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Disposicion
Numero: DI-2023-11241-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 18 de Diciembre de 2023

Referencia: 1-47-2002-000768-23-6

VISTO el expediente 1-47-2002-000768-23-6 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A. solicita la autorizacion de
nuevos rodtulos, prospecto e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
STELARA/USTEKINUMAB, forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, aprobada por Certificado N°
55.459.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463 y Decreto N° 150/92.

Que obra el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Biologicos y
Radiofarmacos del Instituto Nacional de Medicamentos.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A. los nuevos rétulos, prospecto



e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada STELARA/USTEKINUMARB, forma
farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, aprobada por Certificado N° 55.459 que constan como IF-2023-
145698450-APN-DECBR#ANMAT, 1F-2023-145698022-APN-DECBR#ANMAT e I1F-2023-145697871-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 55.459 cuando el mismo se
presente acompaiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese. Notifiquese electronicamente al interesado la presente Disposicion, rotulo, prospecto
e informacion para el paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

STELARA®
USTEKINUMAB 45 mg/0,5 ml
Solucion Inyectable

Via subcutanea
Industria suiza Venta bajo receta archivada
Vial de uso unico

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

Este prospecto ha sido redactado para la persona que hace uso del medicamento. Si usted es
el padre o cuidador de un nifio al que le administrara STELARA®, por favor, lea
atentamente esta informacion.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,
aunque presenten los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es STELARA® y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar STELARA®
Cémo usar STELARA®

Posibles efectos adversos

Conservacion de STELARA®

Contenido del envase e informacion adicional

A S

1. Qué es STELARA® y para qué se utiliza

Qué es STELARA®
STELARA® contiene el principio activo “ustekinumab”, un anticuerpo monoclonal. Los
anticuerpos monoclonales son proteinas que identifican y se unen especificamente a ciertas
proteinas del cuerpo.

STELARA® pertenece a un grupo de medicamentos llamados “inmunosupresores”. Estos
medicamentos actuan debilitando parte del sistema inmune.

Para qué se utiliza STELARA®
STELARA® se utiliza para el tratamiento de las siguientes enfermedades inflamatorias:
o Psoriasis en placas - en adultos
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e Artritis psoridsica - en adultos
o Enfermedad de Crohn de moderada a grave - en adultos
o Colitis ulcerosa de moderada a grave — en adultos

Psoriasis en placas
La psoriasis en placas es una enfermedad de la piel que causa inflamacion afectando a la piel y las
ufias. STELARA® reduce la inflamacion y otros signos de la enfermedad.

STELARA® se utiliza en adultos con psoriasis en placas de moderada a grave, que no pueden
utilizar ciclosporina, metotrexato o fototerapia, o donde estos tratamientos no funcionan.

Artritis psoriasica

La artritis psoriasica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, que normalmente va
acompafiada de psoriasis. Si tiene artritis psoridsica activa, primero recibird otros medicamentos.
Si no responde bien a estos medicamentos, puede ser tratado con STELARA® para:

o Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.

e Mejorar su funcion fisica.

» Reducir el dafio en sus articulaciones.

Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del intestino. Si padece la enfermedad
de Crohn, le administraran primero otros medicamentos. Si no responde de manera adecuada o no
tolera esos medicamentos, puede que le administren STELARA® para reducir los signos y
sintomas de su enfermedad.

Colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino. Si padece colitis ulcerosa, le
administraran primero otros medicamentos. Si no responde lo suficientemente bien o no tolera
esos medicamentos, puede que le administren STELARA® para reducir los signos y sintomas de
su enfermedad.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar STELARA®

No use STELARA®:

o Sies alérgico a ustekinumab o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

« Si tiene una infeccién activa que su médico piense que es importante.

Si no esta seguro si cualquiera de los puntos anteriores le concierne, hable con su médico antes de
usar STELARA®.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar STELARA®. Su médico comprobara cémo se
encuentra antes de cada tratamiento. Asegurese de informar a su médico sobre cualquier
enfermedad que sufra antes de cada tratamiento. También su médico le preguntara si recientemente
ha estado cerca de alguien que pudiera tener tuberculosis. Su médico le examinara y le hara un test
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para deteccion de la tuberculosis, antes de usar STELARA®. Si su médico cree que usted estd en
riesgo de tuberculosis, puede darle medicamentos para tratarla.

Observe los efectos adversos graves

STELARA® puede causar efectos adversos graves, incluyendo reacciones alérgicas e infecciones.
Usted debe prestar atencion a ciertos signos de enfermedad mientras esté utilizando STELARA®.
Ver la lista completa de estos efectos adversos en “Efectos adversos graves” de la seccion 4.

Antes de utilizar STELARA® digale a su médico:

« Siusted ha tenido alguna vez una reaccion alérgica a STELARA®. Consulte con su médico
si no esta seguro.

o Si usted alguna vez ha tenido algin tipo de cincer — esto es porque los inmunosupresores
del tipo de STELARA® debilitan parte del sistema inmunitario. Esto puede aumentar el riesgo
de tener cancer.

e Si usted ha sido tratado para la psoriasis con otros medicamentos bioldgicos (un
medicamento producido de una fuente bioldgica y generalmente administrado por
inyeccion) — el riesgo de cancer puede ser mayor

« Si tiene o ha tenido una infeccion reciente.

« Si tiene cualquier lesion nueva o cambio de las lesiones dentro del area de psoriasis o sobre
la piel intacta.

o Si usted esta tomando cualquier otro tratamiento para la psoriasis y/o artritis psoriasica
— como cualquier otro inmunosupresor o fototerapia (cuando su cuerpo es tratado con un tipo
de luz ultravioleta (UV)). Estos tratamientos pueden también debilitar parte del sistema
inmunitario. No se ha estudiado el uso de estos tratamientos de manera conjunta con
STELARAP®. Sin embargo, es posible que pueda aumentar la probabilidad de suftir
enfermedades relacionadas con un sistema inmune mas débil.

o Si usted esta recibiendo o ha recibido alguna vez inyecciones para tratar las alergias — se
desconoce si STELARA® puede afectar a estos tratamientos.

o Si usted tiene 65 afios 0 mas — usted tiene mas probabilidades de adquirir infecciones.

Si no estd seguro de no padecer alguno de estos trastornos, hable con su médico antes de usar
STELARA®.

Algunos pacientes han experimentado reacciones similares al lupus, incluyendo lupus cutaneo o
sindrome similar al lupus, durante el tratamiento con ustekinumab. Hable con su médico de
inmediato si experimenta una erupcion roja, elevada y escamosa, a veces con un borde mas oscuro,
en zonas de la piel expuestas al sol o con dolores articulares.

Ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares

Se han observado ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares en un estudio de pacientes con
psoriasis tratados con STELARA®. Su médico evaluara regularmente sus factores de riesgo para
la enfermedad cardiaca y accidentes cerebrovasculares para asegurarse de que han sido tratados
apropiadamente. Busque atencion médica inmediatamente si desarrolla dolor en el pecho,
debilidad o sensacioén anormal en un lado de su cuerpo, caida facial, o anormalidades en el habla

o visuales.
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Nifios y adolescentes

No se recomienda el uso de STELARA® en nifios menores de 18 afios de edad con psoriasis, artritis
psoriasica, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, ya que no ha sido estudiado en este grupo de
edad.

Uso de STELARA® con otros medicamentos, vacunas

Informe a su médico:

« Si estd utilizando, ha utilizado recientemente o puede utilizar otros medicamentos.

o Si ha sido vacunado recientemente o va a recibir una vacuna. No se deben administrar
determinados tipos de vacunas (vacunas vivas) mientras se utilice STELARA®.

« Si recibi6 STELARA® durante el embarazo, informe al pediatra de su bebé sobre su
tratamiento con STELARA® antes de que el bebé reciba cualquier vacuna, incluidas las
vacunas vivas, como la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis). No se
recomiendan las vacunas vivas para su bebé en los primeros seis meses después del nacimiento
si usted recibio6 STELARA® durante el embarazo, a menos que el pediatra de su bebé
recomiende lo contrario.

Embarazo y lactancia

« Es preferible evitar el uso de STELARA® en el embarazo. No se conocen los efectos de
STELARA® en mujeres embarazadas. Si es una mujer en edad fértil, se le recomienda que
evite quedar embarazada y use medidas anticonceptivas adecuadas mientras esté utilizando
STELARA® y durante al menos 15 semanas tras el iltimo tratamiento con STELARA®.

o Informe a su médico si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedar embarazada.

« STELARA® puede pasar a través de la placenta al feto. Si recibi6 STELARA® durante su
embarazo, su bebé puede tener un mayor riesgo de contraer una infeccion.

« Es importante que informe al pediatra de su beb¢ y a otros profesionales de la salud si recibi6
STELARA® durante su embarazo antes de que el bebé reciba cualquier vacuna. Las vacunas
vivas como la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis) no se recomiendan para su
bebé en los primeros seis meses después del nacimiento si usted recibi6 STELARA® durante
el embarazo, a menos que el pediatra de su bebé recomiende lo contrario.

» Ustekinumab puede excretarse en la leche materna en una cantidad muy pequeia. Informe a
su médico si esta dando el pecho o tiene previsto hacerlo. Usted y su médico decidiran si debe
dar el pecho o utilizar STELARA®. No haga ambas cosas a la vez.

Conduccion y uso de maquinas
La influencia de STELARA® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

3. Como usar STELARA®

STELARA® se debe utilizar bajo la guia y supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de las afecciones para las que est4 indicado STELARA®.
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Siempre siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su médico. En caso de duda, pregunte a su médico. Pregunte a su médico cuando debe ponerse las
inyecciones y sobre las consultas de seguimiento.

Qué cantidad de STELARA® se administra
Su médico decidir la cantidad de STELARA® que necesita utilizar y la duracion del tratamiento.

Adultos a partir de 18 afios de edad

Psoriasis o artritis psoriasica

« La dosis recomendada de inicio es de 45 mg de STELARA®. Los pacientes que pesen mas de
100 kilogramos (kg) pueden empezar con una dosis de 90 mg en lugar de 45 mg.

o Tras la dosis inicial, tomard la siguiente dosis 4 semanas después y posteriormente, cada
12 semanas. Las dosis siguientes, normalmente son las mismas que la dosis de inicio.

Enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa

o Durante el tratamiento, el médico le administrara la primera dosis de aproximadamente
6 mg/kg de STELARA® mediante goteo en una vena del brazo (perfusion intravenosa).
Después de la dosis inicial, recibira la siguiente dosis de 90 mg de STELARA® al cabo de
8 semanas y, a partir de entonces, cada 12 semanas, mediante una inyeccion bajo la piel (“por
via subcutanea”).

« En algunos pacientes, después de la primera inyeccion bajo la piel, se administraran 90 mg de
STELARA® cada 8 semanas. Su médico decidira cuando debe recibir la dosis siguiente.

Cé6mo se administra STELARA®

« STELARA® se administra mediante inyeccion bajo la piel (“por via subcutanea”). Al principio
de su tratamiento, el personal médico o de enfermeria pueden inyectarle STELARA®.

« Sin embargo, usted y su médico pueden decidir que se inyecte STELARA® usted mismo. En
ese caso, sera entrenado en como inyectarse STELARA® usted mismo.

« Paralas instrucciones sobre como inyectar STELARA®, ver “Instrucciones de administracion”
al final de este prospecto.

Consulte con su médico si tiene cualquier pregunta sobre como autoinyectarse.

Si usa mas STELARA® del que debe
Si ha usado o le han administrado demasiado STELARA®, hable enseguida con su médico. Lleve
siempre consigo la caja del medicamento, aunque esté vacia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

Si olvidé usar STELARA®
Si olvida una dosis, hable con su médico. No tome una dosis doble para compensar las dosis

olvidadas.
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Si interrumpe el tratamiento con STELARA®
Dejar de tomar STELARA® no es peligroso. Sin embargo, si usted lo interrumpe, sus sintomas
pueden volver a aparecer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves
Algunos pacientes podrian tener efectos adversos graves que pueden necesitar tratamiento urgente.

Reacciones alérgicas — éstas pueden necesitar tratamiento urgente. Contacte con su médico
o consiga ayuda médica de urgencia inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes
signos.
« Lasreacciones alérgicas graves (“anafilaxia”) son raras en la poblacion que utiliza STELARA®
(pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas). Los signos incluyen:
o Dificultad para respirar y tragar
o Tension arterial baja, que puede causar mareos o ligeros dolores de cabeza
o Hinchazén de la cara, labios, boca o garganta.
o Los signos comunes de una reaccidon alérgica incluyen erupcidon cutdnea y urticaria (éstos
pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).

En casos raros, se han reportado reacciones alérgicas pulmonares e inflamacion pulmonar
en pacientes que reciben ustekinumab. Digale a su médico inmediatamente si desarrolla
sintomas como tos, dificultad para respirar y fiebre.

Si tiene una reaccioén alérgica grave, su médico puede decidir que usted no debe utilizar
STELARA® de nuevo.

Infecciones — éstas pueden necesitar tratamiento urgente. Contacte inmediatamente con su

médico si nota cualquiera de estos signos.

« Las infecciones de nariz o garganta y el resfriado comtin son frecuentes (pueden afectar hasta
1 de cada 10 personas).

« Las infecciones de las vias respiratorias son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada
100 personas).

« Lainflamacion de los tejidos situados bajo la piel (“celulitis™) es poco frecuente (puede afectar
hasta 1 de cada 100 personas).

o Los Herpes (un tipo de erupcion dolorosa con ampollas) son poco frecuentes (pueden afectar
hasta 1 de cada 100 personas).

STELARA® puede afectar a su capacidad para combatir infecciones y algunas de ellas podrian
llegar a ser graves y estar causadas por virus, hongos, bacterias (incluida la tuberculosis) o
parasitos, y entre ellas se incluyen las infecciones que se producen principalmente en personas con
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un sistema inmunitario debilitado (infecciones oportunistas). Se han notificado infecciones
oportunistas del cerebro (encefalitis, meningitis), los pulmones y los 0jos en pacientes que reciben
tratamiento con ustekinumab.

Debe vigilar los signos de infeccion mientras esté usando STELARA®. Estos incluyen:

« fiebre, sintomas gripales, sudores nocturnos, pérdida de peso

« sensacion de cansancio o dificultad para respirar; tos que no desaparece

« tener la piel caliente, enrojecida y dolorosa o tener una erupcion dolorosa de la piel con

ampollas
e escozor al orinar
o diarrea

« molestias visuales o pérdida de la vision
o dolor de cabeza, rigidez de cuello, sensibilidad a la luz, nauseas o confusion.

Comuniquese con su médico inmediatamente si usted nota cualquiera de estos signos de infeccion,
ya que pueden ser signos de infecciones como las infecciones de las vias respiratorias, infecciones
de la piel, herpes o infecciones oportunistas que podrian tener complicaciones graves. También
debe comunicar a su médico si tiene cualquier tipo de infeccion que no desaparezca o reaparezca.
Su médico puede decidir que usted no debe usar STELARA® hasta que la infeccion desaparezca.
También contacte con su médico si tiene alglin corte abierto o tlcera que pueda infectarse.

Desprendimiento de la piel — el aumento del enrojecimiento y el desprendimiento de la piel
en una superficie amplia del cuerpo pueden ser sintomas de psoriasis eritrodérmica o
dermatitis exfoliativa, que son trastornos graves de la piel. Si nota alguno de estos sintomas,
debe comunicarselo a su médico inmediatamente.

Otros efectos adversos
Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

o Diarrea
o Nauseas
e VOmitos

o Sensacion de cansancio

o Sensacion de mareo

o Dolor de cabeza

o Picor (“prurito”)

e Dolor de espalda, muscular o articular

« Dolor de garganta

o Enrojecimiento y dolor en el lugar de inyeccion
o Sinusitis

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

« Infecciones dentales

» Infecciones vaginales por levaduras

e Depresion

» Taponamiento o congestion nasal

o Hemorragia, hematomas, endurecimiento, hinchazon y picor en el lugar de la inyeccion

Specialist: NP MAF revision: SOS
QC: DB IF-2023-145697871-APN-DECBRZANMAT
HA approval date: AR_USTE_solINJ_45 mg_vial_PIL_EUPI Apr-23_V2.0+D_es
Pagina 7 de 43 Pagina 7 de 43 Dt 7 e 1D

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Producto: STELARA® S
Nro de registro: 55.459 ]aﬂssen f MMW-&-Q@&W

« Sentirse débil.

o Pérpado caido y hundimiento de los musculos de un lado de la cara (“pardlisis facial” o
“paralisis de Bell”), que es normalmente temporal

« Un cambio en la psoriasis con enrojecimiento y con nueva ampolla de la piel pequena, amarilla
o blanca, algunas veces acompanada de fiebre (psoriasis pustular)

o Descamacion de la piel (exfoliacion de la piel)

o« Acné

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

« Enrojecimiento y desprendimiento de la piel en una superficie amplia del cuerpo, que puede
producir picor o dolor (dermatitis exfoliativa). Pueden desarrollarse sintomas similares como
un cambio natural de los sintomas de la psoriasis (psoriasis eritrodérmica)

o Inflamacion de los vasos sanguineos pequefios, que puede producir erupcioén cutanea con
pequefias protuberancias rojas o moradas, fiebre o dolor en las articulaciones (vasculitis).

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)

o Ampollas en la piel, que pueden ser rojas y producir picor y dolor (penfigoide ampolloso).

o Lupus cutdneo o sindrome similar al lupus (erupcion roja y escamosa en zonas de la piel
expuestas al sol, posiblemente con dolores articulares).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de STELARA®

o Conservar desde 2°C hasta 8°C. Proteger de la luz. No agitar. No congelar.
« No agite los viales de STELARA®. La agitacion enérgica prolongada puede deteriorar el
producto.

No utilice este medicamento:

o Después de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta y el envase. La fecha de
vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.

o Si el liquido cambia de color, esta turbio o presenta particulas extranas flotando en ¢l (vea la
seccion 6 “Aspecto de STELARA® y contenido del envase”™).

« Sisabe o cree que ha estado expuesto a temperaturas extremas (como un calentamiento o una
congelacion accidental).

o Si el producto se ha agitado enérgicamente.

o Siel precinto esta roto

STELARA® es para un tnico uso. Debe tirar el producto sin usar que quede en el vial o la jeringa.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
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como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara
a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de STELARA®
« El principio activo es ustekinumab. Cada vial contiene 45 mg de ustekinumab en 0,5 ml.
o Los deméas componentes son polisorbato 80, sacarosa, L-histidina y agua para inyeccion.

Aspecto de STELARA® y contenido del envase

STELARA® es una solucién inyectable transparente o ligeramente opalescente (con un brillo
perlado), entre incolora y de color amarillo claro. La solucion puede contener unas pocas particulas
proteicas translucidas o blancas.

STELARA® se presenta en envases de 1 vial de 45 mg/0,5 ml.

INSTRUCCIONES DE ADMINISTRACION

Al inicio del tratamiento, el profesional sanitario le ayudara con su primera inyeccidon. Sin

embargo, es posible que usted y su médico decidan que usted mismo puede inyectarse

STELARA®. En tal caso, le ensefiaran la manera de inyectarse STELARA®. Hable con su médico

si tiene alguna duda sobre la administracion de las inyecciones.

« No mezcle STELARA® con otros liquidos inyectables.

« No agite los viales de STELARA®. El medicamento puede deteriorarse si se agita con energia.
No use el medicamento si se ha agitado enérgicamente.

1. Compruebe el nimero de viales y prepare los materiales:
o Saque el(los) vial(es) de la heladera. Deje reposar el vial una media hora. Esto hard que el
liquido alcance una temperatura agradable para la administracion (temperatura ambiente).

Compruebe el(los) vial(es) para asegurarse que:
o El niimero de viales y la concentracion son correctos
o Si la dosis es de 45 mg o inferior, le entregaran un vial de STELARA® de 45 mg.
o Si la dosis es de 90 mg, le entregaran dos viales de STELARA® de 45 mg, y tendrd que
ponerse dos inyecciones. Elija dos lugares de inyeccion diferentes para estas inyecciones
(por ejemplo, una inyeccion en el muslo derecho y la otra inyeccion en el muslo izquierdo),
y administre las inyecciones una inmediatamente después de la otra. Utilice una nueva
aguja y jeringa para cada inyeccion.
o Es el medicamento correcto.
» No ha pasado la fecha de vencimiento.
o El vial no est4 dafiado y el precinto no esta roto.
o La solucion contenida en el vial es de transparente a ligeramente opalescente (con un brillo
nacarado) y de incolora a ligeramente amarilla.
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o La solucién no haya cambiado de color o que no esté turbia y que no contenga ninguna
particula extrafia.
o Lasolucién no esté congelada.

Prepare todo el material que necesita y pongalo sobre una superficie limpia. Incluidos la jeringa,
la aguja, toallitas antisépticas, un algodoén o una gasa y un contenedor para desechar objetos
punzocortantes (ver Figura 1).

BIOHAZARD

Figura 1

2. Elija y prepare el lugar de inyeccion:

Elija el lugar de inyeccion (ver Figura 2).

