1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

STELARA 130 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 130 mg ustekinumabia 26 ml:ssa injektionestettd (5 mg/ml).

Ustekinumabi on monoklonaalinen ihmisen interleukiini (IL)-12/23 IgG1lxk-vasta-aine, joka on tuotettu
yhdistelma-DNA-tekniikalla hiiren myeloomasolulinjassa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Liuos on kirkasta, varitonta tai hieman kellertavaa.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Crohnin tauti

STELARA on tarkoitettu kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivisen Crohnin taudin hoitoon
aikuisille, jotka eivit ole saaneet riittdvaa vastetta muihin tavanomaisiin hoitoihin tai TNF-oi:n estéjiin,
joilla vaste on havinnyt tai jotka eivét ole sietédneet tdllaista hoitoa tai joille téllaiset hoidot ovat vasta-
aiheisia.

Haavainen paksusuolitulehdus

STELARA on tarkoitettu kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivisen haavaisen paksusuolitulehduksen
hoitoon aikuisille, jotka eivit ole saaneet riittdvaa vastetta muihin tavanomaisiin hoitoihin tai
biologisiin ladkevalmisteisiin, joilla vaste on hivinnyt tai jotka eivét ole sietéineet téllaista hoitoa tai
joille tdllaiset hoidot ovat vasta-aiheisia (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

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

Annostus

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

valmistamiseen kéytetddn taulukossa 1 mainittu lukuméird STELARA 130 mg -injektiopulloja (ks.
valmistaminen kohdasta 6.6).

Taulukko 1 STELARA-aloitusannos laskimoon

Potilaan paino Suositeltu annos® STELARA 130 mg

antoajankohtana -injektiopullojen
lukuméérd

<55kg 260 mg 2



>55kg-<85kg 390 mg
> 85 kg 520 mg

a

W

Noin 6 mg/kg

Ensimmdinen ihon alle annettava annos pitdd antaa 8 viikkoa laskimoon annetun annoksen jélkeen.
Seuraavien ihon alle annettavien annosten annostus, ks. STELARA-injektionesteen, liuoksen
(injektiopullo), ja injektionesteen, liuoksen, esitdytetty ruisku, valmisteyhteenvetojen kohta 4.2.

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

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
STELARA-injektionestetta ei ole tutkittu niilld potilasryhmilld. Annossuosituksia ei voida antaa.

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

Antotapa
STELARA 130 mg on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon, ja se pitdé antaa vahintdén yhden

tunnin kestoisena infuusiona. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen
antoa.

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jljitettdvyyden parantamiseksi potilaalle annetun valmisteen
kauppanimi ja erdnumero on kirjattava selkeisti potilastietoihin.

Infektiot

Ustekinumabi saattaa lisétéd infektiovaaraa ja aktivoida latentteja infektioita uudelleen. STELARA-
hoitoa saaneilla potilailla havaittiin kliinisissd tutkimuksissa vakavia bakteeri-, sieni- ja
virusinfektioita (ks. kohta 4.8).

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

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

Potilasta on neuvottava hakeutumaan ladkérinhoitoon, jos hinelle ilmaantuu infektioon viittaavia
merkkejé tai oireita. Jos potilaalle kehittyy vakava infektio, hinen tilaansa on seurattava tarkoin eiké
STELARA-hoitoa saa antaa ennen kuin infektio on hoidettu.



Pahanlaatuiset kasvaimet

Immunosuppressiiviset 1ddkeaineet, kuten ustekinumabi, saattavat suurentaa pahanlaatuisten
kasvainten riskid. Osalle STELARA-hoitoa kliinisissé tutkimuksissa saaneista potilaista kehittyi ihon
ja muita kuin ihon pahanlaatuisia kasvaimia (ks. kohta 4.8).

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on aiemmin todettu pahanlaatuisia kasvaimia, tai potilailla,
joiden hoitoa jatkettiin sen jalkeen, kun heille oli kehittynyt pahanlaatuinen kasvain STELARA-
hoidon aikana. Hoidossa on siksi noudatettava varovaisuutta harkittaecssa STELARA-hoidon antamista
tdlle potilasryhmalle.

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

Systeemiset ja hengitysteiden yliherkkyysreaktiot

Systeemiset

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

Hengitystiet

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

Rokotukset

Eldvid viruksia tai eldvia bakteereja sisdltidvien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen (Bacillus Calmette-
Guérin)) antamista STELARA-hoidon aikana suositellaan valttdaméaéan. Erityisid tutkimuksia ei ole
tehty potilailla, jotka ovat dskettéin saaneet elévid viruksia tai elévid bakteereja siséltdvid rokotteita.
Tietoja eldvien rokotteiden vélitykselld saaduista sekundaarisista infektioista STELARA-hoitoa
saavilla potilailla ei ole. STELARA-hoito on keskeytettivé vahintdén 15 viikon ajaksi viimeisen
annoksen antamisen jélkeen ennen eldvia viruksia tai eldvid bakteereja siséltdvien rokotteiden
antamista, ja STELARA-hoitoa voidaan jatkaa aikaisintaan 2 viikon kuluttua rokotuksen jélkeen.
Lasdkettd madradvan ladkédrin on tarkistettava kyseisen rokotteen valmisteyhteenvedosta rokotuksen
jélkeiseen samanaikaiseen immunosuppressiolddkehoitoon liittyvét lisdtiedot ja ohjeet.

STELARA-hoitoa saaville potilaille voidaan antaa inaktivoituja taudinaiheuttajia sisiltévia tai elavié
taudinaiheuttajia sisdltimattomié rokotteita.

Pitkidkestoinen STELARA-hoito ei vaimenna humoraalista immuunivastetta
pneumokokkipolysakkaridi- tai tetanusrokotteille (ks. kohta 5.1).

