1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

STELARA 45 mg injektioneste, liuos

STELARA 45 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
STELARA 90 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

STELARA 45 mg injektioneste, liuos
Yksi injektiopullo siséltdd 45 mg ustekinumabia 0,5 ml:ssa injektionestetta.

STELARA 45 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 45 mg ustekinumabia 0,5 ml:ssa injektionestetti.

STELARA 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 90 mg ustekinumabia 1 ml:ssa injektionestetta.

Ustekinumabi on monoklonaalinen ihmisen interleukiini (IL)-12/23 IgG1k-vasta-aine, joka on tuotettu
yhdistelméd-DNA-tekniikalla hiiren myeloomasolulinjassa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

STELARA 45 mg injektioneste, liuos
Injektioneste, liuos.

STELARA 45 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Injektioneste, liuos.

STELARA 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Injektioneste, liuos.

Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai hieman kellertévé liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Liiskipsoriaasi

STELARA on tarkoitettu kohtalaisen tai vaikean ldisképsoriaasin hoitoon aikuisille, jotka eivit ole
saaneet vastetta muihin systeemisiin hoitoihin, mukaan lukien siklosporiini-, metotreksaatti- tai
PUVA-hoito (psoraleeni-ultravioletti-A), tai joille ndmé hoidot ovat vasta-aiheisia, tai jotka eivét ole
sietdneet téllaisia hoitoja (ks. kohta 5.1).

Pediatristen potilaiden ldiskdpsoriaasi

STELARA on tarkoitettu kohtalaisen tai vaikean ldisképsoriaasin hoitoon vihintdin 6-vuotiaille
lapsille ja nuorille, joiden sairaus ei ole riittdvissa hoitotasapainossa muilla systeemisilld hoidoilla tai
valohoidoilla tai jotka eivit ole sieténeet téllaisia hoitoja (ks. kohta 5.1).



Nivelpsoriaasi

STELARA on tarkoitettu yksin tai yhdessé metotreksaatin kanssa aktiivisen nivelpsoriaasin hoitoon
aikuisille, jotka eivét ole saaneet riittdvid vastetta aikaisempaan hoitoon ei-biologisilla sairauden
kulkua muuttavilla reumalédékkeilla (ks. kohta 5.1).

Aikuisten Crohnin tauti

STELARA on tarkoitettu kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivisen Crohnin taudin hoitoon
aikuisille, jotka eivét ole saaneet riittdvdd vastetta muihin tavanomaisiin hoitoihin tai TNF-o:n estéjiin,
joilla vaste on havinnyt tai jotka eivét ole sieténeet téillaista hoitoa.

Lapsuusidn Crohnin tauti

STELARA on tarkoitettu kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivisen Crohnin taudin hoitoon
pediatrisille potilaille, joiden paino on véhintién 40 kg ja jotka eivét ole saaneet riittévié vastetta
muihin tavanomaisiin tai biologisiin hoitoihin tai jotka eivit ole sietéineet téillaista hoitoa.

Haavainen paksusuolitulehdus

STELARA on tarkoitettu kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivisen haavaisen paksusuolitulehduksen
hoitoon aikuisille, jotka eivét ole saaneet riittdvid vastetta muihin tavanomaisiin hoitoihin tai
biologisiin lddkevalmisteisiin, joilla vaste on hévinnyt tai jotka eivét ole sieténeet tillaista hoitoa.

4.2  Annostus ja antotapa

STELARA on tarkoitettu kaytettdvaksi sen kéyttoaiheiden mukaisten sairauksien diagnosointiin ja
hoitoon perehtyneiden ldékérien ohjauksessa ja seurannassa.

Annostus

Laisképsoriaasi
STELARA-annostukseksi suositellaan aloitusannoksena 45 mg ihon alle, minka jélkeen annetaan

45 mg annos 4 viikon kuluttua ja sen jélkeen aina 12 viikon vilein.

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

Potilaat, joiden paino on > 100 kg

Jos potilaan paino on yli 100 kg, aloitusannos on 90 mg ihon alle, minka jdlkeen annetaan 90 mg
annos 4 viikon kuluttua ja sen jalkeen aina 12 viikon vélein. My0s 45 mg:n annoksen osoitettiin
olevan tehokas ndille potilaille, mutta 90 mg:n annoksen teho oli parempi (ks. kohta 5.1, taulukko 4).

Nivelpsoriaasi
STELARA-annostukseksi suositellaan aloitusannoksena 45 mg ihon alle, minka jélkeen annetaan

45 mg annos 4 viikon kuluttua ja sen jélkeen aina 12 viikon vilein. Vaihtoehtoisesti potilaille, joiden
paino on yli 100 kg, voidaan kéyttdd 90 mg:n annosta.

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

ldkkddt (= 65-vuotiaat)
Annosmuutos ei ole tarpeen idkkéilld potilailla (ks. kohta 4.4).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
STELARA-injektionestettd ei ole tutkittu néilld potilasryhmilld. Annossuosituksia ei voida antaa.



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

Pediatristen potilaiden ldiskdpsoriaasi (vdhintddn 6-vuotiaat)
Painoon perustuva suositeltu STELARA-annos esitetdén seuraavissa taulukoissa 1 ja 2. STELARA-
injektio annetaan viikoilla 0 ja 4, ja sen jélkeen aina 12 viikon vélein.

Taulukko 1. Pediatristen potilaiden psoriaasin hoitoon suositeltu STELARA-annos

Paino ldiikkeen antoajankohtana Suositeltu annos
<60 kg 0,75 mg/kg
>60-<100kg 45 mg
> 100 kg 90 mg

Injektiotilavuus (ml) < 60 kg:n painoiselle potilaalle voidaan laskea seuraavalla laskukaavalla: paino
(kg) x 0,0083 (ml/kg) tai ks. taulukko 2. Laskettu tilavuus pitdd pyoristda 1dhimpéédn 0,01 ml:aan ja
antaa 1 ml:n ruiskulla, jossa on mitta-asteikko. Alle 45 mg:n annoksen tarvitseville pediatrisille
potilaille on saatavana 45 mg:n injektiopullo.

Taulukko 2. STELARA-injektiotilavuudet < 60 kg:n painoisille pediatrisille psoriaasipotilaille

antl;:;gzl:iilt(;::lzkg) Annos (mg) Injektion tilavuus (ml)
15 11,3 0,12
16 12,0 0,13
17 12,8 0,14
18 13,5 0,15
19 14,3 0,16
20 15,0 0,17
21 15,8 0,17
22 16,5 0,18
23 17,3 0,19
24 18,0 0,20
25 18,8 0,21
26 19,5 0,22
27 20,3 0,22
28 21,0 0,23
29 21,8 0,24
30 22,5 0,25
31 23,3 0,26
32 24,0 0,27
33 24,8 0,27
34 25,5 0,28
35 26,3 0,29
36 27,0 0,30
37 27,8 0,31
38 28,5 0,32
39 29,3 0,32
40 30,0 0,33
41 30,8 0,34
42 31,5 0,35
43 32,3 0,36
44 33,0 0,37
45 33,8 0,37
46 34,5 0,38
47 35,3 0,39




48 36,0 0,40
49 36,8 0,41
50 37,5 0,42
51 38,3 0,42
52 39,0 0,43
53 39,8 0,44
54 40,5 0,45
55 41,3 0,46
56 42,0 0,46
57 42,8 0,47
58 43,5 0,48
59 44,3 0,49

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

Aikuiset

Crohnin tauti ja haavainen paksusuolitulehdus

Hoito-ohjelman ensimméinen STELARA-annos annetaan laskimoon. Laskimoon annettavan hoidon
annostus, ks. STELARA 130 mg infuusiokonsentraatin, liuosta varten, valmisteyhteenvedon kohta 4.2.

Ensimmaéinen ihon alle annettava 90 mg:n STELARA-annos pitdd antaa 8 viikkoa laskimoon annetun
annoksen jélkeen. Tdmaén jilkeen antovéliksi suositellaan 12 viikkoa.

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

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

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

Hoidon lopettamista pitéd harkita, jos siité ei todeta hyotyd 16 viikon kuluttua laskimoon annetun
induktioannoksen jélkeen tai 16 viikon kuluttua 8 viikon vélein annettavaan yllépitohoitoon
siirtymisen jalkeen.

Immuniteettia muuntavien lafkevalmisteiden ja/tai kortikosteroidien kiyttoa voidaan jatkaa
STELARA-hoidon aikana. Jos potilas on saanut vasteen STELARA-hoitoon, kortikosteroidiannosta
voidaan pienentéa tai hoito voidaan lopettaa normaalin hoitokdytdnnon mukaan.

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

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

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
STELARA-injektionestetté ei ole tutkittu ndilld potilasryhmilld. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

Lapsuusidn Crohnin tauti (vihintdin 40 ke:n painoiset potilaat)

Hoito-ohjelman ensimmiinen STELARA-annos annetaan laskimoon. Laskimoon annettavan hoidon
annostus, ks. STELARA 130 mg infuusiokonsentraatin, liuosta varten, valmisteyhteenvedon kohta 4.2.

Ensimmaéinen ihon alle annettava 90 mg:n STELARA-annos pitéd antaa 8 viikkoa laskimoon annetun
annoksen jélkeen. Tdmaén jilkeen antovéliksi suositellaan 12 viikkoa.
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Jos potilaan vaste hévidéd 12 viikon vélein annettavan hoidon yhteydessé, potilas saattaa hydtyé
antovélin lyhentdmisesté 8 viikkoon (ks. kohta 5.1, kohta 5.2).

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

Hoidon lopettamista pitéd harkita, jos siité ei todeta hyotyd 16 viikon kuluttua laskimoon annetun
induktioannoksen jilkeen tai 16 viikon kuluttua annoksen muuttamisen jilkeen.

Immuniteettia muuntavien lddkevalmisteiden, S-aminosalisyylihappoyhdisteiden (5-ASA),
antibioottien ja/tai kortikosteroidien kéyttdd voidaan jatkaa STELARA-hoidon aikana. Jos potilas on
saanut vasteen STELARA-hoitoon, nédiden lddkkeiden annosta voidaan pienentdé tai niiden kayttd
voidaan lopettaa normaalin hoitokdytdnnon mukaan.

STELARA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 40 kg:n painoisten pediatristen potilaiden Crohnin
taudin tai alle 18 vuoden ikéisten lasten haavaisen paksusuolitulehduksen hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
STELARA 45 mg injektiopullot ja 45 mg ja 90 mg esitéytetyt ruiskut on tarkoitettu vain ihon alle

annettaviin injektioihin. Jos mahdollista, pistoskohdaksi ei tule valita ihoaluetta, jossa on psoriaasia.

Kun potilas on saanut asianmukaisen opastuksen ihon alle pistdmisen tekniikasta, hédn voi itse tai hanté
hoitava henkil6 voi pistdd STELARA-injektionesteen, jos lddkéri arvioi sen tarkoituksenmukaiseksi.
Laékérin tulee kuitenkin huolehtia potilaan asianmukaisesta seurannasta. Potilasta tai hdnté hoitavaa
henkil6d on neuvottava pistdméan médriatty STELARA-injektionestemaérd pakkausselosteen ohjeiden
mukaisesti. Tarkemmat ohjeet valmisteen antoon on esitetty pakkausselosteessa.

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

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

eranumero dokumentoitava selkeasti.

Infektiot

Ustekinumabi saattaa lisdté infektiovaaraa ja aktivoida latentteja infektioita uudelleen. Kliinisissid
tutkimuksissa sekd psoriaasipotilailla valmisteen markkinoille tulon jalkeen tehdysséd havainnoivassa
tutkimuksessa STELAR A-hoitoa saaneilla potilailla on havaittu vakavia bakteeri-, sieni- ja
virusinfektioita (ks. kohta 4.8).

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



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 riittdvésté hoidosta ei voida varmistua.
STELARA-hoitoa saavien potilaiden tilaa on seurattava tarkoin hoidon aikana ja sen jélkeen aktiivisen
tuberkuloosin merkkien ja oireiden havaitsemiseksi.