« STELARAY se administra mediante inyeccion debajo de la piel (por via subcutanea).

o Algunos lugares apropiados para la inyeccion son la parte superior del muslo o la zona del
vientre (el abdomen) como minimo a 5 cm del ombligo.

o En la medida de lo posible, no use zonas de piel que muestren signos de psoriasis.

o Si otra persona le administra la inyeccion, entonces ¢l o ella pueden elegir también la parte

superior del brazo como lugar de inyeccion.
( ‘%

* En griz se indican los lugares recomendados para la myeccion.

Figura 2

Prepare el lugar de inyeccion

» Lavese las manos muy bien con jabon y agua templada.

o Limpie la piel del lugar de inyeccion con una toallita antiséptica.
« No vuelva a tocar esta zona antes de ponerse la inyeccion.

Specialist: NP MAF revision: SOS
QC: DB IF-2023-145697871-APN-DECBRZANMAT
HA approval date: AR_USTE_solINJ_45 mg_vial_PIL_EUPI Apr-23_V2.0+D_es
Péagina 10 de 43 Paginal0de43 ... _1na. 15

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Producto: STELARA® Aceumen commae

“—
Nro de registro: 55.459 ]anssen f Gohmonolmon

3. Prepare la dosis:
« Retire la tapa que cubre la parte superior del vial (ver Figura 3).

« No quite el tapon.

« Limpie el tapon con un algodon con alcohol.

« Coloque el vial sobre una superficie plana.

o Tome la jeringa y retire la tapa de la aguja.

« No toque la aguja e impida que se roce con otros objetos.

o Atraviese el tapon de goma con la aguja.

o Gire el vial y la jeringa y pongalos boca abajo.

o Tire del émbolo de la jeringa para llenarla con la cantidad de liquido, indicada por su médico.

o Es importante que la aguja permanezca siempre en el liquido. Esto impide que se formen
burbujas de aire en la jeringa (ver Figura 4).

Figura 4
o Retire la aguja del vial.
o Suyjete la jeringa con la aguja hacia arriba para comprobar si hay burbujas de aire en su interior.
« Si hay burbujas de aire, golpee con suavidad el lateral de la jeringa hasta que las burbujas
lleguen a la parte superior (ver Figura 5).
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Figura 5

Después empuje el émbolo hasta que salga todo el aire (pero nada de liquido).
No apoye la jeringa en ningun sitio e impida que la aguja se roce con otros objetos.

4. Inyecte la dosis:

o Pellizque suavemente la piel desinfectada con los dedos pulgar e indice, sin apretar.

o Introduzca la aguja en el pliegue de piel.

« Empuje el émbolo con el pulgar hasta llegar al tope para inyectar todo el liquido. Hagalo de
forma lenta y uniforme, manteniendo el pliegue de piel suavemente pellizcado.

« Cuando haya presionado el émbolo hasta el tope, retire la aguja y suelte el pliegue de piel.

5. Después de la inyeccion:

o Presione el lugar de la inyeccion con una toallita antiséptica durante unos segundos después
de la inyeccion.

o Puede aparecer una pequefia cantidad de sangre o liquido en el lugar de la inyeccion. Esto es
normal.

o Puede presionar con un algodén o una gasa el lugar de la inyeccion y mantenerlo durante
10 segundos.

« No frote la piel en el lugar de inyeccion. Puede cubrir el lugar de la inyeccion con una tirita, si
€s necesario.

6. Eliminacion:

o Lasjeringas y agujas utilizadas deben depositarse en un contenedor resistente a perforaciones,
semejante a un contenedor para objetos punzocortantes. Por su seguridad y salud y por la
seguridad de los demads, nunca vuelva a usar las agujas y las jeringas. Elimine su contenedor
para objetos punzocortantes de acuerdo a su normativa local.

« Los viales vacios, gasas con antiséptico, y otros materiales pueden ser desechados en la basura.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
0
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

STELARA®
USTEKINUMAB 45 mg/0,5 ml
Solucion Inyectable

Via subcutdnea
Industria Suiza Venta Bajo Receta Archivada
Jeringa prellenada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

Este prospecto ha sido redactado para la persona que hace uso del medicamento. Si usted es
el padre o cuidador de un nifio al que le administrara STELARA®, por favor, lea
atentamente esta informacion.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,
aunque presenten los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es STELARA® y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar STELARA®
Cémo usar STELARA®

Posibles efectos adversos

Conservacion de STELARA®

Contenido del envase e informacion adicional

A S

1. Qué es STELARA® y para qué se utiliza

Qué es STELARA®
STELARA® contiene el principio activo “ustekinumab”, un anticuerpo monoclonal. Los
anticuerpos monoclonales son proteinas que identifican y se unen especificamente a ciertas
proteinas del cuerpo.

STELARA® pertenece a un grupo de medicamentos llamados “inmunosupresores”. Estos
medicamentos actuan debilitando parte del sistema inmune.
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Para qué se utiliza STELARA®

STELARA® se utiliza para el tratamiento de las siguientes enfermedades inflamatorias:
o Psoriasis en placas - en adultos

e Artritis psoridsica - en adultos

o Enfermedad de Crohn de moderada a grave - en adultos

o Colitis ulcerosa de moderada a grave — en adultos

Psoriasis en placas
La psoriasis en placas es una enfermedad de la piel que causa inflamacion afectando a la piel y las
ufias. STELARA® reduce la inflamacion y otros signos de la enfermedad.

STELARA® se utiliza en adultos con psoriasis en placas de moderada a grave, que no pueden
utilizar ciclosporina, metotrexato o fototerapia, o donde estos tratamientos no funcionan.

Artritis psoriasica

La artritis psoridsica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, que normalmente va
acompanada de psoriasis. Si tiene artritis psoridsica activa, primero recibird otros medicamentos.
Si no responde bien a estos medicamentos, puede ser tratado con STELARA® para:

o Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.

o Mejorar su funcion fisica.

o Reducir el dafio en sus articulaciones.

Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del intestino. Si padece la enfermedad
de Crohn, le administraran primero otros medicamentos. Si no responde de manera adecuada o no
tolera esos medicamentos, puede que le administren STELARA® para reducir los signos y
sintomas de su enfermedad.

Colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino. Si padece colitis ulcerosa, le
administraran primero otros medicamentos. Si no responde lo suficientemente bien o no tolera
esos medicamentos, puede que le administren STELARA® para reducir los signos y sintomas de
su enfermedad.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar STELARA®

No use STELARA®:

o Si es alérgico a ustekinumab o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

« Si tiene una infeccion activa que su médico piense que es importante.

Si no esta seguro si cualquiera de los puntos anteriores le concierne, hable con su médico antes de

usar STELARA®,
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar STELARA®. Su médico comprobara como se
encuentra antes de cada tratamiento. Asegurese de informar a su médico sobre cualquier
enfermedad que sufra antes de cada tratamiento. También su médico le preguntara si recientemente
ha estado cerca de alguien que pudiera tener tuberculosis. Su médico le examinard y le hara un test
para deteccion de la tuberculosis, antes de usar STELARA®. Si su médico cree que usted estd en
riesgo de tuberculosis, puede darle medicamentos para tratarla.

Observe los efectos adversos graves

STELARA® puede causar efectos adversos graves, incluyendo reacciones alérgicas e infecciones.
Usted debe prestar atencion a ciertos signos de enfermedad mientras esté utilizando STELARA®.
Ver la lista completa de estos efectos adversos en “Efectos adversos graves” de la seccion 4.

Antes de utilizar STELARA® digale a su médico:

« Siusted ha tenido alguna vez una reaccion alérgica a STELARA®. Consulte con su médico
si no esta seguro.

o Si usted alguna vez ha tenido algun tipo de cancer — esto es porque los inmunosupresores
del tipo de STELARA® debilitan parte del sistema inmunitario. Esto puede aumentar el riesgo
de tener cancer.

o Si usted ha sido tratado para la psoriasis con otros medicamentos bioldgicos (un
medicamento producido de una fuente bioldgica y generalmente administrado por
inyeccion) — el riesgo de cancer puede ser mayor

« Sitiene o ha tenido una infeccion reciente.

« Si tiene cualquier lesion nueva o cambio de las lesiones dentro del area de psoriasis o sobre
la piel intacta.

o Si usted alguna vez ha tenido una reaccion alérgica al litex o a la inyeccion de
STELARA® — el contenedor de este medicamento contiene goma de latex, que puede causar
reacciones alérgicas graves en personas que son sensibles al latex. Ver “Observe los efectos
adversos graves” en la seccion 4 para los signos de una reaccion alérgica.

o Si usted esta tomando cualquier otro tratamiento para la psoriasis y/o artritis psoriasica
— como cualquier otro inmunosupresor o fototerapia (cuando su cuerpo es tratado con un tipo
de luz ultravioleta (UV)). Estos tratamientos pueden también debilitar parte del sistema
inmunitario. No se ha estudiado el uso de estos tratamientos de manera conjunta con
STELARA®. Sin embargo, es posible que pueda aumentar la probabilidad de sufrir
enfermedades relacionadas con un sistema inmune mas débil.

» Si usted esta recibiendo o ha recibido alguna vez inyecciones para tratar las alergias — se
desconoce si STELARA® puede afectar a estos tratamientos.

o Si usted tiene 65 afios 0 mas — usted tiene mas probabilidades de adquirir infecciones.

Si no estd seguro de no padecer alguno de estos trastornos, hable con su médico antes de usar
STELARA®,

Ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares

Se han observado ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares en un estudio de pacientes con
psoriasis tratados con STELARA®. Su médico evaluara regularmente sus factores de riesgo para
la enfermedad cardiaca y accidentes cerebrovasculares para asegurarse de que han sido tratados
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apropiadamente. Busque atencion médica inmediatamente si desarrolla dolor en el pecho,
debilidad o sensacién anormal en un lado de su cuerpo, caida facial, o anormalidades en el habla
o visuales.

Nifos y adolescentes

No se recomienda el uso de STELARA® en nifios menores de 18 afios de edad con psoriasis, artritis
psoriasica, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, ya que no ha sido estudiado en este grupo de
edad.

Uso de STELARA® con otros medicamentos, vacunas

Informe a su médico:

o Si esta utilizando, ha utilizado recientemente o puede utilizar otros medicamentos.

e Si ha sido vacunado recientemente o va a recibir una vacuna. No se deben administrar
determinados tipos de vacunas (vacunas vivas) mientras se utilice STELARA®.

« Si recibi6 STELARA® durante el embarazo, informe al pediatra de su bebé sobre su
tratamiento con STELARA® antes de que el bebé reciba cualquier vacuna, incluidas las
vacunas vivas, como la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis). No se
recomiendan las vacunas vivas para su bebé en los primeros seis meses después del nacimiento
si usted recibio STELARA® durante el embarazo, a menos que el pediatra de su bebé
recomiende lo contrario.

Embarazo y lactancia

« Es preferible evitar el uso de STELARA® en el embarazo. No se conocen los efectos de
STELARA®™ en mujeres embarazadas. Si es una mujer en edad fértil, se le recomienda que
evite quedar embarazada y use medidas anticonceptivas adecuadas mientras esté utilizando
STELARA® y durante al menos 15 semanas tras el Giltimo tratamiento con STELARA®.

o Informe a su médico si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedar embarazada.

« STELARA® puede pasar a través de la placenta al feto. Si recibio STELARA® durante su
embarazo, su bebé puede tener un mayor riesgo de contraer una infeccion.

« Es importante que informe al pediatra de su bebé y a otros profesionales de la salud si recibid
STELARA® durante su embarazo antes de que el bebé reciba cualquier vacuna. Las vacunas
vivas como la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis) no se recomiendan para su
bebé en los primeros seis meses después del nacimiento si usted recibi6 STELARA® durante
el embarazo, a menos que el pediatra de su bebé recomiende lo contrario.

» Ustekinumab puede excretarse en la leche materna en una cantidad muy pequeiia. Informe a
su médico si esta dando el pecho o tiene previsto hacerlo. Usted y su médico decidiran si debe
dar el pecho o utilizar STELARA®. No haga ambas cosas a la vez.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de STELARA® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

3. Como usar STELARA®
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STELARA® se debe utilizar bajo la guia y supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de las afecciones para las que est4 indicado STELARA®.

Siempre siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su médico. En caso de duda, pregunte a su médico. Pregunte a su médico cudndo debe ponerse las
inyecciones y sobre las consultas de seguimiento.

Qué cantidad de STELARA® se administra
Su médico decidira la cantidad de STELARA® que necesita utilizar y la duracion del tratamiento.

Adultos a partir de 18 afos de edad

Psoriasis o artritis psoriasica

« La dosis recomendada de inicio es de 45 mg de STELARA®. Los pacientes que pesen mas de
100 kilogramos (kg) pueden empezar con una dosis de 90 mg en lugar de 45 mg.

o Tras la dosis inicial, tomard la siguiente dosis 4 semanas después y posteriormente, cada
12 semanas. Las dosis siguientes, normalmente son las mismas que la dosis de inicio.

Enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa

o Durante el tratamiento, el médico le administrara la primera dosis de aproximadamente
6 mg/kg de STELARA® mediante goteo en una vena del brazo (perfusion intravenosa).
Después de la dosis inicial, recibira la siguiente dosis de 90 mg de STELARA® al cabo de
8 semanas y, a partir de entonces, cada 12 semanas, mediante una inyeccion bajo la piel (“por
via subcutanea”).

« En algunos pacientes, después de la primera inyeccion bajo la piel, se administraran 90 mg de
STELARA® cada 8 semanas. Su médico decidira cudndo debe recibir la dosis siguiente.

Cémo se administra STELARA®

« STELARA® se administra mediante inyeccion bajo la piel (“por via subcutanea”). Al principio
de su tratamiento, el personal médico o de enfermeria pueden inyectarle STELARA®.

« Sin embargo, usted y su médico pueden decidir que se inyecte STELARA® usted mismo. En
ese caso, sera entrenado en como inyectarse STELARA® usted mismo.

« Paralas instrucciones sobre como inyectar STELARA®, ver “Instrucciones de administracion”
al final de este prospecto.

Consulte con su médico si tiene cualquier pregunta sobre como autoinyectarse.

Si usa mas STELARA® del que debe
Si ha usado o le han administrado demasiado STELARA®, hable enseguida con su médico. Lleve
siempre consigo la caja del medicamento, aunque esté vacia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-777
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Si olvidé usar STELARA®
Si olvida una dosis, hable con su médico. No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con STELARA®
Dejar de tomar STELARA® no es peligroso. Sin embargo, si usted lo interrumpe, sus sintomas
pueden volver a aparecer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves
Algunos pacientes podrian tener efectos adversos graves que pueden necesitar tratamiento urgente.

Reacciones alérgicas — éstas pueden necesitar tratamiento urgente. Contacte con su médico
o consiga ayuda médica de urgencia inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes
signos.
« Lasreacciones alérgicas graves (“anafilaxia”) son raras en la poblacion que utiliza STELARA®
(pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas). Los signos incluyen:
o dificultad para respirar y tragar
o tension arterial baja, que puede causar mareos o ligeros dolores de cabeza
o hinchazon de la cara, labios, boca o garganta.
o Los signos comunes de una reaccion alérgica incluyen erupcion cutdnea y urticaria (éstos
pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).

En casos raros, se han reportado reacciones alérgicas pulmonares e inflamacion pulmonar
en pacientes que reciben ustekinumab. Digale a su médico inmediatamente si desarrolla
sintomas como tos, dificultad para respirar y fiebre.

Si tiene una reaccidon alérgica grave, su médico puede decidir que usted no debe utilizar
STELARA® de nuevo.

Infecciones — éstas pueden necesitar tratamiento urgente. Contacte inmediatamente con su

médico si nota cualquiera de estos signos.

« Las infecciones de nariz o garganta y el resfriado comin son frecuentes (pueden afectar hasta
1 de cada 10 personas).

« Las infecciones de las vias respiratorias son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada
100 personas).

« Lainflamacion de los tejidos situados bajo la piel (“celulitis™) es poco frecuente (puede afectar
hasta 1 de cada 100 personas).
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o Los Herpes (un tipo de erupcion dolorosa con ampollas) son poco frecuentes (pueden afectar
hasta 1 de cada 100 personas).

STELARA® puede afectar a su capacidad para combatir infecciones y algunas de ellas podrian
llegar a ser graves y estar causadas por virus, hongos bacterias (incluida tuberculosis), o parasitos
y entre ellas se incluyen las infecciones que se producen principalmente en personas con un sistema
inmunitario debilitado (infecciones oportunistas).

Se han notificado infecciones oportunistas del cerebro (encefalitis, meningitis), los pulmones y los
0jos en pacientes que reciben tratamiento con ustekinumab.

Debe vigilar los signos de infeccién mientras esté usando STELARA®. Estos incluyen:

« Fiebre, sintomas gripales, sudores nocturnos, pérdida de peso.

» Sensacion de cansancio o dificultad para respirar; tos que no desaparece

o Tener la piel caliente, enrojecida y dolorosa o tener una erupcion dolorosa de la piel con

ampollas
o Escozor al orinar
o Diarrea

e Molestias visuales o pérdida de la visién
« Dolor de cabeza, rigidez de cuello, sensibilidad a la luz, nduseas o confusion.

Comuniquese con su médico inmediatamente si usted nota cualquiera de estos signos de infeccion,
ya que pueden ser signos de infecciones como las infecciones de las vias respiratorias, infecciones
de la piel, herpes o infecciones oportunistas que podrian tener complicaciones graves. También
debe comunicar a su médico si tiene cualquier tipo de infeccion que no desaparezca o reaparezca.
Su médico puede decidir que usted no debe usar STELARA® hasta que la infeccion desaparezca.
También contacte con su médico si tiene alglin corte abierto o tlcera que pueda infectarse.

Desprendimiento de la piel — el aumento del enrojecimiento y el desprendimiento de la piel
en una superficie amplia del cuerpo pueden ser sintomas de psoriasis eritrodérmica o
dermatitis exfoliativa, que son trastornos graves de la piel. Si nota alguno de estos sintomas,
debe comunicarselo a su médico inmediatamente.

Otros efectos adversos

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

e Diarrea
o Nauseas
e VOmitos

o Sensacion de cansancio

o Sensacion de mareo

o Dolor de cabeza

o Picor (“prurito”)

e Dolor de espalda, muscular o articular

« Dolor de garganta

o Enrojecimiento y dolor en el lugar de inyeccion.
o Sinusitis
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Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

o Infecciones dentales

« Infecciones vaginales por levaduras

o Depresion

o Taponamiento o congestion nasal

o Hemorragia, hematomas, endurecimiento, hinchazon y picor en el lugar de la inyeccion

o Sentirse débil.

o Pérpado caido y hundimiento de los musculos de un lado de la cara (“pardlisis facial” o
“paralisis de Bell””), que es normalmente temporal

« Un cambio en la psoriasis con enrojecimiento y con nueva ampolla de la piel pequena, amarilla
o blanca, algunas veces acompanada de fiebre (psoriasis pustular)

o Descamacion de la piel (exfoliacion de la piel)

o« Acné

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

o Enrojecimiento y desprendimiento de la piel en una superficie amplia del cuerpo, que puede
producir picor o dolor (dermatitis exfoliativa). Pueden desarrollarse sintomas similares como
un cambio natural de los sintomas de la psoriasis (psoriasis eritrodérmica)

o Inflamacion de los vasos sanguineos pequefios, que puede producir erupcioén cutdnea con
pequefias protuberancias rojas o moradas, fiebre o dolor en las articulaciones (vasculitis).

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

o Ampollas en la piel, que pueden ser rojas y producir picor y dolor (penfigoide ampolloso)

e Lupus cutaneo o sindrome similar al lupus (erupcidn roja y escamosa en zonas de la piel
expuestas al sol, posiblemente con dolores articulares).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacioén sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de STELARA®

o Conservar desde 2°C hasta 8°C. Proteger de la luz. No agitar. No congelar.
« No agite las jeringas prellenadas de STELARA®. La agitacion enérgica prolongada puede
deteriorar el producto.

No utilice este medicamento:

o Después de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta y el envase. La fecha de
vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.

o Siel liquido cambia de color, esta turbio o presenta particulas extranas flotando en ¢l (vea la
seccion 6 “Aspecto de STELARA® y contenido del envase”™).
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« Sisabe o cree que ha estado expuesto a temperaturas extremas (como un calentamiento o una
congelacion accidental).
« Si el producto se ha agitado enérgicamente.

STELARA® es para un tinico uso. Debe tirar el producto sin usar que quede en la jeringa. Los
medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de STELARA®

« El principio activo es ustekinumab. Cada jeringa prellenada contiene 45 mg de ustekinumab
en 0,5 ml.

o Los demas componentes son polisorbato 80, sacarosa, L-histidina y agua para inyeccion.

Aspecto de STELARA® y contenido del envase
STELARA® es una solucion inyectable transparente o ligeramente opalescente (con un brillo
perlado), entre incolora y de color amarillo claro. La solucion puede contener unas pocas particulas

proteicas translicidas o blancas.

