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1 LAKEMEDLETS NAMN

STELARA 45 mg injektionsvatska, l0sning
STELARA 45 mg injektionsvatska, 16sning, i forfylld spruta.
STELARA 90 mg injektionsvatska, 16sning, i forfylld spruta.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

STELARA 45 mgq injektionsvatska, 10sning
Varje injektionsflaska innehaller 45 mg ustekinumab i 0,5 ml.

STELARA 45 mg injektionsvatska, losning, i forfylld spruta.
Varje forfylld spruta innehaller 45 mg ustekinumab i 0.5 ml.

STELARA 90 mg injektionsvatska, losning, i forfylld spruta.
Varje forfylld spruta innehaller 90 mg ustekinumab i 1 ml.

Ustekinumab ar en helt human IgG1k monoklonal antikropp mot
interleukin (IL)-12/23 framstalld i en murin myelom-cellinje med
rekombinant DNA-teknik.
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For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

STELARA 45 mgq injektionsvatska, [0sning
Injektionsvatska, [6sning.

STELARA 45 mgq injektionsvatska, l0sning, i forfylld spruta.
Injektionsvatska, [6sning.

STELARA 90 mg injektionsvatska, l6sning, i forfylld spruta.
Injektionsvatska, 16sning.

Klar till latt opalescent, farglos till svagt gulaktig [0sning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Plackpsoriasis

STELARA ar indicerat for behandling av mattlig till svar
plackpsoriasis hos vuxna som inte svarat pa andra systemiska
behandlingar sasom ciklosporin, metotrexat (MTX) eller PUVA
(psoralen och ultraviolett A), eller nar intolerans eller
kontraindikationer foreligger mot sadana behandlingar (se avsnitt
5.1).

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter

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

STELARA som monoterapi eller i kombination med MTX ar avsett
for behandling av aktiv psoriasisartrit hos vuxna nar svaret pa
tidigare icke biologiska sjukdomsmodifierande antireumatiska
lakemedel (DMARDs) har varit otillrackligt (se avsnitt 5.1).

Crohns sjukdom

STELARA ar indicerat for behandling av vuxna patienter med
mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom som fatt otillrackligt svar eller
inte langre svarar pa eller varit intoleranta mot antingen
konventionell terapi eller en TNFa-antagonist eller som har
medicinska kontraindikationer mot sadana terapier.

Ulcerds kolit

STELARA ar indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv
ulcerds kolit hos vuxna med otillrackligt svar, eller som inte langre
svarar pa, eller som uppvisat intolerans mot konventionell terapi
eller ett biologiskt lakemedel, eller som har medicinska
kontraindikationer mot sadana terapier (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

STELARA ar avsett att anvandas under vagledning och overvakning
av lakare med erfarenhet fran diagnostik och behandling av de
sjukdomar som STELARA ar indicerat for.

Dosering

Plackpsoriasis

Rekommenderad initialdos av STELARA ar 45 mg som
administreras subkutant. Behandlingen fortsatter med 45 mg 4
veckor senare och darefter var 12:e vecka.
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FOr patienter som inte svarat pa behandlingen inom 28 veckor bor
man Overvaga att avbryta behandlingen.

Patienter med kroppsvikt > 100 kg

For patienter med en kroppsvikt > 100 kg administreras
initialdosen 90 mg subkutant. Behandlingen fortsatter med 90 mg
4 veckor senare och darefter var 12:e vecka. 45 mg har ocksa visat
effekt hos dessa patienter, men 90 mg gav storre effekt (se avsnitt
5.1, tabell 4).

Psoriasisartrit (PsA)

Rekommenderad initialdos av STELARA ar 45 mg som
administreras subkutant. Behandlingen fortsatter med 45 mqg 4
veckor senare och darefter var 12:e vecka. Alternativt kan 90 mg
ges till patienter med en kroppsvikt pa > 100 kg.

FOr patienter som inte svarat pa behandlingen inom 28 veckor bor
man Overvaga att avbryta behandlingen.

Aldre patienter (= 65 ar)
Ingen dosjustering kravs for aldre patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Inga studier med STELARA har utforts pa dessa
patientpopulationer. Inga doseringsrekommendationer kan ges.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for STELARA for barn under 6 ar med psoriasis
eller for barn under 18 ar med psoriasisartrit har annu inte
faststallts.
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Plackpsoriasis hos pediatriska patienter (6 ar och aldre)
Rekommenderad dos STELARA baserat pa kroppsvikt visas nedan
(tabell 1 och 2). STELARA ska administreras vecka 0 och 4 och
darefter var 12:e vecka.

Tabell 1 Rekommenderad dos av STELARA for pediatriska patienter
med psoriasis

Kroppsvikt vid tiden for dosering Rekommenderad dos
< 60 kg 0,75 mg/kg
= 60-< 100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg

Anvand foljande formel for att berakna injektionsvolymen (ml) for
patienter < 60 kg: kroppsvikt (kg) x 0,0083 (mli/kg) eller se tabell 2.
Den beraknade volymen ska avrundas till narmaste 0,01 ml och
administreras med en spruta med 1 ml gradering. En 45 mg
injektionsflaska finns for barn som behdver mindre an hela dosen a
45 mg.

Tabell 2 Injektionsvolymer av STELARA for pediatriska patienter
med psoriasis < 60 kg

Kroppsvikt vid tiden Dos (mg) Injektionsvolym (ml)
for dosering (kg)
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
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Kroppsvikt vid tiden Dos (mg) Injektionsvolym (ml)
for dosering (kg)
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
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Kroppsvikt vid tiden Dos (mg) Injektionsvolym (ml)
for dosering (kg)
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

FOr patienter som inte svarat pa behandlingen inom 28 veckor bor

man Overvaga att avbryta behandlingen.

Crohns sjukdom och ulceros kolit

| behandlingsregimen administreras den forsta dosen STELARA
intravenodst. Dosering och administreringssatt for intravenos
dosregim beskrivs i avsnitt 4.2 i produktresumén for STELARA 130

mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

Den forsta subkutana administreringen av 90 mg STELARA ska
goras i vecka 8 efter den intravendsa dosen. Efter detta
rekommenderas doser var 12:e vecka.
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Patienter som inte har visat tillrackligt svar 8 veckor efter den
forsta subkutana dosen kan fa en andra subkutan dos vid detta
tillfalle (se avsnitt 5.1).

Patienter som inte langre svarar vid dosering var 12:e vecka kan
ha nytta av att 0ka doseringsfrekvensen till var 8:e vecka (se
avsnitt 5.1, avsnitt 5.2).

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

Man bor overvaga att satta ut behandlingen hos patienter som inte
visar nagra tecken pa att ha nytta av behandlingen 16 veckor efter
den intravendsa induktionsdosen eller 16 veckor efter byte till
underhallsdosering var 8:e vecka.

Behandling med immunomodulerare och/eller kortikosteroider kan
fortsatta under behandling med STELARA. Hos patienter som har
svarat pa behandling med STELARA kan behandling med
kortikosteroider minskas eller sattas ut enligt gallande klinisk
praxis.

Om terapin avbryts vid Crohns sjukdom eller ulcerds kolit ar det
sakert och effektivt att ateruppta behandling med subkutana doser

var 8:e vecka.

Aldre (= 65 &r)
Ingen dosjustering kravs for aldre patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njur- och leverfunktion
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Inga studier med STELARA har utforts pa dessa
patientpopulationer. Inga doseringsrekommendationer kan ges.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for STELARA for behandling av Crohns sjukdom
eller ulceros kolit hos barn under 18 ar har annu inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

STELARA 45 mg injektionsflaskor eller 45 mg och 90 mg forfyllda
sprutor ar endast avsedda for subkutan injektion. Hudomraden
med psoriasis bor om mojligt undvikas som injektionsstalle.

Efter tillracklig undervisning i subkutan injektionsteknik kan
patienter eller deras vardnadshavare injicera STELARA om lakaren
beddmer det som lampligt. Lékaren maste likval sakerstalla
adekvat uppfoljning av patienten. Patienter eller deras
vardnadshavare bor instrueras att injicera den férskrivna mangden
STELARA enligt instruktionerna i bipacksedeln. Utforliga
instruktioner for administrering finns i bipacksedeln.

Ytterligare instruktioner om iordningstallande och sarskilda
hanteringsanvisningar finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Kliniskt betydelsefull, aktiv infektion (t. ex. aktiv tuberkulos; se
avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet
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Sparbarhet
FOr att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infektioner

Ustekinumab kan potentiellt 0ka risken for infektioner och
reaktivera latenta infektioner. | kliniska studier och i en
observationsstudie, genomford efter marknadsintroduktion, hos
patienter med psoriasis har allvarliga bakterie-, svamp- och
virusinfektioner observerats hos patienter som behandlats med
STELARA (se avsnitt 4.8).

Opportunistiska infektioner inklusive reaktivering av tuberkulos,
andra opportunistiska bakterieinfektioner (inklusive atypisk
mykobakteriell infektion, listeriameningit, legionellapneumoni, och
nokardios), opportunistiska svampinfektioner, opportunistiska
virusinfektioner (inklusive encefalit orsakad av herpes simplex 2)
och parasitinfektioner (inklusive okular toxoplasmos), har
rapporterats hos patienter som behandlats med ustekinumab

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

Innan behandling med STELARA inleds bor patienten undersokas
med avseende pa tuberkulos. Patienter med aktiv tuberkulos far
inte behandlas med STELARA (se avsnitt 4.3). Behandling av latent
tuberkulos bor inledas fore behandling med STELARA.
Antituberkulosbehandling bor overvagas innan behandling med
STELARA inleds aven hos patienter som tidigare haft latent eller
aktiv tuberkulos och hos vilka en adekvat behandlingskur inte kan
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bekraftas. Patienter som behandlas med STELARA maste noga
kontrolleras avseende tecken och symtom pa aktiv tuberkulos
under och efter behandlingen.

Patienten bor instrueras att soka lakarvard vid tecken eller symtom
som tyder pa infektion. Om en patient utvecklar en allvarlig
infektion maste patienten noga dvervakas och STELARA bor sattas
ut tills infektionen borjar ge med sig.

Maligniteter

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

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

Alla patienter, sarskilt de som ar aldre an 60 ar, patienter med en
sjukdomshistoria av langvarig immunsuppressiv behandling eller
de med PUVA-behandling i anamnesen bor overvakas med
avseende pa icke-melanom hudcancer (se avsnitt 4.8).

Systemiska och respiratoriska overkanslighetsreaktioner
Systemiska
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Allvarliga overkanslighetsreaktioner har rapporterats efter
godkannandet for forsaljning, i vissa fall efter flera dagars
anvandning. Anafylaxi och angioodem har intraffat. Om en
anafylaktisk eller annan allvarlig 6verkanslighetsreaktion uppstar
bor lamplig behandling paborjas och behandlingen med STELARA
avbrytas (se avsnitt 4.8).

Respiratoriska

Fall av allergisk alveolit, eosinofil pneumoni och icke-infektios
organiserad pneumoni har rapporterats fran anvandning av
ustekinumab efter godkannandet for forsaljning. Kliniska symtom
inkluderade hosta, dyspné och interstitiella infiltrat efter en till tre
doser. Allvarliga utfall har inkluderat andningsinsufficiens och
forlangd sjukhusvistelse. Forbattring har rapporterats efter
utsattning av ustekinumab och i vissa fall aven med administrering
av kortikosteroider. Om infektion har uteslutits och diagnosen ar
bekraftad ska ustekinumab sattas ut och lamplig behandling
paborjas (se avsnitt 4.8).

