


\ Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Qoyvolma 130 mg concentrado para solucion para perfusion b@

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA o
Cada vial contiene 130 mg de ustekinumab en 26 ml (5 mg/ml). Q
Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1xk anti interleucina (IL)-12/23 @mente humano que

se produce en una linea celular de ovario de hamster chino (OHC) utilizando tecnologia del ADN
recombinante.

)
Excipientes con efecto conocido ’\O
Cada 26 ml de solucion contiene 10,37 mg de polisorbato 80 ( quivalente a 0,40 mg/ml.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion W

3.  FORMA FARMACEUTICA @
Concentrado para solucion para perfusion. 0

La solucidn es transparente o ligeramente opak&nte, entre incolora y de color amarillo palido, y su
formulacion tiene un pH de 5,7 + 0,2. La@olalidad de la solucion es de 230 - 270 mmol/kg.

O

4.  DATOS CLINICOS @)
4.1 Indicaciones terapéuti@

Enfermedad de Crohn en S

Qoyvolma esta indica@ra el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave,
en pacientes adult hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean
intolerantes al tr. nto convencional o a antagonistas de TNFa.

Enfermedadstle ©@rohn pediatrica

*\J
Qoyvo Xté indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave en
paci diatricos de al menos 40 kg de peso, que hayan tenido una respuesta inadecuada o hayan

os@ﬁ intolerancia al tratamiento convencional o biologico.
itis ulcerosa

Qoyvolma 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 biolégico.



4.2 Posologia y forma de administracion

Qoyvolma concentrado para solucion para perfusion ha de utilizarse bajo la direccion y la supervision
de médicos que tengan experiencia en el diagnostico y el tratamiento de la enfermedad de Crohn o la
colitis ulcerosa. Qoyvolma concentrado para solucion para perfusion se debe utilizar inicamente para
la dosis intravenosa de induccion.

Posologia y Colitis Ulcerosa t@

Adultos

Enfermedad de Crohn o\

El tratamiento con Qoyvolma se inicia con una dosis intravenosa Unica basada en%so corporal del
paciente. La solucion para perfusion se compone del nimero de viales de Qoy@a 130 mg indicado
en la Tabla 1 (ver seccion 6.6 para su preparacion).

Tabla 1 Administracion intravenosa inicial de Qoyvolma ‘,\Q

Peso corporal del paciente en Dosis recomendada? ’%ro de viales de
el momento de la (9 volma 130 mg
administracion

<55kg 260 mg @ 2

>55kga<85kg 390 mg ‘<\/ 3

> 85 kg 520 mg { 4

2 Aproximadamente 6 mg/kg &(‘ ’

La primera dosis subcutanea se debe administrar,e semana 8 después de la dosis intravenosa. Para
la posologia del tratamiento subcutaneo posterie seccion 4.2 de la ficha técnica de Qoyvolma
solucion inyectable (vial) y solucion inyectable e jeringa precargada o en pluma precargada.

Pacientes de edad avanzada (> 65 aﬁos)?
En pacientes de edad avanzada no es @s rio un ajuste de dosis (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal y hepatica (J
Ustekinumab no se ha estudia@ estas poblaciones de pacientes. No pueden hacerse

recomendaciones posolégi%

Poblacion pediatrica Q

Enfermedad de Cm&étrica (pacientes de al menos 40 kg de peso)

N
El tratamiento vaolma se inicia con una dosis intravenosa unica basada en el peso corporal del
paciente. La @)n para perfusion se compone del ntimero de viales de Qoyvolma 130 mg indicado
en la Tabla @r seccion 6.6 para su preparacion).

Tabla Administracion intravenosa inicial de Qoyvolma

rporal del paciente en el Dosis recomendada® Numero de viales de
nto de la administracion Qoyvolma 130 mg

40 kg a <55 kg 260 mg 2
>55kga<85kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

Aproximadamente 6 mg/kg

La primera dosis subcutanea se debe administrar en la semana 8 después de la dosis intravenosa. Para
la posologia del tratamiento subcutaneo posterior, ver seccion 4.2 de la ficha técnica de Qoyvolma
solucion inyectable (vial) y solucion inyectable en jeringa precargada.



No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de ustekinumab para el tratamiento de la
enfermedad de Crohn en pacientes pediatricos que pesen menos de 40 kg o la colitis ulcerosa en nifios
menores de 18 afios de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

durante al menos una hora. Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento an la
administracion, ver seccion 6.6. \@
4.3 Contraindicaciones o

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la‘sgccion 6.1.

Qoyvolma 130 mg es para administrar por via intravenosa exclusivamente. Se debe adminis&

Infecciones activas clinicamente importantes (ej. tuberculosis activa; ver seccion4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo ‘OQ

*

Trazabilidad (\l

del medicamento administrado deben estar claramente regis\
Infecciones {

Ustekinumab puede aumentar el riesgo de infecci reactivar las infecciones latentes. En los
ensayos clinicos y en un estudio observacional pgsc@mercializacion en pacientes con psoriasis se han
observado infecciones bacterianas, fingicas y#kicas graves en pacientes tratados con ustekinumab
(ver seccidn 4.8). @

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos big@s, el nombre y el numero de lote

Se han comunicado casos de infecciones ‘@portunistas en pacientes tratados con ustekinumab,
incluyendo reactivacion de la tubercu otras infecciones bacterianas oportunistas (entre las que se
incluyen infeccion micobacteriana gtipifa, meningitis por Listeria, neumonia por Legionella y
nocardiosis), infecciones fingicas opeftunistas, infecciones viricas oportunistas (incluida la encefalitis,
causada por herpes simple 2) @cciones parasitarias (incluida la toxoplasmosis ocular).

Se actuara con precaucio o se valore la administracion de Qoyvolma a pacientes con alguna
infeccidn cronica o anteé ntes de infecciones recurrentes (ver seccion 4.3).

Antes de iniciar el 1ento con Qoyvolma, se comprobara si el paciente padece infeccion por
tuberculosis. Qo@rr\lo debe ser administrado a pacientes con tuberculosis activa (ver seccion 4.3).
Se iniciara el iento de la tuberculosis latente antes de administrar Qoyvolma. También se debe
considerar i mr un tratamiento anti-tuberculoso antes de administrar Qoyvolma en pacientes con
anteced e@tuberculosis latente o activa cuando no se pueda confirmar que han recibido un ciclo
ef%&tratamiento. En los pacientes tratados con Qoyvolma se debe controlar atentamente la

suficie
presen signos y sintomas de tuberculosis activa durante y después del tratamiento.
ira a los pacientes que acudan al médico si presentan signos o sintomas indicativos de infeccion.
n paciente contrae una infeccion grave, debera ser vigilado atentamente y no se administrara

Qdyvolma hasta que la infeccidon haya sido resuelta.

Tumores malignos

Los inmunosupresores como ustekinumab pueden aumentar el riesgo de sufrir tumores malignos.
Algunos de los pacientes tratados con ustekinumab en ensayos clinicos y en un estudio observacional
poscomercializacion en pacientes con psoriasis presentaron tumores malignos cutaneos y no cutaneos



(ver seccion 4.8). El riesgo de sufrir tumores malignos puede ser mayor en pacientes con psoriasis que
han recibido tratamiento con otros biologicos durante el curso 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 ustekinumab.
Por tanto, hay que tener precaucion si se piensa administrar Qoyvolma a estos pacientes.

Todos los pacientes deben ser vigilados, y en particular aquellos mayores de 60 afios, pacien @
historial médico de tratamiento inmunosupresor prolongado o aquellos con antecedentes de
tratamiento PUV A, por la aparicion de cancer de piel (ver seccion 4.8). \@

Reacciones de hipersensibilidad sistémica vy respiratoria o

Sistémica Q
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves en la experiencia pos‘@sroializaci()n, en
algunos casos varios dias después del tratamiento. Aparecieron anafilaxia y angioedema. Si se produce

una reaccion anafilactica o alguna otra reaccion de hipersensibilidad gravg, Se,debe instaurar el
tratamiento adecuado y suspender la administracion de Qoyvolma (v ion 4.8).
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Reacciones relacionadas con la perfusion Q

En los ensayos clinicos se observaron reacciones relacionadas ¢ erfusion (ver seccion 4.8). Se
han notificado reacciones graves relacionadas con la perfusid ,'@ﬁdas reacciones anafilacticas a la
perfusion, en la experiencia poscomercializacion. Si se o guna reaccion grave o
potencialmente mortal, se debe instaurar un tratamiento a o0 y suspender la administracion de
ustekinumab. §

Respiratoria &

Se han notificado casos de alveolitis alérgica, ne@ia eosinofilica y neumonia organizativa no
infecciosa durante el uso posautorizacion de ifflumab. Los sintomas clinicos incluian tos, disnea e
infiltrados intersticiales tras la administraciémna a tres dosis. Las consecuencias graves han
incluido fallo respiratorio y hospitalizacigmprolongada. Se notificé una mejoria tras la discontinuacion
de ustekinumab y también, en algunos c%,tras la administracion de corticosteroides. Si la infeccion

ha sido descartada y el diagnostico es @irmado, interrumpa ustekinumab e inicie el tratamiento
adecuado (ver seccidn 4.8).

Acontecimientos cardiovascul%

Se han observado aconte '&05 cardiovasculares, incluidos infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular, en pac'% con psoriasis expuestos a ustekinumab en un estudio observacional
poscomercializacion. actores de riesgo de enfermedad cardiovascular se deben evaluar
regularmente dura ratamiento con Qoyvolma.

Vacunas @

Se recomi 1@0 administrar vacunas de virus vivos o bacterias vivas (como la del Bacilo de
Calmet érin (BCQ)) al mismo tiempo que Qoyvolma. No se han realizado ensayos concretos
con pa s que hubieran recibido recientemente vacunas de virus vivos o bacterias vivas. No hay
datog digponibles sobre la transmision secundaria de la infeccion por vacunas de microorganismos
n pacientes que recibieron ustekinumab. Antes de administrar una vacuna de virus vivos o

terias vivas, se debe interrumpir el tratamiento con Qoyvolma 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 orientacion sobre el uso concomitante de inmunosupresores tras la
vacunacion, los médicos encargados de la prescripcion deben consultar la ficha técnica de cada vacuna
en cuestion.

No se recomienda la administracion de vacunas vivas (como la vacuna BCG) a los lactantes expuestos
en utero a ustekinumab hasta doce meses después del nacimiento o hasta que los niveles séricos de



ustekinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.5 y 4.6). Si existe un beneficio clinico
claro para un lactante determinado, podria considerarse la administracion de una vacuna viva de forma
mas temprana, si los niveles séricos de ustekinumab en el lactante son indetectables.

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

El tratamiento a largo plazo con ustekinumab no reduce la respuesta humoral inmune a la va @
antineumococica de polisacaridos o a la vacuna del tétanos (ver seccion 5.1).

Tratamiento inmunosupresor concomitante \a

En los estudios de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de usteki en
combinacion con inmunosupresores, incluidos los bioldgicos, o con fototerapia. 0s estudios de
artritis psoriasica, el uso concomitante de MTX no pareci6 influir en la seguri@ eficacia de
ustekinumab. En los estudios de la enfermedad de Crohn y de colitis ulcerosa, n6 se observé que el

uso concomitante de inmunosupresores o corticosteroides afectara a la s d o eficacia de
ustekinumab. Se extremard la precaucion cuando se considere el uso Si eo de otros
inmunosupresores y Qoyvolma o durante la transicion tras la admim't\ n de otros
inmunosupresores biologicos (ver seccion 4.5). (J
Inmunoterapia @

L 4

No se ha evaluado ustekinumab en pacientes que han reci N munoterapia alérgica. Se desconoce si
ustekinumab puede afectar a la inmunoterapia alérgicaQ

Reacciones cutaneas graves &

En pacientes con psoriasis, se han notificado Qdermatitis exfoliativa tras el tratamiento con
ustekinumab (ver seccion 4.8). Los pacientes %soriasis en placas pueden desarrollar psoriasis
eritrodérmica, presentando sintomas que pugden no ser distinguidos clinicamente de la dermatitis
exfoliativa, como parte del curso natural ‘dg su enfermedad. Como parte del seguimiento de la psoriasis
del paciente, los médicos deben prests @ encion a los sintomas de psoriasis eritrodérmica o dermatitis
exfoliativa. Si se presentan estos si@ s, se debe instaurar el tratamiento adecuado. Se debe
interrumpir el tratamiento con Qoyv&ihma si se sospecha de una reaccion al farmaco.

Afecciones relacionadas c%}@us

Se han notificado casos Q@cciones relacionadas con el lupus en pacientes tratados con
ustekinumab, incluido@s eritematoso cutaneo y sindrome tipo lupus. Si se producen lesiones,
especialmente en z e la piel expuestas al sol, o si van acompafiadas de artralgia, el paciente debe
acudir al médicode ediato. Si se confirma el diagnostico de una afeccion relacionada con el lupus,
se debe suspe% administracion de ustekinumab e iniciar el tratamiento adecuado.

Poblacionsgyeciales

Pacien e edad avanzada (= 65 aiios)

ectaron diferencias generales de eficacia o seguridad en los pacientes de 65 o mas afios de
atados con ustekinumab en comparacion con pacientes mas jovenes en estudios clinicos en las
icaciones 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.




Contenido de sodio

Qoyvolma contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento de
sodio”. No obstante, Qoyvolma se diluye en una solucion para perfusion de cloruro de sodio 9 mg/ml
(0,9%). Esto se debe tener en cuenta para pacientes que sigan una dieta con control del sodio (ver
seccion 6.6).

Polisorbato 80 :@
Qoyvolma contiene 10,37 mg de polisorbato 80 (E433) en cada unidad de dosificacion, % ente a
0,40 mg/ml. Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion Qo

No se deben administrar vacunas de microorganismos vivos atenuados al misr@empo que
Qoyvolma.

No se recomienda la administracion de vacunas vivas (como la vacun ) a los lactantes expuestos
en utero a ustekinumab hasta doce meses después del nacimiento o e los niveles séricos de

ustekinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.4 @ Si existe un beneficio clinico
claro para un lactante determinado, podria considerarse la admt@ 6n de una vacuna viva de forma

mas temprana, si los niveles séricos de ustekinumab en el lac n indetectables.

.
En el analisis de farmacocinética poblacional de los ensa fase 3 se investigo el efecto de los
medicamentos concomitantes mas utilizados en los paci con psoriasis (incluidos paracetamol,

ibuprofeno, acido acetilsalicilico, metformina, atory a, levotiroxina) sobre la farmacocinética de
ustekinumab. No hubo indicios de interacciones ¢ &)S medicamentos administrados
concomitantemente. En el analisis se partio de 1% de que al menos 100 pacientes (> 5% de la
poblacion estudiada) recibian tratamiento conggmitdntemente con estos medicamentos durante al
menos el 90% del periodo de estudio. La farm inética de ustekinumab no se vio impactada por el

uso concomitante de MTX, AINEs, 6- m topurina, azatioprina y corticosteroides orales en
pacientes con artritis psoriasica, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, o por una exposicion previa a
agentes anti-TNFa en pacientes con ai psoriasica o enfermedad de Crohn o por la exposicion

previa a medicamentos biologicos (€s decir, agentes anti-TNFa y/o vedolizumab) en pacientes con
colitis ulcerosa.

Los resultados de un ensay@o y un estudio de fase 1 en sujetos con enfermedad de Crohn activa
no sugieren la necesidad ar la dosis en pacientes que reciben de forma concomitante los
sustratos de CYP450 (v cCion 5.2).

En los estudios de asis, no se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de ustekinumab en
combinacion confintaynosupresores, incluidos los bioldgicos, o con fototerapia. En los estudios de
artritis psoriasj uso concomitante de MTX no parecio influir en la seguridad ni eficacia de
ustekinuma ms estudios de la enfermedad de Crohn y de colitis ulcerosa, no se observo que el
uso conee, e de inmunosupresores o corticosteroides afectara a la seguridad o eficacia de
ustekinumaby(ver seccion 4.4).

4,6 @rtilidad, embarazo y lactancia

jeres 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

Los datos obtenidos tras el seguimiento prospectivo de mas de 450 pacientes embarazadas expuestas a
ustekinumab en el primer trimestre de embarazo, no indican un mayor riesgo de malformaciones
congénitas graves en el recién nacido.

Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo, @
desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver seccion 5.3).

Sin embargo, la experiencia clinica disponible es limitada. Como medida de precaucién,@e erible
evitar la utilizacion de Qoyvolma en el embarazo.

Ustekinumab atraviesa la placenta y se ha detectado en el suero de lactantes naci acientes
tratadas con ustekinumab durante el embarazo. El impacto clinico es desconocidozsin embargo, el
riesgo de infeccion en los lactantes expuestos en utero a ustekinumab podria a@ltar después del
nacimiento.

No se recomienda la administracion de vacunas vivas (como la vacun ) a los lactantes expuestos
en utero a ustekinumab hasta doce meses después del nacimiento o e los niveles séricos de
ustekinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.4 % Si existe un beneficio clinico
claro para un lactante determinado, se podria considerar la admiai 16n de una vacuna viva de
forma mas temprana, si los niveles séricos de ustekinumab Q ante son indetectables.

*

Lactancia {\

Los escasos datos que se han publicado sugieren que 1®1tidad de ustekinumab que se excreta en la
leche materna humana es muy pequeiia. Se desco &y ustekinumab se absorbe sistémicamente tras
su ingestion. Dado el potencial de ustekinumab %mducir reacciones adversas en los lactantes, la
decision de interrumpir la lactancia materna el tratamiento y hasta 15 semanas después del
tratamiento o suspender el tratamiento con Qmma debe adoptarse teniendo en cuenta los efectos
beneficiosos de la lactancia materna parz@ﬁo y los beneficios del tratamiento con Qoyvolma para

la mujer.
Fertilidad < ’:

No se ha evaluado el efecto de@kinumab sobre la fertilidad en humanos (ver seccion 5.3).
4.7 Efectos sobre la céfad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacci% versas
Resumen quﬁﬁl de seguridad

Las real es adversas mas frecuentes (> 5%) en los periodos controlados de los estudios clinicos
con inumab de psoriasis en adultos, artritis psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
nasofaringitis y cefalea. La mayoria fueron consideradas como leves y no fue necesario
rrumpir el tratamiento de estudio. La reaccion adversa mas grave que ha sido notificada con
ustekinumab es la reaccion de hipersensibilidad grave incluida la anafilaxis (ver seccion 4.4). El perfil
de seguridad global fue similar en pacientes con psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa.




Tabla de reacciones adversas

Los datos de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicion en adultos a ustekinumab en

14 estudios de fase 2 y fase 3 en 6.710 pacientes (4.135 con psoriasis y/o artritis psoriasica, 1.749 con
enfermedad de Crohn y 826 pacientes con colitis ulcerosa). Esto incluye la exposicion a ustekinumab
en los periodos controlados y no controlados de los estudios clinicos en pacientes con psoriasis, artritis
psoriasica, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa durante al menos 6 meses (4.577 pacientes)

menos 1 afio (3.648 pacientes). 2.194 pacientes con psoriasis, enfermedad de Crohn o colitis\ulcérgsa
durante al menos 4 afios, mientras que 1.148 pacientes con psoriasis o enfermedad de Crohr@n
expuestos durante al menos 5 afios. @

La Tabla 3 contiene un listado de las reacciones adversas observadas en los ensayos@os de
pacientes adultos con psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis a, asi como
las reacciones adversas notificadas en la experiencia poscomercializacion. Las redeciones adversas se
han clasificado segun la Clasificacion por 6rganos y sistemas y por orden de fi ncia, empleando la
siguiente convencion: Muy frecuentes (> 1/10), Frecuentes (> 1/100 a < 1/10), P8co frecuentes

(> 1/1 000 a < 1/100), Raras (> 1/10 000 a < 1/1 000), Muy raras (< 1/10 frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones s se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. ¢
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Tabla 3 Tabla de reacciones adversas ﬁ(J

Clasificacion por 6rganosy Frecuencia: Reacciéon advers

sistemas . \

Infecciones e infestaciones Frecuentes: infeccio vias respiratorias altas, nasofaringitis,
sinusitis *ﬁ
Poco frecuentes: is, infecciones dentales, herpes zdster,
infeccion de laswgjas respiratorias bajas, infeccion virica de vias
respiratorias%, infeccion micoética vulvovaginal

Trastornos del sistema Poco fr@tes: reacciones de hipersensibilidad (incluyendo

inmunologico exanﬁ, rticaria)

Rm acciones de hipersensibilidad graves (incluyendo
anafilaxia, angioedema)
FaN

Trastornos psiquiatricos &&l’oco frecuentes: depresion

X ) Z
Trastornos del sistem, C Frecuentes: mareo, cefalea

nervioso Poco frecuentes: paralisis facial
Trastornos respitatofios, Frecuentes: dolor orofaringeo
toracicos y tinicos Poco frecuentes: congestion nasal
R Raras: alveolitis alérgica, neumonia eosinofilica
A\ Muy raras: neumonia organizativa*

Tr@fos gastrointestinales  Frecuentes: diarrea, nduseas, vomitos

S Trastornos de la piel y del Frecuentes: prurito
§jido subcutaneo Poco frecuentes: psoriasis pustular, exfoliacion de la piel, acné
Raras: dermatitis exfoliativa, vasculitis por hipersensibilidad
Muy raras: penfigoide ampolloso, lupus eritematoso cutaneo




Clasificaciéon por 6rganosy Frecuencia: Reaccion adversa

sistemas
Trastornos Frecuentes: dolor de espalda, mialgias, artralgia
musculoesqueléticos y del Muy raras: sindrome tipo lupus

tejido conjuntivo

Trastornos generales y Frecuentes: cansancio, eritema en el lugar de inyeccion, do Q
alteraciones en el lugar de lugar de inyeccion
administracion Poco frecuentes: reacciones en el lugar de inyeccion finclyendo

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

* Ver seccion 4.4, Reacciones de hipersensibilidad sistémica y respiratoria. 6

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas @

Infecciones \ Q
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En los ensayos controlados con placebo de pacientes con psoriasis le psoriasica, enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa, las tasas de infecciones o de infecciones Qﬁs fueron similares entre los
pacientes tratados con ustekinumab y los tratados con placebo. fase controlada con placebo de
estos ensayos clinicos, la tasa de infecciones fue de 1,36 pordfoS®aciente de seguimiento en los
pacientes tratados con ustekinumab y de 1,34 en los tratadgs,cofl placebo. Se produjeron infecciones
graves con una tasa de 0,03 afios-paciente de seguimientdgn los pacientes tratados con ustekinumab
(30 infecciones graves en 930 afos-paciente de so y de 0,03 en los tratados con placebo (15
t

infecciones graves en 434 afios-paciente de seguinfi€ntd¥(ver seccion 4.4).

En los periodos controlados y no controlados Qstudios clinicos sobre psoriasis, artritis
psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulc€ros@, representando 15.227 afos-paciente de exposicion
a ustekinumab en 6.710 pacientes, la mediana del seguimiento fue de 1,2 afios; 1,7 afios para los
estudios de enfermedad psoriasica, 0,6 a@ra los estudios de enfermedad de Crohn y 2,3 afios para
los estudios de colitis ulcerosa. La tas ihfeccion fue de 0,85 por afios-paciente de seguimiento y la
tasa de infecciones graves fue de 0, gaﬁos-paciente de seguimiento en pacientes tratados con
ustekinumab (289 infecciones gravﬁaﬁ 15.227 afos-paciente de seguimiento) y las infecciones
graves notificadas incluyeron wonia, absceso anal, celulitis, diverticulitis, gastroenteritis e

infecciones virales. &

En los ensayos clinicos, @cientes con tuberculosis latente que se trataron al mismo tiempo con
isoniazida no presenta@ erculosis.

Tumores maligno

En la fase cor@ia con placebo de los ensayos clinicos de psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad
de Crohn y €olijis ulcerosa, la incidencia de tumores malignos, excluido el cancer de piel no-
melanoma} de 0,11 por 100 afios-pacientede seguimiento entre los pacientes tratados con

usteki (1 paciente en 929 afios-paciente de seguimiento) frente a 0,23 en los que recibieron
plac paciente en 434 afios-paciente de seguimiento). La incidencia del cancer de piel no-

a fue de 0,43 por 100 afios-paciente de seguimiento en los tratados con ustekinumab (4

tes en 929 afios-paciente de seguimiento) frente a 0,46 en los tratados con placebo (2 pacientes
33 afios-paciente de seguimiento).

1

En los periodos controlados y no controlados de los estudios clinicos sobre psoriasis, artritis
psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, que representan 15.205 anos-paciente de
exposicion a ustekinumab en 6.710 pacientes, la mediana del seguimiento fue de 1,2 afios; 1,7 afios
para los estudios de enfermedad psoriasica, 0,6 afios para los estudios de enfermedad de Crohn y

2,3 afos para los estudios de colitis ulcerosa. Se notificaron tumores malignos, excluyendo el cancer

10



de piel no melanoma, en 76 pacientes en 15.205 afios-paciente de seguimiento (incidencia de 0,50 por
cada 100 afos-paciente de seguimiento para pacientes tratados con ustekinumab). La incidencia de
tumores malignos notificados en pacientes tratados con ustekinumab fue comparable a la incidencia
esperada en la poblacion general (indice de incidencia normalizado = 0,94 [intervalo de confianza del
95%: 0,73, 1,18], ajustado por edad, género y raza). Los tumores malignos observados con mayor
frecuencia, ademas del cancer de piel no melanoma, fueron cancer de prostata, melanoma, cancer
colorrectal y cancer de mama. La incidencia de cancer de piel no melanoma fue de 0,46 por ca

100 afios-paciente de seguimiento para pacientes tratados con ustekinumab (69 pacientes en %
afnos-paciente de seguimiento). El ratio de pacientes con cancer de piel basal frente a cancer piel
de células escamosas (3:1) es comparable con la proporcion esperada en la poblacion ge ver
seccion 4.4). K

Reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la perfusion o

En los estudios de induccion intravenosa de la enfermedad Crohn y de colitis %sa no se
notificaron acontecimientos de anafilaxia u otras reacciones graves a la perfusioff después de la dosis
intravenosa unica. En estos estudios, el 2,2% de los 785 pacientes tratadqg con placebo y el 1,9% de
los 790 pacientes tratados con la dosis recomendada de ustekinumab 06186 acontecimientos
adversos que se produjeron durante la perfusion o en la hora siguientg. an notificado reacciones
graves relacionadas con la perfusion, incluidas reacciones anaﬁla’w@ la perfusion, en la
experiencia poscomercializacion (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica . \W

Pacientes pediatricos de 6 afios en adelante con psori
Se ha estudiado la seguridad de ustekinumab en dos

psoriasis en placas de moderada a grave. El prime:

os fase 3 de pacientes pediatricos con

10 fue en 110 pacientes de 12 a 17 aflos de
edad tratados durante un periodo de hasta 60 se y el segundo estudio fue en 44 pacientes de 6 a
11 afios de edad tratados durante un periodo 56 semanas. En general, las reacciones adversas
notificadas en estos dos estudios con datos dmridad de hasta 1 afio fueron similares a las
observadas en estudios previos en adulto n psoriasis en placas.

Pacientes pediatricos de al menos 40@2 peso con enfermedad de Crohn

La seguridad de ustekinumab se ha, 1ado en un estudio de fase 1 y otro de fase 3 en pacientes
pediatricos con enfermedad de Cro ctiva de moderada a grave hasta la semana 240 y la semana 52,
respectivamente. En general, e@ﬁl de seguridad en esta cohorte (n = 71) fue similar al observado en
estudios anteriores en adul enfermedad de Crohn.

Notificacién de sospe(%ﬁreacciones adversas
hZ

Es importante notifi
permite una sup

sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
ion continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales tarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacig %uldo en el Apéndice V.

@dosm

@sayos clinicos se han administrado por via intravenosa dosis unicas de hasta 6 mg/kg sin que
h arecido toxicidad limitante de la dosis. En caso de sobredosis, se recomienda vigilar al

iente en busca de signos o sintomas de reacciones adversas e instaurar el tratamiento sintomatico
apropiado inmediatamente.
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5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la interleucina, codigo ATC: LO4ACOS.

Qoyvolma es un medicamento biosimilar. La informacion detallada sobre este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos https://www.ema.euro

Mecanismo de accién

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG 1k totalmente humano que se une cog e 01ﬁ01dad ala
subunidad proteica p40 que comparten las citocinas interleukinas humanas (IL)-1

Ustekinumab inhibe la bioactividad de la IL-12 y la IL-23 humanas al impedir la Bgio de p40 ala
proteina receptora IL-12RpB1, expresada en la superficie de las células i 1nmun1 stekinumab 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 contribufya'ala citotoxicidad mediada
por el complemento o por anticuerpos de células con receptores de la /olallL-23. LallL-12yla
IL-23 son citocinas heterodimeras secretadas por las células presen de antigenos activadas,
como los macrofagos y las células dendriticas, y ambas citoquinaséipan en funciones
inmunitarias; la IL-12 estimula las células natural Killer (NK) ce a la diferenciacion de células
T CDA4+ a las células con fenotipo T helper 1 (Thl), la IL-23 i la via T helper 17 (Th17). Sin
embargo, las alteraciones en la regulacion de la IL-12 y 1&14?6 han asociado con enfermedades de
mediacion inmunitaria, como la psoriasis, la artritis psorigsi

ulcerosa. (

a enfermedad de Crohn y la colitis

Debido a la unién de ustekinumab a la subunldad Me comparten la [L-12 y la IL-23, ustekinumab
puede ejercer su efecto clinico en psoriasis, artriti riasica, enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa a través de la interrupcion de las via citoquinas Th1 y Th17, que son centrales en la
patologia de estas enfermedades.

En los pacientes con enfermedad de Crolm, el tratamiento con ustekinumab provocé una disminucion
de los marcadores inflamatorios, incliidajla 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 el estudio de extens#n y las reducciones observadas durante la fase de
mantenimiento se mantuvierox@general hasta la semana 252.

En pacientes con colitis u el tratamiento con ustekinumab provocoé una disminucion de los
marcadores inflamatori 1 c uyendo la PCR y la calprotectina fecal durante la fase de induccion, que
se mantuvo a lo 1arg0 fase de mantenimiento y el estudio de extension hasta la semana 200.

Inmunizacion @

Durante ¢ 1ddo de extension a largo plazo del estudio de Psoriasis 2 (PHOENIX 2), los pacientes

adultos t %con ustekinumab durante al menos 3 afios y medio tuvieron una respuesta de

anticue mllar a la del grupo control de pacientes con psoriasis tratada con medicacioén no

sistémi as la administracion de la vacuna antineumocoécica de polisacaridos y la vacuna

anti ica. Proporciones similares de pacientes adultos desarrollaron niveles protectores de

a Tpos anti-neumococicos y anticuerpos contra el tétanos y los valores cuantitativos de
icuerpos eran similares entre los pacientes tratados con ustekinumab y los pacientes del grupo

control.
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Eficacia clinica

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 (puntuacion en el indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn I]
> 220y <450). El programa de desarrollo clinico consistié en dos estudios de induccion intrayenosa
de 8 semanas (UNITI-1 y UNITI-2) seguidos de un estudio de mantenimiento, de retirada a%ﬁzada,
de 44 semanas de tratamiento subcutaneo (IM-UNITI), lo que supone 52 semanas de tra%ﬁo.

En los estudios de induccion se incluyeron 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640)¥acientes. La
variable primaria de ambos estudios de induccién fue la proporcion de pacientes uesta clinica
(definida como una disminucién de la puntuacion CDAI de > 100 puntos) en la s@a 6. En ambos
estudios se recopilaron y analizaron los datos de eficacia hasta la semana §. E@permitido el uso de
dosis concomitantes de corticosteroides orales, inmunomoduladores, aminosalicifatos y antibioticos, y
el 75% de los pacientes sigui6 recibiendo al menos uno de estos medicaméntes. En ambos estudios, se

aleatorizo a los pacientes a recibir una sola administracion intravenosh osis recomendada
ajustada a aproximadamente 6 mg/kg (ver Tabla 1, seccion 4.2), u fija de 130 mg de
ustekinumab o placebo en la semana 0. (

TNFa previo. Alrededor del 48% de los pacientes no habia dido a un tratamiento anti-TNFa
anterior y el 52% no habia respondido a 2 o 3 tratamientg Nl- NFa previos. En este estudio, el
29,1% de los pacientes mostro una respuesta inicial i da (pacientes sin respuesta primaria), el

Los pacientes del estudio UNITI-1 no habian mostrado respux@ho toleraban el tratamiento anti-

69,4% respondio, pero no mantuvo la respuesta (paci sin respuesta secundaria), y el 36,4% no
tolerd los tratamientos anti-TNFa.

Los pacientes del estudio UNITI-2 no habian Qdo respuesta al menos a un tratamiento
convencional, incluidos corticosteroides e inmindémoduladores, y no habian recibido tratamiento con
anti-TNF-a (68,6%), o lo habian recibid(@/iamente y si habian respondido al tratamiento anti-

TNFo (31,4%).

Tanto en UNITI-1 como en UNITIgz proporcion de pacientes con respuesta clinica y en remision
fue significativamente mayor en el o tratado con ustekinumab comparado con el grupo de placebo
(Tabla 4). La respuesta clinica‘goremisi()n fueron significativas a partir de la semana 3 en los
pacientes tratados con ustel'&( y siguieron mejorando hasta la semana 8. En estos estudios de
induccion, se observo un ia mayor y mejor mantenida en el grupo de dosis escalonadas que en
el grupo de dosis de 13 %or lo que se recomienda la dosis escalonada como dosis intravenosa de
induccion.

Tabla 4 Ind@ 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
b recomendada recomendada
Vo N N =249 N =209
Reifisfon Clinica, semana 8 18(7,3%) | 52(20,9%)* | 41(19,6%) | 84 (40,2%)

S Respuesta Clinica (100 puntos), 53(21,5%) | 84(33,7%)° | 60(28,7%) | 116 (55,5%)"
sémana 6

Respuesta Clinica (100 puntos), 50 (20,2%) 94 (37,8%)* 67 (32,1%) 121 (57,9%)*
semana 8

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
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Una respuesta de 70 puntos se define como una disminucion de la puntuaciéon de CDAI de al menos 70 puntos
*  Fracasos a tratamientos anti-TNFa

** Fracasos a tratamientos convencionales

3 p<0,001

b p<0,01

En el estudio de mantenimiento (IM-UNITI), se evalu6 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 TI-
2. Se aleatorizo6 a los pacientes para recibir un tratamiento subcutaneo de mantenimiento de e
ustekinumab cada 8 semanas, 90 mg de ustekinumab cada 12 semanas o placebo durante 44 nas
(para la posologia de mantenimiento recomendada, ver seccion 4.2 de la ficha técnica de olma

solucion inyectable (vial) y solucion inyectable en jeringa precargada o en pluma pr@ .
eron

Las proporciones de pacientes que se mantuvieron en remision clinica y con resp
significativamente mayores en los grupos tratados con ustekinumab que en el de placebo en la
semana 44 (ver Tabla 5).

Tabla 5§ Mantenimiento de la respuesta clinica y la remision en I]QNITI (semana 44;
52 semanas después del inicio de la dosis de induccié

Placebo* ng de 90 mg de
ekinumab ustekinumab
cada cada
8 semanas 12 semanas

Nt\é\y N=128' N=129'
Remision Clinica S 53%" 49%
Respuesta Clinica # @A’ 59%" 58%°
Remision Clinica Sin Corticosteroides 30% 47%* 43%"°

Remision Clinica en pacientes:

En remisién al inicio del tratamiento@ 46% (36/79) | 67% (52/78)" | 56% (44/78)
mantenimiento

Incorporados desde el estudio CRD3802 | 44% (31/70) | 63% (45/72)° | 57% (41/72)

Que no han recibido tratamiex@n?i- 49% (25/51) | 65% (34/52)° | 57% (30/53)
TNFa anteriormente N

Incorporados desde el estudio CRD3001°% | 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)

La remision clinica se define como ufia ptintuacion CDAI < 150; La respuesta clinica se define como una disminucién de la

puntuacion CDAI de al menos 1 u o que el paciente se encuentre en remision clinica

* El grupo de placebo estaba por pacientes que mostraban respuesta a ustekinumab y fueron aleatorizados a recibir
placebo al inicio del trata&%toide mantenimiento.
Pacientes con una resp@c nica a ustekinumab de 100 puntos al inicio del tratamiento de mantenimiento.

Pacientes que no res; n al tratamiento convencional, pero si al tratamiento anti-TNFa

Pacientes resistente§ o thfolerantes al tratamiento anti-TNFa

p<0,01

p<0,05

valor nomiﬁi@isticamente significativo (p < 0,05)

Enele . -UNITI, 29 de los 129 pacientes no mantuvieron la respuesta a ustekinumab al recibir
tratami ada 12 semanas y se autorizo6 un ajuste de la dosis para que recibieran ustekinumab cada
8 se . La pérdida de respuesta fue definida como una puntuacion CDAI > 220 puntos y un
i to > 100 puntos de la puntuacion CDAI basal. De este grupo, el 41,4% de los pacientes

0 la remision clinica 16 semanas después del ajuste de la dosis.

o o ® W o

Los pacientes que no mostraron respuesta clinica a la induccion con ustekinumab en la semana 8§ de
los estudios de induccion UNITI-1 y 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 logro una respuesta
clinica y siguieron recibiendo la dosis de mantenimiento cada 8 semanas; de estos pacientes que
continuaron con las dosis de mantenimiento, la mayoria mantuvo la respuesta (68,1%) y alcanz6 la
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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 subcutanea 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 clifii @l
39,2% alcanzo la remision clinica 16 semanas después de recibir la primera dosis de ustekin por

via subcutanea. @

En el estudio IM-UNITI, los pacientes que completaron el estudio hasta la semana 4%(0n elegibles
para continuar con el tratamiento en una extension del estudio. Entre los 567 paci ese
incorporaron y fueron tratados con ustekinumab en el estudio de extension, la re% y la respuesta
clinica se mantuvieron en general hasta la semana 252, tanto en los pacientes respondieron a
los tratamientos TNF como en los que no respondieron a los tratamientos conveficionales.

No se identificaron nuevos problemas de seguridad en este estudio de i0n en pacientes con
enfermedad de Crohn tratados durante 5 afios. \

Endoscopia

En un subestudio se realizaron evaluaciones endoscopicas de e@osa en 252 pacientes cuyos
resultados endoscopicos basales cumplian los requisitos en a la actividad de la enfermedad. La
variable primaria fue la variacion con respecto al valor b N Indice Simplificado de Gravedad
Endoscoépica para la Enfermedad de Crohn (SES-CD), untuacion combinada para 5 segmentos
ileocoldnicos de la presencia/tamafio de las ulceras orcion de superficie mucosa cubierta por
ulceras, la proporcion de superficie mucosa afecta otras lesiones y la presencia/tipo de
estrechamientos/estenosis. En la semana 8, después @e una tinica dosis intravenosa de induccion, la
variacion del indice SES-CD era mayor en el e ustekinumab (n = 155, variacion media = -2,8)
que en el grupo de placebo (n =97, Variacién%a =-0,7,p=10,012).

Respuesta en cuanto a las fistulas

En un subgrupo de pacientes con fist upurantes en el momento basal (8,8%; n =26), 12/15 (80%)
de los pacientes tratados con ustekifiumdb mostraron respuesta en cuanto a las fistulas a lo largo de

44 semanas (definida como una disniifiucion > 50% del niimero de fistulas supurantes con respecto al
momento basal del estudio de @cci()n) en comparacion con 5/11 (45,5%) expuestos al placebo.

Calidad de vida relacion la salud

La calidad de vida relaci a con la salud se evalu6 mediante el Cuestionario de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal@)Q, por sus siglas en inglés) y el cuestionario SF-36. En la semana 8, los
pacientes tratados stekinumab mostraron mejorias de importancia clinica y estadisticamente mas
significativas en tuacion total del IBDQ y en la Puntuacion Resumida del Componente Mental
del SF-36 tant, ITI-1 como UNITI-2, y en la Puntuacion Resumida del Componente Fisico SF-
36 en UNITIe2 fenl comparacion con el placebo. En general, estas mejoras se mantuvieron mejor en los
pacientes r@s con ustekinumab en el estudio IM-UNITI hasta la semana 44 que en los que
recibier gplacebo. La mejoria de la calidad de vida relacionada con la salud se mantuvo en general
durant tension hasta la semana 252.

1 Z"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
consistio 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), lo que supone al menos 52 semanas
de tratamiento.
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Los resultados de eficacia correspondientes a los estudios UNIFI-1 y UNIFI-M se basaron en una

revision central de las endoscopias.

En el UNIFI-I se incluyeron 961 pacientes. La variable primaria del estudio de induccion fue la
proporcidn de sujetos en remision clinica en la semana 8. Se aleatorizé a los pacientes a recibir una
sola administracion intravenosa de la dosis recomendada ajustada a aproximadamente 6 mg/kg
Tabla 1, secciéon 4.2), una dosis fija de 130 mg de ustekinumab o placebo en la semana 0. 66

Estaba permitido el uso de dosis concomitantes de corticosteroides orales, inmunomodu‘@s y
aminosalicilatos, y el 90% de los pacientes siguid recibiendo al menos uno de estos m&'& e

ntos.

Los pacientes incluidos debian no haber mostrado respuesta al tratamiento convencign

(corticosteroides o inmunomoduladores) o al menos a un medicamento bioldgico
TNFa y/o vedolizumab). E1 49% de los pacientes habia fallado al tratamiento co
biologico (94% de ellos eran bio-naive). El 51% de los pacientes no habian m
intolerantes a un medicamento bioldgico. Alrededor del 50% de los pacientes n
menos a un tratamiento anti-TNFa anterior (de los cuales el 48% eran si

no habia respondido al menos a un tratamiento anti-TNFa y vedolizu

En el estudio UNIFI-I, la proporcion de pacientes que se encontrabén
significativamente mayor en el grupo tratado con ustekinumab
(Tabla 6). A partir de la semana 2, la primera visita programa
posteriores, una proporcion mayor de pacientes con ustekin

alcanzaron una frecuencia normal de deposiciones corr%}g

observaron diferencias significativas en la puntuacion
ustekinumab y placebo desde la semana 2.

*

C

agonista del

ncional, pero no al

0 respuesta o eran
abia respondido al
esta primaria) y el 17%

remision clinica fue
ado con placebo en la semana 8

estudio, y en todas las visitas
no presentaron hemorragia rectal o

on los pacientes con placebo. Se
parcial y en la remision sintomatica entre

La eficacia fue mayor en el grupo de dosis ajust@or peso (6 mg/kg) comparado con el grupo de
e

dosis de 130 mg en determinadas variables, pm
dosis intravenosa de induccion.

se recomienda la dosis ajustada por peso como

Tabla 6 Resumen de los principaﬁ@ultados de eficacia en el estudio UNIFI-I (semana 8)

Placebo Dosis de
(J N=319 ustekinumab
recomendada®
O\ N =322

Remision clinica* o 5% 16%"°
En pacientes que habj ado al tratamiento 9% (15/158) 19% (29/156)°
convencional previ r0 no a un biologico
En pacientes que ian fallado al tratamiento 1% (2/161) 13% (21/166)°
biologico previb™,

En pacientes@habian fallado previamente a TNF 0% (0/47) 10% (6/58)¢
y Vedoliz%

Respuesta gling 31% 62%"*
E'%%?ﬂ!s que habian fallado al tratamiento 35% (56/158) 67% (104/156)"
co onal previo, pero no a un bioldgico

ientes que habian fallado al tratamiento 27% (44/161) 57% (95/166)°
gico previo*
n pacientes que habian fallado previamente a TNF 28% (13/47) 52% (30/58)°
y vedolizumab

Curacion de la mucosa’ 14% 27%"

En pacientes que habian fallado al tratamiento 21% (33/158) 33% (52/156)°
convencional previo, pero no a un biologico

En pacientes que habian fallado al tratamiento 7% (11/161) 21% (35/166)°
bioldgico previo

Remision sintomatica* 23% 45%"
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Remision sintomatica y curacion de la mucosa
combinadas*

8%

21%P°

£

Dosis de ustekinumab en perfusion utilizando la pauta posoldogica basada en el peso que se especifica en la Tabla 1.

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

§

La respuesta clinica se define como una disminucion de la puntuacion 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 TNFa y/o vedolizumab.

subpuntuacion de hemorragia rectal de 0.

¥ p<0,001

Valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,001)
Valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,05)

La curaciéon de la mucosa se define como una subpuntuacién endoscopica Mayo de 0 o 1.
La remision sintomatica se define como una subpuntuacion Mayo de frecuencia de deposiciones de 0 o

La remision sintomatica y la curacion de la mucosa combinadas se definen como una subpuntuacié
deposiciones de 0 o 1, una subpuntuacion de hemorragia rectal de 0 y una subpuntuacién endoscogi

En el estudio UNIFI-M, se evalud a 523 pacientes que alcanzaron un re@ta clinica con una sola

tratamiento de mantenimiento subcutdneo de 90 mg de ustekinumaB
ustekinumab cada 12 semanas o placebo durante 44 semanas (par
recomendada, ver seccion 4.2 de la ficha técnica de Qoyvolma
inyectable en jeringa precargada o pluma precargada).

administracion IV de ustekinumab en el UNIFI-I. Se aleatorizo a los @
SO

Las proporciones de pacientes que se encontraban en re

&ch’mca en la semana 44 fueron

s para recibir un
semanas, 90 mg de
logia de mantenimiento

a
%R?n inyectable (vial) y solucion

1
significativamente mayores en los dos grupos tratadosfoﬁstekinumab comparado con el grupo de

placebo (ver Tabla 7).

X

Tabla 7 Resumen de las variables de eﬁca@tincipales en UNIFI-M (semana 44;
52 semanas después del inicio osis de induccion)
Placebo* 90 mg de 90 mg de
N=175 ustekinumab | ustekinumab
Q cada cada
O 8 semanas 12 semanas
2 N=176 N=172
Remision clinica** 24% 44%* 38%"°
En pacientes que habio al 31% (27/87) 48% (41/85)¢ | 49% (50/102)°
tratamiento convencionidl ptevio, pero no
a un biologico Q
En pacientes que habiaa fallado al 17% (15/88) 40% (36/91)° 23% (16/70)¢
tratamiento biold revio®
En pacientes bian fallado 15% (4/27) 33% (7/21)¢ 23% (5/22)¢
previamente‘a, TNF y vedolizumab
Mantenimie >1a respuesta clinica hasta 45% 71%" 68%"
la semana #4° }
Enypaeicntes que habian fallado al 51% (44/87) 78% (66/85)° | 77% (78/102)°
%@ to convencional previo, pero no
ologico
apacientes que habian fallado al 39% (34/88) 65% (59/91)° | 56% (39/70)
atamiento biologico previo*
En pacientes que habian fallado 41% (11/27) 67% (14/21)° 50% (11/22)°
previamente a TNF y vedolizumab
Curacién de la mucosa’ 29% 51%* 44%"°
Mantenimiento de la remision clinica hasta 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40)°
la semana 44*
Remision clinica sin corticoides® 23% 42%* 38%"°
Remisién duradera’ 35% 57%° 48%*
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Remision sintomatica® 45% 68%° 62%"
Remision sintomatica y curacion de la 28% 48%° 41%*
mucosa combinadas®

*  Después de la respuesta a ustekinumab IV.

** La remision clinica se define como una puntuacién Mayo < 2 puntos, sin ninguna subpuntuacién individual > 1.
§

La respuesta clinica se define como una disminucion de la puntuaciéon 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 TNFa y/o vedolizumab.

La curacion de la mucosa se define como una subpuntuacion endoscopica Mayo de 0 o 1.
£ El mantenimiento de la remision clinica hasta la semana 44 se define como los pacientes que perm: c@n
remision clinica hasta la semana 44 entre aquellos pacientes que se encontraban en remision clinicagn'el momento
basal del estudio de mantenimiento.
€ La remisién clinica sin corticosteroides se define como los pacientes que estan en remision clind estan
recibiendo corticosteroides en la semana 44.
' La remision duradera se define como la remision segun la puntuacion Mayo parcial en > % todas las visitas antes
de la semana 44 y remision segun la puntuacién Mayo parcial en la ltima visita (semana 4
! La remisién sintomatica se define como una subpuntuacion Mayo de frecuencia de iciones de 0 0 1 y una
subpuntuacion de hemorragia rectal de 0. L}
* La remision sintomdtica y la curacion de la mucosa combinadas se definen cgm@ubpuntuacién de frecuencia de
deposiciones de 0 o 1, una subpuntuacion de hemorragia rectal de 0 y una sub; i6n endoscopicade 0 o 1.
? p<0,001
b <005
¢ Valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,001) @
4" Valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,05) * W
®  Estadisticamente no significativo {\
El efecto beneficioso de ustekinumab en la respue @a, la curacion de la mucosa y la remision
clinica se observo durante la induccion y el mantenimiehto tanto en los pacientes que habian fallado
previamente al tratamiento convencional pero n tratamiento biologico, como en los que no
habian respondido al menos a un tratamiento io con antagonistas del TNFa, incluidos los

pacientes con ausencia de respuesta primaria al*tfatamiento con antagonistas del TNFa. También se
observo un efecto beneficioso durante la@ccién en los pacientes que no habian respondido al
menos a un tratamiento previo con ant, istas del TNFa y vedolizumab; sin embargo, el nimero de
pacientes de este subgrupo era dem @pequeﬁo para extraer conclusiones definitivas sobre el
efecto beneficioso en este grupo dLary el mantenimiento.

Pacientes con respuesta a la i @ ion con ustekinumab en la semana 16

Los pacientes tratados con d umab que no alcanzaron respuesta en la semana 8 del estudio
UNIFI-I recibieron una @wtraci()n de 90 mg de ustekinumab SC en la semana 8 (36% de los
pacientes). De estos paeietites, el 9% de los que fueron aleatorizados inicialmente a la dosis de

induccion recomenda anzaron la remision clinica y el 58% lograron una respuesta clinica en la
semana 16.
Los pacientes alcanzaron respuesta clinica a la induccién con ustekinumab en la semana 8 del

estudio UNFI-I'p€ro que mostraron respuesta en la semana 16 (157 pacientes) se incorporaron a la
parte n ﬁx zada de UNIFI-M vy siguieron recibiendo dosis de mantenimiento cada 8 semanas;
entre e% cientes, la mayoria (62%) mantuvo la respuesta y el 30% alcanzo la remision en la

Sem@

jo de Extension

UNIFI, los pacientes que completaron el estudio hasta la semana 44 fueron elegibles para continuar
con el tratamiento en una extension del estudio. Entre los 400 pacientes que se incorporaron y fueron
tratados con ustekinumab cada 12 u 8 semanas en el estudio de extension, la remision sintomatica se
mantuvo en general hasta la semana 200 para los pacientes que fallaron al tratamiento convencional
(pero no al tratamiento con un bioldgico) y aquellos que fracasaron al tratamiento con un bioldgico,
incluidos aquellos que habian fallado tanto a anti-TNF como vedolizumab. Entre los pacientes que
recibieron 4 afios de tratamiento con ustekinumab y fueron evaluados con la puntuacion Mayo
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completa en la semana 200 de mantenimiento, el 74,2% (69/93) y el 68,3% (41/60) mantuvieron la
cicatrizacion de la mucosa y la remision clinica, respectivamente.

El analisis de seguridad incluyo a 457 pacientes (1.289,9 afios-persona) seguido hasta la semana 220
que mostro un perfil de seguridad entre la semana 44 y la semana 220 que era comparable con el
observado hasta la semana 44.

No se identificaron nuevos problemas de seguridad en este estudio de extension en paciente @
colitis ulcerosa tratados durante 4 afios.

Normalizacion endoscopica \@
La normalizaciéon endoscdpica se definié como una subpuntuacion endoscopica Ma)% y se
observo ya en la semana 8§ del estudio UNIFI-I. En la semana 44 del UNIFI-M, s¢, oenel 24% y
el 29% de los pacientes tratados con ustekinumab cada 12 o cada 8 semanas, res ’@amente,
comparado con el 18% de los pacientes del grupo de placebo. /é

Curacion de la mucosa histologica e histo-endoscopica Q
La curacion histoldgica (definida como infiltracion de neutrofilos en & las criptas, ausencia de
destruccion de criptas y ausencia de erosiones, Ulceras o tejido de gt @i(’)n) se evaluo en la
semana 8 del UNIFI-I y en la semana 44 del UNIFI-M. En la semédespués de una sola dosis de
induccion por via intravenosa, las proporciones de pacientes qu on la curacion histologica
fueron significativamente mayores en el grupo de dosis reco %a (36%) comparado con los
pacientes en el grupo de placebo (22%). En la semana 44,5%5%\/6 el mantenimiento de este efecto
en un namero significativamente mayor de pacientes en ¢ N n histologica en los grupos de
ustekinumab cada 12 semanas (54%) y cada 8 semana ) comparado con placebo (33%).

combinada de curacion de la mucosa histo-endo a, definida como sujetos con curacion tanto de
la mucosa como histologica. Los pacientes q 1eron ustekinumab en la dosis recomendada
mostraron mejoras significativas en la variabledg curacion de la mucosa histo-endoscopica en la

En la semana 8 del estudio UNIFI-I y en la seman %el estudio UNIFI-M se evalu6 una variable
Eé )

semana 8 en el grupo de ustekinumab (1 comparado con el grupo de placebo (9%). En la
semana 44, se observo el mantenimiento dg este efecto en un numero significativamente mayor de
pacientes en curacion mucosa histo-etdoScopica en los grupos de ustekinumab cada 12 semanas

(39%) y cada 8 semanas (46%) condparado con placebo (24%).

Calidad de vida relacionada c salud
La calidad de vida relacionada la salud se evalu6 mediante el Cuestionario de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (I >por sus siglas en inglés), el cuestionario SF-36 y el cuestionario

EuroQoL-5D (EQ-5D).

En la semana 8 del
considerableme

10 UNIFI-I, los pacientes tratados con ustekinumab mostraron mejoras

yores y clinicamente relevantes en la puntuacion total del IBDQ, en el EQ-5D y
la EAV del E ¥y en la Puntuacion Resumida del Componente Mental SF-36 y la Puntuacion
Resumida d. ponente Fisico SF-36 cuando se comparé con placebo. Estas mejoras se

mantuvi los pacientes tratados con ustekinumab en el estudio UNIFI-M hasta la semana 44. La
mejora or&alidad de vida relacionada con la salud medida por el IBDQ y el SF-36 en general se
mantu ante la extension hasta la semana 200.

L Cientes tratados con ustekinumab experimentaron mejoras significativamente mayores de la
ductividad 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 del estudio 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 ningun sujeto se sometio a intervenciones quirurgicas relacionadas con la colitis ulcerosa
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entre los sujetos que recibieron ustekinumab en la dosis de induccion recomendada comparado con los
sujetos del grupo de placebo 0,6% (2/319).

Hasta la semana 44 del estudio UNIFI-M, se observé un nimero significativamente menor de
hospitalizaciones relacionadas con la CU 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 quirdrgicas relacionadas con la CU fue numéricamente me n el
grupo de ustekinumab (0,6%, 2/348) comparado con los sujetos del grupo de placebo (1,7%,8/1

hasta la semana 44.

Inmunogenicidad \0

Se pueden desarrollar anticuerpos frente a ustekinumab durante el tratamiento co Qlumab yla
mayoria son neutralizantes. La formacion de anticuerpos anti-ustekinumab se aso@ia con un aumento

del aclaramiento de ustekinumab en los pacientes con enfermedad de Crohn o is ulcerosa. No se
observo una disminucion de la eficacia. No existe ninguna relacion aparente entf€ la presencia de
anticuerpos anti-ustekinumab y la aparicion de reacciones en la zona de i ion.

