoje 30 °C temperatiiroje dar 72 val., jskaitant infuzijos trukme.
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6. Naudokite tik infuzijos rinkinj su steriliu, nepirogeniniu, mazai baltymus jungianciu (pory dydis
0,2 mikrometro) vidiniu filtru.

7. Kiekvienas flakonas yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui ir nesuvartota vaistinj preparata
reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Laikymas
Praskiestg tirpalg galima laikyti patalpoje iki 30 °C temperatiiroje iki 72 val., jskaitant infuzijos

trukme. Jei reikia, praskiestg infuzinj tirpala galima laikyti 2 °C — 8 °C temperatiiroje iki 1 ménesio ir
iSémus i8 Saldytuvo papildomai laikyti patalpoje iki 30 °C temperatiiroje dar 72 val., jskaitant infuzijos
trukme. Negalima uzsaldyti.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Pyzchiva 45 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
ustekinumabas (ustekinumabum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti
apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje

Atidziai perskaityKite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Sis pakuotés lapelis skirtas vaista vartojan¢iam asmeniui. PraSome jdémiai perskaityti §j
pakuotés lapelj, jeigu esate vaiko tévas ar globéjas, kuris vaikui suleis Pyzchiva.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Pyzchiva ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Pyzchiva
Kaip vartoti Pyzchiva

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Pyzchiva

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1. Kas yra Pyzchiva ir kam jis vartojamas

Kas yra Pyzchiva

Pyzchiva sudétyje yra veikliosios medziagos ustekinumabo, kuris yra monokloninis antik@inas.
Monokloniniai antikiiniai yra baltymai, kurie organizme atpazjsta tam tikrus baltymus ir specifiskai
prie jy prisijungia.

Pyzchiva priklauso vaisty, vadinamy imunosupresantais, grupei. Sie vaistai veikia silpnindami dalj
imunings sistemos.

Kam vartojama Pyzchiva

Pyzchiva vartojamas toliau i§vardytoms uzdegiminéms ligoms gydyti:

o plokstelinei zvynelinei — suaugusiesiems ir 6 mety bei vyresniems vaikams;
o psoriaziniam artritui — suaugusiesiems;

o vidutinio sunkumo ar sunkiai Krono ligai — suaugusiesiems;

o vidutinio sunkumo ar sunkiam opiniam kolitui — suaugusiesiems.

Ploksteliné Zvyneliné
Ploksteliné Zvyneliné yra odos biiklé, sukelianti uzdegima ir pazeidzianti odg ir nagus. Pyzchiva

mazina uzdegima ir kitus ligos simptomus.

Pyzchiva vartojama gydyti suaugusius, sergancius vidutinio sunkumo ar sunkia ploksteline Zvyneline,
kurie negali vartoti ciklosporino, metotreksato arba fototerapijos, ar jei toks gydymas nepadeda.
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Pyzchiva vartojamas 6 mety ir vyresniems vaikams bei paaugliams, sergantiems vidutinio sunkumo ar
sunkia ploksteline zvyneline, kurie negali toleruoti fototerapijos ar kito sisteminio gydymo, ar kai Sie
gydymo metodai yra neveiksmingi.

Psoriazinis artritas

Psoriazinis artritas yra sgnariy uzdegiminé liga, kuri dazniausiai bina kartu su Zvyneline. Jeigu sergate
aktyviu psoriaziniu artritu, pirmiausia Jums bus paskirti kitokie vaistai. Jeigu Jusy organizmo reakcija
] Siuos vaistus bus nepakankamai gera, Jums gali biti paskirtas Pyzchiva, siekiant:

o sumazinti Jasy ligos poZymius ir simptomus;
o pagerinti Jusy fizing funkcija;

o sulétinti Jusy sanariy pazeidima.

Krono liga

Krono liga yra uzdegiminé zarnyno liga. Jeigu sergate Krono liga, Jums pirmiausiai skirs kity vaisty.
Jeigu Jiisy atsakas j Siuos vaistus nebus pakankamai geras arba Jiis jy netoleruosite, Jusy ligos
pozymiams ir simptomams sumazinti Jums gali biiti paskirtas Pyzchiva.

Opinis kolitas

Opinis kolitas yra uzdegiminé zarnyno liga. Jeigu sergate opiniu kolitu, Jums pirmiausiai skirs kity
vaisty. Jeigu Jiisy atsakas j Siuos vaistus nebus pakankamai geras arba Jis jy netoleruosite, Jusy ligos
pozymiams ir simptomams sumazinti Jums gali bati paskirtas Pyzchiva.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Pyzchiva

Pyzchiva vartoti draudZiama:

o jeigu yra alergija ustekinumabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu sergate aktyvia infekcine liga ir gydytojas mano, kad ji yra svarbi.

Jeigu abejojate, ar yra ankséiau nurodyty aplinkybiy, prie$ pradédami vartoti Pyzchiva, pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries pradédami vartoti Pyzchiva pasitarkite su gydytoju ar vaistininku. Kiekvieng karta prie§ vartojant
vaistg, gydytojas patikrins Jiisy sveikatg. Kiekvieng kartg prie§ vartojant vaistg buitinai pasakykite
gydytojui apie visas ligas, kuriomis sergate. Taip pat pasakykite savo gydytojui, jeigu neseniai
bendravote su kokiu nors zmogumi, kuris gali sirgti tuberkulioze. Jiisy gydytojas istirs Jus ir atliks
tuberkuliozés mégin;j pries paskirdamas Jums Pyzchiva. Jeigu Jusy gydytojas mano, kad Jums yra
tuberkuliozes rizika, Jums gali buti paskirti vaistai tuberkuliozei gydyti.

Stebékite, ar neatsiranda sunkiy Salutiniy poveikiy

Pyzchiva gali sukelti sunky $alutinj poveik]j, jskaitant alergines reakcijas ir infekcijas. Vartodami
Pyzchiva turite stebéti, ar neatsiranda tam tikry ligos pozymiy. Zr. 4 skyriaus dalj ,,Sunkiis $alutiniai
poveikiai®, kur pateikiamas pilnas $iy Salutiniy poveikiy sgrasas.

Pries§ pradédami vartoti Pyzchiva, pasakykite gydytojui:
o Jeigu Jums kada nors buvo pasireiSkusi alerginé reakcija vartojant ustekinumabo. Jeigu
abejojate, klauskite savo gydytojo.

o Jei kada nors sirgote kokiu nors véZiu — tai dél to, kad imunosupresantai, pavyzdziui,
ustekinumabas, susilpnina imuning sistemg. Dél to gali padidéti vézio rizika.
. Jeigu kada nors vartojote kity biologiniy vaisty (vaisty, pagaminty i§ biologinés kilmeés

medzZiagos ir vartojamy injekcijos forma) psoriazei gydyti — gali buti didesné vézio rizika.

o Jeigu sergate arba neseniai sirgote infekcine liga.

o Jeigu Jums atsirado bet kokiy naujy arba besikei¢ian¢iy pazeidimy Zvynelinés paveiktos ar
sveikos odos srityse.
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o Jei Jums taikomas bet kuris kitoks Zvynelinés ir (arba) psoriazinio artrito gydymas — toks,
kaip kiti imunosupresantai ar fototerapija (kai Jiisy kinas gydomas tam tikra ultravioletiniy
(UV) spinduliy riisimi). Sie gydymo biidai kartu vartojant ustekinumabo taip pat gali susilpninti
imuninés sistemos dalj. Siy gydymo biidy taikymas vienu metu nebuvo tirtas. Vis délto gali
buti, kad juos taikant kartu gali padidéti su susilpnéjusia imunine sistema susijusiy ligy pavojus.

o Jeigu Jums taikomos ar buvo taikytos injekcijos alergijai gydyti — nezinoma, ar
ustekinumabas gali jas paveikti.

o Jei esate 65 mety amZiaus ar vyresnis — Jus galite buti imlesnis infekcijoms.