Kardiovaskulara handelser

Kardiovaskulara handelser inklusive hjartinfarkt och stroke har
observerats hos patienter med psoriasis som exponerats for
STELARA i en observationsstudie, genomford efter
marknadsintroduktion. Riskfaktorer for kardiovaskular sjukdom ska
beddomas regelbundet under behandling med STELARA.

Latexkanslighet

Nalskyddet for den forfyllda sprutan med STELARA ar tillverkat av
torrt naturgummi (ett latexderivat), vilket kan orsaka allergiska
reaktioner hos individer som ar kansliga for latex.
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Vaccinationer

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

Administrering av levande vacciner (sasom BCG-vaccin) till
spadbarn som har exponerats for ustekinumab i livmodern
rekommenderas inte under 6 manader efter fodseln, eller innan
serumnivaerna av ustekinumab hos spadbarnet ar odetekterbara
(se avsnitt 4.5 och 4.6). Om det finns en tydlig klinisk fordel for det
enskilda spadbarnet kan administrering av ett levande vaccin
overvagas vid en tidigare tidpunkt, om serumnivaerna av
ustekinumab hos spadbarnet inte kan detekteras.

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

Langtidsbehandling med STELARA forsvagar inte den humorala

immunresponsen mot pneumokockpolysackarid- eller
tetanusvacciner (se avsnitt 5.1).

13 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 00:33



Samtidig immunsuppressiv behandling

| psoriasisstudier har sakerheten och effekten av STELARA i
kombination med andra immunsuppressiva medel, sasom
biologiska lakemedel eller ljusterapi, inte utvarderats. |
psoriasisartritstudier vid samtidig behandling med MTX fanns inga
tecken pa att sakerheten eller effekten av STELARA paverkades. |
studier pa Crohns sjukdom och ulcerds kolit vid samtidig
anvandning av immunsuppressiva medel eller kortikosteroider
fanns inga tecken pa att sékerheten eller effekten av STELARA
paverkades. Forsiktighet bor iakttas vid dvervagande av samtidig
anvandning av andra immunsuppressiva medel och STELARA eller
vid en 6vergang fran andra immunsuppressiva biologiska
lakemedel (se avsnitt 4.5).

Immunterapi

STELARA har inte undersokts hos patienter som har genomgatt
immunterapi mot allergi. Det ar inte kant om STELARA kan paverka
immunterapi mot allergi.

Allvarliga hudsjukdomar

Hos patienter med psoriasis har exfoliativ dermatit rapporterats
efter behandling med ustekinumab (se avsnitt 4.8). Patienter med
plackpsoriasis kan utveckla erytroderm psoriasis, med symtom som
kliniskt kan vara svara att skilja fran exfoliativ dermatit, som en del
av sjukdomens naturliga forlopp. Som en del av kontrollen av
patientens psoriasis bor ldkare vara uppmarksamma pa symtom pa
erytroderm psoriasis eller exfoliativ dermatit. Om dessa symtom
upptrader ska [amplig behandling sattas in. STELARA ska sattas ut
vid misstanke om lakemedelsreaktion.

Lupusrelaterade tillstand
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Fall av lupusrelaterade tillstand har rapporterats hos patienter
behandlade med ustekinumab, inklusive kutan lupus
erythematosus och lupusliknande syndrom. Om lesioner uppstar,
sarskilt pa solexponerade hudomraden, eller om de atféljs av
artralgi, ska patienten omedelbart soka lakarvard. Om diagnos pa
ett lupusrelaterat tillstand bekraftas ska ustekinumab sattas ut och
lamplig behandling inledas.

Sarskilda populationer

Aldre (= 65 &r)

Jamfort med yngre patienter i kliniska studier av godkanda
indikationer observerades ingen overgripande skillnad i effekt och
sakerhet hos patienter som var 65 ar och aldre och som fick
STELARA. Dock ar antalet patienter som ar 65 ar eller aldre inte
tillrackligt stort for att avgdra om dessa svarar annorlunda pa
behandlingen an yngre patienter. Eftersom det generellt ar en
hogre infektionsincidens hos den aldre befolkningen, bor
forsiktighet iakttas vid behandling av aldre.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Levande vacciner bor inte ges samtidigt med STELARA.

Administrering av levande vacciner (sasom BCG-vaccin) till
spadbarn som har exponerats for ustekinumab i livmodern
rekommenderas inte under 6 manader efter fodseln, eller innan
serumnivaerna av ustekinumab hos spadbarnet ar odetekterbara
(se avsnitt 4.4 och 4.6). Om det finns en tydlig klinisk fordel for det
enskilda spadbarnet kan administrering av ett levande vaccin
overvagas vid en tidigare tidpunkt, om serumnivaerna av
ustekinumab hos spadbarnet inte kan detekteras.
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Inga interaktionsstudier har utforts pa manniska. |
populationsfarmakokinetiska analyser i fas 3-studierna undersoktes
om de lakemedel som mest frekvent anvands samtidigt av
patienter med psoriasis (sasom paracetamol, ibuprofen,
acetylsalicylsyra, metformin, atorvastatin, levotyroxin), paverkade
farmakokinoteken for ustekinumab. Det fanns inga indikationer pa
interaktion med dessa samtidigt administrerade lakemedel.
Analysen baseras pa att minst 100 patienter (> 5 % av den
studerade populationen) behandlades samtidigt med dessa
lakemedel under minst 90 % av studiens langd. Farmakokinetiken
for ustekinumab paverkades inte av samtidig anvandning av MTX,
NSAIDs, 6-merkaptopurin, azatioprin och orala kortikosteroider hos
patienter med psoriasisartrit, Crohns sjukdom eller ulceros kolit,
eller tidigare exponering for anti-TNFa-preparat, hos patienter med
psoriasisartrit eller Crohns sjukdom eller tidigare exponering for
biologiska lakemedel (dvs. anti-TNFa-preparat och/eller
vedolizumab) hos patienter med ulcerds kolit.

Resultat fran en in vitro-studie tyder inte pa att nagon dosjustering
behover utforas hos patienter som samtidigt behandlas med
CYP450-substrat (se avsnitt 5.2).

| psoriasisstudier har sakerheten och effekten av STELARA i
kombination med immunsuppressiva medel, sasom biologiska
lakemedel eller ljusterapi, inte utvarderats. | psoriasisartritstudier
vid samtidig behandling med MTX paverkades inte sakerheten eller
effekten av STELARA. | studier pa Crohns sjukdom och ulcerds kolit
vid samtidig anvandning av immunsuppressiva medel eller
kortikosteroider fanns inga tecken pa att sakerheten eller effekten
av STELARA paverkades (se avsnitt 4.4).
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med
ustekinumab saknas. Djurstudier tyder inte pa direkta eller
indirekta skadliga effekter vad galler graviditet,
embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter
fodsel (se avsnitt 5.3). Som en sakerhetsatgard bor behandling
med STELARA helst undvikas under graviditet.

Ustekinumab passerar placenta och har pavisats i serum hos
spadbarn fodda av kvinnliga patienter behandlade med
ustekinumab under graviditet. Den kliniska effekten av detta ar
inte kant, men risken for infektion hos spadbarn som har
exponerats for ustekinumab i livmodern kan Oka efter fodseln.
Administrering av levande vacciner (sasom BCG-vaccin) till
spadbarn som har exponerats for ustekinumab i livmodern
rekommenderas inte under 6 manader efter fodseln, eller innan
serumnivaerna av ustekinumab hos spadbarnet ar odetekterbara
(se avsnitt 4.4 och 4.5). Om det finns en tydlig klinisk fordel for det
enskilda spadbarnet kan administrering av ett levande vaccin
overvagas vid en tidigare tidpunkt, om serumnivaerna av
ustekinumab hos spadbarnet inte kan detekteras.

Amning
Begransade data fran publicerad litteratur tyder pa att
ustekinumab utsondras i brostmjolk i mycket sma mangder. Det ar

inte kédnt om ustekinumab absorberas systemiskt efter intag. Pa
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grund av att ustekinumab har potential att ge biverkningar hos det
ammade barnet, maste ett beslut fattas om att antingen avbryta
amningen under behandlingen och upp till 15 veckor efter avslutad
behandling, eller att avsluta behandlingen med STELARA.
Fordelarna for barnet med amning och fordelarna for kvinnan med
behandling med STELARA maste végas in i detta beslut.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

STELARA har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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

Tabell 6ver biverkningar
Sakerhetsdata som beskrivs nedan avspeglar exponeringen hos
vuxna for ustekinumab i 14 fas Il och fas Il studier med 6 709
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patienter (4 135 med psoriasis och/eller psoriasisartrit, 1 749 med
Crohns sjukdom och 825 patienter med ulceros kolit). Detta
inkluderar exponering for STELARA under de kontrollerade och
icke-kontrollerade perioderna av de kliniska studierna under minst
6 manader eller 1 ar (4 577 respektive 3 253 patienter med
psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom eller ulceros kolit) och
exponering under minst 4 eller 5 ar

(1 482 respektive 838 patienter med psorisasis).

Tabell 3 visar en lista av biverkningar i kliniska studier av psoriasis
hos vuxna, psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulceros kolit samt
biverkningar rapporterade efter godkannandet for forsaljning.
Biverkningarna ar klassificerade efter organsystem och frekvens,
enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (= 1/10)

Vanliga (= 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)

Sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data)

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3 Lista 6ver biverkningar

Organsystem Frekvens: biverkning

Infektioner och infestationer Vanliga: Ovre luftvégsinfektion, n
asofaryngit, sinusit
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Mindre vanliga: Cellulit, dentala i
nfektioner, herpes zoster, nedre
luftvagsinfektion, virusinfektion i
ovre luftvagarna, vulvovaginal m
ykotisk infektion

Immunsystemet

Mindre vanliga: Overkanslighetsr
eaktioner (inklusive utslag, urtika
ria)

Sallsynta: Allvarliga dverkansligh
etsreaktioner (inklusive anafylaxi
, angioodem)

Psykiatriska tillstand

Mindre vanliga: Depression

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga: Yrsel, huvudvark
Mindre vanliga: Facialispares

Andningsvagar, brostkorg och m
ediastinum

Vanliga: Orofaryngeal smarta
Mindre vanliga: Nastappa
Sallsynta: Allergisk alveolit, eosin
ofil pneumoni

Mycket sallsynta: Organiserad
pneumoni*

Magtarmkanalen

Vanliga: Diarré, illamaende,
krakningar

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Klada

Mindre vanliga: Pustulds psoriasi
s, hudexfoliation, akne

Sallsynta: Exfoliativ dermatit,
overkanslighetsvaskulit

Mycket sallsynta: Bullos pemfigoi
d, kutan lupus erythematosus
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Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Vanliga: Ryggsmarta, myalgi, art
ralgi

Mycket sallsynta: Lupusliknande
syndrom

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Vanliga: Trotthet, hudrodnad vid
injektionsstallet, smarta vid
injektionsstallet

Mindre vanliga: Reaktioner vid
injektionsstallet (exempelvis
blédning, hematom, induration,
svullnad och klada), asteni

* Se avsnitt 4.4, Systemiska och respiratoriska

overkanslighetsreaktioner.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner

| placebokontrollerade studier pa patienter med psoriasis,
psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerds kolit var antalet
infektioner eller allvarliga infektioner likvardigt hos patienter som
behandlades med ustekinumab och patienter som behandlades
med placebo. Under den placebokontrollerade perioden av dessa
kliniska studier var antalet infektioner 1,36 per patientar hos
patienter som behandlades med ustekinumab och 1,34 per
patientar hos patienter som behandlades med placebo. Antalet
allvarliga infektioner var 0,03 per patientar hos patienter som
behandlades med ustekinumab (30 allvarliga infektioner i en
uppféljning av 930 patientar) och 0,03 per patientar hos patienter
som behandlades med placebo (15 allvarliga infektioner i en
uppféljning av 434 patientar) (se avsnitt 4.4).
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Under de kontrollerade och okontrollerade perioderna av de
kliniska studierna pa psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom och
ulceros kolit, vilka utgor en exponering av 11 581 patientar hos 6
709 patienter, var medianuppfoljningen 1,0 ar; 1,1 ar for studierna
pa psoriasissjukdomarna, 0,6 ar for studierna pa Crohns sjukdom
och 1,0 ar for studierna pa ulceros kolit. Antalet infektioner var
0,91 per patientar hos patienter som behandlades med
ustekinumab och antalet allvarliga infektioner var 0,02 per
patientar hos patienter som behandlades med ustekinumab

(199 allvarliga infektioner i en uppféljning av 11 581 patientar). De
rapporterade allvarliga infektionerna inkluderade lunginflammation
, anala abscesser, celluliter, divertikulit, gastroenterit och
virusinfektioner.

| kliniska studier utvecklade patienter med latent tuberkulos och
samtidigt medicinering med isoniazid inte tuberkulos.