Poblacion pediatrica ’\O

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular upsaptazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con ustekinumab en uno o‘nfag*grupos de la poblacion pediatrica
con enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa (ver seccion A%ra consultar la informacién sobre el
uso en la poblacion pediatrica). {

Enfermedad de Crohn pediatrica Q

La seguridad y eficacia de ustekinumab se evalu@m pacientes pediatricos de al menos 40 kg de
peso, en un analisis provisional de un estudio ti€entrico de fase 3 (UNITI-Jr) para pacientes
pediatricos con enfermedad de Crohn activa c@derada a grave (definida por una puntuacion del
indice de actividad de la enfermedad de n pediatrica [PCDAI] >30) a lo largo de 52 semanas de
tratamiento (8 semanas de tratamiento dﬁmci(’)n y 44 semanas de tratamiento de mantenimiento).
Los pacientes incluidos en el estudio @ abian respondido adecuadamente o no habian tolerado un
tratamiento biologico previo o un tgataniiento convencional para la enfermedad de Crohn. El estudio
incluy6 un tratamiento de induccion @bierto con una dosis intravenosa Uinica de ustekinumab, de
aproximadamente 6 mg/kg (V@Q‘cién 4.2), seguido de una pauta de mantenimiento subcutaneo
aleatorizada con doble enn% iento de 90 mg de ustekinumab_administrado cada 8 semanas o
cada 12 semanas.

o

estudio fue la remision clinica en la semana 8 de induccion (definida como
0). La proporcion de pacientes que alcanzaron la remision clinica fue del
comparable a la observada en los estudios de fase 3 de ustekinumab en adultos.

Resultados de eficaci
La variable primari
puntuacion PCD
52,1 %. (25/4

La respue t@uica se observo ya en la semana 3. La proporcion de pacientes con respuesta clinica en
la sema efinida como una reduccion con respecto al valor inicial en la puntuacion PCDAI de

>12,5 s con una puntuacion PCDALI total no superior a 30) fue del 93,8 % (45/48).

L a 8 muestra los analisis para las variables secundarias hasta la semana 44 de mantenimiento.
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Tabla 8: Resumen de las variables secundarias hasta la semana 44 de mantenimiento

90 mg de 90 mg de Numero total de
ustekinumab ustekinumab pacientes
cada 8 semanas cada N =48
N=23 12 semanas
N=25

Remision clinica * 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % %@%H
Remision clinica sin 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % )
corticosteroides ° N m
Remision clinica para los pacientes 64,3 % (9/14) 54,5 % (6/11) 6 M(IS/ZS)
que estaban en remision clinica en b
la semana 8 de induccion Q
Respuesta clinica 52,2 % (12/23) 60,0 % (15/25) 4 6,3 % (27/48)
Respuesta endoscopica * 22,7 % (5/22) 28,0 % (7/25) ‘ 25,5 % (12/47)
*  La remision clinica se define como una puntuacion PCDAI <10 puntos.
% La remision sin corticosteroides se define como una puntuacion PCDAI <10 puetos@ecibir corticosteroides

durante al menos 90 dias antes de la semana M-44.
" Larespuesta clinica se define como una reduccion con respecto al valor iniciglﬂ untuacion PCDAI de
>12,5 puntos con una puntuaciéon PCDAI total no superior a 30.

La respuesta endoscopica se define como una reduccion de la puntuaci6 de >50 % o puntuacion SES-CD
<2, en pacientes con una puntuacion SES-CD basal de >3.

.
Ajuste en la frecuencia de dosis \W

Los pacientes que estaban en régimen de mantenimient vieron pérdida de respuesta basada en los
resultados de PCDALI fueron elegibles para un ajuste sis. Los pacientes fueron cambiados de un
régimen cada 12 semanas a cada 8 semanas, o bien anecieron en tratamiento cada 8 semanas
(ajuste simulado). 2 pacientes fueron cambiados intervalo de dosificacion mas corto. En estos
casos, se alcanzo la remision clinica en el 100 s pacientes cada 8 semanas después del ajuste de
dosis (2/2).

El perfil de seguridad en la dosificacion @luccién y de ambos regimenes de dosis de
mantenimiento en la poblacion pediat on un peso al menos 40 kg es comparable con el
establecido en la poblacion adulta ¢6n efffermedad de Crohn (ver Seccion 4.8)

Biomarcadores inflamatorios mos y fecales

Las medias del cambio de or inicial en la semana 44 de mantenimiento en las concentraciones
de la proteina C reactiva la calprotectina fecal fueron -11,17 mg/L (24,159) y -538,2 mg/kg
(1.271,33), respectivame

Las puntuacione es del IMPACT-III y todos sus subdominios (sintomas intestinales, sintomas

sistémicos rf:ls%'d os con la fatiga, y bienestar) demostraron mejoras clinicamente relevantes

Calidad de vida g@%la con la salud

después de 5 nas.
2 4
5.2 dades farmacocinéticas
Des e la dosis intravenosa de induccion recomendada, la mediana de la concentracion sérica

de ustekinumab, observada 1 hora después de la perfusion, fue de 126,1 pg/ml en pacientes
enfermedad de Crohn y de 127,0 pg/ml en pacientes con colitis ulcerosa.

Distribucién

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

No se conoce exactamente cudl es la via metabolica de ustekinumab.
Eliminacion

La mediana del aclaramiento (Cl) sistémico después de una sola administracion intravenosa a

pacientes con psoriasis oscilo entre 1,99 y 2,34 ml/dia’kg. La mediana de la semivida (t2) d& @
ustekinumab fue aproximadamente de 3 semanas en los pacientes con psoriasis, artritis pso,
colitis ulcerosa y/o enfermedad de Crohn, con un intervalo de 15 a 32 dias en todos los e@s de

psoriasis y artritis psoriasica. \
Linealidad entre dosis Qo

La exposicion sistémica a ustekinumab (Cpax y AUC) aument6 de manera apr@ﬂdamente
proporcional a la dosis después de una sola administracion intravenosa de dosis de entre 0,09 mg/kg y

4,5 mg/kg. Q
)

Poblaciones especiales ’\O

No se dispone de datos farmacocinéticos referentes a pacientes mSuficiencia renal o hepatica.
No se han realizado ensayos especificos con ustekinumab in o en pacientes de edad avanzada o
pediatricos que pesen menos de 40 kg. .

En pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcero ﬂvariabilidad en el aclaramiento de
ustekinumab se vio afectada por el peso corporal, el @ de albimina en suero, el sexo y la situacion
de anticuerpos a ustekinumab mientras que el pes ral fue la principal covariable afectada por el
volumen de distribucion. Asimismo, en la enferrq%d de Crohn, el aclaramiento se vio afectado por la
proteina C-reactiva, la situacion de fracaso a ista de los TNF y la raza (asiatica frente a no
asiatica). El impacto de estas covariantes estamntro del £20% del valor tipico o de referencia del
correspondiente parametro farmacocinéti or lo que no esta justificado ajustar la dosis para estas
covariantes. El uso concomitante de inm oduladores no tuvo un impacto significativo en la
disposicion de ustekinumab.

Regulacion de las enzimas CYP450(J

Los efectos de IL-12 o IL-%{Q regulacion de las enzimas de CYP450 fueron evaluados en un
ensayo in vitro en el que on hepatocitos humanos y en el cual se observo que a niveles de
10 ng/ml de IL-12 y/o L , no se alteraban las actividades de las enzimas humanas del CYP450
(CYP1A2, 2B6, 2C9, @, 2D6, 0 3A4; ver seccion 4.5).

Un estudio de fa@ierto y de interaccion medicamentosa, Estudio CNTO1275CRD1003, se llevo
a cabo para ev; 1 efecto de ustekinumab sobre las actividades de las enzimas del citocromo P450
tras la dosifi %de induccion y mantenimiento en pacientes con enfermedad de Crohn activa

(n=18). N, Q)servaron cambios clinicamente significativos en la exposicion a la cafeina (sustrato

de CY warfarina (sustrato de CYP2C9), omeprazol (sustrato de CYP2C19), dextrometorfano
(sustra CYP2D6) o midazolam (sustrato de CYP3A) cuando se usaron de manera concomitante
con inumab a la dosis recomendada aprobada en pacientes con enfermedad de Crohn (ver
seceion 4.5)

Poblacion pediatrica

Las concentraciones séricas de ustekinumab en pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn de al
menos 40 kg de peso, tratados con la dosis recomendada en funcion del peso fueron en general
comparables a las de la poblacion adulta con enfermedad de Crohn tratada con la dosis basada en el
peso para adultos.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales (p. ¢j., toxicidad organica) para
los seres humanos segun los estudios de toxicidad a dosis repetidas y de toxicidad para el desarrollo y
la reproduccion, incluidas evaluaciones farmacologicas de la seguridad. En los estudios de toxicidad
para el desarrollo y la reproduccion realizados en macacos cynomolgus no se observaron efectos
adversos sobre los indices de fertilidad masculina, ni defectos congénitos o efectos toxicos sob%
desarrollo. No se advirtieron efectos adversos sobre los indices de fertilidad femenina media
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 m%@que la
dosis maxima equivalente destinada a administrarse a pacientes con psoriasis y pro@ en los
monos concentraciones séricas maximas mas de 100 veces mayores que las obse as*tn el ser
humano.

No se realizaron estudios de carcinogenia con ustekinumab a causa de la ausencg de modelos

apropiados para un anticuerpo sin reactividad cruzada con la p40 de 1% I 3 de los roedores.
O
6. DATOS FARMACEUTICOS < \

6.1 Lista de excipientes W@

Sal disddica dihidrato de EDTA (E385)
L-histidina {
Monohidrocloruro de L-histidina monohidrato

L-metionina &
Polisorbato 80 (E433) 0

Sacarosa
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades Q

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos. Qoyvolma se debe ir exclusivamente con una solucion de 9 mg/ml (0,9%) de
cloruro de sodio. Qoyvolma n@ebe administrar de forma concomitante en la misma via
intravenosa con otros medi% S.

6.3 Periodo de ValidﬁQ
4 anos.
No congelar.

Los viales ind1 ales se pueden conservar a temperatura ambiente hasta 25 °C durante como

maximoan Gni€o periodo de tiempo de hasta 31 dias en su caja original con el fin de protegerlos de la
fj&a fecha cuando el vial se retira por primera vez de la nevera en el espacio previsto del

terior. En cualquier momento antes del final de este periodo de 31 dias a temperatura

tg, el producto se puede devolver a la nevera una vez y conservarse ahi hasta la fecha de

ad original. Deseche el vial si no se utiliza dentro de los 31 dias de conservacion a temperatura

iente o a partir de la fecha de caducidad original, cualquiera de las dos que ocurra antes.

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica del producto reconstituido durante 48 horas en
condiciones de refrigeracion o a temperatura ambiente hasta 25 °C. Desde un punto de vista
microbiologico, salvo que el método de dilucidon descarte el riesgo de contaminacidon microbiana, el
medicamento se debe utilizar de inmediato. Si no se utiliza de esta manera, los tiempos y las
condiciones de conservacion del producto reconstituido son responsabilidad del usuario.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Si fuera necesario, los viales individuales se pueden conservar a temperatura ambiente hasta como
maximo 25 °C (ver seccion 6.3).

Para las condiciones de conservacion después de la dilucion del medicamento, ver seccion 6& @
6.5 Naturaleza y contenido del envase @

Solucién de 26 ml en un vial de vidrio de tipo I de 30 ml con un tapén de caucho bu@cubierto.

Qoyvolma se presenta en un envase de 1 vial. Q

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La solucioén del vial de Qoyvolma no se debe agitar. Antes de su adminis@n, la solucion se debe
examinar en busca de particulas o cambios de color. La solucion es trh nte o ligeramente
opalescente y entre incolora y de color amarillo palido. El medica m debe utilizarse si la
solucion presenta cambio de color o aspecto turbio, o si se observafl particulas extrafias.

Dilucion @
L 4
Qoyvolma concentrado para solucion para perfusion deb uido y preparado por un profesional
sanitario utilizando una técnica aséptica.

1. Calcular la dosis y el nimero de viales de &g%a necesarios en funcion del peso del
paciente (ver seccion 4.2, Tabla 1). Cada yial'de 26 ml de Qoyvolma contiene 130 mg de
ustekinumab. Utilizar unicamente vialegggtcfos de Qoyvolma.

2. Extraer y desechar un volumen de la so@n de 9 mg/ml (0,9%) de cloruro de sodio de la bolsa
de perfusion de 250 ml equivalentegal volumen de Qoyvolma que se va a afadir (desechar 26 ml
de cloruro de sodio por cada vial @yvolma necesario: para 2 viales, desechar 52 ml; para 3
viales, desechar 78 ml, para 4 @ , desechar 104 ml).

3. Extraer 26 ml de Qoyvolma de cgda vial necesario y afiadirlos a la bolsa de perfusion de 250 ml.
El volumen final de la bolsa d&®perfusion debe ser de 250 ml. Mezclar suavemente.

4, Hacer una inspeccion vi de la solucion diluida antes de su administracion. No utilizar si se
detectan particulas opdc ambios de color o particulas extrafias.

5. Administrar la solugign*diluida a lo largo de un periodo minimo de una hora. Una vez diluida,
se debe completa erfusion dentro de las cuarenta y ocho horas siguientes a la dilucion en la
bolsa de perfusi

6. Utilizar ﬁn@n ¢ un sistema de perfusion con un filtro en linea, estéril, apirdgeno, de baja

]

union a prgte (tamafio de poro de 0,2 micrometros).
7. Cada vi un solo uso y el medicamento que no se utilice se debe desechar de conformidad
con las-n@umativas locales.

. \
7. '@LAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

% Healthcare Hungary Kft.

2 Budapest
Vdci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hungria
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1925/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 02 junio 2025 b

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 0\

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web deJa Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu

25


http://www.ema.europa.eu/

\ Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Qoyvolma 45 mg solucion inyectable &

Qoyvolma 45 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Qoyvolma 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada \0
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Qo
Qoyvolma 45 mg solucién inyectable @

Cada vial contiene 45 mg de ustekinumab en 0,5 ml. \ Q

Qoyvolma 45 mg solucién inyectable en jeringa precargada ¢ O

Cada jeringa precargada contiene 45 mg de ustekinumab en 0,5 (J

Qoyvolma 90 mg solucién inyectable en jeringa precargadaw

N
Cada jeringa precargada contiene 90 mg de ustekinurr@&l ml.

se produce en una linea celular de ovario de hamsterjehino (OHC) utilizando tecnologia del ADN

recombinante. @

Excipientes con efecto conocido

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG@terleucina (IL)-12/23 totalmente humano que

Qoyvolma contiene 0,04 mg (90 mg/ 1@1) 0 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) de polisorbato 80 (E433) en
cada unidad de dosificacion, equivdlente a 0,04 mg/ml.

Para consultar la lista complet@excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FAR %TICA

Qoyvolma 45 m,q&ién inyectable
Solucion inyeg@e.

0yvo 2 solucidn inyectable en jeringa precargada

ma 90 mg solucidn inyectable en jeringa precargada

Solucion inyectable.

La solucion es transparente o ligeramente opalescente, entre incolora y de color amarillo palido, y su
formulacion tiene un pH de 5,7 + 0,2. La osmolalidad de la solucion es de 275 - 355 mmol/kg.
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4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Psoriasis en placas

Qoyvolma esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas, de moderada a grave, en %
adultos que no responden, tienen contraindicados o no toleran otros tratamientos sistémicos,
incluyendo la ciclosporina, el metotrexato (MTX) o PUVA (psoraleno y ultravioleta A) (ve

seccion 5.1). o\@

Qoyvolma esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderad ave en pacientes
nifios y adolescentes de 6 afios de edad en adelante, que hayan presentado un esta inadecuada, o
que son intolerantes a otras terapias sistémicas, o fototerapias (ver seccion 5.1).

Psoriasis pediatrica en placas

*

Qoyvolma, s6lo 0 en combinacion con MTX, esta indicado para e@niento de la artritis psoridsica
activa en pacientes adultos cuando la respuesta a tratamientos p o0 biologicos con
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermed RME) ha sido inadecuada (ver
seccion 5.1).

Artritis psoridsica (PsA) ) O

. \
Enfermedad de Crohn en adultos {

en pacientes adultos que hayan tenido una respuestatimadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean

Qoyvolma esta indicado para el tratamiento de la *gyledad de Crohn activa, de moderada a grave,
;stas de TNFa.

intolerantes al tratamiento convencional o a aw

Enfermedad de Crohn pediatrica

Qoyvolma esta indicado para el trata
en pacientes pediatricos de al meno$
hayan mostrado intolerancia al tratat

@ o de la enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave
4(0Xg de peso, que hayan tenido una respuesta inadecuada o
fento convencional o biologico.

Colitis ulcerosa @

Qoyvolma esta indicad, a el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en
pacientes adultos que tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean
intolerantes al tr@ 0 convencional o a un medicamento biologico.

4.2  Posologi rma de administracion

Qoyvolm @ utilizarse bajo la direccion y la supervision de médicos que tengan experiencia en el
diagné%& el tratamiento de las afecciones para las que estd indicado Qoyvolma.

Pos

riasis en placas

La posologia recomendada de Qoyvolma consiste en una dosis inicial de 45 mg administrada por via
subcutanea, 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.
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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 seccion 5.1, Tabla 4).

Artritis psoriasica (PsA) @
La posologia recomendada de Qoyvolma consiste en una dosis inicial de 45 mg administrad via
subcutanea, seguida de otra dosis de 45 mg 4 semanas después y posteriormente cada 12 nas.
Como alternativa, se puede utilizar una dosis de 90 mg en los pacientes con un peso su a

100 kilogramos.

Se debe considerar la suspension del tratamiento a los pacientes que no hayan re@ido 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 (vet‘@ n 4.4).
L 4

Insuficiencia renal y hepatica QJ

Ustekinumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. W6 pueden hacerse
recomendaciones posologicas.

Poblacion pediatrica \
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de &inumab en niflos con psoriasis menores de
6 afios de edad ni en nifios con artritis psoridsica me e 18 afios de edad.

Psoriasis pediatrica en placas (6 afios en adelant&b
La dosis recomendada de Qoyvolma basada en‘el’peso corporal se muestra a continuacion (Tablas 1 y
2). Qoyvolma se debe administrar por Vi@cuténea en las Semanas 0 y 4, y posteriormente cada

12 semanas.

Tabla 1 Dosis recomendada (f volma para psoriasis pedidtrica

Peso corporal en el momento deta dosificacion Dosis recomendada
<60 kg O 0,75 mg/kg
>60kg a<100kg &' 45 mg
> 100 kg A(\ 90 mg

@

Para calcular el vol de inyeccion (ml) para pacientes < 60 kg, utilice la siguiente formula: peso
corporal (kg) x (ml/kg) o vea la tabla 2. El volumen calculado se debe redondear a la precision

de 0,01 mly aﬂ trar utilizando una jeringa graduada de 1 ml. Para pacientes pediatricos que
necesiten regibigna dosis menor que la dosis completa de 45 mg, se encuentra disponible un vial de

45 mg. &

Ta Volumenes de inyeccion de Qoyvolma para pacientes con psoriasis pediatrica

) <60 kg
SZ:‘;;%‘:;?;E:;:,}?&?; ; nto Dosis (mg) Volumen de inyeccion (ml)
N 15 11,3 0,12
16 12,0 0,13
17 12,8 0,14
18 13,5 0,15
19 14,3 0,16
20 15,0 0,17
21 15,8 0,17
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22 16,5 0,18

23 17,3 0,19
24 18,0 0,20

25 18,8 0,21

26 19,5 0,22

27 20,3 0,22

28 21,0 023 %
29 21,8 0,24 b
30 22,5 0,25

31 233 0,26,

32 24,0 024 N\

33 24,8 0z »

34 25,5 .@'

35 263 29

36 27,0 @),30

37 27,8 0,31

38 28,5 \‘Q‘ 0,32

39 29,3 . ) 0,32

40 30,0 RN 0,33

41 30,8 \ 0,34

42 31,5 0,35

43 323 . 7\ 0,36

44 33,0 v/ 037

45 33,8 { 0,37

46 3450 0,38

47 3% 0,39
0,

48 3¢ 0,40
49 /é%‘,‘g 0,41
50 75 0,42
51 Q‘ 38,3 0,42
52 39,0 0,43
53 ,G 39,8 0,44
54 ) 40,5 0,45
55 N 41,3 0,46
56 A 42,0 0,46
57 K\, 42,8 0,47
58 o 435 0,48
59 443 0,49

Se debe consider: stispension del tratamiento a los pacientes que no hayan respondido al cabo de
28 semanas de tr ento.

Adultos < 't
L 4 \
Enfen‘r@ de Crohn y Colitis Ulcerosa

%@terapéutica establece que la primera dosis de Qoyvolma se administre por via intravenosa.
a

posologia del tratamiento intravenoso, ver seccion 4.2 de la ficha técnica de Qoyvolma 130 mg
centrado para solucion para perfusion.

La primera dosis subcutanea de 90 mg de Qoyvolma 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 seccion 5.1).
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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 seccion 5.1, seccion 5.2).

Los pacientes pueden después continuar con la pauta cada 8 semanas o cada 12 semanas de acuerdo
con el criterio clinico (ver seccion 5.1).

Se debe considerar la suspension del tratamiento en pacientes que no muestren indicios de ben%
terapéutico 16 semanas después de la dosis de induccion intravenosa o después de 16 seman
cambiar a la pauta de mantenimiento cada 8 semanas.

Durante el tratamiento con Qoyvolma se podra mantener la administracion de inmun }@dores y/o
corticosteroides. En pacientes que hayan respondido al tratamiento con Qoyvolma ran reducir o
suspender los corticosteroides de conformidad con las practicas asistenciales ha 6

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

Pacientes de edad avanzada (= 65 arios) ‘§

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (VCI%K 4.4).
Insuficiencia renal y hepatica (J

No se ha estudiado ustekinumab en estas poblaciones de paci t o se pueden realizar
recomendaciones posologicas.

Poblacion pediatrica {

Enfermedad de Crohn pediatrica (pacientes de al m&as40 kg de peso)

La pauta terapéutica establece que la primera % e Qoyvolma se administre por via intravenosa.
Para la posologia del tratamiento intravenoso, vier seccion 4.2 de la ficha técnica de Qoyvolma 130 mg
concentrado para solucion para perfusion

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

Los pacientes que pierdan resp@a con la pauta cada 12 semanas, pueden beneficiarse de un aumento
en la frecuencia de administ#iciéon cada 8 semanas (ver seccion 5.1, seccion 5.2).

Los pacientes pueden d @contmuar con la pauta cada 8 semanas o cada 12 semanas de acuerdo
con el criterio clinico (y€rjseccion 5.1).

Se debe conside uspension del tratamiento en pacientes que no muestren indicios de beneficio

terapéutico 16 as después de la dosis de induccion intravenosa o después de 16 semanas del
ajuste de la @

compu de 5-aminosalicilato (5-ASA), antibidticos y/o corticosteroides. En pacientes que hayan
p@do al tratamiento con Qoyvolma, se podran reducir o suspender estos medicamentos de
c dad con las précticas asistenciales habituales.

Durant% tamiento con Qoyvolma se podra mantener la administracion de inmunomoduladores,

NO se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de ustekinumab en el tratamiento de la
enfermedad de Crohn en pacientes pediatricos que pesen menos de 40 kg o la colitis ulcerosa en nifios
menores de 18 afios. No se dispone de datos.
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Forma de administracion

Qoyvolma 45 mg en viales 0 45 mg y 90 mg en jeringas precargadas son para inyeccion subcutanea
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 s
cuidadores podran inyectar Qoyvolma si el médico lo considera apropiado. Sin embargo, el ¢dicd se
debe asegurar de realizar un adecuado seguimiento de los pacientes. Se indicara a los pacier@ sus
cuidadores que inyecten toda la cantidad de Qoyvolma conforme a las instrucciones del (fbecto. Las
instrucciones completas de administracién pueden consultarse en el prospecto.

Para mas recomendaciones sobre la preparacion y las precauciones especiales de Qver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes inclpi n la seccion 6.1.
Infecciones activas clinicamente importantes (e.j. tuberculosis activi eccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo @CJ

Trazabilidad .\
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamep iol(')gicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramstrados.

Infecciones 0

Ustekinumab puede aumentar el riesgo de inf@nes y reactivar las infecciones latentes. En los
ensayos clinicos y en un estudio observacienal poscomercializacion en pacientes con psoriasis se han
observado infecciones bacterianas, fin Q viricas graves en pacientes tratados con ustekinumab
(ver seccion 4.8).

Se han comunicado casos de infeccg?{s oportunistas en pacientes tratados con ustekinumab,
incluyendo reactivacion de la chlosis, otras infecciones bacterianas oportunistas (entre las que se
incluyen infeccion micobaetériamd atipica, meningitis por Listeria, neumonia por Legionella y
nocardiosis), infecciones fi s oportunistas, infecciones viricas oportunistas (incluida la encefalitis,
causada por herpes sim ¢ infecciones parasitarias (incluida la toxoplasmosis ocular).

Se actuara con pre on cuando se valore la administracion de Qoyvolma a pacientes con alguna
infeccidn cronic ecedentes de infecciones recurrentes (ver seccion 4.3).

Antes de ini '@ratamiento con Qoyvolma, se comprobara si el paciente padece infeccion por
tuberculoix. yvolma no debe ser administrado a pacientes con tuberculosis activa (ver seccion 4.3).

Se inic tratamiento de la tuberculosis latente antes de administrar Qoyvolma. También se debe
consid staurar un tratamiento anti-tuberculoso antes de administrar Qoyvolma en pacientes con
ant tes de tuberculosis latente o activa cuando no se pueda confirmar que han recibido un ciclo
s te de tratamiento. En los pacientes tratados con Qoyvolma se debe controlar atentamente la

sencia 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
Qoyvolma hasta que la infeccidon haya sido resuelta.
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Tumores malignos

Los inmunosupresores como ustekinumab pueden aumentar el riesgo de sufrir tumores malignos.
Algunos de los pacientes tratados con ustekinumab en ensayos clinicos y en un estudio observacional
poscomercializacion en pacientes con psoriasis presentaron tumores malignos cutaneos y no cutaneos
(ver seccion 4.8). El riesgo de sufrir tumores malignos puede ser mayor en pacientes con psoriasis que
han recibido tratamiento con otros biologicos durante el curso de su enfermedad. @

No se han realizado ensayos en los que participaran pacientes con antecedentes de cancer, n ]
que se siguiera tratando a pacientes que presentaran un tumor maligno mientras recibian @mumab.
Por tanto, hay que tener precaucion si se piensa administrar Qoyvolma a estos paciente

Todos los pacientes deben ser vigilados, y en particular aquellos mayores de 60 afj Qientes con
historial médico de tratamiento inmunosupresor prolongado o aquellos con antec@es de
tratamiento PUVA, por la aparicion de cancer de piel (ver seccion 4.8).

Reacciones de hipersensibilidad sistémica y respiratoria ) Q

Sistemica . O

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves en la expgfieiteia poscomercializacion, en
algunos casos varios dias después del tratamiento. Aparecieron ia 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 Qe\o (ver seccion 4.8).

Respiratoria {

Se han notificado casos de alveolitis alérgica, neumonig smoﬁhca y neumonia organizativa no
infecciosa durante el uso posautorizacion de ustekiftgnab. Los sintomas clinicos incluian tos, disnea e
infiltrados intersticiales tras la administracion deun@a tres dosis. Las consecuencias graves han
incluido fallo respiratorio y hospitalizacion pr da. Se notificé 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 diagnostico es co ado, interrumpa ustekinumab e inicie el tratamiento
adecuado (ver seccion 4.8). 0@

Acontecimientos cardiovasculares < )

Se han observado acontecimie cardiovasculares, incluidos infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular, en pacien @psoriasis expuestos a ustekinumab en un estudio observacional
poscomercializacion. Los es de riesgo de enfermedad cardiovascular se deben evaluar
regularmente durante e Qmento con Qoyvolma.

Vacunas

Se recomlend ministrar vacunas de virus vivos o bacterias vivas (como la del Bacilo de
Calmette y (BCGQ)) al mismo tiempo que Qoyvolma. No se han realizado ensayos concretos
con pacie &1@6 hubieran recibido recientemente vacunas de virus vivos o bacterias vivas. No hay
datos d \bles sobre la transmision secundaria de la infeccion por vacunas de microorganismos
vivos e ientes que recibieron ustekinumab. Antes de administrar una vacuna de virus vivos o
bactepiag vivas, se debe interrumpir el tratamiento con Qoyvolma durante al menos 15 semanas
s de la ltima dosis y podra ser reanudado como minimo 2 semanas después de la vacunacion.

a mayor informacion y orientacion sobre el uso concomitante de inmunosupresores tras la
vacunacion, los médicos encargados de la prescripcion deben consultar la ficha técnica de cada vacuna
en cuestion.

No se recomienda la administracién de vacunas vivas (como la vacuna BCG) a los lactantes expuestos

en utero a ustekinumab hasta doce meses después del nacimiento o hasta que los niveles séricos de
ustekinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.5 y 4.6). Si existe un beneficio clinico
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claro para un lactante determinado, podria considerarse la administracion de una vacuna viva de forma
mas temprana, si los niveles séricos de ustekinumab en el lactante son indetectables.

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

El tratamiento a largo plazo con ustekinumab no reduce la respuesta humoral inmune a la Vacu
antineumococica de polisacaridos o a la vacuna del tétanos (ver seccion 5.1). t

Tratamiento inmunosupresor concomitante

En los estudios de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de ustekm@
combinacion con inmunosupresores, incluidos los bioldgicos, o con fototerapia. tudios de
artritis psoriasica, el uso concomitante de MTX no parecié influir en la seguridawcama de
ustekinumab. En estudios de la enfermedad de Crohn y de colitis ulcerosa, no @servé que el uso
concomitante de inmunosupresores o corticosteroides afectara a la seguridad o eficacia de
ustekinumab. Se extremara la precaucion cuando se considere el uso simyltahgo de otros

inmunosupresores y Qoyvolma o durante la transicion tras la administgaeiotr de otros
inmunosupresores bioldgicos (ver seccion 4.5). ’\
Inmunoterapia (J

No se ha evaluado ustekinumab en pacientes que han recibit%nunoterapia alérgica. Se desconoce si
ustekinumab puede afectar a la inmunoterapia alérgica. {

Reacciones cuténeas graves Q

En pacientes con psoriasis, se han notificado cas@s dg dermatitis exfoliativa tras el tratamiento con
ustekinumab (ver seccion 4.8). Los pacientes riasis en placas pueden desarrollar psoriasis
eritrodérmica, presentando sintomas que pue o ser distinguidos clinicamente de la dermatitis

exfoliativa, como parte del curso natural u enfermedad. Como parte del seguimiento de la psoriasis
del paciente, los médicos deben prestar a@én a los sintomas de psoriasis eritrodérmica o dermatitis
exfoliativa. Si se presentan estos sinto @ se debe instaurar el tratamiento adecuado. Se debe
interrumpir el tratamiento con Qoyfolma si se sospecha de una reaccion al farmaco.

Afecciones relacionadas con e@u_s
Se han notificado casos d iones relacionadas con el lupus en pacientes tratados con
ustekinumab, incluido 1 eritematoso cutaneo y sindrome tipo lupus. Si se producen lesiones,

especialmente en zon la piel expuestas al sol, o si van acompaiadas de artralgia, el paciente debe
acudir al médico &ediato Si se confirma el diagnostico de una afeccion relacionada con el lupus,

se debe suspend ministracion de ustekinumab e iniciar el tratamiento adecuado.

Poblac10ne ales
Pacien dad avanzada (> 65 arios)
No se aron diferencias generales de eficacia o seguridad en los pacientes de 65 o mas afios de

c@ados con ustekinumab en comparacion con pacientes mas jovenes en estudios clinicos en las
i 1ones aprobadas, sin embargo, el nimero de pacientes tratados de 65 o mas afios de edad no es

iciente para determinar si tienen una respuesta diferente a la de los pacientes jovenes. Se debe tener
précaucion al tratar a los pacientes en edad avanzada debido a que, en general, existe una elevada
incidencia de infecciones en esta poblacion.
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Polisorbato 80

Qoyvolma contiene 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) o 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) de polisorbato 80 (E433) en
cada unidad de dosificacion, equivalente a 0,04 mg/ml. Los polisorbatos pueden causar reacciones
alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se deben administrar vacunas de microorganismos vivos atenuados al mismo tiempo qub

Qoyvolma. \@

No se recomienda la administracion de vacunas vivas (como la vacuna BCG) a los lactantes expuestos

en utero a ustekinumab hasta doce meses después del nacimiento o hasta que los ni séricos de

ustekinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.4 y 4.6). Si exis%eneﬁcio clinico

claro para un lactante determinado, podria considerarse la administracion de L@cuna viva de forma
c

mas temprana, si los niveles séricos de ustekinumab en el lactante son indetectables.

En el analisis de farmacocinética poblacional de los ensayos en fase R Q‘[igé el efecto de los
medicamentos concomitantes mas utilizados en los pacientes con p$ ml(incluidos paracetamol,
ibuprofeno, acido acetilsalicilico, metformina, atorvastatina, levoti &a) sobre la farmacocinética de
ustekinumab. No hubo indicios de interacciones con estos medi os administrados
concomitantemente. En el analisis se partio de la base de que os 100 pacientes (> 5% de la
poblacién estudiada) recibian tratamiento concomitantemen estos medicamentos durante al
menos el 90% del periodo de estudio. La farmacocinética ekinumab no se vio impactada por el
uso concomitante de MTX, AINEs, 6- mercaptopurina joprina y corticosteroides orales en
pacientes con artritis psoriasica, enfermedad de Cro litis ulcerosa, o por una exposicion previa a
agentes anti-TNFa en pacientes con artritis psoria gyenfermedad de Crohn o por la exposicion
previa a medicamentos bioldgicos (es decir, ageatestanti-TNFa y/o vedolizumab) en pacientes con

colitis ulcerosa. @

Los resultados de un ensayo in vitro y unestudio de fase 1 en sujetos con enfermedad de Crohn activa
no sugieren la necesidad de ajustar la doSis en pacientes que reciben de forma concomitante los
sustratos de CYP450 (ver seccion 5.2

En los estudios de psoriasis, no se Ige{aluado la seguridad ni la eficacia de ustekinumab en
combinacion con inmunosupr s, incluidos los bioldgicos, o con fototerapia. En los estudios de
artritis psoriasica, el uso con€o nte de MTX no parecio influir en la seguridad ni eficacia de
ustekinumab. En estudios nfermedad de Crohn y de colitis ulcerosa, no se observé que el uso
concomitante de inmun; Qsores o corticosteroides afectara a la seguridad o eficacia de
ustekinumab (ver seco@ 4)

4.6 Fertilida@razo y lactancia
1

Mujeres en rti

L 4
Las mu xn edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y
durant enos 15 semanas después del tratamiento.

é&@

0s datos obtenidos tras el seguimiento prospectivo de mas de 450 pacientes embarazadas expuestas a
ustekinumab en el primer trimestre de embarazo, no indican un mayor riesgo de malformaciones
congénitas graves en el recién nacido.

Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo,
desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver seccion 5.3).
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Sin embargo, la experiencia clinica disponible es limitada. Como medida de precaucion, es preferible
evitar la utilizacion de Qoyvolma en el embarazo.

Ustekinumab atraviesa la placenta y se ha detectado en el suero de lactantes nacidos de pacientes
tratadas con ustekinumab durante el embarazo. El impacto clinico es desconocido, sin embargo, el
riesgo de infeccion en los lactantes expuestos en utero a ustekinumab podria aumentar después del

nacimiento. @

No se recomienda la administracion de vacunas vivas (como la vacuna BCG) a los lactantes estos
en utero a ustekinumab hasta doce meses después del nacimiento o hasta que los niveles @ls de
ustekinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.4 y 4.5). Si existe un io clinico
claro para un lactante determinado, se podria considerar la administracion de una vagura,viva de
forma mas temprana, si los niveles séricos de ustekinumab en el lactante son indc@ S.

Lactancia @

Los escasos datos que se han publicado sugieren que la cantidad de ustek@ab que se excreta en la
leche materna humana es muy pequeiia. Se desconoce si ustekinumab) rbe sistémicamente tras
su ingestion. Dado el potencial de ustekinumab para producir reac Qﬂversas en los lactantes, la
decision de interrumpir la lactancia materna durante el tratamientofy hasta 15 semanas después del
tratamiento o suspender el tratamiento con Qoyvolma debe ado eniendo en cuenta los efectos
beneficiosos de la lactancia materna para el nifio y los bene% tratamiento con Qoyvolma para

la mujer. .

Fertilidad {\

No se ha evaluado el efecto de ustekinumab sobre 1lidad en humanos (ver seccion 5.3).
4.7 Efectos sobre la capacidad para con% utilizar maquinas

La influencia de Qoyvolma sobre la capa@i para conducir y utilizar maquinas es nula o

insignificante.

4.8 Reacciones adversas < )

Resumen del perfil de segurid@

Las reacciones adversas &!cuentes (> 5%) en los periodos controlados de los estudios clinicos
con ustekinumab de ps s en adultos, artritis psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa

fueron nasofaringitis lea. La mayoria fueron consideradas como leves y no fue necesario
interrumpir el trata 0 de estudio. La reaccion adversa mas grave que ha sido notificada con
ustekinumab es ldT¢agcion de hipersensibilidad grave incluida la anafilaxis (ver seccion 4.4). El perfil
de seguridad e similar en pacientes con psoriasis, artritis psoridsica, enfermedad de Crohn y
colitis ulcer %

*
Tabla Miones adversas

os%& de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicion en adultos a ustekinumab en
1 ios de fase 2 y fase 3 en 6.710 pacientes (4.135 con psoriasis y/o artritis psoridsica, 1.749 con
ermedad de Crohn y 826 pacientes con colitis ulcerosa). Esto incluye la exposicién a ustekinumab
en'los periodos controlados y no controlados de los estudios clinicos en pacientes con psoriasis, artritis
psoriasica, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa durante al menos 6 meses (4.577 pacientes) o al
menos 1 afio (3.648 pacientes). 2.194 pacientes con psoriasis, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa
durante al menos 4 afos, mientras que 1.148 pacientes con psoriasis o enfermedad de Crohn fueron
expuestos durante al menos 5 afios.
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La Tabla 3 contiene un listado de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de
pacientes adultos con psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, asi como
las reacciones adversas notificadas en la experiencia poscomercializacion. Las reacciones adversas se
han clasificado segun la Clasificacion por 6rganos y sistemas y por orden de frecuencia, empleando la
siguiente convencion: Muy frecuentes (> 1/10), Frecuentes (= 1/100 a < 1/10), Poco frecuentes

(>1/1 000 a < 1/100), Raras (= 1/10 000 a < 1/1 000), Muy raras (< 1/10 000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en

decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. t
Tabla 3 Tabla de reacciones adversas @
Clasificacion por organos Frecuencia: Reaccion adversa \

y sistemas Q

Infecciones e infestaciones  Frecuentes: infeccion de las vias respiratorias alt@ofarmgiﬁs,

sinusitis

Poco frecuentes: celulitis, infecciones dentales,@pes zoster,
infeccion de las vias respiratorias bajas, infeccion virica de vias
respiratorias altas, infeccion micética‘vulﬁginal

&
Trastornos del sistema Poco frecuentes: reacciones de hip Ml ilidad (incluyendo
inmunolégico exantema, urticaria)
Raras: reacciones de hipersensi@ad graves (incluyendo anafilaxia,
angioedema)

R

Trastornos psiquiatricos Poco frecuentes: depre'&&

Trastornos del sistema Frecuentes: mareo &ea
iar’}

nervioso Poco frecuentes: isis facial
Trastornos respiratorios, Frecuentes: d(&)rofaringeo
toracicos y mediastinicos Poco fre@&es: congestion nasal
Raras: litis alérgica, neumonia eosinofilica
Mu . neumonia organizativa*®
Trastornos ecuentes: diarrea, nauseas, vomitos
gastrointestinales &

y .

Trastornos de la piel y dk\ 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 cutdneo

Trastorno Frecuentes: dolor de espalda, mialgias, artralgia
musculd etlcos ydel  Muy raras: sindrome tipo lupus
tejido tivo
Wms generales y Frecuentes: cansancio, eritema en el lugar de inyeccion, dolor en el
%aciones enel lugarde  lugar de inyeccion
ministracion Poco frecuentes: reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo

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

*  Ver seccion 4.4, Reacciones de hipersensibilidad sistémica y respiratoria.
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En los ensayos 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 place%
estos ensayos clinicos, la tasa de infecciones fue de 1,36 por afos-paciente de seguimiento efplo
pacientes tratados con ustekinumab y de 1,34 en los tratados con placebo. Se produjeron inft es
graves con una tasa de 0,03 por afos-paciente de seguimiento en los pacientes tratados c@
ustekinumab (30 infecciones graves en 930 afios-paciente de seguimiento) y de 0,03 en atados
con placebo (15 infecciones graves en 434 afios-paciente de seguimiento) (ver secci@ :

En los periodos controlados y no controlados de los estudios clinicos sobre psori@r‘[ritis
psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, representando 15.227 aﬁo@eme de exposicion

a ustekinumab en 6.710 pacientes, la mediana del seguimiento fue de 1,2 afios; I37 afios para los
estudios de enfermedad psoriésica, 0,6 afios para los estudios de enferme Crohn y 2,3 afios para
los estudios de colitis ulcerosa. La tasa de infeccion fue de 0,85 por a iente de seguimiento en

pacientes tratados con ustekinumab, y la tasa de infecciones graves ,02 por afios-paciente de
seguimiento en pacientes tratados con ustekinumab (289 infeccio ves en 15.227 afos-paciente
de seguimiento) y las infecciones graves notificadas incluyeron@ nia, absceso anal, celulitis,

diverticulitis, gastroenteritis e infecciones virales.

L 4
En los ensayos clinicos, los pacientes con tuberculosis lat \ e se trataron al mismo tiempo con
isoniazida no presentaron tuberculosis.

Tumores malignos &

En la fase controlada con placebo de los ensa QCOS de psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad
de Crohn y colitis ulcerosa, la incidencia de tmes malignos, excluido el cancer de piel no-
melanoma, fue de 0,11 por 100 afios-pacignte de seguimiento entre los pacientes tratados con
ustekinumab (1 paciente en 929 aﬁos—pa@ de seguimiento) frente a 0,23 en los que recibieron
placebo (1 paciente en 434 afios-pacie @n seguimiento). La incidencia del cancer de piel no-
melanoma fue de 0,43 por 100 afiogfpaciente de seguimiento en los tratados con ustekinumab (4
pacientes en 929 afios-paciente de s€gliimiento) frente a 0,46 en los tratados con placebo (2 pacientes
en 433 anos-paciente de segui to).

&ﬁ controlados de los estudios clinicos sobre psoriasis, artritis

rohn y colitis ulcerosa, que representan 15.205 afios-paciente de

n 6.710 pacientes, la mediana del seguimiento fue de 1,2 afios; 1,7 afios
ermedad psoriasica, 0,6 afios para los estudios de enfermedad de Crohn y

i0s de colitis ulcerosa. Se notificaron tumores malignos, excluyendo el cancer

, en 76 pacientes en 15.205 afios-paciente de seguimiento (incidencia de 0,50 por
cada 100 angs-flagiente de seguimiento para pacientes tratados con ustekinumab). La incidencia de
tumores f@s notificados en pacientes tratados con ustekinumab fue comparable a la incidencia

En los periodos controla
psoriasica, enfermedad
exposicion a ustekinu

espera poblacion general (indice de incidencia normalizado = 0,94 [intervalo de confianza del
95%: 0% ,18], ajustado por edad, género y raza). Los tumores malignos observados con mayor
frec ia, ademas del cancer de piel no melanoma, fueron cancer de prostata, melanoma, cancer

c ctal y cancer de mama. La incidencia de cancer de piel no melanoma fue de 0,46 por cada

anos-paciente de seguimiento para pacientes tratados con ustekinumab (69 pacientes en
157165 anos-paciente de seguimiento). El ratio de pacientes con céncer de piel basal frente al cancer de
células escamosas (3:1) es comparable con la proporcion esperada en la poblacion general (ver
seccion 4.4).
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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 seccion
4.4).

Poblacidén pedidtrica @

Pacientes pediatricos de 6 arios en adelante con psoriasis en placas

Se ha estudiado la seguridad de ustekinumab en dos estudios fase 3 de pacientes pediatri n
psoriasis en placas de moderada a grave. El primer estudio fue en 110 pacientes de 12 os de
edad tratados durante un periodo de hasta 60 semanas y el segundo estudio, fue en 4@%&3 de6a
11 afos de edad tratados durante un periodo de hasta 56 semanas. En general, las fones adversas
notificadas en estos dos estudios con datos de seguridad de hasta 1 afio fueron sir@s alas
observadas en estudios previos en adultos con psoriasis en placas.

Pacientes pedidtricos de al menos 40 kg de peso con enfermedad de Cro

La seguridad de ustekinumab se ha estudiado en un estudio de fase 1 y e fase 3 en pacientes
pediatricos con enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave l?& semana 240 y la semana 52,
respectivamente. En general, el perfil de seguridad en esta cohorte(J ¥71) fue similar al observado en
estudios anteriores en adultos con enfermedad de Crohn.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas \W

Es importante notificar sospechas de reacciones adver edlcamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion be /rlesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas d iones adversas a través del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis @

En los ensayos clinicos se han administradg por via intravenosa dosis unicas de hasta 6 mg/kg sin que
haya aparecido toxicidad limitante desis. En caso de sobredosis, se recomienda vigilar al
paciente en busca de signos o sinto@sj ¢ reacciones adversas e instaurar el tratamiento sintomatico
apropiado inmediatamente.

5. PROPIEDADES ACOLOGICAS
5.1 Propiedades f: odinamicas
Grupo farmacote@co: Inmunosupresores, inhibidores de la interleucina, codigo ATC: LO4ACOS.

Qoyvolma @edicamento biosimilar. La informaciéon detallada sobre este medicamento esta
disponibk\ pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

Mecan de accion

umab es un anticuerpo monoclonal IgG1«k totalmente humano que se une con especificidad a la
unidad 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 uniéon 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 IL-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 macrofagos y las células dendriticas, y ambas citoquinas participan en funciones
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inmunitarias; la IL-12 estimula las células natural Killer (NK) y conduce a la diferenciacion de células
T CDA4+ a las células con fenotipo T helper 1 (Th1), 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 la colitis
ulcerosa.

Debido a la unién de ustekinumab a la subunidad p40 que comparten la IL-12 y la IL-23, usteki ab
puede ejercer su efecto clinico en psoriasis, artritis psoriasica, en enfermedad de Crohn y en w
ulcerosa a través de la interrupcion de las vias de las citoquinas Th1l y Th17, que son central@
patologia de estas enfermedades. @

la

En los pacientes con enfermedad de Crohn, el tratamiento con ustekinumab provocounadisminucion
de los marcadores inflamatorios, incluida la Proteina C-Reactiva (PCR) y la calpr a fecal durante
la fase de induccion, que se mantuvo después a lo largo de la fase de mantenimientg. La PCR fue
evaluada durante el estudio de extension y las reducciones observadas durante@se de
mantenimiento se mantuvieron en general hasta la semana 252.

En pacientes con colitis ulcerosa, el tratamiento con ustekinumab pro‘ Qa disminucion de los
marcadores inflamatorios, incluyendo la PCR y la calprotectina feca (mlte la fase de induccion, que
se mantuvo a lo largo de la fase de mantenimiento y el estudio de gXtemsion hasta la semana 200.

L 4
Durante el periodo de extension a largo plazo del estudio M riasis 2 (PHOENIX 2), los pacientes
adultos tratados con ustekinumab durante al menos 3 afigsy, medio tuvieron una respuesta de
anticuerpos similar a la del grupo control de pacient @- psoriasis tratada con medicacion no
sistémica, tras la administracion de la vacuna anti;&océcica de polisacaridos y la vacuna

Inmunizacion q?

antitetanica. Proporciones similares de paciente os desarrollaron niveles protectores de
anticuerpos anti-neumocdcicos y anticuerpos el tétanos y los valores cuantitativos de
anticuerpos eran similares entre los pacientes tfatados con ustekinumab y los pacientes del grupo

control. Q
Eficacia clinica O

Psoriasis en placas (Adultos) (J

La seguridad y la eficacia c%‘Qmumab fueron evaluadas en 1 996 pacientes dentro de dos ensayos
aleatorizados, doble-ciegemcomitrolados con placebo de pacientes con psoriasis en placas de moderada
a grave que eran candid; a fototerapia o tratamiento sistémico. Ademas, en un ensayo aleatorizado,
con evaluador ciego, @ontrol activo, se compar6 ustekinumab y etanercept en pacientes con
psoriasis en placas oderada a grave que no respondian de forma adecuada, no toleraban o en los
que estaban cont@ldos la ciclosporina, el MTX, o PUVA.

El Ensayo P, @w 1 (PHOENIX 1) evalu6 a 766 pacientes. El 53% de ellos no respondia, no toleraba
o tenia ce tﬁwicados otros tratamientos sistémicos. Los pacientes aleatorizados en el grupo de
ustekin %uecibieron dosis de 45 mg 0 90 mg en las Semanas 0 y 4, y después la misma dosis cada

12 sem! » Los pacientes aleatorizados para recibir placebo en las Semanas 0 y 4 pasaron a recibir
uste ab (45 mg 0 90 mg) en las Semanas 12 y 16, y después cada 12 semanas. Los pacientes
a 1zados originalmente en el grupo de ustekinumab que alcanzaron una respuesta segun el Indice

ravedad 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, interrupcion 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.
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El Ensayo Psoriasis 2 (PHOENIX 2) evalué 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 0 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 12 y 16. Todos los
pacientes se siguieron durante un maximo de 52 semanas tras la primera administracion del farmaco

del estudio.

Durante el Ensayo Psoriasis 3 (ACCEPT) en el que se incluyeron 903 pacientes con psorias@

moderada a grave que no respondian adecuadamente, no toleraban o en los que estaban

o

contraindicadas otras terapias sistémicas, se comparo6 la eficacia de ustekinumab y etan

evaluo la seguridad de los mismos. Durante el periodo del estudio de 12 semanas coﬁtrol activo,

los pacientes fueron aleatorizados para recibir etanercept (50 mg administrados 2
45 mg de ustekinumab en las Semanas 0 y 4, 0 90 mg ustekinumab en las SemanQ

Las caracteristicas basales de la enfermedad fueron en general uniformes en t(&
tratamiento en los Ensayos Psoriasis 1 y 2, con una mediana de PASI ba
Superficie Corporal Afectada (SCA) > 20 en el momento basal y una

12 en el indice de Calidad de Vida en Dermatologia (Dermatology
Alrededor de un tercio (Ensayo Psoriasis 1) y un cuarto (Ensayo Pgbridsis 2) de los sujetos padecia

Artritis Psoriasica (PsA). En el Ensayo Psoriasis 3 también se

similar.

L 4
La variable primaria en estos ensayos fue la proporcion d %

(o)

PASI 75 desde el momento basal hasta la Semana 12 blas 4y 5).

Tabla 4

Resumen de las respuestas clinicas
Ensayo Psoriasis 2 (PHOENIX 2),

vt

y 4.

la semana),

os grupos de
17 a 18, una mediana de
de puntuacion de 10 a
ality Index, DLQI).

}5 # una gravedad de la enfermedad

tes que alcanzaron una respuesta

@Ensayo Psoriasis 1 (PHOENIX 1) y el

~
Semana 28
emana 12 3 dosis (Semana 0
2 dosis (Semana 0 y Semana 4) Semana 4 y Semana 16)
45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Ensayo Psoriasis 1 fv
Numero de pacientes
aleatorizados ~ 255 255 256 250 243
Respuesta PASI 50, N (%&:" 26 (10%) | 213 (84%)" | 220 (86%)" | 228 (91%) | 234 (96%)
Respuesta PASI 75, N ({5\ 8 (3%) 171 (67%)* | 170 (66%)* | 178 (71%) | 191 (79%)
Respuesta PASI 90, @D 5(2%) 106 (42%)" | 94 (37%)" | 123 (49%) | 135 (56%)
PGA" de aclarami 0 o 0/a 0/a N o
minimo, N (%) 10 (4%) | 151 (59%)* | 156 (61%)* | 146 (58%) | 160 (66%)
Numero de .ntes < 100 kg 166 168 164 164 153
Respu@a SI75, N (%) 6 (4%) 124 (74%) | 107 (65%) | 130 (79%) | 124 (81%)
Niimérg depacientes > 100 kg 89 87 92 86 90
R sta PASI 75, N (%) 2 (2%) 47 (54%) 63 (68%) 48 (56%) | 67 (74%)
yo Psoriasis 2
mero de pacientes 410 409 411 397 400
aleatorizados
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 PASI 90, N (%) 3 (1%) 173 (42%)* | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
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Semana 28
Semana 12 )
2 dosis (Semana 0 y Semana 4) 3 dosis (Semana 0,
Semana 4 y Semana 16)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
PGA" de aclaramiento o o 0/a 0/a N o
minimo. N (%) 18 (4%) | 277 (68%)* | 300 (73%)* | 241 (61%) | 279 (70%)
Niimero de pacientes <100 kg | 290 297 289 287 )é@i
Respuesta PASI 75, N (%) | 12(4%) | 218 (73%) | 225 (78%) | 217 (76%) | 226181%)
Numero de pacientes > 100 kg 120 112 121 110 &, 119
Respuesta PASI 75, N (%) | 3(3%) | 55(49%) | 86(71%) | 59 (549 88 (74%)

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 5 Resumen de las respuestas clinicas en la Semana 12 del Ensayo(Psoriasis 3

(ACCEPT) PN
Ensay¢ *gj;sis 3

Etanercept . Ustekinumab
24 dosis ﬂhisis (Semana 0 y Semana 4)
(50 mg 2 veces a A5 mg 90 mg
la semana) @
Numero de pacientes aleatorizados 347 e 209 347
Respuesta PASI 50, N (%) 286 (82%(\ 181 (87%) 320 (92%)*

Respuesta PASI 75, N (%)

197 5T%)

141 (67%)°

256 (74%)*

Respuesta PASI 90, N (%) 80.183%) 76 (36%)" 155 (45%)*
PGA de aclaramiento o minimo, N (%) 1 %) 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
b

En el Ensayo Psoriasis 1,
tratamiento continuado q
semejantes con cada do
aleatorizados nuevam
frente al 63% de lo
los 18 meses (Seina

realeatoriza

p < 0,001 para 45 mg de ustekinumab 90

p = 0,012 para 45 mg de ustekinumab en Comparacion con etanercept.

g en comparacion con etanercept.

e%ﬂgﬁmiento del PASI 75 fue significativamente mejor con el
off la interrupcion del tratamiento (p < 0,001). Se observaron resultados
¢ ustekinumab. El primer afio (Semana 52), el 89% de los pacientes

ejpara recibir tratamiento de mantenimiento presentaban respuestas PASI 75,
eatorizados para recibir placebo (interrupcion del tratamiento) (p < 0,001). A
76), el 84% de los pacientes aleatorizados nuevamente para recibir tratamiento
esentaban respuestas PASI 75, frente al 19% de los realeatorizados para recibir
6n del tratamiento). A los 3 afios (Semana 148), el 82% de los pacientes

ara recibir tratamiento de mantenimiento presentaban una respuesta PASI 75. A los 5

afios (S 244), el 80% de los pacientes que volvieron a ser aleatorizados para recibir tratamiento

de m@

0s pacientes realeatorizados para recibir placebo y que reanudaron el tratamiento original con

En el Ensayo Psoriasis 1, en la Semana 2 y en la Semana 12, se observaron mejorias

iento presentaban una respuesta PASI 75.

ekinumab 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.

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
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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 Analogica (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 psoriasica (PsA) (Adultos) b

Ustekinumab ha demostrado mejorar los signos y sintomas, la funcion fisica y la calida ida
asociada a la salud, y reduce la tasa de progresion del dafo articular periférico en lo ientes adultos
con PsA activa.