Samanaikainen immunosuppressiivinen hoito
Psoriaasitutkimuksissa ei ole arvioitu STELARA-hoidon tehoa ja turvallisuutta yhdistelména

immunosuppressiivisten ladkkeiden, mukaan lukien biologiset 14dkkeet, tai valohoidon kanssa.
Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen anto ei ndyttinyt vaikuttavan STELARA-
hoidon tehoon tai turvallisuuteen. Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa
tutkimuksissa immunosuppressiivisten lddkkeiden tai kortikosteroidien samanaikainen kéytto ei
néyttinyt vaikuttavan STELARA-hoidon turvallisuuteen tai tehoon. Varovaisuutta on noudatettava,
kun harkitaan muiden immunosuppressiivisten ladkkeiden ja STELARA-hoidon samanaikaista kayttoa
tai kun STELARA-hoitoon siirrytdén muiden immunosuppressiivisten biologisten ladkkeiden kiyton
jélkeen (ks. kohta 4.5).



Immunoterapia
STELARA-hoitoa ei ole arvioitu potilailla, jotka ovat saaneet allergian sieddtyshoitoa. Ei tiedetd,

vaikuttaako STELARA allergian siedétyshoitoon.

Vakavat ihosairaudet

Psoriaasipotilailla on raportoitu ustekinumabihoidon jdlkeen eksfoliatiivista dermatiittia (ks.

kohta 4.8). Laiskdpsoriaasia sairastaville potilaille saattaa kehittyd osana sairauden luonnollista kulkua
erytroderminen psoriaasi, jonka oireet eivét valttdmattd ole kliinisesti erotettavissa eksfoliatiivisesta
dermatiitista. Ladkarin pitdd osana potilaan psoriaasin seurantaa tarkkailla erytrodermisen psoriaasin
tai eksfoliatiivisen dermatiitin oireita. Jos oireita ilmaantuu, tarkoituksenmukainen hoito on
aloitettava. Jos ladkkeestd aiheutuvaa reaktiota epdilldin, STELARA-hoito pitda lopettaa.

Erityisryhmét

Laikkddt (= 65-vuotiaat)

Vihintddn 65-vuotiailla STELARA-valmistetta saaneilla potilailla ei havaittu hyviksyttyja
kéyttdaiheita koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa kokonaiseroja valmisteen tehossa ja
turvallisuudessa nuorempiin potilaisiin ndhden. Vihintddn 65-vuotiaiden potilaiden vidhéisen
lukumaééaran vuoksi ei kuitenkaan ollut mahdollista méarittas, eroaako heiddn vasteensa nuoremmista
potilaista. Koska idkkailld henkil6illé esiintyy yleensd enemmén infektioita, idkkéiden potilaiden
hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Natriumsiséltd

STELARA siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Elavid taudinaiheuttajia sisdltdvid rokotteita ei saa antaa STELARA-hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty ihmiselld. Vaiheen III tutkimusten
populaatiofarmakokineettisissé analyyseissa selvitettiin psoriaasipotilaiden yleisimmin kayttdmien
samanaikaisten lddkitysten (esim. parasetamolin, ibuprofeenin, asetyylisalisyylihapon, metformiinin,
atorvastatiinin, levotyroksiinin) vaikutusta ustekinumabin farmakokinetiikkaan. Ndiden laékkeiden
samanaikaisen kayton yhteydessa ei havaittu viitteitd yhteisvaikutuksista. Tdmén analyysin perustana
kaytettiin sité, ettd vahintdan 100 potilasta (yli 5 % tutkitusta potilasjoukosta) sai kyseisti
samanaikaista ladkitystd vahintddn 90 % tutkimuksen ajasta. Metotreksaatin, tulehduskipuldékkeiden,
6-merkaptopuriinin, atsatiopriinin ja suun kautta otettavien kortikosteroidien samanaikainen anto
nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastaville potilaille tai
nivelpsoriaasia tai Crohnin tautia sairastavien potilaiden aiempi altistus tuumorinekroositekijé-alfan
(TNF-o:n) estdjille tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavien potilaiden aiempi altistus
biologisille 1ddkevalmisteille (eli TNF-a:n estéjille ja/tai vedolitsumabille) ei vaikuttanut
ustekinumabin farmakokinetiikkaan.

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

Psoriaasitutkimuksissa ei ole arvioitu STELARA-hoidon tehoa ja turvallisuutta yhdistelména
immunosuppressiivisten ladkkeiden, mukaan lukien biologiset 14dkkeet, tai valohoidon kanssa.
Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen anto ei ndyttényt vaikuttavan STELARA-
hoidon tehoon tai turvallisuuteen. Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa
tutkimuksissa immunosuppressiivisten lddkkeiden tai kortikosteroidien samanaikainen kéytto ei
néyttinyt vaikuttavan STELARA-hoidon turvallisuuteen tai tehoon (ks. kohta 4.4).



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettévi tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja vahintéén
15 viikkoa hoidon pééttymisen jilkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja ustekinumabin kéytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeiden
perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epdsuorista haitallisista vaikutuksista raskauteen,
alkion/sikidn kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). STELARA-
valmisteen kayttod on varotoimenpiteend syytd vilttdd raskaana oleville naisille.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko ustekinumabi ihmiselld didinmaitoon. Eldinkokeissa ustekinumabin on osoitettu

erittyvan pienind pitoisuuksina rintamaitoon. Ei tiedetd, imeytyyko nielty ustekinumabi systeemisesti.
Koska ustekinumabista saattaa aiheutua haittavaikutuksia imetettévélle lapselle, padtds imetyksen
lopettamisesta hoidon ajaksi ja 15 viikoksi hoidon jélkeen tai STELARA-hoidon lopettamisesta on
tehtdvé ottamalla huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja STELARA-hoidon hyddyt &idille.