Maligniteter

Under den placebokontrollerade perioden av de kliniska studierna
pa psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerés kolit var
incidensen av maligniteter, exklusive icke-melanom hudcancer,
0,11 per 100 patientar hos patienter som behandlades med
ustekinumab (1 patient i en uppfdljning av 929 patientar) jamfort
med 0,23 hos patienter som behandlades med placebo (1 patient |
en uppfoljning av 434 patientar). Incidensen av icke-melanom
hudcancer var 0,43 per 100 patientar hos patienter som
behandlades med ustekinumab (4 patienter i en uppfoljning av 929
patientar) jamfort med 0,46 hos patienter som behandlades med
placebo (2 patienter i en uppféljning av 433 patientar).
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Under de kontrollerade och okontrollerade perioderna av de
kliniska studierna pa psoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom och
ulcerds kolit, vilka utgor en exponering av 11 561 patientar hos 6
709 patienter, var medianuppfoljningen 1,0 ar; 1,1 ar for studierna
pa psoriasissjukdomarna, 0,6 ar for studierna pa Crohns sjukdom
och 1,0 ar for studierna pa ulceros kolit. Maligniteter, exklusive
icke-melanom hudcancer, rapporterades hos 62 patienter efter en
uppféljning av 11 561 patientar (en incidens pa 0,54 per 100
patientars uppféljning for patienter som behandlades med
ustekinumab). Incidensen av rapporterade maligniteter hos
patienter som behandlades med ustekinumab var jamforbart med
det forvantade antalet i den allmanna populationen
(standardiserad incidensratio = 0,93 [95 % konfidensintervall: 0,71;
1,20], justerat for alder, kdn och etnicitet). De mest frekvent
noterade maligniteterna, andra an icke-melanom hudcancer, var
prostatacancer, kolorektalcancer, melanom och brostcancer.
Incidensen av icke-melanom hudcancer hos patienter som
behandlades med ustekinumab var 0,49 per 100 patientars
uppfoljning (56 patienter efter en uppfoljning av 11 545 patientar).
Forhallandet av patienter med basalcellscancer jamfort med
patienter med skivepitelcancer (3:1), ar jamférbar med forhallandet
som kan forvantas i den allmanna populationen (se avsnitt 4.4).

Overkénslighetsreaktioner

Under de kontrollerade perioderna av de kliniska psoriasis- och
psoriasisartritstudierna med ustekinumab har utslag och urtikaria
var for sig observerats hos < 1 % av patienterna (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Pediatriska patienter 6 ar och éldre med plackpsoriasis
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Sakerheten for ustekinumab har studerats i tva fas 3-studier pa
pediatriska patienter med mattlig till svar plackpsoriasis. Den forsta
studien gjordes pa 110 patienter mellan 12 och 17 ar som
behandlades i upp till 60 veckor och den andra studien gjordes pa
44 patienter mellan 6 och 11 ar som behandlades i upp till 56
veckor. Generellt liknade de biverkningar som rapporterades |
dessa tva studier med sakerhetsdata upp till 1 ar dem som
observerats i tidigare studier pa vuxna med plackpsoriasis.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Engangsdoser upp till 6 mg/kg har administrerats intravendst i
kliniska studier utan dosbegransande toxicitet. Vid dverdosering
rekommenderas att patienten kontrolleras med avseende pa
eventuella tecken eller symtom pa biverkningar och att Idamplig
symtomatisk behandling omedelbart pabdrjas.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel,
interleukinhammare, ATC-kod: LO4ACO5

Verkningsmekanism

Ustekinumab ar en helt human IgG1k monoklonal antikropp som
binder med specificitet till den delade p40-proteinenheten av de
humana cytokinerna interleukin (IL)-12 och IL-23. Ustekinumab
hammar bioaktiviteten hos humant IL-12 och IL-23 genom att
hindra p40 fran att binda till IL-12RB1-receptorn som uttrycks pa
immuncellernas yta. Ustekinumab kan inte binda till IL-12 eller
IL-23 som redan ar bundna till IL-12RB1-receptorer pa cellytan.
Saledes ar det inte sannolikt att ustekinumab bidrar till
komplement- eller antikroppsmedierad cytotoxicitet av celler med
IL-12 och/eller IL-23 receptorer. IL-12 och IL-23 ar heterodimera
cytokiner som utsondras av aktiverade antigenpresenterande
celler, exempelvis makrofager och dendritiska celler och bada
cytokinerna paverkar den immunologiska funktionen. IL-12
stimulerar naturliga mordar (NK)-celler och driver differentieringen
av CD4-positiva T-celler mot T-hjalpar 1 (Th1) fenotyp, IL-23
inducerar T-hjalpar-17 (Th17)-reaktionsvagen. Emellertid har
onormal reglering av IL-12 och IL-23 associerats med
immunmedierade sjukdomar, som t.ex. psoriasis, psoriasisartrit,
Crohns sjukdom och ulceros kolit.

Genom att binda den delade p40 subenheten av IL-12 och IL-23,
kan ustekinumab utéva sina kliniska effekter vid bade psoriasis,
psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerds kolit genom hamning av
Th1l- och Thl7-cytokinreaktionsvagarna, vilka ar centrala for
patologin vid dessa sjukdomar.
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Hos patienter med Crohns sjukdom resulterade behandling med
ustekinumab i en minskning av inflammationsmarkdrer, sasom
C-reaktivt protein (CRP) och fekalt kalprotektin, under
induktionsfasen och dessa lag sedan kvar under underhallsfasen.
CRP utvarderades under studieférlangningen och minskningen som
observerades under underhallsfasen 1ag i allménhet kvar till och
med vecka 252.

Hos patienter med ulceros kolit resulterade behandling med
ustekinumab i en minskning av inflammationsmarkdrer sasom CRP
och fekalt kalprotektin under induktionsfasen, och denna
minskning lag kvar under underhallsfasen och studieférlangningen
till och med vecka 200.

Immunisering

Under langtidsforlangningen av psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2)
uppnadde vuxna patienter behandlade med STELARA i minst 3,5 ar
liknande antikroppssvar for bade pneumokockpolysackarid- och
tetanusvacciner som den icke-systemiskt behandlade
psoriasiskontrollgruppen. Liknande andel vuxna patienter
utvecklade skyddande nivaer av antipneumokock- och
antitetanusantikroppar och antikroppstitrar var jamforbara mellan
STELARA-behandlade och patienter i kontrollgruppen.

Klinisk effekt och sakerhet

Plackpsoriasis (vuxna)

Sakerhet och effekt for ustekinumab har utvarderats hos 1 996
patienter i tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
studier pa patienter som hade mattlig till svar plackpsoriasis och
som ansags vara lampliga kandidater for ljusterapi eller systemisk
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terapi. Darutover jamfordes ustekinumab och etanercept i en
randomiserad, aktivt kontrollerad studie med blindad bedomare
hos patienter med mattlig till svar plackpsoriasis vilka antingen
haft otillfredsstallande respons pa, var intoleranta mot eller hade
en kontraindikation mot ciklosporin, MTX eller PUVA.

| psoriasisstudie 1 (PHOENIX 1) utvarderades 766 patienter. 53 %
av dessa patienter svarade antingen inte pa, var intoleranta mot
eller hade en kontraindikation mot annan systemisk terapi.
Patienter randomiserade till ustekinumab fick doser pa 45 eller 90
mg vid vecka 0 och 4 och darefter samma dos var 12:e vecka.
Patienter randomiserade till placebo vid vecka 0 och 4 overgick till
att fa ustekinumab (antingen 45 mg eller 90 mg) vid vecka 12 och
16 och darefter samma dos var 12:e vecka. Patienter ursprungligen
randomiserade till ustekinumab som nadde PASI 75 pa
skattningsskalan Psoriasis Area and Severity Index (= 75 %
forbattring av PASI fran utgangsvardet) bade vecka 28 och 40
omrandomiserades till ustekinumab var 12:e vecka eller till placebo
(dvs. behandlingen avslutades). Patienter som omrandomiserades
till placebo vecka 40 aterupptog behandlingen med ustekinumab
pa den ursprungliga dosen om deras PASI hade reducerats med =
50 % i forhallande till forbattringen vid vecka 40. Alla patienter
foljdes upp under 76 veckor efter den forsta administreringen av
studielakemedel.

| psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2) utvarderades 1 230 patienter. 61 %
av dessa patienter svarade antingen inte pa, var intoleranta mot
eller hade en kontraindikation mot annan systemisk terapi.
Patienter randomiserade till ustekinumab fick doser pa 45 eller 90
mg vid vecka 0 och 4 och darefter ytterligare en dos vecka 16.
Patienter randomiserade till placebo vid vecka 0 och 4 overgick till
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att fa ustekinumab (antingen 45 mg eller 90 mg) vecka 12 och 16.
Alla patienter foljdes upp under 52 veckor efter den forsta
administreringen av studielakemedel.

| psoriasisstudie 3 (ACCEPT) utvarderades 903 patienter med
mattlig till svar psoriasis vilka antingen haft en otillfredsstallande
respons pa, var intoleranta mot eller hade en kontraindikation mot
annan systemisk terapi. Effekten av ustekinumab jamfordes med
den for etanercept och sakerheten for ustekinumab och etanercept
utvarderades. Under den 12 veckor langa delen av studien med
aktiv kontroll blev patienter randomiserade till antingen behandling
med etanercept (50 mg tva ganger per vecka), ustekinumab 45 mg
vid vecka 0 och vecka 4 eller ustekinumab 90 mg vid vecka 0 och
vecka 4.