La seguridad y eficacia de ustekinumab fue evaluada en 927 pacientes de dos @os aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo en pacientes con PsA activa (> 5 articulacidnes inflamadas y

> 5 articulaciones doloridas) a pesar del uso de antiinflamatorios no este\Qos (AINE) o
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FA ~%.0s pacientes de estos
estudios tenian un diagnostico de PsA de al menos 6 meses. Se inc10§~n pacientes de cada subtipo
de PsA, incluyendo pacientes con artritis poliarticular sin evidenci, odulos reumatoides (39%),
espondilitis con artritis periférica (28%), artritis periférica asimg gt(ll%), afectacion interfalangea
distal (12%) y artritis mutilans (0,5%). Mas del 70% y del 40% de Jos pacientes de ambos ensayos
tenian entesitis y dactilitis en el momento basal, respectivanfenites Los pacientes fueron aleatorizados a
recibir tratamiento con 45 mg, 90 mg de ustekinumab o & por via subcutanea en las Semanas 0 y
4 seguido de una dosis cada 12 semanas (c12s). Aproxij mente, el 50% de los pacientes
continuaron con dosis estables de MTX (<25 mg/se .

En el ensayo de PsA 1 (PSUMMIT I) y en el en@sA 2 (PSUMMIT 1I), el 80% y 86% de los
pacientes respectivamente, habian sido tratad ARMEs. En el Estudio 1, no se permitio el uso
previo de ningtin agente anti-TNFa, factor deﬁosis antitumoral. En el Estudio 2, la mayoria de los
pacientes (58%, n = 180) habian sido preyiamente tratados con uno o varios agentes anti-TNFa, de los
cuales mas del 70% habia discontinuado@atamiento anti-TNFa en algin momento por falta de
eficacia o por intolerancia.

Signos y sintomas (J

El tratamiento con ustekinum str6 mejoras significativas en las medidas de la actividad de la

enfermedad en comparacié@bo en la Semana 24. La variable primaria era el porcentaje de

pacientes que alcanzaron sta 20 segun el Colegio de Reumatologia Americano (ACR) en la
ﬁve de eficacia se muestran a continuacion en la Tabla 6.

e pacientes que alcanzaron respuesta clinica en el Ensayo 1 (PSUMMIT I)
y EnSayg 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 QJ

pacie 206 205 204 104 103 105

ale 0s

%ACR“;S% %) 47 (23%) | 87 (42%)* | 101 (50%)* | 21 (20%) | 45 (44%)" | 46 (44%)"
i‘ésﬁ“;gt% %) 18 (9%) | 51 (25%)° | 57 (28%)* | 7(7%) | 18 (17%)" | 24 (23%)"
i‘ésg“;’gt% %) 502%) | 25(12%)* | 29 (14%) | 3(3%) | 7(7%) | 9(9%)
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Ensayo 1 de artritis psoriasica Ensayo 2 de artritis psoridsica

PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Niimero de pacientes con BSA?
> 39 146 145 149 80 80 81
RespueSta V) 0/)a 0/)a 0, 0/)a 0/)a
PASI 75, N (%) 16 (11%) | 83 (57%)* | 93 (62%) 4 (5%) | 41 (51%)* | 45 (56%)
Respuesta

o, o, a 1) a 0, 0 a a
PASI 90, N (%) 4(3%) | 60 (41%) | 65(44%) | 3(4%) | 24 (30%) 449

Respuesta combinada 0 0/ \a 0/)a 0 0 0/)a
PASI 75 y ACR 20, N (%) 8(5%) | 40 (28%)* | 62 (42%) 2(3%) | 24 (30{ 1 (38%)

=
Numero de

pacientes < 100 kg 154 153 154 74 Qg 73

g
Respuesta . . . ol . .
ACR30N (%) 39 25%) | 67 @4%) | 78(51%) | 17 (23%)|(BB 43%) | 34 (47%)

’ . d
];/zér;;oero de pacientes con BSA 105 105 111 \ Q 58 57
¢
g;sé’l“%taN %) 14 (13%) | 64 (61%) | 73 (66%) (.\Y‘f%) 31 (53%) | 32(56%)
2 '
. Nt
Numero de 52 52 50 30 29 31
pacientes > 100 kg A
Y 4
4
iecsﬁ”;gtal\] %) 8 (15%) | 20 (38%) ) | 4(13%) | 13 (45%) | 12 (39%)
, . y
]Z\/Lgrz;:ro de pacientes BSA 41 40 ‘D 33 2% 29 24
Respuesta 4
2(5%) | 19 (4878 | 20 (53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)

PASI 75, N (%)

< 0,001 @
p <0.05

p=NS
Numero de pacientes con > 3% BSA afectaci@soriasis en la piel en el momento basal.

a o o ®

Las respuestas ACR 20, 50y 70 co@@on mejorando o se mantuvieron hasta el final de la semana
52 (Ensayos PsA 1y PsA 2) y de la ana 100 (Ensayo PsA 1). En el Ensayo PsA 1, las respuestas

ACR 20 en la semana 100 fue lcanzadas por el 57% y el 64% de los pacientes con 45 mg y 90 mg
respectivamente. En el En 2 las respuestas ACR 20 en la semana 52 fueron alcanzadas por el

47% y el 48% de los pac% n 45 mg y 90 mg respectivamente.

La proporcion de paci ue lograron una modificacion de los criterios de respuesta de la PsA
(PsACR) fue signifj mente mayor en los grupos de pacientes con ustekinumab en comparacién
con placebo en l@a 24. Las respuestas PsARC se mantuvieron hasta el final de las semanas 52 y
100. Una mayqgipreporcion de pacientes tratados con ustekinumab que tenian espondilitis con artritis
periférica coplofs®primera presentacion, demostrd un 50 y 70 por ciento de mejoria en el fndice de
Actividad de nfermedad en pacientes con Espondilitis Anquilosante (Bath Ankylosing Spondylitis
Diseas Mlty Index: BASDALI) en comparacion con placebo en la Semana 24.

Las estas observadas en los grupos tratados con ustekinumab fueron similares en los pacientes
ieron o no MTX concomitante y se mantuvieron hasta el final de las semanas 52 y 100. Los
iehtes previamente tratados con agentes anti-TNFa que recibieron ustekinumab alcanzaron una
re$puesta 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
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el indice de entesitis y una mejora numeérica (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
52y 100.

Respuesta radiogrdfica
Los dafios estructurales en las manos y los pies se expresaron como cambio del indice total de wer

Ustekinumab demostr6 una disminucion estadisticamente significativa en la tasa de pr.
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 en e de placebo,
en comparacion con 0,40 + 2,11 y 0,39 + 2,40 en el grupo de ustekinumab 45 m @0,05) y de
ustekinumab 90 mg (p < 0,001), respectivamente). Este efecto se vio impulsac@( el Ensayo PsA 1.
El efecto se considera demostrado, independientemente del uso concomitante deMTX, y se mantuvo
hasta el final de la semana 52 (analisis integrado) y de la semana 100 ‘(Er@\PsA 1).

Funcion fisica y calidad de vida asociada a la salud . O
Los pacientes tratados con ustekinumab mostraron una mejora sig hiva en la funcidn fisica segun
la valoracion del indice de Discapacidad del Cuestionario de Ev, fon de la Salud (Disability Index
of the Health Assessment Questionnaire: HAQ-DI) en la Sem& . La proporcion de pacientes que

alcanzo una mejora clinicamente significativa > 0,3 en la p 16n HAQ-DI desde el momento basal
fue también significativamente mayor en los grupos de u N mab en comparacion con placebo. La
mejora en la puntuacion HAQ-DI desde el momento b@ mantuvo hasta el final de las semanas 52

y 100.
X

Hubo una mejora significativa en la puntuacion RLQI en los grupos de ustekinumab en comparacion
con placebo en la Semana 24, que se mantuv el final de las semanas 52 y 100. En el Ensayo 2
de PsA, hubo una mejora significativa en la pufitdacion de la Evaluacion Funcional de la Terapia de
Enfermedades Cronicas-Fatiga (FunctionghAssessment 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 cli @ nente significativa en la fatiga (4 puntos en FACIT-F) fue
también mas significativa en los gr@ de ustekinumab en comparacion con placebo. Las mejoras en
la puntuacion FACIT se mantuvierofifhasta el final de la semana 52.

Poblacion pediatrica @

La Agencia Europea de 1icamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensa alizados con ustekinumab en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
con artritis idiopatigd@§uvenil (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la

poblacion pediatgic

Psoriasis p a en placas
Ustekinw% demostrado mejorar los signos y sintomas, y la calidad de vida asociada a la salud en
pacient

I3

iatricos de 6 afios en adelante con psoriasis en placas.

adolescentes (12-17 arnios)

acia de ustekinumab fue estudiada en 110 pacientes pediatricos de 12 a 17 afios con psoriasis en
cas de moderada a grave en un estudio multicéntrico, fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo (CADMUS). Los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo (n = 37), o la dosis
recomendada de ustekinumab (ver seccion 4.2; n = 36) o la mitad de la dosis recomendada de
ustekinumab (n = 37) mediante inyeccion subcutanea en las Semanas 0 y 4, seguido de una dosis cada
12 semanas (c12s). En la Semana 12, los pacientes tratados con placebo pasaron a recibir
ustekinumab.
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Los pacientes con PASI > 12, PGA > 3 y grado de afectacion BSA de al menos el 10%, que eran
candidatos para la terapia sistémica o fototerapia, fueron elegibles para el estudio. Aproximadamente
el 60% de los pacientes habian tenido una exposicion previa a la terapia sistémica convencional o
fototerapia. Aproximadamente el 11% de los pacientes habian tenido una exposicion previa a
tratamientos biologicos.

La variable primaria fue la proporcion de pacientes que lograron una puntuacion PGA de aclaramgnto
(0) o minimo (1) en la Semana 12. Las variables secundarias incluyeron PASI 75, PASI 90, %en
el Indice de Calidad de Vida de Dermatologia Infantil (CDLQI) respecto al valor inicial, ca en la
puntuacion total de la escala del PedsQL (Inventario de calidad de vida pediatrico) res e@ valor
inicial en la Semana 12. En la Semana 12, los pacientes tratados con ustekinumab mos una
mejora significativamente mayor de la psoriasis y de la calidad de vida relacionada ¢conMa salud en

comparacion con placebo (Tabla 7). Q

Se realiz6 seguimiento de eficacia en todos los pacientes hasta 52 semanas de@ de la primera
administracion del agente de estudio. La proporcion de pacientes con una puntudCion PGA de
aclaramiento (0) o minimo (1) y la proporcion que logré PASI 75 ya mo@ferencias entre el grupo
tratado con ustekinumab y el grupo placebo en la primera visita en la 4 después de la visita
basal, alcanzando una diferencia maxima en la Semana 12. Las mej\ la PGA, PASI, CDLQIl y

PedsQL se mantuvieron hasta la semana 52 (Tabla 7). <
Tabla 7 Resumen de las variables primarias y secund la Semana 12 yen la
Semana 52 N
Estudio Psoriasis pediatrica (C S) (Edad 12-17)
na 12 Semana 52
Placﬁ " Dosis recomendada | Dosis recomendada
de Ustekinumab de Ustekinumab
N (%) N (%)

Pacientes aleatorizados 36 35
PGA
PGA de aclaramiento (0) o minimo 2 (5,4%) 25 (69,4%)* 20 (57,1%)
PGA de aclaramiento (0) ( » 1(2,7%) 17 (47,2%)* 13 (37,1%)
PASI v
Respuesta PASI 75 (@) 4(10,8%) 29 (80,6%)" 28 (80,0%)
Respuesta PASI 90 ,SI 2 (5,4%) 22 (61,1%)* 23 (65,7%)
Respuesta PAST 100 _ N\~ 1 (2,7%) 14 (38,9%)* 13 (37,1%)
CDLQI ‘Qj
CDLQI de 0 0 ﬂ’é\ | 6(162%) |  18(500%)° | 20(57,1%)
PedsQL -
Cambio m @sde el momento

3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)
basal (

p < 0,08

CDLQI es un instrumento usado en dermatologia para evaluar el efecto de un problema de la piel en la
cglidad de vida relacionada con la salud en la poblacion pediatrica. Un CDLQI de 0 o 1 indica que no hay efecto sobre la
alidad de vida del nifo.
<A\ D% 0,002
PedsQL: La PedsQL Total Scale Score es una medida general de la calidad de vida relacionada con la salud desarrollada

para su uso en poblaciones de nifios y adolescentes. Para el grupo placebo en la Semana 12, N =36
¢ _
p=0,028

Durante el periodo controlado con placebo hasta la Semana 12, tanto la eficacia del grupo a la dosis
recomendada como la del grupo a la mitad de la dosis recomendada, fueron generalmente comparables
en la variable primaria (69,4% y 67,6%, respectivamente), aunque hubo evidencia de un efecto dosis-
respuesta para criterios de eficacia de nivel superior (por ejemplo, la PGA de aclaramiento (0), PASI

45



90). A partir de la Semana 12, la eficacia fue generalmente mas alta y mejor sostenida en el grupo a la
dosis recomendada en comparacion con el grupo a la mitad de la dosis recomendada, en el que se
observo con mayor frecuencia una modesta pérdida de eficacia hacia el final de cada intervalo de
dosificacion de 12 semanas. Los perfiles de seguridad a la dosis recomendada y a la mitad de la dosis
recomendada fueron comparables.

Nirios (6-11 afios) @
La eficacia de ustekinumab fue estudiada en 44 pacientes pediatricos de 6 a 11 afios de edad@

psoriasis en placas de moderada a grave en un estudio de fase 3, multicéntrico, abierto y de lo
grupo (CADMUS Jr.). Se trat6 a los pacientes con la dosis recomendada de ustekinumab, seccion
4.2; n = 44) mediante inyeccion subcutanea en las semanas 0 y 4, seguida de una dosis 2

semanas (c12s). o

Los pacientes con PASI > 12, PGA > 3 y grado de afectacion BSA de al menos e@b que eran
candidatos para la terapia sistémica o fototerapia, fueron elegibles para el estudioyAproximadamente
el 43% de los pacientes habian tenido exposicion previa a terapia sistémica convencional o fototerapia.
Aproximadamente el 5% de los pacientes habian tenido exposicion pr‘evi a agentes bioldgicos.

La variable primaria fue la proporcion de pacientes que lograron u acion PGA de aclaramiento
(0) o minimo (1) en la semana 12. Las variables secundarias inclu@PASI 75, PASI 90 y cambio
en el Indice de Calidad de Vida de Dermatologia Infantil (CDL respecto al valor inicial en la
semana 12. En la semana 12, los pacientes tratados con usteki mostraron mejoras clinicamente
significativas en su psoriasis y de la calidad de vida relacip on la salud (Tabla 8).

administracion del agente del estudio. La proporcio cientes con una puntuacion PGA de
aclaramiento (0) o minimo (1) en la semana 12 fu 7,3%. La eficacia (definida como una PGA de
0 6 1) fue observada tan pronto como la primeragyisita postbasal en la semana 4 y la proporcion de
pacientes que lograron una puntuacion PGA 0"1 aument6 hasta la semana 16 y luego se mantuvo
relativamente estable hasta la semana 52. La%ras en la PGA, PASI y CDLQI se mantuvieron

hasta la semana 52 (Tabla 8).

En todos los pacientes se realizé seguimiento de la eﬁ@&asta 52 semanas después de la primera

Tabla 8 Resumen de las variablés primarias y secundarias en la semana 12 y en la semana 52

Estudio pso@y pediatrica (CADMUS Jr.) (edad 6-11)

Semana 12 Semana 52
O Dosis recomendada de Dosis recomendada de
ustekinumab ustekinumab
.Q N(%) N(%)
Pacientes incluidos wv 44 41

PGA é\
g
PGA de acla% to (0) o 34 (77,3%) 31 (75,6%)

minimo (1),

17 (38,6%) 23 (56,1%)
37 (84,1%) 36 (87,8%)
28 (63,6%) 29 (70,7%)
SRespondedores PASI 100 15 (34,1%) 22 (53,7%)
CDLQI
Pacientes con un CDLQI >1 en el (N=39) (N=36)

momento basal

CDLQIde 0o 1 24 (61,5%) 21 (58,3%)

2 CDLQI: El CDLQI es un instrumento usado en dermatologia para evaluar el efecto de un problema de la piel en la
calidad de vida relacionada con la salud en la poblacion pediatrica. Un CDLQI de 0 o 1 indica que no hay efecto sobre la
calidad de vida del nifio.
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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 (puntuacion en el Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn [CDAI]
> 220y <450). El programa de desarrollo clinico consistié en dos estudios de induccion intrav a
de 8 semanas (UNITI-1 y UNITI-2) seguidos de un estudio de mantenimiento, de retirada al %da,
de 44 semanas de tratamiento subcutaneo (IM-UNITTI), lo que supone 52 semanas de tratam@

En los estudios de induccion se incluyeron a 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 6@%&5. La
variable primaria de ambos estudios de induccion fue la proporcion de sujetos con respligsta clinica
(definida como una disminucion de la puntuacion CDAI de > 100 puntos) en la se . En ambos
estudios se recopilaron y analizaron los datos de eficacia hasta la semana 8. Estabaypermitido el uso de
dosis concomitantes de corticosteroides orales, inmunomoduladores, aminosa@os y antibidticos, y
el 75% de los pacientes siguid recibiendo al menos uno de estos medicamentos. En ambos estudios, se
aleatorizo a los pacientes a recibir una administracion intravenosa de la ddsiSyecomendada ajustada a
aproximadamente 6 mg/kg (ver seccion 4.2 de la ficha técnica de Qo 130 mg concentrado para
solucién para perfusion), una dosis fija de 130 mg de ustekinumab 0& o en la semana 0.

Los pacientes del estudio UNITI-1 no habian mostrado respues CJtoleraban el tratamiento anti-

TNFa previo. Alrededor del 48% de los pacientes no habia re do a un tratamiento anti-TNFa
anterior y el 52% no habia respondidoa 2 0 3 tratamientos NFa previos. En este estudio, el
29,1% de los pacientes mostrd una respuesta inicial 1nad pacientes sin respuesta primaria), el

69,4% respondid, pero no mantuvo la respuesta (pacie in respuesta secundaria), y el 36,4% no
tolerd los tratamientos anti-TNFa. 6

Los pacientes del estudio UNITI-2 no habian mc@o respuesta al menos a un tratamiento
convencional, incluidos corticosteroides € in duladores, y no habian recibido tratamiento con
anti-TNF-a (68,6%), o lo habian recibido pr%nte y si habian respondido al tratamiento anti-
TNFa (31,4%).

Tanto en UNITI-1 como en UNITI-2, ’oporcmn de pacientes con respuesta clinica y en remision
fue significativamente mayor en el tratado con ustekinumab comparado con el grupo de placebo
(Tabla 9). La respuesta clinica y la 1si6n fueron significativas a partir de la semana 3 en los
pacientes tratados con ustekm]gy y siguieron mejorando hasta la semana 8. En estos estudios de
induccion, se observo una mayor y mejor mantenida en el grupo de dosis escalonadas que en
el grupo de dosis de 130 lo que se recomienda la dosis escalonada como dosis intravenosa de
induccion.

Tabla 9 Inducm;e la respuesta clinica y la remisiéon 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
Remfiigion Clinica, semana 8 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*
csta Clinica (100 puntos), 53 (21,5%) | 84(33,7%)" | 60 (28,7%) | 116 (55,5%)"
Q\ mana 6
3 , .
Respuesta Clinica (100 puntos), 50 (202%) | 94 (37,8%)" | 67 (32,1%) | 121 (57,.9%)"
semana 8
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 disminucién de la
puntuacion CDAI de al menos 100 puntos o que el paciente se encuentre en remision clinica
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Una respuesta de 70 puntos se define como una disminucion de la puntuaciéon de CDAI de al menos 70 puntos
*  Fracasos a tratamientos anti-TNFa

** Fracasos a tratamientos convencionales

3 p<0,001

b p<0,01

En el estudio de mantenimiento (IM-UNITI), se evalu6 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 TI-
2. Se aleatorizo6 a los pacientes para recibir un tratamiento subcutaneo de mantenimiento de e
ustekinumab cada 8 semanas, 90 mg de ustekinumab cada 12 semanas o placebo durante 44 nas

(para la posologia de mantenimiento recomendada, ver seccion 4.2).

Las proporciones de pacientes que se mantuvieron en remision clinica y con respue ron
significativamente mayores en los grupos tratados con ustekinumab que en el gru lacebo en la
semana 44 (ver Tabla 10).

Tabla 10 Mantenimiento de la respuesta clinica y la remision en IM-UI@(semana 44;
52 semanas después del inicio de la dosis de induccion)

Placebo* @ 90 mg
N=131f dé numab | de ustekinumab
@ semanas | cada 12 semanas
4
A® N =128 N =129"
Remision Clinica 36% WV 53% 49%"
Respuesta Clinica 4%‘ 59% 58%"
Remision Clinica Sin Corticosteroides @ 47%* 43%°
Remision Clinica en pacientes: \&l
En remision al inicio del tratamiento de | %6% (36/79) | 67% (52/78)* 56% (44/78)
mantenimiento ,b
Incorporados desde el estudio CRD3QQ21 44% (31/70) 63% (45/72)° 57% (41/72)
Que no han recibido tratamiento a &‘ 49% (25/51) 65% (34/52)° 57% (30/53)
TNFa anteriormente Aé
Incorporados desde el estudio ®3OOI§ 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)

puntuacion CDAI de al menos 100 p o que el paciente se encuentre en remision clinica.
*  El grupo de placebo estaba f por pacientes que mostraban respuesta a ustekinumab y fueron aleatorizados a recibir
placebo al inicio del tratamigant 'mantenimiento.
Pacientes con una respuestd cliffica a ustekinumab de 100 puntos al inicio del tratamiento de mantenimiento.
Pacientes que no respom al tratamiento convencional, pero si al tratamiento anti-TNFa.
0

La remision clinica se define como una iuntuacic')n CDAI < 150; la respuesta clinica se define como una disminucion de la

Pacientes resistentes o antes al tratamiento anti-TNFa..
p<0,01

p<0,05

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

o o & w4t =k

En el estudip IM-UNITI, 29 de los 129 pacientes no mantuvieron la respuesta a ustekinumab al recibir
tratamie N a 12 semanas y se autorizo un ajuste de la dosis para que recibieran ustekinumab cada
8 sema ~@ a pérdida de respuesta fue definida como una puntuacién CDAI > 220 puntos y un
incr ento > 100 puntos de la puntuacion CDALI basal. De este grupo, el 41,4% de los pacientes

z¢/1a remision clinica 16 semanas después del ajuste de la dosis.

pacientes que no mostraron respuesta clinica a la induccion con ustekinumab en la semana 8§ de
los estudios de induccion UNITI-1 y 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 logr6 una respuesta clinica y siguio6 recibiendo la
dosis de mantenimiento cada § semanas; de estos pacientes que continuaron con las dosis de
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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 subcutanea cada 8 semanas. La mayoria de los pac1e
perdieron la respuesta y reanudaron el tratamiento con ustekinumab lo hizo en las 24 seman
siguientes a la perfusion de induccidn. De estos 51 pacientes, el 70,6% logro la respuesta cli @y
39,2% alcanzo la remision clinica 16 semanas después de recibir la primera dosis de ust ab por
via subcutanea.

En el estudio IM-UNITI, los pacientes que completaron el estudio hasta la seman eron elegibles
para continuar con el tratamiento en una extension del estudio. Entre los 567 pacieates que se
incorporaron y fueron tratados con ustekinumab en el estudio de extension, la@lon y la respuesta
clinica se mantuvieron en general hasta la semana 252, tanto en los pacientes no respondieron a
los tratamientos TNF como en los que no respondieron a los tratamlento encionales.

No se identificaron nuevos problemas de seguridad en este estudio d@smn en pacientes con
enfermedad de Crohn tratados durante 5 afios. (

Endoscopia
En un subestudio se realizaron evaluaciones endoscopicas, d€ \ mucosa en 252 pacientes cuyos
resultados endoscopicos basales cumplian los requisitos to a la actividad de la enfermedad. La
variable primaria fue la variacion con respecto al valor del Indice Simplificado de Gravedad
Endoscopica para la Enfermedad de Crohn (SES-CD, @ puntuacion combinada para 5 segmentos
ileocoldnicos de la presencia/tamafio de las tlcera; oporcion de superficie mucosa cubierta por
ulceras, la proporcion de superficie mucosa afec%or otras lesiones y la presencia/tipo de
estrechamientos/estenosis. En la semana 8§, de e una unica dosis intravenosa de induccion, la
variacion del indice SES-CD era mayor en el gtupo de ustekinumab (n = 155, variacion media = -2,8)
que en el grupo de placebo (n =97, Varla media =-0,7, p=0,012).

Respuesta en cuanto a las fistulas Q

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

con la salud
ada con la salud se evalué mediante el Cuestionario de la Enfermedad
DQ, por sus siglas en inglés) y el cuestionario SF-36. En la semana 8, los
pacientes tratadog/com, ustekinumab mostraron mejorias de importancia clinica y estadisticamente mas
significativas mmacién total del IBDQ y en la Puntuacion Resumida del Componente Mental

Calidad de vida relacio
La calidad de vida rel

del SF-36t ITI-1 como UNITI-2, y en la Puntuacién Resumida del Componente Fisico SF-

36 en UN en comparacion con el placebo. En general, estas mejoras se mantuvieron mejor en los
pacient dos con ustekinumab en el estudio IM-UNITI hasta la semana 44 que en los que

recibie placebo La mejoria de la calidad de vida relacionada con la salud se mantuvo en general

d r extension hasta la semana 252.

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
consistio 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
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44 semanas de tratamiento subcutaneo (denominado UNIFI-M), lo que supone al menos 52 semanas
de tratamiento.

Los resultados de eficacia correspondientes a los estudios UNIFI-1 y UNIFI-M se basaron en una
revision central de las endoscopias.

proporcion de sujetos en remision clinica en la semana 8. Se aleatorizo a los pacientes a recibi
sola administracion intravenosa de la dosis recomendada ajustada a aproximadamente 6 mg
Tabla 1, seccion 4.2), una dosis fija de 130 mg de ustekinumab o placebo en la semana 0@

En el UNIFI-I se incluyeron 961 pacientes. La variable primaria del estudio de induccion fue la@
er

Estaba permitido el uso de dosis concomitantes de corticosteroides orales, inmuno \ores y
aminosalicilatos, y el 90% de los pacientes sigui6 recibiendo al menos uno de est camentos.
Los pacientes incluidos debian no haber mostrado respuesta al tratamiento conve@al
(corticosteroides o inmunomoduladores) o al menos a un medicamento biolog n antagonista del
TNFa y/o vedolizumab). El 49% de los pacientes habia fallado al tratamiento cofivencional, pero no al
bioldgico (94% de ellos eran bio-naive). El 51% de los pacientes no habiQstrado respuesta o eran
intolerantes a un medicamento bioldgico. Alrededor del 50% de los p§ i no habia respondido al
menos a un tratamiento anti-TNFa anterior (de los cuales el 48% eﬁx_Nentes sin respuesta
primaria) y el 17% no habia respondido al menos a un tratamiento@ Fa y vedolizumab.

significativamente mayor en el grupo tratado con ustekin mparado con placebo en la semana 8
(Tabla 11). A partir de la semana 2, la primera visita pro N del estudio, y en todas las visitas
posteriores, una proporcion mayor de pacientes con uste mab no presentaron hemorragia rectal o
alcanzaron una frecuencia normal de deposiciones comparado con los pacientes con placebo. Se
observaron diferencias significativas en la puntua ayo parcial y en la remision sintomatica entre
ustekinumab y placebo desde la semana 2.

En el estudio UNIFI-I, la proporcion de pacientes que se enc @n en remision clinica fue
C
La

La eficacia fue mayor en el grupo de dosis ajl@i por peso (6 mg/kg) comparado con el grupo de
dosis de 130 mg en determinadas variablgsypor lo que se recomienda la dosis ajustada por peso como
dosis intravenosa de induccion. t '

Tabla 11 Resumen de los p@lles resultados de eficacia en el estudio UNIFI-I
(semana 8)
O Placebo Dosis de
& N=319 ustekinumab
recomendada®
AQ N =322
Remision clinica* ) 5% 16%"°
En pacientem ian fallado al tratamiento 9% (15/158) 19% (29/156)°
convencion i0, pero no a un bioldgico
En pacie qi¥e habian fallado al tratamiento 1% (2/161) 13% (21/166)°
biologigs previo*
En pagieaiés que habian fallado previamente a TNF 0% (0/47) 10% (6/58)¢
y \&umab
Re clinica® 31% 62%"
%acientes que habian fallado al tratamiento 35% (56/158) 67% (104/156)"
nvencional previo, pero no a un bioldgico
. En pacientes que habian fallado al tratamiento 27% (44/161) 57% (95/166)°
biolégico previo*
En pacientes que habian fallado previamente a TNF 28% (13/47) 52% (30/58)°
y vedolizumab
Curacion de la mucosa’ 14% 27%"
En pacientes que habian fallado al tratamiento 21% (33/158) 33% (52/156)°
convencional previo, pero no a un biologico
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En pacientes que habian fallado al tratamiento 7% (11/161) 21% (35/166)°
bioldgico previo
Remisién sintomatica* 23% 45%"
Remision sintomatica y curacion de la mucosa 8% 21%"
combinadas*

£

*

e

-

a
b

C

Dosis de ustekinumab en perfusion utilizando la pauta posoldgica basada en el peso que se especifica en la Tabla 1.
La remision clinica se define como una puntuaciéon Mayo < 2 puntos, sin ninguna subpuntuacion individual >

basal, con una disminucion de la subpuntuacién de hemorragia rectal > 1 con respecto al valor basal o una

La respuesta clinica se define como una disminucion de la puntuacién Mayo > 30% y > 3 puntos con respetal or

subpuntuacion de hemorragia rectal de 0 o 1.
Un antagonista del TNFa y/o vedolizumab.

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

La remision sintomatica se define como una subpuntuaciéon Mayo de frecuencia de deposicione

subpuntuacion de hemorragia rectal de 0.

La remision sintomatica y la curacion de la mucosa combinadas se definen como una subpungua
deposiciones de 0 o 1, una subpuntuacion de hemorragia rectal de 0 y una subpuntuacion ¢

p < 0,001

Valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,001)

Valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,05)

administracion IV de ustekinumab en el UNIFI-I. Se aleatorizo,

Tabla 12

Las proporciones de pacientes que se encontraban &em
mayores en los dos grupos tratados con ustekin
semana 44 (ver Tabla 12).

Resumen de las variables

tratamiento de mantenimiento subcutaneo de 90 mg de ustekinu
ustekinumab cada 12 semanas o placebo durante 44 seman
recomendada, ver seccion 4.2 de la ficha técnica de Qoyy0l
inyectable en jeringa precargada o en pluma precargacb

*

En el estudio UNIFI-M, se evalud a 523 pacientes que alcanzaron nh

‘OQ

N

1y una

10n de frecuencia de
@ opicade 0 o 1.

spuesta clinica con una sola

acientes para recibir un

cada 8 semanas, 90 mg de
a la posologia de mantenimiento
solucion inyectable (vial) y solucion

ision clinica fueron significativamente

omparado con el grupo de placebo en la

(%

icacia principales en UNIFI-M (semana 44;
de la dosis de induccion)

52 semanas después del i
6 Placebo* 90 mg de 90 mg de
(J N=175 ustekinumab | ustekinumab
cada 8 cada 12
O semanas semanas
. O N =176 N=172
Remision clinica** 24% 44%* 38%"
En pacientes que habiaa fallado al 31% (27/87) 48% (41/85)% | 49% (50/102)¢
tratamiento con ignal previo, pero no
a un bioldgic
En pacientes'quc*habian fallado al 17% (15/88) 40% (36/91)° 23% (16/70)¢
tratamientGPiologico previo®
En p.acelquue habian fallado 15% (4/27) 33% (7/21)° 23% (5/22)°
preyiamente a TNF y vedolizumab
Mant%?nto de la respuesta clinica hasta 45% 71%* 68%"
la sempdnd 44°
Wabacientes que habian fallado al 51% (44/87) 78% (66/85)° | 77% (78/102)°
atamiento convencional previo, pero no
a un bioldgico
En pacientes que habian fallado al 39% (34/88) 65% (59/91)° 56% (39/70)
tratamiento bioldgico previo*
En pacientes que habian fallado 41% (11/27) 67% (14/21)° 50% (11/22)¢
previamente a TNF y vedolizumab
Curacion de la mucosa’ 29% 51%"° 44%°
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Mantenimiento de la remision clinica hasta 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40)°
la semana 44*

Remision clinica sin corticoides® 23% 42%" 38%
Remision duradera' 35% 57%" 48%
Remision sintomatica® 45% 68%"° 62%"
Remision sintomatica y curacion de la 28% 48%° 41%*

** La remision clinica se define como una puntuacién Mayo < 2 puntos, sin ninguna subpuntuacion individua
§

mucosa combinadas* %
*  Después de la respuesta a ustekinumab IV. Q

La respuesta clinica se define como una disminucion de la puntuaciéon Mayo > 30% y > 3 puntos con r al valor
basal, con una disminucién de la subpuntuacion de hemorragia rectal > 1 con respecto al valor basaw

subpuntuacion 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. Q
a

El mantenimiento de la remision clinica hasta la semana 44 se define como los pacientes necieron en
remision clinica hasta la semana 44 entre aquellos pacientes que se encontraban en remisio ica en el momento
basal del estudio de mantenimiento.

La remision clinica sin corticosteroides se define como los pacientes que estan in r@l clinica y no estan
recibiendo corticosteroides en la semana 44.

La remision duradera se define como la remision segin la puntuacién Mayo $: EQ > 80% de todas las visitas antes
de la semana 44 y remision segun la puntuacién Mayo parcial en la Gltima vi &emana 44).

La remision sintomatica se define como una subpuntuacion Mayo de frec e&lle deposiciones de 0 0 1 y una
subpuntuacion de hemorragia rectal de 0.

*  La remision sintomatica y la curacion de la mucosa combinadas se effComo una subpuntuacion de frecuencia de
deposiciones de 0 o 1, una subpuntuacion de hemorragia rectal a& @ subpuntuacion endoscopicade 0 o 1.

? p<0,001

p <0,05 Q

¢ Valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,001)&/

4" Valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,05)0

®  Estadisticamente no significativo

El efecto beneficioso de ustekinumab en la res,lgsta clinica, la curacion de la mucosa y la remision
clinica se observo durante la induccion y, ntenimiento tanto en los pacientes que habian fallado
previamente al tratamiento convencio 0 no a un tratamiento bioldgico, como en los que no
habian respondido al menos a un tr: to previo con antagonistas del TNFa, incluidos los
pacientes con ausencia de respuestﬁrynaria al tratamiento con antagonistas del TNFo. También se
observo un efecto beneficioso durante la induccion en los pacientes que no habian respondido al
menos a un tratamiento previo @ antagonistas del TNFa y vedolizumab; sin embargo, el numero de
pacientes de este subgrupo €ra demasiado pequefio para extraer conclusiones definitivas sobre el
efecto beneficioso en est@o durante el mantenimiento.

Pacientes con respu a induccion con ustekinumab en la semana 16
Los pacientes tratados®on ustekinumab que no alcanzaron respuesta en la semana 8 del estudio

UNIFI-I recibierdm, uita administracion de 90 mg de ustekinumab SC en la semana 8 (36% de los
pacientes). D pacientes, el 9% de los que fueron aleatorizados inicialmente a la dosis de
induccion rgConendada alcanzaron la remision clinica y el 58% lograron una respuesta clinica en la

seman fG\

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

Estudio de Extension

En UNIFI, los pacientes que completaron el estudio hasta la semana 44 fueron elegibles para continuar
con el tratamiento en una extension del estudio. Entre los 400 pacientes que se incorporaron y fueron
tratados con ustekinumab cada 12 u 8 semanas en el estudio de extension, la remision sintomatica se
mantuvo en general hasta la semana 200 para los pacientes que fallaron al tratamiento convencional
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(pero no al tratamiento con un bioldgico) y aquellos que fracasaron al tratamiento con un biolégico,
incluidos aquellos que habian fallado tanto a anti-TNF como vedolizumab. Entre los pacientes que
recibieron 4 afios de tratamiento con ustekinumab y fueron evaluados con la puntuacion Mayo
completa en la semana 200 de mantenimiento, el 74,2% (69/93) y el 68,3% (41/60) mantuvieron la
cicatrizacion de la mucosa y la remision clinica, respectivamente.

El anélisis de seguridad que incluyo6 a 457 pacientes (1.289,9 afios-paciente) seguidos hasta @
220 semanas mostrd un perfil de seguridad entre la semana 44 y la 220 que fue comparable
observado hasta la semana 44.

No se identificaron nuevos problemas de seguridad en este estudio de extension en pac con
colitis ulcerosa tratados durante 4 afios.

Normalizacion endoscopica

La normalizacion endoscopica se definié como una subpuntuacion endoscopi yode 0y se
observo ya en la semana 8 del estudio UNIFI-I. En la semana 44 del UNIFI-M, S€ alcanz6 en el 24% y
el 29% de los pacientes tratados con ustekinumab cada 12 o cada 8 semag@s;wespectivamente,

comparado con el 18% de los pacientes del grupo de placebo. \
O
Curacion de la mucosa histologica e histo-endoscopica g\
La curacion histolégica (definida como infiltracion de neutrofil 5% de las criptas, ausencia de

semana 8 del UNIFI-I y en la semana 44 del UNIFI-M. Eg ana 8, después de una sola dosis de
induccion por via intravenosa, las proporciones de pacien lograron la curacion histologica
fueron significativamente mayores en el grupo de dosi endada (36%) comparado con los
pacientes en el grupo de placebo (22%). En la sema e observo el mantenimiento de este efecto
en un numero significativamente mayor de paciené curacion histoldgica en los grupos de

destruccion de criptas y ausencia de erosiones, tlceras o tejid anulacion) se evalu6 en la
!
e

ustekinumab cada 12 semanas (54%) y cada 8 semahas (59%) comparado con placebo (33%).

En la semana 8 del estudio UNIFI-I y en la 86@1 44 del estudio UNIFI-M se evalud una variable
combinada de curacion de la mucosa histg=gndoscopica, definida como sujetos con curacion tanto de
la mucosa como histologica. Los pacien@e recibieron ustekinumab en la dosis recomendada

'a le de curacion de la mucosa histo-endoscopica en la
semana 8 en el grupo de ustekinu %) comparado con el grupo de placebo (9%). En la
semana 44, se observo el mantenimi€fto de este efecto en un niimero significativamente mayor de
pacientes en curacion mucosa -endoscopica en los grupos de ustekinumab cada 12 semanas
(39%) y cada 8 semanas (@nparado con placebo (24%).

Calidad de vida relacio
La calidad de vida rel
Inflamatoria Intesti
EuroQoL-5D (EQ-

mostraron mejoras significativas en |

oL

con la salud
ada con la salud se evalu6é mediante el Cuestionario de la Enfermedad
DQ, por sus siglas en inglés), el cuestionario SF-36 y el cuestionario

En la sema @estudio UNIFI-I, los pacientes tratados con ustekinumab mostraron mejoras
considera I@hte mayores y clinicamente relevantes en la puntuacion total del IBDQ, en el EQ-5D y
la EA xQ—SD, y en la Puntuacion Resumida del Componente Mental SF-36 y la Puntuacion
Resum el Componente Fisico SF-36 cuando se compard con placebo. Estas mejoras se
anfyvigron en los pacientes tratados con ustekinumab en el estudio UNIFI-M hasta la semana 44. La
en la calidad de vida relacionada con la salud medida por el IBDQ y el SF-36 en general se
tuvo durante la extension hasta la semana 200.

Los pacientes tratados con 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.
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Hospitalizaciones e intervenciones quirurgicas relacionadas con la colitis ulcerosa (CU)

Hasta la semana 8 del estudio 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 sometio a intervenciones quirurgicas relacionadas con la colitis ulcerosa
entre los sujetos que recibieron ustekinumab en la dosis de induccidon recomendada comparado con los
sujetos del grupo de placebo 0,6% (2/319). @

Hasta la semana 44 del estudio UNIFI-M, se observo un numero significativamente menor
hospitalizaciones relacionadas con la CU en los sujetos de los grupos de ustekinumab co dos
(2,0%, 7/348) comparado con los sujetos del grupo de placebo (5,7%, 10/175). El nﬁm}!\ sujetos
que se sometieron a intervenciones quirtirgicas relacionadas con la CU fue numéric@‘e menor en el
grupo de ustekinumab (0,6%, 2/348) comparado con los sujetos del grupo de plaa@ > 1%, 3/175)

hasta la semana 44.

Se pueden desarrollar anticuerpos frente a ustekinumab durante el tra‘@?ocon ustekinumab y la
mayoria son neutralizantes. La formacién de anticuerpos anti—ustekﬁx se asocia tanto con un
aumento del aclaramiento como con una reduccion en la eficacia d@ kinumab, excepto en los
pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa en donde bservo una disminucion de la
eficacia. No existe ninguna relacion aparente entre la presenci %hticuerpos anti-ustekinumab y la
aparicion de reacciones en la zona de inyeccion.

s \
Poblacion pediatrica {

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedidonalitular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con ustekin en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
con enfermedad de Crohn y la colitis ulceros ccion 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en la poblacion pediatrica). m

Inmunogenicidad

Enfermedad de Crohn pediatrica Q

La seguridad y eficacia de ustekinufnab Se evaluo en 48 pacientes pediatricos de al menos 40 kg de
peso, en un analisis provisional de u€studio multicéntrico de fase 3 (UNITI-Jr) para pacientes
pediatricos con enfermedad d hn activa, de moderada a grave (definida por una puntuacién del
indice de actividad de la em ad de Crohn pediatrica [PCDAI] >30) a lo largo de 52 semanas de
tratamiento (8 semanas d iento de induccion y 44 semanas de tratamiento de mantenimiento).
Los pacientes incluidos ;@s‘mdio no habian respondido adecuadamente o no habian tolerado un
tratamiento bioldgico 10 0 un tratamiento convencional para la enfermedad de Crohn. El estudio
incluy6 un tratami ¢ induccion abierto con una dosis intravenosa unica de ustekinumab, de
aproximadamen g/kg (ver seccion 4.2), seguido de una pauta de mantenimiento subcutaneo
aleatorizada ¢ le enmascaramiento de 90 mg de ustekinumab_administrado cada 8 semanas o

cada 12 sen‘C-AJ

L 4
Resulta Xe eficacia
La vari primaria del estudio fue la remision clinica en la semana 8 de inducciéon (definida como
puntugcion PCDAI <10). La proporcién de pacientes que alcanzaron la remision clinica fue del 52,1 %
( y es comparable a la observada en los estudios de fase 3 de ustekinumab en adultos.

La'respuesta clinica se observd ya en la semana 3. La proporcion de pacientes con respuesta clinica en
la semana 8 (definida como una reduccion con respecto al valor inicial en la puntuacion PCDAI de
> 12,5 puntos con una puntuacion PCDALI total no superior a 30) fue del 93,8 % (45/48).

La tabla 13 muestra los analisis para las variables secundarias hasta la semana 44 de mantenimiento.
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Tabla 13: Resumen de las variables secundarias hasta la semana 44 de mantenimiento

90 mg de 90 mg de Numero total de
ustekinumab ustekinumab pacientes
cada 8 semanas cada N =48
N=23 12 semanas
N=25

Remision clinica * 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % %@%H
Remision clinica sin 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % )
corticosteroides ° N m
Remision clinica para los pacientes 64,3 % (9/14) 54,5 % (6/11) 6 M(IS/ZS)
que estaban en remision clinica en b
la semana 8 de induccion Q
Respuesta clinica 52,2 % (12/23) 60,0 % (15/25) 4 6,3 % (27/48)
Respuesta endoscopica * 22,7 % (5/22) 28,0 % (7/25) ‘ 25,5 % (12/47)
*  La remision clinica se define como una puntuacion PCDAI <10 puntos.
% La remision sin corticosteroides se define como una puntuacion PCDAI <10 puetos@ecibir corticosteroides

durante al menos 90 dias antes de la semana M-44. Q

T La respuesta clinica se define como una reduccion con respecto al valor iniciglﬂ untuacion PCDAI de
>12,5 puntos con una puntuaciéon PCDAI total no superior a 30.

La respuesta endoscopica se define como una reduccion de la puntuaci6 de >50 % o puntuacion SES-CD

<2, en pacientes con una puntuacion SES-CD basal de >3.
Ajuste en la frecuencia de dosis {
Los pacientes que estaban en régimen de mantenimie @\ tuvieron pérdida de respuesta basada en los
resultados de PCDALI fueron elegibles para un ajusténde,dosis. Los pacientes fueron cambiados de un

régimen cada 12 semanas a cada 8 semanas, o bign anecieron en tratamiento cada 8 semanas
(ajuste simulado). 2 pacientes fueron cambiad intervalo de dosificacion més corto. En estos
casos, se alcanzo6 la remision clinica en el 10 los pacientes cada 8 semanas después del ajuste de
dosis (2/2).

El perfil de seguridad en la dosiﬁcaci@ induccion y de ambos regimenes de dosis de
mantenimiento en la poblacion pedi@tricd con un peso al menos 40 kg es comparable con el
establecido en la poblacion adulta cowenfermedad de Crohn (ver Seccion 4.8)

Biomarcadores inflamatori @os y fecales

Las medias del cambio degde‘el/valor inicial en la semana 44 de mantenimiento en las concentraciones
de la proteina C reactiva ) y la calprotectina fecal fueron -11,17 mg/L (24,159) y -538,2 mg/kg
(1.271,33), respectiva@e.

Calidad de vida @nada con la salud

Las puntuacio ales del IMPACT-III y todos sus subdominios (sintomas intestinales, sintomas
sistémicos r ados con la fatiga, y bienestar) demostraron mejoras clinicamente relevantes
después de manas.

Gedades farmacocinéticas

5.2
&

%Qfo

Lamediana 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 administracién 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 calcul6d que la biodisponibilidad absoluta de ustekinumab después de una sola administracion
subcutanea era del 57,2% en los pacientes con psoriasis.
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Distribucion

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

Biotransformacion

No se conoce exactamente cual es la via metabolica de ustekinumab. b

Eliminacién

La mediana del aclaramiento (Cl) sistémico después de una sola administracion i 0saa
pacientes con psoriasis oscilo entre 1,99 y 2,34 ml/dia’kg. La mediana de la semivada (t2) de
ustekinumab fue aproximadamente de 3 semanas en los pacientes con psoriasi 1tis psoriasica,
enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, con un intervalo de 15 a 32 dias en todoS los ensayos de
psoriasis y artritis psoriasica. En un analisis farmacocinético poblacional laramiento aparente

(CL/F) y el volumen de distribucion aparente (V/F) fueron de 0,465 lﬂm 5,7 1, respectivamente, en
los pacientes con psoriasis. El sexo no influyé en el CL/F del usteki . El analisis farmacocinético
poblacional mostrd una tendencia hacia un aumento del aclaramie@ ustekinumab en los pacientes

con anticuerpos positivos frente a ustekinumab.

Linealidad entre dosis . \W

La exposicion sistémica a ustekinumab (Cmax y AUC)
proporcional a la dosis después de una sola administ
4,5 mg/kg, o después de una sola administracion s
240 mg a pacientes con psoriasis.

entd de manera aproximadamente
@ intravenosa de dosis de entre 0,09 mg/kg y
nea de dosis de aproximadamente 24 mg a

Dosis tnica frente a dosis multiples @
Los perfiles de concentracion sérica-tie e ustekinumab resultaron en general predecibles después
de la administracion subcutanea de d nicas o multiples. En pacientes con psoriasis, las

concentraciones séricas en estado eﬁ? nario de ustekinumab se alcanzaron hacia la Semana 28 tras
la administracion inicial de dosis subefitaneas en las Semanas 0 y 4, seguidas de dosis cada 12
semanas. La mediana de la co tracion minima en estado estacionario fue de 0,21 pg/ml a

0,26 pg/ml (45 mg) y de 0,& 1a 0,49 pg/ml (90 mg). No se observé acumulacion aparente en la
concentracion sérica de u mab con el tiempo tras su administracion subcutanea cada 12

s€manas.

En pacientes con ¢ edad de Crohn y colitis ulcerosa, después de una dosis intravenosa de ~6
mg/kg, a partir dg{la%semana 8, se administr6é una dosis subcutdnea de mantenimiento de 90 mg de
ustekinumab ¢ 12 semanas. La concentracion en estado estacionario de ustekinumab se alcanzo
al inicio de {&nda dosis de mantenimiento. En pacientes con enfermedad de Crohn, la mediana de
la concen b minima en estado estacionario fue de 1,97 pg/ml a 2,24 pg/mly de 0,61 pg/ml a

0,76 n ra 90 mg de ustekinumab cada 8 semanas o cada 12 semanas, respectivamente. En
pacien n colitis ulcerosa, la mediana de la concentracién minima en estado estacionario fue de
2,69(we/ml a 3,09 ug/mly de 0,92 pg/ml a 1,19 pg/ml para 90 mg de ustekinumab cada 8 semanas o
c semanas. Las concentraciones minimas en estado estacionario de ustekinumab resultantes de

dministracion de 90 mg de ustekinumab cada 8 semanas se asociaron con tasas de remision clinica
mds altas que las concentraciones minimas en equilibrio después de la administracion de 90 mg cada
12 semanas.

Efectos del peso en la farmacocinética

En un anélisis 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.
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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 b
En los pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, seglin los datos observa s analisis

de farmacocinética poblacional, los pacientes aleatorizados que perdieron la respues%)ratamiento
presentaron concentraciones séricas de ustekinumab mas bajas a lo largo del tiem omparacion
con los pacientes que no perdieron la respuesta. En la enfermedad de Crohn, el ajuste de la dosis de

90 mg cada 12 semanas a 90 mg cada 8 semanas se asoci6 a un aumento de la@centraciones séricas
minimas de ustekinumab y al consiguiente aumento de la eficacia. En la colitis tfcerosa, las
simulaciones basadas en modelos de farmacocinética poblacional demostfardg que cabe esperar que el
ajuste de la dosis de 90 mg cada 12 semanas a cada 8 semanas multipli r 3 las concentraciones
minimas de ustekinumab en estado estacionario de ustekinumab. A asdndose en los datos de
ensayos clinicos en pacientes con colitis ulcerosa, se establecié ung’relacion exposicion-respuesta
positiva entre las concentraciones minimas, y la remision clinic?b uracion de la mucosa.

Poblaciones especiales S \W

No se dispone de datos farmacocinéticos referentes a pa {gtes con insuficiencia renal o hepatica.
No se han realizado ensayos especificos en pacien lad avanzada.

La farmacocinética de ustekinumab en general, @nilar entre los pacientes con psoriasis y con

colitis ulcerosa asiaticos y no asiaticos. @

En pacientes con enfermedad de Crohn y gelitis ulcerosa, la variabilidad en el aclaramiento de
ustekinumab se vio afectada por el peso ral, el nivel de albumina en suero, el sexo y la situacion
de anticuerpos a ustekinumab mientra§ que el peso corporal fue la principal covariable afectada por el

volumen de distribucion. Asimismdf, en Ta enfermedad de Crohn, el aclaramiento se vio afectado por la
proteina C-reactiva, la situacion de aso a antagonista de los TNF y la raza (asiatica frente a no
asiatica). El impacto de estas cgiantes estaba dentro del +20% del valor tipico o de referencia del
correspondiente parémetro% ocinético, por lo que no esta justificado ajustar la dosis para estas
covariantes. El uso concomitaitec de inmunomoduladores no tuvo un impacto significativo en la
disposicion de ustekinu

En el analisis farm. netico poblacional no hubo indicios de que el tabaco o el alcohol afectaran a la
farmacocinética ekinumab.

La biodispo '@d de ustekinumab tras la administracion con jeringa o pluma precargada fue
comparab, e(J

Las co raciones s€ricas de ustekinumab en pacientes con psoriasis pediatrica de 6 a 17 afios de
ados con la dosis recomendada en funcién del peso, fueron generalmente comparables a las
Oblacion adulta con psoriasis tratados con la dosis para adultos. Las concentraciones séricas de
ekinumab en pacientes con psoriasis pediatrica de 12-17 afios de edad (CADMUS) tratados con la
mitad de la dosis recomendada en funcion del peso fueron generalmente mas bajas que las de los
adultos.

Las concentraciones séricas en estado estacionario en pacientes pedidtricos con enfermedad de Crohn
de al menos 40 kg de peso fueron comparables a las de la poblacion adulta con enfermedad de Crohn.
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Regulacion 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 observo 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, 0 3A4; ver seccion 4.5).

Un estudio de fase 1, abierto y de interaccion medicamentosa, Estudio CNTO1275CRD100 @é
a cabo para evaluar el efecto de ustekinumab sobre las actividades de las enzimas del citocr45 0
tras la dosificacion de induccidén y mantenimiento en pacientes con enfermedad de Crohn@va
(n=18). No se observaron cambios clinicamente significativos en la exposicion a la ca ustrato
de CYP1A2), warfarina (sustrato de CYP2C9), omeprazol (sustrato de CYP2C19), @metorfano
(sustrato de CYP2D6) o midazolam (sustrato de CYP3A) cuando se usaron de m ncomitante
con ustekinumab a la dosis recomendada aprobada en pacientes con enfermedad %ohn (ver
seccion 4.5).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad . Q

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiale$ (ph\ejs, toxicidad orgéanica) para
los seres humanos segun los estudios de toxicidad a dosis repetida toxicidad para el desarrollo y
la reproduccion, incluidas evaluaciones farmacologicas de la se . En los estudios de toxicidad
para el desarrollo y la reproduccion realizados en macacos cy 'gus no se observaron efectos
adversos sobre los indices de fertilidad masculina, ni defwt%ngénitos o efectos toxicos sobre el
desarrollo. No se advirtieron efectos adversos sobre los i N de fertilidad femenina mediante un
anticuerpo analogo frente a la IL-12/23 en ratones. {

dosis méaxima equivalente destinada a administragse' pacientes con psoriasis y produjeron en los
monos concentraciones séricas maximas mas
humano.

Las dosis empleadas en los estudios con animal%@on a ser hasta unas 45 veces mayores que la
veces mayores que las observadas en el ser

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

7.

6. DATOS FARMACEU@OS

6.1 Lista de excipienpé/

L-histidina
Monohidrocloruro -histidina monohidrato
Polisorbato 80 (@
Sacarosa
Agua para p, méiones inyectables
L 4
6.2 \patibilidades

@cia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
icamentos.

6. Periodo de validez

Qoyvolma 45 mg solucién inyectable

2 afos
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Los viales individuales se pueden conservar a temperatura ambiente de hasta 30 °C, durante como
maximo en un Unico periodo de tiempo de hasta 15 dias en su caja original, con el fin de protegerlos
de la luz. Escriba la fecha cuando la vial se retira por primera vez de la nevera y la fecha cuando se
tiene que desechar en el espacio previsto del embalaje exterior. La fecha de desecho no debe exceder
la fecha de caducidad original impresa en la caja. Una vez que una vial se ha conservado a temperatura
ambiente (hasta como maximo 30 °C), no se debe guardar de nuevo en la nevera. Deseche la vial3si no
se utiliza dentro de los 15 dias de conservacion a temperatura ambiente o a partir de la fecha
caducidad original, cualquiera de las dos que ocurra antes.

Qoyvolma 45 mg solucidn inyectable en jeringa precargada

“
4 afios Qo\
(%

Qoyvolma 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada

4 afios \ Q

Las jeringas precargadas individuales se pueden conservar a tempe @nbiente hasta 25 °C durante
como maximo un Unico periodo de tiempo de hasta 31 dias en su cdja driginal con el fin de protegerlas
de la luz. Escriba la fecha cuando la jeringa precargada se retira pofpfimera vez de la nevera en el
espacio previsto del embalaje exterior. En cualquier momentq,dnfe8 del final de este periodo de

31 dias a temperatura ambiente, el producto se puede devol%a nevera una vez y conservarse ahi
hasta la fecha de caducidad original. Deseche la jeringa si N utiliza dentro de los 31 dias de
conservacion a temperatura ambiente o a partir de la fe ﬂe caducidad original, cualquiera de las dos

que ocurra antes. &

6.4 Precauciones especiales de conservaci()Q

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No (@elar.

Conservar el vial o la jeringa precargada | embalaje exterior para protegerla de la luz.