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

Pahanlaatuiset kasvaimet

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

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

Kaikkia potilaita, mutta erityisesti yli 60-vuotiaita potilaita, potilaita, jotka ovat aiemmin saaneet
PUVA-hoitoa, seki potilaita, jotka ovat saaneet pitkikestoista immuunisalpaajahoitoa, on seurattava
ihosyovén 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 kéytdssd myyntiluvan saamisen jélkeen. Kliinisid oireita olivat mm. yska,
hengenahdistus ja interstitiaaliset infiltraatit, jotka ilmaantuivat 1-3 annoksen jdlkeen. Vakavia
seurauksia ovat olleet hengityksen vajaatoiminta ja sairaalahoidon pitkittyminen. Oireiden on
raportoitu lieventyneen ustekinumabin kéyton lopettamisen jilkeen ja joissakin tapauksissa
kortikosteroidien annon jélkeen. Jos infektio on suljettu pois ja diagnoosi varmistuu, lopeta
ustekinumabihoito ja aloita tarkoituksenmukainen hoito (ks. kohta 4.8).

Sydén- ja verisuonitapahtumat

Myyntiluvan saamisen jilkeen tehdysséd havainnoivassa tutkimuksessa STELAR A-valmisteelle
altistuneilla psoriaasipotilailla on havaittu sydén- ja verisuonitapahtumia, mukaan lukien
syddninfarkteja ja aivohavereita. Syddn- ja verisuonitautien riskitekijét pitéd tutkia sddnndllisin
véliajoin STELARA-hoidon aikana.

Yliherkkyys lateksille
STELARA-esitdytettyjen ruiskujen neulansuojus on valmistettu kuivatetusta luonnonkumista (lateksin
johdannainen), joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita lateksille herkille henkildille.



Rokotukset

Eldvid viruksia tai eldvid bakteereja siséltdvien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen (Bacillus Calmette-
Guérin)) antamista STELARA-hoidon aikana suositellaan viélttdmaén. Erityisid tutkimuksia ei ole
tehty potilailla, jotka ovat dskettdin saaneet eldvié viruksia tai eldvid bakteereja siséltévid rokotteita.
Tietoja eldvien rokotteiden vélitykselld saaduista sekundaarisista infektioista STELARA-hoitoa
saavilla potilailla ei ole. STELARA-hoito on keskeytettidva vihintédn 15 viikon ajaksi viimeisen
annoksen antamisen jélkeen ennen eldvid viruksia tai eldvid bakteereja siséltdvien rokotteiden
antamista, ja STELARA-hoitoa voidaan jatkaa aikaisintaan 2 viikon kuluttua rokotuksen jélkeen.
Ladkettd maaraavan ladkérin on tarkistettava kyseisen rokotteen valmisteyhteenvedosta rokotuksen
jélkeiseen samanaikaiseen immunosuppressiolddkehoitoon liittyvét lisdtiedot ja ohjeet.

Eldvid taudinaiheuttajia siséltévien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imevdisille, jotka
ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuukauteen syntymén jalkeen tai
kunnes imevéisen seerumissa ei endé ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).
Jos eldvié taudinaiheuttajaa sisdltdvin rokotteen antamisesta on yksittéiselle imevéiselle selvad
kliinistd hyotyd, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

STELARA-hoitoa saaville potilaille voidaan antaa inaktivoituja taudinaiheuttajia sisiltévia tai elévia
taudinaiheuttajia sisdltdmattomia rokotteita.

Pitkdkestoinen 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 ldékkeiden, mukaan lukien biologiset lddkkeet, tai valohoidon kanssa.
Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen anto ei ndyttdnyt vaikuttavan STELARA-
hoidon tehoon tai turvallisuuteen. Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa
tutkimuksissa immunosuppressiivisten lddkkeiden tai kortikosteroidien samanaikainen kaytto ei
ndyttanyt vaikuttavan STELARA-hoidon turvallisuuteen tai tehoon. Varovaisuutta on noudatettava,
kun harkitaan muiden immunosuppressiivisten lddkkeiden ja STELARA-hoidon samanaikaista kayttod
tai kun STELARA-hoitoon siirrytddn muiden immunosuppressiivisten biologisten ladkkeiden kdyton
jéalkeen (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 jilkeen eksfoliatiivista dermatiittia (ks.

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

Lupuksen kaltaiset reaktiot

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




Erityisryhmit

Lékkddt (> 65-vuotiaat)

Vihintédén 65-vuotiailla STELARA-valmistetta saaneilla potilailla ei havaittu hyvéksyttyja
kéyttoaiheita koskeneissa kliinisissé tutkimuksissa kokonaiseroja valmisteen tehossa ja
turvallisuudessa nuorempiin potilaisiin ndhden. Véhintdan 65-vuotiaiden potilaiden vahdisen
lukuméérin vuoksi ei kuitenkaan ollut mahdollista méaaritti4, eroaako heiddn vasteensa nuoremmista
potilaista. Koska idkkailld henkil6illd esiintyy yleensé enemmain infektioita, iikkdiden potilaiden
hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Polysorbaatti 80
STELARA sisiltda 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) tai 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polysorbaatti 80:td (E433) per

annosyksikko, miké vastaa 0,04 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Eldvid taudinaiheuttajia siséltévid rokotteita ei saa antaa STELARA-hoidon aikana.

Eldvia taudinaiheuttajia siséltévien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imevdisille, jotka
ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuukauteen syntymén jalkeen tai
kunnes imevéisen seerumissa ei endé ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).
Jos eldvid taudinaiheuttajaa sisdltdvin rokotteen antamisesta on yksittdiselle imevéiselle selvad
kliinistd hyGtyé, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

Vaiheen 3 tutkimusten populaatiofarmakokineettisissé analyyseissé selvitettiin psoriaasipotilaiden
yleisimmin kéyttdmien samanaikaisten ladkitysten (esim. parasetamolin, ibuprofeenin,
asetyylisalisyylihapon, metformiinin, atorvastatiinin, levotyroksiinin) vaikutusta ustekinumabin
farmakokinetiikkaan. Néiden laddkkeiden samanaikaisen kdyton yhteydessé ei havaittu viitteita
yhteisvaikutuksista. Témén analyysin perustana kéytettiin sitd, ettd viahintdan 100 potilasta (yli 5 %
tutkitusta potilasjoukosta) sai kyseistd samanaikaista ladkitystd véhintdan 90 % tutkimuksen ajasta.
Metotreksaatin, tulehduskipulddkkeiden, 6-merkaptopuriinin, atsatiopriinin ja suun kautta otettavien
kortikosteroidien samanaikainen anto nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista
paksusuolitulehdusta sairastaville potilaille tai nivelpsoriaasia tai Crohnin tautia sairastavien potilaiden
aiempi altistus tuumorinekroositekijd-alfan (TNF-a:n) estdjille tai haavaista paksusuolitulehdusta
sairastavien potilaiden aiempi altistus biologisille lddkevalmisteille (eli TNF-a:n estéjille ja/tai
vedolitsumabille) ei vaikuttanut ustekinumabin farmakokinetiikkaan.

In vitro -tutkimuksen ja aktiivista Crohnin tautia sairastavilla tutkittavilla tehdyn vaiheen 1
tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettei annosta tarvitse muuttaa, jos potilas kayttia
samanaikaisesti CYP450-substraatteja (ks. kohta 5.2).

Psoriaasitutkimuksissa ei ole arvioitu STELARA-hoidon tehoa ja turvallisuutta yhdistelméné
immunosuppressiivisten ladkkeiden, mukaan lukien biologiset lddkkeet, 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 kaytto ei
ndyttinyt 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 kéytettava tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja vahintééan
15 viikkoa hoidon pééttymisen jélkeen.

Raskaus
Prospektiivisesti kerdtyt tiedot kohtalaisesta lukumaérasta STELARA-valmisteelle altistuneita
raskauksia, joiden lopputulos tiedetddn, mukaan lukien yli 450:sté ensimmadisen raskauskolmanneksen



aikana altistuneesta raskaudesta, eivit osoita vastasyntyneilld olevan lisdéntynytta vakavien
synnynndisten epdmuodostumien riskié.

Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epésuorista haitallisista vaikutuksista
raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Saatavissa oleva kliininen kokemus on kuitenkin véhéistd. STELARA-valmisteen kéyttod on
varotoimenpiteend syyté vélttdd raskaana oleville naisille.

Ustekinumabi ldpéisee istukan. Sitd on havaittu ustekinumabihoitoa raskauden aikana saaneille
naispotilaille syntyneiden imevéisten seerumissa. Témén kliinistd merkitysti ei tiedetd, mutta
kohdussa ustekinumabille altistuneilla imevéisilld voi syntymaén jélkeen olla suurentunut infektioriski.
Eldvid taudinaiheuttajia siséltévien rokotteiden (kuten BCG-rokotteen) antamista imevdisille, jotka
ovat kohdussa altistuneet ustekinumabille, ei suositella kahteentoista kuukauteen syntymén jalkeen tai
kunnes imevéisen seerumissa ei endé ole havaittavia ustekinumabipitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
Jos eldvid taudinaiheuttajaa sisdltdvin rokotteen antamisesta on yksittéiselle imevéiselle selvad
kliinistd hyotyd, sitd voidaan harkita aiemmin, jos imevéisen seerumissa ei ole havaittavia
ustekinumabipitoisuuksia.

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

ustekinumabiméérid rintamaitoon. Ei tiedetd, imeytyyko nielty ustekinumabi systeemisesti. Koska
ustekinumabista saattaa aiheutua haittavaikutuksia imetettiville lapselle, padtds imetyksen
lopettamisesta hoidon ajaksi ja 15 viikoksi hoidon jdlkeen tai STELARA-hoidon lopettamisesta on
tehtéivd ottamalla huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja STELARA-hoidon hyoddyt didille.

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn
STELARA-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Ustekinumabihoitoon liittyvien aikuisilla tehtyjen kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia
ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden tutkimusten kontrolloiduilla jaksoilla yleisimpid
haittavaikutuksia (> 5 %:lla) olivat nenén ja nielun tulehdus ja péénsérky. Niiden katsottiin olevan
useimmiten lievid eivétké ne edellytténeet tutkimuslédékehoidon keskeyttdmistd. 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 6 710 aikuispotilaan (joista 4 135 sairasti psoriaasia
ja/tai nivelpsoriaasia, 1 749 sairasti Crohnin tautia ja 826 sairasti haavaista paksusuolitulehdusta)
altistukseen ustekinumabille 14 vaiheen II ja vaiheen III tutkimuksessa. Tiedoissa on mukana
psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla
tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloitujen ja kontrolloimattomien jaksojen aikainen véhintdin

6 kuukauden (4 577 potilasta) tai vahintddn 1 vuoden (3 648 potilasta) STELARA-

altistus. 2 194 psoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavaa potilasta altistui
valmisteelle vahintdén 4 vuoden ajan, kun taas 1 148 psoriaasia tai Crohnin tautia sairastavaa potilasta
altistui valmisteelle véhintéédn viiden vuoden ajan.