Jeigu abejojate, ar yra anks¢iau nurodyty aplinkybiy, prie§ pradédami vartoti Pyzchiva, pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku

Gydymo ustekinumabu metu kai kuriems pacientams pasireiske j vilklige panasiy reakcijy, jskaitant
odos vilklige ar j vilklige panasy sindroma. Jeigu Jums saulés veikiamose odos vietose arba kartu su
sgnariy skausmais pasireiské raudonas, iskiles, Zvynuotas (pleiskanojantis) isbérimas, kartais su
tamsesniais krastais, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Sirdies priepuolis ir insultas

Tyrimo su psoriaze serganciais pacientais, kurie buvo gydyti ustekinumabu, metu buvo pastebétas
Sirdies priepuolio ir insulto pasireiskimas. Gydytojas Jus reguliariai tikrins dél Sirdies ligos ir insulto
rizikos veiksniy, siekdamas uZztikrinti, kad jie bty tinkamai gydomi. Nedelsdami kreipkités
medicininés pagalbos, jeigu Jums pasireiske kriitinés skausmas, silpnumas ar nejprastas pojutis
vienoje kiino puséje, veido suglebimas arba kalbos ar regéjimo sutrikimai.

Vaikams ir paaugliams

Ustekinumabo nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams, sergantiems zvyneline,
arba jaunesniems kaip 18 mety vaikams, sergantiems psoriaziniu artritu, Krono liga ar opiniu kolitu,
nes tyrimy su Sios grupés pacientais neatlikta.

Kiti vaistai, vakcinos ir Pyzchiva

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui:

o Jeigu vartojate, neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri.

o Jeigu neseniai skiepijotés arba biisite skiepijamas. Vartojant Pyzchiva, turi bati neskiepijama kai
kuriomis vakcinomis (gyvosiomis vakcinomis).

o Jeigu Pyzchiva vartojote néStumo metu, pries$ skiepijant ktidikj bet kokia vakcina, jskaitant
gyvasias vakcinas, tokias kaip BCG vakcina (skirta apsaugoti nuo tuberkuliozés), pasakykite
kadikio gydytojui apie gydyma Pyzchiva. Jei néstumo metu vartojote Pyzchiva, Jasy kadikio
nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis vakcinomis pirmus $eSis ménesius po gimimo, nebent
Jasy kudikio gydytojas rekomenduoja daryti kitaip.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

o Geriausia vengti vartoti Pyzchiva néStumo metu. Ustekinumabo poveikis néStumo metu
nezinomas. Jeigu esate vaisinga moteris, Jums patars vengti néStumo ir naudoti tinkama
kontracepcijos metodg vartojant ustekinumabo ir bent 15 savaiciy po gydymo ustekinumabu

pabaigos.

o Jeigu esate nésc¢ia, manote, kad galite buti nés¢ia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j
vaistg pasitarkite su gydytoju.

o Pyzchiva gali prasiskverbti per placenta ir paveikti negimusj kiidikj. Jei néStumo metu vartojote

Pyzchiva, Jusy kadikiui gali baiti didesné infekcijos rizika.

o Pries skiepijant kiidikj bet kokia vakcina, svarbu pasakyti kiidikio gydytojams ir kitiems
sveikatos priezitiros specialistams, kad Jis néStumo metu vartojote Pyzchiva. Jei néstumo metu
vartojote Pyzchiva, pirmus $esis ménesius po gimimo Jusy kiidikio nerekomenduojama skiepyti
gyvosiomis vakcinomis, tokiomis kaip BCG vakcina (skirta apsaugoti nuo tuberkuliozés),
nebent kudikio gydytojas rekomenduoja elgtis kitaip.
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o Labai mazais kiekiais ustekinumabo gali patekti | motinos piena. Pasitarkite su gydytoju, jeigu
zindote arba planuojate zindyti kuidikj. Jas ir Jisy gydytojas turite nuspresti, ar Zindysite, ar
vartosite ustekinumabo. Zindyti ir kartu vartoti ustekinumabo negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Ustekinumabas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

3. Kaip vartoti Pyzchiva

gydymo patirties.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja. Biitinai
aptarkite su gydytoju, kada turite Svirksti vaistg ir kada turite lankytis pas gydytoja.

Kiek Pyzchiva $virksti
Gydytojas nuspres, kokios Pyzchiva dozés Jums reikia ir kiek laiko reikés vartoti §j vaistg.

18 mety ar vyresniems suaugusiesiems

Zvyneliné ar psoriazinis artritas

o Rekomenduojama pradiné dozé yra 45 mg Pyzchiva. Pacientai, kurie sveria daugiau kaip
100 kilogramy (kg), vietoj 45 mg gali pradéti nuo 90 mg dozés.

o Kita dozg reikia Svirksti praéjus 4 savaitéms po pradinés dozés, véliau vaista reikia Svirksti kas
12 savaiciy. Toliau paprastai vartojamos tokios pat dozées, kaip pradiné dozé.

Krono liga ar opinis kolitas

o Gydymo metu pirmaja mazdaug 6 mg/kg Pyzchiva doze Jusy gydytojas Jums sulaSins j rankoje
esancig veng (intraveniné infuzija). Po pradinés dozés kita 90 mg Pyzchiva dozg kaip injekcija
po oda (pooding) gausite po 8 savaiCiy, po to kas 12 savaiciy.

o Kai kuriems pacientams po pirmosios injekcijos po oda 90 mg Pyzchiva gali biti duodama kas
8 savaites. Jusy gydytojas nuspres, kada turite gauti kitg dozg.

6 mety ar vyresniems vaikams ir paaugliams

Zvyneliné

o Pyzchiva neskirtas vartoti ploksteline Zvyneline sergantiems vaikams, kurie sveria maziau nei
60 kg, nes Pyzchiva tiekiamas tik 45 mg ir 90 mg uzpildytuose svirkstuose injekcijai po oda.
Taigi, negalima skirti Pyzchiva pacientams, kuriems reikia mazesnés nei visos 45 mg dozés. Jei
reikia kitos dozés, vietoj jos reikia vartoti kitg ustekinumabo preparatg — 45 mg injekcinj tirpalg
buteliukuose, kurio dozavimas priklauso nuo svorio.

o Gydytojas nustatys Jums tinkama doze, jskaitant tinkamg Pyzchiva kiekj (tarj), kurj susvirkstus
gaunama tiksli dozé. Jums tinkama dozé priklausys nuo Jusy kiino svorio vartojant kiekvieng
dozg.

o Jeigu Jus sveriate 60—100 kg, rekomenduojama Pyzchiva dozé yra 45 mg.

o Jeigu Js sveriate daugiau nei 100 kg, rekomenduojama Pyzchiva dozé yra 90 mg.

o Po pradinés dozés, kita dozé Jums bus suleista po 4 savaiciy, ir po to - kas 12 savaiéiy.

Kaip vartoti Pyzchiva

o Pyzchiva svirks¢iamas po oda. Jusy gydymo pradzioje Pyzchiva gali susvirksti gydytojas arba
slaugytojos.

o Vis délto kartu su gydytoju galite nuspresti, ar galite Pyzchiva susisvirksti pats. Tokiu atveju
turésite iSmokti, kaip sau susisvirksti Pyzchiva.

o Informacijg kaip suSvirksti Pyzchiva zr. skyriuje ,,Vartojimo instrukcija“ pakuotés lapelio
pabaigoje.

Jeigu kyla kokiy nors klausimy, kaip pac¢iam susi§virksti Pyzchiva , kreipkités j gydytoja.
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Ka daryti pavartojus per didele Pyzchiva doze?
Jeigu suvartojote arba Jums buvo susvirksta per daug Pyzchiva, nedelsdami pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Visada turékite su savimi vaisto iSoring kartono dézuteg, net jeigu ji tuscia.

PamirSus pavartoti Pyzchiva
Jeigu pamirSote pavartoti vaisto doze, kreipkités j gydytoja arba vaistininka. Negalima vartoti
dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Pyzchiva
Ustekinumabo vartojimg nutraukti néra pavojinga. Vis délto, jei nustosite vartoti, gali atsinaujinti
simptomai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkiis Salutiniai poveikiai
Kai kuriems pacientams gali pasireiksti sunkus Salutinis poveikis, kuriam gali prireikti skubaus
gydymo.