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
STELARA-hoidolla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Ustekinumabihoitoon liittyvien aikuisilla tehtyjen kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia
ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden tutkimusten kontrolloiduilla jaksoilla yleisimpié
haittavaikutuksia (> 5 %:1la) olivat nenin ja nielun tulehdus ja paénsarky. Niiden katsottiin olevan
useimmiten lievid eivitkd ne edellyttdneet tutkimuslddkehoidon keskeyttamistd. Vakavin STELARA-
hoitoa koskeva raportoitu haittavaikutus on vakava yliherkkyysreaktio, anafylaksia mukaan lukien (ks.
kohta 4.4). Psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavien
potilaiden kokonaisturvallisuusprofiili oli samankaltainen.

Haittavaikutustaulukko

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

3 253 altistui véhintddn 1 vuoden ajan) seké vahintién 4 tai 5 vuoden altistus (1 482 psoriaasipotilasta
altistui vdhintién 4 vuoden ajan ja 838 psoriaasipotilasta altistui vahintddn viiden vuoden ajan).

Taulukossa 2 esitetdén luettelo aikuisilla tehdyissé kliinisissé psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin
tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa esiintyneistd sekd markkinoille
tulon jalkeen raportoiduista haittavaikutuksista. Haittavaikutukset on esitetty elinjérjestelmin ja
esiintymistiheyden mukaan seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

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



Taulukko 2 Luettelo haittavaikutuksista

Elinjirjestelmé Esiintymistiheys: haittavaikutus

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

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

Psyykkiset hdiriot Melko harvinaiset: masennus

Hermosto Yleiset: huimaus, padnsarky

Melko harvinaiset: kasvohalvaus

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

Yleiset: suunielun kipu

Melko harvinaiset: nenén tukkoisuus

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

Ruoansulatuselimistod

Yleiset: ripuli, pahoinvointi, oksentelu

Tho ja ihonalainen kudos

Yleiset: kutina

Melko harvinaiset: mérkarakkulainen psoriaasi, ithon kesiminen,
akne

Harvinainen: eksfoliatiivinen dermatiitti

Luusto, lihakset ja

Yleiset: selkakipu, lihassirky, nivelkipu

sidekudos
Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset: visymys, pistoskohdan punoitus, pistoskohdan kipu
todettavat haitat Melko harvinaiset: pistoskohdan reaktiot (kuten verenvuoto,

verenpurkauma, kovettuma, turvotus ja kutina), voimattomuus

* Ks. kohta 4.4 Systeemiset ja hengitysteiden yliherkkyysreaktiot

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

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

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

0,02 potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa (199 vakavaa




infektiota seurantajakson 11 581 potilasvuoden aikana). Raportoituja vakavia infektioita olivat
keuhkokuume, perdaukon paise, selluliitti, divertikuliitti, gastroenteriitti ja virusinfektiot.

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

Pahanlaatuiset kasvaimet

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

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

suhdeluku = 0,93 [95 %:n luottamusvali: 0,71; 1,20], korjattu idn, sukupuolen ja rodun mukaan).
Yleisimmin ilmaantuneita pahanlaatuisia kasvaimia, ei-melanooma ihosy6péa lukuun ottamatta, olivat
eturauhassyopd, kolorektaalisydpd, melanooma ja rintasyopa. Ei-melanooma ihosydvén esiintyvyys oli
ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurantajakson aikana 0,49 sataa potilasvuotta kohden

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

Yliherkkyys- ja infuusioreaktiot

Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa induktiotutkimuksissa laskimoon
annetun kerta-annoksen jilkeen ei raportoitu anafylaksiaa eikd muita vakavia infuusioreaktioita.
Niissd tutkimuksissa raportoitiin haittatapahtumia infuusion aikana tai tunnin kuluessa infuusion
jalkeen 2,2 %:1la 785 lumelddkehoitoa saaneesta potilaasta ja 1,9 %:lla 790 potilaasta, jotka
saivat ustekinumabia suositeltuna annoksena.

Pediatriset potilaat

Haittavaikutukset vahintidén 12-vuotiaiden pediatristen potilaiden ldiskdpsoriaasin hoidossa
Ustekinumabin turvallisuutta on tutkittu vaiheen 3 tutkimuksessa 110 iéltddn 12—17-vuotiaalla
potilaalla enimmilldéin 60 viikon ajan. Tassé tutkimuksessa raportoidut haittavaikutukset olivat
samankaltaisia kuin aiemmissa ldiskédpsoriaasia sairastavilla aikuispotilailla tehdyissé tutkimuksissa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lédkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressantit, interleukiinin estdjat. ATC-koodi: LO4ACOS.

Vaikutusmekanismi

Ustekinumabi on ihmisen monoklonaalinen [gG1k-vasta-aine, joka sitoutuu spesifisesti ihmisen
sytokiinien interleukiini-12:n (IL-12:n) ja interleukiini-23:n (IL-23:n) yhteiseen p40-proteiinin
alayksikkoon. Ustekinumabi estiéd ihmisen IL-12:n ja IL-23:n biologista aktiivisuutta estdmélld p40:44
sitoutumasta [L-12Rp 1-reseptoriproteiiniin, jota esiintyy immuunisolujen pinnalla. Ustekinumabi ei
voi sitoutua IL-12:een tai IL-23:een, joka on jo sitoutunut solun pinnalla olevaan IL-12Rp1-
reseptoriin. Siksi ustekinumabi ei todennékdisesti lisdd IL12- ja/tai IL23-reseptoria ilmentévien
solujen komplementti- tai vasta-aineviélitteistd sytotoksisuutta. IL-12 ja IL-23 ovat heterodimeerisié
sytokiinejd, joita aktivoidut antigeenid sisdltavit solut, kuten makrofagit ja dendriittisolut, erittavit, ja
molemmat sytokiinit osallistuvat immuunijérjestelmén toimintaan. IL-12 stimuloi luonnollisia
tappajasoluja (NK-soluja) ja edistdd CD4+ T-solujen differentiaatiota auttaja-T-solu tyypin 1 (Th1) -
fenotyypiksi, ja IL-23 indusoi auttaja-T-solu tyyppi 17 (Th17) -vilitteista aktivaatiota. IL 12:n ja IL
23:n poikkeava sditely liittyy kuitenkin immuuniviélitteisiin sairauksiin, kuten psoriaasiin,
nivelpsoriaasiin, Crohnin tautiin ja haavaiseen paksusuolitulehdukseen.