Taulukossa 3 esitetdén luettelo aikuisilla tehdyissé kliinisissé psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin
tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa esiintyneistd sekd markkinoille



tulon jélkeen raportoiduista haittavaikutuksista. Haittavaikutukset on esitetty elinjérjestelmén ja
esiintymistiheyden mukaan seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

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

Taulukko 3. Luettelo haittavaikutuksista

Elinjirjestelmi Esiintymistiheys: haittavaikutus

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

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

Psyykkiset héiriot Melko harvinaiset: masennus

Hermosto Yleiset: huimaus, padnsarky

Melko harvinaiset: kasvohalvaus

Hengityselimet, rintakehd ja
vélikarsina

Yleiset: suunielun kipu

Melko harvinaiset: nenén tukkoisuus

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

Ruoansulatuselimistd

Yleiset: ripuli, pahoinvointi, oksentelu

Tho ja ihonalainen kudos

Yleiset: kutina

Melko harvinaiset: mérkérakkulainen psoriaasi, ihon kesiminen,
akne

Harvinaiset: eksfoliatiivinen dermatiitti,
yliherkkyysverisuonitulehdus

Hyvin harvinaiset: rakkulainen pemfigoidi, kutaaninen lupus
erythematosus

Luusto, lihakset ja
sidekudos

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

Yleisoireet ja antopaikassa

Yleiset: vasymys, pistoskohdan punoitus, pistoskohdan kipu

todettavat haitat Melko harvinaiset: pistoskohdan reaktiot (kuten verenvuoto,

verenpurkauma, kovettuma, turvotus ja kutina), voimattomuus

* Ks. kohta 4.4 Systeemiset ja hengitysteiden yliherkkyysreaktiot

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla
tehdyissd lumeldékekontrolloiduissa tutkimuksissa infektioiden tai vakavien infektioiden yleisyys oli
samankaltainen ustekinumabihoitoa saaneilla ja lumelédékehoitoa saaneilla potilailla. Néiden kliinisten
tutkimusten lumeldékekontrolloidun jakson aikana infektioiden yleisyys oli ustekinumabihoitoa
saaneilla 1,36 ja lumelédikehoitoa saaneilla 1,34 potilasvuotta kohden. Vakavien infektioiden
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esiintyvyys oli 0,03 potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa
(30 vakavaa infektiota seurantajakson 930 potilasvuoden aikana) ja 0,03 lumelédékehoitoa 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 6 710 potilaan saama hoito vastaa
15 227 potilasvuoden ustekinumabialtistusta, ja seuranta-ajan mediaani oli 1,2 vuotta (1,7 vuotta
psoriaasitutkimuksissa, 0,6 vuotta Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa ja 2,3 vuotta haavaista
paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa). Infektioiden yleisyys oli 0,85 potilasvuotta kohden
ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa ja vakavien infektioiden yleisyys oli

0,02 potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa (289 vakavaa
infektiota seurantajakson 15 227 potilasvuoden aikana). Raportoituja vakavia infektioita olivat
keuhkokuume, perdaukon paise, selluliitti, divertikuliitti, gastroenteriitti ja virusinfektiot.

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

Pahanlaatuiset kasvaimet

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

Kliinisten psoriaasia, nivelpsoriaasia, Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneiden
tutkimusten kontrolloitujen ja kontrolloimattomien jaksojen aikana 6 710 potilaan saama hoito vastaa
15 205 potilasvuoden ustekinumabialtistusta, ja seuranta-ajan mediaani oli 1,2 vuotta (1,7 vuotta
psoriaasitutkimuksissa, 0,6 vuotta Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa ja 2,3 vuotta haavaista
paksusuolitulehdusta koskeneissa tutkimuksissa). Pahanlaatuisia kasvaimia, ei-melanooma ihosyopaé
lukuun ottamatta, raportoitiin 76 potilaalla, kun seuranta-aika oli 15 205 potilasvuotta

(ilmaantuvuus 0,50 sataa potilasvuotta kohden ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurannassa).
Pahanlaatuisten kasvainten ilmaantuvuus ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla oli verrattavissa
véestossd keskiméaarin odotettavissa olevaan ilmaantuvuuteen (vakioitu ilmaantuvuuden

suhdeluku = 0,94 [95 %:n luottamusvali: 0,73; 1,18], korjattu ién, sukupuolen ja rodun mukaan).
Yleisimmin ilmaantuneita pahanlaatuisia kasvaimia, ei-melanooma ihosyopaé lukuun ottamatta, olivat
eturauhassyopi, melanooma, kolorektaalisydpa ja rintasydpé. Ei-melanooma ihosydvén esiintyvyys oli
ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden seurantajakson aikana 0,46 sataa potilasvuotta kohden

(69 potilasta seurantajakson 15 165 potilasvuoden aikana). Tyvi- ja okasolusydvén esiintyvyyden
suhde (3:1) on verrannollinen koko viestossd odotettavissa olevaan suhteeseen (ks. kohta 4.4).

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

Pediatriset potilaat

Vihintddn 6-vuotiaiden pediatristen potilaiden ldiskdpsoriaasi

Ustekinumabin turvallisuutta on tutkittu kahdessa vaiheen 3 tutkimuksessa kohtalaista tai vaikeaa
laisképsoriaasia sairastavilla pediatrisilla potilailla. Ensimmaéisessé tutkimuksessa 110 potilasta (iké
12—17 vuotta) sai hoitoa enimmilldéan 60 viikon ajan, ja toisessa tutkimuksessa 44 potilasta (ikd 6—

11 vuotta) sai hoitoa enimmilldén 56 viikon ajan. Niistd kahdesta tutkimuksesta saatiin turvallisuutta
koskevia tietoja enimmilldén 1 vuoden ajalta, ja raportoidut haittavaikutukset olivat yleisesti
samankaltaisia kuin aiemmissa ldiskdpsoriaasia sairastavilla aikuispotilailla tehdyissd tutkimuksissa.




Vihintddn 40 kg:n painoisten pediatristen potilaiden Crohnin tauti

Ustekinumabin turvallisuutta on tutkittu kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivista Crohnin tautia
sairastavilla pediatrisilla potilailla yhdessé vaiheen 1 tutkimuksessa viikkoon 240 saakka ja yhdessé
vaiheen 3 tutkimuksessa viikkoon 52 saakka. Témén kohortin (n = 71) turvallisuusprofiili oli yleisesti
samankaltainen sen turvallisuusprofiilin kanssa, joka havaittiin aiemmissa tutkimuksissa Crohnin
tautia sairastavilla aikuisilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lasdkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

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

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

Vaikutusmekanismi

Ustekinumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG1xk-vasta-aine, joka sitoutuu spesifisesti ihmisen
sytokiinien interleukiini-12:n (IL-12:n) ja interleukiini-23:n (IL-23:n) yhteiseen p40-proteiinin
alayksikkoon. Ustekinumabi estdd ihmisen IL-12:n ja IL-23:n biologista aktiivisuutta estdmélla p40:44
sitoutumasta IL-12R1-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 todennikoisesti lisdéd IL12- ja/tai IL23-reseptoria ilmentévien
solujen komplementti- tai vasta-ainevélitteisté sytotoksisuutta. IL-12 ja IL-23 ovat heterodimeerisié
sytokiinejé, joita aktivoidut antigeenid siséltévét solut, kuten makrofagit ja dendriittisolut, erittivit, ja
molemmat sytokiinit osallistuvat immuunijérjestelmén toimintaan. IL-12 stimuloi luonnollisia
tappajasoluja (NK-soluja) ja edistdé CD4+ T-solujen differentiaatiota auttaja-T-solu tyypin 1 (Thl) -
fenotyypiksi, ja IL-23 indusoi auttaja-T-solu tyyppi 17 (Th17) -vilitteista aktivaatiota. IL 12:n ja IL
23:n poikkeava sédtely liittyy kuitenkin immuunivélitteisiin sairauksiin, kuten psoriaasiin,
nivelpsoriaasiin, Crohnin tautiin ja haavaiseen paksusuolitulehdukseen.

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

Crohnin tautia sairastavilla potilailla ustekinumabihoito véhensi induktiovaiheessa
tulehdusmerkkiaineita, kuten C-reaktiivista proteiinia (CRP) ja ulosteen kalprotektiinia. Tallainen
vaikutus sdilyi koko yllépitovaiheen ajan. CRP:té arvioitiin jatkotutkimuksen aikana, ja
yllépitovaiheessa havaitut vihenemit sdilyivit yleensd viikkoon 252 saakka.
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Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla ustekinumabihoito véhensi induktiovaiheessa
tulehdusmerkkiaineita, kuten CRP:t4 ja ulosteen kalprotektiinia. Téllainen vaikutus séilyi koko
ylldpitovaiheen ajan ja jatkotutkimuksen viikkoon 200 saakka.

Immunisaatio

Psoriasis Study 2 (PHOENIX 2) -tutkimuksen pitkakestoisessa jatkotutkimuksessa STELARA-hoitoa
véhintéddn 3,5 vuoden ajan saaneilla aikuispotilailla esiintyi samankaltaisia vasta-ainevasteita sekd
pneumokokkipolysakkaridi- ettd tetanusrokotteille kuin psoriaasipotilaiden verrokkiryhmaélla, 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

Laisképsoriaasi (aikuiset)

Ustekinumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumelédékekontrolloidussa tutkimuksessa 1 996 potilaalla, joilla oli kohtalainen tai vaikea
laisképsoriaasi ja joille harkittiin valohoitoa tai systeemisté hoitoa. Liséksi ustekinumabia ja
etanerseptia verrattiin satunnaistetussa, arvioija-sokkoutetussa, aktiivista verrokkia kéytténeessé
tutkimuksessa potilailla, joilla oli kohtalainen tai vaikea ldisképsoriaasi ja joiden vaste siklosporiinille,
metotreksaatille tai valohoidolle oli riittdméton, jotka eivét sietdneet niité tai joille niiden kéytto oli
vasta-aiheista.

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

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

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

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

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

Psoriasis Study 3 (ACCEPT) -tutkimuksessa arvioitiin 903 potilasta, joilla oli kohtalainen tai vaikea
psoriaasi ja jotka eivét olleet saaneet muuhun systeemiseen hoitoon riittdvié vastetta, eivit sietdneet
hoitoa tai joille se oli vasta-aiheista. Tutkimuksessa verrattiin ustekinumabin ja etanerseptin tehoa ja
arvoitiin niiden turvallisuutta. Tutkimuksen 12 viikon pituisessa aktiivista verrokkia kdyttdneessa
osiossa potilaat satunnaistettiin saamaan etanerseptia (50 mg kahdesti viikossa), ustekinumabia 45 mg
viikolla 0 ja 4 tai ustekinumabia 90 mg viikolla O ja 4.

Psoriasis Study 1 ja 2 -tutkimuksissa taudin ominaisuudet olivat lahtdtilanteessa yleisesti
yhdenmukaiset kaikissa hoitoryhmissd. Hoidon alussa PASIn mediaani oli 17-18, BSA-% (Body
Surface Area) > 20 (mediaani) ja DLQI-pisteiden (Dermatology Life Quality Index) mediaani 10-12.
Noin kolmanneksella (Psoriasis Study 1 -tutkimuksessa) ja neljannekselld (Psoriasis Study



2 -tutkimuksessa) potilaista oli nivelpsoriaasi (psoriaasiartriitti). Taudin vaikeusaste oli samanlainen
myo0s Psoriasis Study 3 -tutkimuksessa.

Néiden tutkimusten ensisijainen paétetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat viikolla
12 PASI 75-vasteen ldhtdtilanteeseen nahden (ks. taulukot 4 ja 5).

Taulukko 4.

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

(PHOENIX 2) -tutkimuksissa havaituista kliinisistd vasteista

Viikko 12

2 annosta (viikko 0 ja viikko 4)

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

Lume- 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
ladke
Psoriasis Study
1 -tutkimus
Satunnaistettujen 255 255 256 250 243
potilaiden lukumé&éri
PASI 50-vaste N (%) | 26 (10 %) | 213 (84 %)" | 220 (86 %)* | 228 (91 %) | 234 (96 %)
PASI 75-vaste N (%) 8 (3 %) 171 (67 %)* | 170 (66 %) | 178 (71 %) | 191 (79 %)
PASI 90-vaste N (%) 52 %) 106 (42 %)* | 94 (37 %)" | 123 (49 %) | 135 (56 %)
Lidkirin yleisarvion” 10(4 %) | 151(59%)" | 156 (61 %)* | 146 (58 %) | 160 (66 %)
perusteella tauti havinnyt
tai vihdinen N (%)
< 100 kg:n painoisten 166 168 164 164 153
potilaiden lukumé&éri
PASI 75-vaste N (%) 6 (4 %) 124 (74 %) 107 (65 %) | 130(79 %) | 124 (81 %)
> 100 kg:n painoisten &9 87 92 86 90
potilaiden lukumé&éri
PASI 75-vaste N (%) 2 (2 %) 47 (54 %) 63 (68 %) 48 (56 %) 67 (74 %)
Psoriasis Study
2 -tutkimus
Satunnaistettujen 410 409 411 397 400
potilaiden lukumé&éri
PASI 50-vaste N (%) | 41 (10 %) | 342 (84 %)" | 367 (89 %)* | 369 (93 %) | 380 (95 %)
PASI 75-vaste N (%) 15(4 %) | 273 (67%)" | 311 (76 %)" | 276 (70 %) | 314 (79 %)
PASI 90-vaste N (%) 31 %) 173 (42 %)* | 209 (51 %) | 178 (45 %) | 217 (54 %)
Lidkirin yleisarvion” 18 (4 %) | 277 (68 %)™ | 300 (73 %)* | 241 (61 %) | 279 (70 %)
perusteella tauti havinnyt
tai vidhdinen N (%)
< 100 kg:n painoisten 290 297 289 287 280
potilaiden lukumé&éri
PASI 75-vaste N (%) 12 (4 %) 218 (73 %) | 225(78 %) | 217 (76 %) | 226 (81 %)
> 100 kg:n painoisten 120 112 121 110 119
potilaiden lukumé&éri
PASI 75-vaste N (%) 33 %) 55 (49 %) 86 (71 %) 59 (54 %) 88 (74 %)