Si fuera necesario, las jeringas precargadas individuales se pueden conservar a temperatura ambiente
hasta como maximo 25 °C y los viale ividuales se pueden conservar a temperatura ambiente hasta
como maximo 30 °C (ver seccion 6f3).

6.5 Naturalezay contenid@ envase

Qoyvolma 45 mg solucid &table

Solucién de 0,5 ml en@ial de vidrio de tipo I de 3 ml cerrado con un tapén de caucho butilo

recubierto. $
Qoyvolma 45 @ ucion inyectable en jeringa precargada
e@ml en una jeringa de vidrio de tipo I de 1 ml con una aguja hipodérmica de acero

Solucione
inoxida xa y un protector de aguja flexible de caucho estireno-butadieno. La jeringa estd equipada
con un sitivo de seguridad que protege automaticamente la aguja tras la administracion de la

dosi@
%olma 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Solucién de 1 ml en una jeringa de vidrio de tipo I de 1 ml con una aguja hipodérmica de acero
inoxidable fija y un protector de aguja flexible de caucho estireno-butadieno. La jeringa esta equipada
con un dispositivo de seguridad que protege automaticamente la aguja tras la administracion de la
dosis.

Qoyvolma se presenta en un envase de 1 vial o un envase de 1 jeringa precargada.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La solucion del vial o la jeringa precargada de Qoyvolma no debe agitarse. Antes de su administracion
subcutanea, la solucion debe examinarse en busca de particulas o cambios de color. La solucion es
transparente o ligeramente opalescente, entre incolora y de color amarillo palido, y puede contener
unas pocas particulas de proteina pequefias, translucidas o blancas. No es raro que las solumon

proteinaceas tengan este aspecto. El medicamento no debe utilizarse si la solucion presenta Cag de
color o aspecto turbio, o si se observan particulas extrafias. Antes de la administracion, se de @ ejar
que Qoyvolma alcance temperatura ambiente (media hora, aproximadamente). Las i m es

detalladas de administracion se indican en el prospecto.

Qoyvolma no contiene conservantes; por lo tanto, no se debe utilizar el resto del gento que
quede sin usar en el vial o la jeringa. Qoyvolma se suministra en un vial o una Jeﬁprecargada
estéril, de un solo uso. La jeringa la aguja y el vial nunca deben ser reutlhzad(ﬁg> eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contactd con €l se realizara de
acuerdo con la normativa local.

Cuando se utilice el vial de dosis tnica, se recomienda utilizar una f@de 1 ml con una aguja de un
calibre 27 G, % pulgada (13 mm). (

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COME LIZACION

Celltrion Healthcare Hungary Kft. {

1062 Budapest O

Viéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Hungria 0

8. NUMERO(S) DE AUTORIZA @DE COMERCIALIZACI()N

Qoyvolma 45 mg solucién invectable

EU/1/25/1925/004 (J

Qoyvolma 45 mg solucion4 Q{)le en jeringa precargada

EU/1/25/1925/001 Q

Qoyvolma 90 mgs&on inyectable en jeringa precargada

EU/1/25/1925%

.
A DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
RIZACION

%& la primera autorizacion: 02 junio 2025

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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\ Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Qoyvolma 45 mg solucion inyectable en pluma precargada
Qoyvolma 90 mg solucion inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Qoyvolma 45 mg solucion inyectable en pluma precargada

>
\’0b
{\\}
0

Cada pluma precargada contiene 45 mg de ustekinumab en 0,5 ml.

*

Qoyvolma 90 mg solucién inyectable en pluma precargada ‘OQ
Cada pluma precargada contiene 90 mg de ustekinumab en 1 ml \

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1x anti inte @1 (IL)-12/23 totalmente humano
que se produce en una linea celular de ovario de hamster ¢hing’(OHC) utilizando tecnologia del

Excipientes con efecto conocido @

ADN recombinante.

Qoyvolma contiene 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) oQ@mg (45 mg/0,5 ml) de polisorbato 80 (E433) en
cada unidad de dosificacion, equivalente a Wg/ml.

Para consultar la lista completa de exc@‘,es, ver seccion 6.1.

O

Qoyvolma 45 mg solucién i@table en pluma precargada

3. FORMA FARMACEUT

Solucidn inyectable. é’

Qoyvolma 90 mg soldcibn inyectable en pluma precargada

Soluciéon inyec@

La solucit)@ansparente o ligeramente opalescente, entre incolora y de color amarillo palido, y su
formilﬁqk ene un pH de 5,7 = 0,2. La osmolalidad de la solucion es de 275 - 355 mmol/kg.

4. ATOS CLINICOS
éS'l Indicaciones terapéuticas

Psoriasis en placas

Qoyvolma esté 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
seccion 5.1).
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Artritis psoriasica (PsA)

Qoyvolma, solo o0 en combinacion con MTX, esta indicado para el tratamiento de la artritis
psoriasica activa en pacientes adultos cuando la respuesta a tratamientos previos no biolégicos con
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) ha sido inadecuada (ver
seccion 5.1).

Enfermedad de Crohn b

Qoyvolma esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de m % a grave,

en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdid spuesta o
sean intolerantes al tratamiento convencional o a antagonistas de TNFa. Q

Colitis ulcerosa @

Qoyvolma esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activ oderada a grave, en
pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, prese érdida de respuesta o sean

intolerantes al tratamiento convencional o a un medicamento biolﬁ&

4.2 Posologia y forma de administracion @cJ

7

Qoyvolma ha de utilizarse bajo la direccion y la supervisi médicos que tengan experiencia en
el diagnostico y el tratamiento de las afecciones para lz@g sta indicado Qoyvolma.

Posologia @
Psoriasis en placas 0

La posologia recomendada de Qoyvolma co ¢ en una dosis inicial de 45 mg administrada por via
subcutanea, seguida de otra dosis de 45mg 4 semanas después y posteriormente cada 12 semanas.

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

Pacientes con un peso corp 100 kg
al > 100 kg la dosis inicial es de 90 mg administrada por via

En pacientes con un pes%

subcutanea, seguida de sis 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 mg (ver seccion 5.1, Tabla 4).

Artritis psoriasiCa@¥PsA)

La posolo '@omendada de Qoyvolma consiste en una dosis inicial de 45 mg administrada por via
subcuta guida de otra dosis de 45 mg 4 semanas después y posteriormente cada 12 semanas.

Comgaltésnativa, se puede utilizar una dosis de 90 mg en los pacientes con un peso superior a
100 @ amos.

e considerar la suspension del tratamiento a los pacientes que no hayan respondido al cabo de
8 semanas de tratamiento.

Pacientes de edad avanzada (= 65 arios)
En pacientes de edad avanzada no es necesario un ajuste de dosis (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal y hepatica

Ustekinumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No pueden hacerse
recomendaciones posologicas.
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Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de ustekinumab en nifios con psoriasis menores
de 6 afios de edad ni en nifios con artritis psoridsica menores de 18 afios de edad. La pluma
precargada no se ha estudiado en la poblacion pediatrica y su uso no se recomienda en pacientes
pediatricos. Para consultar la posologia y forma de administracion en pacientes pediatricos de 6 afos
en adelante con psoriasis, ver la seccion 4.2 de la ficha técnica de la jeringa precargada.

Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa b

La pauta terapéutica establece que la primera dosis de Qoyvolma se administre por v ,'Qvenosa.
Para la posologia del tratamiento intravenoso, ver seccion 4.2 de la ficha técnica volma 130
mg concentrado para solucion para perfusion.

La primera dosis subcutanea de 90 mg de Qoyvolma se debe administrar en@nana 8 después de
la dosis intravenosa. Después de esto, se recomienda administrar una dosis cad?@ 12 semanas.

Los pacientes que no muestran una respuesta adecuada 8 semanas de la primera dosis
subcutanea, pueden recibir una segunda dosis subcutanea en ese KK o (ver seccion 5.1).

Los pacientes que pierdan respuesta con la pauta de 12 sema den beneficiarse de un aumento
en la frecuencia de administracion cada 8 semanas (ver secci , seccion 5.2).

Los pacientes pueden después continuar con la pauta ¢ emanas o cada 12 semanas de acuerdo
con el criterio clinico (ver seccion 5.1). {

Se debe considerar la suspension del tratamient &ycientes que no muestren indicios de beneficio
terapéutico 16 semanas después de la dosis de@scién intravenosa o después de 16 semanas de
cambiar a la pauta de mantenimiento cada m as.

Durante el tratamiento con Qoyvolma sgfpodra mantener la administracion de inmunomoduladores
y/o corticosteroides. En pacientes que %‘ respondido al tratamiento con Qoyvolma, se podran
reducir o suspender los corticostero@de conformidad con las practicas asistenciales habituales.

En la enfermedad de Crohn o en lgeglitis ulcerosa, si se interrumpe el tratamiento, es seguro y
eficaz reanudarlo con una d@ubcuténea cada 8 semanas.

Pacientes de edad avan
No es necesario ajust

> 05 arios)
osis en pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.4).

Insuficiencia ren
No se ha estudi

recomendac@
Pobla@i@idm’ca

No s stablecido todavia la seguridad y eficacia de ustekinumab en el tratamiento de la
e edad de Crohn en pacientes pediatricos que pesen menos de 40 kg o la colitis ulcerosa en
if05 menores de 18 afios. No se dispone de datos. La pluma precargada no se ha estudiado en la
oblacion pediatrica y no se recomienda su uso en pacientes pedidtricos. Ver la seccion 4.2 de la
icha técnica de concentrado para solucidn para perfusion y jeringa precargada para la posologia y el
método de administracion en pacientes pediatricos de al menos 40 kg de peso con enfermedad de
Crohn.

stekinumab en estas poblaciones de pacientes. No se pueden realizar
osologicas.
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Forma de administracion

Qoyvolma 45 mg y 90 mg en plumas precargadas son para inyeccion subcutanea 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 s
cuidadores podran inyectar Qoyvolma si el médico lo considera apropiado. Sin embargo, el ¢dice se
debe asegurar de realizar un adecuado seguimiento de los pacientes. Se indicara a los pacier@ sus
cuidadores que inyecten toda la cantidad de Qoyvolma conforme a las instrucciones del (@ecto. Las
instrucciones completas de administracion pueden consultarse en el prospecto.

Para mas recomendaciones sobre la preparacion y las precauciones especiales de Qver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes inclpi n la seccion 6.1.
Infecciones activas clinicamente importantes (e.j. tuberculosis activi eccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo @CJ

Trazabilidad .\
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamep iol(')gicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramstrados.

Infecciones 0

Ustekinumab puede aumentar el riesgo de inf@nes y reactivar las infecciones latentes. En los
ensayos clinicos y en un estudio observacienal poscomercializacion en pacientes con psoriasis se han
observado infecciones bacterianas, fin Q viricas graves en pacientes tratados con ustekinumab
(ver seccion 4.8).

Se han comunicado casos de infeccg?{s oportunistas en pacientes tratados con ustekinumab,
incluyendo reactivacion de la chlosis, otras infecciones bacterianas oportunistas (entre las que se
incluyen infeccion micobaetériamd atipica, meningitis por Listeria, neumonia por Legionella y
nocardiosis), infecciones fi s oportunistas, infecciones viricas oportunistas (incluida la encefalitis,
causada por herpes sim ¢ infecciones parasitarias (incluida la toxoplasmosis ocular).

Se actuara con pre on cuando se valore la administracion de Qoyvolma a pacientes con alguna
infeccidn cronic ecedentes de infecciones recurrentes (ver seccion 4.3).

Antes de ini '@ratamiento con Qoyvolma, se comprobara si el paciente padece infeccion por
tuberculoix. yvolma no debe ser administrado a pacientes con tuberculosis activa (ver seccion 4.3).

Se inic tratamiento de la tuberculosis latente antes de administrar Qoyvolma. También se debe
consid staurar un tratamiento anti-tuberculoso antes de administrar Qoyvolma en pacientes con
ant tes de tuberculosis latente o activa cuando no se pueda confirmar que han recibido un ciclo
s te de tratamiento. En los pacientes tratados con Qoyvolma se debe controlar atentamente la

sencia 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
Qoyvolma hasta que la infeccidon haya sido resuelta.
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Tumores malignos

Los inmunosupresores como ustekinumab pueden aumentar el riesgo de sufrir tumores malignos.
Algunos de los pacientes tratados con ustekinumab en ensayos clinicos y en un estudio observacional
poscomercializacion en pacientes con psoriasis presentaron tumores malignos cutaneos y no cutaneos
(ver seccion 4.8). El riesgo de sufrir tumores malignos puede ser mayor en pacientes con psoriasis que
han recibido tratamiento con otros biologicos durante el curso de su enfermedad. @

No se han realizado ensayos en los que participaran pacientes con antecedentes de cancer, n ]
que se siguiera tratando a pacientes que presentaran un tumor maligno mientras recibian @mumab.
Por tanto, hay que tener precaucion si se piensa administrar Qoyvolma a estos paciente

Todos los pacientes deben ser vigilados, y en particular aquellos mayores de 60 afj Qientes con
historial médico de tratamiento inmunosupresor prolongado o aquellos con antec@es de
tratamiento PUVA, por la aparicion de cancer de piel (ver seccion 4.8).

Reacciones de hipersensibilidad sistémica y respiratoria ) Q

Sistemica . O

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves en la expgfieiteia poscomercializacion, en
algunos casos varios dias después del tratamiento. Aparecieron ia 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 Qe\o (ver seccion 4.8).

Respiratoria {

Se han notificado casos de alveolitis alérgica, neumonig smoﬁhca y neumonia organizativa no
infecciosa durante el uso posautorizacion de ustekiftgnab. Los sintomas clinicos incluian tos, disnea e
infiltrados intersticiales tras la administracion deun@a tres dosis. Las consecuencias graves han
incluido fallo respiratorio y hospitalizacion pr da. Se notificé 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 diagnostico es co ado, interrumpa ustekinumab e inicie el tratamiento
adecuado (ver seccion 4.8). 0@

Acontecimientos cardiovasculares < )

Se han observado acontecimie cardiovasculares, incluidos infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular, en pacien @psoriasis expuestos a ustekinumab en un estudio observacional
poscomercializacion. Los es de riesgo de enfermedad cardiovascular se deben evaluar
regularmente durante e Qmento con Qoyvolma.

Vacunas

Se recomlend ministrar vacunas de virus vivos o bacterias vivas (como la del Bacilo de
Calmette y (BCGQ)) al mismo tiempo que Qoyvolma. No se han realizado ensayos concretos
con pacie &1@6 hubieran recibido recientemente vacunas de virus vivos o bacterias vivas. No hay
datos d \bles sobre la transmision secundaria de la infeccion por vacunas de microorganismos
vivos e ientes que recibieron ustekinumab. Antes de administrar una vacuna de virus vivos o
bactepiag vivas, se debe interrumpir el tratamiento con Qoyvolma durante al menos 15 semanas
s de la ltima dosis y podra ser reanudado como minimo 2 semanas después de la vacunacion.

a mayor informacion y orientacioén sobre el uso concomitante de inmunosupresores tras la
vaCunacion, los médicos encargados de la prescripcion deben consultar la ficha técnica de cada vacuna
en cuestion.

No se recomienda la administracién de vacunas vivas (como la vacuna BCG) a los lactantes expuestos

en utero a ustekinumab hasta doce meses después del nacimiento o hasta que los niveles séricos de
ustekinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.5 y 4.6). Si existe un beneficio clinico
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claro para un lactante determinado, podria considerarse la administracion de una vacuna viva de forma
mas temprana, si los niveles séricos de ustekinumab en el lactante son indetectables.

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

El tratamiento a largo plazo con ustekinumab no reduce la respuesta humoral inmune a la Vacu
antineumococica de polisacaridos o a la vacuna del tétanos (ver seccion 5.1). t

Tratamiento inmunosupresor concomitante

En los estudios de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de ustekm@
combinacion con inmunosupresores, incluidos los bioldgicos, o con fototerapia. tudios de
artritis psoriasica, el uso concomitante de MTX no parecié influir en la seguridawcama de
ustekinumab. En estudios de la enfermedad de Crohn y de colitis ulcerosa, no @servé que el uso
concomitante de inmunosupresores o corticosteroides afectara a la seguridad o eficacia de
ustekinumab. Se extremara la precaucion cuando se considere el uso simyltahgo de otros

inmunosupresores y Qoyvolma o durante la transicion tras la administgaeiotr de otros
inmunosupresores bioldgicos (ver seccion 4.5). ’\
Inmunoterapia (J

No se ha evaluado ustekinumab en pacientes que han recibit%nunoterapia alérgica. Se desconoce si
ustekinumab puede afectar a la inmunoterapia alérgica. {

Reacciones cuténeas graves Q

En pacientes con psoriasis, se han notificado cas@s dg dermatitis exfoliativa tras el tratamiento con
ustekinumab (ver seccion 4.8). Los pacientes riasis en placas pueden desarrollar psoriasis
eritrodérmica, presentando sintomas que pue o ser distinguidos clinicamente de la dermatitis

exfoliativa, como parte del curso natural u enfermedad. Como parte del seguimiento de la psoriasis
del paciente, los médicos deben prestar a@én a los sintomas de psoriasis eritrodérmica o dermatitis
exfoliativa. Si se presentan estos sinto @ se debe instaurar el tratamiento adecuado. Se debe
interrumpir el tratamiento con Qoyfolma si se sospecha de una reaccion al farmaco.

Afecciones relacionadas con e@u_s
Se han notificado casos d iones relacionadas con el lupus en pacientes tratados con
ustekinumab, incluido 1 eritematoso cutaneo y sindrome tipo lupus. Si se producen lesiones,

especialmente en zon la piel expuestas al sol, o si van acompaiadas de artralgia, el paciente debe
acudir al médico &ediato Si se confirma el diagnostico de una afeccion relacionada con el lupus,

se debe suspend ministracion de ustekinumab e iniciar el tratamiento adecuado.

Poblac10ne ales
Pacien dad avanzada (> 65 arios)
No se aron diferencias generales de eficacia o seguridad en los pacientes de 65 o mas afios de

c@ados con ustekinumab en comparacion con pacientes mas jovenes en estudios clinicos en las
i 1ones aprobadas, sin embargo, el nimero de pacientes tratados de 65 o mas afios de edad no es

iciente para determinar si tienen una respuesta diferente a la de los pacientes jovenes. Se debe tener
précaucion al tratar a los pacientes en edad avanzada debido a que, en general, existe una elevada
incidencia de infecciones en esta poblacion.
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Polisorbato 80

Qoyvolma contiene 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) o 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) de polisorbato 80 (E433) en
cada unidad de dosificacion, equivalente a 0,04 mg/ml. Los polisorbatos pueden causar reacciones
alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se deben administrar vacunas de microorganismos vivos atenuados al mismo tiempo qub

Qoyvolma. \@

No se recomienda la administracion de vacunas vivas (como la vacuna BCG) a los lactantes expuestos

en utero a ustekinumab hasta doce meses después del nacimiento o hasta que los ni séricos de

ustekinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.4 y 4.6). Si exis%eneﬁcio clinico

claro para un lactante determinado, podria considerarse la administracion de L@cuna viva de forma
c

mas temprana, si los niveles séricos de ustekinumab en el lactante son indetectables.

En el analisis de farmacocinética poblacional de los ensayos en fase R Q‘[igé el efecto de los
medicamentos concomitantes mas utilizados en los pacientes con p$ ml(incluidos paracetamol,
ibuprofeno, acido acetilsalicilico, metformina, atorvastatina, levoti &a) sobre la farmacocinética de
ustekinumab. No hubo indicios de interacciones con estos medi os administrados
concomitantemente. En el analisis se partio de la base de que os 100 pacientes (> 5% de la
poblacién estudiada) recibian tratamiento concomitantemen estos medicamentos durante al
menos el 90% del periodo de estudio. La farmacocinética ekinumab no se vio impactada por el
uso concomitante de MTX, AINEs, 6- mercaptopurina joprina y corticosteroides orales en
pacientes con artritis psoriasica, enfermedad de Cro litis ulcerosa, o por una exposicion previa a
agentes anti-TNFa en pacientes con artritis psorié gjenfermedad de Crohn o por la exposicion
previa a medicamentos bioldgicos (es decir, ageatestanti-TNFa y/o vedolizumab) en pacientes con

colitis ulcerosa. @

Los resultados de un ensayo in vitro y unestudio de fase 1 en sujetos con enfermedad de Crohn activa
no sugieren la necesidad de ajustar la doSis en pacientes que reciben de forma concomitante los
sustratos de CYP450 (ver seccion 5.2

En los estudios de psoriasis, no se Ige{aluado la seguridad ni la eficacia de ustekinumab en
combinacion con inmunosupr s, incluidos los bioldgicos, o con fototerapia. En los estudios de
artritis psoriasica, el uso con€o nte de MTX no parecio influir en la seguridad ni eficacia de
ustekinumab. En estudios nfermedad de Crohn y de colitis ulcerosa, no se observé que el uso
concomitante de inmun; Qsores o corticosteroides afectara a la seguridad o eficacia de
ustekinumab (ver seco@ 4)

4.6 Fertilida@razo y lactancia
1

Mujeres en rti

L 4
Las mu xn edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y
durant enos 15 semanas después del tratamiento.

é&@

0s datos obtenidos tras el seguimiento prospectivo de mas de 450 pacientes embarazadas expuestas a
ustekinumab en el primer trimestre de embarazo, no indican un mayor riesgo de malformaciones
congénitas graves en el recién nacido.

Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo,
desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver seccion 5.3).
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Sin embargo, la experiencia clinica disponible es limitada. Como medida de precaucion, es preferible
evitar la utilizacion de Qoyvolma en el embarazo.

Ustekinumab atraviesa la placenta y se ha detectado en el suero de lactantes nacidos de pacientes
tratadas con ustekinumab durante el embarazo. El impacto clinico es desconocido, sin embargo, el
riesgo de infeccion en los lactantes expuestos en utero a ustekinumab podria aumentar después del

nacimiento. @

No se recomienda la administracion de vacunas vivas (como la vacuna BCG) a los lactantes estos
en utero a ustekinumab hasta doce meses después del nacimiento o hasta que los niveles @ls de
ustekinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.4 y 4.5). Si existe un io clinico
claro para un lactante determinado, se podria considerar la administracion de una vagura,viva de
forma mas temprana, si los niveles séricos de ustekinumab en el lactante son indc@ S.

Lactancia @

Los escasos datos que se han publicado sugieren que la cantidad de ustek@ab que se excreta en la
leche materna humana es muy pequeiia. Se desconoce si ustekinumab) rbe sistémicamente tras
su ingestion. Dado el potencial de ustekinumab para producir reac Qﬂversas en los lactantes, la
decision de interrumpir la lactancia materna durante el tratamientofy hasta 15 semanas después del
tratamiento o suspender el tratamiento con Qoyvolma debe ado eniendo en cuenta los efectos
beneficiosos de la lactancia materna para el nifio y los bene% tratamiento con Qoyvolma para

la mujer. .

Fertilidad {\

No se ha evaluado el efecto de ustekinumab sobre 1lidad en humanos (ver seccion 5.3).
4.7 Efectos sobre la capacidad para con% utilizar maquinas

La influencia de Qoyvolma sobre la capa@i para conducir y utilizar maquinas es nula o

insignificante.

4.8 Reacciones adversas < )

Resumen del perfil de segurid@

Las reacciones adversas &!cuentes (> 5%) en los periodos controlados de los estudios clinicos
con ustekinumab de ps s en adultos, artritis psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa

fueron nasofaringitis lea. La mayoria fueron consideradas como leves y no fue necesario
interrumpir el trata 0 de estudio. La reaccion adversa mas grave que ha sido notificada con
ustekinumab es ldT¢agcion de hipersensibilidad grave incluida la anafilaxis (ver seccion 4.4). El perfil
de seguridad e similar en pacientes con psoriasis, artritis psoridsica, enfermedad de Crohn y
colitis ulcer %

*
Tabla Miones adversas

os%& de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicion en adultos a ustekinumab en
1 ios de fase 2 y fase 3 en 6.710 pacientes (4.135 con psoriasis y/o artritis psoridsica, 1.749 con
ermedad de Crohn y 826 pacientes con colitis ulcerosa). Esto incluye la exposicién a ustekinumab
en'los periodos controlados y no controlados de los estudios clinicos en pacientes con psoriasis, artritis
psoriasica, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa durante al menos 6 meses (4.577 pacientes) o al
menos 1 afio (3.648 pacientes). 2.194 pacientes con psoriasis, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa
durante al menos 4 afos, mientras que 1.148 pacientes con psoriasis o enfermedad de Crohn fueron
expuestos durante al menos 5 afios.
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La Tabla 1 contiene un listado de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de
pacientes adultos con psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, asi como
las reacciones adversas notificadas en la experiencia poscomercializacion. Las reacciones adversas se
han clasificado segun la Clasificacion por 6rganos y sistemas y por orden de frecuencia, empleando la
siguiente convencion: Muy frecuentes (> 1/10), Frecuentes (= 1/100 a < 1/10), Poco frecuentes

(>1/1 000 a < 1/100), Raras (= 1/10 000 a < 1/1 000), Muy raras (< 1/10 000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en

decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. t
Tabla 1 Tabla de reacciones adversas @
Clasificacion por organos Frecuencia: Reaccion adversa \

y sistemas Q

Infecciones e infestaciones  Frecuentes: infeccion de las vias respiratorias alt@ofarmgiﬁs,

sinusitis

Poco frecuentes: celulitis, infecciones dentales,@pes zoster,
infeccion de las vias respiratorias bajas, infeccion virica de vias
respiratorias altas, infeccion micética‘vulﬁginal

&
Trastornos del sistema Poco frecuentes: reacciones de hip Ml ilidad (incluyendo
inmunolégico exantema, urticaria)
Raras: reacciones de hipersensi@ad graves (incluyendo anafilaxia,
angioedema)

R

Trastornos psiquiatricos Poco frecuentes: depre'&&

Trastornos del sistema Frecuentes: mareo &ea
iar’}

nervioso Poco frecuentes: isis facial
Trastornos respiratorios, Frecuentes: d(&)rofaringeo
toracicos y mediastinicos Poco fre@&es: congestion nasal
Raras: litis alérgica, neumonia eosinofilica
Mu . neumonia organizativa*®
Trastornos ecuentes: diarrea, nauseas, vomitos
gastrointestinales &

y .

Trastornos de la piel y dk\ 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 cutdneo

Trastorno Frecuentes: dolor de espalda, mialgias, artralgia
musculd etlcos ydel  Muy raras: sindrome tipo lupus
tejido tivo
Wms generales y Frecuentes: cansancio, eritema en el lugar de inyeccion, dolor en el
%aciones enel lugarde  lugar de inyeccion
ministracion Poco frecuentes: reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo

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

*  Ver seccion 4.4, Reacciones de hipersensibilidad sistémica y respiratoria.
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En los ensayos 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 place%
estos ensayos clinicos, la tasa de infecciones fue de 1,36 por afos-paciente de seguimiento efplo
pacientes tratados con ustekinumab y de 1,34 en los tratados con placebo. Se produjeron inft es
graves con una tasa de 0,03 por afos-paciente de seguimiento en los pacientes tratados c@
ustekinumab (30 infecciones graves en 930 afios-paciente de seguimiento) y de 0,03 en atados
con placebo (15 infecciones graves en 434 afios-paciente de seguimiento) (ver secci@ :

En los periodos controlados y no controlados de los estudios clinicos sobre psori@r‘[ritis
psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, representando 15.227 aﬁo@eme de exposicion

a ustekinumab en 6.710 pacientes, la mediana del seguimiento fue de 1,2 afios; I37 afios para los
estudios de enfermedad psoriésica, 0,6 afios para los estudios de enferme Crohn y 2,3 afios para
los estudios de colitis ulcerosa. La tasa de infeccion fue de 0,85 por a iente de seguimiento en

pacientes tratados con ustekinumab, y la tasa de infecciones graves ,02 por afios-paciente de
seguimiento en pacientes tratados con ustekinumab (289 infeccio ves en 15.227 afos-paciente
de seguimiento) y las infecciones graves notificadas incluyeron@ nia, absceso anal, celulitis,

diverticulitis, gastroenteritis e infecciones virales.

L 4
En los ensayos clinicos, los pacientes con tuberculosis lat \ e se trataron al mismo tiempo con
isoniazida no presentaron tuberculosis.

Tumores malignos &

En la fase controlada con placebo de los ensa QCOS de psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad
de Crohn y colitis ulcerosa, la incidencia de tmes malignos, excluido el cancer de piel no-
melanoma, fue de 0,11 por 100 afios-pacignte de seguimiento entre los pacientes tratados con
ustekinumab (1 paciente en 929 aﬁos—pa@ de seguimiento) frente a 0,23 en los que recibieron
placebo (1 paciente en 434 afios-pacie @n seguimiento). La incidencia del cancer de piel no-
melanoma fue de 0,43 por 100 afiogfpaciente de seguimiento en los tratados con ustekinumab (4
pacientes en 929 afios-paciente de s€gliimiento) frente a 0,46 en los tratados con placebo (2 pacientes
en 433 anos-paciente de segui to).

&ﬁ controlados de los estudios clinicos sobre psoriasis, artritis

rohn y colitis ulcerosa, que representan 15.205 afios-paciente de

n 6.710 pacientes, la mediana del seguimiento fue de 1,2 afios; 1,7 afios
ermedad psoriasica, 0,6 afios para los estudios de enfermedad de Crohn y

i0s de colitis ulcerosa. Se notificaron tumores malignos, excluyendo el cancer

, en 76 pacientes en 15.205 afios-paciente de seguimiento (incidencia de 0,50 por
cada 100 angs-flagiente de seguimiento para pacientes tratados con ustekinumab). La incidencia de
tumores f@s notificados en pacientes tratados con ustekinumab fue comparable a la incidencia

En los periodos controla
psoriasica, enfermedad
exposicion a ustekinu

espera poblacion general (indice de incidencia normalizado = 0,94 [intervalo de confianza del
95%: 0% ,18], ajustado por edad, género y raza). Los tumores malignos observados con mayor
frec ia, ademas del cancer de piel no melanoma, fueron cancer de prostata, melanoma, cancer

c ctal y cancer de mama. La incidencia de cancer de piel no melanoma fue de 0,46 por cada

anos-paciente de seguimiento para pacientes tratados con ustekinumab (69 pacientes en
157165 anos-paciente de seguimiento). El ratio de pacientes con céncer de piel basal frente al cancer de
células escamosas (3:1) es comparable con la proporcion esperada en la poblacion general (ver
seccion 4.4).
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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 seccion
4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas @
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizaciébllo
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se i alos
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sis acional

de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis Q

En los ensayos clinicos se han administrado por via intravenosa dosis tinicas dzgta 6 mg/kg sin que
haya aparecido toxicidad limitante de la dosis. En caso de sobredosis, se @wienda vigilar al
paciente en busca de signos o sintomas de reacciones adversas e insta tratamiento sintomatico
apropiado inmediatamente.

. \
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS W@

L 4
5.1 Propiedades farmacodinamicas {\

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhib' de la interleucina, codigo ATC: LO4ACO5.

Qoyvolma es un medicamento biosimilar. La in@cién detallada sobre este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Eu@ e Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

Mecanismo de accién

Ustekinumab es un anticuerpo monoc GlK totalmente humano que se une con especificidad a la
subunidad proteica p40 que compaifen Jas citocinas interleukinas humanas (IL)-12 e 1L-23.
Ustekinumab inhibe la bioactividad @€la IL-12 y la IL-23 humanas al impedir la union de p40 a la
proteina receptora IL-12Rf1, sada en la superficie de las células inmunitarias. Ustekinumab no
puede unirse ni a la [L-12 & -23 que ya estén previamente unidas a los receptores IL-12Rp1 en
la superficie celular. Por poco probable que ustekinumab contribuya a la citotoxicidad mediada
por el complemento o ticuerpos de células con receptores de la IL-12 y/o la IL-23. La IL-12 y la
IL-23 son citocinas h imeras secretadas por las células presentadoras de antigenos activadas,
como los macrofa as células dendriticas, y ambas citoquinas participan en funciones
inmunitarias; la estimula las células natural Killer (NK) y conduce a la diferenciacion de células
T CD4+ a las con fenotipo T helper 1 (Thl), la IL-23 induce la via T helper 17 (Th17). Sin
embargo, lagralteraciones en la regulacion de la IL-12 y la IL-23 se han asociado con enfermedades de
mediacic’ﬂ@nitaria, como la psoriasis, la artritis psoriasica, la enfermedad de Crohn y la colitis
ulceros

eb@ la union de ustekinumab a la subunidad p40 que comparten la IL-12 y la IL-23, ustekinumab
ejercer su efecto clinico en psoriasis, artritis psoriasica, en enfermedad de Crohn y en colitis
cerosa a través de la interrupcion de las vias de las citoquinas Th1l y Th17, que son centrales en la
patologia de estas enfermedades.

En los pacientes con enfermedad de Crohn, el tratamiento con ustekinumab provoco6 una disminucion
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 el estudio de extension y las reducciones observadas durante la fase de
mantenimiento se mantuvieron en general hasta la semana 252.
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En pacientes con colitis ulcerosa, el tratamiento con ustekinumab provoc6 una disminucion de los
marcadores inflamatorios, incluyendo la PCR y la calprotectina fecal durante la fase de induccion, que
se mantuvo a lo largo de la fase de mantenimiento y el estudio de extension hasta la semana 200.

Inmunizacion

adultos tratados con ustekinumab durante al menos 3 afios y medio tuvieron una respuesta d
anticuerpos similar a la del grupo control de pacientes con psoriasis tratada con medicaci[v
sistémica, tras la administracion de la vacuna antineumocoécica de polisacaridos y la va
antitetanica. Proporciones similares de pacientes adultos desarrollaron niveles prote% e
anticuerpos anti-neumocdcicos y anticuerpos contra el tétanos y los valores cuantiativesS de
anticuerpos eran similares entre los pacientes tratados con ustekinumab y los pacteates del grupo
control.

Eficacia clinica ) Q

Durante el periodo de extension a largo plazo del estudio de Psoriasis 2 (PHOENIX 2), los p&@s

Psoriasis en placas (Adultos) 0\0

La seguridad y la eficacia de ustekinumab fueron evaluadas en g{acientes dentro de dos ensayos
aleatorizados, doble-ciego y controlados con placebo de paci n psoriasis en placas de moderada
a grave que eran candidatos a fototerapia o tratamiento sisté Ademas, en un ensayo aleatorizado,
con evaluador ciego, con control activo, se compard ustel b y etanercept en pacientes con

psoriasis en placas de moderada a grave que no respondiainde forma adecuada, no toleraban o en los
que estaban contraindicados la ciclosporina, el MT VA.

El Ensayo Psoriasis 1 (PHOENIX 1) evaluo a 7@:ientes. El 53% de ellos no respondia, no toleraba
o tenia contraindicados otros tratamientos sistgficoS. Los pacientes aleatorizados en el grupo de
ustekinumab recibieron dosis de 45 mg o 90 m las Semanas 0 y 4, y después la misma dosis cada
12 semanas. Los pacientes aleatorizados recibir placebo en las Semanas 0 y 4 pasaron a recibir
ustekinumab (45 mg o 90 mg) en las Ser& 12 y 16, y después cada 12 semanas. Los pacientes
aleatorizados originalmente en el gm@ ustekinumab que alcanzaron una respuesta segun el Indice
de Gravedad y Area afectada de Psg? 75 (Psoriasis Area and Severity Index 75) (mejoria del PASI
de al menos un 75% respecto al valorbasal) tanto en la Semana 28 como en la 40 se volvieron a
aleatorizar para recibir ustekirmb cada 12 semanas o placebo (es decir, interrupcion del
tratamiento). Los pacienteag‘ ron nuevamente aleatorizados para recibir placebo en la

Semana 40 reanudaron el iento con ustekinumab con la posologia original cuando perdieron al
menos el 50% de la mej @wl PASI obtenida en la Semana 40. Se hizo un seguimiento de todos los
pacientes durante un imo de 76 semanas tras la primera administracion del tratamiento del estudio.

El Ensayo Psoria@HOENIX 2) evaluo a 1.230 pacientes. El 61% de estos pacientes no
respondia, no a o tenia contraindicados otros tratamientos sistémicos. Los pacientes
aleatorizado, @gmpo de ustekinumab recibieron dosis de 45 mg o 90 mg en las Semanas 0 y 4,
seguida d: Qﬂosis adicional a las 16 semanas. Los pacientes aleatorizados para recibir placebo en
las Se PN y 4 pasaron a recibir ustekinumab (45 mg o 90 mg) en las Semanas 12 y 16. Todos los
pacien siguieron durante un maximo de 52 semanas tras la primera administracion del farmaco
del dtigio.

rante el Ensayo Psoriasis 3 (ACCEPT) en el que se incluyeron 903 pacientes con psoriasis de
mdderada 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
evaluo 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, 6 90 mg ustekinumab en las Semanas 0 y 4.
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Las caracteristicas basales de la enfermedad fueron en general uniformes en todos los grupos de
tratamiento en los Ensayos Psoriasis 1 y 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 observo una gravedad de la enfermedad
similar.

La variable primaria en estos ensayos fue la proporcion de pacientes que alcanzaron una res
PASI 75 desde el momento basal hasta la Semana 12 (ver Tablas 2 y 3).

Tabla 2 Resumen de las respuestas clinicas en el Ensayo Psoriasis 1 (PHOE @ yel
Ensayo Psoriasis 2 (PHOENIX 2)

emana 28
Semana 12 IZ?Sls (Semana 0
2 dosis (Semana 0 y Semana 4) Sem¥ina 4 y Semana 16)
PBO 45 mg 90 me, 4\’\15 mg 90 mg
Ensayo Psoriasis 1
Numero de pacientes 255 255 256 \ 250 243
aleatorizados
Respuesta PASI 50, N 26 (10%) | 213 (84%)* M 228 (91%) | 234 (96%)
(%)
Respuesta PASI 75, N 8 (3%) 171 (67%)* >\’V66%)a 178 (71%) | 191 (79%)
(%)
Respuesta PASI 90, N 5(2%) 106 (42"/6’ 94 (37%)* 123 (49%) | 135 (56%)
(%)
PGA" de aclaramiento o 10 (4%) 151 ( 156 (61%)* | 146 (58%) | 160 (66%)
minimo N (%)
Numero de pacientes 166 /05'8 164 164 153
<100 kg
Respuesta PASI 75, 6 (4%) (\124 (74%) 107 (65%) 130 (79%) | 124 (81%)
N (%) PN
Numero de pacientes \) 87 92 86 90
> 100 kg s
Respuesta PASI 75, c%(2%) 47 (54%) 63 (68%) 48 (56%) 67 (74%)
N (%)
Ensayo Psoriasis 2 05
Numero de pacientes@‘ 410 409 411 397 400
aleatorizados
Respuesta PASI 56, N* 41 (10%) | 342 (84%)* | 367 (89%)* | 369 (93%) | 380 (95%)
(%)
Respuesta PASTP5, N 15 (4%) 273 (67%)" | 311 (76%)" | 276 (70%) | 314 (79%)
() o
Resp S190, N 3 (1%) 173 (42%)* | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
(%)
P ¢ aclaramiento o 18 (4%) 277 (68%)* | 300 (73%)* | 241 (61%) | 279 (70%)
i N (%)
Q@ero de pacientes 290 297 289 287 280
=100 kg
Respuesta PASI 75, 12 (4%) 218 (73%) 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
N (%)
Numero de pacientes 120 112 121 110 119
> 100 kg
Respuesta PASI 75, 3 (3%) 55 (49%) 86 (71%) 59 (54%) 88 (74%)
N (%)
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p < 0,001 para 45 mg de ustekinumab o 90 mg en comparacion con el placebo (PBO).

b pga-= Physician Global Assessment (Valoracion Global del Médico).

Tabla 3 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 Semam$
(SOlmg 2 veces a 45 mg
a semana) N
Numero de pacientes aleatorizados 347 209
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%)°
?)/(O})A de aclaramiento o minimo N 170 (49%) 136 (65%)" IZ} 245 (71%)?
Numero de pacientes < 100 kg 251 151 t\ 244
Respuesta PASI 75, N (%) 154 (61%) 109 (2%)" 189 (77%)
Numero de pacientes > 100 kg 96 : 103
Respuesta PASI 75, N (%) 43 (45%) 67 (65%)

p < 0,001 para 45 mg de ustekinumab o 90 mg en comparacion con eta:

b p = 0,012 para 45 mg de ustekinumab en comparacion con etanerce%

*

En el Ensayo Psoriasis 1, el mantenimiento del PASI 75 ﬂkgniﬁcativamente mejor con el
tratamiento continuado que con la interrupcion del trage to (p <0,001). Se observaron resultados
semejantes con cada dosis de ustekinumab. El primﬂtﬁa (Semana 52), el 89% de los pacientes
aleatorizados nuevamente para recibir tratamiento ntenimiento presentaban respuestas PASI 75,
frente al 63% de los realeatorizados para recibi o (interrupcion del tratamiento) (p < 0,001). A
los 18 meses (Semana 76), el 84% de los pact aleatorizados nuevamente para recibir tratamiento
de mantenimiento presentaban respuestas PASI'75, frente al 19% de los realeatorizados para recibir
placebo (interrupcion del tratamiento). A@ aflos (Semana 148), el 82% de los pacientes
realeatorizados para recibir tratamientm antenimiento presentaban una respuesta PASI 75. A los
5 afios (Semana 244), el 80% de lo tes que volvieron a ser aleatorizados para recibir
tratamiento de mantenimiento presﬁqﬁan una respuesta PASI 75.

ustekinumab después de ha rdido > 50% de la mejoria del PASI, el 85% recobro la respuesta
PASI 75 en las 12 semands Siguientes a la reanudacion del tratamiento.

Entre los pacientes realeatorii para recibir placebo y que reanudaron el tratamiento original con

En el Ensayo Psori
significativament
tratamiento con
Semana 28.

Semanas.4

n la Semana 2 y en la Semana 12, se observaron mejorias
iores frente a los valores iniciales en el DLQI en cada uno de los grupos de
kinumab comparado con placebo. La mejoria se mantuvo hasta el final de la
a similar, en el Ensayo Psoriasis 2 se constataron mejorias significativas en las
12,"que se mantuvieron hasta el final de la Semana 24. En el Ensayo Psoriasis 1, las
mejori soriasis ungueal (Indice de Gravedad de la Psoriasis Ungueal, Nail Psoriasis Severity
Index), s puntuaciones resumidas de los componentes fisico y mental del SF-36 y de la Escala
Vis logica (EVA) del prurito fueron también significativas en cada grupo de ustekinumab
fi placebo. En el Ensayo Psoriasis 2, la Escala de Ansiedad y Depresion en el Hospital (Hospital
ty and Depression Scale, HADS) y el Cuestionario sobre Limitaciones Laborales (Work
ignitations Questionnaire, WLQ) mejoraron también significativamente en cada uno de los grupos
tratados con ustekinumab frente a placebo.

Artritis psoriasica (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 dafio articular periférico en los pacientes adultos
con PsA activa.
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Se evalu¢ la seguridad y eficacia de ustekinumab 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 farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME). Los pacientes de estos estudios tenian un
diagnostico 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 co,
artritis periférica (28%), artritis periférica asimétrica (21%), afectacion interfalangea distal (12 ‘w
artritis mutilans (0,5%). Mas del 70% y del 40% de los pacientes de ambos ensayos tenian eftesitis y
dactilitis en el momento basal, respectivamente. Los pacientes fueron aleatorizados a redh
tratamiento con 45 mg, 90 mg de ustekinumab o placebo por via subcutinea en las Se y4
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 II), el% y 86% de los
pacientes respectivamente, habian sido tratados con FARME:s. En el Estudio 1, 110 se permitié el uso
previo de ningtin agente anti-TNFa, factor de necrosis antitumoral. En el Estudio 2, 1a mayoria de los

pacientes (58%, n = 180) habian sido previamente tratados con uno o Yamig$vagentes anti-TNFa, de los
cuales mas del 70% habia discontinuado su tratamiento anti-TNFa e\ momento por falta de
eficacia o por intolerancia. <

El tratamiento con ustekinumab mostré mejoras significativ las medidas de la actividad de la
enfermedad en comparacion a placebo en la Semana 24. \ able primaria era el porcentaje de

Signos y sintomas @
ds s?

pacientes que alcanzaron respuesta 20 segun el Colegi eumatologia Americano (ACR) en la
Semana 24. Los resultados clave de eficacia se mu% continuacion en la Tabla 4.

Tabla 4 Nuimero de pacientes que alcanzako spuesta clinica en el Ensayo 1 (PSUMMIT I)

y Ensayo 2 (PSUMMIT II) en l’& ana 24
rit

Ensayo 1 de art soriasica Ensayo 2 de artritis psoridsica
PBO @ 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Nimero de pacientes 206 05 204 104 103 105
aleatorizados Yal
Ilf]e(s(ypo‘;e“a ACR0. | 47 o305 Nh7 2% | 101 (50%) | 21 20%) | 45440y | 46 (44%%)
P N
Respuesta ACR 50, a a a
N (<yp(,) S(éj‘) 51(25%) | 57 (28%) 7 (7%) 18 (17%)° | 24 (23%)
Respuesta ACR 70, a a c c
N ((ypo ) | ’QZ%) 25 (12%)" | 29 (14%) 3 (3%) 7 (%) 9 (9%)
Numero de pacientes Q:j
con BSA1> 3% N 146 145 149 80 80 81
II\{IC(SOI/N)leSta N 16 (11%) | 83(57%)" | 93(62%) | 4(5%) | 41(51%)" | 45(56%)"
0
Respues 90 4G | 60@1%) | 65@4%) | 3(4%) | 24(30%) | 36 (44%)
N (%) N2

ReSg
co @ ada PASI 75 8 (5%) 40 (28%)* 62 (42%)* 2 (3%) 24 (30%)* | 31 (38%)*

k@ R'20, N (%)

ithero de pacientes

100 ke 154 153 154 74 74 73
Ny AR S0y | er@a) | TsG1%) | 1703%) | 323%) | 34@%)
0
Numero de pacientes
e < P 105 105 11 54 58 57
Ilff(s(ypo‘)le“a PASITS, | 14 (13%) | 64(61%) | 73(66%) | 4(7%) | 31(53%) | 32(56%)
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Nimero de pacientes

- 100 kg 52 52 50 30 29 31
Ilf]e(s(ypo‘;e“a ACR20, | ¢ (1500 | 2038%) | 23 (46%) 4(13%) | 13(45%) | 12(39%)

Numero de pacientes

BSAY > 3% 41 40 38 26 22 24
Respuesta PASLTS, |5 500y | 1948%) | 20 (53%) 0 10(45%) | 13 f54%)
N (%) R

= p<0,001 d

b p<0,05

d

D
Numero de pacientes con > 3% BSA afectacion de psoriasis en la piel en el momento b$

Las respuestas ACR 20, 50 y 70 continuaron mejorando o se mantuvieron hasta e
semana 52 (Ensayos PsA 1y PsA 2) y de la semana 100 (Ensayo PsA 1). En el o PsA 1, las
respuestas ACR 20 en la semana 100 fueron alcanzadas por el 57% y el 64% 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 respéctimamente.

La proporcion de pacientes que lograron una modificacion de los cfi Qde respuesta de la PsA
(PsACR) fue significativamente mayor en los grupos de pacientes c&stekinumab en comparacion
con placebo en la Semana 24. Las respuestas PSARC se mantuyj asta el final de las semanas 52
y 100. Una mayor proporcion de pacientes tratados con ustekinu que tenian espondilitis con
artritis periférica como su primera presentacion, demostrc’»@y 70 por ciento de mejoria en el
indice de Actividad de la Enfermedad en pacientes con ilitis Anquilosante (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index: BASDAI) en com ion con placebo en la Semana 24.

Las respuestas observadas en los grupos tratados
que recibieron o no MTX concomitante y se ma
pacientes previamente tratados con agentes a o que recibieron ustekinumab alcanzaron una
respuesta mayor en la Semana 24 que los paciehi€s que recibieron placebo; (la respuesta ACR 20 en la
Semana 24 para las dosis de 45 mgy 90 ue de 37% y 34%, respectivamente, en comparacion con
placebo 15%; p < 0,05), y se mantuvie s respuestas hasta el final de la semana 52.

ekinumab fueron similares en los pacientes
ron hasta el final de las semanas 52 y 100. Los

Para los pacientes que en momento@ 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 1 ana 24. En el Estudio PsA 2 se observo una mejora significativa en
el indice de entesitis y una ffejord numérica (no estadisticamente significativa) en el indice de
dactilitis en el grupo de 9 e ustekinumab en comparacion con placebo en la Semana 24. Las
mejoras en el indice de itis y en el indice de dactilitis se mantuvieron hasta el final de las

semanas 52 y 100.

Respuesta radiog@

Los dafios est les en las manos y los pies se expresaron como cambio del indice total de van der

Heijde-Sharpr(puntuacion vdH-S), que fue modificado para PsA mediante la adicion de las

articula IE;'dterfaléngicas distales de la mano, en comparacion con momento basal. Se realizé un

analisi C,$(ad0 pre-especificado que combina los datos de 927 sujetos en los Ensayos PsA 1y 2.

i demostré una disminucion estadisticamente significativa en la tasa de progresion del

ctural en comparacion con placebo, medido como cambio desde el inicio hasta la semana 24

e ndice total modificado vdH-S (la media = el indice SD fue 0,97 = 3,85 en el grupo de placebo,
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 funcion fisica segin
la valoracion del Indice de Discapacidad del Cuestionario de Evaluacion de la Salud (Disability Index
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of the Health Assessment Questionnaire: HAQ-DI) en la Semana 24. 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 compargagidn
con placebo en la Semana 24, que se mantuvo hasta el final de las semanas 52 y 100. En el %
de PsA, hubo una mejora significativa en la puntuacion de la Evaluacion Funcional de la Te% de
Enfermedades Cronicas-Fatiga (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fat% ACIT-
F) en los grupos de ustekinumab en comparacion con placebo en la Semana 24. La pro n de
pacientes que alcanzd una mejora clinicamente significativa en la fatiga (4 puntos e T-F) fue
también mas significativa en los grupos de ustekinumab en comparacion con placgb.¥as mejoras en
la puntuacion FACIT se mantuvieron hasta el final de la semana 52. $

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un apla g) para presentar los
resultados de los ensayos realizados con ustekinumab en uno o mas, de la poblacion pediatrica
con artritis idiopatica juvenil. La pluma precargada no se ha estudiddo ®n la poblacion pediatrica con
psoriasis y su uso no se recomienda en pacientes pediatricos. @

Enfermedad de Crohn . \W

La seguridad y la eficacia de ustekinumab fueron eval en tres estudios multicéntricos,
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, ientes adultos con enfermedad de Crohn
activa de moderada a grave (puntuacion en el Indi: ctividad de la Enfermedad de Crohn [CDAI]

Poblacion pediatrica

> 220y <450). El programa de desarrollo clinicg cOmsistio en dos estudios de induccion intravenosa
de 8 semanas (UNITI-1 y UNITI-2) seguidol\s/lﬁ&I studio 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 incluyer@.409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacientes. La
variable primaria de ambos estudios @ucci()n fue la proporcion de sujetos con respuesta clinica
(definida como una disminucién de@ ntuacion CDAI de > 100 puntos) en la semana 6. En ambos
estudios se recopilaron y analizaron 16§ datos de eficacia hasta la semana 8. Estaba permitido el uso de
dosis concomitantes de corticﬁides orales, inmunomoduladores, aminosalicilatos y antibioticos, y
el 75% de los pacientes sigqgU iendo al menos uno de estos medicamentos. En ambos estudios, se
aleatorizo a los pacientes #hir una administracion intravenosa de la dosis recomendada ajustada a
aproximadamente 6 m, ver seccion 4.2 de la ficha técnica de Qoyvolma 130 mg concentrado para
solucion para perfusiofy; una dosis fija de 130 mg de ustekinumab o placebo en la semana 0.

Los pacientes delfestudio UNITI-1 no habian mostrado respuesta o no toleraban el tratamiento anti-
TNFa previo. dor del 48% de los pacientes no habia respondido a un tratamiento anti-TNFa
anterior y el o habia respondido a 2 o 3 tratamientos anti-TNFa previos. En este estudio, el
29,1% de x ientes mostrd una respuesta inicial inadecuada (pacientes sin respuesta primaria), el
69,4% did, pero no mantuvo la respuesta (pacientes sin respuesta secundaria), y el 36,4% no
tolerd | tamientos anti-TNFa.

L cientes del estudio UNITI-2 no habian mostrado respuesta al menos a un tratamiento

vencional, 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 proporcioén de pacientes con respuesta clinica y en remision
fue significativamente mayor en el grupo tratado con ustekinumab comparado con el grupo de placebo
(Tabla 5). 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
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induccion, se observo 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 5 Induccién de la respuesta clinica y la remision en UNITI-1 y UNITI 2
UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Dosis de Placebo Dosi
N =247 ustekinumab N=209 usteKinumab
recomendada recomendada
N =249 R 209
Remision Clinica, semana 8 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) |, 0,2%)*

Respuesta Clinica (100 puntos),
semana 6

53 (21,5%) | 84 (33,7%)" | 60 (28,7% ‘J6(55,5%)a

Respuesta Clinica (100 puntos),

v
semana 8 50 (20,2%)

94 (37,8%)* 121 (57,9%)*

67 (3%
Respuesta de 70 puntos, semana 3 67 (27,1%) | 101 (40,6%)" 106 (50,7%)°

66.(31,6%)
Respuesta de 70 puntos, semana 6 75 (30,4%) | 109 (43,8%)", %,8%) 135 (64,6%)*

La remision clinica se define como una puntuacion CDAI < 150; La respuesta clinic¢ jefine como una disminucion de
la puntuacion CDAI de al menos 100 puntos o que el paciente se encuentre en reﬁ*'&I inica

Una respuesta de 70 puntos se define como una disminucién de la puntuacion d. de al menos 70 puntos

*  Fracasos a tratamientos anti-TNFa CJ

** Fracasos a tratamientos convencionales

* p<0,001 /@
b .
p<0,01 \
En el estudio de mantenimiento (IM-UNITI), se evalug g8 pacientes que alcanzaron una respuesta
clinica de 100 puntos en la semana 8 de induccic’mﬁdt kinumab en los estudios UNITI-1 y UNITI-
2. Se aleatorizo6 a los pacientes para recibir un trat o subcutaneo de mantenimiento de 90 mg de

ustekinumab cada 8 semanas, 90 mg de ustekinu cada 12 semanas o placebo durante 44 semanas
(para la posologia de mantenimiento recomer@ ver seccion 4.2).

Las proporciones de pacientes que se ma@eron en remision clinica y con respuesta fueron
significativamente mayores en los gru tados con ustekinumab que en el grupo de placebo en la
semana 44 (ver Tabla 6).

Tabla 6 Mantenimiento de la respuesta clinica y la remision en IM-UNITI (semana 44;
52 semanas des@iel inicio de la dosis de induccion)

\I Placebo* 90 mg de 90 mg de
Q ustekinumab ustekinumab
cada 8 semanas cada
@ N=131f 12 semanas
@ N =128
N =129"
Remision ClifiCy 36% 53%° 49%"
Respuesta (Cli Ca 44% 59%" 58%"°
Remisio ica Sin Corticosteroides 30% 47%" 43%°
RemigflomClinica en pacientes:
remision al inicio del tratamiento 46% (36/79) 67% (52/78)* 56% (44/78)
O\ &Ale 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)
TNFa anteriormente
Incorporados desde el estudio 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)
CRD3001*
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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.

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.

PSS

Pacientes resistentes o intolerantes al tratamiento anti-TNFa.
p<0,01

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

En el estudio IM-UNITI, 29 de los 129 pacientes no mantuvieron la respuesta a ustek'N al recibir
tratamiento cada 12 semanas y se autorizé un ajuste de la dosis para que recibieran @numab cada
8 semanas. La pérdida de respuesta fue definida como una puntuacion CDAI > 2 ntos y un
incremento > 100 puntos de la puntuacion CDAI basal. De este grupo, el 41 ,4% S pacientes

)

alcanzo la remision clinica 16 semanas después del ajuste de la dosis.