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

Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla ustekinumabihoito vdhensi
induktiovaiheessa tulehdusmerkkiaineita, kuten C-reaktiivista proteiinia (CRP) ja ulosteen
kalprotektiinia. Tallainen vaikutus sdilyi koko yllépitovaiheen ajan.

Immunisaatio

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

Kliininen teho

Crohnin tauti

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

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



Induktiotutkimuksissa oli mukana 1409 potilasta (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640). Kummankin
induktiotutkimuksen ensisijainen pédétetapahtuma oli kliinisen vasteen (joksi méériteltiin CDAI-
pisteiden vaheneminen > 100 pistettd) saaneiden tutkittavien osuus viikolla 6. Hoidon tehoa koskevia
tietoja keréttiin ja analysoitiin kummassakin tutkimuksessa viikkoon 8 saakka. Samanaikaisiksi
hoidoiksi sallittiin suun kautta otettavat kortikosteroidit, immuniteettia muuntavat ladkevalmisteet,
aminosalisylaatit ja antibiootit, ja 75 % potilaista jatkoi vihintd4n yhden téllaisen ladkkeen kéyttoa.
Potilaat satunnaistettiin kummassakin tutkimuksessa saamaan viikolla 0 laskimoon kerta-annos jotakin
seuraavista: suhteutettu suositusannos noin 6 mg/kg (ks. kohta 4.2, taulukko 1), 130 mg:n vakioannos
ustekinumabia tai lumelaéketta.

Tutkimuksessa UNITI-1 mukana olleiden potilaiden aiempi hoito TNF-a:n esté;jilld oli epdonnistunut
tai potilaat eivit olleet sieténeet hoitoa. Potilaista noin 48 %:lla yksi aiempi TNF-a:n estdjdhoito oli
epdonnistunut, ja 52 %:1la kaksi tai kolme aiempaa TNF-a:n estéjdhoitoa oli epdonnistunut. Tassi
tutkimuksessa alkuvaiheen vaste oli riittdméton (ei primaaria vastetta) 29,1 %:1la potilaista, vasteen
saamisen jalkeen vaste oli hiavinnyt, (ei sekundaarista vastetta) 69,4 %:lla potilaista ja TNF-o:n
estdjihoitoa ei ollut sietdnyt 36,4 % potilaista.

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

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

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

UNITI-1* UNITI-2 **

Lumelaike Suositeltu Lumelaike Suositeltu
N =247 ustekinumabi- | N =209 | ustekinumabi-

annos annos
N =249 N =209
Kliininen remissio, viikko 8 18(73%) | 52(20,9%)" |41(19,6%)| 84 (40,2 %)*

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

Kliininen vaste (100 pistettd), viikko 8 | 50 (20,2 %) | 94 (37.8 %)" |67 (32,1 %) | 121 (57.9 %)’

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

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

Kliiniseksi remissioksi mddritelldin CDAl-pisteet < 150; Kliiniseksi vasteeksi méaritellddn CDAl-pisteiden viheneminen
vihintddn 100 pistettd tai kliininen remissio

70 pisteen vasteeksi madritellddn CDAI-pisteiden viheneminen véhintddn 70 pistettd

*  TNF-a:n estdjahoidon epdonnistuminen

*#* Tavanomaisen hoidon epdonnistuminen

' p<0,001
> p<0,01

Yllépitohoitoa selvittdneessa tutkimuksessa (IM-UNITI) oli mukana 388 potilasta, jotka saivat
100 pisteen kliinisen vasteen tutkimusten UNITI-1 ja UNITI-2 ustekinumabi-induktiohoidon
viikolla 8. Potilaat satunnaistettiin saamaan yll&pitohoitona ihon alle joko 90 mg ustekinumabia
8 viikon vilein, 90 mg ustekinumabia 12 viikon vilein tai lumeldékettd 44 viikon ajan (suositeltu
ylldpitoannostus, ks. STELARA-injektionesteen, liuoksen (injektiopullo), ja STELARA-
injektionesteen, liuoksen, esitdytetty ruisku, valmisteyhteenvetojen kohta 4.2).



Kliininen remissio ja vaste olivat sdilyneet viikolla 44 huomattavasti suuremmalla osalla
ustekinumabihoitoa saaneen ryhmén potilaista verrattuna lumeldakeryhmén potilaisiin (ks.
Taulukko 4).