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

Laakérin yleisarvio (PGA = Physician Global Assessment)




Taulukko 5. Yhteenveto Psoriasis Study 3 (ACCEPT) -tutkimuksessa havaituista kliinisistd vasteista

Psoriasis Study 3 -tutkimus
Etanersepti Ustekinumabi
24 annosta 2 annosta (viikko 0 ja viikko 4)
(50 mg kahdesti 45 mg 90 mg
viikossa)
Satunnaistettujen 347 209 347
potilaiden lukumé&éri
PASI 50-vaste N (%) 286 (82 %) 181 (87 %) 320 (92 %)*
PASI 75-vaste N (%) 197 (57 %) 141 (67 %)° 256 (74 %)*
PASI 90-vaste N (%) 80 (23 %) 76 (36 %)" 155 (45 %)*
Laakarin yleisarvion 170 (49 %) 136 (65 %)* 245 (71 %)*
perusteella tauti havinnyt
tai vihdinen N (%)
< 100 kg:n painoisten 251 151 244
potilaiden lukumé&éri
PASI 75-vaste N (%) 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77%)
> 100 kg:n painoisten 96 58 103
potilaiden lukumé&éri
PASI 75-vaste N (%) 43(45 %) 32 (55 %) 67 (65 %)

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

b p = 0,012 verrattaessa ustekinumabia etanerseptiin.

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

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

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

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

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

2 -tutkimuksessa havaittiin samankaltaista merkitsevdé paranemista viikolla 4 ja viikolla 12, ja
vaikutus sdilyi viikolle 24. Psoriasis Study 1 -tutkimuksessa kynsipsoriaasin paraneminen (Nail
Psoriasis Severity Index), SF-36 -kyselyn fyysisen ja henkisen osion yhteispisteiden paraneminen sekd
paraneminen kutinaa mittaavassa VAS-pisteytyksessa (Visual Analogue Scale) oli merkitsevésti
suurempaa kummassakin ustekinumabihoitoa saaneessa ryhmissé lumeldikkeeseen verrattuna.
Psoriasis Study 2 -tutkimuksessa my6s HADS-pisteytyksen (Hospital Anxiety and Depression Scale)
ja WLQ-kyselyn (Work Limitations Questionnaire) tulokset olivat parantuneet merkitsevésti
kummassakin ustekinumabihoitoa saaneessa ryhmissé lumeldikehoitoon verrattuna.

Nivelpsoriaasi (aikuiset)

Ustekinumabin on osoitettu parantavan aktiivista nivelpsoriaasia sairastavien potilaiden merkkejé ja
oireita, fyysistd toimintakykya ja terveyteen liittyvad elaménlaatua sekd hidastavan perifeeristen
nivelvaurioiden etenemisnopeutta.

Ustekinumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumelédédkekontrolloidussa tutkimuksessa 927 potilaalla, joilla oli aktiivinen nivelpsoriaasi
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(= 5 turvonnutta ja > 5 aristavaa niveltd) tulehduskipuléddkkeiden tai sairauden kulkua muuttavien
reumaléddkkeiden kaytostd huolimatta. Tutkimukseen osallistuvien potilaiden nivelpsoriaasi oli
diagnosoitu véhintdin kuusi kuukautta aikaisemmin. Mukaan otettiin potilaita kustakin
nivelpsoriaasityypisté, joita olivat moniniveltulehdus, johon ei liittynyt reumakyhmyjé (39 %),
spondyliitti, johon liittyi perifeerinen artriitti (28 %), epdsymmetrinen periferaalinen niveltulehdus
(21 %), kérkinivelten (DIP-nivelten) tulehdus (12 %) ja arthritis mutilans -niveltulehdus (0,5 %).
Molemmissa tutkimuksissa yli 70 %:lla potilaista oli lahtétilanteessa entesiitti ja yli 40 % prosentilla
daktyliitti. Potilaat satunnaistettiin saamaan ustekinumabia 45 mg tai 90 mg tai plaseboa ihonalaisesti
viikoilla 0 ja 4 ja sen jédlkeen 12 viikon vélein. Noin 50 % potilaista jatkoi metotreksaattia

vakioannostuksella (< 25 mg/viikko).

PsA Study 1 (PSUMMIT I) -tutkimuksessa 80 % potilaista ja PsA Study 2 (PSUMMIT II) -
tutkimuksessa 86 % potilaista oli saanut aiemmin sairauden kulkuun vaikuttavia reumaldékkeita.
Tutkimuksessa 1 ei sallittu aikaisempaa hoitoa TNF-o:n estdjilla. Tutkimuksessa 2 suurin osa
potilaista % (58 %, n = 180) oli saanut aiemmin yht tai useaa TNF-a:n estdjié, ja yli 70 % niistd
potilaista oli keskeyttdnyt kyseisen hoidon sen tehottomuuden tai huonon siedettdvyyden takia

jossakin vaiheessa.

Merkit ja oireet

Ustekinumabihoitoa saaneilla todettiin merkitsevéd paranemista taudin aktiivisuutta mittaavilla
asteikoilla viikolla 24 lumelddkehoitoa saaneisiin verrattuna. Ensisijainen paitetapahtuma oli niiden
potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat American College of Rheumatology (ACR) 20-
vasteen viikolla 24. Tarkeimmat tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 6.

Taulukko 6.  Niiden potilaiden lukumddrd, jotka saavuttivat kliinisen vasteen Psoriatic arthritis
Study 1 (PSUMMIT I)- ja Study 2 (PSUMMIT Il) -tutkimuksessa viikon 24 kohdalla
Psoriatic arthritis Study 1 Psoriatic arthritis Study 2
Lume 45 mg 90 mg Lume 45 mg 90 mg
Satunnais-
tettujen 206 205 204 104 103 105
potilaiden
lukumaara
ﬁlc((i)zo'va“e’ 4703%) | 8T@%)" | 52)00}0 j | 21(0%) | 45 @4 %)" | 46 (44 %)
ﬁl(;’(f}ofo'va“e’ 1809%) | 5125%) | 5728%) | 7(7%) |18 (17 %) | 24 (23 %)*
ﬁff/‘o)m‘va“e’ S5Q%) | 2512%) | 29(14%)* | 3G%) | 7T%)c | 9O %)
Niiden potilaiden
lukumddrd, joiden 146 145 149 80 80 81
BSA-% > 3¢
i’*(os/g)”'mte’ 16 (11 %) | 83 (57%)" | 93 (62%)" | 4(5%) | 41 (51 %) | 45 (56 %)"
PASI 90-vaste,
N (%) 43%) | 60(41%) | 65(d4%) | 3(4%) | 2430 %)" | 36 (44 %)
Yhdistetty
PASI 75—ja 0 0/\a 0/\a ) 0/)\a 0/
ACR 20aste, | SG%) | 40@8%) | 62(42%) | 2(3%) | 24(30%)" | 31 (38%)
N (%)
<100 kg:n
painoisten 154 153 154 74 74 73
potilaiden
lukumaara
ﬁlc((i)zo'va“e’ 3925%) | 67 (44%) | 78 (51%) | 17(23%) | 32 (43 %) | 34 (47 %)




Niiden potilaiden
lukumddrd, joiden 105 105 111 54 58 57
BSA-% > 3¢
PASI 75-vaste,
N (%)
> 100 kg:n
painoisten
potilaiden
lukuméari
ACR 20-vaste,
N (%)
Niiden potilaiden
lukumddrd, joiden 41 40 38 26 22 24
BSA-% > 3¢
PASI 75-vaste,
N (%)
p <0,001
p <0,05
p=NS
Niiden potilaiden lukumaééri, joilla BSA-% (ihottuman peitossa oleva ihoalue) oli > 3 % léhtétilanteessa

14(13%) | 64(61%) | 73(66%) | 4(7%) | 31(53%) | 32(56 %)

52 52 50 30 29 31

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

2(5%) | 1948 %) | 20 (53 %) 0 10 (45 %) | 13 (54 %)

[=T ] o ®

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

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

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

Potilailla, joilla oli 14htGtilanteessa entesiitti ja/tai daktyliitti, todettiin tutkimuksessa PsA Study 1
ustekinumabiryhmissi merkitseviéd paranemista entesiitti- ja daktyliittipisteissd lumelddkeryhmiin
verrattuna viikolla 24. Tutkimuksessa PsA Study 2 todettiin merkitsevdd paranemista entesiittipisteissi
ja numeerista (ei tilastollisesti merkitsevéad) paranemista daktyliittipisteissd ustekinumabia 90 mg
saaneiden ryhmaéssé verrattuna lumelddketta saaneeseen ryhméén viikolla 24. Entesiittipisteet ja
daktyliittipisteet sdilyivit parempina viikoille 52 ja 100.

Radiologinen vaste

Kummankin kéden ja jalkaterdn rakennevaurio ilmaistiin van der Heijde-Sharp -kokonaispisteiden
(vdH-S-pisteiden) muutoksena léhtotilanteeseen verrattuna, kun pisteytystéd oli muutettu
nivelpsoriaasin suhteen lisddmailld sithen distaaliset sorminivelet. Ennalta mééritellyssd integroidussa
analyysissé yhdistettiin tutkimuksiin PsA Study 1 ja 2 osallistuneiden 927 tutkittavan tiedot.
Ustekinumabin osoitettiin vihentévin rakennevaurioiden etenemisnopeutta tilastollisesti merkitsevasti
lumehoitoon verrattuna, mikd mitattiin modifioitujen vdH-S-kokonaispisteiden (pisteiden

keskiarvo + keskihajonta oli lumeryhméssa 0,97 + 3,85 verrattuna 45 mg:n annoksia kéyttianeiden
lukuihin 0,40 £ 2,11 (p <0,05) ja 90 mg:n annoksia kéyttineiden lukuihin 0,39 + 2,40 (p < 0,001))
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muutoksena ldhtotilanteesta viikkoon 24. Tama vaikutus painottui tutkimukseen PsA Study 1. Tdmi
vaikutus katsottiin osoitetuksi riippumatta metotreksaatin samanaikaisesta kédytosti ja se sdilyi
viikoille 52 (integroitu analyysi) ja 100 (PsA Study 1).

Fyysinen toimintakyky ja terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

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

Ustekinumabiryhmissd DLQI-pisteet paranivat merkitsevisti enemmén lumeldékeryhmiin verrattuna
viikolla 24, mika siilyi viikoille 52 ja 100. PsA Study 2 -tutkimuksessa FACIT-F-pistemaérat
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue) paranivat ustekinumabiryhmissi
merkitsevasti lumelddkeryhmiin verrattuna viikolla 24. Myos niiden potilaiden osuus, joilla todettiin
visymyksen kliinisesti merkityksellinen paraneminen FACIT-F-asteikolla (4 pistettd), oli
ustekinumabiryhmissd merkitseviésti suurempi kuin lumelédékeryhmissd. FACIT-pisteiden
paraneminen séilyi viikolle 52.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
ustekinumabin kéytostd lapsuusidn idiopaattisen niveltulehduksen hoidossa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Pediatristen potilaiden ldiskdpsoriaasi
Ustekinumabin on osoitettu vihentdvén véhintdén 6-vuotiaiden ldisképsoriaasia sairastavien potilaiden
sairauden 10ydoksié ja oireita sekd parantavan eldménlaatua.