Alerginés reakcijos — jas gali prireikti skubiai gydyti. Nedelsdami kreipkités i gydytoja ar
kvieskite greitaja pagalba, jei pastebésite bet koki i$ toliau nurodyty poZymiy.
o Sunkios alerginés reakcijos (anafilaksija) vartojantiems ustekinumabo bina retai (gali
pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny). Tarp jy poZymiy biina:
o Pasunkeéjes kvépavimas ar rijimas.
o Zemas kraujospiidis, kuris gali sukelti galvos svaigima ar svaigulj.
o Veido, lipy, burnos ar gerklés patinimas.
o Tarp dazny alerginés reakcijos pozymiy yra odos iSbérimas ir dilgéliné (gali pasireiksti
reciau kaip 1 1§ 100 asmeny).

Buvo pranesimy apie ustekinumaba vartojusiems pacientams retais atvejais pasireiSkusia
alergine plauciy reakcija ir plauciy uzdegima. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu
Jums atsirado tokie simptomai, kaip kosulys, dusulys ir kar§¢iavimas.

Jei Jums pasireiské sunki alerginé reakcija, gydytojas gali nuspresti daugiau Jums Pyzchiva
neskirti.

Infekcijos — jas gali prireikti skubiai gydyti. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei
pastebésite bet kurij iS Siy poZymiuy.

o Nosies ir gerklés infekcinés ligos arba persalimas pasireiskia daznai (gali pasireiksti
reciau kaip 1 i§ 10 asmeny).

o Kritinés infekcijos yra nedaznos (gali pasireiks$ti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny).

o Poodinio audinio uzdegimas (celiulitas) pasireiskia nedaznai (gali pasireiksti reciau kaip
1 i§ 100 asmeny).

o Juostiné pisleline (skausmingo iSbérimo su piislelémis riisis) pasireiskia nedaznai (gali

pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny).

Ustekinumabas gali mazinti Jiisy gebéjima kovoti su infekcijomis. Kai kurios infekcijos gali
pasunkéti ir gali apimti virusy, grybeliy, bakterijy (jskaitant tuberkulioze) arba parazity sukeltas
infekcijas, jskaitant infekcijas, kurios dazniausiai pasireiskia Zzmonéms, kuriy susilpnéjusi
imuning sistema (oportunistinés infekcijos). Buvo pranesimy apie ustekinumabu gydytiems
pacientams pasireiSkusias oportunistines galvos smegeny infekcijas (encefalita, meningitg),
plauciy infekcijas ir akiy infekcijas.
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Vartodami ustekinumabo stebékite, ar neatsiranda infekcijos pozymiai, tokie kaip:
kar§¢iavimas, j gripa panasiis simptomai, prakaitavimas naktimis, svorio kritimas;
nuovargis ar kvépavimo pasunkéjimas; nepraeinantis kosulys;

Silta, paraudusi ir skausminga oda arba skausmingas odos iSbérimas su piislelémis;
deginimo pojiitis $lapinantis;

viduriavimas;

regéjimo sutrikimas arba regéjimo praradimas;

galvos skausmas, kaklo sustingimas, jautrumas $viesai, pykinimas arba sumisimas.

Tuoj pat pasakykite gydytojui, jei pastebésite bet kurj i§ Siy infekcijos pozymiy. Tai gali biiti
infekcijy, tokiy kaip kriitinés infekcijos, odos infekcijos, juostiné pusleliné arba oportunistinés
infekcijos, kurios gali sukelti sunkias komplikacijas, pozymiai. Pasakykite gydytojui, jeigu esate
uzsikréte infekcija, kuri neiSnyks arba pasikartoja. Jiisy gydytojas gali nuspresti, kad Jus neturite
vartoti ustekinumabo, kol nepra¢jo infekcija. Taip pat pasakykite savo gydytojui, jei Jums yra
atviry zaizdy ar opy, nes jos gali infekuotis.

Odos lupimasis — dideliy kiino ploty odos raudonio ir lupimosi padidéjimas gali buti
eritroderminés Zvynelinés arba eksfoliacinio dermatito, kurie yra sunkios odos biiklés,
simptomai. Jeigu pastebéjote kurj nors i$ §iu poZymiy, turite nedelsdami pasakyti savo

gydytojui.
Kiti Salutiniai poveikiai

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
Viduriavimas.

Pykinimas.

Vémimas.

Nuovargis.

Apsvaigimo pojtis.

Galvos skausmas.

Niezéjimas (niezulys).

Nugaros, raumeny ar sgnariy skausmas.
Gerklés skausmas.

Injekcijos vietos paraudimas ir skausmas.
Sinusy infekcija.

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

Danty infekcijos.

Grybeliné maksties infekcija.

Depresija.

Uzsikims$usi arba uzgulta nosis.

Kraujavimas, mélynés, sukietéjimas, patinimas ir niezulys injekcijos vietoje.

Silpnumas.

Nusileidgs vokas ir sudribe raumenys vienoje veido puséje (veido paralyZzius arba Belo

paralyzius), kuris paprastai biina laikinas.

o Zvynelinés pokyéiai, pasireiskiantys paraudimu ir naujomis mazomis, geltonomis ar
baltomis odos piislelémis, kurios kartais pasireiskia kartu su kars¢iavimu (pustuliné
zvyneling).

o Odos lupimasis sluoksniais (odos eksfoliacija).

o Akné.
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Reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):

o Dideliy kiino ploty odos raudonis ir lupimasis, kurie gali biiti nieZtintys ar skausmingi
(eksfoliacinis dermatitas). Panasiis simptomai kartais iSsivysto kaip natiiralus Zvynelinés
simptomy pokytis (eritroderminé zZvyneling).

o Smulkiyjy kraujagysliy uzdegimas, galintis sukelti odos iSbérima smulkiais raudonais ar
violetiniais gumbais, su kar§¢iavimu ar sgnariy skausmu (vaskulitas).

Labai reti Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

. Odos puslés, kurios gali biiti raudonos, nieztin¢ios ir skausmingos (ptslinis pemfigoidas).

. Odos vilklige arba j vilklige panasus sindromas (saulés veikiamose odos vietose arba
kartu su sgnariy skausmais pasireiSkiantis raudonas, iSkiles, Zvynuotas (pleiskanojantis)
iSbérimas).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Pyzchiva

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Jei reikia, atskiri Pyzchiva uzpildyti $virkstai taip pat gali buti laikomi kambario temperatiroje
iki 30 °C ilgiausiai iki 1 ménesio gamintojo dézutéje, kad bty apsaugoti nuo $viesos. Ant
iSorinés dézutés tam skirtoje vietoje uzrasykite data, kada uzpildyta Svirksta pirmag karta iSéméte
i§ saldytuvo. Sio laikotarpio pabaigoje vaista galima déti atgal j $aldytuva. Uzpildyta $virksta
reikia iSmesti, jeigu kambario temperatiiroje laikomas Svirkstas néra panaudojamas per

1 ménesj, arba iki ant pakuotés nurodyto tinkamumo laiko pabaigos, priklausomai nuo to, kuris
laikas yra ankstesnis.

o Pyzchiva uzpildyty $virksty kratyti negalima. Ilgg laikg stipriai kratant, vaistas gali sugesti.

Sio vaisto vartoti negalima
o Jeigu pasibaiges ant etiketés ir kartono dézutés po ,, Tinka iki* arba ,,EXP* nurodytas
tinkamumo laikas. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

o Jeigu pakitusi tirpalo spalva, tirpalas drumstas arba jame yra svetimkiniy (zr. 6 skyriaus dalyje
»Pyzchiva i$vaizda ir kiekis pakuotéje®).
o Jeigu zinote, kad tirpalas buvo, arba manote, kad galéjo buti karstoje arba labai Saltoje aplinkoje

(pvz., atsitiktinai buvo uzsaldytas arba kaitinamas).
o Jeigu vaistas buvo stipriai kratomas.

