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W Ce médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Qoyvolma 130 mg solution a diluer pour perfusion

‘

2

. \
Chaque flacon contient 130 mg d’ustékinumab dans 26 mL (5 mg/mL). K

Q

L’ustékinumab est un anticorps monoclonal IgG 1k anti-interleukines (IL)-12/28,entiérement humain
produit par la technologie de I’ADN recombinant dans des cellules ovarienges’de Hamster Chinois

(CHO). ,b

Excipients a effet notoire

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque 26 mL de solution contient 10,37 mg de polysorbate @), équivalent a 0,40 mg/mL,

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. Q

Xo

3. FORME PHARMACEUTIQUE %

N

La solution est limpide a légérement opalescerg,incolore a jaune pale, et est formulée a un pH de 5,7
+ 0,2. L’osmolalité de la solution est de 230,- 270 mmol/kg.

Solution a diluer pour perfusion.

4. INFORMATIONS CLINI @

4.1 Indications thérapeuti

Maladie de Crohn chezol’

Qoyvolma est indiqu@ le traitement de la maladie de Crohn active modérée a sévere chez les
patients adultes pr¢ t une réponse insuffisante, une perte de réponse ou une intolérance a un

traitement conv %el ou par anti-TNFa.
Maladie de $chez I’enfant

Qoyv. n@ indiqué dans le traitement de la maladie de Crohn active modérée a séveére chez les
i; Plf

patignts pgdiatriques pesant au moins 40 kg, présentant une réponse insuffisante ou une intolérance a
un tr ent conventionnel ou biologique.

Rectocolite hémorragique

Qoyvolma est indiqué dans le traitement de la rectocolite hémorragique active modérée a sévére chez
les patients adultes présentant une réponse insuffisante, une perte de réponse ou une intolérance a un
traitement conventionnel ou a un agent biologique.



4.2 Posologie et mode d’administration

Qoyvolma solution a diluer pour perfusion est destiné a une utilisation sous la responsabilité et la
surveillance de médecins qualifiés en matiere de diagnostic et de traitement de la maladie de Crohn ou
de la rectocolite hémorragique. Qoyvolma solution a diluer pour perfusion doit uniquement étre utilisé
pour la dose d’induction par voie intraveineuse.

Posologie
!
Adultes @
X2
Maladie de Crohn et rectocolite hémorragique K

Le traitement par Qoyvolma doit étre initié par une dose unique par perfusion int @ ineuse
déterminée en fonction du poids corporel. La solution pour perfusion doit étre¥egnstituée en utilisant

le nombre de flacons de Qoyvolma 130 mg indiqué dans le Tableau 1 (voir, ique 6.6 pour la
préparation). @
Tableau 1 Dose intraveineuse initiale de Qoyvolma P
Poids corporel du patient au moment Dose recommandéeg Nombre de flacons de
de ’administration \6 130 mg de Qoyvolma
<55kg 260 mg O 2
>55kgto<85kg 390 mg 3
> 85 kg 520mg ¥, 4

2 Environ 6 mg/kg

La premiére dose sous-cutanée doit étre adminiﬁé@l semaine 8 apres la dose intraveineuse. Pour le
schéma posologique des injections sous-cutang€Swsuivantes, voir rubrique 4.2 du RCP de Qoyvolma
solution injectable (flacon) et solution injectablégn seringue préremplie ou en stylo prérempli.

Sujets dgés (= 65 ans)
Il n'est pas nécessaire d'adapter la po ic chez les sujets agés (voir rubrique 4.4).

Insuffisance rénale et hépatique
L’ustékinumab n’a pas été étudie chez ces populations de patients. Aucune recommandation

posologique ne peut &tre fai%

Population pédiatrique (J
Maladie de Crohn chmfant (patients pesant au moins 40 kg)

\
Le traitement par @olma doit étre initié par une dose unique par perfusion intraveineuse
déterminée e@on du poids corporel. La solution pour perfusion doit étre constituée en utilisant le

nombre de flaCofs de Qoyvolma 130 mg indiqué dans le Tableau 2 (voir rubrique 6.6 pour la
préparation).

Tabﬁu%ose intraveineuse initiale de Qoyvolma

PoMrporel du patient au moment Dose recommandée® Nombre de flacons de
de ’administration 130 mg de Qoyvolma
= 40kga < 55kg 260 mg 2
>55kga<85kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

Environ 6 mg/kg



La premiére dose sous-cutanée doit étre administrée a la semaine 8 apres la dose intraveineuse. Pour le
schéma posologique des injections sous-cutanées suivantes, voir rubrique 4.2 des RCP de Qoyvolma
solution injectable (flacon) et solution injectable en seringue préremplie.