Los pacientes que no mostraron respuesta clinica a la induccion con ystekinutab en la semana 8§ de
los estudios de induccion UNITI-1 y UNITI-2 (476 pacientes) pasaro arte no aleatorizada del
estudio de mantenimiento (IM-UNITI) y recibieron una inyeccion St nea de 90 mg de
ustekinumab en ese momento. Ocho semanas después, el 50,5% d@acientes logré una respuesta
clinica y siguio recibiendo la dosis de mantenimiento cada 8 se@ ; de estos pacientes que
continuaron con las dosis de mantenimiento, la mayoria mangavada respuesta (68,1%) y alcanzo la
remision (50,2%) en la semana 44, en proporciones simildrgs allds de los pacientes que respondieron
inicialmente a la induccion con ustekinumab. {

De los 131 pacientes que respondieron a la induccig sttekinumab y que fueron aleatorizados al
grupo de placebo al inicio del estudio de manteni 1&!, 51 perdieron la respuesta posteriormente y
recibieron 90 mg de ustekinumab por via subcutémea'tada 8 semanas. La mayoria de los pacientes que
perdieron la respuesta y reanudaron el tratami con ustekinumab lo hizo en las 24 semanas
siguientes a la perfusion de induccion. De esto pacientes, el 70,6% logro la respuesta clinica y el
39,2% alcanzo la remision clinica 16 ser@ después de recibir la primera dosis de ustekinumab por
via subcuténea.

En el estudio IM-UNITI, los pacier@s}lue completaron el estudio hasta la semana 44 fueron elegibles
para continuar con el tratamiento en una extension del estudio. Entre los 567 pacientes que se
incorporaron y fueron tratados @ ustekinumab en el estudio de extension, la remision y la respuesta
clinica se mantuvieron en génerdl hasta la semana 252, tanto en los pacientes que no respondieron a
los tratamientos TNF co@ os que no respondieron a los tratamientos convencionales.

No se identificaron nu@ problemas de seguridad en este estudio de extension en pacientes con
enfermedad de Crghn tsatados durante 5 afios.

Endoscopia

En un subesflidie’se realizaron evaluaciones endoscopicas de la mucosa en 252 pacientes cuyos
resultadds copicos basales cumplian los requisitos en cuanto a la actividad de la enfermedad. La
variablg’psintaria fue la variacion con respecto al valor basal del Indice Simplificado de Gravedad

End a para la Enfermedad de Crohn (SES-CD), una puntuacion combinada para 5 segmentos
i o%icos de la presencia/tamafio de las ulceras, la proporcion de superficie mucosa cubierta por
s, la proporcion de superficie mucosa afectada por otras lesiones y la presencia/tipo de
rechamientos/estenosis. En la semana 8, después de una tinica 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
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44 semanas (definida como una disminucion > 50% del ntimero de fistulas supurantes con respecto al
momento basal del estudio de induccion) 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 el Cuestionario de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (IBDQ, por sus siglas en inglés) y el cuestionario SF-36. En la semana 8, los
pacientes tratados con ustekinumab mostraron mejorias de importancia clinica y estadisticamens€ymas
significativas en la puntuacion total del IBDQ y en la Puntuacion Resumida del Componentéiie
del SF-36 tanto en UNITI-1 como UNITI-2, y en la Puntuacién Resumida del Componente @
36 en UNITI-2, en comparacion con el placebo. En general, estas mejoras se mantuviero@or en los
pacientes tratados con ustekinumab en el estudio IM-UNITI hasta la semana 44 que en e
recibieron el placebo. La mejoria de la calidad de vida relacionada con la salud se mantyo en general
durante la extension hasta la semana 252. Q

Colitis ulcerosa @

Se evalud la seguridad y la eficacia de ustekinumab en dos estudios multi¢e
doble ciego, controlados con placebo, en pacientes adultos con colitis
grave (puntuacion Mayo de 6 a 12; subpuntuacion endoscopica > 2Y.

icos, aleatorizados,
a activa de moderada a
grama de desarrollo clinico

consistié en un estudio de induccién intravenosa (denominado UNJFI-I con tratamiento durante un
maximo de 16 semanas, seguido de un estudio de mantenimientg tirada aleatorizada, de
44 semanas de tratamiento subcutaneo (denominado UNIFI-M), {o)que supone al menos 52 semanas

de tratamiento. .\
Los resultados de eficacia correspondientes a los estudi %\HF I-I y UNIFI-M se basaron en una
revision central de las endoscopias. 6

En el UNIFI-I se incluyeron 961 pacientes. La variable primaria del estudio de induccion fue la
proporcion de sujetos en remision clinica en | a 8. Se aleatoriz6 a los pacientes a recibir una
sola administracion intravenosa de la dosis recdmrendada ajustada a aproximadamente 6 mg/kg (ver
Tabla 1, seccion 4.2), una dosis fija de 1& de ustekinumab o placebo en la semana 0.

Estaba permitido el uso de dosis conc ntes de corticosteroides orales, inmunomoduladores y
aminosalicilatos, y el 90% de los pdCienfes siguid recibiendo al menos uno de estos medicamentos.
Los pacientes incluidos debian no hab€r mostrado respuesta al tratamiento convencional
(corticosteroides o inmunomo ores) o al menos a un medicamento bioldgico (un antagonista del
TNFa y/o vedolizumab). E& e los pacientes habia fallado al tratamiento convencional, pero no al
biologico (94% de ellos e i0-naive). El1 51% de los pacientes no habian mostrado respuesta o eran
intolerantes a un medic to biologico. Alrededor del 50% de los pacientes no habia respondido al
menos a un tratamient i-TNFa anterior (de los cuales el 48% eran pacientes sin respuesta
primaria) y el 17@21 ia respondido al menos a un tratamiento anti-TNFa y vedolizumab.

En el estudio I, la proporcion de pacientes que se encontraban en remision clinica fue
significativamefit¢ mayor en el grupo tratado con ustekinumab comparado con placebo en la semana 8
(Tabla 7. Atg)tir de la semana 2, la primera visita programada del estudio, y en todas las visitas

posterigres,wna proporcion mayor de pacientes con ustekinumab no presentaron hemorragia rectal o
alcanz na frecuencia normal de deposiciones comparado con los pacientes con placebo. Se
obs n diferencias significativas en la puntuacion Mayo parcial y en la remision sintomatica entre

usfekifiumab 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 determinadas variables, por lo que se recomienda la dosis ajustada por peso como
dosis intravenosa de induccion.
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Tabla 7 Resumen de los principales resultados de eficacia en el estudio UNIFI-I (semana 8)

Placebo Dosis de
N=319 ustekinumab
recomendada®
N =322
Remision clinica* 5% 16%"
En pacientes que habian fallado al tratamiento 9% (15/158) 19% (29/ 1%
convencional previo, pero no a un bioldgico SN
En pacientes que habian fallado al tratamiento 1% (2/161) 13% (2 I@b
biologico previo* 7N
En pacientes que habian fallado previamente a TNF 0% (0/47) N(/S 8)°
y vedolizumab ~
Respuesta clinica® 31% = 62%"
En pacientes que habian fallado al tratamiento 35% (56/158) 7% (104/156)°
convencional previo, pero no a un biolodgico ’b
En pacientes que habian fallado al tratamiento 27% (44/16 57% (95/166)°
bioldgico previo* . E\
En pacientes que habian fallado previamente a TNF 28% .( 1‘@‘ 52% (30/58)¢
y vedolizumab R
Curacién de la mucosa’ 4% 27%"
En pacientes que habian fallado al tratamiento /158) 33% (52/156)°
convencional previo, pero no a un biolodgico A
En pacientes que habian fallado al tratamiento ‘;'\W) (11/161) 21% (35/166)°
bioldgico previo
Remision sintomatica* 23% 45%"°
Remision sintomatica y curacion de la mucosa & 8% 21%"

*  La remision clinica se define como una puntuacio < 2 puntos, sin ninguna subpuntuacion individual > 1.

combinadas*
£ Dosis de ustekinumab en perfusion utilizando la pa logica basada en el peso que se especifica en la Tabla 1.
§

La respuesta clinica se define como una disminucionde la puntuacion Mayo > 30% y > 3 puntos con respecto al valor
basal, con una disminucion de la subpuntuaci hemorragia rectal > 1 con respecto al valor basal o una
subpuntuacion de hemorragia rectal de 0 o_1.

Un antagonista del TNFa y/o vedolizum:

La curaciéon de la mucosa se define cﬁ(?na subpuntuacion endoscopica Mayo de 0 o 1.

La remision sintomatica se define como™tina subpuntuacion Mayo de frecuencia de deposiciones de 0 o 1 y una
subpuntuacion de hemorragia r e 0.

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

 p<0,001
Valor nominal estadi ente significativo (p < 0,001)
ist

B

Valor nominal est: ente significativo (p < 0,05)

En el estudio -M, se evalu6 a 523 pacientes que alcanzaron una respuesta clinica con una sola
administracid e ustekinumab en el UNIFI-I. Se aleatoriz6 a los pacientes para recibir un
tratamiento (de mantenimiento subcutaneo de 90 mg de ustekinumab cada 8 semanas, 90 mg de
usteki &cada 12 semanas o placebo durante 44 semanas (para la posologia de mantenimiento
recom a, ver seccion 4.2 de la ficha técnica de Qoyvolma solucion inyectable (vial) y solucion
iny en jeringa precargada).

oporciones de pacientes que se encontraban en remision clinica fueron significativamente

yores en los dos grupos tratados con ustekinumab comparado con el grupo de placebo en la
semana 44 (ver Tabla 8).
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Tabla 8 Resumen de las variables de eficacia fundamentales en UNIFI-M (semana 44;
52 semanas después del inicio de la dosis de induccién)
Placebo* 90 mg de 90 mg de
N=175 ustekinumab | ustekinumab
cada cada
8 semanas 12 semanas
N=176 N= W
Remision clinica** 24% 44%* N‘o
En pacientes que habian fallado al 31% (27/87) 48% (41/85)" | 49% (50/102)°
tratamiento convencional previo, pero no
a un bioldgico x
En pacientes que habian fallado al 17% (15/88) 40% (36/91)° \&KA) (16/70)¢
tratamiento bioldgico previo*
En pacientes que habian fallado 15% (4/27) 33% (7/ 23% (5/22)¢
previamente a TNF y vedolizumab }b
Mantenimiento de la respuesta clinica hasta 45% 71%" 68%"
la semana 44° 4 d\
En pacientes que habian fallado al 51% (44/87) ‘/@236/85)° 77% (78/102)°
tratamiento convencional previo, pero no ’\
a un bioldgico N
En pacientes que habian fallado al 39% (34/88 5% (59/91)° 56% (39/70)¢
tratamiento bioldgico previo* A
En pacientes que habian fallado 41% (PQ?V 67% (14/21)° 50% (11/22)°
previamente a TNF y vedolizumab (
Curacién de la mucosa’ 290 51%° 44%"
Mantenimiento de la remision clinica hasta KOJ /45) 58% (22/38) 65% (26/40)°
la semana 44*
Remision clinica sin corticoides® 0 23% 42%* 38%"°
Remision duradera’ 35% 57%° 48%*
Remisién sintomatica* 45% 68%° 62%°
28% 48%° 41%*

Remision sintomatica y curacion de la Q
mucosa combinadas* Fa\

*  Después de la respuesta a ustekinumal Vool

** La remision clinica se define como una p
§

basal, con una disminucién de |

subpuntuacion de hemorrag% elol.
¥ Un antagonista del TNFa lizumab.
La curacién de la mucos

El mantenimiento de
remision clinica h
basal del estudi
La remision cli
recibiendo

ahtenimiento.

steroides en la semana 44,
La remision

define como una subpuntuacion endoscopica Mayo de 0 o 1.

de %&l 4 y remision segln la puntuacion Mayo parcial en la Gltima visita (semana 44).
Pla is10n sintomatica se define como una subpuntuacion Mayo de frecuencia de deposiciones de 0 0 1 y una

b acion de hemorragia rectal de 0.

p'<0,001
p <0,05

Estadisticamente no significativo

Valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,001)
Valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,05)

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

ision clinica hasta la semana 44 se define como los pacientes que permanecieron en
emana 44 entre aquellos pacientes que se encontraban en remision clinica en el momento

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

dera se define como la remision segin la puntuacion Mayo parcial en > 80% de todas las visitas antes

ision sintomatica y la curacion de la mucosa combinadas se definen como una subpuntuacion de frecuencia de
osiciones de 0 o 1, una subpuntuacion de hemorragia rectal de 0 y una subpuntuacion endoscopica de 0 o 1.

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 habian fallado
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previamente 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 no habian respondido al
menos a un tratamiento previo con antagonistas del TNFa y vedolizumab; sin embargo, el nimero de
pacientes de este subgrupo era demasiado pequefio 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 del ﬁ@o
UNIFI-I recibieron una administracion de 90 mg de ustekinumab SC en la semana § (M los
pacientes). De estos pacientes, el 9% de los que fueron aleatorizados inicialmente a @15 de
induccion recomendada alcanzaron la remision clinica y el 58% lograron una resb linica en la
semana 16.

Los pacientes que no alcanzaron respuesta clinica a la induccion con ustekinun,lg;n la semana 8 del
estudio UNFI-I pero que mostraron respuesta en la semana 16 (157 paciedte$y,se incorporaron a la
parte no aleatorizada de UNIFI-M y siguieron recibiendo dosis de ma‘@ iento cada 8 semanas;
entre estos pacientes, la mayoria (62%) mantuvo la respuesta y el 30%o nz6 la remision en la

semana 44. (

Estudio de Extension @
En UNIFI, los pacientes que completaron el estudio hasta,la: na 44 fueron elegibles para continuar
con el tratamiento en una extension del estudio. Entre los acientes que se incorporaron y fueron

tratados con ustekinumab cada 12 u 8 semanas en el es de extension, la remision sintomatica se
mantuvo en general hasta la semana 200 para los paci que fallaron al tratamiento convencional

(pero no al tratamiento con un biologico) y aquell fracasaron al tratamiento con un biolédgico,

incluidos aquellos que habian fallado tanto a anti como vedolizumab. Entre los pacientes que

recibieron 4 afios de tratamiento con ustekinu% ueron evaluados con la puntuacion Mayo
completa en la semana 200 de mantenimiento, €l/74,2% (69/93) y el 68,3% (41/60) mantuvieron la
cicatrizacion de la mucosa y la remision ghigica, respectivamente.

El analisis de seguridad que incluyo pacientes (1.289.9 afnos-paciente) seguidos hasta 220
semanas mostr6 un perfil de seguridad ghtre la semana 44 y la 220 que fue comparable al observado
hasta la semana 44.

No se identificaron nuevos OQws de seguridad en este estudio de extension en pacientes con
colitis ulcerosa tratados d@ 4 afos.

Normalizacion endosdopi

La normalizacion ¢ copica se definié como una subpuntuacion endoscopica Mayo de 0 y se
observé ya en la@ 8 del estudio UNIFI-I. En la semana 44 del UNIFI-M, se alcanzo en el 24% y
el 29% de los ichtes tratados con ustekinumab cada 12 o cada 8 semanas, respectivamente,
comparado %8% de los pacientes del grupo de placebo.

L 4
Curaci a mucosa histolégica e histo-endoscopica
La cur histolégica (definida como infiltracion de neutréfilos en < 5% de las criptas, ausencia de

destfuccion de criptas y ausencia de erosiones, Ulceras o tejido de granulacion) se evalu6 en la

S 8 del UNIFI-I y en la semana 44 del UNIFI-M. En la semana 8, después de una sola dosis de
luccion por via intravenosa, las proporciones de pacientes que lograron la curacion histoldgica

fuéron 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 del estudio UNIFI-I y en la semana 44 del estudio UNIFI-M se evalu6 una variable
combinada de curacion de la mucosa histo-endoscopica, definida como sujetos con curacién tanto de
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la mucosa como histologica. Los pacientes que recibieron ustekinumab en la dosis recomendada
mostraron mejoras significativas en la variable de curacion de la mucosa histo-endoscopica en la
semana 8 en el grupo de ustekinumab (18%) comparado con el grupo de placebo (9%). En la
semana 44, se observo el mantenimiento de este efecto en un namero significativamente mayor de
pacientes en curacion mucosa histo-endoscopica 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. i@

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

En la semana 8 del estudio UNIFI-I, los pacientes tratados con ustekinumab most ejoras
considerablemente mayores y clinicamente relevantes en la puntuacion total del ,enel EQ-5Dy
la EAV del EQ-5D, y en la Puntuacion Resumida del Componente Mental SFAQIa Puntuacion
Resumida del Componente Fisico SF-36 cuando se compar6 con placebo. Estas thejoras se
mantuvieron en los pacientes tratados con ustekinumab en el estudio UNIFI®M hasta la semana 44. La
mejora en la calidad de vida relacionada con la salud medida por el 8 1 SF-36 en general se
mantuvo durante la extension hasta la semana 200. ’\

Los pacientes tratados con ustekinumab experimentaron mejora; ;&cativamente mayores de la
productividad laboral, evaluada por una mayor reduccion del ro laboral global y del deterioro
de la actividad, evaluado segun el cuestionario WPAI-GH, s pacientes que recibieron placebo.

Hospitalizaciones e intervenciones quirurgicas relacio, % con la colitis ulcerosa (CU)

Hasta la semana 8 del estudio UNIFI-I, las proporci sujetos con hospitalizaciones relacionadas
con la CU fueron significativamente menores entr ujetos del grupo tratado con la dosis
recomendada de ustekinumab (1,6%, 5/322) con@do con los sujetos del grupo de placebo (4,4%,
14/319) y ningln sujeto se sometio a intervengt quirurgicas relacionadas con la colitis ulcerosa
entre los sujetos que recibieron ustekinumab m dosis de induccion recomendada comparado con los

sujetos del grupo de placebo 0,6% (2/319)

Hasta la semana 44 del estudio UNIF se observo un numero significativamente menor de
hospitalizaciones relacionadas con en los sujetos de los grupos de ustekinumab combinados
(2,0%, 7/348) comparado con los sujefos del grupo de placebo (5,7%, 10/175). El nimero de sujetos
que se sometieron a intervenci quirtrgicas relacionadas con la CU fue numéricamente menor en el
grupo de ustekinumab (0,6 8) comparado con los sujetos del grupo de placebo (1,7%, 3/175)

hasta la semana 44. Q
Inmunogenicidad @

Se pueden desa nticuerpos frente a ustekinumab durante el tratamiento con ustekinumab y la

mayoria son ngagrakizantes. La formacion de anticuerpos anti-ustekinumab se asocia tanto con un

aumento de %miento como con una reduccion en la eficacia de ustekinumab, excepto en los

pacientes bfermedad de Crohn o colitis ulcerosa en donde no se observo una disminucion de la

eficaci xiste ninguna relacion aparente entre la presencia de anticuerpos anti-ustekinumab y la
reacciones en la zona de inyeccion.

aparici
;lén ediatrica

La’Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con ustekinumab en uno o més grupos de la poblacion pediatrica
con enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. La pluma precargada no se ha estudiado en la
poblacion pediatrica y su uso no se recomienda en pacientes pediatricos.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La mediana de tiempo hasta alcanzar la concentracion sérica maxima (tmax) fue de 8,5 dias después de
una unica 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 paciente
psoriasis fue semejante a la observada en los sujetos sanos.

Se calculd que la biodisponibilidad absoluta de ustekinumab después de una tnica admi%m’m
subcutanea era del 57,2% en los pacientes con psoriasis. o\

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

*

Biotransformacion ‘OQ

No se conoce exactamente cudl es la via metabdlica de ustekinum \

Eliminacion @

.

La mediana del aclaramiento (Cl) sistémico después de u &dministracién intravenosa a
pacientes con psoriasis oscil6 entre 1,99 y 2,34 ml/dia/kg “aa mediana de la semivida (i) de
ustekinumab fue aproximadamente de 3 semanas en cientes con psoriasis, artritis psoriasica,
enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, con un in de 15 a 32 dias en todos los ensayos de
psoriasis y artritis psoriasica. En un analisis fa inético poblacional, el aclaramiento aparente
(CL/F) y el volumen de distribucion aparente ueron de 0,465 1/dia y 15,7 1, respectivamente, en
los pacientes con psoriasis. El sexo no influyo 1 CL/F del ustekinumab. El analisis farmacocinético
poblacional mostr6 una tendencia hacia umento del aclaramiento de ustekinumab en los pacientes
con anticuerpos positivos frente a ustekimb

Linealidad entre dosis < )

La exposicion sistémica a uste@mab (Cimax y AUC) aument6 de manera aproximadamente
proporcional a la dosis des una sola administracion intravenosa de dosis de entre 0,09 mg/kg
y 4,5 mg/kg, o después d la administracion subcutanea de dosis de aproximadamente 24 mg a

240 mg a pacientes con E 1asis.

Dosis unica frente 1s multiples

de la adminigtr, subcutanea de dosis Unicas o multiples. En pacientes con psoriasis, las
concentra i&‘ séricas en estado estacionario de ustekinumab se alcanzaron hacia la Semana 28 tras
la admi '&ién inicial de dosis subcutaneas en las Semanas 0 y 4, seguidas de dosis cada
12 sem! » La mediana de la concentracion minima en estado estacionario fue de 0,21 pg/ml a
0,2 /ml (45 mg) y de 0,47 pg/ml a 0,49 pg/ml (90 mg). No se observo acumulacion aparente en la
Cc racion sérica de ustekinumab con el tiempo tras su administracion subcutanea cada

semanas.

Los perfiles d@ ntracion sérica-tiempo de ustekinumab resultaron en general predecibles después
n

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 subcutdnea de mantenimiento de 90 mg de
ustekinumab cada 8 o 12 semanas. La concentracion en estado estacionario de ustekinumab se alcanzo
al inicio de la segunda dosis de mantenimiento. En pacientes con enfermedad de Crohn, la mediana de
la concentracion minima en estado estacionario fue de 1,97 pg/ml a 2,24 pg/mly de 0,61 pg/ml a
0,76 pg/ml para 90 mg de ustekinumab cada 8 semanas o cada 12 semanas, respectivamente. En
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pacientes con colitis ulcerosa, la mediana de la concentraciéon minima en estado estacionario fue de
2,69 pg/ml a 3,09 pg/mly de 0,92 pg/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 equilibrio después de la administracion de 90 mg cada
12 semanas.

Efectos del peso en la farmacocinética t@
servo

En un analisis farmacocinético poblacional utilizando los datos de pacientes con psoriasig
que el peso corporal era la covariable mas significativa que afectaba al aclaramiento de\ﬂ inumab.
La mediana del CL/F en los pacientes con peso > 100 kg fue aproximadamente un 55%%payor que
entre los pacientes con peso < 100 kg. La mediana del V/F de los pacientes con p 0 kg fue
aproximadamente un 37% mayor que la de los enfermos con peso < 100 kg. Las @nas de las
concentraciones séricas de ustekinumab en los pacientes de mayor peso (> 10 el grupo de 90 mg
fueron similares a las de los pacientes de menor peso (< 100 kg) del grupo de 45"ng. Se han obtenido
resultados similares en el analisis farmacocinético poblacional confirmatgriowtilizando datos de
pacientes con artritis psoriasica. ‘O

L 4

Ajuste de la frecuencia de administracioén <\

de farmacocinética poblacional, los pacientes aleatorizadqs qug perdieron la respuesta al tratamiento
presentaron concentraciones séricas de ustekinumab mas jpa lo largo del tiempo en comparacién
con los pacientes que no perdieron la respuesta. En la edad de Crohn, el ajuste de la dosis de

90 mg cada 12 semanas a 90 mg cada 8 semanas se a a un aumento de las concentraciones séricas

En los pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, i(@los datos observados y los analisis

minimas de ustekinumab y al consiguiente aumen eficacia. En la colitis ulcerosa, las
simulaciones basadas en modelos de farmacocingticapoblacional demostraron que cabe esperar que el
ajuste de la dosis de 90 mg cada 12 semanas semanas multiplique por 3 las concentraciones
minimas de ustekinumab en estado estacionari ustekinumab. Ademas, basandose en los datos de
ensayos clinicos en pacientes con colitis Bosa, 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 farma éticos referentes a pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
No se han realizado ensay% ificos en pacientes de edad avanzada.

La farmacocinética de inumab en general, fue similar entre los pacientes con psoriasis y con
colitis ulcerosa asiatic 0 asiaticos.

En pacientes conn edad de Crohn y colitis ulcerosa, la variabilidad en el aclaramiento de

ustekinumab s fectada por el peso corporal, el nivel de albimina en suero, el sexo y la situacion
de anticuerp, i&tekinumab mientras que el peso corporal fue la principal covariable afectada por el

volumenedeNdisfribucion. Asimismo, en la enfermedad de Crohn, el aclaramiento se vio afectado por la
proteingd¥g-feactiva, la situacion de fracaso a antagonista de los TNF y la raza (asiatica frente a no
asiatic impacto de estas covariantes estaba dentro del £20% del valor tipico o de referencia del
corr diente parametro farmacocinético, por lo que no esta justificado ajustar la dosis para estas

c tantes. El uso concomitante de inmunomoduladores no tuvo un impacto significativo en la
osicion de ustekinumab.

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

La biodisponibilidad de ustekinumab tras la administracion con jeringa o pluma precargada fue
comparable.
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La pluma precargada no se ha estudiado en la poblacion pediatrica y su uso no se recomienda en
pacientes pediatricos.

Regulacion 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 observo que a niveles d

10 ng/ml de IL-12 y/o IL-23, no se alteraban las actividades de las enzimas humanas del C m
(CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 0 3A4; ver seccion 4.5). %

Un estudio de fase 1, abierto y de interaccion medicamentosa, Estudio CNTO1275C ,D,se llevd
a cabo para evaluar el efecto de ustekinumab sobre las actividades de las enzimas del citgcromo P450
tras la dosificacion de induccidon y mantenimiento en pacientes con enfermedad d activa
(n=18). No se observaron cambios clinicamente significativos en la exposicion a@eina (sustrato
de CYP1A2), warfarina (sustrato de CYP2C9), omeprazol (sustrato de CYP2C@ dextrometorfano
(sustrato de CYP2D6) o midazolam (sustrato de CYP3A) cuando se usaron de nfanera concomitante

con ustekinumab a la dosis recomendada aprobada en pacientes con e‘nfe d de Crohn (ver seccion
4.5).

O
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad <\

los seres humanos segun los estudios de toxicidad a dosisgepetidas y de toxicidad para el desarrollo y
la reproduccion, incluidas evaluaciones farmacoldgicas d N guridad. En los estudios de toxicidad
para el desarrollo y la reproduccion realizados en macacoSheynomolgus no se observaron efectos
adversos sobre los indices de fertilidad masculina, ni t% tos congénitos o efectos toxicos sobre el
desarrollo. No se advirtieron efectos adversos sojbé ndices de fertilidad femenina mediante un

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos espa 1 (p. €j., toxicidad organica) para

anticuerpo analogo frente a la IL-12/23 en ratongs.

Las dosis empleadas en los estudios con animaleg/llegaron a ser hasta unas 45 veces mayores que la
dosis maxima equivalente destinada a adgmistrarse 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 carcin(ge{ia con ustekinumab a causa de la ausencia de modelos
apropiados para un anticuerpo@eactividad cruzada con la p40 de la IL-12/23 de los roedores.

6. DATOS FARMA COS

6.1 Listade excipi@

L-histidina

Monoclorhidr L-histidina monohidratado
Polisorbato 3)

Sacarosar

Aguap paraciones inyectables

6,2 @compatibilidades

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

6.3 Periodo de validez

Qoyvolma 45 mg solucién inyectable en pluma precargada

4 afios
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Qoyvolma 90 mg solucion inyectable en pluma precargada

4 afos

Las plumas precargadas individuales se pueden conservar a temperatura ambiente hasta 25 °C durante
como maximo un Unico periodo de tiempo de hasta 31 dias en su caja original con el fin de pro las
de la luz. Escriba la fecha cuando la pluma precargada se retira por primera vez de la nevera' %
espacio previsto del embalaje exterior. En cualquier momento antes del final de este periodoid

31 dias a temperatura ambiente, el producto se puede devolver a la nevera una vez y con se ahi
hasta la fecha de caducidad original.. Deseche la pluma si no se utiliza dentro de los 3 djds<de
conservacion a temperatura ambiente o a partir de la fecha de caducidad original, cualqbiera de las dos

que ocurra antes. Q

6.4 Precauciones especiales de conservacion @

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Conservar la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerl& uz.

Si fuera necesario, las plumas precargadas individuales se pueden d\ r a temperatura ambiente
hasta como maximo 25 °C (ver seccidn 6.3). (J

6.5 Naturaleza y contenido del envase W@

2 4
Qoyvolma 45 mg solucidén inyectable en pluma precarga{

Solucién de 0,5 ml en una jeringa de vidrio de tipo I 1 con una aguja hipodérmica fija de acero
inoxidable montada en una pluma precargada.

Qoyvolma 90 mg solucion inyectable en plurgﬁQargada

Solucién de 1 ml en una jeringa de vidriogde tipo I de 1 ml con una aguja hipodérmica fija de acero
inoxidable montada en una pluma precargada:

Qoyvolma se presenta en un envasg/de I'pluma precargada.

6.6 Precauciones especiale@ eliminacion y otras manipulaciones

subcutanea, la solucion_deke examinarse en busca de particulas o cambios de color. La solucion es
transparente o ligera opalescente, entre incolora y de color amarillo palido, y puede contener
unas pocas particul proteina pequenas, translicidas o blancas. No es raro que las soluciones
proteinaceas teng@n este aspecto. El medicamento no debe utilizarse si la solucion presenta cambio de
color o aspect 10, O Si se observan particulas extrafias. Antes de la administracion, se debe dejar
que Qoyvol %nce temperatura ambiente (media hora, aproximadamente). Las instrucciones
detalladas inistracion se indican en el prospecto.
N
Qoyvo o contiene conservantes; por lo tanto, no se debe utilizar el resto del medicamento que
ede/sin usar en la pluma precargada. Qoyvolma se suministra en una pluma precargada estéril, de un

S 0. La pluma precargada nunca debe ser reutilizada. La eliminacién del medicamento no

izado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con ¢l se realizara de acuerdo con la
notmativa local.

La solucion de la plu"n?&ada de Qoyvolma no debe agitarse. Antes de su administracion

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest
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Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hungria

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Qoyvolma 45 mg solucién inyectable en pluma precargada

EU/1/25/1925/005

Qoyvolma 90 mg solucién inyectable en pluma precargada \®
EU/1/25/1925/006 QQ

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE,Q

AUTORIZACION . Q

Fecha de la primera autorizacion: 02 junio 2025 .

N
. ®(J

La informacion detallada de este medicamento esta dispo hbg n la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://Www.ema.europa.elb{

X

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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ANEXO 11{\

FABRICANTES DEL PRINCI CTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTE RESPONSA E LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RES&CIONES DE SUMINISTRO Y

USO

OTRAS CONDI(@QS Y REQUISITOS DE LA

AUTORIZACQ/ E COMERCIALIZACION

CONDICIﬂS O RESTRICCIONES EN RELACION CON
1 ION SEGURA Y EFICAZ DEL

LA UTKE
MED& NTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante del principio activo bioldgico

CELLTRION INC.

20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu

22014 Incheon

Republica de Corea

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Francia
O
O

MIDAS Pharma GmbH *
Rheinstrasse 49 (}
55218 West Ingelheim Am Rhein

Rhineland-Palatinate @
Alemania . \W

Kymos S.L.
Ronda de Can Fatj6 7B

Parc Tecnologic del Valles S/

08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona
Espaiia

El prospecto impreso del medicamento @speciﬁcar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote e@stién.

@)

B. CONDICIONES O RE@UCCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a pr on médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Prod;i seccion 4.2).

C. OTRAS ICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COME LIZACION

. Inf\lcy perioddicos de seguridad (IPSs)

Los re ientos para la presentacion de IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fec referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
a 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
dicamentos.
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D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de

farmacovigilancia necesarias segtin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1
la autorizacion de comercializacion y cualquier actualizacion del PGR que se acuerde poste

Se debe presentar un PGR actualizado: @
. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

de
e.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como re@‘o de nueva
¢

como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilanci

riesgos). @

informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perﬁb
m
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR (130 mg)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Qoyvolma 130 mg concentrado para solucion para perfusion

ustekinumab b®
N4
NS

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

VN

N~
Cada vial contiene 130 mg de ustekinumab en 26 ml. @

3. LISTA DE EXCIPIENTES [ ,\Q'

L 4
Excipientes: sal disoédica dihidrato de EDTA, L-histidina, monohi omruro de L-histidina
monohidrato, L-metionina, polisorbato 80, sacarosa, agua para ciones inyectables.

A,

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO NVASE

Concentrado para solucion para perfusion O
130 mg/26 ml &

1 vial 0

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMIN CION

O

No agitar.
Leer el prospecto antes de utilizar &ejnedicamento.
Para un solo uso.

Via intravenosa después de@ién.

6. ADVERTENC PECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE STA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

N

Mantener fuer: vista y del alcance de los nifios.

. ()
7. gﬂ&&) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

)

ECHA DE CADUCIDAD

CAD
Fecha de eliminacion si se conserva a temperatura ambiente:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Se puede conservar a temperatura ambiente (hasta como maximo 30 °C) durante un unico periodo de
tiempo de hasta 31 dias, pero sin superar la fecha de caducidad original. @

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAM
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CU
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACI@)E

COMERCIALIZACI()N
‘oQ'

Celltrion Healthcare Hungary Kft. .
1062 Budapest
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

N
Hungria @Q
Vv

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMBRCIALIZACION

EU/1/25/1925/003

&
’b\}

13. NUMERO DE LOTE

Lote

<
o

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

x>

[ 15. INSTRUCCION@E USO

<

o
| 16. INFORM@ EN BRAILLE

L 4

AN

Se acepta la CJ@acién para no incluir la informacion en Braille.

17. TIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

@g o el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO DE LA ETIQUETA DEL VIAL (130 mg)

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION I

ustekinumab

\ "4
Qoyvolma 130 mg concentrado estéril ®G

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION ON

N
Via IV después de la dilucion @

QO

No agitar Q
\

3. FECHA DE CADUCIDAD N\

*

&
cap /\/ro

4. NUMERO DE LOTE ,$

Lote 0&
OLU&I OE

5. CONTENIDO EN PESO, EN V N UNIDADES

130 mg/26 ml OQ
Q

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DE LA CAJA EXTERIOR DEL VIAL (45 mg)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Qoyvolma45 mg solucion inyectable

ustekinumab b®
N4
NS

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

VN

N~
Cada vial contiene 45 mg de ustekinumab en 0,5 ml. @

3.  LISTA DE EXCIPIENTES [ ,\Q'

L 4
Excipientes: sacarosa, L-histidina, monoclorhidrato de L—histidina@hidratado, polisorbato 80,

agua para preparaciones inyectables. @
® A V4

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO VASE

Solucién inyectable @

45 mg/0,5 ml
1 vial 0

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMIN CION

O

No agitar.
Leer el prospecto antes de utilizar &ejnedicamento.

Valido para un solo uso. :

Via subcutanea
6. ADVERTENC PECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE STA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

N

Mantener fuer: vista y del alcance de los nifios.

. ()
7. gﬂ&&) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

C
Z

{8 "FECHA DE cADUCIDAD

g

CAD
Escribir la fecha en la que se sac6 de la nevera:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Se puede conservar a temperatura ambiente (hasta como maximo 25 °C) durante un unico periodo de
tiempo de hasta 15 dias, pero sin superar la fecha de caducidad original.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO @
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUAND
CORRESPONDA)

v

S

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACIQ )
COMERCIALIZACION

Celltrion Healthcare Hungary Kft. 1 Q

1062 Budapest .
Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Hungria (}
N

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COM]QQM‘IZACION

EU/1/25/1925/004

&

13. NUMERO DE LOTE 0

Lote
ﬁQ

| 14.  CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION
4

O

| 15. INSTRUCCION@USO
Q)

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

4
Qoyvolma @g
N

I);NTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

luido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO DE LA ETIQUETA DEL VIAL (45 mg)

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION I
\ "4

Qoyvolma 45 mg solucion inyectable
ustekinumab

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

\’0O
N
7

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD .

CAD O

4. NUMERO DE LOTE {\"

O

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLU. O EN UNIDADES

\ >4

45 mg/0,5 ml Q

6. OTROS U
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DE LA CAJA DE LA JERINGA PRECARGADA (45 mg)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Qoyvolma 45 mg solucion inyectable en jeringa precargada

ustekinumab b®
N4
NS

|

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

VN

N~
Cada jeringa precargada contiene 45 mg de ustekinumab en 0,5 ml. @

g

3.  LISTA DE EXCIPIENTES [ ,\Q

"\

Excipientes: sacarosa, L-histidina, monohidrocloruro de L-histidi MOhidrato, polisorbato 80, agua

para preparaciones inyectables. @
3 A V4

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO VASE

Solucioén inyectable en jeringa precargada @

45 mg/0,5 ml
1 jeringa precargada con protector de aguja 0

%

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMIN CION

No agitar. :O

Via subcutanea
Leer el prospecto antes de utiliifr este medicamento.

LW

6. ADVERTENCI ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LAPYISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

N4
Mantener fuera d&ta y del alcance de los nifios.
7. OTA%Q;ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

>

8, (JFECHA DE CADUCIDAD |

D
Escribir la fecha en la que se sacé de la nevera :
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Se puede conservar a temperatura ambiente (hasta como maximo 25 °C) durante un unico periodo de
tiempo de hasta 31 dias, pero sin superar la fecha de caducidad original. @

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAM
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CU
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACI@)E

COMERCIALIZACI()N
‘oQ'

Celltrion Healthcare Hungary Kft. .
1062 Budapest
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

N
Hungria @Q
4%

R

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMBRCIALIZACION

EU/1/25/1925/001

13. NUMERO DE LOTE ”b

Lote O{\

)
| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

x>

[ 15. INSTRUCCION@E USO

<

| 16. INFORMAGION EN BRAILLE

Qoyvolma CJ@

17. TIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

@g o el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO DE LA ETIQUETA DE LA JERINGA PRECARGADA (45 mg)

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION I
\ "4

Qoyvolma 45 mg inyectable
ustekinumab

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

. \’0O
N
D>

| 3. FECHA DE CADUCIDAD \ ,\Q'

CAD é>\)
>

L

4. NUMERO DE LOTE . /\/'

N
S

5.  CONTENIDO EN PESO, EN VOLUME@ EN UNIDADES

45 mg/0,5 ml @

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DE LA CAJA DE LA JERINGA PRECARGADA (90 mg)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Qoyvolma 90 mg solucién inyectable en jeringa precargada

ustekinumab b®
N4
NS

|

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

VN

N~
Cada jeringa precargada contiene 90 mg de ustekinumab en 1 ml. @

g

3.  LISTA DE EXCIPIENTES [ ,\Q

"\

Excipientes: sacarosa, L-histidina, monohidrocloruro de L-histidi MOhidrato, polisorbato 80, agua

para preparaciones inyectables. @
3 A V4

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO VASE

Solucioén inyectable en jeringa precargada @

90 mg/1 ml
1 jeringa precargada con protector de aguja 0

%

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMIN CION

No agitar. :O

Via subcutanea
Leer el prospecto antes de utiliifr este medicamento.

LW

6. ADVERTENCI ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LAPYISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

N4
Mantener fuera d&ta y del alcance de los nifios.
7. OTA%Q;ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

>

8, (JFECHA DE CADUCIDAD |

D
Escribir la fecha en la que se sacé de la nevera :
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Se puede conservar a temperatura ambiente (hasta como maximo 25 °C) durante un unico periodo de
tiempo de hasta 31 dias, pero sin superar la fecha de caducidad original. @

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAM
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CU
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACI@)E

COMERCIALIZACI()N
‘oQ'

Celltrion Healthcare Hungary Kft. .
1062 Budapest
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

N
Hungria @Q
4%

R

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMBRCIALIZACION

EU/1/25/1925/002

13. NUMERO DE LOTE ”b

Lote O{\

)
| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

x>

[ 15. INSTRUCCION@E USO

<

| 16. INFORMAGION EN BRAILLE

Qoyvolma CJ@

17. TIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

@g o el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO DE LA ETIQUETA DE LA JERINGA PRECARGADA (90 mg)

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION I
\ "4

Qoyvolma 90 mg inyectable
ustekinumab

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

. \’0O
N
D>

| 3. FECHA DE CADUCIDAD \ ,\Q'

CAD é>\)
>

L

4. NUMERO DE LOTE . /\/'

N
S

5.  CONTENIDO EN PESO, EN VOLUME@ EN UNIDADES

90 mg/1 ml @

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DE LA CAJA DE LA PLUMA PRECARGADA (45 mg)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Qoyvolma 45 mg solucion inyectable en pluma precargada

ustekinumab b®
N4
NS

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

VN

N~

Cada pluma precargada contiene 45 mg de ustekinumab en 0,5 ml. @
3. LISTA DE EXCIPIENTES ) ,\Qv

L 4
Excipientes: sacarosa, L-histidina, monoclorhidrato de L—histidina@hidratado, polisorbato 80,
agua para preparaciones inyectables. @

_ ® A V4

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO VASE
Solucioén inyectable en pluma precargada O
45 mg/0,5 ml KI
1 pluma precargada 0
5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMIN CION

No agitar. :O

Via subcutanea
Leer el prospecto antes de utiliifr este medicamento.

LW

6. ADVERTENCI ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LAPYISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

&J
Mantener fuera d&ta y del alcance de los nifios.

7. OTA@(g ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

>

8, (/FECHA DE CADUCIDAD

D
Escribir la fecha en la que se sacé de la nevera:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Se puede conservar a temperatura ambiente (hasta como maximo 25 °C) durante un unico periodo de
tiempo de hasta 31 dias, pero sin superar la fecha de caducidad original. @

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAM
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CU
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACI@)E

COMERCIALIZACI()N
‘oQ'

Celltrion Healthcare Hungary Kft. .
1062 Budapest
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

N
Hungria @Q
4%

R

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMBRCIALIZACION

EU/1/25/1925/005

13. NUMERO DE LOTE ”b

Lote O{\

)
| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

x>

[ 15. INSTRUCCION@E USO

<

| 16. INFORMAGION EN BRAILLE

Qoyvolma CJ@

17. TIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

@g o el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO DE LA ETIQUETA DE LA PLUMA PRECARGADA (45 mg)

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION I
\ "4

Qoyvolma 45 mg inyectable
ustekinumab

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

. \’0O
N
D>

| 3. FECHA DE CADUCIDAD \ ,\Q'

CAD é>\)
>

L

4. NUMERO DE LOTE . /\/'

N
S

5.  CONTENIDO EN PESO, EN VOLUME@ EN UNIDADES

45 mg/0,5 ml @

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DE LA CAJA DE LA PLUMA PRECARGADA (90 mg)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Qoyvolma 90 mg solucion inyectable en pluma precargada

ustekinumab b®
N4
NS

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

VN

N~

Cada pluma precargada contiene 90 mg de ustekinumab en 1 ml. @
3.  LISTA DE EXCIPIENTES \ ,\Q'

L 4
Excipientes: sacarosa, L-histidina, monoclorhidrato de L—histidina@hidratado, polisorbato 80,
agua para preparaciones inyectables. @

_ ® A V4

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO VASE
Solucioén inyectable en pluma precargada O
90 mg/1 ml A
1 pluma precargada 0
5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMIN CION

No agitar. :O

Via subcutanea
Leer el prospecto antes de utiliifr este medicamento.

LW

6. ADVERTENCI ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LAPYISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

&J
Mantener fuera d&ta y del alcance de los nifios.

7. OTA@(g ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

>

8, (/FECHA DE CADUCIDAD

D
Escribir la fecha en la que se sacé de la nevera:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Se puede conservar a temperatura ambiente (hasta como maximo 25 °C) durante un unico periodo de
tiempo de hasta 31 dias, pero sin superar la fecha de caducidad original. @

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAM
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CU
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACI@)E

COMERCIALIZACI()N
‘oQ'

Celltrion Healthcare Hungary Kft. .
1062 Budapest
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

N
Hungria @Q
4%

R

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMBRCIALIZACION

EU/1/25/1925/006

13. NUMERO DE LOTE ”b

Lote O{\

)
| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

x>

[ 15. INSTRUCCION@E USO

<

| 16. INFORMAGION EN BRAILLE

Qoyvolma CJ@

17. TIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

@g o el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO DE LA ETIQUETA DE LA PLUMA PRECARGADA (90 mg)

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION I
\ "4

Qoyvolma 90 mg inyectable
ustekinumab

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

. \’0O
N
D>

| 3. FECHA DE CADUCIDAD \ ,\Q'

CAD é>\)
>

L

4. NUMERO DE LOTE . /\/'

N
S

5.  CONTENIDO EN PESO, EN VOLUME@ EN UNIDADES

90 mg/1 ml @

6. OTROS
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Prospecto: informacion para el paciente

Qoyvolma 130 mg concentrado para solucion para perfusion
ustekinumab

W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudie ed
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efecto% 0s.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, o@
contiene informacion importante para usted. 5\

Este prospecto ha sido redactado para la persona que hace uso del medicam

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. @
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farma éu@ncluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver secciéi@
L 4

Contenido del prospecto < y

Qué necesita saber antes de empezar a usar Qoyvo

Como usar Qoyvolma {
Posibles efectos adversos

Qué es Qoyvolma y para qué se utiliza m@

SR L=

Conservacion de Qoyvolma Q
Contenido del envase e informacion adick@/

1. Qué es Qoyvolma y para qué se utiliza@

Qué es Qoyvolma Q

Qoyvolma contiene el principio acti tekinumab”, un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos
monoclonales son proteinas que idéntifican y se unen especificamente a ciertas proteinas del cuerpo.

Qoyvolma pertenece a un gru medicamentos llamados “inmunosupresores”. Estos medicamentos
actian debilitando parte de% a inmune.

Para qué se utiliza Q a

Qoyvolma se utiliza tratamiento de las siguientes enfermedades inflamatorias:

. Enfermedad @e"€rohn de moderada a grave - en adultos y nifios que pesen al menos 40 kg
. Colitis ulcerosa de moderada a grave - en adultos

Enfermed @rohn
La enf: rﬂ%ﬁd‘le Crohn es una enfermedad inflamatoria del intestino. Si padece la enfermedad de
Crohnh inistrardn primero otros medicamentos. Si no responde de manera adecuada o no tolera
€s0s mentos, puede que le administren Qoyvolma para reducir los signos y sintomas de su

fe@lad.
%s 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 Qoyvolma para reducir los signos y sintomas de su
enfermedad.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Qoyvolma

No use Qoyvolma

. Si es alérgico a ustekinumab o a alguno 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 alguno de los puntos anteriores le concierne, hable con su médico o fa @o
antes de usar Qoyvolma.

Advertencias y precauciones @
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Qoyvolma. Su médicqcomprobara
como se encuentra antes de cada tratamiento. Asegurese de informar a su médico ualquier
enfermedad que sufra antes de cada tratamiento. También informe a su médico si‘tgcientemente ha
estado cerca de alguien que pudiera tener tuberculosis. Su médico le examina hara un test para

deteccion de la tuberculosis, antes de usar Qoyvolma. Si su médico cree que ustéd esta en riesgo de
tuberculosis, puede darle medicamentos para tratarla.

Observe los efectos adversos graves . O
Qoyvolma puede causar efectos adversos graves, incluyendo reacgfones alérgicas e infecciones. Usted
debe prestar atencion a ciertos signos de enfermedad mientras est¢ Wefizando Qoyvolma. Ver la lista

L 4
Antes de utilizar Qoyvolma digale a su médico: \
. Si usted ha tenido alguna vez una reaccién alé a ustekinumab. Consulte con su médico
si no esta seguro.

. Si usted alguna vez ha tenido algun tipo &pcer — esto es porque los inmunosupresores del
Qja}

completa de estos efectos adversos en “Efectos adversos gra& la seccion 4.

tipo de Qoyvolma debilitan parte del siste munitario. Esto puede aumentar el riesgo de

tener cancer.

. Si usted ha recibido tratamiento parmsoriasis con otros biolégicos (un medicamento
producido a partir de una fuentesbiplogica y que suele administrarse mediante
inyeccion) — el riesgo de padecer @r puede ser mayor.

. Si tiene o ha tenido una infecc eciente o tiene alguna grieta en la piel (fistula).
. Si tiene cualquier lesién nuéva 6 cambio de las lesiones dentro del 4rea de psoriasis o sobre la
piel intacta.
. Si usted esta tomando Qquier otro tratamiento para la psoriasis y/o artritis psoridsica —
supresor o fototerapia (cuando su cuerpo es tratado con un tipo de

como cualquier otro%

luz ultravioleta (U os tratamientos pueden también debilitar parte del sistema
inmunitario. No &esmdiado el uso de estos tratamientos de manera conjunta con
ustekinumab. S bargo, es posible que pueda aumentar la probabilidad de sufrir

enfermedadegfelacionadas con un sistema inmune mas débil.
. Si usted esta recibiendo o ha recibido alguna vez inyecciones para tratar las alergias — se
descon stekinumab puede afectar a estos tratamientos.
. Si us e 65 aifios 0 mas — usted tiene mas probabilidades de adquirir infecciones.
L 4

Sinoe '\guro de no padecer alguno de estos trastornos, hable con su médico o farmacéutico antes
de usa olma.

s pacientes han experimentado reacciones similares al lupus durante el tratamiento con
ekinumab, incluido lupus cutaneo o sindrome tipo lupus. Hable con su médico de inmediato si
experimenta erupcidn cutanea roja, elevada y escamosa, a veces con un borde mas oscuro, en zonas de
la piel expuestas al sol o si van acompafiadas de dolores articulares.

Ataques al corazon e ictus

En un estudio realizado en pacientes con psoriasis tratados con ustekinumab se han observado ataques
al corazodn e ictus. Su médico comprobara periodicamente sus factores de riesgo de enfermedad
cardiaca e ictus para garantizar que se tratan adecuadamente. Busque atencion médica de inmediato si
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presenta dolor toracico, debilidad o sensacion anormal en un lado del cuerpo, paralisis facial o
anomalias en el habla o la vista.

Nifios y adolescentes

No se recomienda el uso de Qoyvolma en nifios que pesen menos de 40 kg con enfermedad de Crohn
o nifios menores de 18 afios de edad con colitis ulcerosa, ya que no ha sido estudiado en este grupo de
edad.

Otros medicamentos, vacunas y Qoyvolma b

Informe a su médico o farmacéutico: @

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

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

. Si recibié Qoyvolma durante el embarazo, informe al médico de su lactantesobre su tratamiento
con Qoyvolma antes de que el lactante reciba cualquier vacuna, incluid vacunas vivas,

como la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis). No se recomfiiendan las vacunas
vivas para su lactante en los primeros doce meses después del naci@o si usted recibio

Qoyvolma durante el embarazo, a menos que el médico de su 1&6 recomiende lo contrario.
L 4

Embarazo y lactancia Q
. Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tienSusftencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico antes de utilizar esteghddi€amento
. No se ha observado un mayor riesgo de defectos deshacimiento en bebés expuestos a

ustekinumab en el utero. Sin embargo, existe ex N 1a limitada con ustekinumab en
mujeres embarazadas. Por tanto, es preferible % el uso de Qoyvolma durante el embarazo.

. Si es una mujer en edad fértil, se le recomien @evite quedarse embarazada y use medidas
anticonceptivas adecuadas mientras esté uti Qoyvolma y durante al menos 15 semanas
tras el altimo tratamiento con Qoyvolma. §.

. Ustekinumab puede pasar a través de 1 centa al feto. Si recibido Qoyvolma durante el
embarazo, su lactante podria tener un m riesgo de contraer una infeccion.

. Es importante que informe a los mgdicos de su lactante y a otros profesionales de la salud si
recibié Qoyvolma durante su embasazo antes de que el lactante reciba cualquier vacuna. No se
recomiendan las vacunas vivas @ no la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis)
para su lactante en los primefos doce meses después del nacimiento si usted recibiéo Qoyvolma
durante el embarazo, a menos‘gtic el médico de su lactante recomiende lo contrario.

. Ustekinumab puede ex se en la leche materna en cantidades muy pequefias. Informe a su
médico si esta danda&go o tiene previsto hacerlo. Usted y su médico decidiran si debe dar

el pecho o utilizar @ ma. No haga ambas cosas a la vez.

Conduccion y uso de(pfaguinas
La influencia de Q ma sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Qoyvolma ﬁ@e sodio

Qoyvolm: ene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento de
sodio”. Ng Bbstante, antes de que se le administrar Qoyvolma, se mezcla con una solucién que
contie i0. Hable con su médico si sigue una dieta baja en sal.

%{na contiene polisorbato 80

volma contiene 10,37 mg de polisorbato 80 (E433) en cada unidad de dosificacion, equivalente a
0,40 mg/ml. Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas. Informe a su médico si tiene
cualquier alergia conocida.

3. Coémo usar Qoyvolma
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Qoyvolma se debe utilizar bajo la guia y supervision de un médico con experiencia en el diagnostico y
tratamiento de la enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa.

Su médico le administrara Qoyvolma 130 mg concentrado para solucién para perfusion mediante
goteo en una vena del brazo (perfusion intravenosa) durante al menos una hora. Pregunte a su médico
cuando deben ponerle las inyecciones y sobre las consultas de seguimiento.

Qué cantidad de Qoyvolma se administra t@

Su médico decidira la cantidad de Qoyvolma que necesita recibir y la duracion del tratamie

Adultos a partir de 18 afios de edad \
. El médico calculara la dosis de perfusion intravenosa recomendada para ustec@mci()n de su

peso corporal. Q

Su peso corporal Dosis
<55kg 260 mg
>55kga<85kg 390
> 85 kg 520 1
. Tras la dosis intravenosa inicial, recibira la siguiente dosi mg de Qoyvolma mediante una
inyeccion bajo la piel (inyeccion subcutanea) 8 seman és y, posteriormente, cada
12 semanas. . %

N\

Nifios con enfermedad de Crohn que pesen al menos.40nk
. El médico calculara la dosis de perfusion in a recomendada para usted en funcion de su

peso corporal.
\\
~F

Su peso corporal @ Dosis
>40a<55kg ) 260 mg
>55kga<85k 390 mg
>85 kg ‘Q 520 mg

. Tras la dosis intravenosa iniﬁlgecibiré la siguiente dosis de 90 mg de Qoyvolam mediante una
inyeccion bajo la piel (inyeccion subcutanea) 8 semanas después y, posteriormente, cada

12 semanas.
Cémo se administra Qo Xﬂl
. La primera dosi oyvolma para el tratamiento de la enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa
es administrada n médico mediante goteo en la vena de un brazo (perfusion intravenosa).
Consulte con su mgdi®e si tiene cualquier pregunta sobre el tratamiento con Qoyvolma.
Si olvidé usa olma

Si olvida ung#ddsis o no acude a la cita para que se lo administren, hable con su médico para

progra ai\ga‘@ita.

Si in pe el tratamiento con Qoyvolma
j usar Qoyvolma no es peligroso. Sin embargo, si usted lo interrumpe, sus sintomas pueden
a aparecer.

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

4. Posibles efectos adversos

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

. Las reacciones alérgicas graves (“anafilaxia”) son raras en la poblacion que uti @
ustekinumab (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas). Los signos inclu%

o dificultad para respirar y tragar
o tension arterial baja, que puede causar mareos o ligeros dolores de%&
o hinchazén de la cara, labios, boca o garganta
. Los signos comunes de una reaccion alérgica incluyen erupcion cuta rticaria (éstos

pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).

Reacciones relacionadas con la perfusion — Si esta recibiendo tratan,lgo para la
enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa, la primera dosis de @oyyolma se administra
mediante goteo en una vena (perfusion intravenosa). Algunﬁ ientes han
experimentado reacciones alérgicas graves durante la pel‘ﬁ@

En casos raros, se han notificado reacciones alérgicas del pulmoén e inflamacion del
pulmoén en pacientes tratados con ustekinumab. Infg 4 su médico de forma inmediata
si tiene sintomas como tos, dificultad para respiga

Si tiene una reaccion alérgica grave, su médico &decidir que usted no debe utilizar
Qoyvolma de nuevo. @

Infecciones — éstas pueden necesitar tra‘@ento urgente. Contacte inmediatamente con su

médico si nota cualquiera de estos si .