Pyzchiva vartojamas tik viena karta. Svirkste likusj nesuvartota vaista reikia iSmesti. Vaisty negalima
iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite
vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Pyzchiva sudétis

o Veiklioji medZiaga yra ustekinumabas. Kiekviename uZpildytame $virkste 0,5 ml yra 45 mg
ustekinumabo.

o Pagalbinés medziagos yra histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, polisorbatas 80,
sacharozé ir injekcinis vanduo.
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Pyzchiva iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Pyzchiva yra skaidrus, bespalvis ar gelsvas injekcinis tirpalas. Tirpale gali bati Siek tick mazy
permatomy ar balty baltymo daleliy. Viena vienkartiné vaisto dozé yra 1 ml talpos uzpildytame stiklo
svirkste, kartono dézutéje. Kiekviename uzpildytame $virkste yra 0,5 ml injekcinio tirpalo, kuriame

yra 45 mg ustekinumabo.

Registruotojas ir gamintojas
Samsung Bioepis NL. B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nyderlandai

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

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

Buarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

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

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

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

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

E\LGoa
SANDOZ HELLAS MONOITPOXQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

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

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +3851 2353111

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Teél/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 o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

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

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

Slovenija

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

81



Ireland Slovenské 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

Kvbzpog United Kingdom (Northern Ireland)
SANDOZ HELLAS MONOITPOXQIIH A.E. Sandoz GmbH

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

Latvija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {(MMMM m. {ménesio} mén.}.
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Vartojimo instrukcija

Gydymo pradZioje Jasy sveikatos priezitiros specialistas padés suleisti Pyzchiva. Vis délto Jis kartu su

savo gydytoju galite nuspresti Pyzchiva susileisti pats. Tokiu atveju turite i8mokti, kaip sau susileisti

Pyzchiva. Jeigu kilty daugiau klausimy, kaip sau susileisti Pyzchiva, kreipkités j gydytoja.

o Pyzchiva maisyti su Kitais injekciniais tirpalais negalima.

o Pyzchiva uzpildyty Svirksty kratyti negalima, nes stipriai kratant, vaistas gali sugesti. Jeigu
vaistas buvo stipriai kratomas, jo vartoti negalima.

1 paveikslélyje parodyta, kaip atrodo uzpildytas Svirkstas.

Adatos apsauginiai

. Korpusas sparneliai
Stebéjimo langelis P

Stumoklis

I
e
Etikete I%}_

Adatos gaubtelis Adata

d

Stamoklio
galvuté

1 paveikslélis

1. Patikrinkite, kiek yra uzpildyty §virksty, ir paruoskite medziagas

Uzpildyto SvirkSto paruoSimas.

o Uzpildyta svirksta (uzpildytus Svirkstus) iSimkite i§ Saldytuvo. Palikite i§ dézutés iSimtg
uzpildyta Svirksta mazdaug pusei valandos. Tai padés tirpalui pries injekcija susilti iki tokios
temperatiiros (kambario temperattiros), kad jj leidziant, nebiity juntamas diskomfortas. Kitais
budais (pavyzdziui, mikrobangy krosneléje ar kar§tame vandenyje) Svirksto Sildyti negalima.
Nenuimkite $virksto adatos gaubtelio, kol tirpalas nesusils iki kambario temperatiiros.

o Uzpildyta $virksta laikykite uz korpuso, nukreipg adata su uzdétu gaubteliu j virsy.

o Laikyti uz stamoklio galvutés, stimoklio, adatos apsaugos sparneliy ar adatos gaubtelio
negalima.
o Jokiu biidu nepatraukite stimoklio.

o Nenuimkite uzpildyto $virksSto adatos gaubtelio tol, kol nebus nurodyta tai padaryti.

Uzpildyta Svirksta (uzpildytus $virkstus) patikrinkite ir jsitikinkite:

o kad turite reikiama kiekj ir reikiamo stiprumo uzpildyty Svirksty:

o Jeigu paskirta vartoti 45 mg doze, reikia paimti vieng Pyzchiva 45 mg uzpildyta Svirksta;

o Jeigu paskirta vartoti 90 mg doze, reikia paimti du Pyzchiva 45 mg uzpildytus $virkstus ir
susiSvirksti dvi injekcijas. Pasirinkite dvi skirtingas vietas Sioms injekcijoms (pvz., vieng
desingje slaunyje, o kita - kairéje Slaunyje) ir tada vieng po kitos suleiskite dvi injekcijas.

kad paéméte reikiama vaista;

kad nepasibaiggs vaisto tinkamumo laikas;

kad uzpildytas Svirkstas nepazeistas;

kad uzpildytame SvirkSte esantis tirpalas yra skaidrus, bespalvis ar gelsvas;

kad uzpildytame SvirksSte esancio tirpalo spalva yra nepakitusi, jis néra drumstas ir jame néra

pasaliniy daleliy;

o kad tirpalas néra uzsales.

Pasiimkite visas reikiamas priemones ir padékite ant Svaraus pavirSiaus. Tai yra antiseptiku suvilgyti
tamponai, vatos gumulélis ar marlés gabalélis ir talpyklé astrioms atlickoms.

83



2. Pasirinkite ir paruoskite vieta injekcijai
Pasirinkite vieta injekcijai (zr. 2 paveikslélj)
o Pyzchiva leidziamas po oda.

o Geros vietos vaistui suleisti yra virSutiné Slaunies dalis ir pilvo sritis apie bambg (ne aréiau kaip
per 5 centimetrus nuo bambos).

o Jeigu jmanoma, neleiskite po oda toje vietoje, kur ji pakenkta Zvynelinés.

o Jeigu Jums kas nors padeda susileisti vaisto, jis gali parinkti vietg injekcijai virSutinéje Zasto
dalyje.

* Pilka spalva pazymétos rekomenduojamos injekcijos vietos
2 paveikslélis

Paruoskite vietg injekcijai

o Labai gerai nusiplaukite rankas su muilu ir §iltu vandeniu.

o Injekcijai parinktos vietos odg nuvalykite antiseptiku suvilgytu tamponu.
o Pries suleidziant vaistg, Sios vietos liesti negalima.

o Svarios srities dziovinti fenu ar pu¢iant negalima.

3. Nuimkite adatos gaubtelj (Zr. 3 paveikslélj)
o Adatos gaubtelio negalima nuimti tol, kol nebdsite pilnai pasiruo$e suleisti doze.

o Paimkite uzpildyta Svirksta laikydami $virksSto korpusa viena ranka.
o Traukdami tiesia linija, nuimkite adatos gaubtelj ir iSmeskite. Tai darydami nelieskite
stumoklio.

3 paveikslélis

o Uzpildytame Svirkste galite matyti oro burbuliukg arba ant adatos galiuko lasg tirpalo. Tai yra
normalu ir jy $alinti nereikia.

o Neprilieskite adatos arba adata nepalieskite jokio pavirSiaus.

o Uzpildyto $virksto, kuris nukrito nuémus adatos gaubtelj, naudoti negalima. Jeigu taip atsitiko,
kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

o Nuéme adatos gaubtelj, nedelsdami suleiskite vaisto doze.

4. Dozés suleidimas

. Laikydami $virkstg vienos rankos viduriniuoju ir rodomuoju pirstais, nykstj uzdékite ant
stimoklio galvutés, kitos rankos nyksciu ir rodomuoju pirstais atsargiai suimkite nuvalyta odg i
rauksle. Stipriai spausti negalima.
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Jokiu biidu nepatraukite stimoklio.
Vienu staigiu judesiu jdurkite visg adata i oda (zr. 4 paveikslélj).

4 paveikslélis

Suleiskite visg vaistg spausdami stiimoklj tol, kol visa stimoklio galvuté atsiduria tarp adatos
apsaugos sparneliy (zZr. 5 paveikslélj).

7 /e

5 paveikslélis

Iki galo nustumus stimoklj, neatleisdami stimoklio galvutés, adata iStraukite i§ odos
(zr. 6 paveikslélj).

6 paveikslélis

Atsargiai nyk§¢iu atleiskite stimoklio galvute ir leiskite tus¢iam Svirkstui judéti aukstyn, kol
visg adatg padengs adatos apsauginis jtaisas taip, kaip parodyta 7 paveikslélyje.
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7 paveikslélis

5. Po injekcijos

Po vaisto suleidimo, injekcijos vietg kelioms sekundéms prispauskite antiseptiku suvilgytu
tamponu.

Injekcijos vietoje gali pasirodyti keli laseliai kraujo arba tirpalo. Tai normalu.