Taulukko 4. Kliinisen vasteen ja remission sdilyminen tutkimuksessa IM-UNITI (viikko 44; 52 viikkoa
induktioannoksen aloittamisen jilkeen)

Lumeliike* 90 mg 90 mg

ustekinumabia | ustekinumabia

8 viikon vilein | 12 viikon vilein

N =1311 N =128" N =1297
Kliininen remissio 36 % 53 %* 49 %"
Kliininen vaste 44 % 59 %° 58 %°
Kliininen vaste ilman kortikosteroidien 30 % 47 %* 43 %°

kayttod

Kliininen vaste, jos:
potilas oli remissiossa yllépitohoidon 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* 56 % (44/78)
alkaessa
potilas tullut mukaan tutkimuksesta 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° 57 % (41/72)
CRD3002*
potilas ei ollut aiemmin saanut TNF- 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° 57 % (30/53)
o:n estéjié
potilas tullut mukaan tutkimuksesta 26 % (16/61) 41 % (23/56) 39 % (22/57)
CRD3001°

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

vihintddn 100 pistettd tai kliininen remissio

*  Lumelddkeryhmén potilaat olivat saaneet vasteen ustekinumabihoitoon ja heidét oli satunnaistettu lumeldakehoitoon
ylldpitohoidon alkaessa.

t Potilaat, joilla oli 100 pisteen kliininen vaste ustekinumabihoitoon yllépitohoidon alkaessa
i Potilaat, joiden tavanomainen hoito oli epdonnistunut, mutta hoito TNF-a:n estdjilla ei ollut epdonnistunut
§ Potilaat, jotka eivit reagoineet TNF-a:estdjdhoitoon/sietdneet TNF-a:estédjdhoitoa
Z p<0,01
p <0,05

nimellisesti merkitsevé (p < 0,05)

Tutkimuksen IM-UNITI 129 potilaasta 29 potilaan vaste ustekinumabille ei sdilynyt, kun he saivat
hoitoa 12 viikon vilein, joten heiddn ustekinumabiannostuksensa voitiin muuttaa annettavaksi 8 viikon
vilein. Vasteen havidmiseksi maériteltiin CDAI-pisteet > 220 pistettd ja CDAl-pisteiden
suureneminen > 100 pistettd ldhtotilanteesta. Néisté potilaista 41,4 % saavutti kliinisen remission

16 viikkoa annosmuutoksen jéalkeen.

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

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



Tutkimuksen IM-UNITI potilaat, jotka jatkoivat tutkimuksessa viikkoon 44 saakka, saivat jatkaa
hoitoa jatkotutkimuksessa. Jatkotutkimukseen mukaan tulleilla potilailla kliininen remissio ja vaste
sdilyivét yleensd viikkoon 92 saakka sekd niillé, joiden hoito TNF:n estdjilld epdonnistui, etté niillé,
joilla tavanomaiset hoidot epdonnistuivat.

Téssi jatkotutkimuksessa, jossa Crohnin tautia sairastavat potilaat saivat hoitoa 2 vuoteen saakka, ei
tunnistettu uusia turvallisuutta koskevia huolenaiheita.

Endoskopia

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

Fisteleissd todettava vaste

Niiden potilaiden osajoukossa, joilla oli ldhtdtilanteessa vuotavia fisteleité (8,8 %; n = 26), 12 potilasta
15 ustekinumabihoitoa saaneesta potilaasta (80 %) saavutti fistelissi vasteen 44 viikon aikana
(vasteeksi médriteltiin vuotavien fisteleiden lukumaérdn vdheneminen > 50 % induktiotutkimuksen
lahtotilanteesta) verrattuna 5 potilaaseen 11 lumeldédkettd saaneesta (45,5 %).

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

Terveyteen liittyvad eldménlaatua arvioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia koskevalla kyselylld
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) ja SF-36-kyselylld. Tutkimusten UNITI-1 ja
UNITI-2 viikolla 8 todettiin, ettd ustekinumabia saavien potilaiden IBDQ-kokonaispisteet ja SF-36-
kyselyn mielenterveytti koskevan osion yhteispisteet (Mental Component Summary Score) seké
tutkimuksen UNITI-2 SF-36-kyselyn fyysisen osion yhteispisteet (Physical Component Summary
Score) olivat tilastollisesti merkitsevdsti suuremmat ja parantuneet kliinisesti merkittévésti
lumevalmisteeseen verrattuna. Pisteiden paraneminen séilyi IM-UNITI-tutkimuksessa viikkoon 44
saakka yleensd paremmin ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla lumeldékkeeseen verrattuna.
Terveyteen liittyvin eldménlaadun paraneminen séilyi jatkotutkimuksessa yleensd viikkoon 92 saakka.

Haavainen paksusuolitulehdus

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

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

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

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

UNIFI-I-tutkimuksessa merkittavasti suurempi osa ustekinumabihoitoa saaneen ryhmén potilaista oli
kliinisessé remissiossa viikolla 8 verrattuna lumeldékeryhmaén potilaisiin (taulukko 5). Aikaisimmalla
sovitulla tutkimuskaynnilld jo viikolla 2 ja jokaisella tutkimusk&ynnilld sen jélkeen verenvuotoa
perédsuolesta ei ollut tai ulostustiheys oli normalisoitunut suuremmalla osalla ustekinumabihoitoa
saaneista potilaista verrattuna lumelddkehoitoa saaneisiin potilaisiin. Osittaisissa Mayo-pisteissé ja
oireenmukaisessa remissiossa havaittiin jo viikolla 2 merkittévié eroja ustekinumabin ja lumeldidkkeen

vélilla.

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

laskimoon annettavaksi induktioannokseksi.