Sjukdomskarakteristika var vid studiestart i regel likartade i alla
behandlingsgrupper i psoriasisstudie 1 och 2. Medianvarde for PASI
lag mellan 17 och 18 vid studiestart och medianvardet for
kroppsyta, Body Surface Area (BSA), var = 20. Medianvardet |
sjalvskattningsformularet Dermatology Life Quality Index (DLQI,
angaende livssituationen) varierade mellan 10 och 12. Ungefar en
tredjedel (psoriasisstudie 1) och en fjardedel (psoriasisstudie 2) av
forsdkspersonerna hade psoriasisartrit (PsA). Aven i psoriasisstudie
3 sags liknande svarighetsgrad av sjukdomen.

Det primara effektmattet i dessa studier var andelen patienter som
uppnadde PASI 75-svar vecka 12 jamfort med studiestart (se
tabellerna 4 och 5).

Tabell 4 Sammanfattning av klinisk respons i psoriasisstudie 1
(PHOENIX 1) och psoriasisstudie 2 (PHOENIX 2)
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Vecka 12 Vecka 28
2 doser (vecka 0 och vecka 4) 3 doser (vecka 0,
vecka 4, och vecka
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Psoriasis-s
tudie 1
Antal 255 255 256 250 243
randomise
rade
patienter
PASI 26 (10 %) | 213 (84 | 220(86 | 228 (91 | 234 (96
50-svar N %) 2 %) @ %) %)
(%)
PASI 8(3%) | 171(67 | 170(66 | 178 (71 | 191 (79
75-svar N %) 2 %) @ %) %)
(%)
PASI 5(2%) | 106 (42 |94 (37 %) | 123 (49 | 135 (56
90-svar N %) 2 a %) %)
(%)
PGAP utlak! 10 (4 %) | 151 (59 | 156 (61 | 146 (58 | 160 (66
t eller %) 2 %) @ %) %)
minimal N
(%)
Antal 166 168 164 164 153
patienter
< 100 kg
PASI 6(4%) | 124(74 | 107 (65 | 130(79 | 124 (81
75-svar N %) %) %) %)
(%)
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Antal 89 87 92 86 90
patienter
> 100 kg
PASI 2(2%) |47 (54 %) |63 (68 %) |48 (56 %) |67 (74 %)
75-svar N
(%)
Psoriasis-s
tudie 2
Antal 410 409 411 397 400
randomise
rade
patienter
PASI 41 (10 %) | 342 (84 | 367 (89 | 369 (93 | 380 (95
50-svar N %) 2 %) @ %) %)
(%)
PASI 15(4 %) | 273 (67 | 311(76 | 276 (70 | 314 (79
75-svar N %) 2 %) @ %) %)
(%)
PASI 3(1%) | 173(42 | 209 (51 | 178 (45 | 217 (54
90-svar N %) 2 %) @ %) %)
(%)
PGAP utlzk| 18 (4 %) | 277 (68 | 300 (73 | 241 (61 | 279 (70
t eller %) %) %) %)
minimal N
(%)
Antal 290 297 289 287 280
patienter
< 100 kg
12 (4 %)
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PASI
75-svar N
(%)

218 (73
%)

225 (78
%)

217 (76
%)

226 (81
%)

Antal
patienter
> 100 kg

120

112

121

110

119

PASI
75-svar N
(%)

3 (3 %)

55 (49 %)

86 (71 %)

59 (54 %)

88 (74 %)

4 p < 0,001 for ustekinumab 45 mg eller 90 mg jamfért med

placebo (PBO).

b pGA = Physician Global Assessment (lakarens totala bedomning

av forandringen)

Tabell 5 Sammanfattning av klinisk respons vid vecka 12 i
psoriasisstudie 3 (ACCEPT)

Psoriasisstudie 3

Etanercept Ustekinumab
24 doser 2 doser (vecka 0 och vecka 4)
(50 mg 2 45 mg 90 mg
ganger per
vecka)
Antal 347 209 347
randomiserade
patienter
PASI 50-svar N | 286 (82 %) 181 (87 %) 320 (92 %)@
(%)

PASI 75-svar N
(%)

197 (57 %)

141 (67 %)°

256 (74 %)°
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PASI 90-svar N 80 (23 %) 76 (36 %)2 155 (45 %)?
(%)
PGA utlakt eller | 170 (49 %) 136 (65 %)2 245 (71 %)@
minimal N (%)
Antal patienter 251 151 244
< 100 kg
PASI 75-svar N 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77 %)
(%)
Antal patienter 96 58 103
> 100 kg
PASI 75-svar N 43 (45 %) 32 (55 %) 67 (65 %)
(%)

4 p < 0,001 for ustekinumab 45 mg eller 90 mg jamfért med
etanercept.

b p = 0,012 for ustekinumab 45 mg jamfort med etanercept.

| psoriasisstudie 1 kunde PASI 75 bibehallas signifikant mycket
battre vid kontinuerlig behandling an vid avslutad behandling (p <
0,001). Likvardiga resultat observerades oavsett dos med
ustekinumab. Efter 1 ar (vid Vecka 52) hade 89 % av de patienter
som omrandomiserades till underhallsbehandling natt PASI 75
jamfort med 63 % av de patienter som omrandomiserades till
placebo (avslutad behandling) (p < 0,001). Efter 18 manader (vid
Vecka 76) hade 84 % av de patienter som omrandomiserades till
underhallsbehandling natt PASI 75 jamfort med 19 % av de
patienter som omrandomiserades till placebo (avslutad
behandling). Efter 3 ar (vid Vecka 148), hade 82 % av patienterna
som omrandomiserades till underhallsbehandling natt PASI 75.
Efter 5 ar (vid Vecka 244), hade 80 % av patienterna som
omrandomiserades till underhallsbehandling natt PASI 75.
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Av de patienter som omrandomiserades till placebo, och som
aterupptog sin ursprungliga behandlingsregim med ustekinumab
nar deras forbattrade PASI-varde hade reducerats = 50 %, nadde
85 % PASI 75 igen inom 12 veckor efter behandlingen hade
aterupptagits.

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

Psoriasisartrit (PsA) (vuxna)

Ustekinumab har visat sig forbattra tecken och symtom, fysisk
funktion och halsorelaterad livskvalitet, samt bromsa
progressionen av perifer ledskada hos vuxna som lider av aktiv
PSA.

33 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 00:33



Sakerheten och effekten av ustekinumab har utvarderats i 927
patienter i tva randomiserade, dubbelblinda placebokontrollerade
studier i patienter med aktiv PsA (= 5 svullna leder och = 5 0mma
leder) oavsett om dessa behandlades med icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAIDs) eller
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel (DMARDSs).
Patienterna i dessa studier hade haft sin PsA diagnos i minst 6
manader. Patienter inkluderades fran varje subgrupp av PsA,
inklusive polyartikular artrit utan tecken pa reumatiska knutor (39
%), spondylit med perifer artrit (28 %), asymmetrisk perifer artrit
(21 %), distalt interfalangealt engagemang (12 %) och artritis
mutilans (0,5 %). Fler an 70 % respektive 40 % av patienterna i
bada studierna uppvisade entesit respektive daktylit vid baseline.
Patienterna randomiserades for behandling med subkutant
ustekinumab 45 mg, 90 mg eller placebo vid vecka 0 och 4 och
darefter var 12:e vecka (gql2w). Uppskattningsvis 50 % av
patienterna fortsatte med stabila doser av MTX (= 25 mg/vecka).

| PsA studie 1 (PSUMMIT 1) och PsA studie 2 (PSUMMIT 1) hade 80 %
respektive 86 % av patienterna tidigare blivit behandlade med
DMARDs. | studie 1 var tidigare behandling med anti-TNFa inte
tillaten. | studie 2 hade de flesta av patienterna (58 %, n = 180)
tidigare behandlats med ett eller fler anti-TNFa-preparat. Av dessa
patienter hade mer an 70 % avbrutit sin anti-TNFa-behandling pa
grund av bristande effekt eller intolerans vid nagot tillfalle.

Tecken och symtom

Behandling med ustekinumab resulterade i en signifikant
forbattring av matt pa sjukdomsaktivitet jamfort med placebo vid
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vecka 24. Priméar endpoint var andelen patienter som uppnadde en
American College of Rheumatology (ACR) 20-svar vid vecka 24. De
viktigaste effektresultaten visas i tabell 6 nedan.

Tabell 6 Antal patienter som uppnadde kliniskt svar i
Psoriasisartritstudie 1(PSUMMIT |) och studie 2 (PSUMMIT 1) vid
vecka 24

Psoriasisartritstudie 1 Psoriasisartritstudie 2
PBO 45 mg | 90 mg PBO 45 mg | 90 mg

Antal 206 205 204 104 103 105
randomis
erade
patienter

ACR 47 (23 | 87 (42 | 101 (50| 21 (20 | 45 (44 | 46 (44
20-svar,| %) %)2 %)2 %) %)2 %)2

N (%)

ACR [18(9%)| 51 (25 | 57(28 | 7(7 %) | 18 (17 | 24 (23
50-svar, %)2 %)2 %)b %)2

N (%)

ACR 5(2%) | 25(12 | 29(14 | 3(3%) |7 (7 %) |9 (9 %)C
70-svar, %)2 %)2

N (%)
Antal 146 145 149 80 80 81
patienter
med = 3
% BSA?

PASI 16 (11 | 83 (57 | 93(62 | 4(5%) | 41 (51 | 45 (56
75-svar, %) %)a %)a %)a %)a

N (%)

4 (3 %) 3 (4 %)
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Psoriasisartritstudie 1

Psoriasisartritstudie 2

PASI
90-svar,
N (%)

60 (41
%)?

65 (44
%)2

24 (30
%)?

36 (44
%)?

Kombine
rad PASI
75 och
ACR
20-svar,
N (%)

8 (5 %)

40 (28
%)2

62 (42
%)2

2 (3 %)

24 (30
%)2

31 (38
%)2

Antal
patienter
< 100 kg

154

153

154

74

74

73

ACR
20-svar,
N (%)

39 (25
%)

67 (44
%)

78 (51
%)

17 (23
%)

32 (43
%)

34 (47
%)

Antal
patienter
med = 3

% BSA?

105

105

111

54

58

57

PASI
75-svar,
N (%)

14 (13
%)

64 (61
%)

73 (66
%)

4 (7 %)

31 (53
%)

32 (56
%)

Antal
patienter
> 100 kg

52

52

50

30

29

31

ACR
20-svar,

N (%)

8 (15 %)

20 (38
%)

23 (46
%)

4 (13 %)

13 (45
%)

12 (39
%)
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Psoriasisartritstudie 1 Psoriasisartritstudie 2

Antal 41 40 38 26 22 24
patienter
med = 3

% BSA?

PASI 2(5%) | 19(48 | 20 (53 0 10 (45 | 13 (54
75-svar, %) %) %) %)
N (%)

p < 0,001
b < 0,05
“p=NS

d Antal patienter med = 3 % av BSA tackt av psoriasis vid start

ACR 20, 50 och 70-svar fortsatte att forbattras eller bibeholls till
och med vecka 52 (PsA studie 1 och 2) och vecka 100 (PsA studie
1). | PsA studie 1 uppnaddes ACR 20-svar vid vecka 100 av 57 %
och 64 % for 45 mg respektive 90 mg. | PsA studie 2 uppnaddes
ACR 20- svar vid vecka 52 av 47 % och 48 % for 45 mg respektive
90 mg.