Nuoret potilaat (12—17-vuotiaat)

Ustekinumabin tehoa tutkittiin vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa (CADMUS) 110 iéltédén 12—17-vuotiaalla pediatrisella potilaalla, jotka
sairastivat kohtalaista tai vaikeaa ldisképsoriaasia. Potilaat satunnaistettiin saamaan viikoilla 0 ja 4, ja
témén jélkeen aina 12 viikon vélein ihon alle injektioina joko lumelddkettd (n = 37) tai suositellun
ustekinumabiannoksen (ks. kohta 4.2; n = 36) tai puolet suositellusta ustekinumabiannoksesta

(n = 37). Lumehoitoa saaneet potilaat siirrettiin viikolla 12 ustekinumabihoitoon.

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

Ensisijainen pédtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden tauti oli viikolla 12 ladkérin
yleisarvion perusteella hdavinnyt (0) tai vahainen (1). Toissijaisia padtetapahtumia olivat

PASI 75 -pisteet, PASI 90 -pisteet, lasten ihotauteihin liittyvda eldménlaatua kuvaavien CDLQI-
pisteiden (Children’s Dermatology Life Quality Index, CDLQI) muutos l&htotilanteesta, PedsQL-
kokonaispisteiden (Paediatric Quality of Life Inventory) muutos l&htotilanteesta viikolla 12.
Ustekinumabihoitoa saaneiden tutkittavien psoriaasin todettiin viikolla 12 lieventyneen ja terveyteen
liittyvén eliménlaadun parantuneen merkittdvésti enemmén lumehoitoa saaneisiin tutkittaviin
verrattuna (taulukko 7).

Hoidon tehoa seurattiin kaikilla potilailla enimmilldén 52 viikon ajan tutkimusldikkeen ensimmaéisen
antokerran jilkeen. Niiden potilaiden osuudessa, joilla tauti oli ladkérin yleisarvion perusteella
havinnyt (0) tai vahdinen (1), sekd PASI 75 -vasteen saavuttaneiden osuudessa todettiin viikolla 4
tehdylld ensimmaisella ldhtotilanteen jalkeiselld kdynnilld ero ustekinumabia ja lumelddkettd
saaneiden potilaiden vélill4, ja timaé ero oli suurimmillaan viikkoon 12 mennessd. Ladkarin taudista
tekemassé yleisarviossa, PASI-pisteissd, CDLQI-pisteissé ja PedsQL-pisteissé todettu paraneminen
séilyi viikkoon 52 saakka (taulukko 7).



Taulukko 7. Yhteenveto ensisijaisista ja toissijaisista pddtetapahtumista viikolla 12 ja viikolla 52
Pediatrisilla potilailla (12—17-vuotiailla) tehty psoriaasitutkimus (CADMUS)

Viikko 12 Viikko 52
Lumelsiike Suositeltu Suositeltu
ustekinumabiannos ustekinumabiannos
N (%) N (%) N (%)
Satunnaistettujen potilaiden 37 36 35

lukumééré
Liékérin yleisarvio
Laékérin yleisarvion
perusteella tauti havinnyt (0) 2 (5,4 %) 25 (69,4 %)* 20 (57,1 %)
tai véhéinen (1)
Laékérin yleisarvion

perusteella tauti hivinnyt (0) L @2,7%) 17(47.2%) 13G7.1%)
PASI

PASI 75 -vasteen saaneita 4 (10,8 %) 29 (80,6 %)* 28 (80,0 %)
PASI 90 -vasteen saaneita 2 (5,4 %) 22 (61,1 %)* 23 (65,7 %)
PASI 100 -vasteen saaneita 1 (2,7 %) 14 (38,9 %)* 13 (37,1 %)
CDLQI

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

ge“s‘lfl‘;f_vlih(f:sﬁf;essa)d 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)

p <0,001

CDLQI: CDLQI on ihotauteja koskeva tydkalu, jonka avulla voidaan arvioida ihotaudin vaikutusta pediatristen
potilaiden terveyteen liittyvaan eldménlaatuun. CDLQI-pisteet 0 tai 1 osoittavat, ettei ihosairaus vaikuta lapsen

elaménlaatuun.

¢ p=0,002

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

¢ p=0,028

b

Hoidon teho oli viikkoon 12 saakka kestéineen lumekontrolloidun jakson aikana yleisesti
verrannollinen sekéd suositeltua annosta ettd puolet suositellusta annoksesta saaneissa ryhmissé
(suositeltua annosta saaneessa ryhméssé 69,4 % ja puolet suositellusta annoksesta saaneessa ryhmaéssé
67,6 % tutkittavista saavutti ensisijaisen péddtetapahtuman). Muiden tehon kriteerien (esim. ladkéarin
yleisarvion perusteella tauti havinnyt (0), PASI 90 -pisteet) osalta annosvasteesta oli kuitenkin néyttoa.
Teho oli viikon 12 jdlkeen yleensé parempi ja séilyi paremmin suositeltua annosta kéytettiessa
verrattuna puolta suositellusta annoksesta kdyttdneeseen ryhmaéén, jossa havaittiin yleisemmin tehon
véhdistd heikkenemistd kunkin 12 viikon antovélin loppua kohden. Turvallisuusprofiilit olivat
suositeltua annosta ja puolta suositellusta annoksesta kaytettdessd verrannolliset.

Lapset (6—11-vuotiaat)

Ustekinumabin tehoa tutkittiin vaiheen 3 avoimessa, yhden tutkimusryhmén monikeskustutkimuksessa
(CADMUS Jr.) 44:114 i4ltaan 6—-11-vuotiaalla pediatrisella potilaalla, jotka sairastivat kohtalaista tai
vaikeaa ldisképsoriaasia. Potilaat saivat suositellun ustekinumabiannoksen (ks. kohta 4.2; n = 44)
injektiona ihon alle viikoilla 0 ja 4 ja sen jdlkeen 12 viikon vélein.

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

Ensisijainen pédtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joilla tauti oli viikolla 12 1d4kérin yleisarvion
perusteella hdavinnyt (0) tai vdhiinen (1). Toissijaisia paétetapahtumia olivat PASI 75 -pisteet,

PASI 90 -pisteet ja lasten ihotauteihin liittyvdé elaménlaatua kuvaavien CDLQI-pisteiden (Children’s
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Dermatology Life Quality Index; CDLQI) muutos ldhtétilanteesta viikolla 12. Ustekinumabihoitoa
saaneiden tutkittavien psoriaasin todettiin viikolla 12 lieventyneen ja terveyteen liittyvén
eldméinlaadun parantuneen kliinisesti merkittavasti (taulukko 8).

Hoidon tehoa seurattiin kaikilla potilailla enimmilldédn 52 viikon ajan tutkimusldikkeen ensimmaéisen
antokerran jélkeen. Niiden potilaiden osuus, joilla tauti oli ladkérin yleisarvion perusteella viikolla 12
hévinnyt (0) tai vahdinen (1), oli 77,3 %. Teho (méériteltiin ladkérin yleisarvioksi 0 tai 1) havaittiin jo
ensimmaiselld 1htStilanteen jdlkeiselld kdynnilld viikolla 4, ja niiden tutkittavien osuus, joiden tauti
oli ladkérin yleisarvion perusteella O tai 1, lisdéntyi viikkoon 16 saakka ja pysyi sitten suhteellisen
vakaana viikkoon 52 saakka. Ladkarin taudista tekeméssd yleisarviossa, PASI-pisteissd ja CDLQI-
pisteissé todettu paraneminen sdilyi viikkoon 52 saakka (taulukko 8).

Taulukko 8. Yhteenveto ensisijaisista ja toissijaisista pddtetapahtumista viikolla 12 ja viikolla 52
Pediatrisilla potilailla (6—11-vuotiailla) tehty psoriaasitutkimus (CADMUS Jr.)
Viikko 12 Viikko 52
Suositeltu Suositeltu ustekinumabiannos
ustekinumabiannos
N (%) N (%)

Tutkimukseen otettujen potilaiden

e e 44 41
lukumééré
Liékérin yleisarvio
Laékérin yleisarvion perusteella 34 (77.3 %) 31(75,6 %)

tauti hdvinnyt (0) tai vdhdinen (1)
Laékérin yleisarvion perusteella

23 (56,1 %)

tauti hdvinnyt (0) 17.38,6 %)

PASI

PASI 75 -vasteen saaneita 37 (84,1 %) 36 (87,8 %)
PASI 90 -vasteen saaneita 28 (63,6 %) 29 (70,7 %)
PASI 100 -vasteen saaneita 15 (34,1 %) 22 (53,7 %)
CDLQI*

Potilaita, joiden léhtdtilanteen _ _
CDLQI-pisteet > 1 (N=39) (N=36)
CDLQI-pisteet 0 tai 1 24 (61,5 %) 21 (58,3 %)

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

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

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 yllépitohoidon lopettamista selvittéanyt tutkimus
(IM-UNITTI), jossa valmiste annettiin ihon alle. Tutkimuksissa annettiin néin ollen hoitoa 52 viikon
ajan.

Induktiotutkimuksissa oli mukana 1 409 potilasta (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640). Kummankin
induktiotutkimuksen ensisijainen pédtetapahtuma oli kliinisen vasteen (joksi méériteltiin CDAI-
pisteiden vdheneminen > 100 pistettd) saaneiden tutkittavien osuus viikolla 6. Hoidon tehoa koskevia
tietoja kerittiin ja analysoitiin kummassakin tutkimuksessa viikkoon 8 saakka. Samanaikaisiksi
hoidoiksi sallittiin suun kautta otettavat kortikosteroidit, immuniteettia muuntavat l1ddkevalmisteet,
aminosalisylaatit ja antibiootit, ja 75 % potilaista jatkoi véhintdéin yhden téllaisen lddkkeen kéyttoa.
Potilaat satunnaistettiin kummassakin tutkimuksessa saamaan viikolla 0 laskimoon kerta-annos jotakin
seuraavista: suhteutettu suositusannos noin 6 mg/kg (ks. STELARA 130 mg infuusiokonsentraatin,
livosta varten, valmisteyhteenvedon kohta 4.2), 130 mg:n vakioannos ustekinumabia tai lumelaéketta.
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Tutkimuksessa UNITI-1 mukana olleiden potilaiden aiempi hoito TNF-a:n estéjilld oli epdonnistunut
tai potilaat eivét olleet sieténeet hoitoa. Potilaista noin 48 %:lla yksi aiempi TNF-o:n estdjahoito oli
epdonnistunut, ja 52 %:1la kaksi tai kolme aiempaa TNF-a:n estdjdhoitoa oli epdonnistunut. Téssé
tutkimuksessa alkuvaiheen vaste oli riittdméton (primaari vasteen puuttuminen) 29,1 %:lla potilaista,
vasteen saamisen jélkeen vaste oli hdvinnyt, (sekundaarinen vasteen puuttuminen) 69,4 %:1la potilaista
ja TNF-o:n estdjdhoitoa ei ollut sietényt 36,4 % potilaista.

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

Seka tutkimuksessa UNITI-1 ettd UNITI-2 merkittidvisti suurempi osa ustekinumabihoitoa saaneen
ryhmén potilaista oli saanut kliinisen vasteen ja saavuttanut remission verrattuna lumelédékeryhmén
potilaisiin (taulukko 9). Kliininen vaste ja remissio olivat jo viikolla 3 merkittévid ustekinumabihoitoa
saaneessa ryhmaéssé, ja ne paranivat edelleen viikkoon 8 saakka. Néissé induktiotutkimuksissa teho oli
parempi ja sdilyi paremmin suhteutettua annosta saaneen ryhmén potilailla verrattuna 130 mg:n
annoksia saaneeseen ryhméaan. Témén vuoksi laskimoon annettavaksi induktioannokseksi suositellaan
suhteutettua annostusta.