Taulukko 5. Yhteenveto keskeisistd tehon pddtetapahtumista UNIFI-I-tutkimuksissa (viikko 8)

Lumeléiiike Suositeltu
N =319 ustekinumabiannos*
N =322
Kliininen remissio* 5% 16 %°
potilailla, joilla tavanomainen hoito on epdonnistunut, 9 % (15/158) 19 % (29/156)¢
mutta biologinen hoito ei ole epdonnistunut
potilailla, joilla biologinen hoito on epdonnistunut® 1 % (2/161) 13 % (21/166)"
potilailla, joilla sekd TNF- ettid vedolitsumabihoito on 0 % (0/47) 10 % (6/58)°
epdonnistunut
Kliininen vaste® 31% 62 %"*
potilailla, joilla tavanomainen hoito on epdonnistunut,| 35 % (56/158) 67 % (104/156)°
mutta biologinen hoito ei ole epdonnistunut
potilailla, joilla biologinen hoito on epdonnistunut * 27 % (44/161) 57 % (95/166)°
potilailla, joilla sekd TNF- ettd vedolitsumabihoito on 28 % (13/47) 52 % (30/58)°
epdonnistunut
Limakalvon paraneminen’ 14 % 27 %*
potilailla, joilla tavanomainen hoito on epdonnistunut,| 21 % (33/158) 33 % (52/156)¢
mutta biologinen hoito ei ole epidonnistunut
potilailla, joilla biologinen hoito on epdonnistunut 7 % (11/161) 21 % (35/166)"
Oireenmukainen remissio* 23 % 45 %"°
Yhdistetty oireenmukainen remissio ja limakalvon 8% 21 %"
paraneminen*
£

Taulukossa I mainitun painoon perustuvan annostuksen mukainen ustekinumabiannos infuusiona.
*  Kliiniseksi remissioksi on médritelty Mayo-pistemddrd < 2 pistettd, kun minkdén yksittdisen osa-alueen pistemaérd ei ole

> 1.

$ Kiliiniseksi vasteeksi on madritelty Mayo-pistemédrdn pieneneminen > 30 % ldhtotilanteesta ja > 3 pistettd, kun joko
perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméaédran vihenema > 1 ldhtotilanteesta tai perdsuoliverenvuodon osa-alueen
pistemééara O tai 1.

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

T Limakalvon paranemiseksi maariteltiin endoskopian osa-alueen Mayo-pistemaard 0 tai 1.

Y Oireenmukaiseksi remissioksi on madritelty ulostustiheyden osa-alueen Mayo-pisteméard O tai 1 ja
perédsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméaré 0.

+ Yhdistetyksi oireenmukaiseksi remissioksi ja limakalvon paranemiseksi on mééritelty ulostustiheyden osa-alueen
pisteméaéra 0 tai 1, perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméaira 0 ja endoskopian osa-alueen pistemééra 0 tai 1.

? p<0,001

b

Nimellisesti merkitsevé (p < 0,001)
Nimellisesti merkitsevé (p < 0,05)




UNIFI-M-tutkimuksessa arvioitiin 523 potilasta, jotka saivat kliinisen vasteen UNIFI-I-tutkimuksessa
laskimoon annettuun ustekinumabikerta-annokseen. Potilaat satunnaistettiin saamaan ihon alle
yllapitoannoksena joko 90 mg ustekinumabia 8 viikon vélein, 90 mg ustekinumabia 12 viikon vilein
tai lumelddketti 44 viikon ajan (ks. suositellut ylldpitoannokset STELARA-injektionesteen, liuoksen
(injektiopullo) ja STELARA-injektionesteen, liuoksen, esitéytetty ruisku valmisteyhteenvedon

kohdasta 4.2).

Merkittévésti suurempi osa kummankin ustekinumabihoitoa saaneen ryhmén potilaista oli kliinisessé
remissiossa viikolla 44 verrattuna lumeléddkehoitoa saaneeseen ryhmaén (ks. taulukko 6).

Taulukko 6. Yhteenveto keskeisistd tehon mittareista UNIFI-M-tutkimuksessa (viikko 44, 52 viikkoa
induktioannoksen kéyton aloittamisen jdilkeen)

limakalvon paraneminen*

Lumeliike* 90 mg 90 mg
N=175 ustekinumabi | ustekinumabia
a 8 viikon 12 viikon vilein
vilein N=172
N=176
Kliininen remissio™** 24 % 44 %* 38 %"
potilailla, joilla tavanomainen hoito on 31 % (27/87) 48 % (41/85) | 49 % (50/102)¢
epdonnistunut, mutta biologinen hoito ei
ole epdonnistunut
potilailla, joilla biologinen hoito on 17 % (15/88) 40 % (36/91) ¢ 23 % (16/70)¢
epdonnistunut *
potilailla, joilla sek&d TNF- ettd 15 % (4/27) 33 % (7/21)° 23 % (5/22)°
vedolitsumabihoito on epédonnistunut
Kliinisen vasteen sdilyminen viikkoon 44 45 % 71 %* 68 %*
saakka®
potilailla, joilla tavanomainen hoito on 51 % (44/87) 78 % (66/85)° | 77 % (78/102)°
epdonnistunut, mutta biologinen hoito ei
ole epdonnistunut
potilailla, joilla biologinen hoito on 39 % (34/88) 65 % (59/91)°¢ 56 % (39/70) ¢
epdonnistunut *
potilailla, joilla sekd TNF- ettéd 41 % (11/27) 67 % (14/21)° 50 % (11/22)°
vedolitsumabihoito on epdonnistunut
Limakalvon paraneminen’ 29 % 51 %* 44 %"
Kliinisen remission sédilyminen 38 % (17/45) 58 % (22/38) 65 % (26/40) ©
viikkoon 44 saakka®
Kliininen remissio ilman 23 % 42 %* 38 %"
kortikosteroidihoitoa®
Pysyvi remissio’ 35 % 57 %° 48 %"
Oireenmukainen remissio* 45 % 68 %° 62 %°
Yhdistetty oireenmukainen remissio ja 28 % 48 %° 41 %"




*  Laskimoon annettuun ustekinumabiin saadun vasteen jalkeen.
** Kliiniseksi remissioksi on médritelty Mayo-pistemdérd < 2 pistettd, kun minkaén yksittdisen osa-alueen pistemédra ei
ole> 1.