Injekcijos vietg galima prispausti vatos gumuléliu ar marlés gabaléliu ir palaikyti 10 sekundziy.
Odos negalima trinti injekcijos vietoje. Jeigu reikia, injekcijos vietg galima uzklijuoti lipniu
tvarsciu.

6. Atlieky tvarkymas

Panaudotus Svirkstus iSmeskite j nepraduriama talpykle (pvz., talpykle astrioms atliekoms) (zr.
8 paveikslélj). Dél Jusy saugumo ir sveikatos bei kity saugumo $virksto niekada nenaudokite
dar karta. Talpykle astrioms atliekoms sunaikinkite laikantis vietiniy reikalavimy.

Antiseptiko tamponus ir kitas atliekas galima iSmesti kartu su buitinémis atliekomis.

8 paveikslélis
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Pyzchiva 90 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
ustekinumabas (ustekinumabum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti
apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Sis pakuotés lapelis skirtas vaista vartojan¢iam asmeniui. PraSome jdémiai perskaityti §j
pakuotés lapelj, jeigu esate vaiko tévas ar globéjas, kuris vaikui suleis Pyzchiva.

Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net
tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités | gydytojg arba
vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Pyzchiva ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Pyzchiva
Kaip vartoti Pyzchiva

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Pyzchiva

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1. Kas yra Pyzchiva ir kam jis vartojamas

Kas yra Pyzchiva

Pyzchiva sudétyje yra veikliosios medziagos ustekinumabo, kuris yra monokloninis antikiinas.
Monokloniniai antiktiniai yra baltymai, kurie organizme atpazjsta tam tikrus baltymus ir specifiskai prie
ju prisijungia.

Pyzchiva priklauso vaisty, vadinamy imunosupresantais, grupei. Sie vaistai veikia silpnindami dalj
imunings sistemos.

Kam vartojama Pyzchiva

Pyzchiva vartojamas toliau i§vardytoms uzdegiminéms ligoms gydyti:

o plokstelinei zvynelinei — suaugusiesiems ir 6 mety bei vyresniems vaikams;
o psoriaziniam artritui — suaugusiesiems;

o vidutinio sunkumo ar sunkiai Krono ligai — suaugusiesiems;

o vidutinio sunkumo ar sunkiam opiniam kolitui — suaugusiesiems.

Ploksteliné Zvyneliné
Ploksteliné Zvyneliné yra odos buklé, sukelianti uzdegima ir pazeidzianti odg ir nagus. Pyzchiva mazina

uzdegima ir kitus ligos simptomus.

Pyzchiva vartojama gydyti suaugusius, sergan¢ius vidutinio sunkumo ar sunkia ploksteline Zvyneline,
kurie negali vartoti ciklosporino, metotreksato arba fototerapijos, ar jei toks gydymas nepadeda.
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Pyzchiva vartojamas 6 mety ir vyresniems vaikams bei paaugliams, sergantiems vidutinio sunkumo ar
sunkia ploksteline zZvyneline, kurie negali toleruoti fototerapijos ar kito sisteminio gydymo, ar kai Sie
gydymo metodai yra neveiksmingi.

Psoriazinis artritas

Psoriazinis artritas yra sanariy uzdegiminé liga, kuri dazniausiai btina kartu su zZvyneline. Jeigu sergate
aktyviu psoriaziniu artritu, pirmiausia Jums bus paskirti kitokie vaistai. Jeigu Jiisy organizmo reakcija j
Siuos vaistus bus nepakankamai gera, Jums gali buti paskirtas Pyzchiva, siekiant:

o sumazinti Jasy ligos poZymius ir simptomus;
o pagerinti Jusy fizing funkcija;

o sulétinti Jusy sanariy pazeidima.

Krono liga

Krono liga yra uzdegiminé zarnyno liga. Jeigu sergate Krono liga, Jums pirmiausiai skirs kity vaisty.
Jeigu Jisy atsakas ] Siuos vaistus nebus pakankamai geras arba Jiis jy netoleruosite, Jasy ligos
pozymiams ir simptomams sumazinti Jums gali biiti paskirtas Pyzchiva.

Opinis kolitas

Opinis kolitas yra uzdegiminé zarnyno liga. Jeigu sergate opiniu kolitu, Jums pirmiausiai skirs kity
vaisty. Jeigu Jiisy atsakas j Siuos vaistus nebus pakankamai geras arba Jiis jy netoleruosite, Jusy ligos
pozymiams ir simptomams sumazinti Jums gali bati paskirtas Pyzchiva.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Pyzchiva

Pyzchiva vartoti draudZiama:

o jeigu yra alergija ustekinumabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu sergate aktyvia infekcine liga ir gydytojas mano, kad ji yra svarbi.

Jeigu abejojate, ar yra anks¢iau nurodyty aplinkybiy, prie$ pradédami vartoti Pyzchiva, pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries pradédami vartoti Pyzchiva pasitarkite su gydytoju ar vaistininku. Kiekvieng kartg prie§ vartojant
vaistg, gydytojas patikrins Jusy sveikatg. Kiekvieng kartg prie§ vartojant vaistg buitinai pasakykite
gydytojui apie visas ligas, kuriomis sergate. Taip pat pasakykite savo gydytojui, jeigu neseniai
bendravote su kokiu nors zmogumi, kuris gali sirgti tuberkulioze. Jisy gydytojas istirs Jus ir atliks
tuberkuliozés méginj prie$ paskirdamas Jums Pyzchiva. Jeigu Jisy gydytojas mano, kad Jums yra
tuberkuliozes rizika, Jums gali buti paskirti vaistai tuberkuliozei gydyti.

Stebékite, ar neatsiranda sunkiy Salutiniy poveikiy

Pyzchiva gali sukelti sunky S$alutinj poveikj, jskaitant alergines reakcijas ir infekcijas. Vartodami
Pyzchiva turite stebéti, ar neatsiranda tam tikry ligos pozymiy. Zr. 4 skyriaus dalj ,,Sunkiis $alutiniai
poveikiai®, kur pateikiamas pilnas $iy Salutiniy poveikiy sgrasas.

Pries§ pradédami vartoti Pyzchiva, pasakykite gydytojui:
o Jeigu Jums kada nors buvo pasireiSkusi alerginé reakcija vartojant ustekinumabo. Jeigu
abejojate, klauskite savo gydytojo.

o Jei kada nors sirgote kokiu nors véZiu — tai dél to, kad imunosupresantai, pavyzdziui,
ustekinumabas, susilpnina imunineg sistemg. Dél to gali padidéti vézio rizika.
. Jeigu kada nors vartojote kity biologiniy vaisty (vaisty, pagaminty i§ biologinés kilmeés

medzZiagos ir vartojamy injekcijos forma) psoriazei gydyti — gali buti didesné vézio rizika.

o Jeigu sergate arba neseniai sirgote infekcine liga.

o Jeigu Jums atsirado bet kokiy naujy arba besikei¢ian¢iy pazeidimy Zvynelinés paveiktos ar
sveikos odos srityse.
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o Jei Jums taikomas bet kuris kitoks Zvynelinés ir (arba) psoriazinio artrito gydymas — toks,
kaip kiti imunosupresantai ar fototerapija (kai Jiisy kinas gydomas tam tikra ultravioletiniy
(UV) spinduliy riigimi). Sie gydymo biidai kartu vartojant ustekinumabo taip pat gali susilpninti
imuninés sistemos dalj. Siy gydymo biidy taikymas vienu metu nebuvo tirtas. Vis délto gali
buti, kad juos taikant kartu gali padidéti su susilpnéjusia imunine sistema susijusiy ligy pavojus.

o Jeigu Jums taikomos ar buvo taikytos injekcijos alergijai gydyti — nezinoma, ar
ustekinumabas gali jas paveikti.

o Jei esate 65 mety amZiaus ar vyresnis — Jus galite buti imlesnis infekcijoms.

Jeigu abejojate, ar yra anks¢iau nurodyty aplinkybiy, prie§ pradédami vartoti Pyzchiva, pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku.