Andelen patienter som uppnadde ett modifierat PSA svarskriterium
(PSARC) var ocksa signifikant hogre i ustekinumabgruppen an i
placebogruppen vid vecka 24. PSARC svar bibeholls till och med
vecka 52 och 100. En hogre frekvens av patienter som
behandlades med ustekinumab och hade spondylit med perifer
artrit vid inkluderingen uppvisade 50 till 70 % forbattringar i
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)-score
jamfort med placebo vid vecka 24.
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Svaren som observerades i ustekinumabbehandlade grupper vara
likvardiga oavsett om patienterna hade fatt en samtidig behandling
med MTX eller ej och bibeholls till och med vecka 52 och 100.
Patienter som tidigare behandlats med anti-TNFa och som fatt
ustekinumab uppnadde en hogre respons vid vecka 24 an patienter
som fatt placebo (ACR 20-svar vid vecka 24 fér 45 mg och 90 mg
var 37 % respektive 34 %, jamfort med 15 % for placebo; p <
0,05), och svaren bibeholls till och med vecka 52.

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

Rontgensvar

Strukturell skada i bade hander och fotter uttrycktes som
forandring av totala van der Heijde-Sharp score (vdH-S score),
modifierat for PSA genom tillagg av distala interfalangealleder i
handen jamfort med baseline. En fordefinierad integrerad analys
som kombinerar data fran 927 patienter i bade PsA studie 1 och 2
utfordes. Ustekinumab visade en statistiskt signifikant minskning
av progressionen av strukturell skada jamfort med placebo matt
som forandring fran baseline till vecka 24 i totala modifierade
vdH-S score (score medelvarde + SD var 0,97 = 3,85 i
placebogruppen jamfort med 0,40 £ 2,11 0ch 0,39 £ 2,40 i
gruppen med 45 mg (p < 0,05) respektive 90 mg (p < 0,001)
ustekinumab). Effekten fran PsA studie 1 var starkast bidragande
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till resultaten. Effekten anses bevisad oavsett samtidig anvandning
av MTX och bibehdlls till och med vecka 52 (integrerad analys) och
100 (PsA studie 1).

Fysisk funktion och halsorelaterad livskvalitet
Ustekinumabbehandlade patienter hade vid vecka 24 signifikanta
forbattringar av fysisk funktion matt utifran Health Assessment
Questionnaire Disability Index (HAQ-DI). Andelen patienter som
uppnatt kliniskt betydelsefull forbattring, = 0,3 HAQ-DI poéng
jamfort med baseline var signifikant storre i ustekinumabgruppen
jamfort med placebo. Forbattring i HAQ-DI poang fran baseline
bibehdlls till och med vecka 52 och 100.

Vid vecka 24 var det en signifikant forbattring i DLQI-score hos
ustekinumabgruppen jamfort med placebo vilket bibehdlls till och
med vecka 52 och 100. | PsA studie 2 sags en signifikant
forbattring i score for FACIT-F (Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy - Fatigue) i ustekinumabgruppen jamfort med
placebo vid vecka 24. Andelen patienter som uppnadde en kliniskt
signifikant forbattring i trotthet (4 poang i FACIT-F) var ocksa
signifikant storre i ustekinumabgrupperna jamfort med placebo.
Forbattring i FACIT score bibeholls till och med vecka 52.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for ustekinumab for en eller flera grupper
av den pediatriska populationen med juvenil idiopatisk artrit
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter
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Ustekinumab har visat sig forbattra tecken och symtom samt
halsorelaterad livskvalitet hos pediatriska patienter 6 ar och aldre
med plackpsoriasis.

Ungdomar (12-17 ar)

Effekten av ustekinumab studerades pa 110 pediatriska patienter i
aldern 12 till 17 ar med mattlig till svar plackpsoriasis i en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3
multicenterstudie (CADMUS). Patienterna randomiserades till att fa
antingen placebo (n = 37) eller den rekommenderade dosen av
ustekinumab (se avsnitt 4.2; n = 36) eller halften av den
rekommenderade dosen av ustekinumab (n = 37) med subkutan
injektion vecka 0 och 4 foljt av dosering var 12:e vecka (ql2w). Vid
vecka 12 fick patienter behandlade med placebo byta till
ustekinumab.

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

Primart effektmatt var andelen patienter som fick PGA-poang ingen
(0) eller minimal (1) vid vecka 12. Sekundart effektmatt
inkluderade PASI 75-svar, PASI 90-svar, férandring fran baseline i
Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI), foréndring fran
baseline i total scale score av PedsQL (Paediatric Quality of Life
Inventory) vid vecka 12. Vid vecka 12 visade patienter behandlade
med ustekinumab signifikant storre forbattring av sin psoriasis och
halsorelaterade livskvalitet jamfort med placebo (tabell 7).
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Alla patienter foljdes for effekt i upp till 52 veckor efter den forsta
administreringen av studielakemedel. Andelen patienter med
PGA-poang ingen (0) eller minimal (1) och andelen som nadde PASI
75 visade avvikelse mellan gruppen behandlad med ustekinumab
och placebo vid det forsta besoket efter uppstart vid vecka 4, med
maximum vid vecka 12. Forbattringar av PGA, PASI, CDLQI och
PedsQL kvarstod till och med vecka 52 (tabell 7).

Tabell 7 Sammanfattning av primdra och sekundéra effektmatt vid
vecka 12 och vecka 52

Pediatrisk psoriasisstudie (CADMUS) (Alder 12-17)

Vecka 12 Vecka 52
Placebo Rekommendera |Rekommendera
d dos av d dos av
ustekinumab | ustekinumab
N (%) N (%) N (%)
Randomiserade 37 36 35
patienter
PGA
PGA utlakt (0) 2 (5,4 %) 25 (69,4 %)° 20 (57,1 %)
eller minimal (1)
PGA utlakt (0) 1(2,7 %) 17 (47,2 %)° 13 (37,1 %)
PASI
PASI 75-svar 4 (10,8 %) 29 (80,6 %)° 28 (80,0 %)
PASI 90-svar 2 (5.4 %) 22 (61,1 %)@ 23 (65,7 %)
PASI 100-svar 1(2,7 %) 14 (38,9 %)° 13 (37,1 %)
CDLQI
6 (16,2 %) 20 (57,1 %)
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Pediatrisk psoriasisstudie (CADMUS) (Alder 12-17)

CDLQI 0 eller 1° 18 (50,0 %)¢

PedsQL

Forandring fran | 3,35(10,04) | g03(10,44)¢ | 7.26(10,92)
baseline i

Genomsnitt (SD)
d

°p < 0,001

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

“p =10,002
d pedsQL: PedsQL Total Scale Score 3r matt p& allman

halsorelaterad livskvalitet utvecklat fér anvandning pa barn och
ungdomar. For placebogruppen i vecka 12, N = 36.

€p=0,028

Under den placebokontrollerade perioden till och med vecka 12 var
effekt for bade gruppen som fick den rekommenderade dosen och
gruppen som fick halva den rekommenderade dosen generellt
jamforbara vid primart effektmatt (69,4 % respektive 67,6 %) aven
om det fanns bevis pa en dosrespons for andra effektkriterier (t.ex.
PGA utlakt (0), PASI 90). Efter vecka 12 var effekten generellt
hogre och mer ihallande i gruppen som fick den rekommenderade
dosen jamfort med gruppen som fick halva den rekommenderade
dosen, hos vilken en mattlig forlust av effekt observerades oftare i
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slutet av varje doseringsintervall pa 12 veckor. Sékerhetsprofilen
for den rekommenderade dosen och halften av den
rekommenderade dosen var jamforbara.

Barn (6-11 ar)

Effekten av ustekinumab studerades pa 44 pediatriska patienter i
aldern 6 till 11 ar med mattlig till svar plackpsoriasis i en 6ppen,
enarmad fas 3 multicenterstudie (CADMUS Jr.). Patienterna
behandlades med rekommenderad dos av ustekinumab (se avsnitt
4.2; n = 44) med subkutan injektion vecka 0 och 4, foljt av
dosering var 12:e vecka (ql2w).

Patienter med PASI = 12, PGA = 3 och BSA-engagemang pa minst
10 %, som var kandidater for systemisk behandling eller ljusterapi,
var kvalificerade for studien. Cirka 43 % av patienterna hade
tidigare exponerats for konventionell systemisk behandling eller
ljusterapi. Cirka 5 % av patienterna hade tidigare exponerats for
biologiska lakemedel.

Primart effektmatt var andelen patienter som fick PGA-poang ingen
(0) eller minimal (1) vid vecka 12. Sekundara effektmatt
inkluderade PASI 75-svar, PASI 90-svar och forandring fran baseline
| Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) vid vecka 12.
Vid vecka 12 visade patienter behandlade med ustekinumab
kliniskt betydelsefulla forbattringar av sin psoriasis och
halsorelaterade livskvalitet (tabell 8).

Alla patienter foljdes for effekt i upp till 52 veckor efter den forsta
administreringen av studielakemedel. Andelen patienter med
PGA-poang ingen (0) eller minimal (1) vid vecka 12 var 77,3 %.
Effekt (definierad som PGA 0 eller 1) observerades sa tidigt som vid
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forsta besoOk efter uppstart vid vecka 4, och andelen patienter som
uppnadde en PGA-poang pa 0 eller 1 6kade under vecka 16 och
forblev darefter relativt stabil till och med vecka 52. Forbattringar
av PGA, PASI och CDLQI kvarstod till och med vecka 52 (tabell 8).

Tabell 8 Sammanfattning av primdra och sekundéra effektmatt vid
vecka 12 och vecka 52

Pediatrisk psoriasisstudie (CADMUS Jr.) (Alder 6-11)

Vecka 12 Vecka 52
Rekommenderad dos [Rekommenderad dos
av ustekinumab av ustekinumab
N (%) N (%)

Inkluderade patienter |44 41

PGA

PGA utlakt (0) eller (34 (77,3 %) 31 (75,6 %)

minimal (1)

PGA utlakt (0) 17 (38,6 %) 23 (56,1 %)

PASI

PASI 75-svar 37 (84,1 %) 36 (87,8 %)

PASI 90-svar 28 (63,6 %) 29 (70,7 %)

PASI 100-svar 15 (34,1 %) 22 (53,7 %)

CDLQI°

Patienter med CDLQI [(N=39) (N=36)

> 1 vid baseline

CDLQI O eller 1 24 (61,5 %) 21 (58,3 %)

4 CDLQI: CDLQI &r ett dermatologiskt instrument fér att bedéma

effekten av ett hudproblem pa halsorelaterad livskvalitet hos den

pediatriska populationen. CDLQI 0 eller 1 indikerar ingen effekt pa

barnets livskvalitet.
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Crohns sjukdom

Sakerheten och effekten for ustekinumab utvarderades i tre
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
multicenterstudier hos vuxna patienter med mattlig till svar aktiv
Crohns sjukdom (aktivitetsindex for Crohns sjukdom [CDAI] = 220
och < 450). Det kliniska utvecklingsprogrammet bestod av tva
8-veckorsstudier av intravends infusion (UNITI-1 and UNITI-2) som
foljdes av en 44-veckors subkutan underhallsstudie med
randomiserad utsattning (IM-UNITI) motsvarande 52 veckors
behandling.