Taulukko 9. Kliinisen vasteen ja remission induktio tutkimuksissa UNITI-1 ja UNITI 2
UNITI-1* UNITI-2**
Lumeliike Suositeltu Lumeliike Suositeltu
N =247 ustekinuma N=209 ustekinuma
bi-annos bi-annos
N =249 N =209

Kliininen remissio, viikko 8

18 (7,3 %)

52 (20,9 %)

41 (19,6 %)

84 (40,2 %)

Kliininen vaste (100 pistettd), viikko 6

53 (21,5 %)

84 (33,7 %)

60 (28,7 %)

116 (55,5 %)"

Kliininen vaste (100 pistettd), viikko 8

50 (20,2 %)

94 (37,8 %)*

67 (32,1 %)

121 (57,9 %)

70 pisteen vaste, viikko 3

67 (27,1 %)

101 (40,6 %)°

66 (31,6 %)

106 (50,7 %)*

70 pisteen vaste, viikko 6

75 (30,4 %)

109 (43,8 %)°

81 (38,8 %)

135 (64,6 %)*

Kliiniseksi remissioksi méaritelldin CDAl-pisteet < 150; Kliiniseksi vasteeksi mééritelldin CDAI-pisteiden viheneminen

vihintddn 100 pistettd tai kliininen remissio

70 pisteen vasteeksi médritelldan CDAI-pisteiden viheneminen vihintéén 70 pistettd

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

4 p<0,001
b <001

Yllapitohoitoa selvittdneessé tutkimuksessa (IM-UNITI) oli mukana 388 potilasta, jotka saivat
100 pisteen kliinisen vasteen tutkimusten UNITI-1 ja UNITI-2 ustekinumabi-induktiohoidon
viikolla 8. Potilaat satunnaistettiin saamaan yllépitohoitona ihon alle joko 90 mg ustekinumabia
8 viikon vilein, 90 mg ustekinumabia 12 viikon vilein tai lumeléddkettd 44 viikon ajan (suositeltu

ylldpitoannostus, ks. kohta 4.2).

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

taulukko 10).

Taulukko 10.

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

kayttod

Kliininen vaste, jos:
potilas oli remissiossa ylldpitohoidon 46 % (36/79) | 67 % (52/78)" 56 % (44/78)

alkaessa

potilas tullut mukaan tutkimuksesta 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° 57 % (41/72)
CRD3002¢

potilas ei ollut aiemmin saanut 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° 57 % (30/53)

TNF-o:n estdjid
potilas tullut mukaan tutkimuksesta 26 % (16/61) | 41 % (23/56) 39 % (22/57)
CRD3001°
Kliiniseksi remissioksi méériteltiin CDAl-pisteet < 150; Kliiniseksi vasteeksi madriteltiin CDAI-pisteiden viheneminen
vihintidn 100 pistettd tai kliininen remissio
*  Lumelddkeryhmén potilaat olivat saaneet vasteen ustekinumabihoitoon ja heidét oli satunnaistettu lumelédékehoitoon
yllépitohoidon alkaessa.

T Potilaat, joilla oli 100 pisteen kliininen vaste ustekinumabihoitoon ylldpitohoidon alkaessa
' Potilaat, joiden tavanomainen hoito oli epdonnistunut, mutta hoito TNF-o:n estdjillé ei ollut epdonnistunut
§ Potilaat, jotka eivit reagoineet TNF-o:n estdjahoitoon/sietdneet TNF-a:n estdjdhoitoa
Z p <0,01
p <0,05

nimellisesti merkitseva (p <0,05)

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

16 viikkoa annosmuutoksen jélkeen.

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

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

Tutkimuksen IM-UNITI potilaat, jotka jatkoivat tutkimuksessa viikkoon 44 saakka, saivat jatkaa
hoitoa jatkotutkimuksessa. Jatkotutkimukseen mukaan tulleilla ja ustekinumabihoitoa saaneilla
567 potilaalla kliininen remissio ja vaste sdilyivit yleensa viikkoon 252 saakka sekd niilld, joiden
hoito TNF:n estdjilla epdonnistui, ettd niill4, joilla tavanomaiset hoidot epdonnistuivat.

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

Endoskopia

252 potilaalla, joilla oli 1dhtdtilanteessa osatutkimukseen soveltuva endoskopialla todettava taudin
aktiivisuus, limakalvoa tutkittiin endoskopiassa. Ensisijainen péétetapahtuma oli SES-CD-pisteiden
(Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease) muutos lahtdtilanteesta,
haavaumien esiintymistid/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
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annetun induktiokerta-annoksen jéilkeen oli viikolla 8 suurempi ustekinumabiryhméssa (n = 155,
keskimuutos = -2,8) kuin lumelddkeryhméssi (n = 97, keskimuutos = -0,7, p = 0,012).

Fisteleissd todettava vaste

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

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

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

Haavainen paksusuolitulehdus

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa selvitettiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aikuispotilailla, jotka sairastivat kohtalaisesti tai
vaikea-asteisesti aktiivista haavaista paksusuolitulehdusta (Mayo-pistemééra 6—12; endoskopiaosa-
alueen pistemaérd > 2). Kliiniseen kehitysohjelmaan kuului yksi induktiotutkimus (eli UNIFI-I), jossa
valmiste annettiin laskimoon. Hoitoa annettiin enintéén 16 viikkoa, ja sitd seurasi 44 viikon pituinen
satunnaistettu yllépitohoidon lopettamista selvittéanyt tutkimus (eli UNIFI-M), jossa valmiste annettiin
ihon alle. Tutkimuksissa annettiin niin ollen hoitoa véihintédn 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 péatetapahtuma oli
niiden tutkittavien osuus, jotka olivat kliinisessd remissiossa viikolla 8. Potilaat satunnaistettiin
saamaan viikolla 0 laskimoon kerta-annoksena joko suhteutetun suositusannoksen noin 6 mg/kg (ks.
kohta 4.2, taulukko 1), 130 mg:n vakioannoksen ustekinumabia tai lumeldaketta.

Suun kautta otettavien kortikosteroidien, immuniteettia muuntavien lddkevalmisteiden ja
aminosalisylaattien samanaikainen kéytto oli sallittua, ja 90 % potilaista jatkoi vahintidén yhden
téllaisen ladkkeen kéyttod. Tutkimuksessa mukana olleiden potilaiden aiempi tavanomainen hoito
(kortikosteroidit tai immuniteettia muuntavat lddkevalmisteet) tai hoito vahintdan yhdelld biologisella
ladkevalmisteella (jokin TNF-a:n estdjé ja/tai vedolitsumabi) piti olla epdonnistunut. 49 %:lla
potilaista oli epdonnistunut tavanomainen hoito, mutta ei biologinen ladkehoito (niistd 94 % ei ollut
aiemmin saanut biologisia lddkevalmisteita). 51 %:lla potilaista oli epdonnistunut jokin biologinen
ladkehoito tai potilas ei ollut sietdnyt sitd. Noin 50 %:lla potilaista oli epdonnistunut vahintéan yksi
aiempi TNF-ou:n estdjahoito (ndistd 48 % ei ollut saanut primaarivastetta), ja 17 %:1la oli
epdonnistunut vahintddn yksi TNF-a:n estdjdhoito ja vedolitsumabihoito.

UNIFI-I-tutkimuksessa merkittdvasti suurempi osa ustekinumabihoitoa saaneen ryhmén potilaista oli
kliinisessd remissiossa viikolla 8 verrattuna lumeldékeryhmain potilaisiin (taulukko 11). Aikaisimmalla
sovitulla tutkimuskdynnill4 jo viikolla 2 ja jokaisella tutkimuskéynnillad sen jdlkeen verenvuotoa
perésuolesta ei ollut tai ulostustiheys oli normalisoitunut suuremmalla osalla ustekinumabihoitoa
saaneista potilaista verrattuna lumeldikehoitoa saaneisiin potilaisiin. Osittaisissa Mayo-pisteissi ja
oireenmukaisessa remissiossa havaittiin jo viikolla 2 merkittavié eroja ustekinumabin ja lumelddkkeen
vélilla.
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Suhteutettua annosta (6 mg/kg) saaneessa ryhmissa teho oli valikoitujen péétetapahtumien osalta

parempi verrattuna 130 mg:n annoksia saaneeseen ryhmaéén, joten suhteutettua annostusta suositellaan

laskimoon annettavaksi induktioannokseksi.

Taulukko 11.

Yhteenveto keskeisistd tehon pddtetapahtumista UNIFI-I-tutkimuksissa (viikko §)

epdonnistunut, mutta biologinen hoito ei ole
epdonnistunut

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

potilailla, joilla biologinen hoito on epionnistunut*

1% (2/161)

13 % (21/166)°

potilailla, joilla sekéd TNF- ettd vedolitsumabihoito 0 % (0/47) 10 % (6/58)°
on epdonnistunut
Kliininen vaste® 31% 62 %"

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

35 % (56/158)

67 % (104/156)°

potilailla, joilla biologinen hoito on epionnistunut * 27 % (44/161) 57 % (95/166)"°
potilailla, joilla sek&d TNF- ettd vedolitsumabihoito 28 % (13/47) 52 % (30/58)°
on epdonnistunut

Limakalvon paraneminen’ 14 % 27 %"

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

21 % (33/158)

33 % (52/156)°

potilailla, joilla biologinen hoito on epéonnistunut 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 mééritelty Mayo-pistemédra < 2 pistettd, kun minkéén yksittdisen osa-alueen pistemééara ei

ole>1.
§

Kliiniseksi vasteeksi on mééritelty Mayo-pisteméddran pieneneminen > 30 % ldhtotilanteesta ja > 3 pistettd, kun joko

perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemédrdn viahenemd > 1 lihtdtilanteesta tai perdsuoliverenvuodon osa-alueen

pisteméard O tai 1.
Jokin TNF-o:n estdjé ja/tai vedolitsumabi.

perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméara 0.

Limakalvon paranemiseksi madriteltiin endoskopian osa-alueen Mayo-pisteméara O tai 1.
Oireenmukaiseksi remissioksi on madritelty ulostustiheyden osa-alueen Mayo-pistemé&éra 0 tai 1 ja

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

pistemadra O tai 1, perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemééréd 0 ja endoskopian osa-alueen pisteméard O tai 1.

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

UNIFI-M-tutkimuksessa arvioitiin 523 potilasta, jotka saivat kliinisen vasteen UNIFI-I-tutkimuksessa
laskimoon annettuun ustekinumabikerta-annokseen. Potilaat satunnaistettiin saamaan ihon alle
ylldpitoannoksena joko 90 mg ustekinumabia 8 viikon viélein, 90 mg ustekinumabia 12 viikon vilein
tai lumelédékettd 44 viikon ajan (ks. suositellut yllépitoannokset STELARA-injektionesteen, liuoksen
(injektiopullo) ja STELARA-injektionesteen, liuoksen, esitdytetty ruisku tai esitéytetty kynd
valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2).

Merkittévésti suurempi osa kummankin ustekinumabihoitoa saaneen ryhmén potilaista oli kliinisessé
remissiossa viikolla 44 verrattuna lumelaikehoitoa saaneeseen ryhméén (ks. taulukko 12).
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Taulukko 12.

52 viikkoa induktioannoksen kdyton aloittamisen jilkeen)

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

Lumeliike* 90 mg 90 mg
N=175 ustekinumabi | ustekinumabia
a 8 viikon 12 viikon valein
vilein N=172
N=176
Kliininen remissio** 24 % 44 %? 38 %°

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

31 % (27/87)

48 % (41/85)¢

49 % (50/102)¢

potilailla, joilla biologinen hoito on
epionnistunut *

17 % (15/88)

40 % (36/91)°

23 % (16/70)¢

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

15 % (4/27)

33 % (7/21)

23 % (5/22)°

Kliinisen vasteen sdilyminen viikkoon 44
saakka®

45 %

71 %*

68 %*

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

51 % (44/87)

78 % (66/85)°

77 % (78/102)¢

potilailla, joilla biologinen hoito on
epionnistunut *

39 % (34/88)

65 % (59/91)¢

56 % (39/70)¢

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

41 % (11/27)

67 % (14/21)

50 % (11/22)°

Limakalvon paraneminen’

29 %

51 %°

44 9,°®

Kliinisen remission sdilyminen
viikkoon 44 saakka*

38 % (17/45)

58 % (22/38)

65 % (26/40)°¢

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

Pysyvi remissio’ 35% 57%°¢ 48 %"
Oireenmukainen remissio* 45 % 68 %° 62 %"
Yhdistetty oireenmukainen remissio ja 28 % 48 %° 41 %"

limakalvon paraneminen*

*  Laskimoon annettuun ustekinumabiin saadun vasteen jéilkeen.