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

. Las infecciones del pecho s@co frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100

personas).
. La inflamacion de los fejid0s situados bajo la piel (“celulitis™) es poco frecuente (puede
afectar hasta 1 de cada personas).
. Los Herpes (un ti@e erupcion dolorosa con ampollas) son poco frecuentes (pueden
a 100 personas).

afectar hasta %

Qoyvolma puede ;@r a su capacidad para combatir infecciones. Algunas de ellas podrian
llegar a ser gra estar causadas por virus, hongos, bacterias (incluida la tuberculosis) o
parasitos, y cllas se incluyen las infecciones que se producen principalmente en personas
con un sist¢majnmunitario debilitado (infecciones oportunistas). Se han notificado infecciones
oportunj 1 cerebro (encefalitis, meningitis), los pulmones y los ojos en pacientes que
recibt)t)ﬁmiento con ustekinumab.

L 4

&igilar los signos de infeccion mientras esté usando Qoyvolma. 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
. escozor al orinar
. diarrea
. deterioro visual o pérdida de la vision
. cefalea, contractura de la nuca, fotosensibilidad, nauseas o confusion.

Comuniquese con su médico inmediatamente si usted nota cualquiera de estos signos de
infeccidn, ya que pueden ser signos de infecciones como las infecciones del pecho, infecciones
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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 Qoyvolma 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 d lel
en una superficie amplia del cuerpo pueden ser sintomas de psoriasis eritrodérm
dermatitis exfoliativa, que son trastornos graves de la piel. Si nota alguno de estob
sintomas, debe comunicarselo a su médico inmediatamente.

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

. Diarrea

. Nauseas

. Vomitos

. Sensacion de cansancio Q
. Sensacion de mareo ‘O
. Dolor de cabeza ¢

. Picor (“prurito”) O

. Dolor de espalda, muscular o articular

. Dolor de garganta @

. Enrojecimiento y dolor en el lugar de 1nyeccxom

. Sinusitis

Efectos adversos poco frecuentes (pueden %’msta 1 de cada 100 personas):

. Infecciones dentales

. Infecciones vaginales por levaduraso

. Depresion

. Taponamiento o congestion nasa

. Hemorragia, cardenales, endmsgcimiento, hinchazon y picor en el lugar de la inyeccion
. Sentirse débil §

. Pérpado caido y hundimi los musculos de un lado de la cara (“paralisis facial” o

“paralisis de Bell”), q\@ ormalmente temporal

. Un cambio en la psoriaSis con enrojecimiento y con nueva ampolla de la piel pequenia,
amarilla o blanca, nas veces acompanada de fiebre (psoriasis pustular)

. Descamacion 1 el (exfoliacion de la piel)

. Acné Q

Efectos advers ros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

ducir picor o dolor (dermatitis exfoliativa). Pueden desarrollarse sintomas
s s como un cambio natural de los sintomas de la psoriasis (psoriasis eritrodérmica)
macmn de pequefios vasos sanguineos, que puede producir una erupcion de la piel
Qﬂ pequefios abultamientos de color rojo o purpura, fiebre o dolor articular (vasculitis)

. Enroj @ento y desprendimiento de la piel en una superficie amplia del cuerpo, que

Qos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)
Ampollas en la piel, que pueden ser rojas y producir picor y dolor (penfigoide
ampolloso).

. Lupus cutaneo o sindrome tipo lupus (erupcion cuténea roja, elevada y escamosa en
zonas de la piel expuestas al sol, posiblemente acompaiiado de dolores articulares).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, 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 incluido en el Apéndice V. Mediante la
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comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Qoyvolma

. Qoyvolma 130 mg concentrado para solucion para perfusion se administra en un hospital@un
centro médico y no es necesario que los pacientes lo conserven o lo manipulen. %

. Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios. b

. Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. @

. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

. Si fuera necesario, los viales individuales de Qoyvolma se pueden conservar @en a
temperatura ambiente hasta 25 °C durante como maximo un unico periodo degtiempo de hasta

31 dias en su caja original con el fin de protegerlos de la luz. Escriba la fecha cuando el vial se
retira por primera vez de la nevera en el espacio previsto del embalaje s@or. En cualquier
momento antes del final de este periodo de 31 dias a temperatura ambient€, el producto se puede
devolver a la nevera una vez y conservarse ahi hasta la fecha de c idad original. Deseche el
vial si no se utiliza dentro de los 31 dias de conservacion a temb a ambiente o a partir de la
fecha de caducidad original, cualquiera de las dos que ocurra: Q
. No agite los viales de Qoyvolma. La agitacion enérgica pro@

producto. Q

a puede deteriorar el

No utilice este medicamento: .

. Después de la fecha de caducidad que aparece en lactigueta y el envase después de “CAD”. La
fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que %ica.

. Si el liquido cambia de color, esta turbio o prei articulas extrafias flotando en él (vea la

seccion 6 “Aspecto de Qoyvolma y contenié envase”).

. Si sabe o cree que ha estado expuesto a te turas extremas (como un calentamiento o una
congelacion accidental).

. Si el producto se ha agitado enérgicame@

. Si el precinto esta roto.

Qoyvolma es para un solo uso. Debe a solucion para perfusion diluida sobrante del producto sin
usar que quede en el vial o la jerin{dj onformidad con las normativas locales.

6. Contenido del envaoQIQormacién adicional

. El principio act ustekinumab. Cada vial contiene 130 mg de ustekinumab en 26 ml.
. Los demas cgfhponentes son sal disodica dihidrato de EDTA (E385), L-histidina,
monohidr ro de L-histidina monohidrato, L-metionina, polisorbato 80 (E433), sacarosa y

agua paiﬁ araciones inyectables.

Composicion de Qoyvg@

Aspectocg volma y contenido del envase

Qoyvo un concentrado para solucion para perfusion transparente o ligeramente opalescente,

entre i a 'y de color amarillo palido. Se presenta en un envase que contiene 1 vial de 30 ml de

vidr idosis. Cada vial contiene 130 mg de ustekinumab en 26 ml de concentrado para soluciéon
rfusion.

Titular de la Autorizacion de Comercializacion
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hungria
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Responsable de la fabricacion
Nuvisan France SARL

2400, Route des Colles

06410, Biot

Francia

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Alemania

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7B

Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Espatia

titular de la autorizacion de comercializacion:

>
\’0b
{\\}
0

‘OQ

L 4 \
Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento ;'bg%dose al representante local del

Belgié/Belgique/Belgien

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Buarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1231 0493

Ceska republika < ':

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Tel: +36 1 231 0493 O
@k ApS

c.com

Danmark
Celltrion Healthcare D
TIf.: +45 3535 2989
contact_dk@cellt

Tel: + 49 346494150
infoD Nltrionhc.com

Deutschlan
Celltrion 1&1’ are Deutschland GmbH

e
ion Healthcare Hungary Kft.
1: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

Liet ’\W

Cellitign Healthcare Hungary Kft.
36 12310493

Q‘uxembourg/Luxemburg

@ Celltrion Healthcare Belgium BVBA

Tél/Tel: +32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: + 356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860
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EALGOO
BIANEZ= A.E.
TnA: +30210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 16595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026
enquiry_ie@celltrionhc.com

Island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1231 0493

contact fi(@celltrionhc.com

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.R.L.
Tel: + 39 0247927040

celltrionhealthcare_italy@legalmail.it

Kvzpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: + 357 22741741

Latvija (J

Celltrion Healthcare Hunga .

Tel: +36 1231 0493 &

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Tel: +351 21 936 8542 t@

contact pt@celltrion.com

Romania \b

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Tel: +36 1231 0493 Q

Slovenija @
OPH Oktal Pharma d.o.o.

Tel: + 386 1 519‘290
O

Slovenska republika

Celltrion re Hungary Kft.
Tel: + 3% 0493
. \

Qontact_ﬁ@celltrionhc.com
@ Sverige

Celltrion Sweden AB
Tel: +46 8 80 11 77
Contact se(@celltrionhc.com

Fecha de la tltima re@n de este prospecto <{MM/AAAA}>.

La informacion @a de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Mya entos: https://www.ema.europa.cu
)

..C

\U
b’a siguiente informacion va dirigida exclusivamente a los profesionales sanitarios:

1lidad:

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.
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Instrucciones para la dilucién:

Qoyvolma concentrado para solucion para perfusion debe ser diluido, preparado y perfundido por un
profesional sanitario utilizando una técnica aséptica.

1. Calcular la dosis y el nimero de viales de Qoyvolma necesarios en funcion del peso del
paciente (ver seccion 3, Tabla 1, Tabla 2). Cada vial de 26 ml de Qoyvolma contiene 13 de
ustekinumab. %

2. Extraer y luego desechar un volumen de la solucion de 9 mg/ml (0,9%) de cloruro de de la
bolsa de perfusion de 250 ml equivalente al volumen de Qoyvolma que se va a afi esechar
26 ml de cloruro de sodio por cada vial de Qoyvolma necesario: para 2 viales, d r 52 ml;
para 3 viales, desechar 78 ml; para 4 viales, desechar 104 ml). Q

3. Extraer 26 ml de Qoyvolma de cada vial necesario y afiadirlos a la bolsa de 16n de 250 ml.
El volumen final de la bolsa de perfusion debe ser de 250 ml. Mezclar sua@nte.

4. Hacer una inspeccion visual de la solucion diluida antes de la perfusién@utilizar si se
detectan particulas opacas, cambios de color o particulas extrafias.

5. Perfundir la solucion diluida a lo largo de un periodo minimo de qua. Una vez diluida, se
debe completar la perfusion dentro de las cuarenta y ocho hora§® ntes a la dilucion en la

bolsa de perfusion. .
6. Utilizar tnicamente un sistema de perfusion con un filtro er@, estéril, apirdgeno, de baja
union a proteinas (tamafio de poro de 0,2 micrometros).

7. Cada vial es de un solo uso y el medicamento que no s @e se debe desechar de conformidad
con las normativas locales. )v

& \
Conservacion {

Si fuera necesario, la solucidn diluida para perfusio s@ede conservar a temperatura ambiente hasta
como maximo 25 °C. Se debe completar la perfusi tro de las 48 horas siguientes tras la dilucion
en la bolsa de perfusion. No congelar.

<
&

N
<Q

3
e\‘z’b\
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Prospecto: informacion para el paciente

Qoyvolma 45 mg solucién inyectable
ustekinumab

W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudie ed
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efecto% 0s.

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

Este prospecto ha sido redactado para la persona que hace uso del medicam Qusted es el
padre o cuidador de un niiio al que le administrara Qoyvolma, por favor, entamente esta
informacion.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerk{. Q

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. Qr

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no di selo a otras personas

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o eutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. V;v

L 4
Contenido del prospecto {\

1. Qué es Qoyvolma y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Ima
3. Cdmo usar Qoyvolma

4. Posibles efectos adversos @

5. Conservacion de Qoyvolma

6.

Contenido del envase e informaci(@cional

1. Qué es Qoyvolma y para qué se utiliza

Qué es Qoyvolma Q

Qoyvolma contiene el prin% tivo “ustekinumab”, un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos

monoclonales son protei@ identifican y se unen especificamente a ciertas proteinas del cuerpo.

Qoyvolma pertenece a%grupo de medicamentos llamados “inmunosupresores”. Estos medicamentos
actuan debilitando_partg del sistema inmune.

Para qué se L@ oyvolma
Qoyvolma Ku a para el tratamiento de las siguientes enfermedades inflamatorias:
. Psb'x‘ en placas - en adultos y nifios de 6 afios en adelante

psoriasica - en adultos
litis ulcerosa de moderada a grave - en adultos

edad de Crohn de moderada a grave - en adultos y nifios que pesen al menos 40 kg

oriasis en placas
La psoriasis en placas es una enfermedad de la piel que causa inflamacion afectando a la piel y las
ufas. Qoyvolma reduce la inflamacién y otros signos de la enfermedad.

Qoyvolma 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.
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Qoyvolma se utiliza en nifios y adolescentes de 6 afios de edad en adelante con psoriasis en placas de
moderada a grave que no son capaces de tolerar la fototerapia u otras terapias sistémicas o cuando
estos tratamientos no funcionan.

Artritis psoriasica

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

. Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.

. Mejorar su funcion fisica. @
. Reducir el dafio en sus articulaciones. \
Enfermedad de Crohn 0

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del intestino. Si padece ¥a enfermedad de
Crohn, le administraran primero otros medicamentos. Si no responde de man@@ﬁcuada 0 no tolera

esos medicamentos, puede que le administren Qoyvolma para reducir los signos'y sintomas de su
enfermedad.

Colitis ulcerosa .
La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino. Sifpa
administraran primero otros medicamentos. Si no responde lo s
medicamentos, puede que le administren Qoyvolma para red)v

enfermedad. \

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar, @/ olma

e colitis ulcerosa, le
emente bien o no tolera esos
signos y sintomas de su

No use Qoyvolma Q

. Si es alérgico a ustekinumab o a cualgaj e los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidén 6). m

. Si tiene una infeccion activa que @édico piense que es importante.

Si no esta seguro si alguno de los pun@nteriores le concierne, hable con su médico o farmacéutico
antes de usar Qoyvolma.

Advertencias y precauciones@

Consulte a su médico o fa% co antes de empezar a usar Qoyvolma. Su médico comprobara
cOémo se encuentra antes tratamiento. Asegurese de informar a su médico sobre cualquier
enfermedad que sufra a Q cada tratamiento. También su médico le preguntara si recientemente ha
estado cerca de alguie pudiera tener tuberculosis. Su médico le examinara y le hara un test para
deteccion de la tub osis, antes de usar Qoyvolma. Si su médico cree que usted esta en riesgo de
tuberculosis, puede darle medicamentos para tratarla.

Observe lo @s adversos graves

Qoyvolm: causar efectos adversos graves, incluyendo reacciones alérgicas e infecciones. Usted
debe pr tencion a ciertos signos de enfermedad mientras esté utilizando Qoyvolma. Ver la lista
compl estos efectos adversos en “Efectos adversos graves” de la seccion 4.

e utilizar Qoyvolma digale a su médico:
Si usted ha tenido alguna vez una reaccion alérgica a ustekinumab. Consulte con su médico
si no esta seguro.

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

. Si usted ha recibido tratamiento para la psoriasis con otros biolégicos (un medicamento
producido a partir de una fuente biologica y que suele administrarse mediante
inyeccion) — el riesgo de padecer cancer puede ser mayor.
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. Si tiene o ha tenido una infeccion reciente.

. Si tiene cualquier lesién nueva o cambio de las lesiones dentro del area de psoriasis o sobre la
piel intacta.
. 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
ustekinumab. Sin embargo, es posible que pueda aumentar la probabilidad de sufrir
enfermedades relacionadas con un sistema inmune mas débil. b

. Si usted esta recibiendo o ha recibido alguna vez inyecciones para tratar las a@s —se
desconoce si ustekinumab puede afectar a estos tratamientos.

. Si usted tiene 65 afios 0 mas — usted tiene mas probabilidades de adquirir in@nes.

Si no esta seguro de no padecer alguno de estos trastornos, hable con su médico 0Marmacéutico antes
de usar Qoyvolma.

Algunos pacientes han experimentado reacciones similares al lupus duragfe 8} tratamiento con

ustekinumab, incluido lupus cutaneo o sindrome tipo lupus. Hable co ¢dico de inmediato si
experimenta erupcion cutanea roja, elevada y escamosa, a veces coft de més oscuro, en zonas de
la piel expuestas al sol o si van acompafiadas de dolores articulare(.

Ataques al corazon e ictus @

En un estudio realizado en pacientes con psoriasis tratadog tekinumab se han observado ataques

cardiaca e ictus para garantizar que se tratan adecuada . Busque atencién médica de inmediato si
presenta dolor toracico, debilidad o sensacion anor%J n lado del cuerpo, paralisis facial o

anomalias en el habla o la vista. 0
Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso de Qoyvolma en nifio§gnenores de 6 afios de edad con psoriasis, nifios con

enfermedad de Crohn que pesen menos dg=<0 kg ni en nifios menores de 18 afios de edad con artritis
psoriasica, o colitis ulcerosa, ya que no ido estudiado en este grupo de edad.

al corazon e ictus. Su médico comprobara periédicament§\ ctores de riesgo de enfermedad

Otros medicamentos, vacunas y Qoyyolma
Informe a su médico o farmacéutico:

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

. Si ha sido Vacunadoﬁ( mente o va a recibir una vacuna. No se deben administrar
determinados tipos unas (vacunas vivas) mientras se utilice Qoyvolma.

. Si recibié Qoyvolina durante el embarazo, informe al médico de su lactante sobre su tratamiento
con Qoyvolma 4pfeg de que el lactante reciba cualquier vacuna, incluidas las vacunas vivas,

como la vac G (utilizada para prevenir la tuberculosis). No se recomiendan las vacunas
vivas para tante en los primeros doce meses después del nacimiento si usted recibid
Qoyvol ante el embarazo, a menos que el médico de su lactante recomiende lo contrario.

Embaraz@tancia

embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
azada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.
. @) se ha observado un mayor riesgo de defectos de nacimiento en bebés expuestos a
stekinumab en el utero. Sin embargo, existe experiencia limitada con ustekinumab en mujeres

embarazadas. Por tanto, es preferible evitar el uso de Qoyvolma durante el embarazo.

. Si es una mujer en edad fértil, se le recomienda que evite quedarse embarazada y use medidas
anticonceptivas adecuadas mientras esté utilizando Qoyvolma y durante al menos 15 semanas
tras el ultimo tratamiento con Qoyvolma.

. Ustekinumab puede pasar a través de la placenta al feto. Si recibié Qoyvolma durante el
embarazo, su lactante podria tener un mayor riesgo de contraer una infeccion.
. Es importante que informe a los médicos de su lactante y a otros profesionales de la salud si

recibié Qoyvolma durante su embarazo antes de que el lactante reciba cualquier vacuna. No se
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recomiendan las vacunas vivas, como la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis)
para su lactante en los primeros doce meses después del nacimiento si usted recibié Qoyvolma
durante el embarazo, a menos que el médico de su lactante recomiende lo contrario.

. Ustekinumab se puede excretar en la leche materna en cantidades muy pequeifias. 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 Qoyvolma. No haga ambas cosas a la vez.

Conduccion y uso de maquinas t@

La influencia de Qoyvolma sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o

insignificante. \0

Qoyvolma contiene polisorbato 80

Qoyvolma contiene 0,02 mg de polisorbato 80 (E433) en cada unidad de dosifica uivalente a
0,04 mg/ml. Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas. Informe a su megico si tiene
cualquier alergia conocida.

.7

*

3. Coémo usar Qoyvolma ‘OQ

Qoyvolma se debe utilizar bajo la guia y supervision de un médicofComexperiencia en el tratamiento
de las afecciones para las que esta indicado Qoyvolma.

Siempre siga exactamente las instrucciones de administragié ste medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, pregunte a su médico. Pregunt \ édico cuando deben ponerle las
inyecciones y sobre las consultas de seguimiento. O

Qué cantidad de Qoyvolma se administra
Su médico decidira la cantidad de Qoyvolma qu@esita utilizar y la duracion del tratamiento.

Adultos a partir de 18 afios de edad @

Psoriasis o artritis psoriasica

. La dosis recomendada de inicio es 5 mg de Qoyvolma. Los pacientes que pesen mas de
100 kilogramos (kg) pueden er con una dosis de 90 mg en lugar de 45 mg.

. Tras la dosis inicial, tomara ‘Q? lente 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 o&i@lcerosa

. Durante el tratamie, médico le administrara la primera dosis de aproximadamente 6 mg/kg
de Qoyvolma medrante goteo en una vena del brazo (perfusion intravenosa). Después de la
dosis inicial, redipfira la siguiente dosis de 90 mg de Qoyvolma al cabo de 8 semanas y, a partir
de entonces, 2 semanas, mediante una inyeccion bajo la piel (“por via subcutanea”).

. En alguno@tes, después de la primera inyeccion bajo la piel, se administraran 90 mg de
Qoyvol% a 8 semanas. Su médico decidira cuando debe recibir la dosis siguiente.

Nifios y a@entes de 6 afios de edad en adelante

Psoria

. dico le indicara la dosis correcta para usted, incluyendo la cantidad (volumen) de
yvolma a inyectar para dar la dosis correcta. La dosis adecuada para usted dependera de su

eso corporal en el momento en el que se da cada dosis.
Si pesa menos de 60 kg, la dosis recomendada es de 0,75 mg de Qoyvolma por kg de peso

corporal.

. Si usted pesa entre 60 kg y 100 kg la dosis recomendada es de 45 mg de Qoyvolma.

. Si usted pesa mas de 100 kg, la dosis recomendada es de 90 mg de Qoyvolma.

. Tras la dosis inicial, recibira la siguiente dosis 4 semanas mas tarde, y posteriormente cada 12
semanas.
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Nifios que pesan al menos 40 kg

Enfermedad de Crohn

. Durante el tratamiento, el médico te administrara la primera dosis de aproximadamente 6 mg/kg
de Qoyvolma mediante goteo en una vena del brazo (perfusion intravenosa). Después de la
dosis inicial, recibirés la siguiente dosis de 90 mg de Qoyvolma después 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 e
Qoyvolma cada 8 semanas. Tu médico decidira cuando debes recibir la dosis siguientb

Coémo se administra Qoyvolma

. Qoyvolma se administra mediante inyeccion bajo la piel (“por via subcutanea”), ncipio de
su tratamiento, el personal médico o de enfermeria pueden inyectarle Qoyvolma.

. Sin embargo, usted y su médico pueden decidir que se inyecte Qoyvolma u; smo. En ese
caso, sera entrenado en como inyectarse Qoyvolma usted mismo.

. Para las instrucciones sobre como inyectar Qoyvolma, ver "Instruccion@administraci()n" al

final de este prospecto.

*

Si usa mas Qoyvolma del que debe \
Si ha usado o le han administrado demasiado Qoyvolma, hable 1da con su médico o
farmacéutico. Lleve siempre consigo la caja del medicamen‘%%m esté vacia.

Consulte con su médico si tiene cualquier pregunta sobre coémo autoir‘@%.

L 4
Si olvidé usar Qoyvolma \
Si olvida una dosis, hable con su médico o farmacéutic tome una dosis doble para compensar las
dosis olvidadas. b

Si interrumpe el tratamiento con Qoyvolma
Dejar de usar Qoyvolma no es peligroso. Sin W o, si usted lo interrumpe, sus sintomas pueden

volver a aparecer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso Q‘[e medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos (J

Al igual que todos los medi Qos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufb

Efectos adversos gra@
Algunos paciente&an tener efectos adversos graves que pueden necesitar tratamiento urgente.
ér

Reacci gicas — éstas pueden necesitar tratamiento urgente. Contacte con su
médi nsiga ayuda médica de urgencia inmediatamente si nota cualquiera de los

sigui signos.
\as reacciones alérgicas graves (“anafilaxia) son raras en la poblacion que utiliza
ustekinumab (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.
. Los signos comunes de una reaccion alérgica incluyen erupcion cutanea y urticaria (éstos

pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).
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En casos raros, se han notificado reacciones alérgicas a nivel del pulmén e inflamacion del
pulmén en pacientes tratados con ustekinumab. Informe a su médico de forma inmediata
si tiene sintomas como tos, dificultad para respirar y fiebre.

Si tiene una reaccion alérgica grave, su médico puede decidir que usted no debe utilizar
Qoyvolma de nuevo.

Infecciones — éstas pueden necesitar tratamiento urgente. Contacte inmediatame @su
médico si nota cualquiera de estos signos.

. Las infecciones de nariz o garganta y el resfriado comtn son frecuentes u%ﬁ ectar
hasta 1 de cada 10 personas).
. Las infecciones del pecho son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100

personas).

. La inflamacioén de los tejidos situados bajo la piel (“celulitis”) es po@cuente (puede
afectar hasta 1 de cada 100 personas).

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

Qoyvolma puede afectar a su capacidad para combatir infecciones.
ser graves y estar causadas por virus, hongos, bacterias (incluida 1
ellas se incluyen las infecciones que se producen principalmentgsg
inmunitario debilitado (infecciones oportunistas). Se han notifice
cerebro (encefalitis, meningitis), los pulmones y los ojos en Pdcientes que reciben tratamiento con

ustekinumab. {

Debe vigilar los signos de infeccion mientras esté us @Qoyvolma. Estos incluyen:
. fiebre, sintomas gripales, sudores noctumos%lda de peso

. sensacion de cansancio o dificultad para r@r; tos que no desaparece

. tener la piel caliente, enrojecida y dolo.’b ener una erupcion dolorosa de la piel con

as de ellas podrian llegar a
culosis) o parasitos, y entre

ampollas
. escozor al orinar
. diarrea
. deterioro visual o pérdida de la@')n
. cefalea, contractura de la nud@, fofosensibilidad, nauseas o confusion.

Comuniquese con su mm inmediatamente si usted nota cualquiera de estos signos de
infecciodn, ya que pu signos de infecciones como las infecciones del pecho, infecciones
de la piel, herpes o gnfe€iones oportunistas que podrian tener complicaciones graves. También
debe comunicar ¢dico si tiene cualquier tipo de infeccion que no desaparezca o
reaparezca. Su @0 puede decidir que usted no debe usar Qoyvolma hasta que la infeccion
desaparezca. 1én contacte con su médico si tiene alglin corte abierto o lcera que pueda
infectarse.

Desprendimiento de la piel — el aumento del enrojecimiento y el desprendimiento de la piel
n perficie amplia del cuerpo pueden ser sintomas de psoriasis eritrodérmica o
itis exfoliativa, que son trastornos graves de la piel. Si nota alguno de estos
as, debe comunicarselo a su médico inmediatamente.
Zefectos adversos

[}

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

. Diarrea

. Nauseas

. Vomitos

. Sensacion de cansancio
. Sensacion de mareo

. Dolor de cabeza
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. Picor (“prurito”)

. Dolor de espalda, muscular o articular

. Dolor de garganta

. Enrojecimiento y dolor en el lugar de inyeccion
. Sinusitis

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

. Infecciones dentales t@

. Infecciones vaginales por levaduras

. Depresion

. Taponamiento o congestion nasal \

. Hemorragia, cardenales, endurecimiento, hinchazoén y picor en el lugar®myecci(’)n

. Sentirse débil

. Parpado caido y hundimiento de los musculos de un lado de la cara (%aralisis facial” o
“paralisis de Bell”), que es normalmente temporal /O

. Un cambio en la psoriasis con enrojecimiento y con nueva ampolla™de la piel pequeiia,
amarilla o blanca, algunas veces acompanada de fiebre ( soépustular)

. Descamacion de la piel (exfoliacion de la piel)

. Acné . O

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada g{ersonas):

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

. Inflamacion de pequefios vasos sanguineos, quge puede producir una erupcion de la piel
con pequefios abultamientos de color roj t@‘v arpura, fiebre o dolor articular (vasculitis)

Efectos adversos muy raros (pueden afe@ms‘[a 1 de cada 10 000 personas)

. Ampollas en la piel, que pueden s y producir picor y dolor (penfigoide
ampolloso). @

. Lupus cutaneo o sindrome tipe,lupus (erupcion cutanea roja, elevada y escamosa en
zonas de la piel expuestas a@posiblemente acompaiiado de dolores articulares).

Comunicacion de efectos adversa@

Si experimenta cualquier tipo de efe€t6 adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adver‘mue no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del s% acional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adyctsos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamgnto.

5. Conserva@ Qoyvolma

. Mant @e medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
. Cor SQ): en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
. Igsvar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz..
. ra necesario, los viales individuales de Qoyvolma se pueden conservar a temperatura
@lbiente hasta 30 °C durante como maximo un unico periodo de tiempo de hasta 15 dias en su
aja original con el fin de protegerlos de la luz. Escriba la fecha cuando el vial se retira por
primera vez de la nevera y la fecha cuando se tiene que desechar en el espacio previsto del
embalaje exterior. La fecha de desecho no debe exceder la fecha de caducidad original impresa
en la caja. Una vez que un vial se ha conservado a temperatura ambiente (hasta como maximo
30 °C), no se debe guardar de nuevo en la nevera. Deseche el vial si no se utiliza dentro de los
15 dias de conservacion a temperatura ambiente o a partir de la fecha de caducidad original,
cualquiera de las dos que ocurra antes.
. No agite los viales de Qoyvolma. La agitacion enérgica prolongada puede deteriorar el
producto.
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No utilice este medicamento:

. Después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y el envase después de “CAD”. La
fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.
. Si el liquido cambia de color, esta turbio o presenta particulas extrafas flotando en él (vea la

seccion 6 “Aspecto de Qoyvolma y contenido del envase”). @
. Si sabe o cree que ha estado expuesto a temperaturas extremas (como un calentamien
congelacion accidental).

. Si el producto se ha agitado enérgicamente. @
. Si el precinto esta roto. \

medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su céutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forfha ayudara a proteger

el medio ambiente. . Q

Qoyvolma es para un tnico uso. Debe tirar el producto sin usar que quede en la Ean Los

L 4
6. Contenido del envase e informacion adicional (\

Composicion de Qoyvolma

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

. Los demas componentes son L-histidina, monoc idrato de L-histidina monohidratado,
polisorbato 80 (E433), sacarosa y agua para @ciones inyectables.

Aspecto de Qoyvolma y contenido del envase Q
Qoyvolma es una solucion inyectable transpa: ligeramente opalescente (con un brillo perlado),
entre incolora y de color amarillo palido. Se p%ta en un envase que contiene 1 vial de 3 ml de
vidrio unidosis. Cada vial contiene 45 m ustekinumab en 0,5 ml de solucién inyectable.

Titular de la Autorizaciéon de Com izacion
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office @ing B torony

Hungria &/

Responsable de la fab ion
Nuvisan France SAR

2400, Route des C
06410, Biot
Francia @

MIDAS . Qy GmbH
Rheinstpass&49
55218 Wedt Ingelheim Am Rhein
1 d-Palatinate
1a

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7B

Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Espatia
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Buarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 12310493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989
contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@gcelltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

<
&

EAMGda &'
BIANEE A.E. Q

T + 30 210 80091@

Espaia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

France
Celltrion He France SAS
Tél: + 33 % 252700

L 4

>
R e

1: +385 16595777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026
enquiry_ie@celltrionhc.com

QIorge

@ Celltrion Healthcare Norway AS

Lietuva

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Tel: +36 1 231 0493 @
Luxembourg/Luxemburg @b
Celltrion Healthcare Belgium B\N

Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com Q
Magyarorszag /g

Celltrion Healthcare Hungafy Kft.

Tel.: +36 1 231 ({490

Malta .
Mint Health \

Tel: + 356 800
.
Ned Q
C ign Healthcare Netherlands B.V.

3120 888 7300
nfo@celltrionhc.com

contact no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Tel: + 351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22

132


mailto:BEinfo@celltrionhc.com
mailto:BEinfo@celltrionhc.com
mailto:contact_dk@celltrionhc.com
mailto:infoDE@celltrionhc.com
mailto:NLinfo@celltrionhc.com
mailto:contact_fi@celltrionhc.com
mailto:contact_no@celltrionhc.com
mailto:contact_pt@celltrion.com
mailto:enquiry_ie@celltrionhc.com

island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: + 39 0247927040
celltrionhealthcare italy@legalmail.it

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: + 357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.

Puh/Tel: + 358 29 170 7755 @
contact fi@celltrionhc.com

Sverige
Celltrion Sweden AB 0
Tel: +46 8 80 11 77

Contact_se@celltrionhc.con’Q
>

*

Fecha de la ultima revision de este prospecto <{MM/AAAA}>’b(J

La informacion detallada de este medicamento esta disponil@ la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. {
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Instrucciones de administracion

Estas instrucciones de administracion contienen la informacion necesaria para saber inyectar
Qoyvolma a partir de un vial.

Lea estas instrucciones de administracion antes de usar Qoyvolma. No se inyecte Qoyvolma u
mismo ni con la ayuda de otra persona hasta que no le ensefien como hacerlo a partir viall El
médico o el enfermero le ensefaran a usted o a su cuidador como preparar, medir su dosis y(b
administrar la inyeccion de Qoyvolma del modo correcto, antes de que lo haga usted mi or
primera vez. Conserve estas instrucciones de administracion. Consulte a su médico o e}& 1O Si

tiene alguna pregunta. o

Qoyvolma esta indicado para adultos y nifios a partir de los 6 afios. Q

Este vial de Qoyvolma es de un solo uso. Contiene 45 mg de Qoyvolma para la dministracién en
forma de inyeccion debajo de la piel (inyeccion subcutanea).

\
Informacién importante ’\O
N
o Lea todas las instrucciones detenidamente antes de utiliz olma.
o Consulte a su médico o enfermero con qué frecuencia tgndrd' que inyectarse este medicamento.
o Antes de comenzar, compruebe que la dosis indicadx%envase de carton es la correcta.
vial de 45 mg.

- Si su dosis es de 45 mg o inferior, recibira u(‘
- Si su dosis es de 90 mg, recibira dos Vialﬁ
inyecciones seguidas, una detras de&ad 4

5 mg y tendra que administrarse dos

. En nifios y adolescentes (de 6 a 17 afios d ) se recomienda administrar Qoyvolma con la
supervision de un adulto.

o Los nifios con psoriasis pediatrica que @ menos de 60 kg necesitaran una dosis inferior a
45 mg.

o Use siempre la jeringa proporcio@or su farmacéutico para estar seguro de que mide la
cantidad correcta de medicame

o Compruebe la fecha de caduci presa en el vial y en el envase de carton. Si la fecha de
caducidad ha vencido, no us ial. Si la fecha de caducidad ha vencido, consulte a su médico

o farmacéutico.
. Examine el vial para_c @bar que no contiene particulas ni muestra cambios de color. El
liquido del vial debe&ansparente o ligeramente opalescente y entre incoloro o amarillo

palido con pocas p@llas blancas.
o No use Qoyvoh@ sta congelado, ha cambiado de color, esta turbio o contiene particulas

grandes. Coj ial nuevo.
o Para evitar hazos con las agujas, no vuelva a taparlas con el capuchon.
. Deseche inga y las agujas usadas en cuanto acabe de usarlas.
o No us 1 de Qoyvolma mas de una vez, aunque quede medicamento en su interior. Una vez
pmz@ tapon de caucho, Qoyvolma puede quedar contaminado con bacterias perjudiciales
rian causarle una infeccion si lo vuelve a usar. Por lo tanto, después de la inyeccion

D
%he cualquier resto de Qoyvolma que haya quedado sin utilizar.
o @(e (deseche) de forma segura los viales de Qoyvolma después de su uso.
. oyvolma esta destinado exclusivamente a la administracion por via subcutanea. No inyecte
Qoyvolma en una vena.
[ ]

No mezcle Qoyvolma con otros liquidos inyectables.

Conservacion de Qoyvolma

. Conserve los viales sin usar de Qoyvolma en la nevera entre 2 °C y 8 °C.
- Si fuera necesario, los viales individuales de Qoyvolma también se pueden conservar a
temperatura ambiente hasta 30 °C como méaximo durante un periodo de hasta 15 dias en
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su envase de carton original con el fin de protegerlos de la luz. Deseche el vial si no lo
usa en los 15 dias en que permanezca a temperatura ambiente.

o Conserve el vial de Qoyvolma en su envase de carton original para protegerlo de la luz.

o No guarde el vial de Qoyvolma fuera del envase de carton original.

o No agite nunca el vial de Qoyvolma.

. La agitacion enérgica del vial de Qoyvolma puede dafiar el medicamento que contiene. No use
el vial si ha sido agitado enérgicamente. Coja otro vial nuevo. @

o No caliente el vial de Qoyvolma. b

o No congele el vial de Qoyvolma.

o No deje el vial de Qoyvolma expuesto a la luz directa del sol. @

. N y del

Mantenga el vial de Qoyvolma y todos los demas medicamentos fuera de 1
alcance de los niiios. Contiene partes pequeiias. b

Explicacion de la terminologia (véase la figura A)

Wy

Tapa
protectora *

ia ‘\OQ
| O
e
G

Jeringa con aguja *

(no incluida en el envase de cartén del vial)

émbolo jeringa la aguja

Vastago del Cilindro de la Capuchén de 0&

Figura A

Preparacion para la inyeccion de QonM
1. Retina los materiales para (1} ccion.
a. Prepare una super@'e limpia y plana, como una mesa o una encimera, en una zona bien
dosis prescrita.

c. Aseguires€ de)que tiene preparados los siguientes materiales (vea la figura B):
jacon el vial de Qoyvolma

iluminada.
b. Saque de 12;&&121 caja que contiene el vial de Qoyvolma necesario para administrar la

N idos en la caja:
S Jeringa con aguja
o 2 toallitas con alcohol
\— Torunda o gasa de algodon
- Tirita

- Recipiente para objetos cortopunzantes
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Nota: Es posible que necesite una receta de su médico o enfermero para adquirir las jeringas
con aguja en su farmacia.

Caja que contiene
el vial de
Qoyvolma

% Jeringa con aguja t @
2 toallitas \@
desinfectantes 0

Torunda o
gasa de
algodon

Tirita

Recipiente para *

' objetos \
cortopunzantes < '
Figura B ,b

L 4
2. Compruebe la fecha de caducidad impresa en l@ﬁ (vea la figura C).

o No use el medicamento si la fecha de ad ha vencido. Si la fecha de caducidad ha
vencido, devuelva el producto entero rmacia.

Figura C
3. Espere utos.
a* Qaﬁue de la nevera la caja que contiene el vial de Qoyvolma.
eje reposar la caja durante 30 minutos a temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) para que

se atempere (vea la figura D).
@ o No caliente el vial utilizando fuentes de calor como agua caliente o un microondas.
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o Si el vial no alcanza la temperatura ambiente, la inyeccidon puede causar molestias
y el liquido ser dificil de inyectar.

30
minutos

>
\’0b
N
0

Figura D

4. Examine el vial de Qoyvolma. ) Q

O

a. Observe el vial y asegurese de que contiene el medicac%}m (Qoyvolma) y la dosis

correctos.

b. Observe el vial y asegurese de que no esté roto ni 0.
o No use el vial de Qoyvolma si se le ha.ca@ esta dafado.

c. Compruebe la fecha de caducidad impresa e queta del vial (vea la figura E).
o No lo utilice si ya ha vencido la fec caducidad.
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5. Examine el medicamento.

a. Observe el medicamento del vial y compruebe que el liquido es transparente o
ligeramente opalescente y de incoloro a amarillo palido (vea la figura F).
o No utilice Qoyvolma si el liquido presenta cambios de color o esté turbio, o
contiene particulas o grumos visibles.

Figura F (}

6. Elija un lugar de inyeccion adecuado (vea la figura G@

*

a.  Puede inyectarse en: AN
- La parte superior de los muslos.
- La parte inferior del abdomen, exc los 5 cm alrededor del ombligo.

- La zona externa de la parte supefuQr del brazo si usted es un cuidador.

o No se inyecte en lunares, cicatri%ematomas o zonas donde la piel esté sensible,
enrojecida, dura o si hay lesio a piel. Si es posible, no lo haga en zonas de la
piel que muestren signos de ps@ziasis.

o No se inyecte a través de Jayopa.

b. Elija un lugar de inyecci jstinto para cada nueva inyeccion, a una distancia minima de
2,5 cm de la zona utiliedj para la ultima inyeccion.

[ = SOLO cuidador

O
[ 1= Autoinyeccion t$/

cuidador

N
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Lavese las manos.

a. Lavese las manos con agua y jabon y séquelas bien (vea la figura H).

!

>
\’0b
N
0

Figura H Q
\

8.

Limpie el lugar de inyeccion. . O

a. Limpie el lugar de inyeccién con una toallita con alccgyrealizando un movimiento
circular (vea la figura I).
o Deje que la piel se seque antes de inyegctaf’ sople ni vuelva a tocar el punto de

inyeccion antes de administrar la inym@.

O
&
,bo
<

(JO

N

=
0]
=
=
o %
-

o

Retire la tapa tora del vial.

Y

a. Retir a protectora del vial de Qoyvolma (vea la figura J).
retire el tapdn de caucho.

%
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10. Limpie el tapon de caucho.

a. Frote el tapon de caucho del vial con una toallita con alcohol y déjelo secar.
. No toque el tapon de caucho después de limpiarlo.
b. Coloque el vial sobre una superficie plana.
11. Retire el capuchén que cubre la aguja de la jeringa. @

a. Sostenga la jeringa por la mitad del cilindro con la aguja apuntando hacia otro Qno
hacia usted, y tire del capuchon hacia afuera. lg
b. Deseche inmediatamente el capuchon en un contenedor para objetos cort: ntes (vea
el paso 19. Eliminacién de Qoyvolma).
. No vuelva a poner el capuchén a la jeringa. Q
. No toque la aguja, ni deje que la aguja toque nada. De lo co, i0, podria
pincharse con ella.

. No utilice la jeringa si se cae sin el capuchdn de la aguja en su sitio. Si esto ocurre,
poéngase en contacto con su médico, enfermero o Rro iortal sanitario para saber

qué hacer. N \O
12. Extraiga la dosis correcta. (J

a. Inserte la aguja en el tapon de caucho del vial y ela hacia dentro.
Deje la aguja dentro del vial y dé la vuelta a fajerifga y el vial (el vial quedard encima).
c. Sostenga firmemente la jeringa y el vial cor@a ano. Compruebe que la punta de la

aguja esta dentro del liquido.
. Es importante que la punta de | esté siempre dentro del liquido. De ese

modo no se formaran burbuj% e en la jeringa.
d. Con la otra mano, tire del vastago embolo hasta que la jeringa se llene con la cantidad
de liquido que el médico le ha p\@io (vea la figura K).
. Llene la jeringa hastz:&}a punta negra del émbolo se alinee con la marca que

=3

indica la dosis que ledgan“prescrito.

%:!ompruebe que no haya burbujas de aire.

. No saque la aguja del vial.

a. Sostenga la jeringa con la aguja apuntando hacia arriba para ver si hay alguna burbuja de
aire en el interior.

b. Si hay alguna burbuja, golpee con suavidad la jeringa hasta que todas las burbujas de aire

queden en la parte superior de la jeringa (vea la figura L).
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c. Empuje el véastago del émbolo hasta que no quede ninguna burbuja de aire en el interior
(sin que salga el liquido).
. No deposite la jeringa en ningun sitio, ni deje que la jeringa toque nada.

Figura L N O

Administrar la inyeccion de Qoyvolma.

Q
14. Introduzca la aguja en el lugar de inyeccién. W@

*

a. Sujete el cilindro de la jeringa con una man@ e los dedos pulgar e indice (vea la

figura M).
Utilice la otra mano para pellizcar suavemev@:l limpia entre los dedos pulgar e indice. No
la apriete con fuerza. Nota: Pellizcar la pielal portante para asegurarse de que se inyecta bajo
la piel (en la zona grasa), pero no mas p mente (en el musculo).
b. Con un movimiento rapido y sin@ lanzar un dardo, inserte la aguja completamente en
el pliegue de la piel con un angulo de 45 grados (vea la figura M).
o No tire hacia atras d@éstago del émbolo en ninglin momento.
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15. Administrar la inyeccion.

a. Una vez introducida la aguja, empuje de forma lenta y constante el vastago del émbolo
con el pulgar hasta que llegue al fondo del cilindro de la jeringa. Mantenga la piel
pellizcada con suavidad.

. Compruebe que se ha inyectado todo el liquido de Qoyvolma (vea la figura N).

Figura N (\
16. Retirar la jeringa del punto de inyeccion. @

a. Una vez que la jeringa esté vacia, suelte la p’Q/lzcada y retire lentamente la jeringa
del punto de inyeccion (vea la figura O).
. No vuelva a cubrir la aguja usada | capuchoén. Podria pincharse si intenta
hacerlo.
No vuelva a utilizar la jering

No frote el lugar de inyec%

Figura O

N
eccion

Después della

17. @udos del lugar de inyeccién.

@ Después de la inyeccion, presione con suavidad el lugar de inyeccion durante unos
segundos con una torunda de algodén con alcohol. Puede quedar un pequefio resto de
sangre o de liquido en el punto de inyeccion. Es normal.

Si sangra un poco, presione el lugar de inyeccion durante 10 segundos con una torunda o una
gasa de algodon.
Cubra el punto de inyeccion con una tirita si es necesario.
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18.

19.

Si su dosis requiere 2 inyecciones, administrese INMEDIATAMENTE la segunda
inyeccion.

o Si su dosis es de 90 mg, tendra dos viales de 45 mg. Tiene que administrarse la
segunda inyeccion en cuanto se haya inyectado la primera.
a. Repita los pasos 5 a 17 con la segunda inyeccion utilizando un vial nuevo.
. Elija un lugar distinto para la segunda inyeccion. @
Eliminacion de Qoyvolma. b
a. Coloque la jeringa usada en un recipiente para objetos cortopunzantes inmedidfamente
después de usarla (vea la figura P).
o No tire (deseche) la jeringa en la basura doméstica. Si no disp ¢ un recipiente

para desechar objetos cortopunzantes, puede utilizar un recipi doméstico que se
pueda cerrar y que sea resistente a las punciones. }8

o Por su seguridad y salud y las de los demads, las agujas ylas jeringas usadas no se
deben reutilizar nunca. La eliminacién del medic eﬂ@ utilizado y de todos los
materiales que hayan estado en contacto con ¢l se r@aré de acuerdo con la
normativa local. \

. Los medicamentos no se deben tirar por los de§agiies ni a la basura. Pregunte a su

farmacéutico como deshacerse de los envas e los medicamentos que ya no

Figura P
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Prospecto: informacion para el paciente

Qoyvolma 45 mg solucion inyectable en jeringa precargada
ustekinumab

W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudie ed
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efecto% 0s.

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

Este prospecto ha sido redactado para la persona que hace uso del medicam Qusted es el
padre o cuidador de un niiio al que le administrara Qoyvolma, por favor, entamente esta
informacion.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerk{. Q

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. Qr

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no di selo a otras personas

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o eutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. V;v

L 4
Contenido del prospecto {\

1. Qué es Qoyvolma y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Ima
3. Como usar Qoyvolma

4. Posibles efectos adversos @

5. Conservacion de Qoyvolma

6.

Contenido del envase e informaci(@cional

1. Qué es Qoyvolma y para qué se utiliza

Qué es Qoyvolma Q

Qoyvolma contiene el prin% tivo “ustekinumab”, un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos

monoclonales son protei@ identifican y se unen especificamente a ciertas proteinas del cuerpo.

Qoyvolma pertenece a%grupo de medicamentos llamados “inmunosupresores”. Estos medicamentos
actuan debilitando_parte del sistema inmune.

Para qué se L@ oyvolma
Qoyvolma Ku a para el tratamiento de las siguientes enfermedades inflamatorias:
. Psb'x‘ en placas - en adultos y nifios de 6 afios en adelante

psoriasica - en adultos
litis ulcerosa de moderada a grave - en adultos

edad de Crohn de moderada a grave - en adultos y nifios que pesen al menos 40 kg

oriasis en placas
La psoriasis en placas es una enfermedad de la piel que causa inflamacion afectando a la piel y las
ufas. Qoyvolma reduce la inflamacién y otros signos de la enfermedad.

Qoyvolma 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.
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Qoyvolma se utiliza en nifios y adolescentes de 6 afios de edad en adelante con psoriasis en placas de
moderada a grave que no son capaces de tolerar la fototerapia u otras terapias sistémicas o cuando
estos tratamientos no funcionan.

Artritis psoriasica

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

. Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.

. Mejorar su funcion fisica. @
. Reducir el dafio en sus articulaciones. \
Enfermedad de Crohn 0

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del intestino. Si padece ¥a enfermedad de
Crohn, le administraran primero otros medicamentos. Si no responde de man@@ﬁcuada 0 no tolera

esos medicamentos, puede que le administren Qoyvolma para reducir los signos'y sintomas de su
enfermedad.

Colitis ulcerosa .
La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino. Sifpa
administraran primero otros medicamentos. Si no responde lo s
medicamentos, puede que le administren Qoyvolma para red)v

enfermedad. \

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar, @/ olma

e colitis ulcerosa, le
emente bien o no tolera esos
signos y sintomas de su

No use Qoyvolma Q

. Si es alérgico a ustekinumab o a cualgaj e los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidén 6). m

. Si tiene una infeccion activa que @édico piense que es importante.

Si no esta seguro si alguno de los pun@nteriores le concierne, hable con su médico o farmacéutico
antes de usar Qoyvolma.

Advertencias y precauciones@

Consulte a su médico o fa% co antes de empezar a usar Qoyvolma. Su médico comprobara
cOémo se encuentra antes tratamiento. Asegurese de informar a su médico sobre cualquier
enfermedad que sufra a Q cada tratamiento. También su médico le preguntara si recientemente ha
estado cerca de alguie pudiera tener tuberculosis. Su médico le examinara y le hara un test para
deteccion de la tub osis, antes de usar Qoyvolma. Si su médico cree que usted esta en riesgo de
tuberculosis, puede darle medicamentos para tratarla.

Observe lo @s adversos graves

Qoyvolm: causar efectos adversos graves, incluyendo reacciones alérgicas e infecciones. Usted
debe pr tencion a ciertos signos de enfermedad mientras esté utilizando Qoyvolma. Ver la lista
compl estos efectos adversos en “Efectos adversos graves” de la seccion 4.

e utilizar Qoyvolma digale a su médico:
Si usted ha tenido alguna vez una reaccion alérgica a ustekinumab. Consulte con su médico
si no esta seguro.

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

. Si usted ha recibido tratamiento para la psoriasis con otros biolégicos (un medicamento
producido a partir de una fuente biologica y que suele administrarse mediante
inyeccion) — el riesgo de padecer cancer puede ser mayor.
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. Si tiene o ha tenido una infeccion reciente.

. Si tiene cualquier lesién nueva o cambio de las lesiones dentro del area de psoriasis o sobre la
piel intacta.
. 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
ustekinumab. Sin embargo, es posible que pueda aumentar la probabilidad de sufrir
enfermedades relacionadas con un sistema inmune mas débil. b

. Si usted esta recibiendo o ha recibido alguna vez inyecciones para tratar las a@s —se
desconoce si ustekinumab puede afectar a estos tratamientos.

. Si usted tiene 65 afios 0 mas — usted tiene mas probabilidades de adquirir in@nes.

Si no esta seguro de no padecer alguno de estos trastornos, hable con su médico 0Marmacéutico antes
de usar Qoyvolma.

Algunos pacientes han experimentado reacciones similares al lupus duragfe 8} tratamiento con

ustekinumab, incluido lupus cutaneo o sindrome tipo lupus. Hable co ¢dico de inmediato si
experimenta erupcion cutanea roja, elevada y escamosa, a veces coft de més oscuro, en zonas de
la piel expuestas al sol o si van acompafiadas de dolores articulare(.

Ataques al corazon e ictus @

En un estudio realizado en pacientes con psoriasis tratadog tekinumab se han observado ataques

cardiaca e ictus para garantizar que se tratan adecuada . Busque atencién médica de inmediato si
presenta dolor toracico, debilidad o sensacion anor%J n lado del cuerpo, paralisis facial o

anomalias en el habla o la vista. 0
Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso de Qoyvolma en nifio§gnenores de 6 afios de edad con psoriasis, nifios con

enfermedad de Crohn que pesen menos dg<0 kg ni en nifios menores de 18 afios de edad con artritis
psoriasica, o colitis ulcerosa, ya que no ido estudiado en este grupo de edad.

al corazon e ictus. Su médico comprobara periédicament§\ ctores de riesgo de enfermedad

Otros medicamentos, vacunas y Qoyyolma
Informe a su médico o farmacéutico:

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

. Si ha sido Vacunado& mente o va a recibir una vacuna. No se deben administrar
determinados tipos unas (vacunas vivas) mientras se utilice Qoyvolma.

. Si recibi6é Qoyvolina durante el embarazo, informe al médico de su lactante sobre su tratamiento
con Qoyvolma 4pfeg de que el lactante reciba cualquier vacuna, incluidas las vacunas vivas,

como la vac G (utilizada para prevenir la tuberculosis). No se recomiendan las vacunas
vivas para tante en los primeros doce meses después del nacimiento si usted recibid
Qoyvol ante el embarazo, a menos que el médico de su lactante recomiende lo contrario.

Embaraz%gﬁtancia

embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
azada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

. o0 se ha observado un mayor riesgo de defectos de nacimiento en bebés expuestos a
ustekinumab en el ttero. Sin embargo, existe experiencia limitada con ustekinumab en
mujeres embarazadas. Por tanto, es preferible evitar el uso de Qoyvolma durante el embarazo.

. Si es una mujer en edad fértil, se le recomienda que evite quedarse embarazada y use medidas
anticonceptivas adecuadas mientras esté utilizando Qoyvolma y durante al menos 15 semanas
tras el ultimo tratamiento con Qoyvolma.

. Ustekinumab puede pasar a través de la placenta al feto. Si recibié Qoyvolma durante el
embarazo, su lactante podria tener un mayor riesgo de contraer una infeccion.
. Es importante que informe a los médicos de su lactante y a otros profesionales de la salud si

recibié Qoyvolma durante su embarazo antes de que el lactante reciba cualquier vacuna. No se
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recomiendan las vacunas vivas, como la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis)
para su lactante en los primeros doce meses después del nacimiento si usted recibié Qoyvolma
durante el embarazo, a menos que el médico de su lactante recomiende lo contrario.

. Ustekinumab puede excretarse en la leche materna en cantidades muy pequeiias. 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 Qoyvolma. No haga ambas cosas a la vez.

Conduccion y uso de maquinas t@

La influencia de Qoyvolma sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o

insignificante. \0

Qoyvolma contiene polisorbato 80

Qoyvolma contiene 0,02 mg de polisorbato 80 (E433) en cada unidad de dosifica uivalente a
0,04 mg/ml. Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas. Informe a su megico si tiene
cualquier alergia conocida.

.7

*

3. Coémo usar Qoyvolma ‘OQ

Qoyvolma se debe utilizar bajo la guia y supervision de un médicofComexperiencia en el tratamiento
de las afecciones para las que esta indicado Qoyvolma.

Siempre siga exactamente las instrucciones de administragié ste medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, pregunte a su médico. Pregunt \ édico cuando deben ponerle las
inyecciones y sobre las consultas de seguimiento. O

Qué cantidad de Qoyvolma se administra
Su médico decidira la cantidad de Qoyvolma qu@esita utilizar y la duracion del tratamiento.

Adultos a partir de 18 afios de edad @

Psoriasis o artritis psoriasica

. La dosis recomendada de inicio es 5 mg de Qoyvolma. Los pacientes que pesen mas de
100 kilogramos (kg) pueden er con una dosis de 90 mg en lugar de 45 mg.

. Tras la dosis inicial, tomara ‘Q? lente 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 o&i@lcerosa

. Durante el tratamie, médico le administrara la primera dosis de aproximadamente 6 mg/kg
de Qoyvolma medrante goteo en una vena del brazo (perfusion intravenosa). Después de la
dosis inicial, redipfira la siguiente dosis de 90 mg de Qoyvolma al cabo de 8 semanas y, a partir
de entonces, 2 semanas, mediante una inyeccion bajo la piel (“por via subcutanea”).

. En alguno@tes, después de la primera inyeccion bajo la piel, se administraran 90 mg de
Qoyvol% a 8 semanas. Su médico decidira cuando debe recibir la dosis siguiente.

Nifios y a@entes de 6 afios de edad en adelante
Psoria
. dico le indicara la dosis correcta para usted, incluyendo la cantidad (volumen) de
yvolma a inyectar para dar la dosis correcta. La dosis adecuada para usted dependera de su
eso corporal en el momento en el que se da cada dosis.
Esta disponible un vial de 45 mg para los nifios que necesitan recibir menos cantidad de la dosis

total de 45 mg.

. Si pesa menos de 60 kg, la dosis recomendada es de 0,75 mg de Qoyvolma por kg de peso
corporal.