Induktionsstudierna inkluderade 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2

n = 640) patienter. Primar endpoint for bada induktionsstudierna
var den andel patienter som fick ett kliniskt svar (definierat som en
minskning i CDAI med = 100 poang) i vecka 6. Effektdata samlades
in och analyserades under vecka 8 for bada studierna. Samtidig
dosering med perorala kortikosteroider, immunomodulerare,
aminosalicylater och antibiotika var tillatna och 75 % av
patienterna fick fortsattningsvis minst ett av dessa lakemedel. |
bada studierna randomiserades patienterna till antingen en
engangsadministrering av den rekommenderade dosen, angiven i
steg om cirka 6 mg/kg (se avsnitt 4.2 i produktresumén for
STELARA 130 mg koncentrat till infusionsvatska, |0sning), en fast
dos pa 130 mg ustekinumab eller placebo i vecka 0.

Patienter i UNITI-1 hade inte svarat pa eller var intoleranta mot
tidigare anti-TNFa-terapi. Cirka 48 % av patienterna hade inte
svarat pa 1 tidigare anti-TNFa -terapi och 52 % hade inte svarat pa
2 eller 3 tidigare anti-TNFa-terapier. | denna studie hade 29,1 % av
patienterna ett otillrackligt initialt svar (primara icke-svarande
patienter), 69,4 % svarade men forlorade effekten (sekundara
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icke-svarande patienter) och 36,4 % var intoleranta mot anti-TNFa-
terapier.

Patienter i UNITI-2 svarade inte pa minst en konventionell terapi,
inklusive kortikosteroider eller immunomodulerare, och var
antingen anti-TNF-a-naiva (68,6 %) eller hade tidigare fatt och
svarat pa anti-TNFa-terapi (31,4 %).

| bade UNITI-1 och UNITI-2 var det en signifikant stérre andel av
patienterna i den ustekinumab-behandlade gruppen som gav ett
kliniskt svar och var i remission jamfort med placebogruppen
(tabell 9). Sa tidigt som vecka 3 var det kliniska svaret och
remissionen betydande hos de ustekinumab-behandlade
patienterna och de fortsatte att bli battre fram till vecka 8. | dessa
induktionsstudier var effekten stérre och battre bibehallen i
patientgruppen med de stegvis anpassade doserna jamfort med
gruppen som fick en dos pa 130 mg. Stegvis anpassad dosering ar
darfor den rekommenderade intravendsa induktionsdosen.

Tabell 9: Induktion av kliniskt svar och remission i UNITI-1 och
UNITI-2

UNITI-1* UNIT]-2 **

Placebo |Rekommen-| Placebo |Rekommen-

N =247 |deraddosav| N =209 |derad dos av

ustekinumab ustekinumab
N = 249 N =209

Klinisk remis | 18 (7,3 %) |52 (20,9 %)° 41 (19,6 %) |84 (40,2 %)2
sion, vecka 8

53 (21,5 %) (g4 (33,7 %)b 60 (28,7 %) |116 (55,5 %)

a
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Kliniskt svar
(100 poang),
vecka 6

Kliniskt svar
(100 poang),
vecka 8

50 (20,2 %)

94 (37,8 %)°

67 (32,1 %)

121 (57,9 %)
a

Svar pa 70
poang,
vecka 3

67 (27,1 %)

101 (40,6 %)
b

66 (31,6 %)

106 (50,7 %)

a

Svar pa 70
poang,
vecka 6

75 (30,4 %)

109 (43,8 %)
b

81 (38,8 %)

135 (64,6 %)

a

Klinisk remission definieras som CDAI < 150; Kliniskt svar
definieras som en minskning av CDAI med minst 100 poang eller
genom klinisk remission.
Ett svar pa 70 poang definieras som en minskning av CDAI med
minst 70 poang.
* |Icke-svarande pa anti-TNFa

** |cke-svarande pa konventionell terapi

%p < 0,001
b < 0,01

Underhallsstudien (IM-UNITI) utvarderade 388 patienter som fick
ett kliniskt svar pa 100 poang i vecka 8 efter induktion med
ustekinumab i studierna UNITI-1 och UNITI-2. Patienterna
randomiserades till subkutan underhallsbehandling med antingen
90 mg ustekinumab var 8:e vecka, 90 mg ustekinumab var

12:e vecka eller placebo i 44 veckor (for rekommenderad
underhallsdosering, se avsnitt 4.2).
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Signifikant hogre andelar av patienterna bibehdll klinisk remission
och kliniskt svar i de ustekinumab-behandlade grupperna jamfort
med placebogruppen i vecka 44 (se tabell 10).

Tabell 10: Bibehallande av kliniskt svar och klinisk remission i
IM-UNITI (vecka 44; 52 veckor efter att induktionsdosen initierats)

klinisk remission

Placebo* 90 mg 90 mg
N=131" ustekinumab | ustekinumab
var 8:e vecka | var 12:e vecka
N = 128" N = 129"
Klinisk remissio 36 % 53 9?2 49 94,P
n
Kliniskt svar 44 % 59 o4,P 58 9P
Kortikosteroidfri 30 % 47 %2 43 %C

Klinisk remissio
n hos patienter:;

i remission da
underhallsterapi
n inleds

46 % (36/79)

67 % (52/78)°

56 % (44/78)

som
enrollerades
fran studie

CRD3002%

44 % (31/70)

63 % (45/72)°

57 % (41/72)

som ar
anti-TNFa-naiva

49 % (25/51)

65 % (34/52)°

57 % (30/53)

26 % (16/61)

41 % (23/56)

39 % (22/57)
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som
enrollerades
fran studie

CRD3001%

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

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

T patienter med ett kliniskt svar pa ustekinumab pa 100 poang nar
underhallsterapin inleddes.

* patienter som inte svarade pa konventionell terapi men svarade
pa anti-TNFa-terapi

S patienter som &r anti-TNFa-refraktara/intoleranta

®p < 0,01

by < 0,05

 nominellt signifikant (p < 0,05)

| IM-UNITI var det 29 av 129 patienter som inte bibehdll svaret pa
ustekinumab nar de behandlades var 12:e vecka och fick
dosjustera for att fa ustekinumab var 8:e vecka. Svarsforlust
definierades som CDAI = 220 poang och = 100 poangs 6kning fran
CDAI vid baseline. Hos dessa patienter uppnaddes klinisk remission
hos 41,4 % av patienterna 16 veckor efter dosjusteringen.

Patienter som inte svarat kliniskt pa induktion med ustekinumab i
vecka 8 i induktionsstudierna UNITI-1 och UNITI-2 (476 patienter)
ingick i den icke-randomiserade delen av underhallsstudien
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(IM-UNITI) och fick vid denna tidpunkt en subkutan injektion med
90 mg ustekinumab. Atta veckor senare, uppnadde 50,5 % av
patienterna ett kliniskt svar och fortsatte att fa underhallsdoser var
8:e vecka. Bland dessa patienter, som fortsattningsvis fick
underhallsdoser, bibehdll en majoritet ett svar (68,1 %) och
uppnadde remission (50,2 %) i vecka 44, vilket &r ungefar samma
omfattning som de patienter som initialt svarade pa induktion med
ustekinumab.

Av 131 patienter, som svarade pa induktion med ustekinumab och
randomiserades till placebogruppen nar underhallsstudien
inleddes, slutade senare 51 att svara och fick 90 mg ustekinumab
subkutant var 8:e vecka. Majoriteten av patienterna som slutade
svara och aterupptog ustekinumab-behandlingen, gjorde det inom
24 veckor efter induktionsinfusionen. Av dessa 51 patienter gav
70,6% ett kliniskt svar och 39,2 % uppnadde klinisk remission

16 veckor efter att ha fatt den forsta subkutana dosen med
ustekinumab.

| IM-UNITI kunde patienter som slutfort studiens 44 veckor fortsatta
behandlingen i en studieforlangning. Bland de 567 patienter som
blev inkluderade i och behandlade med ustekinumab i
studieforlangningen, bibehdlls klinisk remission och svar generellt
sett fram till vecka 252, bade for patienter som inte svarat pa TNF-
terapi och de som inte svarat pa konventionell terapi.

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

Endoskopi
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Slemhinnans utseende vid endoskopi utvarderades hos

252 patienter vars baseline for sjukdomsaktivitet, enligt endoskopi,
kvalificerade dem for en substudie. Primar endpoint var forandring
| baseline for Simplified Endoscopic Disease Severity Score for
Crohn’s Disease (SES-CD), en sammansatt poang som omfattar 5
segment av ileum och kolon med avseende pa narvaro/storlek av
ulceration, andel slemhinna tackt av ulceration, andel slemhinna
paverkad av andra lesioner samt narvaro/typ av
fortrangningar/strikturer. | vecka 8, efter en intravends
induktionsdos, var forandringen i SES-CD storre i
ustekinumab-gruppen (n = 155, genomsnittlig forandring = -2,8)
an i placebo-gruppen (n = 97, genomsnittlig forandring = -0,7, p =
0,012).

Fistelsvar

| en subgrupp av patienter med lackande fistlar vid baseline (8,8 %;
n = 26) fick 12/15 (80 %) av de ustekinumab-behandlade
patienterna ett fistelsvar under 44 veckor (definierat som = 50 %
minskning fran baseline i induktionsstudien med avseende pa
antalet l[ackande fistlar) jamfort med 5/11 (45,5 %) som fick
placebo.

Halsorelaterad livskvalitet

Halsorelaterad livskvalitet bedomdes med enkaterna for
inflammatorisk tarmsjukdom (IBDQ) och SF-36. Vid vecka 8 var
graden av forbattringar hos patienterna som fick ustekinumab
statistiskt signifikant stérre och av klinisk betydelse baserat pa
total poang fran IBDQ och SF-36 Mental Component Summary
Score i bade UNITI-1 och UNITI-2, och &ven SF-36 Physical
Component Summary Score i UNITI-2 jamfort med placebo. Dessa
forbattringar bibeholls generellt sett battre hos de
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ustekinumab-behandlade patienterna i IM-UNITI-studien fram till
vecka 44 jamfort med placebo. En forbattring av halsorelaterad
livskvalitet bibeholls generellt sett under forlangningen fram till
vecka 252.

Ulcerds kolit

Sakerheten och effekten for ustekinumab utvarderades i tva
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
multicenterstudier hos vuxna patienter med mattlig till svar aktiv
ulcerds kolit (Mayo-poang 6 till 12; endoskopisk subpoang = 2). Det
kliniska utvecklingsprogrammet bestod av en intravenos
induktionsstudie (kallad UNIFI-I) med behandling i upp till 16 veckor
foljt av en 44-veckors subkutan underhallsstudie med
randomiserad utsattning (UNIFI-M) motsvarande minst 52 veckors
behandling.

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

UNIFI-I inkluderade 961 patienter. Primar endpoint for
induktionsstudien var andelen patienter i klinisk remission i vecka
8. Patienterna randomiserades till antingen en intravenos
engangsadministrering av den rekommenderade dosen angiven i
steg om cirka 6 mg/kg (se tabell 1, avsnitt 4.2), en fast dos pa 130
mg ustekinumab eller placebo i vecka 0.

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

| UNIFI-I var det en signifikant storre andel av patienterna i den
ustekinumab-behandlade gruppen som var i klinisk remission
jamfort med placebogruppen i vecka 8 (tabell 11). Sa tidigt som
vecka 2, det tidigaste schemalagda studiebesdket, och vid varje
besok efter det, uppvisade en hogre andel av patienterna pa
ustekinumab ingen rektalblddning eller uppnadde normal
avforingsfrekvens jamfort med patienterna pa placebo. Signifikanta
skillnader i partiell Mayo-poang och symtomatisk remission
observerades mellan ustekinumab och placebo sa tidigt som vecka
2.