Gydymo ustekinumabu metu kai kuriems pacientams pasireiskeé i vilklige panasiy reakcijy, jskaitant
odos vilklige ar j vilklige panasy sindroma. Jeigu Jums saulés veikiamose odos vietose arba kartu su
sgnariy skausmais pasireiSké raudonas, iskiles, zvynuotas (pleiskanojantis) iSbérimas, kartais su
tamsesniais krastais, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Sirdies priepuolis ir insultas

Tyrimo su psoriaze serganciais pacientais, kurie buvo gydyti ustekinumabu, metu buvo pastebétas
sirdies priepuolio ir insulto pasireiskimas. Gydytojas Jus reguliariai tikrins dél Sirdies ligos ir insulto
rizikos veiksniy, siekdamas uztikrinti, kad jie bty tinkamai gydomi. Nedelsdami kreipkités medicininés
pagalbos, jeigu Jums pasireiSké krutinés skausmas, silpnumas ar nejprastas pojitis vienoje kiino puséje,
veido suglebimas arba kalbos ar regéjimo sutrikimai.

Vaikams ir paaugliams

Ustekinumabo nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams, sergantiems zvyneline,
arba jaunesniems kaip 18 mety vaikams, sergantiems psoriaziniu artritu, Krono liga ar opiniu kolitu, nes
tyrimy su $ios grupés pacientais neatlikta.

Kiti vaistai, vakcinos ir Pyzchiva

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui:

o Jeigu vartojate, neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri.

o Jeigu neseniai skiepijotés arba biisite skiepijamas. Vartojant Pyzchiva, turi bati neskiepijama kai
kuriomis vakcinomis (gyvosiomis vakcinomis).

o Jeigu Pyzchiva vartojote néStumo metu, pries$ skiepijant ktidikj bet kokia vakcina, jskaitant
gyvasias vakcinas, tokias kaip BCG vakcina (skirta apsaugoti nuo tuberkuliozés), pasakykite
kadikio gydytojui apie gydyma Pyzchiva. Jei néstumo metu vartojote Pyzchiva, Jasy kadikio
nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis vakcinomis pirmus $eSis ménesius po gimimo, nebent
Jasy kudikio gydytojas rekomenduoja daryti kitaip.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

o Geriausia vengti vartoti Pyzchiva néStumo metu. Ustekinumabo poveikis néStumo metu
nezinomas. Jeigu esate vaisinga moteris, Jums patars vengti néStumo ir naudoti tinkama
kontracepcijos metodg vartojant ustekinumabo ir bent 15 savaiciy po gydymo ustekinumabo

pabaigos.

o Jeigu esate nésc¢ia, manote, kad galite buti nés¢ia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j
vaistg pasitarkite su gydytoju.

o Pyzchiva gali prasiskverbti per placenta ir paveikti negimusj kiidikj. Jei néStumo metu vartojote

Pyzchiva, Jusy kadikiui gali baiti didesné infekcijos rizika.

o Pries skiepijant kiidikj bet kokia vakcina, svarbu pasakyti kiidikio gydytojams ir kitiems
sveikatos priezitiros specialistams, kad Jis néStumo metu vartojote Pyzchiva. Jei néstumo metu
vartojote Pyzchiva, pirmus $esis ménesius po gimimo Jusy kiidikio nerekomenduojama skiepyti
gyvosiomis vakcinomis, tokiomis kaip BCG vakcina (skirta apsaugoti nuo tuberkuliozés),
nebent kudikio gydytojas rekomenduoja elgtis kitaip.
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o Labai mazais kiekiais ustekinumabo gali patekti | motinos piena. Pasitarkite su gydytoju, jeigu
zindote arba planuojate zindyti kuidikj. Jas ir Jisy gydytojas turite nuspresti, ar Zindysite, ar
vartosite ustekinumabo. Zindyti ir kartu vartoti ustekinumabo negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Ustekinumabas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

3. Kaip vartoti Pyzchiva

gydymo patirties.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja. Biitinai
aptarkite su gydytoju, kada turite Svirksti vaistg ir kada turite lankytis pas gydytoja.

Kiek Pyzchiva $virksti
Gydytojas nuspres, kokios Pyzchiva dozés Jums reikia ir kiek laiko reikés vartoti §j vaistg.

18 mety ar vyresniems suaugusiesiems

Zvyneliné ar psoriazinis artritas

o Rekomenduojama pradiné dozé yra 45 mg Pyzchiva. Pacientai, kurie sveria daugiau kaip
100 kilogramy (kg), vietoj 45 mg gali pradéti nuo 90 mg dozés.

o Kita doze reikia Svirksti pragjus 4 savaitéms po pradinés dozés, véliau vaistg reikia Svirksti kas
12 savaiciy. Toliau paprastai vartojamos tokios pat dozées, kaip pradiné dozé.

Krono liga ar opinis kolitas

o Gydymo metu pirmajg mazdaug 6 mg/kg Pyzchiva doze Jisy gydytojas Jums sula$ins j rankoje
esancig veng (intraveniné infuzija). Po pradinés dozés kita 90 mg Pyzchiva dozg kaip injekcijg po oda
(pooding) gausite po 8 savaiciy, po to kas 12 savaiciy.

o Kai kuriems pacientams po pirmosios injekcijos po oda 90 mg Pyzchiva gali biti duodama kas
8 savaites. Jusy gydytojas nuspres, kada turite gauti kita dozg.

6 mety ar vyresniems vaikams ir paaugliams

Zvyneliné

o Pyzchiva neskirtas ploksteline Zvyneline sergantiems vaikams, kurie sveria maziau nei 60 kg,
nes Pyzchiva tiekiamas tik 45 ir 90 mg uzpildytuose $virkstuose injekcijai po oda. Todél, jei
reikia kitokios dozées, reikéty naudoti reikiamai dozei tinkamus kitus ustekinumabo preparatus.

o Gydytojas nustatys Jums tinkama dozg, jskaitant tinkama Pyzchiva kiekj (ttrj), kurj susvirkstus
gaunama tiksli dozé. Jums tinkama dozé priklausys nuo Jusy kiino svorio vartojant kiekvieng
dozg.

o Jeigu Jus sveriate 60—100 kg, rekomenduojama Pyzchiva dozé yra 45 mg.

o Jeigu Jus sveriate daugiau nei 100 kg, rekomenduojama Pyzchiva dozé yra 90 mg.

o Po pradinés dozés, kita dozé Jums bus suleista po 4 savaiciy, ir po to kas 12 savaiciy.

Kaip vartoti Pyzchiva

o Pyzchiva svirks¢iamas po oda. Jisy gydymo pradzioje Pyzchiva gali susvirksti gydytojas arba
slaugytojos.

o Vis délto kartu su gydytoju galite nuspresti, ar galite Pyzchiva susi$virksti pats. Tokiu atveju
turésite iSmokti, kaip sau susisvirksti Pyzchiva.

o Informacijg kaip suSvirksti Pyzchiva zr. skyriuje ,,Vartojimo instrukcija“ pakuotés lapelio
pabaigoje.

Jeigu kyla kokiy nors klausimy, kaip pac¢iam susisvirksti Pyzchiva, kreipkités j gydytoja.

Ka daryti pavartojus per didele Pyzchiva doze?
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Jeigu suvartojote arba Jums buvo susvirksta per daug Pyzchiva, nedelsdami pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Visada turékite su savimi vaisto iSorine kartono dézute, net jeigu ji tuscia.

Pamirsus pavartoti Pyzchiva
Jeigu pamirSote pavartoti vaisto doze, kreipkités j gydytoja arba vaistininka. Negalima vartoti dvigubos
dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Pyzchiva
Ustekinumabo vartojima nutraukti néra pavojinga. Vis délto, jei nustosite vartoti, gali atsinaujinti
simptomai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkiis Salutiniai poveikiai
Kai kuriems pacientams gali pasireiksti sunkus Salutinis poveikis, kuriam gali prireikti skubaus gydymo.