¥ Kliiniseksi vasteeksi on madritelty Mayo-pisteméérdn vdheneminen > 30 % ldhtétilanteesta ja > 3 pistettd sekd joko
perédsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméddrdn vihenemd > 1 ldhtotilanteesta tai perdsuoliverenvuodon osa-alueen
pistemaéra 0 tai 1.

¥ Jokin TNF-a:n estdjd ja/tai vedolitsumabi.

¥ Limakalvon paranemiseksi maériteltiin endoskopian osa-alueen Mayo-pisteméara O tai 1.

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

€ Kiliiniseksi remissioksi ilman kortikosteroidihoitoa mériteltiin viikolla 44 kliinisessd remissiossa olleet potilaat, jotka
eivit kdyttineet kortikosteroideja.

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

i

Oireenmukaiseksi remissioksi on médritelty ulostustiheyden osa-alueen Mayo-pistemaéra 0 tai 1 ja
perédsuoliverenvuodon osa-alueen pistemééra 0.

Yhdistetyksi oireenmukaiseksi remissioksi ja limakalvon paranemiseksi on mééritelty ulostustiheyden osa-alueen
pistemddrd 0 tai 1, perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméérd 0 ja endoskopian osa-alueen pistemédrd 0 tai 1.
 p<0,001

p <0,05

Nimellisesti merkitseva (p < 0,001)

Nimellisesti merkitseva (p < 0,05)

Ei tilastollisesti merkitseva

Ustekinumabin hyddyllinen vaikutus kliiniseen vasteeseen, limakalvon paranemiseen ja kliiniseen
remissioon havaittiin induktio- ja ylldpitohoidossa seké potilailla, joilla tavanomainen hoito oli
epdonnistunut, mutta biologinen hoito ei ollut epdonnistunut, ettd potilailla, joilla vahintéén yksi
aiempi hoito TNF-o:n estgjilld oli epdonnistunut, mukaan lukien potilaat, jotka eivét saaneet
primaarivastetta hoitoon TNF-a:n estdjilld. Induktiohoidossa havaittiin hyédyllinen vaikutus myos
potilailla, joilla véhintdén yksi aiempi hoito TNF-a:n estdjilld ja vedolitsumabihoito oli epdonnistunut.
Potilaiden lukumaéra tissd osajoukossa oli kuitenkin liian pieni, jotta hoidon hyddysté ylldpitohoidon
aikana voitaisiin tissi potilasryhméissi tehdd varmoja paételmia.

Viikolla 16 vasteen ustekinumabi-induktiohoitoon saaneet

Ustekinumabihoitoa saaneet potilaat, joilla ei ollut vastetta UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8, saivat
90 mg ustekinumabia ihon alle viikolla 8 (36 % potilaista). Néista potilaista 9 % niist4, jotka
satunnaistettiin alkuvaiheessa saamaan suositeltua induktioannosta, saavutti kliinisen remission ja
58 % sai kliinisen vasteen viikolla 16.

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

Endoskooppinen normalisoituminen

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

Limakalvon histologinen ja histologis-endoskooppinen paraneminen

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

12 viikon vélein (54 %) ja 8 viikon vilein (59 %) saaneissa ryhmissd lumeladkeryhmédin (33 %)
verrattuna.



Limakalvon histologis-endoskooppisen paranemisen yhdistetyksi padtetapahtumaksi méériteltiin
tutkittavat, joilla limakalvo oli parantunut ja jotka olivat myos parantuneet histologisesti UNIFI-I-
tutkimuksen viikolla 8 ja UNIFI-M-tutkimuksen viikolla 44 arvioituna. Ustekinumabia
suositusannoksina saaneilla potilailla todettiin viikolla 8 merkittdvié edistymistd limakalvon
histologis-endoskooppisen paranemisen pédtetapahtumassa lumehoitoryhméén (9 %,
ustekinumabiryhméssé 18 %) verrattuna. Témén vaikutuksen havaittiin sdilyneen viikolla 44
merkittdvésti useammalla potilaalla, joiden limakalvo oli histologis-endoskooppisesti parantunut,
ustekinumabia 12 viikon vilein (39 %) ja 8 viikon vélein (46 %) saaneissa ryhmissa
lumeldékeryhméin (24 %) verrattuna.

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

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

Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla todettiin UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8 merkittévasti
suurempaa ja kliinisesti merkitsevié paranemista IBDQ-kokonaispistemadrassd, EQ-5D-mittarilla ja
EQ-5D-mittarin VAS-asteikolla sekd SF-36-kyselyn mielialaosion yhteenvetopistemadrassa (Mental
Component Summary Score) ja SF-36-kyselyn fyysisen osion yhteenvetopisteméaréssé (Physical
Component Summary Score) lumelddkehoitoon verrattuna. Téllainen paraneminen séilyi UNIFI-M-
tutkimuksessa ustekinumabia saaneilla potilailla viikkoon 44 saakka.

Tyokyvyn kokonaisheikkenemisen huomattavampana viahenemisend arvioitu tydn tuottavuus parani ja
WPAI-GH-kyselyll4 arvioitu aktiivisuuden viheneminen korjautui ustekinumabia saaneilla potilailla
merkittdvésti enemmén kuin lumelddkehoitoa saaneilla potilailla.

Sairaalahoito ja haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvit leikkaukset

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

Yhdistettyjen ustekinumabiryhmien tutkittavilla oli UNIFI-M-tutkimuksen viikkoon 44 saakka
huomattavasti vihemmaén haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvid sairaalahoitojaksoja (2,0 %,
7/348) verrattuna lumelddkeryhmaén tutkittaviin (5,7 %, 10/175). Haavaiseen paksusuolitulehdukseen
liittyvid leikkauksia tehtiin viikkoon 44 saakka lukumaardisesti harvemmille ustekinumabiryhmén
tutkittaville (0,6 %, 2/348) lumelddkeryhmaén tutkittaviin verrattuna (1,7 %, 3/175).