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

Tabell 11: Sammanfattning av viktiga effektutfall i UNIFI-I (vecka 8)

Placebo Rekommenderad dos
N =319 av ustekinumab?®
N =322
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Klinisk remission*

5%

16 %°

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

9 % (15/158)

19 % (29/156)¢

Hos patienter som
inte svarade pa

biologisk terapi¥

1% (2/161)

13 % (21/166)°

Hos patienter som
varken svarade pa TN
F eller vedolizumab

0 % (0/47)

10 % (6/58)°

Kliniskt svar§

31 %

62 %°

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

35 % (56/158)

67 % (104/156)°

Hos patienter som
inte svarade pa

biologisk terapi ¥

27 % (44/161)

57 % (95/166)°

Hos patienter som
varken svarade pa TN
F eller vedolizumab

28 % (13/47)

52 % (30/58)°

Mukosal IékningJr

14 %

27 %°

Hos patienter som
inte svarade pa

21% (33/158)

33% (52/156)¢
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konventionell terapi,
men svarade pa ett
biologiskt lakemedel

Hos patienter som 7 % (11/161) 21 % (35/166)°
inte svarade pa
biologisk terapi

Symtomatisk remissio 23 % 45 9P
ni
Kombinerad symtoma 8 % 21 94,0

tisk remission och

mukosal Iékningi

£ Infusionsdos av ustekinumab med anvandning av den
kroppsviktsbaserade doseringen som anges i tabell 1.

* Klinisk remission definieras som Mayo-poang < 2 poang, utan
individuell subpoang > 1.

S Kliniskt svar definieras som en minskning av Mayo-poangen fran
baseline med = 30 % och = 3 poang, med antingen en minskning
av subpoang for rektalblodning = 1 fran baseline eller en subpoang
for rektalblodning pa 0 eller 1.

¥ En TNFa-antagonist och/eller vedolizumab.

T Mukosal lakning definieras som en endoskopisk subpoang enligt
Mayo pa 0 eller 1.

t Symtomatisk remission definieras som en subpoang for
avforingsfrekvens enligt Mayo pa 0 eller 1 och en subpoéang for
rektalblodning pa 0.

! Kombinerad symtomatisk remission och mukosal lakning
definieras som en subpoang for avforingsfrekvens pa 0 eller 1, en
subpoéang for rektalblédning pa 0 och en endoskopisk subpoang pa
0 eller 1.
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°p < 0,001
b Nominellt signifikant (p < 0,001)
© Nominellt signifikant (p < 0,05)

| UNIFI-M utvérderades 523 patienter som uppnadde kliniskt svar
pa intravends engangsadministrering av ustekinumab i UNIFI-I.
Patienterna randomiserades till subkutan underhallsbehandling
med antingen 90 mg ustekinumab var 8:e vecka, 90 mg
ustekinumab var 12:e vecka eller placebo i 44 veckor (for
rekommenderad underhallsdosering, se avsnitt 4.2 i
produktresumén for STELARA injektionsvatska, [6sning, (
injektionsflaska) och injektionsvatska, losning, i forfylld spruta och
produktresumén for forfylld injektionspenna).

Signifikant hogre andel av patienterna var i klinisk remission i bada
ustekinumab-behandlade grupperna jamfort med placebogruppen i
vecka 44 (se tabell 12).

Tabell 12: Sammanfattning av viktiga effektmatt i UNIFI-M (vecka
44; 52 veckor efter att induktionsdosen initierats)

Placebo* 90 mg 90 mg

N=175 ustekinumab va| ustekinumab

r8:evecka |varl2:evecka
N=176 N=172

Klinisk 24 % 44 %2 38 9P
remission**

Hos patienter 31 % (27/87) | 48 % (41/85)% | 49 % (50/102)¢
som inte

svarade pa
konventionell te
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rapi, men
svarade pa ett
biologiskt
lakemedel

Hos patienter
som inte
svarade pa

biologisk terapi
¥

17 % (15/88)

40 % (36/91)°

23 % (16/70)¢

Hos patienter
som varken
svarade pa TNF
eller
vedolizumab

15 % (4/27)

33 % (7/21)¢

23 % (5/22)F

Bibehallande av
kliniskt svar till
och med vecka

443

45 %

71 %°

68 %°

Hos patienter
som inte
svarade pa
konventionell te
rapi, men
svarade pa ett
biologiskt
lakemedel

51 % (44/87)

78 % (66/85)¢

77 % (78/102)¢

Hos patienter
som inte

39 % (34/88)

65 % (59/91)°

56 % (39/70)°
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svarade pa

biologisk terapi
¥

Hos patienter | 41 % (11/27) | 67 % (14/21)% | 50 % (11/22)¢
som varken

svarade pa TNF
eller
vedolizumab

Mukosal ldkning 29 % 51 %° 44 %P°
.I.

Bibehallande av| 38 % (17/45) 58 % (22/38) | g5 % (26/40)°
klinisk remission
fram till vecka

44%

Kortikosteroidfri 23 % 42 92 38 %b

klinisk remission
E

Bestaende remi 35 % 57 o,C 48 %0

ssionI

Symtomatisk re 45 % 68 %C 62 %d

mission1E

Kombinerad sy 28 % 48 %" 41 %
mtomatisk remi
ssion och

mukosal lakning
.

* Efter svar pa i.v. ustekinumab.
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** Klinisk remission definieras som Mayo-poang < 2 poang, utan
individuell subpoang > 1.

S Kliniskt svar definieras som en minskning av Mayo-poangen fran
baseline med = 30 % och = 3 poang, med antingen en minskning
av subpoang for rektalblédning = 1 fran baseline eller en subpoang
for rektalblédning pa 0 eller 1.

¥ En TNFa-antagonist och/eller vedolizumab.

Mukosal lakning definieras som en endoskopisk subpoang enligt
Mayo pa 0 eller 1.

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

EKortikosteroidfri klinisk remission definieras som patienter i klinisk
remission som inte far kortikosteroider i vecka 44.

'Bestdende remission definieras som partiell remission enligt Mayo
vid = 80 % av alla besok fore vecka 44 och som partiell remission
enligt Mayo vid det sista besoket (vecka 44).

t Symtomatisk remission definieras som en subpoang for
avforingsfrekvens enligt Mayo pa 0 eller 1 och en subpoang for
rektalblodning pa 0.

T Kombinerad symtomatisk remission och mukosal lakning
definieras som en subpoang for avforingsfrekvens pa 0 eller 1, en
subpoang for rektalblodning pa 0 och en endoskopisk subpodng pa
0 eller 1.

95 < 0,001

b5 < 0,05

© Nominellt signifikant (p < 0,001)
4 Nominellt signifikant (p < 0,05)

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

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

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

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

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

Endoskopisk normalisering

Endoskopisk normalisering definierades som en endoskopisk
subpoang enligt Mayo pa 0 och observerades sa tidigt som vecka 8
i UNIFI-1. | vecka 44 i UNIFI-M uppnaddes detta hos 24 % respektive
29 % av patienterna som behandlades med ustekinumab var 12:e
eller var 8:e vecka, jamfort med 18 % av patienterna i
placebogruppen.

Histologisk och histo-endoskopisk mukosal lakning

Histologisk lakning (definieras som neutrofil infiltration i < 5 % av
kryptorna, ingen kryptdestruktion och inga erosioner, ulcerationer
eller granulationsvavnad) utvarderades i vecka 8 i UNIFI-l och i
vecka 44 i UNIFI-M. | vecka 8, efter en intravenos
engangsinduktionsdos, uppnadde en signifikant hogre andel av
patienterna i gruppen med rekommenderad dos histologisk lakning
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(36 %) jamfort med patienterna i placebogruppen (22 %). | vecka
44 observerades bibehallande av denna effekt hos signifikant fler
patienter vid histologisk lakning i grupperna som fick ustekinumab
var 12:e vecka (54 %) och var 8:e vecka (59 %) jamfort med
placebo (33 %).

En kombinerad endpoint for histo-endoskopisk mukosal lakning
definierad som bade mukosal och histologisk Idkning hos
patienterna utvarderades i vecka 8 i UNIFI-l och i vecka 44 i
UNIFI-M. Patienter som fick ustekinumab vid den rekommenderade
dosen uppvisade signifikanta forbattringar av endpoint for
histo-endoskopisk mukosal lakning i vecka 8 i
ustekinumab-gruppen (18 %) jamfort med placebogruppen (9 %). |
vecka 44 observerades bibehallande av denna effekt hos
signifikant fler patienter vid histo-endoskopisk mukosal lakning i
grupperna som fick ustekinumab var 12:e vecka (39 %) och var 8:e
vecka (46 %) jamfort med placebo (24 %).

Halsorelaterad livskvalitet

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

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

Patienter som fick ustekinumab upplevde signifikant fler
forbattringar av arbetsproduktiviteten bedomt som en storre
minskning av den totala arbetsnedsattningen, och av
aktivitetsnedsattningen bedomt enligt WPAI-GH-frageformularet,
an patienter som fick placebo.

Sjukhusinlaggningar och kirurgi relaterade till ulcerés kolit

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

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

Immunogenicitet
Antikroppar mot ustekinumab kan utvecklas under
ustekinumabbehandling och de flesta ar neutraliserande. Bildandet
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av antikroppar mot ustekinumab ar forknippat med bade 6kad
clearance av ustekinumab samt minskad effekt av ustekinumab,
forutom hos patienter med Crohns sjukdom eller ulceros kolit dar
ingen minskad effekt observerades. Det finns inget tydligt
samband mellan narvaron av antikroppar mot ustekinumab och
forekomsten av reaktioner vid injektionsstallet.

Pediatrisk population

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Mediantiden for att na maximal serumkoncentration (tmax) var 8,5

dagar efter en subkutan engangsadministrering av 90 mg till friska
forsokspersoner. Medianvardena for Cax for ustekinumab efter en

subkutan engangsadministrering av antingen 45 mg eller 90 mg till
patienter med psoriasis var jamforbart med de som observerades
hos friska personer.

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

Distribution

Medianvardet for distributionsvolymen i slutfasen (Vz) efter en
intravends engangsadministrering till patienter med psoriasis 1ag
mellan 57 och 83 ml/kg.
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Metabolism
De exakta metabolismvagarna for ustekinumab ar inte kanda.

Eliminering

Medianvardet for systemisk clearance (CL) efter en intravends
engangsadministrering till patienter med psoriasis lag mellan 1,99
och 2,34 ml/dag/kg. Medianvardet av halveringstiden (t, ) for

1/2
ustekinumab var ungefar 3 veckor for patienter med psoriasis,
psoriasisartrit, Crohns sjukdom eller ulcerds kolit och lag inom
intervallet 15 till 32 dagar i alla psoriasis- och
psoriasisartritstudierna. En populationsfarmakokinetisk analys
visade att skenbar clearance (CL/F) och skenbar distributionsvolym
(V/F) var 0,465 |/dag respektive 15,7 | for patienter med psoriasis.
CL/F for ustekinumab paverkades inte av kon.
Populationsfarmakokinetiska analyser visade att det fanns en
tendens till hogre clearance for ustekinumab hos patienter som var
positiva for antikroppar mot ustekinumab.