Alerginés reakcijos — jas gali prireikti skubiai gydyti. Nedelsdami kreipkités | gydytoja ar
kvieskite greitaja pagalba, jei pastebésite bet kokij i$ toliau nurodyty poZymiy.
o Sunkios alerginés reakcijos (anafilaksija) vartojantiems ustekinumabo biina retai (gali
pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny). Tarp jy poZymiy biina:
o Pasunkeéjes kvépavimas ar rijimas.
o Zemas kraujospiidis, kuris gali sukelti galvos svaigimg ar svaigulj.
o Veido, lipy, burnos ar gerklés patinimas.
o Tarp dazny alerginés reakcijos pozymiy yra odos iSbérimas ir dilgéliné (gali pasireiksti re¢iau
kaip 1 i§ 100 asmeny).

Buvo praneSimy apie ustekinumabg vartojusiems pacientams retais atvejais pasireiSkusia
alergine plauciy reakcijg ir plaudiy uzdegimg. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums
atsirado tokie simptomai, kaip kosulys, dusulys ir karS¢iavimas.

Jei Jums pasireiské sunki alerginé reakcija, gydytojas gali nuspresti daugiau Jums Pyzchiva neskirti.

Infekcijos — jas gali prireikti skubiai gydyti. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pastebésite bet
kurj i§ §iy poZymiy.

o Nosies ir gerklés infekcinés ligos arba persalimas pasireiskia daznai (gali pasireiksti reciau kaip
1 i§ 10 asmeny).

o Kritinés infekcijos yra nedaznos (gali pasireiks$ti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny).

o Poodinio audinio uzdegimas (celiulitas) pasireiskia nedaznai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$
100 asmeny).

o Juostiné pisleline (skausmingo iSbérimo su piislelémis riisis) pasireiskia nedaznai (gali

pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny).

Ustekinumabas gali mazinti Jusy gebéjima kovoti su infekcijomis. Kai kurios infekcijos gali pasunkéti
ir gali apimti virusy, grybeliy, bakterijy (iskaitant tuberkulioz¢) arba parazity sukeltas infekcijas,
jskaitant infekcijas, kurios dazniausiai pasireiskia zmonéms, kuriy susilpnéjusi imuniné sistema
(oportunistinés infekcijos). Buvo praneSimy apie ustekinumabu gydytiems pacientams pasireiSkusias
oportunistines galvos smegeny infekcijas (encefalita, meningitg), plauciy infekcijas ir akiy infekcijas.

Vartodami ustekinumabo stebékite, ar neatsiranda infekcijos pozymiai, tokie kaip:

o kar$¢iavimas, j gripa pana$is simptomai, prakaitavimas naktimis, svorio Kritimas;
. nuovargis ar kvépavimo pasunkéjimas; nepraeinantis kosulys;
o Silta, paraudusi ir skausminga oda arba skausmingas odos iS§bérimas su piislelémis;
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Tuoj pat pasakykite gydytojui, jei pastebésite bet kurij i$ $iy infekcijos pozymiy. Tai gali biti infekcijy,
tokiy kaip kritinés infekcijos, odos infekcijos, juostiné pusleliné arba oportunistinés infekcijos, kurios
gali sukelti sunkias komplikacijas, pozymiai. Pasakykite gydytojui, jeigu esate uzsikréte infekcija, kuri
neiSnyks arba pasikartoja. Jasy gydytojas gali nuspresti, kad Jis neturite vartoti ustekinumabo, kol
nepragjo infekcija. Taip pat pasakykite savo gydytojui, jei Jums yra atviry Zaizdy ar opy, nes jos gali

deginimo pojiitis Slapinantis;

viduriavimas;

regéjimo sutrikimas arba regéjimo praradimas;

galvos skausmas, kaklo sustingimas, jautrumas Sviesai, pykinimas arba sumisimas.

infekuotis.

Odos lupimasis — dideliy kiino ploty odos raudonio ir lupimosi padidéjimas gali biuti
eritroderminés Zvynelinés arba eksfoliacinio dermatito, kurie yra sunkios odos biiklés, simptomai.

Jeigu pastebéjote Kurj nors i§ Siy poZymiuy, turite nedelsdami pasakyti savo gydytojui.

Kiti $alutiniai poveikiai

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

Viduriavimas.

Pykinimas.

Vémimas.

Nuovargis.

Apsvaigimo pojiitis.

Galvos skausmas.

Niezéjimas (niezulys).

Nugaros, raumeny ar sgnariy skausmas.
Gerklés skausmas.

Injekcijos vietos paraudimas ir skausmas.
Sinusy infekcija.

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

Danty infekcijos.

Grybeliné maksties infekcija.

Depresija.

Uzsikimsusi arba uzgulta nosis.

Kraujavimas, mélynés, sukietéjimas, patinimas ir niezulys injekcijos vietoje.
Silpnumas.

Nusileidgs vokas ir sudribe raumenys vienoje veido puséje (veido paralyzius arba Belo
paralyzius), kuris paprastai btina laikinas.

Zvynelinés poky¢iai, pasireiskiantys paraudimu ir naujomis mazomis, geltonomis ar baltomis
odos piislelémis, kurios kartais pasireiskia kartu su kar§¢iavimu (pustuliné Zvyneling).
Odos lupimasis sluoksniais (odos eksfoliacija).

Akné.

Reti §alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 1 000 asmeny):

Dideliy kiino ploty odos raudonis ir lupimasis, kurie gali biiti nieZtintys ar skausmingi
(eksfoliacinis dermatitas). Panasiis simptomai kartais iSsivysto kaip natiiralus zZvynelinés
simptomy pokytis (eritroderminé zZvyneliné).

Smulkiyjy kraujagysliy uzdegimas, galintis sukelti odos iSbérimg smulkiais raudonais ar
violetiniais gumbais, su kar§¢iavimu ar sgnariy skausmu (vaskulitas).

Labai reti Salutinio poveikio rei$kiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

Odos pislés, kurios gali biiti raudonos, nieztincios ir skausmingos (ptslinis pemfigoidas).
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o Odos vilklige arba j vilklige panasus sindromas (saulés veikiamose odos vietose arba kartu su
sgnariy skausmais pasireiskiantis raudonas, iskilgs, Zvynuotas (pleiskanojantis) isbérimas).

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai haudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Pyzchiva

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Jei reikia, atskiri Pyzchiva uzpildyti §virkstai taip pat gali buti laikomi kambario temperatiroje
iki 30 °C ilgiausiai iki 1 ménesio gamintojo dézutéje, kad bty apsaugoti nuo $viesos. Ant
iSorinés dézutés tam skirtoje vietoje uzrasykite data, kada uzpildyta Svirksta pirmag karta iSéméte
i§ Saldytuvo. Po Sio laikotarpio vaistg galima déti atgal j Saldytuva. Uzpildyta Svirksta reikia
iSmesti, jeigu kambario temperatiiroje laikomas $virkStas néra panaudojamas per 1 ménesj arba
iki ant pakuotés nurodyto tinkamumo laiko pabaigos, priklausomai nuo to, kuris laikas yra
ankstesnis.

o Pyzchiva uzpildyty $virksty kratyti negalima. Ilga laikg stipriai kratant, vaistas gali sugesti.

Sio vaisto vartoti negalima
o Jeigu pasibaiges ant etiketés ir kartono dézutés po ,, Tinka iki* arba ,,EXP* nurodytas
tinkamumo laikas. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

o Jeigu pakitusi tirpalo spalva, tirpalas drumstas arba jame yra svetimkiiniy (Zr. 6 skyriaus dalyje
»Pyzchiva i§vaizda ir kiekis pakuotéje®).
o Jeigu zinote, kad tirpalas buvo, arba manote, kad galéjo buti karstoje arba labai Saltoje aplinkoje

(pvz., atsitiktinai buvo uzsaldytas arba kaitinamas).
o Jeigu vaistas buvo stipriai kratomas.

Pyzchiva vartojamas tik vieng karta. Svirkste likusj nesuvartota vaista reikia i$mesti. Vaisty negalima
iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite
vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Pyzchiva sudétis

o Veiklioji medziaga yra ustekinumabas. Kiekviename uzpildytame $virkste 1 ml yra 90 mg
ustekinumabo.

o Pagalbinés medziagos yra histidinas, histidino hidrochlorido monohidratas, polisorbatas 80,
sacharozé ir injekcinis vanduo.