STELARA® se presenta en envases conteniendo 1 jeringa prellenada de 45 mg/0,5 ml.

INSTRUCCIONES DE ADMINISTRACION

Al inicio del tratamiento, el profesional sanitario le ayudara con su primera inyeccion. Sin

embargo, es posible que usted y su médico decidan que usted mismo puede inyectarse

STELARAP. En tal caso, le ensefiaran la manera de inyectarse STELARA®. Hable con su médico

si tiene alguna duda sobre la administracion de las inyecciones.

« No mezcle STELARA® con otros liquidos inyectables.

« No agite las jeringas prellenadas de STELARA®. El medicamento puede deteriorarse si se
agita con energia. No use el medicamento si se ha agitado enérgicamente.

La Figura 1 muestra como es la jeringa prellenada.
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Figura 1

1. Compruebe el numero de jeringas prellenadas y prepare los materiales:

Preparacion para utilizar la jeringa prellenada

o Saque la(s) jeringa(s) prellenada(s) de la heladera. Deje la jeringa prellenada fuera de la caja
durante 30 minutos. Esto permitird que el liquido alcance una temperatura agradable para su
administracion (temperatura ambiente). No retire la tapa de la aguja mientras espera a que se
alcance la temperatura ambiente.

» Suyjete la jeringa prellenada por el cuerpo con la aguja tapada apuntando hacia arriba.

« No tome la jeringa por la cabeza del émbolo, el émbolo, las alas del protector de la aguja o la
tapa de la aguja.

e No retire el émbolo en ninglin momento.

» No retire la tapa de la jeringa prellenada hasta que se le indique.

« No toque los clips de activacion del protector de la aguja (sehalados mediante asteriscos* en
la Figura 1) para evitar que el protector de la aguja la cubra antes de tiempo.

Compruebe la(s) jeringa(s) prellenada(s) para asegurarse que
o El numero de jeringas prellenadas y la concentracion son correctos

o Sisu dosis es de 45 mg, tendrd una jeringa prellenada de 45 mg de STELARA®.

o Sisudosis es de 90 mg, tendra dos jeringas prellenadas de 45 mg de STELARA® y tendra
que administrarse dos inyecciones. Elija dos lugares diferentes para estas inyecciones (por
ejemplo, uno en el muslo derecho y otro en el muslo izquierdo), e inyéctese una detras de
otra.

o Es el medicamento correcto.

o No ha expirado la fecha de vencimiento.

o Lajeringa prellenada no esta dafada.

o La solucién en la jeringa prellenada sea de transparente a ligeramente opalescente (con un
brillo perlado) y de incolora a ligeramente amarilla.

o Lasolucion en la jeringa prellenada no tenga un color anormal, esté turbia o contenga particulas
extrafas.

o Lasolucion en la jeringa prellenada no esté congelada.
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Prepare todo el material que necesita y coloquelo en una superficie limpia. Incluyendo toallitas
antisépticas, algodon o gasa y un recipiente para objetos punzantes.

2. Elijay prepare el lugar de inyeccion:

Elija el lugar de inyeccion (ver Figura 2).

« STELARAY se administra mediante inyeccion debajo de la piel (por via subcutanea).

o Algunos lugares apropiados para la inyeccion son la parte superior del muslo o la zona del
vientre (el abdomen) como minimo a 5 cm del ombligo.

o En la medida de lo posible, no use zonas de piel que muestren signos de psoriasis.

o Si otra persona le administra la inyeccion, entonces ¢l o ella pueden elegir también la parte

superior del brazo como lugar de inyeccion.
( ‘%

* En griz 32 indican los lugares recomendados para la myeccion.

Figura 2

Prepare el lugar de inyeccion

o Lavese las manos muy bien con jabon y agua templada.

Limpie la piel del lugar de inyeccion con una toallita antiséptica.
No vuelva a tocar esta zona antes de ponerse la inyeccion.

3. Retire la tapa de la aguja (ver Figura 3):

La tapa de la aguja no debe retirarse hasta que no esté listo para inyectarse.

Tome la jeringa prellenada, y sujete el cuerpo de la jeringa prellenada con una mano.
Desprenda la tapa de la aguja y deshagase de ella. No toque el émbolo mientras hace esto.

Figura 3

o Puede que observe una burbuja de aire en la jeringa prellenada o una gota de liquido al final
de la aguja. Ambas son normales y no es necesario eliminarlas.
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« No toque la aguja ni permita que ésta toque ninguna superficie.

o No utilice la jeringa prellenada si se ha caido sin la tapa de la aguja. Si esto sucede,
comuniqueselo a su médico.

« Inyecte la dosis inmediatamente después de retirar la tapa de la aguja.

4. Inyecte la dosis:

» Sujete la jeringa prellenada con una mano entre los dedos indice y corazon, coloque el pulgar
sobre la cabeza del émbolo y con la otra mano pellizque con cuidado un pliego de piel
desinfectada con los dedos pulgar e indice. No apriete.

e No retire el émbolo en ninglin momento.

o Con un solo movimiento rapido, introduzca la aguja a través de la piel hasta donde pueda llegar
(ver Figura 4).

Figura 4

o Inyecte todo el medicamento empujando el émbolo hasta que la cabeza de éste se encuentre
por completo entre las alas del protector de la aguja (ver Figura 5).

Figura 5

e Cuando haya empujado el émbolo hasta donde se lo permita, mantenga la presion sobre la
cabeza del émbolo, saque la aguja y suelte la piel (ver Figura 6).
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Figura 6

« Retire lentamente el pulgar de la cabeza del émbolo para que la jeringa vacia avance hasta que
la aguja quede completamente cubierta por el protector de la aguja, como se muestra en la
Figura 7:

Figura 7

5. Después de la inyeccion:

o Presione el lugar de la inyeccion con una toallita antiséptica durante unos segundos después
de la inyeccion.

o Puede aparecer una pequefia cantidad de sangre o liquido en el lugar de la inyeccion. Esto es
normal.

o Puede presionar con un algodén o una gasa el lugar de la inyeccion y mantenerlo durante
10 segundos.

« No frote la piel en el lugar de inyeccion. Puede cubrir el lugar de la inyeccion con una tirita, si
€s necesario.

6. Eliminacion:

o Las jeringas utilizadas deben depositarse en un contenedor resistente a perforaciones,
semejante a un contenedor para objetos punzocortantes (ver Figura 8). Por su seguridad y salud
y por la seguridad de los demads, nunca vuelva a usar la jeringa. Elimine su contenedor para
objetos punzocortantes de acuerdo a su normativa local.

o Las toallitas antisépticas y otros materiales pueden ser desechados en la basura.
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Figura 8

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
0
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Elaborado por: Cilag A.G., Hochstrasse 201, Schafthausen, Suiza.

Importado por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A.

Mendoza 1259, CABA, Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 55.459

Directora Técnica: Farm. Georgina Rodriguez

Centro de Atencion al Cliente
Por correo electronico: infojanssen(@janar.jnj.com
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

STELARA®
USTEKINUMAB 90 mg/ml
Solucion Inyectable

Via subcutdnea
Industria Suiza Venta Bajo Receta Archivada
Jeringa prellenada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

Este prospecto ha sido redactado para la persona que hace uso del medicamento. Si usted es
el padre o cuidador de un nifio al que le administrara STELARA®, por favor, lea
atentamente esta informacion.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,
aunque presenten los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es STELARA® y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar STELARA®
Cémo usar STELARA®

Posibles efectos adversos

Conservacion de STELARA®

Contenido del envase e informacion adicional

A S

1. Qué es STELARA® y para qué se utiliza

Qué es STELARA®
STELARA® contiene el principio activo “ustekinumab”, un anticuerpo monoclonal. Los
anticuerpos monoclonales son proteinas que identifican y se unen especificamente a ciertas
proteinas del cuerpo.

STELARA® pertenece a un grupo de medicamentos llamados “inmunosupresores”. Estos
medicamentos actuan debilitando parte del sistema inmune.
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Para qué se utiliza STELARA®

STELARA® se utiliza para el tratamiento de las siguientes enfermedades inflamatorias:
o Psoriasis en placas - en adultos

e Artritis psoridsica - en adultos

o Enfermedad de Crohn de moderada a grave - en adultos

o Colitis ulcerosa de moderada a grave — en adultos

Psoriasis en placas
La psoriasis en placas es una enfermedad de la piel que causa inflamacion afectando a la piel y las
ufias. STELARA® reduce la inflamacion y otros signos de la enfermedad.

STELARA® se utiliza en adultos con psoriasis en placas de moderada a grave, que no pueden
utilizar ciclosporina, metotrexato o fototerapia, o donde estos tratamientos no funcionan.

Artritis psoriasica

La artritis psoriasica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, que normalmente va
acompafiada de psoriasis. Si tiene artritis psoridsica activa, primero recibird otros medicamentos.
Si no responde bien a estos medicamentos, puede ser tratado con STELARA® para:

» Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.

e Mejorar su funcion fisica.

» Reducir el dafio en sus articulaciones.

Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del intestino. Si padece la enfermedad
de Crohn, le administraran primero otros medicamentos. Si no responde de manera adecuada o no
tolera esos medicamentos, puede que le administren STELARA® para reducir los signos y
sintomas de su enfermedad.

Colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino. Si padece colitis ulcerosa, le
administraran primero otros medicamentos. Si no responde lo suficientemente bien o no tolera
esos medicamentos, puede que le administren STELARA® para reducir los signos y sintomas de
su enfermedad.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar STELARA®

No use STELARA®:

o Sies alérgico a ustekinumab o a cualquiera de los demdas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

« Si tiene una infecciéon activa que su médico piense que es importante.

Si no esta seguro si cualquiera de los puntos anteriores le concierne, hable con su médico antes de

usar STELARA®.
Specialist: NP MAF revision: SOS
QC: DB IF-2023-145697871-APN-DECBR#ANMAT
HA approval date: AR_USTE_solINJ_90 mg_prefsyr PIL_EUPI Apr-23 V2.0+D_es
Pagina 30 de 43 Pagina 30 de 43 D 2 o4

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Producto: STELARA®

Nro de registro: 55.459 3
janssen )’

PHARMACEUTICAL COMPANIES OF

fohmwon-fohumon

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar STELARA®. Su médico comprobara como se
encuentra antes de cada tratamiento. Asegurese de informar a su médico sobre cualquier
enfermedad que sufra antes de cada tratamiento. También su médico le preguntara si recientemente
ha estado cerca de alguien que pudiera tener tuberculosis. Su médico le examinara y le hara un test
para deteccion de la tuberculosis, antes de usar STELARA®. Si su médico cree que usted estd en
riesgo de tuberculosis, puede darle medicamentos para tratarla.

Observe los efectos adversos graves

STELARA® puede causar efectos adversos graves, incluyendo reacciones alérgicas e infecciones.
Usted debe prestar atencion a ciertos signos de enfermedad mientras esté utilizando STELARA®.
Ver la lista completa de estos efectos adversos en “Efectos adversos graves” de la seccion 4.

Antes de utilizar STELARA® digale a su médico:

« Siusted ha tenido alguna vez una reaccion alérgica a STELARA®. Consulte con su médico
si no esta seguro.

o Si usted alguna vez ha tenido algin tipo de cincer — esto es porque los inmunosupresores
del tipo de STELARA® debilitan parte del sistema inmunitario. Esto puede aumentar el riesgo
de tener cancer.

e Si usted ha sido tratado para la psoriasis con otros medicamentos bioldgicos (un
medicamento producido de una fuente bioldgica y generalmente administrado por
inyeccion) — el riesgo de cancer puede ser mayor

« Si tiene o ha tenido una infeccion reciente.

o Si tiene cualquier lesion nueva o cambio de las lesiones dentro del area de psoriasis o sobre
la piel intacta.

e Si usted alguna vez ha tenido una reaccion alérgica al litex o a la inyeccion de
STELARA® — el contenedor de este medicamento contiene goma de latex, que puede causar
reacciones alérgicas graves en personas que son sensibles al latex. Ver “Observe los efectos
adversos graves” en la seccion 4 para los signos de una reaccion alérgica.

o Si usted esta tomando cualquier otro tratamiento para la psoriasis y/o artritis psoriasica
— como cualquier otro inmunosupresor o fototerapia (cuando su cuerpo es tratado con un tipo
de luz ultravioleta (UV)). Estos tratamientos pueden también debilitar parte del sistema
inmunitario. No se ha estudiado el uso de estos tratamientos de manera conjunta con
STELARAP®. Sin embargo, es posible que pueda aumentar la probabilidad de suftir
enfermedades relacionadas con un sistema inmune mas débil.

o Si usted esta recibiendo o ha recibido alguna vez inyecciones para tratar las alergias — se
desconoce si STELARA® puede afectar a estos tratamientos.

o Si usted tiene 65 afios 0 mas — usted tiene mas probabilidades de adquirir infecciones.

Si no estd seguro de no padecer alguno de estos trastornos, hable con su médico antes de usar
STELARA®.

Ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares
Se han observado ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares en un estudio de pacientes con
psoriasis tratados con STELARA®. Su médico evaluara regularmente sus factores de riesgo para
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la enfermedad cardiaca y accidentes cerebrovasculares para asegurarse de que han sido tratados
apropiadamente. Busque atencion médica inmediatamente si desarrolla dolor en el pecho,
debilidad o sensacion anormal en un lado de su cuerpo, caida facial, o anormalidades en el habla
o visuales.

Niifios y adolescentes

No se recomienda el uso de STELARA® en nifios menores de 18 afios de edad con psoriasis, artritis
psoriasica, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, ya que no ha sido estudiado en este grupo de
edad.

Uso de STELARA® con otros medicamentos, vacunas

Informe a su médico:

« Si estd utilizando, ha utilizado recientemente o puede utilizar otros medicamentos.

o Si ha sido vacunado recientemente o va a recibir una vacuna. No se deben administrar
determinados tipos de vacunas (vacunas vivas) mientras se utilice STELARA®.

« Si recibi6 STELARA® durante el embarazo, informe al pediatra de su bebé sobre su
tratamiento con STELARA® antes de que el bebé reciba cualquier vacuna, incluidas las
vacunas vivas, como la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis). No se
recomiendan las vacunas vivas para su bebé en los primeros seis meses después del nacimiento
si usted recibio6 STELARA® durante el embarazo, a menos que el pediatra de su bebé
recomiende lo contrario.

Embarazo y lactancia

« Es preferible evitar el uso de STELARA® en el embarazo. No se conocen los efectos de
STELARA®™ en mujeres embarazadas. Si es una mujer en edad fértil, se le recomienda que
evite quedar embarazada y use medidas anticonceptivas adecuadas mientras esté utilizando
STELARA® y durante al menos 15 semanas tras el Giltimo tratamiento con STELARA®.

o Informe a su médico si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedar embarazada.

« STELARA® puede pasar a través de la placenta al feto. Si recibio STELARA® durante su
embarazo, su bebé puede tener un mayor riesgo de contraer una infeccion.

« Es importante que informe al pediatra de su bebé y a otros profesionales de la salud si recibid
STELARA® durante su embarazo antes de que el bebé reciba cualquier vacuna. Las vacunas
vivas como la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis) no se recomiendan para su
bebé en los primeros seis meses después del nacimiento si usted recibi6 STELARA® durante
el embarazo, a menos que el pediatra de su bebé recomiende lo contrario.

» Ustekinumab puede excretarse en la leche materna en una cantidad muy pequeiia. Informe a
su médico si esta dando el pecho o tiene previsto hacerlo. Usted y su médico decidiran si debe
dar el pecho o utilizar STELARA®. No haga ambas cosas a la vez.

Conduccion y uso de maquinas
La influencia de STELARA® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o

insignificante.
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3. Cémo usar STELARA®

STELARA® se debe utilizar bajo la guia y supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de las afecciones para las que est4 indicado STELARA®.

Siempre siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su médico. En caso de duda, pregunte a su médico. Pregunte a su médico cuando debe ponerse las
inyecciones y sobre las consultas de seguimiento.

Qué cantidad de STELARA® se administra
Su médico decidiré la cantidad de STELARA® que necesita utilizar y la duracion del tratamiento.

Adultos a partir de 18 afios de edad

Psoriasis o artritis psoriasica

« La dosis recomendada de inicio es de 45 mg de STELARA®. Los pacientes que pesen mas de
100 kilogramos (kg) pueden empezar con una dosis de 90 mg en lugar de 45 mg.

o Tras la dosis inicial, tomard la siguiente dosis 4 semanas después y posteriormente, cada
12 semanas. Las dosis siguientes, normalmente son las mismas que la dosis de inicio.

Enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa

o Durante el tratamiento, el médico le administrara la primera dosis de aproximadamente
6 mg/kg de STELARA® mediante goteo en una vena del brazo (perfusion intravenosa).
Después de la dosis inicial, recibira la siguiente dosis de 90 mg de STELARA® al cabo de
8 semanas y, a partir de entonces, cada 12 semanas, mediante una inyeccion bajo la piel (“por
via subcutanea”).

« En algunos pacientes, después de la primera inyeccion bajo la piel, se administraran 90 mg de
STELARA® cada 8 semanas. Su médico decidira cuando debe recibir la dosis siguiente.

Cé6mo se administra STELARA®

« STELARA® se administra mediante inyeccion bajo la piel (“por via subcutanea”). Al principio
de su tratamiento, el personal médico o de enfermeria pueden inyectarle STELARA®.

« Sin embargo, usted y su médico pueden decidir que se inyecte STELARA® usted mismo. En
ese caso, sera entrenado en como inyectarse STELARA® usted mismo.

« Paralas instrucciones sobre como inyectar STELARA®, ver “Instrucciones de administracion”
al final de este prospecto.

Consulte con su médico si tiene cualquier pregunta sobre como autoinyectarse.

Si usa mas STELARA® del que debe
Si ha usado o le han administrado demasiado STELARA®, hable enseguida con su médico. Lleve
siempre consigo la caja del medicamento, aunque esté vacia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
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Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

Si olvidé usar STELARA®
Si olvida una dosis, hable con su médico. No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con STELARA®
Dejar de tomar STELARA® no es peligroso. Sin embargo, si usted lo interrumpe, sus sintomas
pueden volver a aparecer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves
Algunos pacientes podrian tener efectos adversos graves que pueden necesitar tratamiento urgente.

Reacciones alérgicas — éstas pueden necesitar tratamiento urgente. Contacte con su médico
o consiga ayuda médica de urgencia inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes
signos.
« Lasreacciones alérgicas graves (“anafilaxia”) son raras en la poblacion que utiliza STELARA®
(pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas). Los signos incluyen:
o dificultad para respirar y tragar
o tension arterial baja, que puede causar mareos o ligeros dolores de cabeza
o hinchazon de la cara, labios, boca o garganta.
o Los signos comunes de una reaccion alérgica incluyen erupcidon cutdnea y urticaria (éstos
pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).

En casos raros, se han reportado reacciones alérgicas pulmonares e inflamacion pulmonar
en pacientes que reciben ustekinumab. Digale a su médico inmediatamente si desarrolla
sintomas como tos, dificultad para respirar y fiebre.

Si tiene una reaccioén alérgica grave, su médico puede decidir que usted no debe utilizar
STELARA® de nuevo.

Infecciones — éstas pueden necesitar tratamiento urgente. Contacte inmediatamente con su

médico si nota cualquiera de estos signos.

o Las infecciones de nariz o garganta y el resfriado comun son frecuentes (pueden afectar hasta
1 de cada 10 personas).

o Las infecciones de las vias respiratorias son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada

100 personas).
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« Lainflamacion de los tejidos situados bajo la piel (“celulitis™) es poco frecuente (puede afectar
hasta 1 de cada 100 personas).

o Los Herpes (un tipo de erupcion dolorosa con ampollas) son poco frecuentes (pueden afectar
hasta 1 de cada 100 personas).

STELARA® puede afectar a su capacidad para combatir infecciones y algunas de ellas podrian
llegar a ser graves y estar causadas por virus, hongos, bacterias (incluida tuberculosis), o parasitos,
y entre ellas se incluyen las infecciones que se producen principalmente en personas con un sistema
inmunitario debilitado (infecciones oportunistas). Se han notificado infecciones oportunistas del
cerebro (encefalitis, meningitis), los pulmones y los 0jos en pacientes que reciben tratamiento con
ustekinumab.

Debe vigilar los signos de infeccién mientras esté usando STELARA®. Estos incluyen:

« Fiebre, sintomas gripales, sudores nocturnos

» Sensacion de cansancio o dificultad para respirar; tos que no desaparece

o Tener la piel caliente, enrojecida y dolorosa o tener una erupcion dolorosa de la piel con

ampollas
o Escozor al orinar
o Diarrea.

o Molestias visuales o pérdida de la vision
o Dolor de cabeza, rigidez de cuello, sensibilidad a la luz, nduseas o confusion.