Linjaritet/icke-linjaritet
Den systemiska exponeringen av ustekinumab (Cmax och AUC)

okade i huvudsak dosproportionerligt efter en intravenos
engangsadministrering i ett doseringsintervall fran 0,09 mg/kg till
4,5 mg/kg eller efter en subkutan engangsadministrering i ett
doseringsintervall fran ungefar 24 mgq till 240 mq till patienter med
psoriasis.

Jamfoérelse mellan engangs- och flergangsdoser

Tidsprofilen for serumkoncentrationen av ustekinumab var i regel
forutsagbar efter subkutan engangs- eller flergangsadministrering.
Hos patienter med psoriasis naddes steady-state
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serumkoncentrationer av ustekinumab vecka 28 efter initiala
subkutana doser vecka 0 och 4 och darefter doser var 12:e vecka.
Medianvardet for dalkoncentrationerna vid steady-state lag mellan
0,21 pg/ml och 0,26 pg/ml (45 mg) och mellan 0,47 pg/ml och 0,49
ug/ml (90 mq). Ingen uppenbar ackumulering av
serumkoncentrationen av ustekinumab kunde observeras efter
subkutan administrering var 12:e vecka.

Hos patienter med Crohns sjukdom och ulcerés kolit, som fatt en
intravends dos pa ~6 mg/kg, inleddes i vecka 8 subkutana
underhallsdoser pa 90 mg ustekinumab som administrerades var
8:e eller var 12:e vecka. Steady-state serumkoncentrationer av
ustekinumab naddes da den andra underhallsdosen inleddes. Hos
patienter med Crohns sjukdom lag medianvardet for
dalkoncentrationerna vid steady-state mellan 1,97 ug/ml och 2,24
ug/ml och mellan 0,61 ug/ml och 0,76 ug/mi for 90 mg
ustekinumab var 8:e vecka respektive var 12:e vecka. Hos
patienter med ulcerds kolit lag medianvardet for
dalkoncentrationerna vid steady-state mellan 2,69 pg/ml och 3,09
ug/ml och mellan 0,92 pg/ml och 1,19 pg/ml for 90 mg
ustekinumab var 8:e vecka respektive var 12:e vecka. Dalnivaerna
av ustekinumab vid steady-state som uppnaddes med 90 mg
ustekinumab var 8:e vecka var forknippade med en storre
forekomst av klinisk remission jamfort med dalnivaerna vid
steady-state efter 90 mg var 12:e vecka.

Viktpaverkan pa farmakokinetiken

| en populationsfarmakokinetisk analys av data fran patienter med
psoriasis, visade sig kroppsvikt vara den mest signifikanta faktorn

som paverkade clearance av ustekinumab. Medianvardet for CL/F

hos patienter som vagde > 100 kg var ungefar 55 % hogre jamfort
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med patienter som vagde =< 100 kg. Medianvardet for V/F hos
patienter som vagde > 100 kg var ungefar 37 % hogre jamfort med
patienter som vagde < 100 kg. Medianvardet for
dalkoncentrationen av ustekinumab i serum hos patienter med
hogre vikt (> 100 kg) i 90 mg-gruppen var jamforbart med vardet
hos patienter med lagre vikt (= 100 kg) i 45 mg-gruppen. Liknande
resultat erhodlls fran en bekraftande populationsfarmakokinetisk
analys av data fran patienter med psoriasisartrit.

Justering av doseringsfrekvens

Hos patienter med Crohns sjukdom och ulcerds kolit, baserat pa
observerade data och farmakokinetiska populationsanalyser, hade
randomiserade patienter som slutat svara pa behandling lagre
koncentrationer av ustekinumab i serum over tid jamfort med
patienter som inte slutat svara. Vid Crohns sjukdom forknippades
dosjustering fran 90 mg var 12:e vecka till 90 mg var 8:e vecka
med en 0kning av dalkoncentrationerna av ustekinumab i serum
och en atféljande effektdkning. Vid ulcerds kolit visade
farmakokinetiska populationsmodellbaserade simuleringar att en
dosjustering fran 90 mg var 12:e vecka till var 8:e vecka kunde
forvantas resultera i en 3-faldig okning av dalkoncentrationerna av
ustekinumab i serum vid steady-state. Baserat pa kliniska
studiedata fran patienter med ulcerds kolit faststalldes dessutom
ett positivt exponering-svar-forhallande mellan dalkoncentrationer
och klinisk remission/mukosal lakning.

Sarskilda populationer

Inga farmakokinetiska uppgifter finns tillgangliga for patienter med
nedsatt lever- eller njurfunktion.

Inga specifika studier har utforts pa aldre patienter.
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Farmakokinetiken for ustekinumab var i allmanhet jamforbar
mellan asiatiska och icke-asiatiska patienter med psoriasis och
ulceros kolit.

Hos patienter med Crohns sjukdom och ulcer6s kolit paverkades
variationen hos ustekinumabs clearance av kroppsvikt,
serumalbuminniva, kén och status for antikroppar mot
ustekinumab da kroppsvikt var den viktigaste faktorn som
paverkade distributionsvolymen. Vid Crohns sjukdom paverkades
clearance dessutom av C-reaktivt protein, status for
behandlingssvikt av TNF-antagonist och ras (asiater jamfort med
icke-asiater). Paverkan av dessa kovariater pa respektive
farmakokinetiska parametrar lag inom + 20 % av det typiska
referensvardet, vilket innebar att dosjustering inte ar motiverat for
dessa kovariater. Samtidig anvandning av immunomodulerare
hade inte nagon signifikant paverkan pa ustekinumabs disposition.

Populationsfarmakokinetiska analyser visade inga indikationer pa
nagon effekt av tobak eller alkohol pa farmakokinetiken for
ustekinumab.

Biotillgangligheten for ustekinumab efter administrering med
spruta eller forfylld injektionspenna var jamforbar.

Koncentrationen av ustekinumab i serum hos pediatriska patienter
med psoriasis i aldern 6 till 17 ar som behandlades med den
rekommenderade viktbaserade dosen var i allmanhet jamforbara
med den hos den vuxna psoriasispopulationen som behandlades
med vuxendos. Koncentrationen av ustekinumab i serum hos

68 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 00:33



pediatriska psoriasispatienter i aldern 12-17 ar (CADMUS) som
behandlades med halva den rekommenderade viktbaserade dosen
var generellt lagre an den hos vuxna.

Reglering av CYP450-enzymer

Effekten av IL-12 eller IL-23 pa regleringen av CYP450-enzymer har
utvarderats i en in vitro-studie dar humana hepatocyter anvandes.
Studien visade att IL-12 och/eller IL-23 i koncentrationen 10 ng/ml
inte paverkade enzymaktiviteten for humana CYP450-enzymer
(CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 eller 3A4; se avsnitt 4.5).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Icke-kliniska uppgifter visade inga sarskilda risker for manniska
(t.ex. organtoxicitet) baserat pa studier av upprepad dostoxicitet
och utvecklings- och fortplantningstoxicitet, inklusive
sakerhetsfarmakologiska utvarderingar. | studier pa utvecklings-
och fortplantningstoxicitet i cynomolgusapor observerades varken
skadliga effekter pa reproduktionsindex for hanar eller nagra
medfodda missbildningar eller utvecklingstoxicitet. Inga skadliga
effekter pa reproduktionsindex for honor observerades vid
anvandning av en analog antikropp till IL-12/23 pa méss.

Dosnivaerna i djurstudier var upp till ungefar 45 ganger hogre an
den hogsta motsvarande dosen avsedd att administreras till
psoriasispatienter och resulterade i 100 ganger hogre toppvarden
for serumkoncentrationer i apor an de som observerades |
manniskor.

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

6.1 Forteckning over hjalpamnen
L-histidin
L-histidinmonohydrokloridmonohydrat
Polysorbat 80

Sackaros

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

D& blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

STELARA 45 mg injektionsvatska, losning
2 ar

STELARA 45 mg injektionsvatska, I6sning, i forfylld spruta
3ar

STELARA 90 mg injektionsvatska, 16sning, i forfylld spruta
3ar

Enskilda forfyllda sprutor kan forvaras i rumstemperatur vid hogst
30°C under en period pa upp till 30 dagar. Den forfyllda sprutan ar
ljuskanslig och ska forvaras i originalkartongen. Anteckna datumet
da den forfyllda sprutan forst tas ut ur kylen samt
kasseringsdatumet pa avsett stalle pa ytterkartongen.
Kasseringsdatumet far inte dverskrida det ursprungliga
utgangsdatumet som finns tryckt pa kartongen. Nar en spruta har
forvarats i rumstemperatur (vid hogst 30°C) ska den inte laggas
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tillbaka i kylen. Kassera sprutan vid forvaring i rumstemperatur om
den inte anvands inom 30 dagar eller nar det ursprungliga
utgangsdatumet har passerat, beroende pa vilket som intraffar
forst.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan eller den forfyllda sprutan i
ytterkartongen. Ljuskansligt.

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

STELARA 45 mgq injektionsvatska, 16sning
0,5 ml Iosning i en 2 ml injektionsflaska (typ 1-glas) forseglad med
en belagd butylgummipropp.

STELARA 45 mg injektionsvatska, 16sning, i forfylld spruta

0,5 ml 16sning i en 1 ml-spruta (typ 1-glas) med en fast nal av
rostfritt stal och ett nalskydd som innehaller torrt naturgummi (ett
latexderivat). Sprutan ar forsedd med en nalskyddsanordning.

STELARA 90 mgq injektionsvatska, |0sning, i forfylld spruta

1 ml l6sning i en 1 ml-spruta (typ 1-glas) med en fast nal av
rostfritt stal och ett nalskydd som innehaller torrt naturgummi (ett
latexderivat). Sprutan ar forsedd med en nalskyddsanordning.

Varje forpackning STELARA innehaller 1 injektionsflaska eller 1
forfylld spruta.
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig
hantering

Losningen i injektionsflaskan eller den forfyllda sprutan med
STELARA far inte skakas. Losningen ska inspekteras visuellt
betraffande partiklar eller missfargning fore subkutan
administrering. Losningen ar klar till latt opalescent, farglos till
svagt gulaktig och kan innehalla nagra fa sma genomskinliga eller
vita proteinpartiklar. Forekomst av sadana partiklar ar inte ovanligt
| proteinrika losningar. Losningen ska inte anvandas om den ar
missfargad eller grumlig eller om den innehaller frammande
partiklar. Fore administrering bor STELARA tillatas na
rumstemperatur (cirka en halvtimme). En detaljerad
bruksanvisning finns i bipacksedeln.

STELARA innehaller inte konserveringsmedel och ej anvant
lakemedel som finns kvar i injektionsflaskan och sprutan ska darfor
inte anvandas. STELARA levereras som steril injektionsflaska for
engangsbruk eller forfylld spruta fér engangsbruk. Sprutan, nalen
och injektionsflaskan far aldrig ateranvandas. Ej anvant ldkemedel
och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Vid anvandning av injektionsflaskan fér engangsbruk
rekommenderas en 1 ml spruta med en 27 gauge, 13 mm nal.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B- 2340 Beerse

Belgien

72 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 00:33



8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

STELARA 45 mg injektionsvatska, 16sning
EU/1/08/494/001

STELARA 45 mgq injektionsvatska, I6sning, i forfylld spruta
EU/1/08/494/003

STELARA 90 mg injektionsvatska, losning, i forfylld spruta
EU/1/08/494/004

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 16 januari 2009
Fornyat godkannande: 19 september 2013

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
05/2023.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu/.
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