Kliiniseksi remissioksi on mééritelty Mayo-pisteméard < 2 pistettd, kun minkdén yksittdisen osa-alueen pistemééra ei

Kliiniseksi vasteeksi on médritelty Mayo-pistemdédrdn viaheneminen > 30 % léhtétilanteesta ja > 3 pistettd seké joko

perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemédrin viahenemd > 1 l4htdtilanteesta tai perdsuoliverenvuodon osa-alueen

Kliinisen remission sdilymiseksi viikkoon 44 saakka mééritellaén kliinisessé remissiossa olevien potilaiden kliinisen
Kliiniseksi remissioksi ilman kortikosteroidihoitoa méériteltiin viikolla 44 kliinisessd remissiossa olleet potilaat, jotka
Pysyviksi remissioksi méériteltiin osittainen Mayo-remissio > 80 %:ssa kaikista viikkoa 44 edeltdvistd kdynneistd ja
Oireenmukaiseksi remissioksi on médritelty ulostustiheyden osa-alueen Mayo-pistemé&éra 0 tai 1 ja

Yhdistetyksi oireenmukaiseksi remissioksi ja limakalvon paranemiseksi on médritelty ulostustiheyden osa-alueen
pistemadra O tai 1, perdsuoliverenvuodon osa-alueen pistemééréd O ja endoskopian osa-alueen pisteméard O tai 1.

sksk
ole>1.
§
pisteméard O tai 1.
¥ Jokin TNF-0:n estdjd ja/tai vedolitsumabi.
" Limakalvon paranemiseksi madriteltiin endoskopian osa-alueen Mayo-pistemé&ara O tai 1.
£
remission sdilyminen lahtotilanteesta viikkoon 44.
€
eivit kéyttaneet kortikosteroideja.
I
osittainen Mayo-remissio viimeiselld kdynnilld (viikko 44).
i
perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteméara 0.
L
* p<0,001
b p<0,05
¢ Nimellisesti merkitsevi (p < 0,001)
d

Nimellisesti merkitseva (p < 0,05)
Ei tilastollisesti merkitseva
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Ustekinumabin hyddyllinen vaikutus kliiniseen vasteeseen, limakalvon paranemiseen ja kliiniseen
remissioon havaittiin induktio- ja yllapitohoidossa seké potilailla, joilla tavanomainen hoito oli
epdonnistunut, mutta biologinen hoito ei ollut epdonnistunut, etté potilailla, joilla vahintédén yksi
aiempi hoito TNF-a:n estdjilld oli epdonnistunut, mukaan lukien potilaat, jotka eivét saaneet
primaarivastetta hoitoon TNF-a:n estéjilld. Induktiohoidossa havaittiin hyddyllinen vaikutus myos
potilailla, joilla véhintddn yksi aiempi hoito TNF-o:n estdjilld ja vedolitsumabihoito oli epdonnistunut.
Potilaiden lukumaiéra tissé osajoukossa oli kuitenkin liian pieni, jotta hoidon hyodysti yllapitohoidon
aikana voitaisiin tdssa potilasryhmaéssé tehdd varmoja pdételmia.

Viikolla 16 vasteen ustekinumabi-induktiohoitoon saaneet

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

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

Jatkotutkimus

UNIFI-tutkimuksessa viikkoon 44 saakka mukana olleet potilaat soveltuivat jatkamaan hoitoa
jatkotutkimuksessa. Niilld 400 potilaalla, jotka tulivat jatkotutkimukseen mukaan ja saivat siind
ustekinumabihoitoa 12 viikon tai 8 viikon vélein, oireet pysyivét remissiossa yleensé viikkoon 200
saakka, jos tavanomainen hoito (mutta ei biologinen hoito) oli epdonnistunut ja jos biologinen hoito
oli epdonnistunut, mukaan lukien jos sekd TNF:n estdjdhoito ettd vedolitsumabihoito olivat
epdonnistuneet. Niistd potilaista, jotka saivat ustekinumabihoitoa 4 vuoden ajan ja jotka arvioitiin
ylldpitohoidon 200 viikon aikapisteessd kayttamalld tayttd Mayo-pisteytystd, 74,2 %:1la

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

Turvallisuusanalyysissa oli mukana 457 potilasta (1 289,9 henkilévuotta), joita seurattiin
viikkoon 220 saakka. Siind todettiin, ettd viikoilla 44-220 turvallisuusprofiili oli verrattavissa
viikkoon 44 saakka havaitun turvallisuusprofiilin kanssa.

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

Endoskooppinen normalisoituminen

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

Limakalvon histologinen ja histologis-endoskooppinen paraneminen

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

12 viikon viélein (54 %) ja 8 viikon vélein (59 %) saaneissa ryhmissé lumelddkeryhméén (33 %)
verrattuna.

Limakalvon histologis-endoskooppisen paranemisen yhdistetyksi padtetapahtumaksi maériteltiin

tutkittavat, joilla limakalvo oli parantunut ja jotka olivat my0s parantuneet histologisesti UNIFI-I-
tutkimuksen viikolla 8 ja UNIFI-M-tutkimuksen viikolla 44 arvioituna. Ustekinumabia
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suositusannoksina saaneilla potilailla todettiin viikolla 8 merkittédvéa edistymistd limakalvon
histologis-endoskooppisen paranemisen péitetapahtumassa lumehoitoryhméén (9 %,
ustekinumabiryhmaéssi 18 %) verrattuna. Tadmin vaikutuksen havaittiin sdilyneen viikolla 44
merkittivésti useammalla potilaalla, joiden limakalvo oli histologis-endoskooppisesti parantunut,
ustekinumabia 12 viikon vélein (39 %) ja 8 viikon vélein (46 %) saaneissa ryhmissé
lumeldékeryhmaéén (24 %) verrattuna.

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

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

Ustekinumabihoitoa saaneilla potilailla todettiin UNIFI-I-tutkimuksen viikolla 8 merkittévésti
suurempaa ja kliinisesti merkitsevéd paranemista IBDQ-kokonaispistemdérdssa, EQ-5D-mittarilla ja
EQ-5D-mittarin VAS-asteikolla sekd SF-36-kyselyn mielialaosion yhteenvetopisteméaérdssa (Mental
Component Summary Score) ja SF-36-kyselyn fyysisen osion yhteenvetopisteméirassé (Physical
Component Summary Score) lumelédikehoitoon verrattuna. Téllainen paraneminen séilyi UNIFI-M-
tutkimuksessa ustekinumabia saaneilla potilailla viikkoon 44 saakka. IBDQ-kokonaispisteméérilla ja
SF-36-kyselylld mitattu terveyteen liittyvan eldménlaadun paraneminen sdilyi jatkotutkimuksessa
yleensé viikkoon 200 saakka.

Tyokyvyn kokonaisheikkenemisen huomattavampana vihenemisené arvioitu tyon tuottavuus parani ja
WPAI-GH-kyselyllé arvioitu aktiivisuuden viheneminen korjautui ustekinumabia saaneilla potilailla
merkittdvésti enemmaén kuin lumelaékehoitoa 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 ryhman tutkittavilla (1,6 %, 5/322) kuin lumelddkeryhmaén tutkittavilla (4,4 %, 14/319).
Yhdellekién tutkittavalle ei tehty haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvid leikkauksia
ustekinumabia induktiohoitoon suositusannoksina saaneessa ryhmaissé verrattuna 0,6 %:iin (2/319)
tutkittavista lumelddkeryhméssa.

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

Immunogeenisuus

Ustekinumabihoidon aikana saattaa kehittyé vasta-aineita ustekinumabille. Téllaiset vasta-aineet ovat
useimmiten neutraloivia. Ustekinumabivasta-aineiden muodostumisen myd&ta on havaittu
ustekinumabin puhdistuman suurenemista ja tehon heikkenemistd. Crohnin tautia tai haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla ei kuitenkaan ole havaittu tehon heikkenemista.
Ustekinumabivasta-aineiden esiintymisen ja injektiokohdan reaktioiden esiintyvyyden vililla ei ole
havaittu selvéa korrelaatiota.

Pediatriset potilaat

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

Lapsuusidn Crohnin tauti

Ustekinumabin turvallisuutta ja tehoa 48 pediatrisella potilaalla, joiden paino oli véhintdén 40 kg,
selvitettiin vaiheen 3 monikeskustutkimuksen (UNITI-Jr) védlianalyysissa. Tutkimuksessa oli mukana
pediatrisia potilaita, joilla oli kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivinen Crohnin tauti (méaériteltiin
lapsuusién Crohnin taudin aktiivisuutta kuvaaviksi PCDAl-pisteiksi [Paediatric Crohn’s Disease
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Activity Index] > 30), 52 hoitoviikon ajan (8 viikkoa induktiohoitoa ja 44 viikkoa ylldpitohoitoa).
Tutkimukseen mukaan otetuilla potilailla joko ei ollut riittdvai vastetta Crohnin tautiin aiemmin
annettuun biologiseen hoitoon tai muuhun tavanomaiseen hoitoon tai he eivét olleet sietéineet niité.
Tutkimukseen kuului avoin induktiohoito noin 6 mg/kg kerta-annoksella ustekinumabia laskimoon
(ks. kohta 4.2), minka jélkeen annettiin satunnaistettuna, kaksoissokkoutettuna ihon alle annettavana
yllépitohoitona 90 mg ustekinumabia joko 8 viikon vélein tai 12 viikon vélein.

Tehoa koskevat tulokset

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli kliininen remissio induktiohoidon viikolla 8 (méériteltiin
PCDAI-pisteiksi < 10). Niiden potilaiden osuus, joilla todettiin kliininen remissio, oli 52,1 % (25/48),
joka on verrannollinen sen osuuden kanssa, joka havaittiin aikuisilla tehdyissd vaiheen 3
ustekinumabitutkimuksissa.

Kliininen vaste havaittiin jo niin varhain kuin viikolla 3. Niiden potilaiden osuus, joilla oli kliininen
vaste viikolla 8 (méériteltiin PCDAl-pisteiden pienenemiseksi > 12,5 pistetté ldhtotilanteesta ja
PCDAI-kokonaispisteiksi enintddn 30), oli 93,8 % (45/48).

Taulukossa 13 esitetddn toissijaisten padtetapahtumien analyysit yllépitohoitoviikkoon 44 saakka.

Taulukko 13. Yhteenveto toissijaisista pddtetapahtumista ylldpitohoitoviikkoon 44 saakka
90 mg 90 mg Potilaiden
ustekinumabia ustekinumabia | kokonaislukumaéira
8 viikon vilein 12 viikon vilein N =48
N=23 N=25
Kliininen remissio * 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
Kliininen remissio ilman 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
kortikosteroideja
Kliininen remissio potilailla, joilla 64,3 % (9/14) 54,5 % (6/11) 60,0 % (15/25)
oli kliininen remissio
induktiohoidon viikolla 8
Kliininen vaste ' 52,2 % (12/23) 60,0 % (15/25) 56,3 % (27/48)
Endoskooppinen vaste £ 22,7 % (5/22) 28,0 % (7/25) 25,5 % (12/47)

Kliiniseksi remissioksi on maéritelty PCDAI-pisteet < 10 pistetta.

Remissioksi ilman kortikosteroideja on médritelty PCDAI-pisteet < 10 pistettid ja ei kortikosteroideja vahintddn

90 péivédn ennen viikkoa M-44.

Kliiniseksi vasteeksi on médritelty PCDAI-pisteiden pieneneminen > 12,5 pistettd lahtétilanteesta ja PCDAI-
kokonaispisteet enintéédn 30.

Endoskooppiseksi vasteeksi on maéritelty SES-CD-pisteiden pieneneminen > 50 % tai SES-CD-pisteet < 2 potilailla,
joiden ldhtétilanteen SES-CD-pisteet olivat > 3.

§
n

£

Antotiheyden muuttaminen

Potilaille, jotka siirtyivét yllépitohoito-ohjelmaan ja joiden vaste PCDAl-pisteiden perusteella hivisi,
soveltui annoksen muuttaminen. Potilaat joko siirtyivét 12 viikon vélein annettavasta hoidosta

8 viikon vilein annettavaan hoitoon tai jatkoivat 8 viikon vélein annettavaa hoitoa (lumemuutos).
Kahdella potilaalla annosten antovilid lyhennettiin. Naisté potilaista 100 %:lla (2/2) todettiin kliininen
remissio 8 viikkoa annosmuutoksen jalkeen.