Comuniquese con su médico inmediatamente si usted nota cualquiera de estos signos de infeccion,
ya que pueden ser signos de infecciones como las infecciones de las vias respiratorias, infecciones
de la piel, herpes o infecciones oportunistas que podrian tener complicaciones graves. También
debe comunicar a su médico si tiene cualquier tipo de infeccion que no desaparezca o reaparezca.
Su médico puede decidir que usted no debe usar STELARA® hasta que la infeccion desaparezca.
También contacte con su médico si tiene alglin corte abierto o tlcera que pueda infectarse.

Desprendimiento de la piel — el aumento del enrojecimiento y el desprendimiento de la piel
en una superficie amplia del cuerpo pueden ser sintomas de psoriasis eritrodérmica o
dermatitis exfoliativa, que son trastornos graves de la piel. Si nota alguno de estos sintomas,
debe comunicarselo a su médico inmediatamente.

Otros efectos adversos

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

e Diarrea
o Nauseas
e VOmitos

« Sensacion de cansancio
o Sensacion de mareo

o Dolor de cabeza

o Picor (“prurito”)
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o Dolor de espalda, muscular o articular

e Dolor de garganta

» Enrojecimiento y dolor en el lugar de inyeccion.
o Sinusitis

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

o Infecciones dentales

« Infecciones vaginales por levaduras

o Depresion

o Taponamiento o congestion nasal

» Hemorragia, hematomas, endurecimiento, hinchazon y picor en el lugar de la inyeccion

o Sentirse débil

o Pérpado caido y hundimiento de los musculos de un lado de la cara (“pardlisis facial” o
“paralisis de Bell””), que es normalmente temporal

« Un cambio en la psoriasis con enrojecimiento y con nueva ampolla de la piel pequena, amarilla
o blanca, algunas veces acompanada de fiebre (psoriasis pustular)

o Descamacion de la piel (exfoliacion de la piel)

o« Acné

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas):

o Enrojecimiento y desprendimiento de la piel en una superficie amplia del cuerpo, que puede
producir picor o dolor (dermatitis exfoliativa). Pueden desarrollarse sintomas similares como
un cambio natural de los sintomas de la psoriasis (psoriasis eritrodérmica)

o Inflamacion de los vasos sanguineos pequefios, que puede producir erupcidén cutanea con
pequefias protuberancias rojas o moradas, fiebre o dolor en las articulaciones (vasculitis)

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)

o Ampollas en la piel, que pueden ser rojas y producir picor y dolor (penfigoide ampolloso).
Lupus cutaneo o sindrome similar al lupus (erupcion roja y escamosa en zonas de la piel
expuestas al sol, posiblemente con dolores articulares).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de STELARA®

o Conservar desde 2°C hasta 8°C. Proteger de la luz. No agitar. No congelar.
« No agite las jeringas prellenadas de STELARA®. La agitaciéon enérgica prolongada puede
deteriorar el producto.
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No utilice este medicamento:

o Después de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta y el envase. La fecha de
vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.

o Si el liquido cambia de color, esta turbio o presenta particulas extranas flotando en ¢l (vea la
seccion 6 “Aspecto de STELARA® y contenido del envase”™).

« Sisabe o cree que ha estado expuesto a temperaturas extremas (como un calentamiento o una
congelacion accidental).

o Si el producto se ha agitado enérgicamente.

STELARA® es para un tnico uso. Debe tirar el producto sin usar que quede en la jeringa. Los
medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de STELARA®

« El principio activo es ustekinumab. Cada jeringa prellenada contiene 90 mg de ustekinumab
en 1 ml.

o Los demas componentes son polisorbato 80, sacarosa, L-histidina y agua para inyeccion.

Aspecto de STELARA® y contenido del envase

STELARA® es una solucion inyectable transparente o ligeramente opalescente (con un brillo
perlado), entre incolora y de color amarillo claro. La solucion puede contener unas pocas particulas
proteicas translicidas o blancas.

STELARA® se presenta en envases conteniendo 1 jeringa prellenada de 90 mg/ml.

INSTRUCCIONES DE ADMINISTRACION

Al inicio del tratamiento, el profesional sanitario le ayudara con su primera inyeccion. Sin

embargo, es posible que usted y su médico decidan que usted mismo puede inyectarse

STELARAP. En tal caso, le ensefiaran la manera de inyectarse STELARA®. Hable con su médico

si tiene alguna duda sobre la administracion de las inyecciones.

« No mezcle STELARA® con otros liquidos inyectables.

« No agite las jeringas prellenadas de STELARA®. El medicamento puede deteriorarse si se
agita con energia. No use el medicamento si se ha agitado enérgicamente.

La Figura 1 muestra como es la jeringa prellenada.
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Figura 1

1. Compruebe el nimero de jeringas prellenadas y prepare los materiales:

Preparacion para utilizar la jeringa prellenada

o Saque la(s) jeringa(s) prellenada(s) de la heladera. Deje la jeringa prellenada fuera de la caja
durante 30 minutos. Esto permitira que el liquido alcance una temperatura agradable para su
administracion (temperatura ambiente). No retire la tapa de la aguja mientras espera a que se
alcance la temperatura ambiente.

o Sujete la jeringa prellenada por el cuerpo con la aguja tapada apuntando hacia arriba.

« No tome la jeringa por la cabeza del émbolo, el émbolo, las alas del protector de la aguja o la
tapa de la aguja.

o No retire el émbolo en ninglin momento.

e No retire la tapa de la jeringa prellenada hasta que se le indique.

« No toque los clips de activacion del protector de la aguja (sefialados mediante asteriscos* en
la Figura 1) para evitar que el protector de la aguja la cubra antes de tiempo.

Compruebe la(s) jeringa(s) prellenada(s) para asegurarse que

o El niimero de jeringas prellenadas y la concentracidon son correctos
o Sisu dosis es de 90 mg, tendra una jeringa prellenada de 90 mg de STELARA®

o Es el medicamento correcto.

e No ha expirado la fecha de vencimiento.

o Lajeringa prellenada no est4 dafada.

o La solucion en la jeringa prellenada sea de transparente a ligeramente opalescente (con un
brillo perlado) y de incolora a ligeramente amarilla.

o Lasolucion en la jeringa prellenada no tenga un color anormal, esté turbia o contenga particulas
extranas.

o Lasolucién en la jeringa prellenada no esté congelada.

Prepare todo el material que necesita y coloquelo en una superficie limpia. Incluyendo toallitas
antisépticas, algodon o gasa y un recipiente para objetos punzantes.

2. Elijay prepare el lugar de inyeccion:
Elija el lugar de inyeccion (ver Figura 2).
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« STELARAY se administra mediante inyeccion debajo de la piel (por via subcutanea).

e Algunos lugares apropiados para la inyeccion son la parte superior del muslo o la zona del
vientre (el abdomen) como minimo a 5 cm del ombligo.

« En la medida de lo posible, no use zonas de piel que muestren signos de psoriasis.

« Si otra persona le administra la inyeccion, entonces ¢l o ella pueden elegir también la parte

superior del brazo como lugar de inyeccion.
= A
\

* En gris 32 indican los lugares recomendados para la myeccion.

Figura 2

Prepare el lugar de inyeccion

o Lavese las manos muy bien con jabon y agua templada.

« Limpie la piel del lugar de inyeccion con una toallita antiséptica.
« No vuelva a tocar esta zona antes de ponerse la inyeccion.

3. Retire la tapa de la aguja (ver Figura 3):

« Latapa de la aguja no debe retirarse hasta que no esté listo para inyectarse.

o Tome la jeringa prellenada, y sujete el cuerpo de la jeringa prellenada con una mano.

o Desprenda la tapa de la aguja y deshdgase de ella. No toque el émbolo mientras hace esto.

Figura 3

o Puede que observe una burbuja de aire en la jeringa prellenada o una gota de liquido al final
de la aguja. Ambas son normales y no es necesario eliminarlas.

« No toque la aguja ni permita que ésta toque ninguna superficie.

o No utilice la jeringa prellenada si se ha caido sin la tapa de la aguja. Si esto sucede,
comuniqueselo a su médico.

« Inyecte la dosis inmediatamente después de retirar la tapa de la aguja.
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4. Inyecte la dosis:
o Sujete la jeringa prellenada con una mano entre los dedos indice y corazdn, coloque el pulgar

sobre la cabeza del émbolo y con la otra mano pellizque con cuidado un pliego de piel
desinfectada con los dedos pulgar e indice. No apriete.

o No retire el émbolo en ninglin momento.

o Conun solo movimiento rapido, introduzca la aguja a través de la piel hasta donde pueda llegar

(ver Figura 4).

Figura 4

o Inyecte todo el medicamento empujando el émbolo hasta que la cabeza de éste se encuentre
por completo entre las alas del protector de la aguja (ver Figura 5).

Figura 5

e Cuando haya empujado el émbolo hasta donde se lo permita, mantenga la presion sobre la
cabeza del émbolo, saque la aguja y suelte la piel (ver Figura 6).
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Figura 6

« Retire lentamente el pulgar de la cabeza del émbolo para que la jeringa vacia avance hasta que
la aguja quede completamente cubierta por el protector de la aguja, como se muestra en la
Figura 7:

Figura 7

5. Después de la inyeccion:

o Presione el lugar de la inyeccion con una toallita antiséptica durante unos segundos después
de la inyeccion.

o Puede aparecer una pequefia cantidad de sangre o liquido en el lugar de la inyeccion. Esto es
normal.

o Puede presionar con un algodén o una gasa el lugar de la inyeccion y mantenerlo durante
10 segundos.

« No frote la piel en el lugar de inyeccion. Puede cubrir el lugar de la inyeccion con una tirita, si
€s necesario.

6. Eliminacion:

o Las jeringas utilizadas deben depositarse en un contenedor resistente a perforaciones,
semejante a un contenedor para objetos punzo-cortantes (ver Figura 8). Por su seguridad y
salud y por la seguridad de los demads, nunca vuelva a usar la jeringa. Elimine su contenedor
para objetos punzo-cortantes de acuerdo a su normativa local.

o Las toallitas antisépticas y otros materiales pueden ser desechados en la basura.
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Figura 8

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
0
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Elaborado por: Cilag A.G., Hochstrasse 201, Schaffhausen, Suiza.

Importado por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A.

Mendoza 1259, CABA, Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 55.459

Directora Técnica: Farm. Georgina Rodriguez

Centro de Atencion al Cliente
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STELARA®
USTEKINUMAB 45 mg/0,5 ml; 90 mg/ml
Solucion inyectable

Via subcutanea
Industria suiza Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada vial/jeringa prellenada de 0,5 ml contiene: ustekinumab 45 mg
Excipientes: polisorbato 80, sacarosa, L-histidina y agua para inyeccion.

Cada jeringa prellenada de 1 ml contiene: ustekinumab 90 mg
Excipientes: polisorbato 80, sacarosa, L-histidina y agua para inyeccion.

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1x anti-interleucina (IL)-12/23 totalmente humano
que se produce en una linea celular del mieloma de raton utilizando tecnologia del ADN
recombinante.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la interleucina, codigo ATC:
L04ACOS.

INDICACIONES

Psoriasis en placas

STELARA® esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas, de moderada a grave, en
los adultos que no responden, tienen contraindicados o no toleran otros tratamientos sistémicos,
incluyendo la ciclosporina, el metotrexato (MTX) o PUVA (psoraleno y ultravioleta A) (ver
“Propiedades farmacodinamicas”).

Artritis psoridsica (PsA)

STELARA®, solo o en combinacién con MTX, estd indicado para el tratamiento de la artritis
psoridsica activa en pacientes adultos cuando la respuesta a tratamientos previos no bioldgicos con
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) ha sido inadecuada (ver
“Propiedades farmacodinamicas”).

Enfermedad de Crohn
STELARA® est4 indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de moderada a
grave, en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de
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respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o a antagonistas de TNFalfa o presenten
contraindicaciones médicas a esos tratamientos.

Colitis ulcerosa

STELARA® esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave,
en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o
sean intolerantes al tratamiento convencional o a un medicamento bioldgico o presenten
contraindicaciones médicas a esos tratamientos (Ver “Propiedades farmacodinamicas”).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1k totalmente humano que se une con especificidad
a la subunidad proteica p40 que comparten las citocinas interleukinas humanas (IL)-12 e IL-23.
Ustekinumab inhibe la bioactividad de la IL-12 y la IL-23 humanas al impedir la unién de p40 a
la proteina receptora IL-12RB1, expresada en la superficie de las células inmunitarias.
Ustekinumab no puede unirse ni a la IL-12 ni a la IL-23 que ya estén previamente unidas a los
receptores IL-12RB1 en la superficie celular. Por ello, es poco probable que ustekinumab
contribuya a la citotoxicidad mediada por el complemento o por anticuerpos de células con
receptores de la [L-12 y/o la IL-23. La IL-12 y la IL-23 son citocinas heterodimeras secretadas por
las células presentadoras de antigenos activadas, como los macréfagos y las células dendriticas, y
ambas citoquinas participan en funciones inmunitarias; la IL-12 estimula las células natural Killer
(NK) y conduce a la diferenciacion de células T CD4+ a las células con fenotipo T kelper 1 (Thl),
la IL-23 induce la via T helper 17 (Th17). Sin embargo, las alteraciones en la regulacion de la IL-
12 y la IL-23 se han asociado con enfermedades de mediacion inmunitaria, como la psoriasis, la
artritis psoriasica, la enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.

Debido a la unién de ustekinumab a la subunidad p40 que comparten la IL-12 y la IL-23,
ustekinumab puede ejercer su efecto clinico en psoriasis, artritis psoriasica, en enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa a través de la interrupcion de las vias de las citoquinas Thl y Th17, que
son centrales en la patologia de estas enfermedades.

En los pacientes con enfermedad de Crohn, el tratamiento con ustekinumab provocod una
disminucién de los marcadores inflamatorios, incluida la Proteina C-Reactiva (PCR) y la
calprotectina fecal durante la fase de induccion, que se mantuvo después a lo largo de la fase de
mantenimiento. La PCR fue evaluada durante una extension del estudio y las disminuciones
observadas durante el mantenimiento generalmente fueron sostenidas hasta la semana 252.

En pacientes con colitis ulcerosa, el tratamiento con ustekinumab provocé una disminucion de los
marcadores inflamatorios, incluida la PCR y la calprotectina fecal durante la fase de induccion,
que se mantuvo después a lo largo de la fase de mantenimiento y extension del estudio hasta la

semana 200.
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Inmunizacién

Durante el periodo de extension a largo plazo del estudio de Psoriasis 2 (PHOENIX 2), los
pacientes adultos tratados con STELARA® durante al menos 3 afios y medio tuvieron una
respuesta de anticuerpos similar a la del grupo control de pacientes con psoriasis tratada con
medicacion no sistémica, tras la administracion de la vacuna antineumococica de polisacaridos y
la vacuna antitetanica. Proporciones similares de pacientes adultos desarrollaron niveles
protectores de anticuerpos anti-neumococicos y anticuerpos contra el tétanos y los valores
cuantitativos de anticuerpos eran similares entre los pacientes tratados con STELARA® y los
pacientes del grupo control.

Eficacia clinica

Psoriasis en placas (Adultos)

La seguridad y la eficacia de ustekinumab fueron evaluadas en 1.996 pacientes dentro de dos
ensayos aleatorizados, doble-ciego y controlados con placebo de pacientes con psoriasis en placas
de moderada a grave que eran candidatos a fototerapia o tratamiento sistémico. Ademads, en un
ensayo aleatorizado, con evaluador ciego, con control activo, se compar6d ustekinumab y
etanercept en pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave que no respondian de forma
adecuada, no toleraban o en los que estaban contraindicados la ciclosporina, el MTX, o PUVA.

El Ensayo Psoriasis 1 (PHOENIX 1) evalu6 a 766 pacientes. El 53 % de ellos no respondia, no
toleraba o tenia contraindicados otros tratamientos sistémicos. Los pacientes aleatorizados en el
grupo de ustekinumab recibieron dosis de 45 mg 0 90 mg en las Semanas 0 y 4, y después la misma
dosis cada 12 semanas. Los pacientes aleatorizados para recibir placebo en las Semanas 0y
4 pasaron a recibir ustekinumab (45 mg o 90 mg) en las Semanas 12y 16, y después cada
12 semanas. Los pacientes aleatorizados originalmente en el grupo de ustekinumab que alcanzaron
una respuesta segn el Indice de Gravedad y Area afectada de Psoriasis 75 (Psoriasis Area and
Severity Index 75) (mejoria del PASI de al menos un 75 % respecto al valor basal) tanto en la
Semana 28 como en la 40 se volvieron a aleatorizar para recibir ustekinumab cada 12 semanas o
placebo (es decir, interrupciéon del tratamiento). Los pacientes que fueron nuevamente
aleatorizados para recibir placebo en la Semana 40 reanudaron el tratamiento con ustekinumab con
la posologia original cuando perdieron al menos el 50 % de la mejoria del PASI obtenida en la
Semana 40. Se hizo un seguimiento de todos los pacientes durante un maximo de 76 semanas tras
la primera administracion del tratamiento del estudio.

El Ensayo Psoriasis 2 (PHOENIX 2) evalu6 a 1.230 pacientes. El 61 % de estos pacientes no
respondia, no toleraba o tenia contraindicados otros tratamientos sistémicos. Los pacientes
aleatorizados en el grupo de ustekinumab recibieron dosis de 45 mg o 90 mg en las Semanas 0 y
4, seguida de una dosis adicional a las 16 semanas. Los pacientes aleatorizados para recibir placebo
en las Semanas 0 y 4 pasaron a recibir ustekinumab (45 mg o 90 mg) en las Semanas 12y 16.
Todos los pacientes se siguieron durante un maximo de 52 semanas tras la primera administracion
del farmaco del estudio.
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Durante el Ensayo Psoriasis 3 (ACCEPT) en el que se incluyeron 903 pacientes con psoriasis de
moderada a grave que no respondian adecuadamente, no toleraban o en los que estaban
contraindicadas otras terapias sistémicas, se comparo la eficacia de ustekinumab y etanercept y se
evalud la seguridad de los mismos. Durante el periodo del estudio de 12 semanas con control
activo, los pacientes fueron aleatorizados para recibir etanercept (50 mg administrados 2 veces a
la semana), 45 mg de ustekinumab en las Semanas 0 y 4, 0 90 mg ustekinumab en las Semanas 0

y 4.

Las caracteristicas basales de la enfermedad fueron en general uniformes en todos los grupos de
tratamiento en los Ensayos Psoriasis 1y 2, con una mediana de PASI basal de 17 a 18, una mediana
de Superficie Corporal Afectada (SCA) > 20 en el momento basal y una mediana de puntuacion
de 10 a 12 en el Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (Dermatology Life Quality Index,
DLQI). Alrededor de un tercio (Ensayo Psoriasis 1) y un cuarto (Ensayo Psoriasis 2) de los sujetos
padecia Artritis Psoriasica (PsA). En el Ensayo Psoriasis 3 también se observé una gravedad de la
enfermedad similar.

El criterio de valoracion principal en estos ensayos fue la proporcion de pacientes que alcanzaron
una respuesta PASI 75 desde el momento basal hasta la Semana 12 (ver Tablas 1 y 2).

Tabla 1: Resumen de las respuestas clinicas en el Ensayo Psoriasis 1 (PHOENIX 1) y el
Ensayo psoriasis 2 (PHOENIX 2)

Semana 28
3 dosis (Semana 0,
Semana 4 y Semana 16)

Semana 12
2 dosis (Semana 0 y Semana 4)

PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Ensayo Psoriasis 1
Numero de pacientes 255 255 256 250 243
aleatorizados
Respuesta PASI 50, N 26 (10%) | 213 (84 %)* | 220 (86 %)* | 228 (91 %) | 234 (96 %)
(%0)
Respuesta PASI 75, N 8 (3 %) 171 (67 %)* | 170 (66 %)* | 178 (71 %) | 191 (79 %)
(%)
Respuesta PAST 90, N 52 %) 106 (42 %)* | 94 (37 %)* | 123 (49 %) | 135 (56 %)
(%)

PGA?® de aclaramiento o 10 (4 %) | 151 (59 %)* | 156 (61 %)* | 146 (58 %) | 160 (66 %)
minimo, N (%)

Numero de pacientes 166 168 164 164 153

<100 kg

Respuesta PASI 75, N 6 (4 %) 124 (74 %) | 107 (65 %) | 130 (79 %) | 124 (81 %)

(%)

Numero de pacientes 89 87 92 86 90

> 100 kg

Respuesta PASI 75, N 2 (2 %) 47 (54 %) 63 (68 %) 48 (56 %) 67 (74 %)

(%)

Ensayo Psoriasis 2

Numero de pacientes 410 409 411 397 400

aleatorizados
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Respuesta PASI 50, N 41(10 %) | 342 (84 %)" | 367 (89 %)* | 369 (93 %) | 380 (95 %)
(%)

Respuesta PASI 75, N 15 (4 %) 273 (67 %)* | 311 (76 %)* | 276 (70 %) | 314 (79 %)
(%)

Respuesta PAST 90, N 3(1%) | 173 (82 %) | 200 (51 %)* | 178 (45 %) | 217 (54 %)
(%)

PGA?® de aclaramiento o 18 (4 %) | 277 (68 %)* | 300 (73 %)* | 241 (61 %) | 279 (70 %)
minimo, N (%)

Numero de pacientes 290 297 289 287 280
<100 kg

Respuesta PASI 75, N 12(4%) | 218(73%) | 225(78%) | 217 (76 %) | 226 (81 %)
(%0)

Numero de pacientes 120 112 121 110 119

> 100 kg

Respuesta PASI 75, N 3(3%) 55 (49 %) 86 (71 %) 59 (54 %) 88 (74 %)
(%0)

a

p <0,001 para 45 mg de ustekinumab o 90 mg en comparacion con el placebo (PBO).
b PGA = Physician Global Assessment (Valoracién Global del Médico).