Immunogeenisuus

Ustekinumabihoidon aikana saattaa kehittyd vasta-aineita ustekinumabille. Téllaiset vasta-aineet ovat
useimmiten neutraloivia. Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla
ustekinumabivasta-aineiden muodostumisen my&td on havaittu ustekinumabin puhdistuman
suurenemista. Tehon heikkenemisti ei ole havaittu. Ustekinumabivasta-aineiden esiintymisen ja
injektiokohdan reaktioiden esiintyvyyden vilillé ei ole havaittu selvdd korrelaatiota.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
ustekinumabin kdytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén Crohnin taudin tai haavaisen
paksusuolitulehduksen hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kéytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).




5.2 Farmakokinetiikka

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

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

Biotransformaatio
Ustekinumabin metaboliareittid ei tunneta tarkkaan.

Eliminaatio

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

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

32 vuorokauteen.

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

Erityisryhmét

Munuaisten tai maksan toimintahdiridita sairastavista potilaista ei ole farmakokineettisid tietoja.
Laskimoon annettavalla ustekinumabilla ei ole tehty erityisid iékkaité ja pediatrisia potilaita koskevia
tutkimuksia.

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

+ 20 %, joten ndma korreloivat tekijit eivit edellytd annoksen muuttamista. Immuniteettia muuntavien
ladkeaineiden samanaikainen kdytto ei vaikuttanut merkittivésti ustekinumabialtistukseen.

CYP450-entsyymien sddtely

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Eldinkokeissa kdytetyt annokset olivat enintdén noin 45 kertaa suurempia kuin psoriaasipotilaille
annettavaksi tarkoitettu suurin vastaava annos ja ne saivat apinoiden seerumissa aikaan
huippupitoisuuden, joka oli yli 100-kertainen ihmisilla havaittuun pitoisuuteen ndhden.



Ustekinumabilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia, koska ei ole kéytettdvissd asianmukaisia
tutkimusmalleja vasta-aineelle, johon ei liity ristireaktioita jyrsijoiden 1L-12/23 p40-proteiinin kanssa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

EDTA-dinatriumsuoladihydraatti
L-histidiini
L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti
L-metioniini

Polysorbaatti 80

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa. STELARA-valmisteen saa laimentaa vain 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuokseen. STELARA-valmistetta ei saa antaa laskimoon saman letkun kautta muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Ei saa jadtya.

Kaytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on osoitettu 8 tuntia 15-25 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitéisi kdyttad heti, ellei laimennusmenetelma sulje pois
mikrobikontaminaation riskid. Jos valmistetta ei kdytetd heti, kdytonaikaiset séilytysajat ja -olosuhteet
ovat kdyttdjin vastuulla.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaitya.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

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

6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

STELARA-injektiopullon sisdltimai liuosta ei saa ravistaa. Liuos on tarkistettava silmdamaéraisesti
ennen sen antamista, ettei siin ole hiukkasia tai varimuutoksia havaittavissa. Liuos on kirkasta,
véritonti tai vaaleankeltaista. Ladkevalmistetta ei saa kdyttdd, jos liuos on virjdytynytté tai sameaa tai
siind on havaittavissa vierasaineita.

Laimentaminen
Terveydenhuollon ammattilaisen on laimennettava ja valmistettava Stelara-infuusiokonsentraatti,
liuosta varten, aseptista tekniikkaa noudattaen.



7.

Laske STELARA-annos ja tarvittavien injektiopullojen lukumééré potilaan painon perusteella
(ks. kohta 4.2, Taulukko 1). Yksi 26 ml:n STELARA-injektiopullo siséltdd 130 mg
ustekinumabia. Kdytd vain kokonaisia STELARA -injektiopulloja.

Veda 250 millilitraa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta siséltdvéstd infuusiopussista méaré,
joka vastaa lisattavad STELARA-tilavuutta, ja hévitd se (poista 26 ml natriumkloridia kutakin
tarvittavaa STELARA-injektiopulloa kohden: 2 injektiopullon yhteydessi poista 52 ml,

3 injektiopullon yhteydessé poista 78 ml, 4 injektiopullon yhteydessé poista 104 ml).

Veda kustakin tarvittavasta injektiopullosta 26 ml STELAR A-valmistetta ja lisdd se 250 ml:n
infuusiopussiin. Infuusiopussissa olevan lopullisen tilavuuden pitédd olla 250 ml. Sekoita
varovasti.

Tarkista laimennettu liuos silméiméiriisesti ennen infuusiota. Al4 kiyti liuosta, jos siind on
ndkyvissd ldpindkymattdmié hiukkasia, varimuutoksia tai vierashiukkasia.

Anna laimennettu liuos vahintdan yhden tunnin kestoisena infuusiona. Laimennetun
infuusioliuoksen annon on péatyttivé kahdeksan tunnin kuluessa sen laimentamisesta
infuusiopussiin.

Kéytd vain infuusiosettié, jossa on letkunsiséinen, steriili, pyrogeeniton, véhén proteiineja sitova
suodatin (huokoskoko 0,2 mikrometrid).

Yksi injektiopullo on vain yhté kdyttokertaa varten. Kayttdmaton lddkevalmiste tai jdte on
hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgia
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EU/1/08/494/005
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MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 16. tammikuuta 2009
Viimeisimmaén uudistamisen paivamadra: 19. syyskuuta 2013
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TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

09/2019

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.