Induktiohoito-ohjelman ja kummankin yllépitohoito-ohjelman turvallisuusprofiili vahintéén 40 kg:n
painoisilla pediatrisilla potilailla oli verrannollinen aikuisilla Crohnin tautia sairastavilla potilailla
varmistetun turvallisuusprofiilin kanssa (ks. kohta 4.8).

Seerumin ja ulosteiden tulehdusmerkkiaineet

Yllapitohoitoviikolla 44 C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuuden keskimdérdinen muutos
lahtotilanteesta oli -11,17 mg/1 (24,159) ja ulosteen kalprotektiinipitoisuuden keskiméirdinen muutos
lahtotilanteesta oli -538,2 mg/kg (1271,33).
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Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

IMPACT-III-kyselyn kokonaispisteet ja kaikki osa-alueet (suolisto-oireet, visymykseen liittyvit
systeemiset oireet ja hyvinvointi) osoittivat voinnin kliinisesti merkittivaa kohentumista 52 viikon
jélkeen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ajan mediaani seerumin huippupitoisuuden saavuttamiseen (tmax) oli 8,5 vuorokautta, kun terveiden
koehenkil6iden ihon alle annettiin 90 mg:n kerta-annos. Psoriaasipotilaiden ihon alle annetun joko

45 mg:n tai 90 mg:n kerta-annoksen jélkeen ustekinumabin tma.c-arvojen mediaani oli vastaava terveilld
koehenkil6illd havaittuihin arvoihin verrattuna.

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

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

Biotransformaatio
Ustekinumabin metaboliareittii 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 psoriaasia,
nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla noin 3 viikkoa,
ja se vaihteli eri psoriaasi- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa 15 vuorokaudesta 32 vuorokauteen.
Populaatiofarmakokineettisessé analyysissd ndenndinen puhdistuma (CL/F) oli psoriaasipotilailla
0,465 1/vrk ja ndenndinen jakaantumistilavuus (V/F) oli 15,7 1. Sukupuoli ei vaikuttanut ustekinumabin
ndenndiseen puhdistumaan. Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti ustekinumabin puhdistuman
olevan yleensé suurempi, jos potilaan testitulos ustekinumabin vasta-aineille on positiivinen.

Lineaarisuus

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

Kerta-annos versus toistetut annokset

Ustekinumabin pitoisuus seerumissa aikaan ndhden oli yleensé ennustettavissa ihon alle annetun kerta-
annoksen tai toistettujen annosten jilkeen. Psoriaasipotilailla seerumin vakaan tilan
ustekinumabipitoisuus saavutettiin viikkoon 28 mennessa hoidon alussa viikoilla 0 ja 4 ja sen jédlkeen
aina 12 viikon vélein ihon alle annettujen annosten jélkeen. Vakaan tilan pienimmén pitoisuuden
mediaani oli 0,21-0,26 mikrog/ml (45 mg) ja 0,47-0,49 mikrog/ml (90 mg). Seerumin
ustekinumabipitoisuudessa ei tapahtunut ajan mittaan havaittavaa kumuloitumista, kun valmistetta
annettiin ihon alle 12 viikon vélein.

Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastaville potilaille annettiin laskimoon annetun
annoksen ~6 mg/kg jilkeen viikosta 8 1&htien 90 mg:n ylldpitoannos ustekinumabia ihon alle kerran 8
tai 12 viikossa. Vakaan tilan ustekinumabipitoisuus saavutettiin toisen ylldpitoannoksen alkuun
mennessd. Crohnin tautia sairastavilla potilailla vakaan tilan pienimmaén pitoisuuden mediaani oli
1,97-2,24 ng/ml (90 mg ustekinumabia 8 viikon vélein) ja 0,61-0,76 pg/ml (90 mg ustekinumabia

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

Painon vaikutus farmakokinetiikkaan

Psoriaasipotilaista saatujen tietojen populaatiofarmakokineettisessd analyysissi painon havaittiin
olevan merkittdvin ustekinumabin puhdistumaan vaikuttava korreloiva tekijé. Kun potilaan paino oli
yli 100 kg, ndennéisen puhdistuman mediaani oli noin 55 % suurempi enintédn 100 kg:n painoisiin
potilaisiin verrattuna. Kun potilaan paino oli yli 100 kg, ndennéisen jakaantumistilavuuden mediaani
oli noin 37 % suurempi enintéén 100 kg:n painoisiin potilaisiin verrattuna. Painavammilla (yli

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

Antotiheyden muutokset

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

12 viikosta 8 viikkoon oletettavasti suurentaisi vakaan tilan ustekinumabin ja&nnospitoisuuden
kolminkertaiseksi. Liséksi haavaista paksusuolitulehdusta sairastavia potilaita koskevien kliinisten
tutkimustietojen perusteella jaéinnospitoisuuksien seké kliinisen remission ja limakalvon paranemisen
vililld todettiin positiivinen altistus-vastesuhde.

Erityisryhmat
Munuaisten tai maksan toimintahéiriité sairastavista potilaista ei ole farmakokineettisia tietoja.
lakkailla potilailla ei ole tehty erityisié tutkimuksia.

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

Crohnin tautia ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla eroihin ustekinumabin
puhdistumassa vaikuttivat potilaan paino, seerumin albumiinipitoisuus, sukupuoli ja vasta-aineet
ustekinumabille, mutta paino oli pédasiallinen jakautumistilavuuteen vaikuttava korreloiva tekijé.
Crohnin tautia sairastavilla potilailla puhdistumaan vaikuttivat liséksi C-reaktiivinen proteiini, TNF-a-
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 tekijét eivét edellytd annoksen muuttamista. Immuniteettia muuntavien
ladkeaineiden samanaikainen kaytto ei vaikuttanut merkittévésti ustekinumabialtistukseen.

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissi ei havaittu viitteitd tupakoinnin tai alkoholin vaikutuksista
ustekinumabin farmakokinetiikkaan.

Ustekinumabin biologinen hyotyosuus oli ruiskulla tai esitédytetylld kynélld annettuna verrannollinen.

[4ltd4n 6-17-vuotiaiden pediatristen psoriaasipotilaiden seerumin ustekinumabipitoisuudet olivat
painoon perustuvia suositusannoksia kéytettdessd yleensd verrannolliset niiden pitoisuuksien kanssa,
jotka todettiin aikuisten annoksia kéyttineillé aikuisilla psoriaasipotilailla. Puolta painoon perustuvasta
suositusannoksesta kaytténeilld 12—17-vuotiailla pediatrisilla psoriaasipotilailla (CADMUS) seerumin
ustekinumabipitoisuudet olivat yleensd pienemmat kuin aikuisilla.

Vakaan tilan pitoisuudet vahintddn 40 kg:n painoisten Crohnin tautia sairastavien pediatristen

potilaiden seerumissa olivat verrannolliset Crohnin tautia sairastavien aikuisten vastaavien
pitoisuuksien kanssa.
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CYP450-entsyymien siitely

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

Avoin vaiheen 1 yhteisvaikutustutkimus CNTO1275CRD1003 tehtiin aktiivista Crohnin tautia
sairastavilla potilailla (n = 18) ja siind arvioitiin ustekinumabin vaikutusta

sytokromi P450 -entsyymien aktiivisuuteen induktioannoksen ja ylldpitoannoksen jilkeen. Crohnin
tautia sairastavilla potilailla ei havaittu kliinisesti merkittdvid muutoksia altistuksessa seuraaville
aineille, kun niitd kéytettiin samanaikaisesti hyvéksyttyjen suositeltujen ustekinumabiannosten kanssa:
kofeiini (CYP1A2:n substraatti), varfariini (CYP2C9:n substraatti), omepratsoli (CYP2C19:n
substraatti), dekstrometorfaani (CYP2D6:n substraatti) tai midatsolaami (CYP3A:n substraatti) (ks.
kohta 4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

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

Ustekinumabilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia, koska ei ole kdytettidvissd asianmukaisia
tutkimusmalleja vasta-aineelle, johon ei liity ristireaktioita jyrsijéiden IL-12/23 p40-proteiinin kanssa.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

L-histidiini

L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti

Polysorbaatti 80 (E433)

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

STELARA 45 mg injektioneste, liuos
2 vuotta

STELARA 45 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
3 vuotta

STELARA 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
3 vuotta
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Yksittiisid esitdytettyjd ruiskuja voidaan séilyttié alkuperdispakkauksessa huoneenlammdssé
(enintdén 30 °C) yhden enintéén 30 péivén pituisen jakson ajan. Herkka valolle. Kirjaa
ulkopakkaukseen varattuun kohtaan muistiin pdivamaard, jolloin esitéytetty ruisku otetaan
ensimmaisté kertaa jddkaapista, sekéd valmisteen havittdmispdivimadrd. Havittdmispdivamadrd ei saa
olla kartonkikoteloon painettua alkuperiistd viimeistd kayttopaivamadrad myohdisempi ajankohta.
Huoneenlammdssé (enintddn 30 °C) séilytettyd ruiskua ei saa enéé laittaa takaisin jadkaappiin. Jos
huoneenldmmdossé sdilytettyd ruiskua ei kdytetd 30 péivéin kuluessa tai alkuperdiseen viimeiseen
kéyttopaivimadrddn mennessé (sen mukaan, kumpi néistd on aikaisempi ajankohta), havitd ruisku.

6.4 Siilytys

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

Pid4 injektiopullo tai esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Yksittdisid esitdytettyjd ruiskuja voidaan tarvittaessa sédilyttdd huoneenldmmossé (enintéén 30 °C) (ks.
kohta 6.3).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
STELARA 45 mg injektioneste, liuos

0,5 ml livosta 2 ml:n tyypin I lasia olevassa injektiopullossa, joka on suljettu paéllystetylla
butyylikumitulpalla.

STELARA 45 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

0,5 ml livosta 1 ml:n tyypin I lasia olevassa ruiskussa, jossa on kiinted ruostumatonta terésté oleva
neula ja kuivatettua luonnonkumia (lateksin johdannaista) siséltéva neulan suojakorkki. Ruiskussa on
passiivinen neulansuojalaite.

STELARA 90 mg injektioneste, liuos, esitéytetty ruisku

1 ml livosta 1 ml:n tyypin I lasia olevassa ruiskussa, jossa on kiinted ruostumatonta teréstéd oleva neula
ja kuivatettua luonnonkumia (lateksin johdannaista) siséltdvé neulan suojakorkki. Ruiskussa on
passiivinen neulansuojalaite.

STELARA-pakkauksessa on yksi injektiopullo tai yksi esitéytetty ruisku.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

STELARA-injektiopullon tai esitiytetyn ruiskun siséltdméaa liuosta ei saa ravistaa. Liuos on
tarkistettava silmadmaéardisesti ennen sen antamista ihon alle, ettei siind ole hiukkasia tai virimuutoksia
havaittavissa. Liuos on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai vaaleankeltainen, ja se saattaa
siséltdd jonkin verran lapikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia. Téllainen ei ole epétavallista
proteiinipitoisissa liuoksissa. Lédkevalmistetta ei saa kdyttid, jos liuos on vérjaytynytté tai sameaa tai
siind on havaittavissa vierasaineita. Ennen antoa STELAR A-injektionesteen annetaan ldmmetd
huoneenldmpdiseksi (noin puoli tuntia). Tarkat kdyttdohjeet on kerrottu pakkausselosteessa.

STELARA ei sisdll sdilytysainetta. Siksi injektiopulloon ja ruiskuun kdyttdmatta jaavaa
ladkevalmistetta ei saa kéyttdad. STELARA toimitetaan steriilissd kerta-annoksen sisaltdvassa
injektiopullossa tai kerta-annoksen sisdltdvéssa esitdytetyssé ruiskussa. Ruiskua, neulaa ja
injektiopulloa ei saa koskaan kayttidd uudelleen. Kéyttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kerta-annoksen siséltivéd injektiopulloa kdytettdessd suositellaan kéyttdmdén 1 ml:n ruiskua ja 27 Gin
13 mm:n (%% tuuman) neulaa.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

STELARA 45 mg injektioneste, liuos
EU/1/08/494/001

STELARA 45 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
EU/1/08/494/003

STELARA 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
EU/1/08/494/004

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 16. tammikuuta 2009

Viimeisimmén uudistamisen paivamaéra: 19. syyskuuta 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

03/2025

Lisatietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla
https:/www.ema.europa.eu.
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