. Si usted pesa entre 60 kg y 100 kg la dosis recomendada es de 45 mg de Qoyvolma.

. Si usted pesa mas de 100 kg, la dosis recomendada es de 90 mg de Qoyvolma.

. Tras la dosis inicial, recibira la siguiente dosis 4 semanas mas tarde, y posteriormente cada 12
semanas.
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Nifios que pesan al menos 40 kg

Enfermedad de Crohn

. Durante el tratamiento, el médico te administrara la primera dosis de aproximadamente 6 mg/kg
de Qoyvolma mediante goteo en una vena del brazo (perfusion intravenosa). Después de la
dosis inicial, recibiras la siguiente dosis de 90 mg de Qoyvolma después 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 %
Qoyvolma cada 8 semanas. Tu médico decidird cuando debes recibir la dosis siguien%

Como se administra Qoyvolma @

. Qoyvolma se administra mediante inyeccion bajo la piel (“por via subcuténea% principio de
su tratamiento, el personal médico o de enfermeria pueden inyectarle Qoyv, :

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

. Para las instrucciones sobre como inyectar Qoyvolma, ver “Instrucciones de administracion” al

final de este prospecto.

Consulte con su médico si tiene cualquier pregunta sobre cobmo auto@rse.

Si usa mas Qoyvolma del que debe (J
Si ha usado o le han administrado demasiado Qoyvolma, hab guida con su médico o
farmacéutico. Lleve siempre consigo la caja del medicamgnto.\aunque esté vacia.

Si olvidé usar Qoyvolma {
Si olvida una dosis, hable con su médico o farmacéuti o tome una dosis doble para compensar las

dosis olvidadas. 0

Si interrumpe el tratamiento con Qoyvolm

Dejar de usar Qoyvolma no es peligroso. Sin efabargo, si usted lo interrumpe, sus sintomas pueden
volver a aparecer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el u@ este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
4. Posibles efectos advers@

Al igual que todos los megh ntos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los si .

Efectos adversos

Algunos pacient rian tener efectos adversos graves que pueden necesitar tratamiento urgente.

Reac '@alérgicas — éstas pueden necesitar tratamiento urgente. Contacte con su
méﬁ& consiga ayuda médica de urgencia inmediatamente si nota cualquiera de los
siguiéntes signos.
Las reacciones alérgicas graves (“anafilaxia”) son raras en la poblacion que utiliza
ustekinumab (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 hinchazoén de la cara, labios, boca o garganta.
. Los signos comunes de una reaccion alérgica incluyen erupcion cutanea y urticaria (éstos

pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).
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En casos raros, se han notificado reacciones alérgicas a nivel del pulmén e inflamacion del
pulmén en pacientes tratados con ustekinumab. Informe a su médico de forma inmediata
si tiene sintomas como tos, dificultad para respirar y fiebre.

Si tiene una reaccion alérgica grave, su médico puede decidir que usted no debe utilizar
Qoyvolma de nuevo.

Infecciones — éstas pueden necesitar tratamiento urgente. Contacte inmediatame @su
médico si nota cualquiera de estos signos.

. Las infecciones de nariz o garganta y el resfriado comtn son frecuentes u%ﬁ ectar
hasta 1 de cada 10 personas).
. Las infecciones del pecho son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100

personas).
. La inflamacioén de los tejidos situados bajo la piel (“celulitis”) es po@cuente (puede
afectar hasta 1 de cada 100 personas). /Q
. Los Herpes (un tipo de erupcion dolorosa con ampollas) son poco ffecuentes (pueden
afectar hasta 1 de cada 100 personas).

Qoyvolma puede afectar a su capacidad para combatir infecciones.
ser graves y estar causadas por virus, hongos, bacterias (incluida 1
ellas se incluyen las infecciones que se producen principalmentgsg
inmunitario debilitado (infecciones oportunistas). Se han notifice
cerebro (encefalitis, meningitis), los pulmones y los ojos en Pdcientes que reciben tratamiento con

ustekinumab. {

Debe vigilar los signos de infeccion mientras esté us @Qoyvolma. Estos incluyen:
. fiebre, sintomas gripales, sudores noctumos%lda de peso

. sensacion de cansancio o dificultad para r@r; tos que no desaparece

. tener la piel caliente, enrojecida y dolo.’b ener una erupcion dolorosa de la piel con

as de ellas podrian llegar a
culosis) o parasitos, y entre

ampollas
. escozor al orinar
. diarrea
. deterioro visual o pérdida de la@'ln
. cefalea, contractura de la nud@, fofosensibilidad, nauseas o confusion.

Comuniquese con su mm inmediatamente si usted nota cualquiera de estos signos de
infecciodn, ya que pu signos de infecciones como las infecciones del pecho, infecciones
de la piel, herpes o gnfe€iones oportunistas que podrian tener complicaciones graves. También
debe comunicar ¢dico si tiene cualquier tipo de infeccion que no desaparezca o
reaparezca. Su @0 puede decidir que usted no debe usar Qoyvolma hasta que la infeccion
desaparezca. 1én contacte con su médico si tiene alglin corte abierto o lcera que pueda
infectarse.

Desprendimiento de la piel — el aumento del enrojecimiento y el desprendimiento de la piel
n perficie amplia del cuerpo pueden ser sintomas de psoriasis eritrodérmica o
itis exfoliativa, que son trastornos graves de la piel. Si nota alguno de estos
as, debe comunicarselo a su médico inmediatamente.
Zefectos adversos

[}

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

. Diarrea

. Nauseas

. Vomitos

. Sensacion de cansancio
. Sensacion de mareo

. Dolor de cabeza
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. Picor (“prurito”)

. Dolor de espalda, muscular o articular

. Dolor de garganta

. Enrojecimiento y dolor en el lugar de inyeccion
. Sinusitis

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

. Infecciones dentales t@

. Infecciones vaginales por levaduras

. Depresion

. Taponamiento o congestion nasal \

. Hemorragia, cardenales, endurecimiento, hinchazoén y picor en el lugar®myecci(’)n

. Sentirse débil

. Parpado caido y hundimiento de los musculos de un lado de la cara (%aralisis facial” o
“paralisis de Bell”), que es normalmente temporal /O

. Un cambio en la psoriasis con enrojecimiento y con nueva ampolla™de la piel pequeiia,
amarilla o blanca, algunas veces acompanada de fiebre ( soépustular)

. Descamacion de la piel (exfoliacion de la piel)

. Acné . O

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada g{ersonas):

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

. Inflamacion de pequefios vasos sanguineos, quge puede producir una erupcion de la piel
con pequefios abultamientos de color roj t@‘v arpura, fiebre o dolor articular (vasculitis)

Efectos adversos muy raros (pueden afe@ms‘[a 1 de cada 10 000 personas)

. Ampollas en la piel, que pueden s y producir picor y dolor (penfigoide
ampolloso). @

. Lupus cutaneo o sindrome tipe,lupus (erupcion cutanea roja, elevada y escamosa en
zonas de la piel expuestas a@posiblemente acompaiiado de dolores articulares).

Comunicacion de efectos adversa@

Si experimenta cualquier tipo de efe€t6 adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adver‘mue no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del s% acional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adyctsos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medmé%o.

5. Conserva@ Qoyvolma

. Mant @e medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
. Cor SQ): en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
. Igsvar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
. ra necesario, las jeringas precargadas individuales de Qoyvolma se pueden conservar
@nbién a temperatura ambiente hasta 25 °C durante como maximo un unico periodo de tiempo
e hasta 31 dias en su caja original con el fin de protegerlas de la luz. Escriba la fecha cuando la
jeringa precargada se retira por primera vez de la nevera en el espacio previsto del embalaje
exterior. En cualquier momento antes del final de este periodo de 31 dias a temperatura
ambiente, el producto se puede devolver a la nevera una vez y conservarse ahi hasta la fecha de
caducidad original. Deseche la jeringa si no se utiliza dentro de los 31 dias de conservacion a
temperatura ambiente o a partir de la fecha de caducidad original, cualquiera de las dos que
ocurra antes.
. No agite las jeringas precargadas de Qoyvolma. La agitacion enérgica prolongada puede
deteriorar el producto.
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No utilice este medicamento:

. Después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y el envase después de “CAD”. La
fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

. Si el liquido cambia de color, esté turbio o presenta particulas extrafias flotando en ¢l (vea la
seccion 6 “Aspecto de Qoyvolma y contenido del envase”).

. Si sabe o cree que ha estado expuesto a temperaturas extremas (como un calentamiento
congelacion accidental). m

. Si el producto se ha agitado enérgicamente. b

Qoyvolma es para un solo uso. Debe tirar el producto sin usar que quede en la jeringa@
medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmagéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta fo ara a proteger

el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional . Q

Composicion de Qoyvolma . O

. El principio activo es ustekinumab. Cada jeringa precargad@ene 45 mg de ustekinumab en
0,5 ml.

. Los deméas componentes son L-histidina, monohidrocl e L-histidina monohidrato,
polisorbato 80 (E433), sacarosa y agua para preparaci inyectables.

Aspecto de Qoyvolma y contenido del envase {

Qoyvolma es una solucion inyectable transparente o ente opalescente (con un brillo perlado),
entre incolora y de color amarillo pélido. La soluci ede contener unas pocas particulas proteicas
translucidas o blancas. Se presenta en un envaseq%ontiene 1 jeringa precargada de 1 ml de vidrio

unidosis. Cada jeringa precargada contiene 45% ustekinumab en 0,5 ml de solucién inyectable.

Titular de la Autorizacion de Comerciatizacion
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest
Viéci ut 1-3. WestEnd Office Buildiig B*torony

Hungria

Responsable de la fabric Q
Nuvisan France SARL %
2400, Route des Colles Q

06410, Biot Q/

Francia
MIDAS Pha bH
Rheinstrass
55218 lheim Am Rhein
Rhinelangd-Palatinate
Alema
oS S.L.
da de Can Fatj6 7B

Patc Tecnologic del Vallés
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Espafia
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 12310493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989
contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

<
&

O

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EALGda

BIANEE A E.

TnA: +30 210 800911 !Q
France

Celltrion Health€are,France SAS

Tél: + 33 (0)}8 2700

L 4

-

O arma d.o.o.
- F 38516595777

eland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026
enquiry ie@celltrionhc.com

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg b

Celltrion Healthcare Belgium BVB%
Tél/Tel: + 32 1528 7418 \
BEinfo@celltrionhc.com 0
Magyarorszag ?
Celltrion Healthcare Hun@ ft.

Tel.: +36 1 231 0493

Malta )
Mint Health L%?
Tel: + 356 206 0

Nederl
Celltn ealthcare Netherlands B.V.

Tel 120 888 7300
o(@celltrionhc.com

Olorge
@ Celltrion Healthcare Norway AS

contact no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Tel: + 351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1 231 0493

Slovenija

OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22
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island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: + 39 0247927040
celltrionhealthcare italy@legalmail.it

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: + 357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.

Puh/Tel: + 358 29 170 7755 @
contact fi@celltrionhc.com

Sverige
Celltrion Sweden AB 0
Tel: +46 8 80 11 77

Contact_se@celltrionhc.con’Q
>

*

Fecha de la ultima revision de este prospecto <{MM/AAAA}>’b(J

La informacion detallada de este medicamento esta disponil@ la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. {
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Instrucciones de administracion

Al inicio del tratamiento, su profesional sanitario le ayudara con la primera inyeccion. Sin embargo,
usted y su médico pueden decidir que puede inyectarse Qoyvolma usted mismo. Si esto ocurre,
recibird formacion sobre como inyectarse Qoyvolma. Hable con su médico si tiene alguna duda sobre
como inyectarse usted mismo.

Informacion importante

No abra el envase de carton precintado hasta que vaya a utilizar la jeringa precargadab
No retire el capuchon hasta justo antes de administrarse la inyeccion. @

No mezcle Qoyvolma con otros liquidos inyectables.

La jeringa precargada no se puede reutilizar. Deseche la jeringa precargada us@
inmediatamente después de su uso en un recipiente para objetos cortopunz onsulte el
paso 14. Eliminacién de Qoyvolma). $

Conservacion de Qoyvolma

Mantenga la jeringa precargada fuera de la vista y del alca‘lce@s niiios. Contiene piezas
pequeias.

Conserve la jeringa precargada en la nevera entre 2 °C y 8 °C. ngelar.

Conserve este medicamento dentro de su envase cerrado patga protegerlo de la luz.

Si fuera necesario, las jeringas precargadas individuales volma también se pueden
conservar a temperatura ambiente hasta 25 °C durante maximo un Unico periodo de
tiempo de hasta 31 dias en su caja original con el fihyde protegerlas de la luz.

Anote la fecha de la primera extraccion de las jeringas precargadas de la nevera en los espacios
provistos a tal fin en la caja exterior. OQ
En cualquier momento antes del final del pesi
producto se puede devolver a la nevera una&!

conservacion a temperatura ambiente, el
conservarse ahi hasta la fecha de caducidad

original.

No agite las jeringas precargadas de Q a. Las sacudidas fuertes pueden dafar el
medicamento.

No utilice el medicamento si se h do con fuerza.

No utilice la jeringa precargada@ a caido.

@)
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Partes de la jeringa precargada (consulte la figura A)

Antes de su uso

Medicamento

Preparacion para la inyeccion

Después de su
uso

Vastago del
émbolo

Alas de
sujecion
Ventana de
visualizacion

Protector de
aguja

Aguja

Capuchoén

wsopo
o
it

A

§

Caja que contiene  Algodén o

la jeringa gasa e hisopo

precargada con alcohol

:
Tirita Recipiente
para objetos cortopunzant

1.  Reiina los qiales para la inyeccion

a. Prepare erficie limpia y plana, como una mesa o un
mostradm una zona bien iluminada.
b. Saqyende la nevera las cajas que contienen las jeringas
pr%das necesarias para administrar la dosis prescrita.
c. @ arese de que dispone de los siguientes suministros
Qc,msulte la figura B):

e Caja con la jeringa precargada

O No incluido en la caja:
- Algodon o gasa
- Tirita
- Recipiente para objetos cortopunzantes
- Hisopo con alcohol

2. Compruebe la fecha de caducidad en la caja (consulte la
figura C).
. No la utilice si la fecha de caducidad ha pasado. Si la
fecha de caducidad ha pasado, devuelva el envase entero
a la farmacia.
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3. Espere 30 minutos.

a. Abra la caja. Sujetando el cuerpo de la jeringa, levante la
) 30 jeringa precargada de la caja.
minutos b.  Deje reposar la jeringa precargada fuera de la caja durante unos

30 minutos a temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) para que se

atempere (consulte la figura D).

. Esto permitira que el liquido alcance una temperan%
e

adecuada para la inyeccion (temperatura ambien
. No caliente la jeringa precargada utilizando fue

calor como agua caliente o un microondas, @

. No sujete el vastago del émbolo ni el cap .
1: e}n

Figura D No tire hacia atras del vastago del émbo ingiin

momento. Q
4. Examine la jeringa precargada.

a.  Observe la jeringa precargada y asegﬁresue contiene el
medicamento (Qoyvolma) y la dosis gorrectos.
| b.  Compruebe las jeringas precarga@as%asegurarse de que el
numero de jeringas precargad%s )@0 centracion son
correctos:

o Si su dosis es de 45 m@l ird una jeringa precargada
de 45 mg de Qoyv

. Si su dosis es de (@recibiré dos jeringas precargadas
de 45 mg de %a y tendrd que administrarse dos
inyecciones. %j&ios lugares diferentes para estas

Figura E inyeccionmo ejemplo, una inyeccion en el muslo

derech%sé ra inyeccion en el muslo izquierdo) y
adm% las inyecciones una inmediatamente después

de la‘otral
c. Observ inga precargada y asegurese de que no esté rota ni
dafiada.
d. Co be la fecha de caducidad en la etiqueta de la jeringa

ada (consulte la figura E).
No la utilice si ya ha pasado la fecha de caducidad.
0 No agite la jeringa precargada.

Examine el medicamento.

Observe el medicamento y confirme que el liquido es
transparente o ligeramente opalescente y de incoloro a amarillo
palido (consulte la figura F).

. No utilice la jeringa precargada si el liquido presenta
cambios de color o esta turbio.

. Es posible que vea burbujas de aire en el liquido. Esto es
normal.
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[ = SOLO cuidador

Elija un lugar de inyeccion adecuado (consulte la figura G).

= Autoinyeccién a. Puede inyectarse en:
y cuidador - La parte superior de los muslos.
- La parte inferior del abdomen, excepto los 5 cm alrededor
del ombligo.
- La zona externa de la parte superior del brazo si usted es
un cuidador. @
° No se inyecte en lunares, cicatrices, hematomas zo
donde la piel esté sensible, enrojecida, dura o si
. lesiones en la piel. Si es posible, no utilice Z(@e la
QD piel que muestren signos de psoriasis.
o No se inyecte a través de la ropa. 9
b. Elija un lugar de inyeccion diferente para ca va inyeccion,
D O a una distancia minima de 2,5 cm de la zo %Zada para la
ultima inyeccion.
Figura G ) Q
7. Lavese las manos. M
a. Lavese las manos con agua y séqueselas bien (consulte

la figura H).

aN
(Ngura |

Limpie el Higar de inyeccién.

Limpiceel lugar de inyeccion con un hisopo con alcohol

izando un movimiento circular (véase la figura I).

que la piel se seque antes de inyectar.
No sople ni vuelva a tocar el punto de inyeccidn antes de
administrar la inyeccion.

N
Administraeio

e la inyeccion

A,
O =

Figura J

N

9.
a.

Retire el capuchon.

Retire el capuchdn de la aguja cuando esté listo para inyectar
Qoyvolma sujetando el cuerpo de la jeringa precargada con una
mano entre los dedos pulgar e indice (consulte la figura J).

. No sujete el vastago del émbolo mientras retira el
capuchon.
. Es posible que note una burbuja de aire en la jeringa

precargada o unas gotas de liquido en la punta de la
aguja. Esto es normal.
Deseche el capuchéon inmediatamente en un contenedor para
objetos cortopunzantes (consulte el paso 14 y la figura J).
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. No utilice la jeringa precargada si se cae sin el capuchon
de la aguja en su sitio. Si esto ocurre, pongase en contacto
con su médico o farmacéutico.

. Inyecte la dosis inmediatamente después de retirar el
capuchon de la aguja.

. No vuelva a poner el capuchon a la jeringa precargada.

. No toque la aguja. De lo contrario, podria pinchars@
ella.

10.
a.

b.

C.

Figura K

Introduzca la jeringa precargada en el lugar de i n.
Sujete el cuerpo de la jeringa precargada con unntre los
dedos pulgar e indice.

Utilice la otra mano para pellizcar suavemente Q’ limpia
entre los dedos pulgar e indice. No la apriet uerza.

Nota: Pellizcar la piel es importante para arse de que se
inyecta bajo la piel (en la zona grasa), pe mas

profundamente (en el musculo).

Con un movimiento rapido y si ila@\zar un dardo, inserte
la aguja completamente en el pli ¢ la piel con un angulo
de 45 grados (consulte la figur :

. No tire hacia atras del vastago del émbolo en ningun

momento. @
* W
X

11.
a.
b.

Administrar Mci(m.

Después de i cir la aguja, suelte el pellizco.

Empuje lentamgnte el vastago del émbolo totalmente hacia
abajo h ue se inyecte la dosis completa de medicamento y
la jeringﬂde vacia (consulte la figura L).

o Q) cambie la posicion de la jeringa precargada una vez

iniciada la inyeccion.

0 Si el vastago del émbolo no esta completamente
presionado, el protector de la aguja no se extendera para
cubrir la aguja cuando se retire.

N Figura M

Retire la jeringa precargada del punto de inyeccion.

Una vez que la jeringa precargada esté vacia, mientras se extrae
la aguja, retire lentamente la aguja levantando el pulgar del
vastago del émbolo hasta que la aguja esté completamente
cubierta por el protector de la aguja (consulte la figura M).

. Si la aguja no esta cubierta, proceda cuidadosamente a
desechar la jeringa (consulte el paso 14. Eliminacion de
Qoyvolma).

. No reutilice la jeringa precargada.

. No frote el lugar de la inyeccion.
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Después de la inyeccion

13. Cuidados del lugar de inyeccién.
a. Si se produce alguna hemorragia, trate el lugar de la inyeccién presionando suavemente, no
frotando, con un algoddn o una gasa en el lugar y coloque una tirita si es necesario.

14.

Eliminacion de Qoyvolma.

Coloque la jeringa precargada usada en un recipiente para

objetos cortopunzantes inmediatamente después de usarla@

(consulte la figura N).

No tire (deseche) la jeringa precargada en la basura do @ ca.

. Si no dispone de un recipiente para desechar @os
cortopunzantes, puede utilizar un recipien}x stico
que se pueda cerrar y que sea resistente aJasypunciones.

. Por su seguridad y salud y las de los as, las agujas y
las jeringas usadas no se deben reutilizag nunca. La
eliminacioén del medicamento no utilizado y de todos los
materiales que hayan estado en_contacto con él se
realizara de acuerdo con | n%va local.

. Los medicamentos no se rar por los desagiies ni a
la basura. Pregunte a su’ éutico como deshacerse de
los medicamentos que §a no necesita. De esta forma,

ayudard a proteger 9!6 10 ambiente.
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Prospecto: informacion para el paciente

Qoyvolma 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada
ustekinumab

W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudie ed
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efecto% 0s.

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

Este prospecto ha sido redactado para la persona que hace uso del medicam Qusted es el
padre o cuidador de un niiio al que le administrara Qoyvolma, por favor, entamente esta
informacion.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerk{. Q

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. Qr

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no di selo a otras personas

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o eutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. V;v

L 4
Contenido del prospecto {\

1. Qué es Qoyvolma y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Ima
3. Como usar Qoyvolma

4. Posibles efectos adversos @

5. Conservacion de Qoyvolma

6.

Contenido del envase e informaci(@cional

1. Qué es Qoyvolma y para qué se utiliza

Qué es Qoyvolma Q

Qoyvolma contiene el prin% tivo “ustekinumab”, un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos

monoclonales son protei@ identifican y se unen especificamente a ciertas proteinas del cuerpo.

Qoyvolma pertenece a%grupo de medicamentos llamados “inmunosupresores”. Estos medicamentos
actuan debilitando_parte del sistema inmune.

Para qué se L@ oyvolma
Qoyvolma Ku a para el tratamiento de las siguientes enfermedades inflamatorias:
. Psb'x‘ en placas - en adultos y nifios de 6 afios en adelante

psoriasica - en adultos
litis ulcerosa de moderada a grave - en adultos

edad de Crohn de moderada a grave - en adultos y nifios que pesen al menos 40 kg

oriasis en placas
La psoriasis en placas es una enfermedad de la piel que causa inflamacion afectando a la piel y las
ufas. Qoyvolma reduce la inflamacién y otros signos de la enfermedad.

Qoyvolma 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.
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Qoyvolma se utiliza en nifios y adolescentes de 6 afios de edad en adelante con psoriasis en placas de
moderada a grave que no son capaces de tolerar la fototerapia u otras terapias sistémicas o cuando
estos tratamientos no funcionan.

Artritis psoriasica

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

. Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.

. Mejorar su funcion fisica. @
. Reducir el dafio en sus articulaciones. \
Enfermedad de Crohn 0

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del intestino. Si padece ¥a enfermedad de
Crohn, le administraran primero otros medicamentos. Si no responde de man@@ﬁcuada 0 no tolera

esos medicamentos, puede que le administren Qoyvolma para reducir los signos'y sintomas de su
enfermedad.

Colitis ulcerosa .
La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino. Sifpa
administraran primero otros medicamentos. Si no responde lo s
medicamentos, puede que le administren Qoyvolma para red)v

enfermedad. \

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar, @/ olma

e colitis ulcerosa, le
emente bien o no tolera esos
signos y sintomas de su

No use Qoyvolma Q

. Si es alérgico a ustekinumab o a cualgaj e los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidén 6). m

. Si tiene una infeccion activa que @édico piense que es importante.

Si no esta seguro si alguno de los pun@nteriores le concierne, hable con su médico o farmacéutico
antes de usar Qoyvolma.

Advertencias y precauciones@

Consulte a su médico o fa% co antes de empezar a usar Qoyvolma. Su médico comprobara
cOémo se encuentra antes tratamiento. Asegurese de informar a su médico sobre cualquier
enfermedad que sufra a Q cada tratamiento. También su médico le preguntara si recientemente ha
estado cerca de alguie pudiera tener tuberculosis. Su médico le examinara y le hara un test para
deteccion de la tub osis, antes de usar Qoyvolma. Si su médico cree que usted esta en riesgo de
tuberculosis, puede darle medicamentos para tratarla.

Observe lo @s adversos graves

Qoyvolm: causar efectos adversos graves, incluyendo reacciones alérgicas e infecciones. Usted
debe pr tencion a ciertos signos de enfermedad mientras esté utilizando Qoyvolma. Ver la lista
compl estos efectos adversos en “Efectos adversos graves” de la seccion 4.

e utilizar Qoyvolma digale a su médico:
Si usted ha tenido alguna vez una reaccion alérgica a ustekinumab. Consulte con su médico
si no esta seguro.

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

. Si usted ha recibido tratamiento para la psoriasis con otros biolégicos (un medicamento
producido a partir de una fuente biolégica y que suele administrarse mediante
inyeccion) — el riesgo de padecer cancer puede ser mayor.
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. Si tiene cualquier lesién nueva o cambio de las lesiones dentro del area de psoriasis o sobre la
piel intacta.

. Si tiene o ha tenido una infeccién reciente.

. 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
ustekinumab. Sin embargo, es posible que pueda aumentar la probabilidad de sufrir
enfermedades relacionadas con un sistema inmune mas débil. b

. Si usted esta recibiendo o ha recibido alguna vez inyecciones para tratar las aﬂ@as —se
desconoce si ustekinumab puede afectar a estos tratamientos.

. Si usted tiene 65 afios 0 mas — usted tiene mas probabilidades de adquirir ini@ues.

Si no esta seguro de no padecer alguno de estos trastornos, hable con su médico 0Marmacéutico antes
de usar Qoyvolma.

Algunos pacientes han experimentado reacciones similares al lupus duragfe 8} tratamiento con

ustekinumab, incluido lupus cutaneo o sindrome tipo lupus. Hable co ¢dico de inmediato si
experimenta erupcion cutanea roja, elevada y escamosa, a veces coft de més oscuro, en zonas de
la piel expuestas al sol o si van acompaiadas de dolores articulare(.

Ataques al corazon e ictus @

En un estudio realizado en pacientes con psoriasis tratadog tekinumab se han observado ataques

cardiaca e ictus para garantizar que se tratan adecuada . Busque atencién médica de inmediato si
presenta dolor toracico, debilidad o sensacion ano% n lado del cuerpo, paralisis facial o

anomalias en el habla o la vista. 0
Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso de Qoyvolma en nifio§gnenores de 6 afios de edad con psoriasis, nifios con

enfermedad de Crohn que pesen menos dg<0 kg ni en nifios menores de 18 afios de edad con artritis
psoriasica, o colitis ulcerosa, ya que no ido estudiado en este grupo de edad.

al corazon e ictus. Su médico comprobara periédicament§\ ctores de riesgo de enfermedad

Otros medicamentos, vacunas y Qoyyolma
Informe a su médico o farmacéutico:

. Si esta utilizando, ha uti@]o recientemente o puede utilizar otros medicamentos.

. Si ha sido Vacunado% mente o va a recibir una vacuna. No se deben administrar
determinados tipos unas (vacunas vivas) mientras se utilice Qoyvolma.

. Si recibi6é Qoyvolina durante el embarazo, informe al médico de su lactante sobre su tratamiento
con Qoyvolma 4pfeg de que el lactante reciba cualquier vacuna, incluidas las vacunas vivas,

como la vac G (utilizada para prevenir la tuberculosis). No se recomiendan las vacunas
vivas para tante en los primeros docemeses después del nacimiento si usted recibio
Qoyvol ante el embarazo, a menos que el médico de su lactante recomiende lo contrario.

Embaraz%gﬁtancia

embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
azada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

. o0 se ha observado un mayor riesgo de defectos de nacimiento en bebés expuestos a
ustekinumab en el ttero. Sin embargo, existe experiencia limitada con ustekinumab en
mujeres embarazadas. Por tanto, es preferible evitar el uso de Qoyvolma durante el embarazo.

. Si es una mujer en edad fértil, se le recomienda que evite quedarse embarazada y use medidas
anticonceptivas adecuadas mientras esté utilizando Qoyvolma y durante al menos 15 semanas
tras el ultimo tratamiento con Qoyvolma.

. Ustekinumab puede pasar a través de la placenta al feto. Si recibié Qoyvolma durante el
embarazo, su lactante podria tener un mayor riesgo de contraer una infeccion.
. Es importante que informe a los médicos de su lactante y a otros profesionales de la salud si

recibié Qoyvolma durante su embarazo antes de que el lactante reciba cualquier vacuna. No se
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recomiendan las vacunas vivas, como la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis)
para su lactante en los primeros doce meses después del nacimiento si usted recibié Qoyvolma
durante el embarazo, a menos que el médico de su lactante recomiende lo contrario.

. Ustekinumab puede excretarse en la leche materna en cantidades muy pequeiias. 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 Qoyvolma. No haga ambas cosas a la vez.

Conduccion y uso de maquinas t@

La influencia de Qoyvolma sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o

insignificante. \0

Qoyvolma contiene polisorbato 80

Qoyvolma contiene 0,04 mg de polisorbato 80 (E433) en cada unidad de dosifica uivalente a
0,04 mg/ml. Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas. Informe a su megico si tiene
cualquier alergia conocida.

.7

*

3. Como usar Qoyvolma ‘OQ

Qoyvolma se debe utilizar bajo la guia y supervision de un médicofComexperiencia en el tratamiento
de las afecciones para las que esta indicado Qoyvolma.

Siempre siga exactamente las instrucciones de administragié ste medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, pregunte a su médico. Pregunt \ édico cuando deben ponerle las
inyecciones y sobre las consultas de seguimiento. O

Qué cantidad de Qoyvolma se administra
Su médico decidira la cantidad de Qoyvolma qu@esita utilizar y la duracion del tratamiento.

Adultos a partir de 18 afios de edad @

Psoriasis o artritis psoriasica

. La dosis recomendada de inicio es 5 mg de Qoyvolma. Los pacientes que pesen mas de
100 kilogramos (kg) pueden er con una dosis de 90 mg en lugar de 45 mg.

. Tras la dosis inicial, tomara @ lente dosis 4 semanas después y posteriormente, cada 12
semanas. Las dosis siguientes,"fformalmente son las mismas que la dosis de inicio.

Enfermedad de Crohn o o&i@lcerosa

. Durante el tratamie, médico le administrara la primera dosis de aproximadamente 6 mg/kg
de Qoyvolma medrante goteo en una vena del brazo (perfusion intravenosa). Después de la
dosis inicial, redipfira la siguiente dosis de 90 mg de Qoyvolma al cabo de 8 semanas y, a partir
de entonces, 2 semanas, mediante una inyeccion bajo la piel (“por via subcutanea”).

. En alguno@tes, después de la primera inyeccion bajo la piel, se administraran 90 mg de
Qoyvol% a 8 semanas. Su médico decidira cuando debe recibir la dosis siguiente.

Nifios y a@entes de 6 afios de edad en adelante
Psoria
. dico le indicara la dosis correcta para usted, incluyendo la cantidad (volumen) de
yvolma a inyectar para dar la dosis correcta. La dosis adecuada para usted dependera de su
eso corporal en el momento en el que se da cada dosis.
Esta disponible un vial de 45 mg para los nifios que necesitan recibir menos cantidad de la dosis

total de 45 mg.

. Si pesa menos de 60 kg, la dosis recomendada es de 0,75 mg de Qoyvolma por kg de peso.
corporal.

. Si usted pesa entre 60 kg y 100 kg, la dosis recomendada es de 45 mg de Qoyvolma.

. Si usted pesa mas de 100 kg, la dosis recomendada es de 90 mg de Qoyvolma.

. Tras la dosis inicial, recibira la siguiente dosis 4 semanas mas tarde, y posteriormente cada
12 semanas.
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Nifios que pesan al menos 40 kg

Enfermedad de Crohn

. Durante el tratamiento, el médico te administrara la primera dosis de aproximadamente 6 mg/kg
de Qoyvolma mediante goteo en una vena del brazo (perfusion intravenosa). Después de la
dosis inicial, recibiras la siguiente dosis de 90 mg de Qoyvolma después 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 %
Qoyvolma cada 8 semanas. Tu médico decidird cuando debes recibir la dosis siguien%

Como se administra Qoyvolma @

. Qoyvolma se administra mediante inyeccion bajo la piel (“por via subcuténea% principio de
su tratamiento, el personal médico o de enfermeria pueden inyectarle Qoyv,

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

. Para las instrucciones sobre como inyectar Qoyvolma, ver “Instrucciones de administracion” al

final de este prospecto.

Consulte con su médico si tiene cualquier pregunta sobre coémo auto@rse.

Si usa mas Qoyvolma del que debe
Si ha usado o le han administrado demasiado Qoyvolma, hab gulda con su médico o
farmacéutico. Lleve siempre consigo la caja del medlcamsn aunque esté vacia.

Si olvido6 usar Qoyvolma
Si olvida una dosis, hable con su médico o farmace{;@lo tome una dosis doble para compensar las

dosis olvidadas. 0

Si interrumpe el tratamiento con Qoyvolm

Dejar de usar Qoyvolma no es peligroso. Sin efabargo, si usted lo interrumpe, sus sintomas pueden
volver a aparecer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el u@ este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
4. Posibles efectos advers@

Al igual que todos los m X!éntos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los s i

Efectos adversos

Algunos pacient rian tener efectos adversos graves que pueden necesitar tratamiento urgente.

Reac @alérgicas — éstas pueden necesitar tratamiento urgente. Contacte con su

mé mconsiga ayuda médica de urgencia inmediatamente si nota cualquiera de los
tes signos.

Las reacciones alérgicas graves (“anafilaxia”) son raras en la poblacion que utiliza

ustekinumab (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 hinchazoén de la cara, labios, boca o garganta.
. Los signos comunes de una reaccion alérgica incluyen erupcion cutanea y urticaria (éstos

pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).
En casos raros, se han notificado reacciones alérgicas a nivel del pulmén e inflamacién del

pulmoén en pacientes tratados con ustekinumab. Informe a su médico de forma inmediata
si tiene sintomas como tos, dificultad para respirar y fiebre.
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Otros

Si tiene una reaccion alérgica grave, su médico puede decidir que usted no debe utilizar
Qoyvolma 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 comiin son frecuentes (pueden a?&r

hasta 1 de cada 10 personas).

. Las infecciones del pecho son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada @
personas).

. La inflamacion de los tejidos situados bajo la piel (“celulitis”) es poco fre& (puede
afectar hasta 1 de cada 100 personas).

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

Qoyvolma puede afectar a su capacidad para combatir infecciones. Alg:rg de ellas podrian
llegar a ser graves y estar causadas por virus, hongos, bacterias (in@ la tuberculosis) o
parasitos, y entre ellas se incluyen las infecciones que se produ% incipalmente en personas
con un sistema inmunitario debilitado (infecciones oportunis han notificado infecciones
oportunistas del cerebro (encefalitis, meningitis), los pulmog€s Yos 0jos en pacientes que
reciben tratamiento con ustekinumab.

Debe vigilar los signos de infecciéon mientras esté us oyvolma. Estos incluyen:

. fiebre, sintomas gripales, sudores nocturnos a de peso

. sensacion de cansancio o dificultad para rgspisar; tos que no desaparece

. tener la piel caliente, enrojecida y dolor, ener una erupcidn dolorosa de la piel con

ampollas

. escozor al orinar 0
[ ]

diarrea
. deterioro visual o pérdida de la vi
. cefalea, contractura de la m@)tosensibilidad, nauseas o confusion.

Comuniquese con su médico iatamente si usted nota cualquiera de estos signos de
infeccidn, ya que pueden ser@s de infecciones como las infecciones del pecho, infecciones
de la piel, herpes o infeccione$*6portunistas que podrian tener complicaciones graves. También
debe comunicar a su mé@ si tiene cualquier tipo de infeccidon que no desaparezca o
reaparezca. Su médiﬂﬁ e decidir que usted no debe usar Qoyvolma hasta que la infeccion
desaparezca. Tambjé tacte con su médico si tiene alglin corte abierto o Ulcera que pueda

infectarse.

Desprendi 0 de la piel — el aumento del enrojecimiento y el desprendimiento de la piel
en una su ie amplia del cuerpo pueden ser sintomas de psoriasis eritrodérmica o
dermatitis, exfoliativa, que son trastornos graves de la piel. Si nota alguno de estos

sinto @be comunicarselo a su médico inmediatamente.

*
@w adversos

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

Diarrea
. Nauseas
. Vomitos
. Sensacion de cansancio
. Sensacion de mareo
. Dolor de cabeza
. Picor (“prurito”)
. Dolor de espalda, muscular o articular
. Dolor de garganta
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. Enrojecimiento y dolor en el lugar de inyeccion
. Sinusitis

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

. Infecciones dentales

. Infecciones vaginales por levaduras

. Depresion

. Taponamiento o congestion nasal @
. Hemorragia, cardenales, endurecimiento, hinchazon y picor en el lugar de la 1n®

. Sentirse débil

. Parpado caido y hundimiento de los musculos de un lado de la cara (“par?h\ cial” o
“paralisis de Bell”), que es normalmente temporal

. Un cambio en la psoriasis con enrojecimiento y con nueva ampolla icl pequena,
amarilla o blanca, algunas veces acompafiada de fiebre (psoriasis puStular).

. Descamacion de la piel (exfoliacion de la piel) %

. Acné

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 ooob

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

. Inflamacién de pequefios vasos sanguineos, que roducir una erupcion de la piel
con pequefios abultamientos de color rojo o pﬁf% fiebre o dolor articular (vasculitis)

Efectos adversos muy raros (pueden afectar h, de cada 10 000 personas)
. Ampollas en la piel, que pueden ser roj oducir picor y dolor (penfigoide
ampolloso).

. Lupus cutaneo o sindrome tipo lup\%:pcién cutanea roja, elevada y escamosa en
zonas de la piel expuestas al sol, ’6 mente acompafiado de dolores articulares).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adyerso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que parecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema ndciogial de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos ustéd puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicament

5.  Conservacion di @folma

. Mantener es icamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

. Conservar£n hevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

. ConservamlaYeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

. Si fu esario, las jeringas precargadas individuales de Qoyvolma se pueden conservar
m temperatura ambiente hasta 25 °C durante como maximo un Unico periodo de tiempo

ta;
x&‘a 31 dias en su caja original con el fin de protegerlas de la luz. Escriba la fecha cuando la
j a precargada se retira por primera vez de la nevera en el espacio previsto del embalaje
@terior. En cualquier momento antes del final de este periodo de 31 dias a temperatura
mbiente, el producto se puede devolver a la nevera una vez y conservarse ahi hasta la fecha de
caducidad original. Deseche la jeringa si no se utiliza dentro de los 31 dias de conservacion a
temperatura ambiente o a partir de la fecha de caducidad original, cualquiera de las dos que
ocurra antes.
. No agite las jeringas precargadas de Qoyvolma. La agitacion enérgica prolongada puede
deteriorar el producto.
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No utilice este medicamento:

. Después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y el envase después de “CAD”. La
fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

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

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

. Si el producto se ha agitado enérgicamente. @

Qoyvolma es para un solo uso. Debe tirar el producto sin usar que quede en la jeringa. L
medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacém& omo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ra a proteger

el medio ambiente. Q

Composicion de Qoyvolma ‘,@Q

. El principio activo es ustekinumab. Cada jeringa precargada t\ e 90 mg de ustekinumab en

6. Contenido del envase e informacion adicional

1 ml.
. Los demas componentes son L-histidina, monohidroclo Q-histidina monohidrato,
polisorbato 80 (E433), sacarosa y agua para preparacio %ectables.
L 4

Aspecto de Qoyvolma y contenido del envase

Qoyvolma es una solucion inyectable transparente o lig &ente opalescente (con un brillo perlado),
entre incolora y de color amarillo palido. La solucid e contener unas pocas particulas proteicas
translicidas o blancas. Se presenta en un envase q tiene 1 jeringa precargada de 1 ml de vidrio
unidosis. Cada jeringa precargada contiene 90 stekinumab en 1 ml de solucion inyectable.

Titular de la Autorizacion de Comercializa@
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Buildin@rony
Hungria

Responsable de la fabricaciéo
Nuvisan France SARL &

2400, Route des Colles
06410, Biot Q

Francia @

MIDAS Pharma @
Rheinstrasse 4,

55218 West eim Am Rhein
Rhinelam\ inate
Alemab

L

e Can Fatjo 7B
¢ Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona
Espana
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 12310493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989
contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

<
&

O

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EALGda

BIANEE A E.

TnA: +30 210 800911 !Q
France

Celltrion Health€are,France SAS

Tél: + 33 (0)}8 2700

L 4

-

O arma d.o.o.
- F 38516595777

eland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026
enquiry ie@celltrionhc.com

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg b

Celltrion Healthcare Belgium BVB%
Tél/Tel: + 32 1528 7418 \
BEinfo@celltrionhc.com 0
Magyarorszag ?
Celltrion Healthcare Hun@ ft.

Tel.: +36 1 231 0493

Malta )
Mint Health L%?
Tel: + 356 206 0

Nederl
Celltn ealthcare Netherlands B.V.

Tel 120 888 7300
o(@celltrionhc.com

Olorge
@ Celltrion Healthcare Norway AS

contact no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Tel: +351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1 231 0493

Slovenija

OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1519 29 22
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island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: + 39 0247927040
celltrionhealthcare italy@legalmail.it

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: + 357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.

Puh/Tel: + 358 29 170 7755 @
contact fi@celltrionhc.com

Sverige
Celltrion Sweden AB 0
Tel: +46 8 80 11 77

Contact_se@celltrionhc.con’Q
>

*

Fecha de la ultima revision de este prospecto <{MM/AAAA (J

L 4
La informacion detallada de este medicamento esta disp(@bg n la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eb

&
,bo
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Instrucciones de administracion

Al inicio del tratamiento, su profesional sanitario le ayudara con la primera inyeccion. Sin embargo,
usted y su médico pueden decidir que puede inyectarse Qoyvolma usted mismo. Si esto ocurre,
recibird formacion sobre como inyectarse Qoyvolma. Hable con su médico si tiene alguna duda sobre
como inyectarse usted mismo.

Informacion importante

No abra el envase de cartdon precintado hasta que vaya a utilizar la jeringa precargadab
No retire el capuchon hasta justo antes de administrarse la inyeccion. @

No mezcle Qoyvolma con otros liquidos inyectables. \

La jeringa precargada no se puede reutilizar. Deseche la jeringa precargada u
inmediatamente después de su uso en un recipiente para objetos cortopunzamtes€onsulte el
paso 14. Eliminacién de Qoyvolma). 6

Conservacion de Qoyvolma

Mantenga la jeringa precargada fuera de la vista y del alcance dees nifios. Contiene piezas
pequenas.

Conserve la jeringa precargada en la nevera entre 2 °C y 8 °G. ngelar.

Conserve este medicamento dentro de su envase cerrado pa@, egerlo de la luz.

Si fuera necesario, las jeringas precargadas individuales de olma también se pueden
conservar a temperatura ambiente hasta 25 °C durante éximo un unico periodo de
tiempo de hasta 31 dias en su caja original con el fip jthegerlas de la luz.

Anote la fecha de la primera extraccion de las jerin, M ecargadas de la nevera en los espacios
provistos a tal fin en la caja exterior. {

En cualquier momento antes del final del peri (@ conservacion a temperatura ambiente, el
producto se puede devolver a la nevera una&y conservarse ahi hasta la fecha de caducidad

medicamento.
No utilice el medicamento si se ha agitado con fuerza.
No utilice la jeringa precargada si'@ caido.

original. Q
No agite las jeringas precargadas de Qm a. Las sacudidas fuertes pueden danar el
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Partes de la jeringa precargada (consulte la figura A)

Antes de su uso Después de su
uso

Medicamento

Preparacion para la inyeccién

Vastago del
émbolo

Alas de
sujecion

Ventana de
visualizacion

Protector de
aguja

Figura C

1. Re@os materiales para la inyeccién.
a. P, una superficie limpia y plana, como una mesa o un
G?ador, en una zona bien iluminada.
_ _ b. ue de la nevera las cajas que contienen las jeringas precargadas
Caja que contiene  Algodon o . .. . .
la jeringa gasa e hisopo necesarias para administrar la dosis prescrita.
precargada con alcohol Aseguirese de que dispone de los siguientes suministros (consulte
la figura B):
@ - Caja con la jeringa precargada
Tirita Recipi ’ No incluido en la caja:
objetos cortoplinz _ Algod(')n 0 gasa
Qu:a B - Tirit.a. .
@ - Recipiente para objetos cortopunzantes
- Hisopo con alcohol
2. Compruebe la fecha de caducidad en la caja (consulte la

figura C).

. No la utilice si la fecha de caducidad ha pasado. Si la fecha
de caducidad ha pasado, devuelva el envase entero a la
farmacia.
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30
minutos

Espere 30 minutos.

Abra la caja. Sujetando el cuerpo de la jeringa, levante la jeringa

precargada de la caja.

Deje reposar la jeringa precargada fuera de la caja durante unos

30 minutos a temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) para que se

atempere (consulte la figura D).

. Esto permitird que el liquido alcance una temperatuﬁb
adecuada para la inyeccion (temperatura ambien

. No caliente la jeringa precargada utilizando fuen e calor
como agua caliente o un microondas.

. No sujete el vastago del émbolo ni el capu .

. No tire hacia atras del vastago del émbole,entningiin

momento.

CAD: MM AAAA

P o

o

Examine la jeringa precargada.

Observe la jeringa precargada y asegﬁres@lue contiene el
medicamento (Qoyvolma) y la dosis gQrrectos.

Compruebe las jeringas precarga‘da%asegurarse de que el
numero de jeringas precargadas y@o centracion son correctos:

. Si su dosis es de 90 mg. 4 una jeringa precargada de
90 mg de Qoyvolma.

Observe la jeringa precar asegurese de que no esté rota ni
dafiada.

Compruebe la fecha dg cadficidad en la etiqueta de la jeringa
precargada (consulte/la figura E).

. No la utilig€%i ya ha pasado la fecha de caducidad.

. No agiteda jeringa precargada.

Figura E

oo

1camento.
camento y confirme que el liquido es transparente
opalescente y de incoloro a amarillo palido (consulte

Examine e
Observe
o ligera

la figura F

. % utilice la jeringa precargada si el liquido presenta
O ambios de color o esta turbio.

C, Es posible que vea burbujas de aire en el liquido. Esto es
normal.

v 4 i
7 4

Figura G

Elija un lugar de inyeccion adecuado (consulte la figura G).

Puede inyectarse en:

- La parte superior de los muslos.

- La parte inferior del abdomen, excepto los 5 cm alrededor
del ombligo.

- La zona externa de la parte superior del brazo si usted es un
cuidador.

° No se inyecte en lunares, cicatrices, hematomas o zonas
donde la piel esté sensible, enrojecida, dura o si hay lesiones
en la piel. Si es posible, no utilice zonas de la piel que
muestren signos de psoriasis.

. No se inyecte a través de la ropa.

Elija un lugar de inyeccion diferente para cada nueva inyeccion, a

una distancia minima de 2,5 cm de la zona utilizada para la ultima

inyeccion.
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Lavese las manos.
Lavese las manos con agua y jabon y séqueselas bien (consulte la
figura H).

>
\,Ob
S

Figura I

-

Limpie el lugar de inyeccién.

Limpie el lugar de inyeccidon con un hisopeycot alcohol realizando

un movimiento circular (véase la figura lv)b

Deje que la piel se seque antes de inyggtar.

. No sople ni vuelva a tocaryel punto de inyeccion antes de
administrar la inyeccion,

N
w’bg
O

Administracion de la inyeccién

x>

9.
a.

Retire el c@én.

Retire e@c on de la aguja cuando esté listo para inyectar

Qoyvolmasstijetando el cuerpo de la jeringa precargada con una

ma tre los dedos pulgar e indice (consulte la figura J).

. Q) sujete el vastago del émbolo mientras retira el
capuchon.

. Es posible que note una burbuja de aire en la jeringa
precargada o unas gotas de liquido en la punta de la
aguja. Esto es normal.

Deseche el capuchon inmediatamente en un contenedor para

objetos cortopunzantes (consulte el paso 14 y la figura J).

o No utilice la jeringa precargada si se cae sin el capuchon
de la aguja en su sitio. Si esto ocurre, pongase en contacto
con su médico o farmacéutico.

o Inyecte la dosis inmediatamente después de retirar el
capuchon de la aguja.

o No vuelva a poner el capuchoén a la jeringa precargada.

o No toque la aguja. De lo contrario, podria pincharse con
ella.
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Introduzca la jeringa precargada en el lugar de inyeccion.

Figura L

a. Sujete el cuerpo de la jeringa precargada con una mano entre los
dedos pulgar e indice.

b.  Utilice la otra mano para pellizcar suavemente la piel limpia
entre los dedos pulgar e indice. No la apriete con fuerza.
Nota: Pellizcar la piel es importante para asegurarse de que se
inyecta bajo la piel (en la zona grasa), pero no mas
profundamente (en el musculo). @

c. Con un movimiento rapido y similar a lanzar un dardo,@le la
aguja completamente en el pliegue de la piel con ur@u ode
45 grados (consulte la figura K).
. No tire hacia atras del vastago del émhglojen ningin

momento. Q
AN

11. Administrar la inyeccion.

a. Después de introducir la aguj@lte el pellizco.

b.

Empuje lentamente el vast émbolo totalmente hacia
abajo hasta que se inyec jbwsis completa de medicamento y
la jeringa quede Vacw te la figura L).

o No cambie la n de la jeringa precargada una vez
iniciada la i 01on

. Siel V 1 émbolo no estd completamente

pres | protector de la aguja no se extendera para
cubr@guja cuando se retire.

%lgura M

la jeringa precargada del punto de inyeccion.
ez que la jeringa precargada esté vacia, mientras se extrae
lajaguja, retire lentamente la aguja levantando el pulgar del
vastago del émbolo hasta que la aguja esté completamente
cubierta por el protector de la aguja (consulte la figura M).

o Si la aguja no esta cubierta, proceda cuidadosamente a
desechar la jeringa (consulte el paso 14. Eliminacion de
Qoyvolma).

. No reutilice la jeringa precargada.

. No frote el lugar de la inyeccion.

Despu% inyeccion
dados del lugar de inyeccion.

1 se produce alguna hemorragia, trate el lugar de la inyeccion presionando suavemente, no
frotando, con un algoddén o una gasa en el lugar y coloque una tirita si es necesario.
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Figura N

Eliminacion de Qoyvolma.

Coloque la jeringa precargada usada en un recipiente para objetos
cortopunzantes inmediatamente después de usarla (consulte la
figura N).

No tire (deseche) la jeringa precargada en la basura doméstica.

Si no dispone de un recipiente para desechar objetos
cortopunzantes, puede utilizar un recipiente domésti€ngque
se pueda cerrar y que sea resistente a las puncion

Por su seguridad y salud y las de los demas, las sy las
jeringas usadas no se deben reutilizar nunca. iminacion
del medicamento no utilizado y de todos 1& riales que
hayan estado en contacto con ¢l se realiz@ acuerdo con

la normativa local.

Los medicamentos no se deben tira Qs desagiies ni a la
basura. Pregunte a su farmacéutic o deshacerse de los
medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudard a
proteger el medio ambien]'{e.
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Prospecto: informacion para el paciente

Qoyvolma 45 mg solucion inyectable en pluma precargada
ustekinumab

W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudie ed
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efecto% 0s.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, o@
contiene informacion importante para usted. 5\

Este prospecto ha sido redactado para la persona que hace uso del medicam

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farnf: 0, incluso si se trata de

4

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver secf10

Contenido del prospecto W@
L 4

1. Qué es Qoyvolma y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Qoy,
3. Como usar Qoyvolma

4. Posibles efectos adversos KJ
5. Conservacion de Qoyvolma Q
6.  Contenido del envase e informacion ad@a

1. Qué es Qoyvolma y para qué selftiliza

Qué es Qoyvolma < )
Qoyvolma contiene el principio activo “ustekinumab”, un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos
monoclonales son proteinas q@ntiﬁcan y se unen especificamente a ciertas proteinas del cuerpo.

Qoyvolma pertenece a u &de medicamentos llamados “inmunosupresores”. Estos medicamentos
actuan debilitando pa:ﬁtema inmune.
Para qué se utiliz volma
Qoyvolma administrado con la pluma precargada se utiliza para el tratamiento de las siguientes
enfermedades@ atorias:
. Psorigsis‘en placas - en adultos

‘&oriésica - en adultos

. Aﬂ%
. edad de Crohn de moderada a grave - en adultos
. 1s ulcerosa de moderada a grave — en adultos

iasis en placas
psoriasis en placas es una enfermedad de la piel que causa inflamacién afectando a la piel y las
ufias. Qoyvolma reduce la inflamacion y otros signos de la enfermedad.

Qoyvolma administrado con la pluma precargada 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.
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Artritis psoriasica

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

. Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.
. 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 enfe@ de

Crohn, le administraran primero otros medicamentos. Si no responde de manera adecw o tolera
esos medicamentos, puede que le administren Qoyvolma para reducir los signos y sintomas de su

enfermedad. Q

Colitis ulcerosa /D»

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino. Si padece colitiS"ulcerosa, le
administraran primero otros medicamentos. Si no responde lo suficientengente, bien o no tolera esos
medicamentos, puede que le administren Qoyvolma para reducir los d sintomas de su

enfermedad. 0\

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Qoyvo}@
L 4

No use Qoyvolma N
. Si es alérgico a ustekinumab o a cualquiera de mas componentes de este medicamento

(incluidos en la seccion 6).
. Si tiene una infeccion activa que su médgwse que es importante.
Si no esta seguro si alguno de los puntos antey ¢ concierne, hable con su médico o farmacéutico
antes de usar Qoyvolma.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico de empezar a usar Qoyvolma. Su médico comprobara
como se encuentra antes de cada trafamiento. 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 pw tener tuberculosis. Su médico le examinara y le hard un test para
deteccion de la tuberculosi de usar Qoyvolma. Si su médico cree que usted estd en riesgo de
tuberculosis, puede darle mentos para tratarla.

Observe los efectos a@sos graves

Qoyvolma puede ¢ efectos adversos graves, incluyendo reacciones alérgicas e infecciones. Usted
debe prestar atengioiza ciertos signos de enfermedad mientras esté utilizando Qoyvolma. Ver la lista
completa de e?b ctos adversos en “Efectos adversos graves” de la seccion 4.

Antes de utilizar Qoyvolma digale a su médico:

. sted ha tenido alguna vez una reaccién alérgica a ustekinumab. Consulte con su médico
esta seguro.

. busted alguna vez ha tenido algin tipo de cancer — esto es porque los inmunosupresores del

ipo de Qoyvolma debilitan parte del sistema inmunitario. Esto puede aumentar el riesgo de
tener cancer.

. Si usted ha recibido tratamiento para la psoriasis con otros biolégicos (un medicamento
producido a partir de una fuente biologica y que suele administrarse mediante
inyeccion) — el riesgo de padecer cancer puede ser mayor.

. Si tiene o ha tenido una infeccidn reciente.

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

177



. 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
ustekinumab. 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 alergiaw
desconoce si ustekinumab puede afectar a estos tratamientos.

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

Si no esta seguro de no padecer alguno de estos trastornos, hable con su médico o farmagéutico antes

de usar Qoyvolma.

Algunos pacientes han experimentado reacciones similares al lupus durante el tratagniento con
ustekinumab, incluido lupus cutaneo o sindrome tipo lupus. Hable con su mé inmediato si
experimenta erupcion cutanea roja, elevada y escamosa, a veces con un borde m&s oscuro, en zonas de
la piel expuestas al sol o si van acompafiadas de dolores articulares.