Pyzchiva iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Pyzchiva yra skaidrus, bespalvis ar gelsvas injekcinis tirpalas. Tirpale gali buti Siek tiek mazy
permatomy ar balty baltymo daleliy. Viena vienkartiné vaisto dozé yra 1 ml talpos uzpildytame stiklo
svirkste, kartono dézutéje. Kiekviename uzpildytame Svirkste yra 1 ml injekcinio tirpalo, kuriame yra
90 mg ustekinumabo.

Registruotojas ir gamintojas
Samsung Bioepis NL. B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
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Nyderlandai

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

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

bbarapus
Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

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

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

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

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

Elrada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

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

France
Sandoz SAS
Tél: +33 14964 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.0.
Tel: +3851 23 53111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

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

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2722 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 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

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

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

Slovenija

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

Slovenské 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
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Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
_Tel: +371 67 892 006
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §] vaista pateikiama FEuropos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Vartojimo instrukcija

Gydymo pradZioje Jusy sveikatos priezitiros specialistas padés suleisti Pyzchiva. Vis délto Jas kartu su

savo gydytoju galite nuspresti Pyzchiva susileisti pats. Tokiu atveju turite iSmokti, kaip sau susileisti

Pyzchiva. Jeigu kilty daugiau klausimy, kaip sau susileisti Pyzchiva, kreipkités j gydytoja.

o Pyzchiva maisyti su Kitais injekciniais tirpalais negalima.

o Pyzchiva uzpildyty Svirksty kratyti negalima, nes stipriai kratant, vaistas gali sugesti. Jeigu
vaistas buvo stipriai kratomas, jo vartoti negalima.

1 paveikslélyje parodyta, kaip atrodo uzpildytas Svirkstas.

Adatos apsauginiai

Korpusas sparneliai

Stebéjimo langelis
Stumoklis
=

! 4
Adatos gaubtelis Adata Etiketé I —

Stumoklio
galvute

1 paveikslélis

1. Patikrinkite, kiek yra uzpildyty §virksty, ir paruoskite medziagas

Uzpildyto SvirkSto paruoSimas.

o Uzpildyta svirksta (uzpildytus Svirkstus) iSimkite i§ Saldytuvo. Palikite i§ dézutés iSimtg
uzpildyta Svirksta mazdaug pusei valandos. Tai padés tirpalui pries injekcija susilti iki tokios
temperatiiros (kambario temperattiros), kad jj leidziant, nebiity juntamas diskomfortas. Kitais
budais (pavyzdziui, mikrobangy krosneléje ar karStame vandenyje) $virksto Sildyti negalima.
Nenuimkite $virksto adatos gaubtelio, kol tirpalas nesusils iki kambario temperatiiros.

o Uzpildyta $virksta laikykite uz korpuso, nukreipg adata su uzdétu gaubteliu j virsy.

o Laikyti uz stamoklio galvutés, stimoklio, adatos apsaugos sparneliy ar adatos gaubtelio
negalima.
o Jokiu biidu nepatraukite stimoklio.

o Nenuimkite uzpildyto $virksSto adatos gaubtelio tol, kol nebus nurodyta tai padaryti.
Uzpildyta svirksta (uzpildytus $virkstus) patikrinkite ir jsitikinkite:

o kad turite reikiamg kiekj ir reikiamo stiprumo uzpildyty Svirksty:

o Jeigu paskirta vartoti 90 mg dozg, reikia paimti vieng Pyzchiva 90 mg uzpildyta $virksta.
kad paéméte reikiamg vaista;

kad nepasibaiggs vaisto tinkamumo laikas;

kad uzpildytas SvirkStas nepazeistas;

kad uzpildytame Svirkste esantis tirpalas yra skaidrus, bespalvis ar gelsvas;

kad uzpildytame §virkste esancio tirpalo spalva nepakitusi, jis néra drumstas ir jame néra
pasaliniy daleliy;

o kad tirpalas néra uzsales.

Pasiimkite visas reikiamas priemones ir padékite ant Svaraus pavirSiaus. Tai yra antiseptiku suvilgyti
tamponai, vatos gumulélis ar marlés gabalélis ir talpyklé astrioms atliekoms.

2. Pasirinkite ir paruoskite vietg injekcijai

Pasirinkite vietg injekcijai (zr. 2 paveikslélj)

o Pyzchiva leidziamas po oda.

o Geros vietos vaistui suleisti yra virSutiné Slaunies dalis ir pilvo sritis apie bamba (ne aréiau kaip
per 5 centimetrus nuo bambos).
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Jeigu jimanoma, neleiskite po oda toje vietoje, kur ji pakenkta zvynelinés.
Jeigu Jums kas nors padeda suleisti vaisto, jis gali parinkti vietg injekcijai virSutinéje zasto

* Pilka spalva pazymétos rekomenduojamos injekcijos vietos
2 paveikslélis

Paruoskite vietg injekcijai

Labai gerai nusiplaukite rankas su muilu ir $iltu vandeniu.

Injekcijai parinktos vietos oda nuvalykite antiseptiku suvilgytu tamponu.
Pries$ suleidziant vaista, Sios vietos liesti negalima.

Svarios srities dziovinti fenu ar pu¢iant negalima.

3. Nuimkite adatos dangtelj (Zr. 3 paveikslélj)

Adatos gaubtelio negalima nuimti tol, kol nebdsite pilnai pasiruos¢ suleisti doze.
Paimkite uzpildyta $virksta laikydami Svirksto korpusa viena ranka.

Traukdami tiesia linija, nuimkite adatos gaubtel;j ir iSmeskite. Tai darydami nelieskite
stiimoklio.

3 paveikslélis

Uzpildytame Svirkste galite matyti oro burbuliukg arba lasg tirpalo ant adatos galiuko. Tai yra
normalu ir jy Salinti nereikia.

Neprilieskite adatos arba adata nepalieskite jokio pavirSiaus.

Uzpildyto $virksto, kuris nukrito nuémus adatos gaubtelj, naudoti negalima. Jeigu taip atsitiko,
kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Nuéme adatos gaubtelj, nedelsdami suleiskite vaisto doze.

4. Dozés suSvirkstimas

Laikydami §virksta vienos rankos viduriniuoju ir rodomuoju pirstais, nykstj uzdékite ant
stimoklio galvutés, kitos rankos nyksc¢iu ir rodomuoju pirstais atsargiai suimkite nuvalytg odg j
rauksle. Stipriai spausti negalima.

Jokiu biidu nepatraukite stimoklio.

Vienu staigiu judesiu jdurkite visg adatg j odg (zr. 4 paveikslélj).
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4 paveikslélis

Suleiskite visa vaista spausdami stimoklj tol, kol visa stimoklio galvuté atsiduria tarp adatos
apsaugos sparneliy (Zr. 5 paveikslélj).

7/ Nva

5 paveikslélis

Iki galo nustumus stimoklj, neatleisdami stimoklio galvutés, adatg iStraukite i§ odos (Zr.
6 paveikslélj).

6 paveikslélis

Atsargiai nyksciu atleiskite stimoklio galvute ir leiskite tus¢iam Svirkstui judéti aukstyn, kol
visg adatg padengs adatos apsauginis jtaisas taip, kaip parodyta 7 paveikslélyje.

7 paveikslélis
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5. Po injekcijos

Po vaisto suleidimo injekcijos vieta kelioms sekundéms prispauskite antiseptiku suvilgytu
tamponu.

Injekcijos vietoje gali pasirodyti keli laseliai kraujo arba tirpalo. Tai normalu.

Injekcijos vietg galima prispausti vatos gumuléliu ar marlés gabaléliu ir palaikyti 10 sekundziy.
Odos negalima trinti injekcijos vietoje. Jeigu reikia, injekcijos vieta galima uzklijuoti lipniu
tvarsciu.

6. Atlieky tvarkymas

Panaudotus Svirkstus iSmeskite j nepraduriama talpykle (pvz., talpykle astrioms atliekoms) (zr.
8 paveikslélj). Dél Jusy saugumo ir sveikatos bei kity saugumo $virksto niekada nenaudokite
dar kartg. Talpykle astrioms atlieckoms sunaikinkite laikantis vietiniy reikalavimy.

Antiseptiko tamponus ir kitas atliekas galima iSmesti kartu su buitinémis atliekomis.

8 paveikslélis
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