Tabla 2: Resumen de las respuestas clinicas en la Semana 12 del Ensayo
psoriasis 3 (ACCEPT)

Ensayo Psoriasis 3
Etanercept Ustekinumab
24 dosis 2 dosis (Semana 0 y Semana 4)
(50 mg 2 veces a

la semana) 45 mg 90 mg
Numero de pacientes aleatorizados 347 209 347
Respuesta PASI 50, N (%) 286 (82 %) 181 (87 %) 320 (92 %)*
Respuesta PASI 75, N (%) 197 (57 %) 141 (67 %)° 256 (74 %)*
Respuesta PASI 90, N (%) 80 (23 %) 76 (36 %) 155 (45 %)*
?/(:)A de aclaramiento o minimo, N 170 (49 %) 136 (65 %)® 245 (71 %)*
Numero de pacientes < 100 kg 251 151 244
Respuesta PASI 75, N (%) 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77 %)
Numero de pacientes > 100 kg 96 58 103
Respuesta PASI 75, N (%) 43 (45 %) 32 (55 %) 67 (65 %)

a

p <0,001 para 45 mg de ustekinumab o 90 mg en comparacion con etanercept.
p = 0,012 para 45 mg de ustekinumab en comparacion con etanercept.

b
En el Ensayo Psoriasis 1, el mantenimiento del PASI 75 fue significativamente mejor con el
tratamiento continuado que con la interrupcion del tratamiento (p <0,001). Se observaron
resultados semejantes con cada dosis de ustekinumab. El primer afio (Semana 52), el 89 % de los
pacientes aleatorizados nuevamente para recibir tratamiento de mantenimiento presentaban
respuestas PASI 75, frente al 63 % de los realeatorizados para recibir placebo (interrupcion del
tratamiento) (p <0,001). A los 18 meses (Semana 76), el 84 % de los pacientes aleatorizados
nuevamente para recibir tratamiento de mantenimiento presentaban respuestas PASI 75, frente al
19 % de los realeatorizados para recibir placebo (interrupcion del tratamiento). A los 3 afios
(Semana 148), el 82 % de los pacientes realeatorizados para recibir tratamiento de mantenimiento
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presentaban una respuesta PASI 75. A los 5 afios (Semana 244), el 80 % de los pacientes que
volvieron a ser aleatorizados para recibir tratamiento de mantenimiento presentaban una respuesta
PASI 75.

Entre los pacientes realeatorizados para recibir placebo y que reanudaron el tratamiento original
con ustekinumab después de haber perdido > 50 % de la mejoria del PASI, el 85 % recobro la
respuesta PASI 75 en las 12 semanas siguientes a la reanudacion del tratamiento.

En el Ensayo Psoriasis I, en la Semana2 y en la Semana 12, se observaron mejorias
significativamente superiores frente a los valores iniciales en el DLQI en cada uno de los grupos
de tratamiento con ustekinumab comparado con placebo. La mejoria se mantuvo hasta el final de
la Semana 28. De forma similar, en el Ensayo Psoriasis 2 se constataron mejorias significativas en
las Semanas 4 y 12, que se mantuvieron hasta el final de la Semana 24. En el Ensayo Psoriasis 1,
las mejorias de la psoriasis ungueal (Indice de Gravedad de la Psoriasis Ungueal, Nail Psoriasis
Severity Index), de las puntuaciones resumidas de los componentes fisico y mental del SF-36 y de
la Escala Visual Analdgica (EVA) del prurito fueron también significativas en cada grupo de
ustekinumab frente al placebo. En el Ensayo Psoriasis 2, la Escala de Ansiedad y Depresion en el
Hospital (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) y el Cuestionario sobre Limitaciones
Laborales (Work Limitations Questionnaire, WLQ) mejoraron también significativamente en cada
uno de los grupos tratados con ustekinumab frente a placebo.

Artritis psoridsica (PsA) (Adultos)

Ustekinumab ha demostrado mejorar los signos y sintomas, la funcion fisica y la calidad de vida
asociada a la salud, y reduce la tasa de progresion del dano articular periférico en los pacientes
adultos con PsA activa.

La seguridad y eficacia de ustekinumab fue evaluada en 927 pacientes de dos ensayos
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo en pacientes con PsA activa
(= 5 articulaciones inflamadas y > 5 articulaciones doloridas) a pesar del uso de antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) o medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME). Los pacientes de estos estudios tenian un diagnéstico de PsA de al menos 6 meses. Se
incluyeron pacientes de cada subtipo de PsA, incluyendo pacientes con artritis poliarticular sin
evidencias de nodulos reumatoides (39 %), espondilitis con artritis periférica (28 %), artritis
periférica asimétrica (21 %), afectacion interfalangea distal (12 %) y artritis mutilans (0,5 %). Mas
del 70 % y del 40 % de los pacientes de ambos ensayos tenian entesitis y dactilitis en el momento
basal, respectivamente. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir tratamiento con 45 mg, 90 mg
de ustekinumab o placebo por via subcutdnea en las Semanas 0 y 4 seguido de una dosis cada
12 semanas (c12s). Aproximadamente, el 50 % de los pacientes continuaron con dosis estables de
MTX (£ 25 mg/semana).

En el ensayo de PsA 1 (PSUMMIT I) y en el ensayo PsA 2 (PSUMMIT 1), el 80 % y 86 % de los
pacientes respectivamente, habian sido tratados con FARMEs. En el Estudio 1, no se permiti6 el
uso previo de ningun agente anti-TNFa, factor de necrosis antitumoral. En el Estudio 2, la mayoria
de los pacientes (58 %, n = 180) habian sido previamente tratados con uno o varios agentes anti-
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TNFa, de los cuales mas del 70 % habia discontinuado su tratamiento anti-TNFa en algun
momento por falta de eficacia o por intolerancia.

Signos y sintomas

El tratamiento con ustekinumab mostré mejoras significativas en las medidas de la actividad de la
enfermedad en comparacion a placebo en la Semana 24. El objetivo primario era el porcentaje de
pacientes que alcanzaron respuesta 20 segun el Colegio de Reumatologia Americano (ACR) en la
Semana 24. Los resultados clave de eficacia se muestran a continuacion en la Tabla 3.

Tabla 3: Numero de pacientes que alcanzaron respuesta clinica en el Ensayo 1 (PSUMMIT I)
y Ensayo 2 (PSUMMIT II) en la Semana 24

Ensayo 1 de artritis psoriasica Ensayo 2 de artritis psoriasica
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Nimero de
pacientes 206 205 204 104 103 105
aleatorizados
Respuesta ACR 20, o 87 (42 o/a o ona | 46 (44
N (%) 47 (23 %) %)° 101 (50 %)* | 21 (20 %) | 45 (44 %) %)°
Respuesta ACR 50, o 51(25 0/ a o o | 24 (23
N (%) 18 (9 %) %) 57 (28 %) 7(7%) | 18 (17 %) %)
Respuesta ACR 70, o 25 (12 o/a o o/ ¢ o/ ¢
N (%) 52 %) %)° 29 (14 %) 333 %) 7 (7 %) 9 (9 %)
Numero de pacientes
con BSA?> 3 % 146 145 149 80 80 81
Respuesta PASI 75, o 83 (57 o/a o ona | 45(56
N (%) 16 (11 %) %)° 93 (62 %) 4(5%) | 41(51 %) %)°
Respuesta PASI 90, N 60 (41 0/ a N ona | 36(44
N (%) 4 (3 %) %)° 65 (44 %) 3(4%) |24(30%) %)°
Respuesta
combinada PASI 75 8 (5 %) 49/()%8 62(42%)* | 2(3%) | 24((30%) 3(1,/()338
y ACR 20, N (%) ° ’
Nimero de
pacientes < 100 kg 154 153 154 74 74 73
Respuesta ACR 20, | 39 (2594) | 67 (44 %) | 78 (51%) | 1723%) | 32@3%) | >+ &7
N (%) %0)
Numero de pacientes
con BSA?> 3 % 105 105 111 54 58 57
Respuesta PASI 75, N o o N N 32 (56
N (%) 14 (13 %) | 64 (61 %) | 73 (66 %) 4(7%) | 31(53%) %)
Nimero de
pacientes > 100 kg >2 >2 >0 30 29 31
Respuesta ACR 20, o o o o o 12 (39
N (%) 8(15%) | 20(38%) | 23(46%) | 4(13%) | 13 (45 %) %)
Numero de pacientes
BSAY> 3 % 41 40 38 26 22 24
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Respuesta PASI 75,
N (%)
@ p<0,001

p <0,05

p=NS

Numero de pacientes con > 3 % BSA afectacion de psoriasis en la piel en el momento basal.

13 (54

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

o o

a

Las respuestas ACR 20, 50 y 70 continuaron mejorando o se mantuvieron hasta el final de la
semana 52 (Ensayos PsA 1y PsA 2) y de la semana 100 (Ensayo PsA 1). En el Ensayo PsA 1, las
respuestas ACR 20 en la semana 100 fueron alcanzadas por el 57 % y el 64 % de los pacientes con
45 mg y 90 mg respectivamente. En el Ensayo PsA 2, las respuestas ACR 20 en la semana 52
fueron alcanzadas por el 47 % y el 48 % de los pacientes con 45 mg y 90 mg respectivamente.

La proporcion de pacientes que lograron una modificacion de los criterios de respuesta de la PsA
(PsACR) fue significativamente mayor en los grupos de pacientes con ustekinumab en
comparacion con placebo en la Semana 24. Las respuestas PSACR se mantuvieron hasta el final
de las semanas 52 y 100. Una mayor proporcion de pacientes tratados con ustekinumab que tenian
espondilitis con artritis periférica como su primera presentacion, demostré un 50 y 70 por ciento
de mejoria en el Indice de Actividad de la Enfermedad en pacientes con Espondilitis Anquilosante
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index: BASDAI) en comparacion con placebo en
la Semana 24.

Las respuestas observadas en los grupos tratados con ustekinumab fueron similares en los
pacientes que recibieron o no MTX concomitante y se mantuvieron hasta el final de las semanas 52
y 100. Los pacientes previamente tratados con agentes anti-TNFa que recibieron ustekinumab
alcanzaron una respuesta mayor en la Semana 24 que los pacientes que recibieron placebo; (la
respuesta ACR 20 en la Semana 24 para las dosis de 45 mg y 90 mg fue de 37 % y 34 %,
respectivamente, en comparacion con placebo 15 %; p <0,05), y se mantuvieron las respuestas
hasta el final de la semana 52.

Para los pacientes que en momento basal tenian entesitis y/o dactilitis, en el Ensayo PsA 1 se
observo una mejora significativa en el indice de entesitis y dactilitis en los grupos de ustekinumab
en comparacion con placebo en la Semana 24. En el Estudio PsA 2 se observd una mejora
significativa en el indice de entesitis y una mejora numérica (no estadisticamente significativa) en
el indice de dactilitis en el grupo de 90 mg de ustekinumab en comparacion con placebo en la
Semana 24. Las mejoras en el indice de entesitis y en el indice de dactilitis se mantuvieron hasta
el final de las semanas 52 y 100.

Respuesta radiogrdfica

Los dafios estructurales en las manos y los pies se expresaron como cambio del indice total de van
der Heijde-Sharp (puntuacion vdH-S), que fue modificado para PsA mediante la adicion de las
articulaciones interfalangicas distales de la mano, en comparacion con momento basal. Se realizd
un analisis integrado pre-especificado que combina los datos de 927 sujetos en los Ensayos PsA 1
y 2. Ustekinumab demostré una disminucién estadisticamente significativa en la tasa de
progresion del dafio estructural en comparacion con placebo, medido como cambio desde el inicio
hasta la semana 24 en el indice total modificado vdH-S (la media =+ el indice SD fue 0,97 + 3,85
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en el grupo de placebo, en comparacion con 0,40 £2,11 y 0,39 + 2,40 en el grupo de ustekinumab
45 mg (p<0,05) y de ustekinumab 90 mg (p <0,001), respectivamente). Este efecto se vio
impulsado por el Ensayo PsA 1. El efecto se considera demostrado, independientemente del uso
concomitante de MTX, y se mantuvo hasta el final de la semana 52 (analisis integrado) y de la
semana 100 (Ensayo PsA 1).

Funcion fisica y calidad de vida asociada a la salud

Los pacientes tratados con ustekinumab mostraron una mejora significativa en la funcién fisica
segn la valoracién del Indice de Discapacidad del Cuestionario de Evaluacion de la Salud
(Disability Index of the Health Assessment Questionnaire: HAQ-DI) en la Semana24. La
proporcion de pacientes que alcanzd una mejora clinicamente significativa > 0,3 en la puntuacion
HAQ-DI desde el momento basal fue también significativamente mayor en los grupos de
ustekinumab en comparacion con placebo. La mejora en la puntuacion HAQ-DI desde el momento
basal se mantuvo hasta el final de las semanas 52 y 100.

Hubo una mejora significativa en la puntuacion DLQI en los grupos de ustekinumab en
comparacion con placebo en la Semana 24, que se mantuvo hasta el final de las semanas 52 y 100.
En el Ensayo 2 de PsA, hubo una mejora significativa en la puntuacion de la Evaluacion Funcional
de la Terapia de Enfermedades Cronicas-Fatiga (Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy — Fatigue: FACIT-F) en los grupos de ustekinumab en comparacion con placebo en la
Semana 24. La proporcion de pacientes que alcanz6 una mejora clinicamente significativa en la
fatiga (4 puntos en FACIT-F) fue también mas significativa en los grupos de ustekinumab en
comparacion con placebo. Las mejoras en la puntuacion FACIT se mantuvieron hasta el final de
la semana 52.

Enfermedad de Crohn

La seguridad y la eficacia de ustekinumab fueron evaluadas en tres estudios multicéntricos,
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, en pacientes adultos con enfermedad de
Crohn activa de moderada a grave (puntuacién en el Indice de Actividad de la Enfermedad de
Crohn [CDAI] >220 y <450). El programa de desarrollo clinico consistidé en dos estudios de
inducciéon intravenosa de 8 semanas (UNITI-1 y UNITI-2) seguidos de un estudio de
mantenimiento, de retirada aleatorizada, de 44 semanas de tratamiento subcutaneo (IM-UNITI),
lo que supone 52 semanas de tratamiento.

En los estudios de induccion se incluyeron a 1409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacientes.
El criterio de valoracion principal de ambos estudios de induccidn fue la proporcion de sujetos con
respuesta clinica (definida como una disminucion de la puntuacion CDAI de > 100 puntos) en la
semana 6. En ambos estudios se recopilaron y analizaron los datos de eficacia hasta la semana 8.
Estaba permitido el uso de dosis concomitantes de corticosteroides orales, inmunomoduladores,
aminosalicilatos y antibioticos, y el 75 % de los pacientes sigui6 recibiendo al menos uno de estos
medicamentos. En ambos estudios, se aleatoriz6 a los pacientes a recibir una administracion
intravenosa de la dosis recomendada ajustada a aproximadamente 6 mg/kg (ver “Posologia y
forma de administracién” del prospecto de STELARA® 130 mg concentrado para solucion para
perfusion), una dosis fija de 130 mg de ustekinumab o placebo en la semana 0.
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Los pacientes del estudio UNITI-1 no habian mostrado respuesta o no toleraban el tratamiento
anti-TNFa previo. Alrededor del 48 % de los pacientes no habia respondido a un tratamiento anti-
TNFa anterior y el 52 % no habia respondido a 2 o 3 tratamientos anti-TNFa previos. En este
estudio, el 29,1 % de los pacientes mostrd una respuesta inicial inadecuada (pacientes sin respuesta
primaria), el 69,4 % respondid, pero no mantuvo la respuesta (pacientes sin respuesta secundaria),
y el 36,4 % no tolerd los tratamientos anti-TNFa.

Los pacientes del estudio UNITI-2 no habian mostrado respuesta al menos a un tratamiento
convencional, incluidos corticosteroides e inmunomoduladores, y no habian recibido tratamiento
con anti-TNF-a (68,6 %), o lo habian recibido previamente y si habian respondido al tratamiento
anti-TNFa (31,4 %).

Tanto en UNITI-1 como en UNITI-2, la proporcion de pacientes con respuesta clinica y en
remision fue significativamente mayor en el grupo tratado con ustekinumab comparado con el
grupo de placebo (Tabla 4). La respuesta clinica y la remision fueron significativas a partir de la
semana 3 en los pacientes tratados con ustekinumab y siguieron mejorando hasta la semana 8. En
estos estudios de induccion, se observé una eficacia mayor y mejor mantenida en el grupo de dosis
escalonadas que en el grupo de dosis de 130 mg, por lo que se recomienda la dosis escalonada
como dosis intravenosa de induccion.

Tabla 4: Induccion de la Respuesta Clinica y la Remision en UNITI-1 y UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2**

Placebo Dosis de Placebo Dosis de
N =247 ustekinumab N =209 ustekinumab
recomendada recomendada

N =249 N =209
Remision Clinica, semana 8 18(7,3%) | 52(209%)* | 41 (19,6 %) | 84 (40,2 %)*
Respuesta Clinica (100 puntos), 53(21,5%) | 84 (33,7%)° | 60 (28,7 %) | 116 (55,5 %)

semana 6

iﬁiﬁzsga Clinica (100 puntos), 50 (20,2 %) | 94 (37,8 %)* | 67 (32,1 %) | 121 (57.9 %)

Respuesta de 70 puntos, semana 3 67 (27,1 %) | 101 (40,6 %)° | 66 (31,6 %) | 106 (50,7 %)*
Respuesta de 70 puntos, semana 6 75 (30,4 %) | 109 (43,8 %)° | 81 (38,8 %) | 135 (64,6 %)*
La remision clinica se define como una puntuacion CDAI < 150; La respuesta clinica se define como una
disminucion de la puntuacion CDAI de al menos 100 puntos o que el paciente se encuentre en remision clinica
Una respuesta de 70 puntos se define como una disminucion de la puntuacion de CDAI de al menos 70 puntos
* Fracasos a tratamientos anti-TNFa
** Fracasos a tratamientos convencionales
@ p<0,001
b p<0,01

En el estudio de mantenimiento (IM-UNITI) se evalu6é a 388 pacientes que alcanzaron una
respuesta clinica de 100 puntos en la semana 8 de induccion con ustekinumab en los estudios
UNITI-1 y UNITI-2. Se aleatorizd a los pacientes para recibir un tratamiento subcutaneo de
mantenimiento de 90 mg de ustekinumab cada 8 semanas, 90 mg de ustekinumab cada 12 semanas
o placebo durante 44 semanas (para la posologia de mantenimiento recomendada, ver “Posologia
y forma de administracion”).
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Las proporciones de pacientes que se mantuvieron en remision clinica y con respuesta fueron
significativamente mayores en los grupos tratados con ustekinumab que en el grupo de placebo en
la semana 44 (ver Tabla 5).

Tabla 5: Mantenimiento de la Respuesta Clinica y la Remision en IM-UNITI (semana 44;
52 semanas después del inicio de la dosis de induccion)

Placebo* 90 mg de 90 mg de
ustekinumab ustekinumab
cada 8 semanas cada
12 semanas
N =131f N = 128' N = 1297
Remision Clinica 36 % 53 %* 49 %P
Respuesta Clinica 44 % 59 %" 58 %°
Remision Clinica Sin Corticosteroides 30 % 47 %* 43 %°
Remisién Clinica en pacientes:
En remision al inicio del tratamiento 46 % (36/79) 67 % (52/78) 56 % (44/78)
de mantenimiento
Incorporados desde el estudio 44 % (31/70) 63 % (45/72)° 57 % (41/72)
CRD3002*
Que no han recibido tratamiento anti- | 49 % (25/51) 65 % (34/52)¢ 57 % (30/53)
TNFo anteriormente
Incorporados desde el estudio 26 % (16/61) 41 % (23/56) 39 % (22/57)
CRD3001%

La remision clinica se define como una puntuacion CDAI < 150; la respuesta clinica se define como una

disminucion de la puntuacion CDAI de al menos 100 puntos o que el paciente se encuentre en remision

clinica.

* El grupo de placebo estaba formado por pacientes que mostraban respuesta a ustekinumab y fueron
aleatorizados a recibir placebo al inicio del tratamiento de mantenimiento.