Ataques al corazdén e ictus ‘\mo
i

En un estudio realizado en pacientes con psoriasis tratados con us ab se han observado ataques
al corazon e ictus. Su médico comprobara periodicamente sus f: de riesgo de enfermedad
cardiaca e ictus para garantizar que se tratan adecuadamente. e atencion médica de inmediato si
presenta dolor toracico, debilidad o sensacion anormal engu del cuerpo, paralisis facial o

anomalias en el habla o la vista. {\

Nifios y adolescentes

No se recomienda el uso de Qoyvolma en pluma p, ada en nifios y adolescentes menores de 18
afios de edad con psoriasis o enfernedad de Cro que no ha sido estudiado en este grupo de edad.

Para nifos de 6 afios en adelante y adolescent psoriasis debe utilizarse en su lugar la jeringa
precargada o el vial. Para los nifios de al menm kg de peso con enfermedad de Crohn debe
utilizarse en su lugar la solucion para pemb'én, el vial o la jeringa precargada.

No se recomienda el uso de Qoyvolm
psoridsica, colitis ulcerosa o nifios ¢on ¢
ha estudiado en este grupo de edad.

@ nifios y adolescentes menores de 18 afios con artritis
hfermedad de Crohn que pesen menos de 40 kg, ya que no se

Otros medicamentos, vacwedg)oyvolma
C

Informe a su médico o fa tico:

. Si esta utilizandg &hzado recientemente o puede utilizar otros medicamentos.

. Si ha sido vacu recientemente o va a recibir una vacuna. No se deben administrar
determinado s de vacunas (vacunas vivas) mientras se utilice Qoyvolma.

. Si recibio Qoywolma durante el embarazo, informe al médico de su lactante sobre su tratamiento

como na BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis). No se recomiendan las vacunas
ViV% su lactante en los primeros doce meses después del nacimiento si usted recibid
ma durante el embarazo, a menos que el médico de su lactante recomiende lo contrario.

con Qo% antes de que el lactante reciba cualquier vacuna, incluidas las vacunas vivas,
u

m@zo y lactancia

. 1 esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

. No se ha observado un mayor riesgo de defectos de nacimiento en bebés expuestos a
ustekinumab en el utero. Sin embargo, existe experiencia limitada con ustekinumab en mujeres
embarazadas. Por tanto, es preferible evitar el uso de Qoyvolma durante el embarazo.

. Si es una mujer en edad fértil, se le recomienda que evite quedarse embarazada y use medidas
anticonceptivas adecuadas mientras esté utilizando Qoyvolma y durante al menos 15 semanas
tras el ultimo tratamiento con Qoyvolma.
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. Ustekinumab puede pasar a través de la placenta al feto. Si recibié Qoyvolma durante el
embarazo, su lactante podria tener un mayor riesgo de contraer una infeccion.

. Es importante que informe a los médicos de su lactante y a otros profesionales de la salud si
recibié Qoyvolma durante su embarazo antes de que el lactante reciba cualquier vacuna. No se
recomiendan las vacunas vivas, como la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis)
para su lactante en los primeros doce meses después del nacimiento si usted recibiéo Qoyvolma
durante el embarazo, a menos que el médico de su lactante recomiende lo contrario.

. Ustekinumab se puede excretar en la leche materna en cantidades muy pequefias. Info ~~
médico si esta dando el pecho o tiene previsto hacerlo. Usted y su médico decidiran s dar
el pecho o utilizar Qoyvolma. No haga ambas cosas a la vez.

Conduccion y uso de maquinas Q

La influencia de Qoyvolma sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas @ 0

insignificante.
Qoyvolma contiene polisorbato 80 C

Qoyvolma contiene 0,02 mg de polisorbato 80 (E433) en cada unidad de doSificacion, equivalente a
0,04 mg/ml. Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas. Infd su médico si tiene
cualquier alergia conocida. ¢ 6

3. Coémo usar Qoyvolma @

L 4
Qoyvolma se debe utilizar bajo la guia y supervision de u; N 1co con experiencia en el tratamiento
de las afecciones para las que esta indicado Qoyvolma

Siempre siga exactamente las instrucciones de ad &yacién de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, pregunte a su médico. PLregunte a su médico cuando deben ponerle las
inyecciones y sobre las consultas de seguimierb

Qué cantidad de Qoyvolma se adminis
Su médico decidira la cantidad de Qoyvolna que necesita utilizar y la duracion del tratamiento.

Adultos a partir de 18 afios de edad

Psoriasis o artritis psoriasica

. La dosis recomendada d@cio es de 45 mg de Qoyvolma. Los pacientes que pesen mas de
100 kilogramos (kg)ﬁfr empezar con una dosis de 90 mg en lugar de 45 mg.

. Tras la dosis inicia a la siguiente dosis 4 semanas después y posteriormente, cada

12 semanas. Las d0Osis siguientes, normalmente son las mismas que la dosis de inicio.
Enfermedad de C o colitis ulcerosa
. Durante elfratamiento, el médico te administrara la primera dosis de aproximadamente 6 mg/kg

dosis j , recibiras la siguiente dosis de 90 mg de Qoyvolma después de 8 semanas y, a partir
dergntonges, cada 12 semanas, mediante una inyeccion bajo la piel (“por via subcutanea”).
. 6’XmOS pacientes, después de la primera inyeccion bajo la piel, se administraran 90 mg de
olma cada 8 semanas. Tu médico decidird cudndo debes recibir la dosis siguiente.
% administra Qoyvolma
Qoyvolma se administra mediante inyeccion bajo la piel (“por via subcutanea”). Al principio de
su tratamiento, el personal médico o de enfermeria pueden inyectarle Qoyvolma.

de Qoyyﬁ mediante goteo en una vena del brazo (perfusion intravenosa). Después de la
1

. Sin embargo, usted y su médico pueden decidir que se inyecte Qoyvolma usted mismo. En ese
caso, sera entrenado en como inyectarse Qoyvolma usted mismo.
. Para las instrucciones sobre como inyectar Qoyvolma, ver “Instrucciones de administracién” al

final de este prospecto.

Consulte con su médico si tiene cualquier pregunta sobre como autoinyectarse.
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Si usa mas Qoyvolma del que debe
Si ha usado o le han administrado demasiado Qoyvolma, hable enseguida con su médico o
farmacéutico. Lleve siempre consigo la caja del medicamento, aunque esté vacia.

Si olvidé usar Qoyvolma
Si olvida una dosis, hable con su médico o farmacéutico. No tome una dosis doble para compeg@las

dosis olvidadas. t

Si interrumpe el tratamiento con Qoyvolma

Dejar de usar Qoyvolma no es peligroso. Sin embargo, si usted lo interrumpe, sus sinto\( ueden
volver a aparecer. o
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su mé o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos Q

\
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede prod'C\ ctos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. (

Efectos adversos graves @
Algunos pacientes podrian tener efectos adversos graves qu@den necesitar tratamiento urgente.
Reacciones alérgicas — éstas pueden necesitar miento urgente. Contacte con su
médico o consiga ayuda médica de urgenci @diatamente si nota cualquiera de los
siguientes signos. {J
. Las reacciones alérgicas graves (“a@xia”) son raras en la poblacion que utiliza
ustekinumab (pueden afectar has% cada 1.000 personas). Los signos incluyen:

o dificultad para respirar y tr
o tension arterial baja, uede causar mareos o ligeros dolores de cabeza
o hinchazon de la cara %s, boca o garganta.
. Los signos comunes de acci(')n alérgica incluyen erupcion cutanea y urticaria (éstos
e

pueden afectar hasta 10 da 100 personas).

En casos raros, se han mcado reacciones alérgicas a nivel del pulmoén e inflamacién del
pulmén en pacientm os con ustekinumab. Informe a su médico de forma inmediata
si tiene sintomas ¢ s, dificultad para respirar y fiebre.

Si tiene una rea@ alérgica grave, su médico puede decidir que usted no debe utilizar

Qoyvolma &VO.
Infecciw éstas pueden necesitar tratamiento urgente. Contacte inmediatamente con su

médi ota cualquiera de estos signos.
.o Q@C infecciones de nariz o garganta y el resfriado comun son frecuentes (pueden afectar
\lasta 1 de cada 10 personas).

Las infecciones del pecho son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas).
La inflamacioén de los tejidos situados bajo la piel (“celulitis”) es poco frecuente (puede
afectar hasta 1 de cada 100 personas).

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

Qoyvolma puede afectar a su capacidad para combatir infecciones. 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 un sistema
inmunitario debilitado (infecciones oportunistas). Se han notificado infecciones oportunistas del
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cerebro (encefalitis, meningitis), los pulmones y los 0jos en pacientes que reciben tratamiento con
ustekinumab.

Debe vigilar los signos de infeccion mientras esté usando Qoyvolma. 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 @

. escozor al orinar b

. diarrea @

. deterioro visual o pérdida de la vision \

. cefalea, contractura de la nuca, fotosensibilidad, nauseas o confusion. o

Comuniquese con su médico inmediatamente si usted nota cualquiera de e@gnos de
infeccion, ya que pueden ser signos de infecciones como las infeccione@pecho, infecciones
de la piel, herpes o infecciones oportunistas que podrian tener complicacidhes graves. También
debe comunicar a su médico si tiene cualquier tipo de infeccion qug ndhdesaparezca o
reaparezca. Su médico puede decidir que usted no debe usar Q& a hasta que la infeccion
desaparezca. También contacte con su médico si tiene algiin t\ ierto o ulcera que pueda

infectarse. < )

Desprendimiento de la piel — el aumento del enrojeci oy el desprendimiento de la piel
en una superficie amplia del cuerpo pueden ser si s de psoriasis eritrodérmica o
dermatitis exfoliativa, que son trastornos grave piel. Si nota alguno de estos
sintomas, debe comunicarselo a su médico inb' tamente.

Otros efectos adversos &

Efectos adversos frecuentes (pueden asta 1 de cada 10 personas):
. Diarrea %

. Nauseas

. Voémitos Q

. Sensacion de cansancio O

. Sensacion de mareo
. Dolor de cabeza

. Picor (“prurito”) Q
. Dolor de espa% cular o articular
. Dolor de gar,

. Enrojecimj y dolor en el lugar de inyeccion
. Sinusitis

Efectos adVersos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
. resion

. aponamiento o congestion nasal
Hemorragia, cardenales, endurecimiento, hinchazoén y picor en el lugar de la inyeccion

. Infecciones dentales
. En iones vaginales por levaduras
L 4

@ Sentirse débil
Parpado caido y hundimiento de los musculos de un lado de la cara (“paralisis facial” o
“paralisis de Bell”), que es normalmente temporal

. Un cambio en la psoriasis con enrojecimiento y con nueva ampolla de la piel pequeiia,
amarilla o blanca, algunas veces acompaiiada de fiebre (psoriasis pustular)
. Descamacion de la piel (exfoliacion de la piel)

. Acné
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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)

. Inflamacion de pequefios vasos sanguineos, que puede producir una erupcion de la piel
con pequeios abultamientos de color rojo o purpura, fiebre o dolor articular (vasculitis)

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10 000 personas) t@

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

. Lupus cutaneo o sindrome tipo lupus (erupcion cutanea roja, elevada y esN en
zonas de la piel expuestas al sol, posiblemente acompafiado de dolores artieulares).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farma€gutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También pticde comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el %M. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcioﬁ informacion sobre la
seguridad de este medicamento. . @

5. Conservacion de Qoyvolma W@

L 4
. Mantener este medicamento fuera de la vista y del e de los nifos.
. Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No conge
. Conservar la pluma precargada en el embalaje,¢ % ior para protegerla de la luz.

. Si fuera necesario, las plumas precargadas inch
también a temperatura ambiente hasta 25 C durante como maximo un tnico periodo de tiempo
de hasta 31 dias en su caja original con de protegerlas de la luz. Escriba la fecha cuando la
pluma precargada se retira por primera de la nevera en el espacio previsto del embalaje
exterior. En cualquier momento antes del final de este periodo de 31 dias a temperatura
ambiente, el producto se puede de@r a la nevera una vez y conservarse ahi hasta la fecha de
caducidad original. Deseche la a si no se utiliza dentro de los 31 dias de conservacion a
temperatura ambiente o a paifir d€ la fecha de caducidad original, cualquiera de las dos que
ocurra antes.

. No agite las plumas pre@adas de Qoyvolma. La agitacion enérgica prolongada puede
deteriorar el product

igduales de Qoyvolma se pueden conservar

No utilice este medica to:

. Después de Ia fi e caducidad que aparece en la etiqueta y el envase después de “CAD”. La
es el altimo dia del mes que se indica.

bia de color, esta turbio o presenta particulas extrafias flotando en €l (vea la
ecto de Qoyvolma y contenido del envase”).

e que ha estado expuesto a temperaturas extremas (como un calentamiento o una

. Si sa
c on accidental).

. oducto se ha agitado enérgicamente.

oy@]a es para un unico uso. Debe tirar el producto sin usar que quede en la pluma precargada. Los
icamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo

cshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger
el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Qoyvolma

. El principio activo es ustekinumab. Cada pluma precargada contiene 45 mg de ustekinumab en
0,5 ml.

. Los deméas componentes son L-histidina, monoclorhidrato de L-histidina monohidratado,
polisorbato 80 (E433), sacarosa y agua para preparaciones inyectables. @

Aspecto de Qoyvolma y contenido del envase

Qoyvolma es una solucion inyectable transparente ligeramente opalescente (con un brill@ado),
entre incolora y de color amarillo palido. La solucion puede contener unas pocas partic oteicas
translucidas o blancas. Se presenta en un envase que contiene 1 pluma precargada dg de vidrio
unidosis. Cada pluma precargada contiene 45 mg de ustekinumab en 0,5 ml de scb nyectable.

Titular de la Autorizacion de Comercializacion @
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest Q
Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony \
Hungria . O

Responsable de la fabricacion (J

Nuvisan France SARL W@

2400, Route des Colles .
06410, Biot

Francia é
MIDAS Pharma GmbH O
Rheinstrasse 49 0

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Alemania Q
Kymos S.L. O

Ronda de Can Fatj6 7B < y
Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles O

Barcelona
Espafia &

ormacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autoriza®on de comercializacion:

Belgié/Belgiq elgien Lietuva
Celltri care Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel/T N 1528 7418 Tel: +36 1 231 0493
BEin elltrionhc.com
apust Luxembourg/Luxemburg
elltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA
en.:+36 12310493 Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com
Ceska republika Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493 Tel.: +36 1 231 0493
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Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989
contact_dk(@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: + 49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EAlLada
BIANEZ= A.E.
TnA: +30210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: + 3851 6595 777

Ireland O

Celltrion Healthcare Ireland Limitgl

Tel: + 353 1 223 4026 O

enquiry ie@celltrionhc.c

Island Q

Celltrion Healthcare @ary Kft.
Simi: + 36 1 231
contact_fi@cel

Italia @

Celltri }@hcare Italy S.R.L.
0.\05;47927040

althcare italy@legalmail.it

c.com

.A. Papaellinas Ltd
A+ 35722741741

v

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge \®
Celltrion Healthcare Norway

contact no@celltrionhc.com’\

Osterreich t
Astro-Pharma Gme
Tel: + 43 197 996
L 4
Polska \

Celltrion re Hungary Kft.

Tel.: + 3& 0493

&
Port
C ﬁRION PORTUGAL, UNIPESSOAL

el +351 21 936 8542

Qontact pt@celltrion.com

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: + 358 29 170 7755
contact_fi@ecelltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se(@celltrionhc.com
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Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Fecha de la ultima revision de este prospecto <{MM/AAAA}>.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agenc ,b
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Instrucciones de administracion

Al inicio del tratamiento, su profesional sanitario le ayudara con la primera inyeccion. Sin embargo,
usted y su médico pueden decidir que puede inyectarse Qoyvolma usted mismo. Si esto ocurre,
recibira formacion sobre como inyectarse Qoyvolma. Hable con su médico si tiene alguna duda sobre
como inyectarse usted mismo.

Informacion importante b

o Utilice la pluma precargada solo si su profesional sanitario le ha ensefiado a prepa .
administrar una inyeccion correctamente. No intente administrarse la inyeccig d mismo

hasta que su médico le haya ensefiado como hacerlo.

No reutilice la pluma precargada.

No abra el envase de carton precintado hasta que vaya a utilizar la plum rgada.

No retire el capuchdn hasta justo antes de administrarse la inyeccion. }b

No mezcle Qoyvolma con otros liquidos inyectables.

No utilice la pluma precargada si estd agrietada o dafnada. \ Q

No utilice el medicamento si la fecha de caducidad ha pasad(z. O

No comparta la pluma precargada con nadie. \

La pluma precargada no se puede reutilizar. Deseche la plul@yecargada usada

inmediatamente después de su uso en un recipiente para @os cortopunzantes (consulte el

paso 15. Eliminacién de la pluma precargada). W
0\

Conservacion de la pluma precargada

. Mantenga la pluma precargada fuera de la v y'del alcance de los nifios. Este producto
contiene piezas pequeiias. &

Conserve la pluma precargada en la never@ 2°Cy8°C.

. No congelar la pluma precargada.

o Si fuera necesario, las plumas precarga dividuales de Qoyvolma también se pueden
conservar a temperatura ambiente hasta 25 °C durante como maximo un unico periodo de
tiempo de hasta 31 dias en su cajagriginal con el fin de protegerlas de la luz.

o Anote la fecha de la primera e @ 16n de las plumas precargadas de la nevera en los espacios

provistos a tal fin en la caja eKtetior.

. En cualquier momento antes de¥final del periodo de conservacion a temperatura ambiente, el
producto se puede devoba la nevera una vez y conservarse ahi hasta la fecha de caducidad
original.

. Conserve este medi to dentro de su envase cerrado para protegerlo de la luz.

o No utilice la pluma'precargada si se ha dejado expuesta a la luz directa del sol.

. No agite las plul recargadas de Qoyvolma. Las sacudidas fuertes pueden danar el
medicamentaf:

o No utilice dicamento si se ha agitado.

o No utili luma precargada si se ha caido sobre una superficie dura.

. Mantcgj empre seca la pluma precargada.

L 4

>
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Partes de la pluma precargada de Qoyvolma (consulte la figura A)

Protector de
chon Ia aguja @
: (Aguja dentro) 2
IT(@y1—Tapon
Medicamento J J> Ventana <|: {Vastago del @
al I émbolo 0\
. . Q
Cuerpo @
O
- - O
__J _J \
Antes del uso Después del uso < )
Figura A @
Preparacion para la inyeccion .&\

1. Retina los materiales para la inyeccion. 5 $ O

a. Prepare una superficie limpia y plana, com esa o un mostrador, en una zona bien
iluminada.
b. Saque de la nevera las cajas que contie@as plumas precargadas.
e Dependiendo de la dosis que le hayaptescrito su profesional sanitario, es posible que tenga
que preparar una o mas plum argadas e inyectar el contenido de todas ellas.
c. Asegurese de que dispone de logssigmientes suministros (consulte la figura B):
- Cajacon la pluma ada
No incluido en la caja:
- Algoddn o ga
- Hisopo con ‘
- Tirita
- Recipienfe para Ob] etos cortopunzantes

don o gasa
hisopo con
alcohol

C‘@@

Recipiente para
ﬂ cortopunzantes

N

Figura B

2. Compruebe la fecha de caducidad en la caja (consulte la figura C).
e No la utilice si la fecha de caducidad ha pasado. Si la fecha de caducidad ha pasado, devuelva el
envase entero a la farmacia.
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Figura C

3. Espere 30 minutos.
a. Abra la caja y extraiga la pluma precargada.
b. Deje la pluma precargada a temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) te unos 30 minutos para
que se atempere (consulte la figura D). ) @
e Esto permitira que el liquido alcance una temperatura adec @ para la inyeccion

(temperatura ambiente). \
cdo

¢ No caliente la pluma precargada utilizando fuentes de caI%

>
\’0b
N
0

agua caliente o un
microondas.

7

Figura D

4. Examine la pluma pr&ada.
a. Observe la pluma @gada y asegurese de que contiene el medicamento (Qoyvolma) y la

dosis correctos

as precargadas para asegurarse de que el nimero de plumas precargadas es

is es de 45 mg, recibira una pluma precargada de 45 mg de Qoyvolma.
is es de 90 mg, recibira dos plumas precargadas de 45 mg de Qoyvolma y
. t@a que administrarse dos inyecciones. Elija dos lugares diferentes para estas
Necciones (por ejemplo, una inyeccion en el muslo derecho y la otra inyeccion en el muslo
quierdo), y administre las inyecciones una justo después de la otra.
serve la pluma precargada y asegurese de que no esté rota ni dafiada.
.*€ompruebe la fecha de caducidad en la etiqueta de la pluma precargada (consulte la figura E).
¢" No agite la pluma precargada.
e No utilice la pluma precargada si:
- Se ha caido sobre una superficie dura.
- Estéa agrietada o dafiada.
- Ha pasado la fecha de caducidad.
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5. Examine el medicamento. Q
a. Observe el medicamento y confirme que el liquido es transparente o ligefamente opalescente y
de incoloro a amarillo palido (consulte la figura F).
e No utilice la pluma precargada si el liquido presenta cambios dé¢ 6 esta turbio o contiene

particulas grandes. .
e Esposible que vea burbujas de aire en el liquido. Esto eclJ al.

i A0
: Qv
<&
)
_ >

Figura F OQ

6. Elija un lugar de inyeccion (chlte la figura G).
a. Puede inyectarse en:

E

- La cara anterior d e superior de los muslos.
- La parte inferior domen, excepto los 5 cm alrededor del ombligo.
- Lazona exte a parte superior del brazo si usted es un cuidador.

¢ No se inyecte eml es, cicatrices, hematomas o zonas donde la piel esté sensible, enrojecida,
es en la piel. Si es posible, no utilice zonas de la piel que muestren signos

duraosih i
de psoriag
e Nosein a través de la ropa.

b. Elijau de inyeccion diferente para cada nueva inyeccion, a una distancia minima de
2,5 la zona utilizada para la ultima inyeccion.

>
&
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[ = SOLO cuidador

I = Autoinyeccion y
cuidador

>
\’0b
N
0

Figura G Q
)

7. Lavese las manos. . O
a. Lavese las manos con agua y jabon y séqueselas bien (cons@ figura H).

>
Y

N
(o)

Figura H (

8. Limpie el lugar de inyeccién.
a. Limpie el lugar de i con un hisopo con alcohol realizando un movimiento circular
(véase la figura I).
b. Deje que la piel ses§eqire antes de inyectar.
e No sople ni vuelV& g tocar el punto de inyeccion antes de administrar la inyeccion.
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Administracion de la inyeccion

9. Retire el capuchon.
a. Sujete la pluma precargada por el cuerpo del inyector en una mano con el capuchoén en la parte
superior. Tire suavemente del capuchoén en linea recta con la otra mano (consulte la figura J).
e No retire el capuchon hasta que esté listo para la inyeccion.
e Esnormal ver salir unas gotas de liquido por la aguja. @
e No toque la aguja ni el protector de la aguja. Si lo hace, podria producirse una lesion b
puncioén con la aguja debido a que la aguja se encuentra en el interior del protecto aguja.
e Inyecte Qoyvolma en los 5 minutos siguientes a retirar el capuchon. )b
e No vuelva a poner el capuchon a la pluma precargada. \
b. Deseche el capuchon inmediatamente en un recipiente para objetos cortopunz@(consulte el
paso 15y la figura J).

Protector

de la aguja < \'

X

10. Coloque la pluma precargada sobre el e inyeccion.
a. Sujete la pluma precargada de manera quespueda ver la ventana.
b. Sin pellizcar ni estirar la piel, cologme la pluma precargada sobre el lugar de inyeccion en un
angulo de 90 grados (consulte 1 ra K).

¥ Administrar la inyeccion.

a. Presione la pluma precargada firmemente contra la piel. Cuando comience la inyeccion, oira el
primer “clic” y el vastago del émbolo de color lila claro comenzara a llenar la ventana
(consulte la figura L).

b. Siga sujetando la pluma precargada firmemente contra la piel y esté atento a oir el segundo
“clic” (consulte la figura L).

e No cambie la posicion de la pluma precargada una vez iniciada la inyeccion.
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c. Después de oir el segundo “clic”, continue sujetando la pluma precargada firmemente contra la
piel y cuente lentamente hasta 5 para asegurarse de que inyecta la dosis completa.

Inicio de la inyeccion

Fin de la inyeccion
Figura L Q

12. Retire la pluma precargada del punto de inyeccion.
a. Observe la pluma precargada y asegtrese de que el vastago del émbolo de color lila claro con el
tapon gris llena la Ventor completo.

e Es posible que v@4 el fapon gris en la ventana. Esto es normal.

e Sila ventana erasado completamente a un color lila claro o el medicamento sigue
inyectandos significa que no ha recibido una dosis completa. Llame a su profesional
sanitario inl@atamente.

b. Retire la plyna precargada de la piel (consulte la figura M).
e Desp que haya retirado la pluma precargada del lugar de inyeccion, la aguja se
i) automaticamente (consulte la figura N). No vuelva a poner el capuchoén a la pluma.
¢ la pluma precargada.
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Figura M

aguja

FProtector @

de la \
Figura N @Q
13. Si su dosis requiere 2 inyecciones, inyecte la segunda dosis.

a. Sirecibe dos plumas precargadas de 45 mg para una dosis de 90 epita inmediatamente los
pasos 5-12. .
e Administre las inyecciones una justo después de la otra. \
e Elija un lugar diferente para la segunda inyeccién. (J

Después de la inyeccion

P A y 4
\V
14. Cuidados del lugar de inyeccion. {
a. Si se produce alguna hemorragia, trate el luga @ inyeccidn presionando suavemente, no
frotando, con un algodén o una gasa en el | coloque una tirita si es necesario.

15. Eliminacion de la pluma precargada.
e No vuelva a poner el capuchén a la plu@wecargada.

a. Tire la pluma precargada usada a cipiente para objetos cortopunzantes siguiendo las
instrucciones de su médico, enfermagro o farmacéutico (consulte la Figura O).
b. El hisopo con alcohol y el enval @ pueden tirar en la basura doméstica.
¢ No tire (deseche) la pluma p@:?gada en la basura doméstica.
e Sino dispone de un recipichte para desechar objetos cortopunzantes, puede utilizar un

recipiente doméstic:
- esté hecho de pl de alta resistencia;

- se pueda cerra; na tapa de cierre hermético y resistente a las punciones, sin posibilidad
de que salg jetos cortopunzantes;

- esté vertica table durante el uso;
- searesigfente a las fugas y
- esté déby ente etiquetado para advertir de la presencia de residuos peligrosos en su
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Prospecto: informacion para el paciente

Qoyvolma 90 mg solucion inyectable en pluma precargada
ustekinumab

W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudie ed
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efecto% 0s.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, o@
contiene informacion importante para usted. 5\

Este prospecto ha sido redactado para la persona que hace uso del medicam

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farnf: 0, incluso si se trata de

4

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver secf10

Contenido del prospecto W@
L 4

1. Qué es Qoyvolma y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Qoy,
3. Como usar Qoyvolma

4. Posibles efectos adversos KJ
5. Conservacion de Qoyvolma Q
6.  Contenido del envase e informacion ad@a

1. Qué es Qoyvolma y para qué selftiliza

Qué es Qoyvolma < )
Qoyvolma contiene el principio activo “ustekinumab”, un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos
monoclonales son proteinas q@ntiﬁcan y se unen especificamente a ciertas proteinas del cuerpo.

Qoyvolma pertenece a u &de medicamentos llamados “inmunosupresores”. Estos medicamentos
actuan debilitando pa:ﬁtema inmune.
Para qué se utiliz volma
Qoyvolma administrado con la pluma precargada se utiliza para el tratamiento de las siguientes
enfermedades@ atorias:
. Psorigsis‘en placas - en adultos

‘&oriésica - en adultos

. Aﬂ%
. edad de Crohn de moderada a grave - en adultos
. 1s ulcerosa de moderada a grave — en adultos

iasis en placas
psoriasis en placas es una enfermedad de la piel que causa inflamacién afectando a la piel y las
ufias. Qoyvolma reduce la inflamacion y otros signos de la enfermedad.

Qoyvolma administrado con la pluma precargada 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.
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Artritis psoriasica

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

. Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.
. 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 enfe@ de

Crohn, le administraran primero otros medicamentos. Si no responde de manera adecw o tolera
esos medicamentos, puede que le administren Qoyvolma para reducir los signos y sintomas de su

enfermedad. Q

Colitis ulcerosa /D»

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino. Si padece colitiS"ulcerosa, le
administraran primero otros medicamentos. Si no responde lo suficientengente, bien o no tolera esos
medicamentos, puede que le administren Qoyvolma para reducir los d sintomas de su

enfermedad. 0\
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Qoyvo}@

*

No use Qoyvolma \

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

. Si tiene una infeccion activa que su médic *@se que es importante.

Si no esta seguro si alguno de los puntos antey éeconcierne, hable con su médico o farmacéutico

antes de usar Qoyvolma.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico de empezar a usar Qoyvolma. Su médico comprobara
como se encuentra antes de cada trafamiento. 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 pw tener tuberculosis. Su médico le examinara y le hard un test para
deteccion de la tuberculosi de usar Qoyvolma. Si su médico cree que usted estd en riesgo de
tuberculosis, puede darle mentos para tratarla.

Observe los efectos a@sos graves

Qoyvolma puede ¢ efectos adversos graves, incluyendo reacciones alérgicas e infecciones. Usted
debe prestar atengiomza ciertos signos de enfermedad mientras esté utilizando Qoyvolma. Ver la lista
completa de e?b ctos adversos en “Efectos adversos graves” de la seccion 4.

Antes de utilizir Qoyvolma digale a su médico:

. sted ha tenido alguna vez una reaccién alérgica a ustekinumab. Consulte con su médico
esta seguro.

. busted alguna vez ha tenido algin tipo de cancer — esto es porque los inmunosupresores del

ipo de Qoyvolma debilitan parte del sistema inmunitario. Esto puede aumentar el riesgo de
tener cancer.

. Si usted ha recibido tratamiento para la psoriasis con otros biolégicos (un medicamento
producido a partir de una fuente biolégica y que suele administrarse mediante
inyeccion) — el riesgo de padecer cancer puede ser mayor.

. Si tiene cualquier lesién nueva o cambio de las lesiones dentro del area de psoriasis o sobre la
piel intacta.
. Si tiene o ha tenido una infeccion reciente.
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. 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
ustekinumab. 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 alergiaw
desconoce si ustekinumab puede afectar a estos tratamientos.

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

Si no esta seguro de no padecer alguno de estos trastornos, hable con su médico o farmagéutico antes

de usar Qoyvolma.

Algunos pacientes han experimentado reacciones similares al lupus durante el tratagniento con
ustekinumab, incluido lupus cutaneo o sindrome tipo lupus. Hable con su mé inmediato si
experimenta erupcion cutanea roja, elevada y escamosa, a veces con un borde m&s oscuro, en zonas de
la piel expuestas al sol o si van acompafiadas de dolores articulares.

Ataques al corazdn e ictus ‘\mo
i

En un estudio realizado en pacientes con psoriasis tratados con us ab se han observado ataques
al corazon e ictus. Su médico comprobara periodicamente sus f: de riesgo de enfermedad
cardiaca e ictus para garantizar que se tratan adecuadamente. e atencion médica de inmediato si
presenta dolor toracico, debilidad o sensacion anormal engu del cuerpo, paralisis facial o
anomalias en el habla o la vista. {\

Nifios y adolescentes

No se recomienda el uso de Qoyvolma en pluma p, ada en nifios y adolescentes menores de 18
afios de edad con psoriasis o enfernedad de Cro que no ha sido estudiado en este grupo de edad.
Para nifios de 6 afios en adelante y adolescent psoriasis debe utilizarse en su lugar la jeringa
precargada o el vial. Para los nifios de al menm kg de peso con enfermedad de Crohn debe
utilizarse en su lugar la solucion para pe@n, el vial o la jeringa precargada.

No se recomienda el uso de Qoyvolm
psoridsica, colitis ulcerosa o nifios ¢on ¢
ha estudiado en este grupo de edad.

@ nifios y adolescentes menores de 18 afios con artritis
hfermedad de Crohn que pesen menos de 40 kg, ya que no se

Otros medicamentos, vacwedg)oyvolma
C

Informe a su médico o fa tico:

. Si esta utilizandg &hzado recientemente o puede utilizar otros medicamentos.

. Si ha sido vacu recientemente o va a recibir una vacuna. No se deben administrar
determinado s de vacunas (vacunas vivas) mientras se utilice Qoyvolma.

. Si recibio Qoywolma durante el embarazo, informe al médico de su lactante sobre su tratamiento

como na BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis). No se recomiendan las vacunas
ViV% su lactante en los primeros doce meses después del nacimiento si usted recibid
ma durante el embarazo, a menos que el médico de su lactante recomiende lo contrario.

con Qo% antes de que el lactante reciba cualquier vacuna, incluidas las vacunas vivas,
u

m@zo y lactancia

. 1 esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

. No se ha observado un mayor riesgo de defectos de nacimiento en bebés expuestos a
ustekinumab en el utero. Sin embargo, existe experiencia limitada con ustekinumab en mujeres
embarazadas. Por tanto, es preferible evitar el uso de Qoyvolma durante el embarazo.

. Si es una mujer en edad fértil, se le recomienda que evite quedarse embarazada y use medidas
anticonceptivas adecuadas mientras esté utilizando Qoyvolma y durante al menos 15 semanas
tras el ultimo tratamiento con Qoyvolma.
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. Ustekinumab puede pasar a través de la placenta al feto. Si recibié Qoyvolma durante el
embarazo, su lactante podria tener un mayor riesgo de contraer una infeccion.

. Es importante que informe a los médicos de su lactante y a otros profesionales de la salud si
recibié Qoyvolma durante su embarazo antes de que el lactante reciba cualquier vacuna. No se
recomiendan las vacunas vivas, como la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis)
para su lactante en los primeros doce meses después del nacimiento si usted recibiéo Qoyvolma
durante el embarazo, a menos que el médico de su lactante recomiende lo contrario.

. Ustekinumab se puede excretar en la leche materna en cantidades muy pequefias. Info ~~
médico si esta dando el pecho o tiene previsto hacerlo. Usted y su médico decidiran s dar
el pecho o utilizar Qoyvolma. No haga ambas cosas a la vez.

Conduccion y uso de maquinas Q

La influencia de Qoyvolma sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas @ 0

insignificante.
Qoyvolma contiene polisorbato 80 C

Qoyvolma contiene 0,04 mg de polisorbato 80 (E433) en cada unidad de doSificacion, equivalente a
0,04 mg/ml. Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas. Infd su médico si tiene
cualquier alergia conocida. ¢ 6

3. Coémo usar Qoyvolma @

L 4
Qoyvolma se debe utilizar bajo la guia y supervision de u; N 1co con experiencia en el tratamiento
de las afecciones para las que esta indicado Qoyvolma

Siempre siga exactamente las instrucciones de ad &yacién de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, pregunte a su médico. PLregunte a su médico cuando deben ponerle las
inyecciones y sobre las consultas de seguimierb

Qué cantidad de Qoyvolma se adminis
Su médico decidira la cantidad de Qoyvolna que necesita utilizar y la duracion del tratamiento.

Adultos a partir de 18 afios de edad

Psoriasis o artritis psoriasica

. La dosis recomendada d@cio es de 45 mg de Qoyvolma. Los pacientes que pesen mas de
100 kilogramos (kg)ﬁfr empezar con una dosis de 90 mg en lugar de 45 mg.

. Tras la dosis inicia a la siguiente dosis 4 semanas después y posteriormente, cada 12
semanas. Las d(&' uientes, normalmente son las mismas que la dosis de inicio.

Enfermedad de C o colitis ulcerosa

. Durante elfratamiento, el médico te administrara la primera dosis de aproximadamente 6 mg/kg
de Qoy mediante goteo en una vena del brazo (perfusion intravenosa). Después de la
dosis j ?ﬁrecibirés la siguiente dosis de 90 mg de Qoyvolma después de 8 semanas y, a partir
dergntonges, cada 12 semanas, mediante una inyeccion bajo la piel (“por via subcutanea”).

. 6’XJnos pacientes, después de la primera inyeccion bajo la piel, se administraran 90 mg de

olma cada 8 semanas. Tu médico decidird cuando debes recibir la dosis siguiente.
% administra Qoyvolma

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

. Sin embargo, usted y su médico pueden decidir que se inyecte Qoyvolma usted mismo. En ese
caso, sera entrenado en como inyectarse Qoyvolma usted mismo.
. Para las instrucciones sobre como inyectar Qoyvolma, ver “Instrucciones de administracién” al

final de este prospecto.

Consulte con su médico si tiene cualquier pregunta sobre como autoinyectarse.
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Si usa mas Qoyvolma del que debe
Si ha usado o le han administrado demasiado Qoyvolma, hable enseguida con su médico o
farmacéutico. Lleve siempre consigo la caja del medicamento, aunque esté vacia.

Si olvidé usar Qoyvolma
Si olvida una dosis, hable con su médico o farmacéutico. No tome una dosis doble para compeg@las

dosis olvidadas. t

Si interrumpe el tratamiento con Qoyvolma

Dejar de usar Qoyvolma no es peligroso. Sin embargo, si usted lo interrumpe, sus sinto\( ueden
volver a aparecer. o
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su mé o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos Q

\
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede prod'C\ ctos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. (

Efectos adversos graves @
Algunos pacientes podrian tener efectos adversos graves qu@den necesitar tratamiento urgente.
Reacciones alérgicas — éstas pueden necesitar miento urgente. Contacte con su
médico o consiga ayuda médica de urgenci @diatamente si nota cualquiera de los
siguientes signos. {J
. Las reacciones alérgicas graves (“a@xia”) son raras en la poblacion que utiliza
ustekinumab (pueden afectar has% cada 1 000 personas). Los signos incluyen:

o dificultad para respirar y tr
o tension arterial baja, uede causar mareos o ligeros dolores de cabeza
o hinchazon de la cara %s, boca o garganta.
. Los signos comunes de acci(')n alérgica incluyen erupcion cutanea y urticaria (éstos
e

pueden afectar hasta 10 da 100 personas).

En casos raros, se han mcado reacciones alérgicas a nivel del pulmoén e inflamacién del
pulmén en pacientm os con ustekinumab. Informe a su médico de forma inmediata
si tiene sintomas ¢ s, dificultad para respirar y fiebre.

Si tiene una rea@ alérgica grave, su médico puede decidir que usted no debe utilizar

Qoyvolma &VO.
Infecciw éstas pueden necesitar tratamiento urgente. Contacte inmediatamente con su

médi ota cualquiera de estos signos.
.o Q@C infecciones de nariz o garganta y el resfriado comun son frecuentes (pueden afectar
\lasta 1 de cada 10 personas).

Las infecciones del pecho son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas).
La inflamacioén de los tejidos situados bajo la piel (“celulitis”) es poco frecuente (puede
afectar hasta 1 de cada 100 personas).

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

Qoyvolma puede afectar a su capacidad para combatir infecciones. 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 un sistema inmunitario debilitado (infecciones oportunistas). Se han notificado infecciones
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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 Qoyvolma. 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 pie}ﬁ

ampollas
. escozor al orinar

. diarrea @
. deterioro visual o pérdida de la vision \

. cefalea, contractura de la nuca, fotosensibilidad, nauseas o confusion. o

Comuniquese con su médico inmediatamente si usted nota cualquiera de e@gnos de
infeccion, ya que pueden ser signos de infecciones como las infeccione@pecho, infecciones
de la piel, herpes o infecciones oportunistas que podrian tener complicacidhes graves. También
debe comunicar a su médico si tiene cualquier tipo de infeccion qug ndydesaparezca o
reaparezca. Su médico puede decidir que usted no debe usar Qa a hasta que la infeccion
desaparezca. También contacte con su médico si tiene algiin t\ ierto o ulcera que pueda

infectarse. < )

Desprendimiento de la piel — el aumento del enrojeci oy el desprendimiento de la piel
en una superficie amplia del cuerpo pueden ser si s de psoriasis eritrodérmica o
dermatitis exfoliativa, que son trastornos grave piel. Si nota alguno de estos
sintomas, debe comunicarselo a su médico in@' tamente.

Otros efectos adversos &

Efectos adversos frecuentes (pueden asta 1 de cada 10 personas):
. Diarrea %

. Nauseas

. Vomitos Q

. Sensacion de cansancio O

. Sensacion de mareo
. Dolor de cabeza

. Picor (“prurito”) Q
. Dolor de espa% cular o articular
. Dolor de gar,

. Enrojecimj y dolor en el lugar de inyeccion
. Sinusitis

Efectos adVersos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
. resion

. aponamiento o congestion nasal
Hemorragia, cardenales, endurecimiento, hinchazoén y picor en el lugar de la inyeccion

. Infecciones dentales
. ﬁn iones vaginales por levaduras
L 4

@ Sentirse débil
Parpado caido y hundimiento de los musculos de un lado de la cara (“paralisis facial” o
“paralisis de Bell”), que es normalmente temporal

. Un cambio en la psoriasis con enrojecimiento y con nueva ampolla de la piel pequeiia,
amarilla o blanca, algunas veces acompaiiada de fiebre (psoriasis pustular).

. Descamacion de la piel (exfoliacion de la piel)

. Acné
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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)

. Inflamacion de pequefios vasos sanguineos, que puede producir una erupcion de la piel
con pequeios abultamientos de color rojo o purpura, fiebre o dolor articular (vasculitis)

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10 000 personas) t@

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

. Lupus cutaneo o sindrome tipo lupus (erupcion cutanea roja, elevada y esN en
zonas de la piel expuestas al sol, posiblemente acompafiado de dolores artieulares).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farma€gutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También pticde comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el %M. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcioﬁ informacion sobre la
seguridad de este medicamento. . @

5. Conservacion de Qoyvolma W@

L 4
. Mantener este medicamento fuera de la vista y del e de los nifos.
. Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No conge
. Conservar la pluma precargada en el embalaje,¢ % ior para protegerla de la luz.

. Si fuera necesario, las plumas precargadas inch
también a temperatura ambiente hasta 25 C durante como maximo un tnico periodo de tiempo
de hasta 31 dias en su caja original con de protegerlas de la luz. Escriba la fecha cuando la
pluma precargada se retira por primera de la nevera en el espacio previsto del embalaje
exterior. En cualquier momento antes del final de este periodo de 31 dias a temperatura
ambiente, el producto se puede de@r a la nevera una vez y conservarse ahi hasta la fecha de
caducidad original. Deseche la a si no se utiliza dentro de los 31 dias de conservacion a
temperatura ambiente o a paifir d€ la fecha de caducidad original, cualquiera de las dos que
ocurra antes.

. No agite las plumas pre@adas de Qoyvolma. La agitacion enérgica prolongada puede
deteriorar el product

igduales de Qoyvolma se pueden conservar

No utilice este medica to:

. Después de Ia fi e caducidad que aparece en la etiqueta y el envase después de “CAD”. La
es el altimo dia del mes que se indica.

bia de color, esta turbio o presenta particulas extrafias flotando en €l (vea la
ecto de Qoyvolma y contenido del envase”).

e que ha estado expuesto a temperaturas extremas (como un calentamiento o una

. Si sa
c on accidental).

. oducto se ha agitado enérgicamente.

oy@]a es para un unico uso. Debe tirar el producto sin usar que quede en la pluma precargada. Los
icamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo

cshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger
el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Qoyvolma

. El principio activo es ustekinumab. Cada pluma precargada contiene 90 mg de ustekinumab en
1 ml.

. Los demés componentes son L-histidina, monoclorhidrato de L-histidina monohidratado,
polisorbato 80 (E433), sacarosa y agua para preparaciones inyectables. @

Aspecto de Qoyvolma y contenido del envase

Qoyvolma es una solucion inyectable transparente ligeramente opalescente (con un brill@ado),
entre incolora y de color amarillo palido. La solucion puede contener unas pocas partic oteicas
translucidas o blancas. Se presenta en un envase que contiene 1 pluma precargada d% de vidrio
unidosis. Cada pluma precargada contiene 90 mg de ustekinumab en 1 ml de soh@ ectable.

Titular de la Autorizaciéon de Comercializacion @
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest Q
Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony \

Hungria ¢ O

Responsable de la fabricacion (J
Nuvisan France SARL @
2400, Route des Colles . \W

06410, Biot
Francia

MIDAS Pharma GmbH SJQ

Rheinstrasse 49
55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Alemania Q
Kymos S.L. O

Ronda de Can Fatj6 7B < y
Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles O

Barcelona
Espafia &

ormacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autoriza®ion de comercializacion:

Belgié/Belgiq elgien Lietuva
Celltri care Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel/T N 1528 7418 Tel: +36 1 231 0493
BEin elltrionhc.com
apust Luxembourg/Luxemburg
elltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA
en.:+36 12310493 Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com
Ceska republika Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493 Tel.: +36 1 231 0493
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Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989
contact_dk(@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: + 49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EAlLada
BIANEZ= A.E.
TnA: +30210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: + 3851 6595 777

Ireland O

Celltrion Healthcare Ireland Limitgl

Tel: + 353 1 223 4026 O

enquiry ie@celltrionhc.c

Island Q

Celltrion Healthcare @ary Kft.
Simi: + 36 1 231
contact_fi@cel

Italia @

Celltri }@hcare Italy S.R.L.
0.\05;47927040

althcare italy@legalmail.it

c.com

.A. Papaellinas Ltd
A+ 35722741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

v

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge \®
Celltrion Healthcare Norway

contact no@celltrionhc.com’\

Osterreich t
Astro-Pharma Gme
Tel: + 43 197 996
L 4
Polska \

Celltrion re Hungary Kft.

Tel.: + 3& 0493

&
Port
C ﬁRION PORTUGAL, UNIPESSOAL

el +351 21 936 8542

Qontact pt@celltrion.com

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: + 358 29 170 7755
contact_fi@ecelltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se(@celltrionhc.com
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Fecha de la ultima revisién de este prospecto <{MM/AAAA}>.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Instrucciones de administracion

Al inicio del tratamiento, su profesional sanitario le ayudara con la primera inyeccion. Sin embargo,
usted y su médico pueden decidir que puede inyectarse Qoyvolma usted mismo. Si esto ocurre,
recibird formacion sobre como inyectarse Qoyvolma. Hable con su médico si tiene alguna duda sobre
como inyectarse usted mismo.

Informacion importante X@

Utilice la pluma precargada solo si su profesional sanitario le ha ensefiado a preparar U
administrar una inyeccion correctamente. No intente administrarse la inyeccign @ mismo
hasta que su médico le haya ensefiado como hacerlo. \

No reutilice la pluma precargada.

No abra el envase de carton precintado hasta que vaya a utilizar la pluma p ada.

No retire el capuchon hasta justo antes de administrarse la inyeccion.

No mezcle Qoyvolma con otros liquidos inyectables. @

No utilice la pluma precargada si esta agrietada o danada.

No utilice el medicamento si la fecha de caducidad ha pasado. \ Q

No comparta la pluma precargada con nadie. R Q

La pluma precargada no se puede reutilizar. Deseche la plu x rgada usada
inmediatamente después de su uso en un recipiente para objgtosycortopunzantes (consulte el
paso 14. Eliminacion de la pluma precargada).

Conservacion de la pluma precargada M W

&

Mantenga la pluma precargada fuera de la vist 1 alcance de los nifios. Este producto
contiene piezas pequefias. Q

Conserve la pluma precargada en la nevera % Cy8°C.

No congelar la pluma precargada. Q

Si fuera necesario, las plumas precarga viduales de Qoyvolma también se pueden
conservar a temperatura ambiente hast C durante como maximo un Uinico periodo de
tiempo de hasta 31 dias en su caja qgiginal con el fin de protegerlas de la luz.

Anote la fecha de la primera extra& de las plumas precargadas de la nevera en los espacios
provistos a tal fin en la caja ext

En cualquier momento antes del fihal del periodo de conservacion a temperatura ambiente, el
producto se puede devolver aYafhevera una vez y conservarse ahi hasta la fecha de caducidad
original.

Conserve este medio% dentro de su envase cerrado para protegerlo de la luz.

No utilice la plum gada si se ha dejado expuesta a la luz directa del sol.

No agite las plu %cargadas de Qoyvolma. Las sacudidas fuertes pueden dafiar el
medicamento.
No utilice el

camento si se ha agitado.

No utilice ma precargada si se ha caido sobre una superficie dura.
Manten@' pre seca la pluma precargada.
QO
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Partes de la pluma precargada de Qoyvolma (consulte la figura A)

] Protector de
Capuchén .» la aguja @
(Aguja dentro)
Il T[B— Tapon b
Medicamento | I
Ventana Yastago del i ,'
émbolo 0
(=) =) Q
Cuerpo @
O
- - XS
_J _J \
Antes del uso Después del uso (J
Figura A @
Preparacion para la inyeccion {\

1. Retina los materiales para la inyeccion. 5 $ O

a. Prepare una superficie limpia y plana, com esa o un mostrador, en una zona bien
iluminada.

b. Saque de la nevera 1 caja que contiene ma precargada.

c. Asegurese de que dispone de los siguiente§ suministros (consulte la figura B):

- Cajacon la pluma preca@
No incluido en la caja:
- Algodén o gasa O
- Hisopo con alcoho(}
- Tirita

- Recipiente jetos cortopunzantes

Caja que
contiene la
pluma
precargada

Recipiente para
cortopunzantes

2. Compruebe la fecha de caducidad en la caja (consulte la figura C).
e No la utilice si la fecha de caducidad ha pasado. Si la fecha de caducidad ha pasado, devuelva el
envase entero a la farmacia.
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Figura C

3. Espere 30 minutos.
a. Abra la caja y extraiga la pluma precargada.
b. Deje la pluma precargada a temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) te unos 30 minutos para
que se atempere (consulte la figura D). ) @
e Esto permitira que el liquido alcance una temperatura adec @ para la inyeccion

(temperatura ambiente). \
Qdo

¢ No caliente la pluma precargada utilizando fuentes de cal%

microondas.
* \W

N
(o)

>
\’0b
N
0

agua caliente o un

Figura D

4. Examine la pluma pr&ada.
a. Observe la pluma precargada y asegurese de que contiene el medicamento (Qoyvolma) y la

dosis correctos

- Sisudosj 90 mg, recibird una pluma precargada de 90 mg de Qoyvolma.
b. Observe 1@ precargada y asegurese de que no esté rota ni danada.

c. Compru echa de caducidad en la etiqueta de la pluma precargada (consulte la figura E).
¢ No agi luma precargada.

e No ufilicg la pluma precargada si:

t\ Se ha caido sobre una superficie dura.

- Esté agrietada o dafiada.

- Ha pasado la fecha de caducidad.
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Figura E

5. Examine el medicamento.
a. Observe el medicamento y confirme que el liquido es transparente o ligefamente opalescente y
de incoloro a amarillo palido (consulte la figura F).
e No utilice la pluma precargada si el liquido presenta cambios dé¢ 6 esta turbio o contiene

particulas grandes.

Figura F

a. Puede inyectarse en:

(%
s’f’b
O

*

e Es posible que vea burbujas de aire en el liquido. Esto ¢ al.
= j O

L 4
6. Elija un lugar de inyeccion (consulte la figura G). {W

- La cara anterior de la parte superior de los @)S.
- La parte inferior del abdomen, excepto : m alrededor del ombligo.

- La zona externa de la parte superior d
¢ No se inyecte en lunares, cicatrices, he
dura o si hay lesiones en la piel. Si e

de psoriasis.

¢ No se inyecte a través de la ropa,

o si usted es un cuidador.
s 0 zonas donde la piel esté sensible, enrojecida,
s le, no utilice zonas de la piel que muestren signos

b. Elija un lugar de inyeccion dife @. p para cada nueva inyeccion, a una distancia minima de
2,5 cm de la zona utilizada garayla ultima inyeccion.

AN

LO cuidador

= Autoinyeccion y
cuidador

Figura G

7. Lavese las manos.
a. Lavese las manos con agua y jabon y séqueselas bien (consulte la figura H).

O
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Figura H

(%
s"’b
N\

8. Limpie el lugar de inyeccion.

a. Limpie el lugar de inyeccion con un hisopo con alcohol realizando un m iento circular
(véase la figura I).
b. Deje que la piel se seque antes de inyectar. )
¢ No sople ni vuelva al tocar el punto de inyeccion antes de admin@ la inyeccion.

Administracion de la inyecciéon

Figura I (J
A0
.\ V'

9. Retire el capuchoén.
a. Sujete la pluma precargada por el cuerpo del i @r en una mano con el capuchon en la parte
superior. Tire suavemente del capuchon en%recta con la otra mano (consulte la figura J).
e No retire el capuchon hasta que esté listo @a inyeccion.
e Esnormal ver salir unas gotas de ligt or la aguja.
e No toque la aguja ni el protector de la e@ Si lo hace, podria producirse una lesion por
puncion con la aguja debido a q aguja se encuentra en el interior del protector de la aguja.
e Inyecte Qoyvolma en los 5 m}s siguientes a retirar el capuchén.
e No vuelva a poner el capuchon luma precargada.
b. Deseche el capuchon inmedi@tamente en un recipiente para objetos cortopunzantes (consulte el
paso 14 y la figura J).

* Coloque la pluma precargada sobre el lugar de inyeccion.

a. Sujete la pluma precargada de manera que pueda ver la ventana.

b. Sin pellizcar ni estirar la piel, coloque la pluma precargada sobre el lugar de inyeccion en un
angulo de 90 grados (consulte la figura K).
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Figura K
11. Administrar la inyeccién. \ Q
a. Presione la pluma precargada firmemente contra la piel. Cuan ience la inyeccion, oira el

primer “clic” y el vastago del émbolo de color lila claro co haré a llenar la ventana
(consulte la figura L). t}
b. Siga sujetando la pluma precargada firmemente contra l@l y esté atento a oir el segundo
“clic” (consulte la figura L). . q(
e No cambie la posicion de la pluma precargada una m ciada la inyeccion.
c. Después de oir el segundo “clic”, contintie sujetandeJa pluma precargada firmemente contra la
piel y cuente lentamente hasta 5 para asee que inyecta la dosis completa.

Inicio de la inyeccion 0

l Contar
lenta-

mente
hasta 5

Fin de la inyeccion

Figura L
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12. Retire la pluma precargada del punto de inyeccion.
a. Observe la pluma precargada y asegurese de que el vastago del émbolo de color lila claro con el
tapon gris llena la ventana por completo.

e Esposible que vea el tapon gris en la ventana. Esto es normal.

e Sila ventana no ha pasado completamente a un color lila claro o el medicamento sigue
inyectandose, esto significa que no ha recibido una dosis completa. Llame a su profesional
sanitario inmediatamente. @

b. Retire la pluma precargada de la piel (consulte la figura M). b

e Después de que haya retirado la pluma precargada del lugar de inyeccion, la aguj

cubrira automaticamente (consulte la figura N). No vuelva a poner el capu 0%
e No reutilice la pluma precargada. \
¢ No frote el lugar de la inyeccion.

pluma.

Figura M

72

= o
rProtector <
de la

aguja

Figura N

Después de la inyew\

13. Cuidados Qar de inyeccion.
a. Sise alguna hemorragia, trate el lugar de la inyeccion presionando suavemente, no

frotandgy con un algodon o una gasa en el lugar y coloque una tirita si es necesario.

14. Eli@cién de la pluma precargada.

vuelva a poner el capuchon a la pluma precargada.
1re la pluma precargada usada a un recipiente para objetos cortopunzantes siguiendo las
instrucciones de su médico, enfermero o farmacéutico (consulte la Figura O).
b. El hisopo con alcohol y el envase se pueden tirar en la basura doméstica.
e No tire (deseche) la pluma precargada en la basura doméstica.
e Sino dispone de un recipiente para desechar objetos cortopunzantes, puede utilizar un
recipiente doméstico que:
- esté hecho de plastico de alta resistencia;
- se pueda cerrar con una tapa de cierre hermético y resistente a las punciones, sin posibilidad
de que salgan objetos cortopunzantes;
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esté vertical y estable durante el uso;

sea resistente a las fugas y

esté debidamente etiquetado para advertir de la presencia de residuos peligrosos en su
interior.

Figura O
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