T Pacientes con una respuesta clinica a ustekinumab de 100 puntos al inicio del tratamiento de

mantenimiento.

Pacientes que no respondieron al tratamiento convencional, pero si al tratamiento anti-TNFa..

Pacientes resistentes o intolerantes al tratamiento anti-TNFa..

p<0,01

p <0,05

valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,05).

o o ® W

En el estudio IM-UNITI, 29 de los 129 pacientes no mantuvieron la respuesta a ustekinumab al
recibir tratamiento cada 12 semanas y se autorizd un ajuste de la dosis para que recibieran
ustekinumab cada 8 semanas. La pérdida de respuesta fue definida como una puntuacion CDAI
>220 puntos y un incremento > 100 puntos de la puntuaciéon CDAI basal. De este grupo, el 41,4 %
de los pacientes alcanzo la remision clinica 16 semanas después del ajuste de la dosis.

Los pacientes que no mostraron respuesta clinica a la induccion con ustekinumab en la semana 8
de los estudios de induccion UNITI-1y UNITI-2 (476 pacientes) pasaron a la parte no aleatorizada
del estudio de mantenimiento (IM-UNITI) y recibieron una inyeccion subcutanea de 90 mg de
ustekinumab en ese momento. Ocho semanas después, el 50,5 % de los pacientes logré una
respuesta clinica y siguid recibiendo la dosis de mantenimiento cada 8 semanas; de estos pacientes
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que continuaron con las dosis de mantenimiento, la mayoria mantuvo la respuesta (68,1 %) y
alcanz6 la remision (50,2 %) en la semana 44, en proporciones similares a las de los pacientes que
respondieron inicialmente a la induccion con ustekinumab.

De los 131 pacientes que respondieron a la induccion con ustekinumab y que fueron aleatorizados
al grupo de placebo al inicio del estudio de mantenimiento, 51 perdieron la respuesta
posteriormente y recibieron 90 mg de ustekinumab por via subcutdnea cada 8 semanas. La mayoria
de los pacientes que perdieron la respuesta y reanudaron el tratamiento con ustekinumab lo hizo
en las 24 semanas siguientes a la perfusion de induccion. De estos 51 pacientes, el 70,6 % logro la
respuesta clinica y el 39,2 % alcanz6 la remision clinica 16 semanas después de recibir la primera
dosis de ustekinumab por via subcutanea.

En IM-UNITI, los pacientes que completaron el estudio hasta la semana 44 fueron elegibles para
continuar el tratamiento en una extension del estudio. Entre los 567 pacientes que ingresaron y
fueron tratados con ustekinumab en la extension del estudio, la remision y respuesta clinica fueron
generalmente mantenidas hasta la semana 252 tanto para los pacientes que fallaron en las terapias
con TNF como para aquellos que fallaron en las terapias convencionales.

No se identificaron nuevos problemas de seguridad en esta extension del estudio con hasta 5 afios
de tratamiento en pacientes con enfermedad de Crohn.

Endoscopia

En un subestudio se realizaron evaluaciones endoscopicas de la mucosa en 252 pacientes cuyos
resultados endoscoOpicos basales cumplian los requisitos en cuanto a la actividad de la enfermedad.
El criterio de valoracién principal fue la variacién con respecto al valor basal del Indice
Simplificado de Gravedad Endoscopica para la Enfermedad de Crohn (SES-CD), una puntuacion
combinada para 5 segmentos ileocolonicos de la presencia/tamaio de las tlceras, la proporcion de
superficie mucosa cubierta por ulceras, la proporcion de superficie mucosa afectada por otras
lesiones y la presencia/tipo de estrechamientos/estenosis. En la semana 8, después de una tnica
dosis intravenosa de induccion, la variacion del indice SES-CD era mayor en el grupo de
ustekinumab (n = 155, variacion media =-2,8) que en el grupo de placebo (n =97, variacion
media=-0,7, p=0,012).

Respuesta en cuanto a las fistulas

En un subgrupo de pacientes con fistulas supurantes en el momento basal (8,8 %; n = 26), 12/15
(80 %) de los pacientes tratados con ustekinumab mostraron respuesta en cuanto a las fistulas a lo
largo de 44 semanas (definida como una disminucién > 50 % del nimero de fistulas supurantes
con respecto al momento basal del estudio de inducciéon) en comparacion con 5/11 (45,5 %)
expuestos al placebo.

Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud se evalué mediante los Cuestionarios de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (IBDQ, por sus siglas en inglés) y SF-36. En la semana 8, los pacientes
tratados con ustekinumab mostraron mejorias de importancia clinica y estadisticamente mas
significativas en la puntuacion total del IBDQ y en la Puntuacion Resumida del Componente
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Mental del SF-36 tanto en UNITI-1 como UNITI-2, y en la Puntuaciéon Resumida del Componente
Fisico SF-36 en UNITI-2, en comparacion con el placebo. En general, estas mejoras se
mantuvieron mejor en los pacientes tratados con ustekinumab en el estudio IM-UNITTI hasta la
semana 44 que en los que recibieron el placebo. La mejora en la calidad de vida fue generalmente
mantenida durante la extension hasta la semana 252.

Colitis ulcerosa

Se evaluo la seguridad y la eficacia de ustekinumab en dos estudios multicéntricos, aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo, en pacientes adultos con colitis ulcerosa activa de moderada
a grave (puntuacion Mayo de 6 a 12; subpuntuacion endoscopica > 2). El programa de desarrollo
clinico consistié en un estudio de induccion intravenosa (denominado UNIFI-I) con tratamiento
durante un maximo de 16 semanas, seguido de un estudio de mantenimiento, de retirada
aleatorizada, de 44 semanas de tratamiento subcutaneo (denominado UNIFI-M), representando al
menos 52 semanas de tratamiento.

Los resultados de eficacia correspondientes a los estudios UNIFI-I y UNIFI-M se basaron en una
revision central de las endoscopias.

UNIFI-I incluy6 961 pacientes. El principal criterio de valoracion del estudio de induccién fue la
proporciéon de sujetos en remision clinica en la semana 8. Se aleatorizo a los pacientes a recibir
una sola administracion intravenosa de la dosis recomendada ajustada a aproximadamente 6 mg/kg
(Ver Tabla 1, “Posologia y forma de administracién”), una dosis fija de 130 mg de ustekinumab o
placebo en la semana 0.

Estaba permitido el uso de dosis concomitantes de corticosteroides orales, inmunomoduladores y
aminosalicilatos, y el 90% de los pacientes siguio recibiendo al menos uno de estos medicamentos.
Los pacientes incluidos debian haber fallado al tratamiento convencional (corticosteroides o
inmunomoduladores) o al menos a un medicamento bioldgico (un antagonista del TNFa y/o
vedolizumab). El 49% de los pacientes habia fallado al tratamiento convencional, pero no al
bioldgico (94% de ellos eran bioldgico-naive). El 51% de los pacientes habian fallado o eran
intolerantes a un medicamento biologico. Aproximadamente el 50% de los pacientes habia fallado
al menos a un tratamiento anti-TNFa anterior (de los cuales el 48% eran sin respuesta primaria) y
el 17% no habia respondido al menos a un tratamiento anti-TNFa y vedolizumab.

En UNIFI-I una proporcién significantemente mayor de pacientes se encontraban en remision
clinica en el grupo tratado con ustekinumab comparado con placebo en la semana 8 (Tabla 5). A
partir de la semana 2, la primera visita programada del estudio, y en todas las visitas posteriores,
una proporcion mayor de pacientes con ustekinumab no presentaron hemorragia rectal o
alcanzaron una frecuencia normal de deposiciones comparado con los pacientes con placebo. Se
observaron diferencias significativas en la puntuacion Mayo parcial y en la remisioén sintomatica
entre ustekinumab y placebo desde la semana 2.

La eficacia fue mayor en el grupo de dosis ajustada por peso (6 mg/kg) comparado con el grupo
de dosis de 130 mg en determinados criterios de valoracion, por lo que se recomienda la dosis
ajustada por peso como dosis intravenosa de induccion.
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Tabla 5: Resumen de los principales resultados de eficacia en UNIFI-I (Semana 8)

Dosis de
Placebo ustekinumab
N=319 recomendada®
N=322
Remision clinica* 5% 16%*

En pacientes que fallaron al tratamiento convencional previo,

bero no a un biolégico 9% (15/158) | 19% (29/156) ©

En pacientes que fallaron al tratamiento biologico previo* 1% (2/161) 13% (21/166) ®
En pacientes que fallaron previamente a TNF y vedolizumab 0% (0/47) 10% (6/58) °
Respuesta clinica® 31% 62%*

En pacientes que fallaron al tratamiento convencional previo,

pero no a un biologico 35% (56/158) |67% (104/156)°

En pacientes que fallaron al tratamiento biologico previo * 27% (44/161) | 57% (95/166) °
En pacientes que fallaron previamente a TNF y vedolizumab 28% (13/47) 52% (30/58) ¢
Curacion de la mucosa’ 14% 27%"°

En pacientes que fallaron al tratamiento convencional previo,

pero no a un biologico 21% (33/158) | 33% (52/156) ¢

En pacientes que fallaron al tratamiento bioldgico previo 7% (11/161) | 21% (35/166) °
Remision sintomatica 23% 45%"
Remision sintomatica y curacion de la mucosa combinadas* 8% 21%°
£ Dosis de infusion de ustekinumab utilizando el régimen posoldgico basado en el peso que se especifica en la

Tabla 1.

* La remision clinica se define como una puntuaciéon Mayo < 2 puntos, sin ninguna subpuntuaciéon individual > 1.

$ La respuesta clinica se define como una disminucién de la puntuacién Mayo > 30% y > 3 puntos con respecto al
valor basal, con una disminucién de la subpuntuacién de hemorragia rectal > 1 con respecto al valor basal o una
subpuntuacioén de hemorragia rectal de 0 o 1.

¥ Un antagonista del TNFa y/o vedolizumab.

"La curacion de la mucosa se define como una subpuntuacion endoscopica Mayo de 0 o 1.

fLa remision sintomatica se define como una subpuntuacién Mayo de frecuencia de deposiciones de 0 o 1 y una
subpuntuacion de hemorragia rectal de 0.

+ La remision sintomatica y la curacion de la mucosa combinadas se definen como una subpuntuacion de
frecuencia de deposiciones de 0 o 1, una subpuntuacion de hemorragia rectal de 0 y una subpuntuacion
endoscopicade O o 1.

2p < 0,001

bValor nominal estadisticamente significativo (p < 0,001)

¢ Valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,05)

UNIFI-M evalu6 a 523 pacientes que alcanzaron una respuesta clinica con una sola administracion
IV de ustekinumab en el UNIFI-I. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir un tratamiento
de mantenimiento subcutaneo de 90 mg de ustekinumab cada 8 semanas, 90 mg de ustekinumab
cada 12 semanas o placebo durante 44 semanas (para la posologia de mantenimiento recomendada,
ver “Posologias y forma de administracion” del prospecto de STELARA® solucion inyectable
(vial') y solucion inyectable en jeringa prellenada).

Proporciones significativamente mayores de pacientes se encontraban en remision clinica en los
grupos tratados con ustekinumab comparado con el grupo de placebo a la semana 44 (Ver Tabla 6).
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Tabla 6: Resumen de las medidas de eficacia fundamentales en UNIFI-M (semana 44;
52 semanas desde del inicio de la dosis de induccion)

90 mg de 90 mg de
Placebo* ustekinumab | ustekinumab
N=175 cada cada
8 semanas 12 semanas
N=176 N=172
Remision clinica** 24% 44%* 38%"°
En paglentes que fallar.on, .al tratamiento 31% (27/87) | 48% (41/85)¢ | 49% (50/102) ¢
convencional, pero no a un bioldgico
En pacientes que fallaron al tratamiento biolégico® | 17% (15/88) | 40% (36/91)° | 23% (16/70) ¢
En pacientes que fallaron a TNF y vedolizumab 15% (4/27) 33% (7/21) ¢ 23% (5/22) ¢
Manten1rn1§ento de la respuesta clinica hasta Ia 459 71942 68%¢
semana 44
En pacientes que fallaron al tratamiento c .
. o, 51% (44/87) | 78% (66/85) 77% (78/102)
convencional, pero no a un bioldgico
Il;:rr:3 Ei)ilentes que fallaron al tratamiento bioldgico 39% (34/88) | 65% (59/91)° | 56% (39/70) ¢
En pacientes que fallaron a TNF y vedolizumab 41% (11/27) | 67% (14/21)° | 50% (11/22) ¢
Curacion de la mucosa’ 29 % 51 %* 44 %°
Z/ﬁntemmlento de la remision clinica hasta la semana 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40) ©
Remision clinica sin corticoides® 23% 42%* 38%°
Remision duradera’ 35% 57%° 48%"
Remision sintomatica 45% 68%° 62%"
Remision sintomatica y curacion de la mucosa 28% 48%4¢ 41%¢

combinadas*

* Después de la respuesta a ustekinumab I'V.

** La remision clinica se define como una puntuacién Mayo < 2 puntos, sin ninguna subpuntuacion individual > 1.
% La respuesta clinica se define como una disminucién de la puntuacién Mayo >30% y > 3 puntos con respecto al
valor basal, con una disminucion de la subpuntuacion de hemorragia rectal > 1 con respecto al valor basal o una

subpuntuacion de hemorragia rectal de 0 o 1.
¥ Un antagonista del TNFo o vedolizumab.

TLa curacién de la mucosa se define como una subpuntuacién endoscépica Mayo de 0 o 1.
£ El mantenimiento de la remisién clinica hasta la semana 44 se define como los pacientes que permanecieron en
remision clinica hasta la semana 44 entre aquellos pacientes que se encontraban en remision clinica en el momento

basal del estudio de mantenimiento.

€ La remision clinica sin corticosteroides se define como los pacientes que estdn en remision clinica y no estan

recibiendo corticosteroides en la semana 44.

'La remisién duradera se define como la remision segtin la puntuacion Mayo parcial en > 80% de todas las visitas
antes de la semana 44 y remision segun la puntuacién Mayo parcial en la ultima visita (semana 44).
fLa remision sintomética se define como una subpuntuaciéon Mayo de frecuencia de deposiciones de 0 o 1 y una

subpuntuacion de hemorragia rectal de 0.

+La remision sintomatica y la curacion de la mucosa combinadas se definen como una subpuntuacion de frecuencia
de deposiciones de 0 o 1, una subpuntuacion de hemorragia rectal de 0 y una subpuntuacion endoscopicade 0 o 1.

*p <0,001

bp <0,05

¢ Valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,001)
4Valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,05)
¢ Estadisticamente no significativo
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El efecto beneficioso de ustekinumab en la respuesta clinica, la curacion de la mucosa y la remision
clinica se observo durante la induccion y el mantenimiento tanto en los pacientes que fallaron al
tratamiento convencional pero no a un tratamiento bioldgico, como en los que no habian
respondido al menos a un tratamiento previo con antagonistas del TNFa, incluidos los pacientes
con ausencia de respuesta primaria al tratamiento con antagonistas del TNFa. También se observo
un efecto beneficioso durante la induccion en los pacientes que fallaron al menos a un tratamiento
previo con antagonistas del TNFa y vedolizumab; sin embargo, el numero de pacientes de este
subgrupo era demasiado pequeio para extraer conclusiones definitivas sobre el efecto beneficioso
en este grupo durante el mantenimiento.

Pacientes con respuesta a la induccion con ustekinumab en la semana 16

Los pacientes tratados con ustekinumab que no alcanzaron respuesta en la semana 8§ de UNIFI-I
recibieron una administracién de 90 mg de ustekinumab SC en la semana 8 (36% de los pacientes).
De estos pacientes, el 9% de los que fueron inicialmente aleatorizados a la dosis de induccion
recomendada alcanzaron la remision clinica y el 58% lograron una respuesta clinica en la
semana 16.

Los pacientes que no alcanzaron respuesta clinica a la induccion con ustekinumab en la semana 8
de UNFI-I pero que mostraron respuesta en la semana 16 (157 pacientes) se incorporaron a la parte
no aleatorizada de UNIFI-M y siguieron recibiendo dosis de mantenimiento cada 8 semanas; entre
estos pacientes, la mayoria (62%) mantuvo la respuesta y el 30% alcanz6 la remision en la
semana 44.

Extension de estudio

En UNIFI, los pacientes que completaron el estudio hasta la semana 44 fueron elegibles para
continuar el tratamiento en una extension del estudio. Entre los 400 pacientes que ingresaron y
fueron tratados con ustekinumab cada 12 u 8 semanas en la extension del estudio, la remision
sintomatica generalmente se mantuvo hasta la semana 200 para los pacientes que fracasaron con
la terapia convencional (pero no con una terapia biologica) y aquellos que fracasaron con la terapia
biologica, incluidos aquellos que fracasaron con ambos anti-TNF y vedolizumab. Dentro de los
pacientes que recibieron tratamiento con ustekinumab durante 4 afios y fueron evaluados con la
puntuacion completa de Mayo en la semana de mantenimiento 200, 74,2% (69/93) y 68,3% (41/60)
mantuvieron la curacion de la mucosa y la remision clinica, respectivamente.

No se identificaron nuevos problemas de seguridad en esta extension del estudio con hasta 4 afios
de tratamiento en pacientes con colitis ulcerosa.

Normalizacion endoscopica

La normalizaciéon endoscopica se defini6 como una subpuntuacion endoscopica Mayo de 0 y se
observo ya en la semana 8 del estudio UNIFI-I. En la semana 44 del UNIFI-M, se alcanzo en el
24% vy el 29% de los pacientes tratados con ustekinumab cada 12 o cada 8 semanas,
respectivamente, comparado con el 18% de los pacientes del grupo de placebo.

Curacion de la mucosa histologica e histoendoscopica
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La curacion histologica (definida como infiltracion de neutréfilos en < 5% de las criptas, ausencia
de destruccion de criptas y ausencia de erosiones, ulceras o tejido de granulacion) se evaluo en la
semana 8 de UNIFI-I y en la semana 44 de UNIFI-M. En la semana 8, después de una sola dosis
de induccion por via intravenosa, las proporciones de pacientes que lograron la curacion
histologica fueron significativamente mayores en el grupo de dosis recomendada (36%)
comparado con los pacientes en el grupo de placebo (22%). En la semana 44, se observo el
mantenimiento de este efecto en un numero significativamente mayor de pacientes en curacion
histologica en los grupos de ustekinumab cada 12 semanas (54%) y cada 8 semanas (59%)
comparado con placebo (33%).

En la semana 8 de UNIFI-I y en la semana 44 de UNIFI-M se evalud un criterio de valoracion
combinado de curacidon de la mucosa histoendoscopica, definida como sujetos con curacion tanto
de la mucosa como histoldgica. Los pacientes que recibieron ustekinumab en la dosis recomendada
mostraron mejoras significativas en el criterio de valoracion de curacion de la mucosa
histoendoscdpica en la semana 8 en el grupo de ustekinumab (18%) comparado con el grupo de
placebo (9%). En la semana 44, se observd el mantenimiento de este efecto en un nimero
significativamente mayor de pacientes en curacion mucosa histoendoscopica en los grupos de
ustekinumab cada 12 semanas (39%) y cada 8 semanas (46%) comparado con placebo (24%).

Calidad de vida relacionada con la salud.

La calidad de vida relacionada con la salud se evalué mediante el Cuestionario de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (IBDQ, por sus siglas en inglés), el cuestionario SF-36 y el cuestionario
EuroQoL-5D (EQ-5D).

En la semana 8 de UNIFI-I, los pacientes tratados con ustekinumab mostraron mejoras
considerablemente mayores y clinicamente relevantes en la puntuacion total del IBDQ, en el EQ-
5D y la EAV del EQ-5D, y en la Puntuaciéon Resumida del Componente Mental SF-36 y la
Puntuaciéon Resumida del Componente Fisico SF-36 cuando se compard con placebo. Estas
mejoras se mantuvieron en los pacientes tratados con ustekinumab en UNIFI-M hasta la
semana 44. Las mejoras en la calidad de vida medidas por IBDQ y SF-36 fue generalmente
mantenida durante la extension del estudio hasta la semana 200.

Los pacientes recibiendo ustekinumab experimentaron mejoras significativamente mayores de la
productividad laboral, evaluada por una mayor reduccion del deterioro laboral global y del
deterioro de la actividad, evaluado segun el cuestionario WPAI-GH, que los pacientes que
recibieron placebo.

Hospitalizaciones e intervenciones quirurgicas relacionadas con la colitis ulcerosa (CU)

Hasta la semana 8 de UNIFI-I, las proporciones de sujetos con hospitalizaciones relacionadas con
la CU fueron significativamente menores entre los sujetos del grupo tratado con la dosis
recomendada de ustekinumab (1,6%, 5/322) comparado con los sujetos del grupo de placebo
(4,4%, 14/319) y ninglin sujeto se sometiod a intervenciones quirurgicas relacionadas con la UC
entre los sujetos que recibieron ustekinumab en la dosis de induccion recomendada comparado
con los sujetos del grupo placebo 0,6% (2/319).
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Hasta la semana 44 de UNIFI-M, se observé un numero significativamente menor de
hospitalizaciones relacionadas con la UC en los sujetos de los grupos de ustekinumab combinados
(2,0%, 7/348) comparado con los sujetos del grupo de placebo (5,7%, 10/175). El nimero de
sujetos que se sometieron a intervenciones quirurgicas relacionadas con la CU fue numéricamente
menor en el grupo de ustekinumab (0,6%, 2/348) comparado con los sujetos del grupo de placebo
(1,7%, 3/175) hasta la semana 44.

Inmunogenicidad

Los anticuerpos contra ustekinumab pueden desarrollarse durante el tratamiento con ustekinumab
y la mayoria son neutralizantes. La formacién de anticuerpos anti-ustekinumab estd asociada con
un aumento del aclaramiento y una reduccion de la eficacia de ustekinumab, excepto en pacientes
con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa donde no se observo reduccion de la eficacia. No existe
una correlacion aparente entre la presencia de anticuerpos anti-ustekinumab y la ocurrencia de
reacciones en el sitio de inyeccion.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La mediana de tiempo hasta alcanzar la concentracion sérica maxima (tmax) fue de 8,5 dias después
de una sola administracion subcutanea de 90 mg a sujetos sanos. La mediana de los valores del
tmax de ustekinumab tras la administracion subcutanea de una dosis Unica de 45 mg o 90 mg a
pacientes con psoriasis fue semejante a la observada en los sujetos sanos.

Se calcul6 que la biodisponibilidad absoluta de ustekinumab después de una sola administracién
subcutanea era del 57,2 % en los pacientes con psoriasis.

Distribuciéon
La mediana del volumen de distribucion durante la fase terminal (Vz) tras una tnica
administracion intravenosa a pacientes con psoriasis fue de 57 a 83 ml/kg.

Biotransformacion
No se conoce exactamente cual es la via metabodlica de ustekinumab.

Eliminacion

La mediana del aclaramiento (CL) sistémico después de una sola administracion intravenosa a
pacientes con psoriasis oscild entre 1,99 y 2,34 ml/dia/kg. La mediana de la vida media (t12) de
ustekinumab fue aproximadamente de 3 semanas en los pacientes con psoriasis, artritis psoriasica,
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, con un intervalo de 15 a 32 dias en todos los ensayos de
psoriasis y artritis psoriasica. En un analisis farmacocinético poblacional, el aclaramiento aparente
(CL/F)y el volumen de distribucion aparente (V/F) fueron de 0,465 1/diay 15,7 1, respectivamente,
en los pacientes con psoriasis. El sexo no influyé en el CL/F del ustekinumab. El anélisis
farmacocinético poblacional mostr6 una tendencia hacia un aumento del aclaramiento de
ustekinumab en los pacientes con anticuerpos positivos frente a ustekinumab.
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Linealidad entre dosis

La exposicion sistémica a ustekinumab (Cmax y AUC) aumenté de manera aproximadamente
proporcional a la dosis después de una sola administracion intravenosa de dosis de entre
0,09 mg/kg y 4,5mg/kg, o después de una sola administracion subcutdnea de dosis de
aproximadamente 24 mg a 240 mg a pacientes con psoriasis.

Dosis tnica frente a dosis multiples

Los perfiles de concentracion sérica-tiempo de ustekinumab resultaron en general predecibles
después de la administracion subcutanea de dosis Unicas o multiples. En pacientes con psoriasis,
las concentraciones séricas en estado estacionario de ustekinumab se alcanzaron hacia la
Semana 28 tras la administracion inicial de dosis subcutaneas en las Semanas 0 y 4, seguidas de
dosis cada 12 semanas. La mediana de la concentracion minima en estado estacionario fue de
0,21 pg/mla 0,26 pg/ml (45 mg) y de 0,47 pg/ml a 0,49 pg/ml (90 mg) en pacientes con psoriasis.
No se observo acumulacion aparente en la concentracion sérica de ustekinumab con el tiempo tras
su administracidén subcutanea cada 12 semanas.

En pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, después de una dosis intravenosa de
~6 mg/kg, a partir de la semana 8, se administré una dosis subcutanea de mantenimiento de 90 mg
de ustekinumab cada 8 o 12 semanas. La concentracion en estado estacionario de ustekinumab se
alcanzo6 al inicio de la segunda dosis de mantenimiento. En pacientes con enfermedad de Crohn,
la mediana de las concentraciones en estado estacionario fue de 1,97 ug/ml a 2,24 pg/ml y de
0,61 pg/ml a 0,76 pg/ml para 90 mg de ustekinumab cada 8 semanas o cada 12 semanas,
respectivamente. En pacientes con colitis ulcerosa, la mediana de las concentraciones en estado
estacionario fue de 2,69 pg/ml a 3,09 ug/ml y de 0,92 ug/ml a 1,19 pg/ml para 90 mg de
ustekinumab cada 8 semanas o cada 12 semanas. Las concentraciones minimas en estado
estacionario de ustekinumab resultantes de la administracion de 90 mg de ustekinumab cada
8 semanas se asociaron con tasas de remision clinica mas altas que las concentraciones minimas
en estado estacionario después de la administracion de 90 mg cada 12 semanas.

Efectos del peso en la farmacocinética

En un andlisis farmacocinético poblacional utilizando los datos de pacientes con psoriasis, se
observo que el peso corporal era la covariable mas significativa que afectaba al aclaramiento de
ustekinumab. La mediana del CL/F en los pacientes con peso > 100 kg fue aproximadamente un
55 % mayor que entre los pacientes con peso < 100 kg. La mediana del V/F de los pacientes con
peso > 100 kg fue aproximadamente un 37 % mayor que la de los enfermos con peso < 100 kg.
Las medianas de las concentraciones séricas de ustekinumab en los pacientes de mayor peso
(> 100 kg) del grupo de 90 mg fueron similares a las de los pacientes de menor peso (< 100 kg)
del grupo de 45 mg. Se han obtenido resultados similares en el analisis farmacocinético
poblacional confirmatorio utilizando datos de pacientes con artritis psoriasica.

Ajuste de la frecuencia de administracion

En los pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, segiin los datos observados y los
analisis de farmacocinética poblacional, los pacientes aleatorizados que perdieron la respuesta al
tratamiento presentaron concentraciones séricas de ustekinumab mas bajas a lo largo del tiempo
en comparacion con los pacientes que no perdieron la respuesta. En la enfermedad de Crohn, el
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ajuste de la dosis de 90 mg cada 12 semanas a 90 mg cada 8 semanas se asoci6 a un aumento de
las concentraciones séricas minimas de ustekinumab y un consiguiente aumento de la eficacia. En
la colitis ulcerosa, las simulaciones basadas en modelos de farmacocinética poblacional
demostraron que cabe esperar que el ajuste de la dosis de 90 mg cada 12 semanas a cada 8 semanas
multiplique por 3 las concentraciones minimas de ustekinumab en estado de equilibrio de
ustekinumab. Ademads, basandose en los datos de ensayos clinicos en pacientes con colitis
ulcerosa, se establecid una relacion exposicion-respuesta positiva entre las concentraciones
minimas, y la remision clinica y la curacion de la mucosa.

Poblaciones especiales
No se dispone de datos farmacocinéticos referentes a pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
No se han realizado ensayos especificos en pacientes de edad avanzada.

La farmacocinética de ustekinumab en general, fue similar entre los pacientes con psoriasis y
colitis ulcerosa asidticos y no asiaticos.

En pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, la variabilidad en el aclaramiento de
ustekinumab se vio afectada por el peso corporal, nivel de albumina sérica, el sexo, y la situacion
de anticuerpos a ustekinumab mientras que el peso corporal fue la principal covariable afectada
por el volumen de distribucion. Adicionalmente en la enfermedad de Crohn, el aclaramiento fue
afectado por la proteina C reactiva, estado de falla al antagonista TNF y raza (asiatico versus no
asiaticos). El impacto de estas covariantes estaba dentro del = 20% del valor tipico o de referencia
del parametro farmacocinético respectivo, en consecuencia el ajuste de la dosis no estd garantizado
en estas covariantes. El uso concomitante de inmunomoduladores no tuvo un impacto significativo
en la disposicion de ustekinumab.

En el analisis farmacocinético poblacional no hubo indicios de que el tabaco o el alcohol afectaran
a la farmacocinética de ustekinumab.

Regulacién de las enzimas CYP450

Los efectos de IL-12 o IL-23 en la regulacion de las enzimas de CYP450 fueron evaluados en un
ensayo in vitro en el que se usaron hepatocitos humanos y en el cual se observd que a niveles de
10 ng/ml de IL-12 y/o IL-23, no se alteraban las actividades de las enzimas humanas del CYP450
(CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, o0 3A4; ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion™).

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales (por ejemplo, toxicidad
organica) para los seres humanos segun los estudios de toxicidad a dosis repetidas y de toxicidad
para el desarrollo y la reproduccidn, incluidas evaluaciones farmacoldgicas de la seguridad. En los
estudios de toxicidad para el desarrollo y la reproduccion realizados en macacos no se observaron
efectos adversos sobre los indices de fertilidad masculina, ni defectos congénitos o efectos toxicos
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sobre el desarrollo. No se advirtieron efectos adversos sobre los indices de fertilidad femenina
mediante un anticuerpo analogo frente a la IL.-12/23 en ratones.

Las dosis empleadas en los estudios con animales llegaron a ser hasta unas 45 veces mayores que
la dosis maxima equivalente destinada a administrarse a pacientes con psoriasis y produjeron en
los monos concentraciones séricas maximas mas de 100 veces mayores que las observadas en el
ser humano.

No se realizaron estudios de carcinogenia con ustekinumab a causa de la ausencia de modelos
apropiados para un anticuerpo sin reactividad cruzada con la p40 de la IL-12/23 de los roedores.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

STELARA® ha de utilizarse bajo la direccion y la supervision de médicos que tengan experiencia
en el diagndstico y el tratamiento de las afecciones para las que estd indicado STELARA®.

Posologia

Psoriasis en placas

La posologia recomendada de STELARA® consiste en una dosis inicial de 45 mg administrada
por via subcutdnea, seguida de otra dosis de 45 mg 4 semanas después y posteriormente cada
12 semanas.

Se debe considerar la suspension del tratamiento a los pacientes que no hayan respondido al cabo
de 28 semanas de tratamiento.

Pacientes con un peso corporal > 100 kg

En pacientes con un peso corporal > 100 kg la dosis inicial es de 90 mg administrada por via
subcutanea, seguida de una dosis de 90 mg 4 semanas después y posteriormente cada 12 semanas.
En estos pacientes, la dosis de 45 mg también ha demostrado ser eficaz. Sin embargo, la eficacia
fue mayor con la dosis de 90 mg (ver “Propiedades farmacodindmicas”, Tabla 5).

Artritis psoridsica (PsA)

La posologia recomendada de STELARA® consiste en una dosis inicial de 45 mg administrada
por via subcutdnea, seguida de otra dosis de 45 mg 4 semanas después y posteriormente cada
12 semanas. Como alternativa, se puede utilizar una dosis de 90 mg en los pacientes con un peso
superior a 100 kilogramos.

Se debe considerar la suspension del tratamiento a los pacientes que no hayan respondido al cabo
de 28 semanas de tratamiento.

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios)
En pacientes de edad avanzada no es necesario un ajuste de dosis (ver “Advertencias y
precauciones especiales de empleo™).
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Insuficiencia renal y hepdtica
STELARA® no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No pueden hacerse
recomendaciones posologicas.

Poblacion pediatrica

STELARA® no estd aprobado para el tratamiento de psoriasis en niflos menores de 18 afios de
edad. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de STELARA® en el tratamiento de
artritis psoridsica en nifios menores de 18 afos de edad.

Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa

La pauta terapéutica establece que la primera dosis de STELARA® se administre por via
intravenosa. Para la posologia del tratamiento intravenoso, ver “Posologia y forma de
administracion” del prospecto de STELARA® 130 mg concentrado para solucion para perfusion.

La primera dosis subcutanea de 90 mg de STELARA® se debe administrar en la semana 8 después
de la dosis intravenosa. Después de esto, se recomienda administrar una dosis cada 12 semanas.

Los pacientes que no muestran una respuesta adecuada 8 semanas después de la primera dosis
subcutanea, pueden recibir una segunda dosis subcutanea en ese momento (Ver “Propiedades
farmacodinamicas™).

Los pacientes que pierdan respuesta con la pauta de 12 semanas, pueden beneficiarse de un
aumento en la frecuencia de administracion cada 8 semanas (Ver “Propiedades farmacodinamicas”
y “Propiedades farmacocinéticas”).

Los pacientes pueden después continuar con la pauta cada 8 semanas o cada 12 semanas de
acuerdo con el criterio clinico (Ver “Propiedades farmacodindmicas™).

Se debe considerar la suspension del tratamiento en pacientes que no muestren indicios de
beneficio terapéutico 16 semanas luego de la dosis de inducciéon IV o después de 16 semanas de
cambiar a la dosis de mantenimiento de cada 8 semanas.

Durante el tratamiento con STELARA® se podra mantener la administracion de
inmunomoduladores y/o corticosteroides. En pacientes que hayan respondido al tratamiento con
STELARA®, se podran reducir o suspender los corticosteroides de conformidad con las practicas
asistenciales habituales.

En la enfermedad de Crohn. si se interrumpe el tratamiento, es seguro y eficaz reanudarlo con una
dosis subcutanea cada 8 semanas.

Pacientes de edad avanzada (= 65 anios)
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”).
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Insuficiencia renal y hepatica
No se ha estudiado STELARA® en estas poblaciones de pacientes. No se pueden realizar
recomendaciones posologicas.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de STELARA® en el tratamiento de la
enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa en nifios menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

STELARA® 45 mg o 90 mg en viales o en jeringas prellenadas es para inyeccion subcutdnea
exclusivamente. En la medida de lo posible, se evitaran como lugares de inyeccion las zonas de la
piel que manifiesten psoriasis.

Después de haber aprendido correctamente la técnica de la inyeccion subcutanea, los pacientes o
sus cuidadores podran inyectar STELARA® si el médico lo considera apropiado. Sin embargo, el
médico se debe asegurar de realizar un adecuado seguimiento de los pacientes. Se indicara a los
pacientes o sus cuidadores que inyecten toda la cantidad de STELARA®™ conforme a las
instrucciones del prospecto. Las instrucciones completas de administracion pueden consultarse en
el prospecto.

Para mas recomendaciones sobre la preparacion y las precauciones especiales de manejo, ver
“Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones”.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en “Composicion
cualitativa y cuantitativa”.

Infecciones activas clinicamente importantes (por ejemplo, tuberculosis activa; ver “Advertencias
y precauciones especiales de empleo™).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Infecciones

Ustekinumab puede aumentar el riesgo de infecciones y reactivar las infecciones latentes. En los
ensayos clinicos y un estudio observacional posterior a la comercializacion en pacientes con
psoriasis, se han observado infecciones bacterianas, fingicas y viricas graves en pacientes tratados
con STELARA® (ver “Reacciones adversas”).

En pacientes tratados con ustekinumab se han notificado infecciones oportunistas, incluyendo la
reactivacion de la tuberculosis, otras infecciones bacterianas oportunistas (incluyendo la
infeccion por micobacterias atipicas, la meningitis por Listeria, la neumonia por Legionella y la
nocardiosis), infecciones fungicas oportunistas, infecciones viricas oportunistas (incluyendo la
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encefalitis causada por el herpes simple 2) e infecciones parasitarias (incluyendo la
toxoplasmosis ocular).

Se actuara con precaucion cuando se valore la administracion de STELARA® a pacientes con
alguna infeccion cronica o antecedentes de infecciones recurrentes (ver “Contraindicaciones’).

Antes de iniciar el tratamiento con STELARA®, se comprobar4 si el paciente padece tuberculosis.
STELARA® no debe ser administrado a pacientes con tuberculosis activa (ver
“Contraindicaciones”). Se iniciara el tratamiento de la tuberculosis latente antes de administrar
STELARA®. También se debe considerar instaurar un tratamiento anti-tuberculoso antes de
administrar STELARA® en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa cuando no
se pueda confirmar que han recibido un ciclo suficiente de tratamiento. En los pacientes tratados
con STELARA® se debe controlar atentamente la presencia de signos y sintomas de tuberculosis
activa durante y después del tratamiento.

Se pedira a los pacientes que acudan al médico si presentan signos o sintomas indicativos de
infeccion. Si un paciente contrae una infeccion grave, debera ser vigilado atentamente y no se
administrara STELARA® hasta que la infeccion haya sido resuelta.

Tumores malignos

Los inmunosupresores como ustekinumab pueden aumentar el riesgo de suftrir tumores malignos.
Algunos de los pacientes tratados con STELARA® en ensayos clinicos y en un estudio
observacional posterior a la comercializacién en pacientes con psoriasis presentaron tumores
malignos cutdneos y no cutaneos (ver “Reacciones adversas™). El riesgo de tumores malignos
podria ser mayor en pacientes con psoriasis que han sido tratados con otros medicamentos
biologicos en el transcurso de su enfermedad.

No se han realizado ensayos en los que participaran pacientes con antecedentes de cancer, ni en
los que se siguiera tratando a pacientes que presentaran un tumor maligno mientras recibian
STELARAP. Por tanto, hay que tener precaucion si se piensa administrar STELARA® a estos
pacientes.

Todos los pacientes deben ser vigilados, y en particular aquellos mayores de 60 afos, pacientes
con historial médico de tratamiento inmunosupresor prolongado o aquellos con antecedentes de
tratamiento PUV A, por la aparicion de cancer de piel no melanoma (ver “Reacciones adversas”).

Reacciones de hipersensibilidad sistémicas y respiratorias

Sistémicas

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves en la experiencia postcomercializacion,
en algunos casos varios dias después del tratamiento. Aparecieron anafilaxia y angioedema. Si se
produce una reaccion anafilactica o alguna otra reaccion de hipersensibilidad grave, se debe
instaurar el tratamiento adecuado y suspender la administracion de STELARA® (ver “Reacciones
adversas”).

Respiratorias
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Se han notificado casos de alveolitis alérgica, neumonia eosinofilica y neumonia organizativa no
infecciosa durante el uso posterior a la aprobacion de ustekinumab. Los sintomas clinicos incluian
tos, disnea ¢ infiltrados intersticiales tras la administracion de una a tres dosis. Las consecuencias
graves han incluido fallo respiratorio y hospitalizacion prolongada. Se notifico una mejoria tras la
discontinuacion de ustekinumab y también, en algunos casos, tras la administracion de
corticosteroides. Si la infeccion ha sido descartada y el diagnoéstico es confirmado, interrumpa
ustekinumab e inicie el tratamiento adecuado (Ver “Reacciones adversas™).

Eventos cardiovasculares

Se han observado eventos cardiovasculares, incluyendo infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular, en pacientes con psoriasis expuestos a STELARA® en un estudio observacional
posterior a la comercializacion. Los factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular deberian
ser evaluados regularmente durante el tratamiento con STELARA®.

Sensibilidad al latex
La tapa de la aguja de la jeringa prellenada de STELARA® se fabrica a partir de goma natural seca
(un derivado del latex), que puede originar reacciones alérgicas en personas sensibles al latex.

Vacunas

Se recomienda no administrar vacunas de virus vivos o bacterias vivas (como la del Bacilo de
Calmette y Guérin (BCG)) al mismo tiempo que STELARA®. No se han realizado ensayos
concretos con pacientes que hubieran recibido recientemente vacunas de virus vivos o bacterias
vivas. No hay datos disponibles sobre la transmision secundaria de la infeccion por vacunas de
microorganismos vivos en pacientes que recibieron STELARA®. Antes de administrar una vacuna
de virus vivos o bacterias vivas, se interrumpira el tratamiento con STELARA® durante al menos
15 semanas después de la ultima dosis y podra ser reanudado como minimo 2 semanas después de
la vacunacion. Para mayor informacion y orientaciéon sobre el uso concomitante de
inmunosupresores tras la vacunacion, los médicos encargados de la prescripcion deben consultar
el prospecto de cada vacuna en cuestion.

No se recomienda la administracién de vacunas vivas (como la vacuna BCG) a los bebés expuestos
in utero a ustekinumab hasta seis meses después del nacimiento o hasta que los niveles séricos de
ustekinumab en el bebé sean indetectables (ver “Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion” y “Fertilidad, embarazo y lactancia™). Si existe un beneficio clinico claro
para el bebé de manera individual, podria considerarse la administracion de una vacuna viva en un
momento anterior, si los niveles séricos de ustekinumab en €l son indetectables.

Los pacientes tratados con STELARA® pueden recibir al mismo tiempo vacunas inactivadas o sin
microorganismos vivos.

El tratamiento a largo plazo con STELARA® no reduce la respuesta humoral inmune a la vacuna
antineumococica de polisacaridos o a la vacuna del tétanos (ver “Propiedades farmacodindmicas™).
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Tratamiento inmunosupresor concomitante

En los estudios de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de STELARA® en
combinacion con inmunosupresores, incluidos los biologicos, o con fototerapia. En los estudios
de artritis psoriasica, el uso concomitante de MTX no parecio influir en la seguridad o eficacia de
STELARA®. En estudios de la enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, no se observé que el uso
concomitante de inmunosupresores o corticosteroides afectara a la seguridad o eficacia de
STELARA®. Se extremard la precaucion cuando se considere el uso simultaneo de otros
inmunosupresores y STELARA® o durante la transicion tras la administracion de otros
inmunosupresores bioldgicos (ver “Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”).

Inmunoterapia
No se ha evaluado STELARA® en pacientes que han recibido inmunoterapia alérgica. Se

desconoce si STELARA® puede afectar a la inmunoterapia alérgica.

Reacciones cutaneas graves

En pacientes con psoriasis, se han notificado casos de dermatitis exfoliativa tras el tratamiento con
ustekinumab (ver “Reacciones adversas”). Los pacientes con psoriasis en placas pueden
desarrollar psoriasis eritrodérmica, presentando sintomas que pueden no ser distinguidos
clinicamente de la dermatitis exfoliativa, como parte del curso natural de su enfermedad. Como
parte del seguimiento de la psoriasis del paciente, los médicos deben prestar atencion a los
sintomas de psoriasis eritrodérmica o dermatitis exfoliativa. Si se presentan estos sintomas, se debe
instaurar el tratamiento adecuado. Se debe interrumpir el tratamiento con STELARA® si se
sospecha de una reaccion al farmaco.

Afecciones relacionadas con el lupus

Se han notificado casos de afecciones relacionadas con el lupus en pacientes tratados con
ustekinumab, incluyendo lupus eritematoso cutaneo y sindrome similar al lupus. Si se producen
lesiones, especialmente en zonas de la piel expuestas al sol o si van acompafadas de artralgia, el
paciente debe buscar atencion médica rapidamente. Si se confirma el diagndstico de una afeccion
relacionada con el lupus, se debe interrumpir el uso de ustekinumab e iniciar el tratamiento
adecuado.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios)

No se detectaron diferencias generales de eficacia o seguridad en los pacientes de 65 0 mas afos
de edad tratados con STELARA® en comparacion con pacientes mds jovenes en estudios clinicos
en las indicaciones aprobadas, sin embargo, el nimero de pacientes tratados de 65 o mas afios de
edad no es suficiente para determinar si tienen una respuesta diferente a la de los pacientes jovenes.
Se debe tener precaucion al tratar a los pacientes en edad avanzada debido a que, en general, existe
una elevada incidencia de infecciones en esta poblacion.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE

INTERACCION
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No se deben administrar vacunas de microorganismos vivos atenuados al mismo tiempo que
STELARA® (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”™).

No se recomienda la administracion de vacunas vivas (como la vacuna BCG) a los bebés expuestos
en el utero a ustekinumab hasta seis meses después del nacimiento o hasta que los niveles séricos
de ustekinumab en el bebé sean indetectables (ver en “Advertencias y precauciones especiales de
empleo” — “Vacunas” y en “Fertilidad, embarazo y lactancia”). Si existe un beneficio clinico claro
para el bebé de manera individual, podria considerarse la administracion de una vacuna viva en un
momento anterior, si los niveles séricos de ustekinumab en €l son indetectables.

No se han realizado estudios de interacciones en humanos. En el andlisis de farmacocinética
poblacional de los ensayos en fase III se investigo el efecto de los medicamentos concomitantes
mas utilizados en los pacientes con psoriasis (incluidos paracetamol, ibuprofeno, acido
acetilsalicilico, metformina, atorvastatina, levotiroxina) sobre la farmacocinética de ustekinumab.
No hubo indicios de interacciones con estos medicamentos administrados concomitantemente. En
el analisis se partid de la base de que al menos 100 pacientes (> 5% de la poblacion estudiada)
recibian tratamiento concomitantemente con estos medicamentos durante al menos el 90 % del
periodo de estudio. En pacientes con artritis psoridsica, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, la
farmacocinética de ustekinumab no se vié impactada por el uso concomitante de MTX, AINEs, 6-
mercaptopurina, azatioprina y corticosteroides orales, o por una exposicion previa a agentes anti-
TNFa o por exposicion previa a biologicos (es decir, agentes anti-TNFa y/o vedolizumab).

Los resultados de un ensayo in vitro no sugieren la necesidad de ajustar la dosis en pacientes que
reciben de forma concomitante los sustratos de CYP450 (ver “Propiedades farmacocinéticas”).

En los estudios de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de STELARA® en
combinacion con inmunosupresores, incluidos los bioldgicos, o con fototerapia. En los estudios
de artritis psoriasica, el uso concomitante de MTX no parecio influenciar en la seguridad ni
eficacia de STELARA®. En estudios de la enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, no se observo
que el uso concomitante de inmunosupresores o corticosteroides afectara a la seguridad o eficacia
de STELARA® (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo™).

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento
y durante al menos 15 semanas después del tratamiento.

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de ustekinumab en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales no muestran efectos dafinos directos o indirectos sobre el embarazo,
desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo postnatal (ver “Datos preclinicos sobre seguridad™).
Como medida de precaucion, es preferible evitar la utilizacion de STELARA® en el embarazo.
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Ustekinumab atraviesa la placenta y se ha detectado en el suero de bebés nacidos de pacientes
mujeres tratadas con ustekinumab durante el embarazo. Se desconoce el impacto clinico de esto,
sin embargo, el riesgo de infeccion en los bebés expuestos en el Utero a ustekinumab puede
aumentar después del nacimiento.

No se recomienda la administracién de vacunas vivas (como la vacuna BCG) a los bebés expuestos
en el utero a ustekinumab hasta 6 meses después del nacimiento o hasta que los niveles séricos de
ustekinumab en el bebé sean indetectables (ver “Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion” y “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Si existe un
beneficio clinico claro para el bebé de manera individual, podria considerarse la administracion de
una vacuna viva en un momento anterior, si los niveles séricos de ustekinumab en él son
indetectables.

Lactancia

Los escasos datos que se han publicado sugieren que la cantidad de ustekinumab que se excreta en
la leche materna humana es muy pequena. Se desconoce si ustekinumab se absorbe sistémicamente
tras su ingestion. Dado el potencial de ustekinumab para producir reacciones adversas en los
lactantes, la decision de interrumpir la lactancia materna durante el tratamiento y hasta 15 semanas
después del tratamiento o suspender el tratamiento con STELARA® debe adoptarse teniendo en
cuenta los efectos beneficiosos de la lactancia materna para el nifio y los beneficios del tratamiento
con STELARA® para la mujer.

Fertilidad
No se ha evaluado el efecto de ustekinumab sobre la fertilidad en humanos (ver “Datos preclinicos
sobre seguridad”).

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La influencia de STELARA® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 5%) en los periodos controlados de los estudios clinicos
con ustekinumab de psoriasis en adultos, artritis psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
fueron nasofaringitis y cefalea. La mayoria fueron consideradas como leves y no fue necesario
interrumpir el tratamiento de estudio. La reaccion adversa mas grave que ha sido notificada con
STELARA® es la reaccion de hipersensibilidad grave incluida la anafilaxis (ver “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). El perfil de seguridad global fue similar en pacientes con
psoriasis, artritis psoridsica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.
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Tabla de reacciones adversas

Los datos de seguridad que se describen a continuacién reflejan la exposicion en adultos a
ustekinumab en 6709 pacientes (4.135 con psoriasis y/o artritis psoridsica, 1749 con enfermedad
de Crohn y 825 pacientes con colitis ulcerosa) de 14 ensayos de fase 2 y fase 3. Esto incluye la
exposicion a STELARA® en los periodos controlados y no controlados de los estudios clinicos
durante al menos 6 meses o 1 afio (4577 y 3253 pacientes, respectivamente, con psoriasis, artritis
psoriasica, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y la exposicion durante al menos 4 o 5 afos
(1482 y 838 pacientes con psoriasis, respectivamente).

La Tabla 6 contiene un listado de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de
pacientes adultos con psoriasis, artritis psoridsica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, asi
como las reacciones adversas notificadas en la experiencia postcomercializacion. Las reacciones
adversas se han clasificado por Sistema de clasificacion de drganos y por orden de frecuencia,
empleando la siguiente convencion: Muy frecuentes (> 1/10), Frecuentes (> 1/100 a < 1/10), Poco
frecuentes (> 1/1000 a < 1/100), Raras (> 1/10000 a < 1/1000), Muy raras (< 1/10000), frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 6: Tabla de reacciones adversas

Sistema de clasificacion de = Frecuencia: Reaccion adversa

organos

Infecciones e infestaciones Frecuentes: Infeccion de las vias respiratorias altas, nasofaringitis,
sinusitis
Poco frecuentes: Celulitis, infecciones dentales, herpes zdster,
infeccion de las vias respiratorias bajas, infeccion virica de vias
respiratorias altas, infeccion micédtica vulvovaginal

Trastornos del sistema Poco frecuentes: Reacciones de hipersensibilidad (incluyendo

inmunologico exantema, urticaria)
Raras: Reacciones de hipersensibilidad graves (incluyendo
anafilaxia, angioedema)

Trastornos psiquiatricos Poco frecuentes: Depresion

Trastornos del sistema Frecuentes: Mareo, cefalea

nervioso Poco frecuentes: Paralisis facial

Trastornos respiratorios, Frecuentes: Dolor orofaringeo

toracicos y mediastinicos Poco frecuentes: Congestion nasal
Raras: Alveolitis alérgica, neumonia eosinofilica
Muy raras: neumonia organizativa*

Trastornos gastrointestinales ~ Frecuentes: Diarrea, nauseas, vomitos
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Trastornos de la piel y del Frecuentes: Prurito

tejido subcutaneo Poco frecuentes: Psoriasis pustular, exfoliacion de la piel, acné
Raras: Dermatitis exfoliativa, vasculitis por hipersensibilidad
Muy raras: Penfigoide ampolloso, lupus eritematoso cutaneo.

Trastornos Frecuentes: Dolor de espalda, mialgias, artralgia
musculoesqueléticos y del Muy raras: Sindrome similar al lupus

tejido conjuntivo

Trastornos generales y Frecuentes: Cansancio, eritema en el lugar de inyeccion, dolor en el
alteraciones en el lugar de lugar de inyeccion

administracién Poco frecuentes: Reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo

hemorragia, hematoma, induracion, tumefaccion y prurito), astenia

* Ver “Advertencias y precauciones de empleo, reacciones de hipersensibilidad sistémica y respiratoria”

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En los estudios controlados con placebo de pacientes con psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad
de Crohn y colitis ulcerosa, las tasas de infecciones o de infecciones graves fueron similares entre
los pacientes tratados con ustekinumab y los tratados con placebo. En la fase controlada con
placebo de estos ensayos clinicos, la tasa de infecciones fue de 1,36 por paciente-afio de
seguimiento en los tratados con ustekinumab y de 1,34 en los tratados con placebo. Se produjeron
infecciones graves con una tasa de 0,03 por paciente-afio de seguimiento en los pacientes tratados
con ustekinumab (30 infecciones graves en 930 paciente-afios de seguimiento) y de 0,03 en los
tratados con placebo (15 infecciones graves en 434 paciente-anos de seguimiento) (ver
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”™).

En los periodos controlados y no controlados de los estudios clinicos de pacientes con psoriasis,
artritis psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, representando 11581 paciente-afio de
exposicion, en 6709 pacientes, la mediana de seguimiento fue de 1,0 afos; 1,1 afos para los
estudios de enfermedad psoridsica, 0,6 afios para los ensayos de enfermedad de Crohn, y 1,0 afios
para los estudios de colitis ulcerosa. La tasa de infecciones fue de 0,91 por paciente-afio de
seguimiento y la tasa de infecciones graves fue de 0,02 por paciente-afio de seguimiento entre los
enfermos tratados con ustekinumab (178 infecciones graves en 10953 paciente-afios de
seguimiento) y las infecciones graves notificadas consistieron en neumonia, absceso anal, celulitis,
diverticulitis, gastroenteritis e infecciones viricas.

En los estudios clinicos, los pacientes con tuberculosis latente que se trataron al mismo tiempo con
isoniazida no presentaron tuberculosis.

Tumores malignos

En la fase controlada con placebo de los ensayos clinicos de psoriasis, artritis psoridsica,
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, la incidencia de tumores malignos, excluido el cancer de
piel no-melanoma, fue de 0,11 por 100 paciente-afios de seguimiento entre los pacientes tratados
con ustekinumab (1 paciente en 929 paciente-afios de seguimiento) frente a 0,23 en los que
recibieron placebo (1 paciente en 434 paciente-afios de seguimiento). La incidencia del cancer de
piel no-melanoma fue de 0,43 por 100 paciente-afios de seguimiento en los tratados con
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ustekinumab (4 pacientes en 929 paciente-afios de seguimiento) frente a 0,46 en los tratados con
placebo (2 pacientes en 433 paciente-afios de seguimiento).

En los periodos controlados y no controlados de los ensayos clinicos de pacientes con psoriasis,
artritis psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, representando 11561 paciente-afios de
exposicion, en 6709 pacientes, la mediana de seguimiento fue de 1,0 afios; 1,1 afos para los
ensayos de enfermedad psoriésica, 0,6 anos para los ensayos de enfermedad de Crohn y 1,0 afios
para los estudios de colitis ulcerosa. Se notificaron tumores malignos excluyendo el cancer de piel
no-melanoma en 62 pacientes de 11561 paciente-afios de seguimiento (incidencia de 0,54 por
100 paciente-aios de seguimiento para los pacientes tratados con ustekinumab). La incidencia de
tumores malignos notificados en los pacientes tratados con ustekinumab fue comparable a la
incidencia esperada en la poblacion general (indice de incidencia normalizado = 0,93 [intervalo de
confianza del 95 %: 0,71; 1,20], ajustado por edad, sexo y raza). Los tumores malignos mas
frecuentemente observados, distintos al cancer de piel no melanoma, fueron cancer de prostata,
colorrectal, melanoma y mama. La incidencia de cancer de piel no-melanoma era 0,49 por cada
100 paciente-ainos de seguimiento para los pacientes tratados con ustekinumab (56 pacientes en
11545 paciente-afios de seguimiento). La proporcion de pacientes con cancer de piel de células
escamosas frente a la basal (3:1) es comparable con la proporcidn esperada en la poblacion general
(ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Reacciones de hipersensibilidad

Durante los periodos controlados de los ensayos clinicos de ustekinumab de pacientes con
psoriasis y artritis psoriasica, se observaron exantemas y urticaria en < 1% de los pacientes cada
uno (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Inmunogenicidad

En los ensayos clinicos de psoriasis y artritis psoridsica, menos del 8% de los pacientes tratados
con ustekinumab desarrollaron anticuarpos frente a ustekinumab. En los ensayos clinicos de
enfermedad de Crohn, menos del 3% de los pacientes tratados con ustekinumab desarrolld
anticuerpos frente a ustekinumab. No se observo ninguna relacion aparente entre el desarrollo de
anticuerpos a ustekinumab y el desarrollo de reacciones en el lugar de inyeccion. La mayoria de
los pacientes que presentaban anticuerpos positivos frente a ustekinumab tenian anticuerpos
neutralizantes. La eficacia tendié a ser menor en pacientes con anticuerpos positivos frente a
ustekinumab; sin embargo, la positividad de estos anticuerpos no impidio la respuesta clinica.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a
los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema
nacional de notificacion.

SOBREDOSIFICACION
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En los ensayos clinicos se han administrado por via intravenosa dosis Unicas de hasta 6 mg/kg sin
que haya aparecido toxicidad limitante de la dosis. En caso de sobredosis, se recomienda vigilar
al paciente en busca de signos o sintomas de reacciones adversas e instaurar el tratamiento
sintomatico apropiado inmediatamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar desde 2°C hasta 8°C. Proteger de la luz. No agitar. No congelar.

PRESENTACION

STELARA® se presenta en envases conteniendo 1 vial de 45 mg/0,5 ml, 1 jeringa prellenada de
45 mg/0,5 ml o 1 jeringa prellenada de 90 mg/ml.

INCOMPATIBILIDADES

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES

La soluciéon del vial o la jeringa prellenada de STELARA® no debe agitarse. Antes de su
administracion subcutdnea, la solucidon debe examinarse en busca de particulas o cambios de color.
La solucidn es transparente o ligeramente opalescente, entre incolora y de color amarillo claro, y
puede contener unas pocas particulas de proteina pequefias, translucidas o blancas. No es raro que
las soluciones proteicas tengan este aspecto. El medicamento no debe utilizarse si la solucion
presenta cambio de color o aspecto turbio, o si se observan particulas extrafias. Antes de la
administracion, se debe dejar que STELARA® alcance temperatura ambiente (media hora,
aproximadamente). Las instrucciones detalladas de uso se indican en el prospecto.

STELARA® no contiene conservantes; por lo tanto, no se debe utilizar el resto del medicamento

que quede sin usar en el vial o la jeringa. STELARA® se suministra en un vial o una jeringa
prellenada estéril, de un solo uso. La jeringa, la aguja y el vial nunca deben ser reutilizados. La
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eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Elaborado por: Cilag A.G., Hochstrasse 201, Schafthausen, Suiza.

Importado por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A.

Mendoza 1259, CABA, Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 55.459

Directora Técnica: Farm. Georgina Rodriguez

Centro de Atencion al Cliente
Por correo electronico: infojanssen(@janar.jnj.com
Por teléfono: 0800 122 0238

WWW.]anssen.com
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PROYECTO DE ROTULO
Envase primario

STELARA®
USTEKINUMAB 45 mg/0,5 ml
Solucion inyectable
Via subcutanea
Vial de 0,5 ml
Industria suiza

Esp. Med. autorizada por el Min. de Salud

Certificado N°: 55.459
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PROYECTO DE ROTULO
Envase primario

STELARA®
USTEKINUMARB 45 mg/0,5 ml
Solucion inyectable
Via subcutanea
Jeringa prellenada de 0,5 ml
Industria suiza

Esp. Med. autorizada por el Min. de Salud

Certificado N°: 55.459
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PROYECTO DE ROTULO
Envase primario

STELARA®
USTEKINUMAB 90 mg/ml
Solucion inyectable
Via subcutanea
Jeringa prellenada de 1 ml
Industria suiza

Esp. Med. autorizada por el Min. de Salud

Certificado N°: 55.459
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PROYECTO DE ROTULO
Envase secundario

STELARA®
USTEKINUMAB 45 mg/0,5 ml
Solucion inyectable

Via subcutdnea
Vial de 0,5 ml
Venta bajo receta archivada
Industria suiza

Composicion: Cada vial de 0,5 ml contiene: ustekinumab 45 mg
Excipientes: polisorbato 80, sacarosa, L-histidina y agua para inyeccion.

Informacion sobre el producto: ver prospecto adjunto

Conservar desde 2°C hasta 8°C. Proteger de la luz. No agitar. No congelar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Elaborado por: Cilag A.G., Hochstrasse 201, Schafthausen, Suiza.
Importado por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A.

Mendoza 1259, CABA, Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 55.459
Directora Técnica: Farm. Georgina Rodriguez
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PROYECTO DE ROTULO
Envase secundario

STELARA®
USTEKINUMAB 45 mg/0,5 ml
Solucion inyectable

Via subcutanea

Jeringa prellenada de 0,5 ml
Venta bajo receta archivada
Industria suiza

Composicion: Cada jeringa prellenada de 0,5 ml contiene: ustekinumab 45 mg
Excipientes: polisorbato 80, sacarosa, L-histidina y agua para inyeccion.

Informacion sobre el producto: ver prospecto adjunto

Conservar desde 2°C hasta 8°C. Proteger de la luz. No agitar. No congelar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Elaborado por: Cilag A.G., Hochstrasse 201, Schafthausen, Suiza.
Importado por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A.

Mendoza 1259, CABA, Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 55.459
Directora Técnica: Farm. Georgina Rodriguez

N—
janssen )'

LOTE:
VENCIMIENTO:

IF-2023-145698450-APN-DECBRAANMAT

Pagina 2 de 3 Pagina 5 de 6

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



S
Jjanssen )’ "

PROYECTO DE ROTULO
Envase secundario

STELARA®
USTEKINUMAB 90 mg/ml
Solucion inyectable

Via subcutdnea

Jeringa prellenada de 1 ml
Venta bajo receta archivada
Industria suiza

Composicion: Cada jeringa prellenada de 1 ml contiene: ustekinumab 90 mg
Excipientes: polisorbato 80, sacarosa, L-histidina y agua para inyeccion.

Informacion sobre el producto: ver prospecto adjunto

Conservar desde 2°C hasta 8°C. Proteger de la luz. No agitar. No congelar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Elaborado por: Cilag A.G., Hochstrasse 201, Schafthausen, Suiza.
Importado por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A.

Mendoza 1259, CABA, Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 55.459
Directora Técnica: Farm. Georgina Rodriguez
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