La sécurité et I’efficacité de I'ustékinumab dans le traitement de la maladie de Crohn chez les patients
pédiatriques pesant moins de 40 kg ou de la rectocolite hémorragique chez les enfants 4gés de moins
de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible.

Mode d’administration )

Qoyvolma 130 mg est exclusivement destiné a I’administration par voie intraveineuse. %u étre
administré sur une période d’au moins une heure. \
Pour les instructions sur la dilution du médicament avant administration, voir rubr:'?{gﬁﬁ

4.3 Contre-indications &
Hypersensibilité a la substance active ou a 1’un des excipients mentionneﬁgbrique 6.1.

Infection active et cliniquement importante (par exemple une tubercytose active ; voir rubrique 4.4).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi \0

Tracabilité

Afin d’améliorer la tragabilité des médicaments biologi le nom et le numéro de lot du produit
administré doivent étre clairement enregistrés.

\

Infections

L’ustékinumab peut potentiellement augmenterQrisque d’infections et réactiver des infections
latentes. Lors des ¢tudes cliniques et dans¥ige £tude observationnelle aprés mise sur le marché chez
des patients atteints de psoriasis, de grayeSunfections bactériennes, fongiques et virales ont été
observées chez des patients recevant Systékinumab (voir rubrique 4.8).

Des infections opportunistes, no nt une réactivation de la tuberculose, d’autres infections
bactériennes opportunistes (dorfinfection mycobactérienne atypique, méningite a listeria, pneumonie
a legionella, et nocardiose), infections fongiques opportunistes, des infections virales opportunistes
(dont encéphalite causée pér es simplex 2), et des infections parasitaires (dont toxoplasmose

oculaire) ont été rapp r’t& ez les patients traités par ustékinumab.

Des précautions doi tre prises lorsque I’utilisation de Qoyvolma est envisagée chez les patients
présentant une infégtioh chronique ou des antécédents d’infections récurrentes (voir rubrique 4.3).

Avant d’initiégle%raitement par Qoyvolma, les patients doivent étre examinés pour dépister une
infection tuberculeuse. Qoyvolma ne doit pas étre administré a des patients présentant une tuberculose
active(v brique 4.3). Le traitement d’une tuberculose latente doit étre initié avant I’administration
de Qoyvolma. Un traitement anti-tuberculeux doit également étre envisagé avant I’initiation de

Qoy chez les patients ayant des antécédents de tuberculose latente ou active pour lesquels le
suivi d’un traitement adapté ne peut étre confirmé. Les patients recevant Qoyvolma doivent étre
étroitement surveillés pour dépister les signes et symptomes de tuberculose active pendant et apres

le traitement.

Les patients doivent étre informés de la nécessité de consulter un médecin en cas de survenue de
signes ou symptomes évocateurs d’une infection. Si un patient développe une infection grave, le
patient devra étre étroitement surveillé et Qoyvolma ne devra pas €tre administré avant la guérison
de I’infection.



Tumeurs malignes

Les immunosuppresseurs comme 1’ustékinumab sont susceptibles d’augmenter le risque de tumeurs
malignes. Certains patients ayant recu ’ustékinumab au cours d’études cliniques et des patients
atteints de psoriasis dans une étude observationnelle apreés mise sur le marché ont développé des
tumeurs malignes cutanées et non-cutanées (voir rubrique 4.8). Le risque de tumeur maligne peut étre
supérieur chez les patients atteints de psoriasis qui ont été traités avec d’autres médicaments
biologiques au cours de leur maladie.

\
Aucune étude n’a été conduite chez des patients avec antécédents de tumeur maligne ou c@es
patients ayant continué leur traitement alors qu’ils avaient développé une tumeur mali us
ustékinumab. En conséquence, des précautions doivent étre prises lorsqu’un traitem M Qoyvolma
est envisagé chez ces patients.

Tous les patients doivent étre surveillés pour éviter I’apparition d’un cancer d%eau, en particulier
ceux 4gés de plus de 60 ans, ceux avec des antécédents médicaux de traiterg@prolongés par

immunosuppresseurs ou ceux ayant des antécédents de traitement par pu)ﬁ pie (voir rubrique 4.8).
Réactions d’hypersensibilité systémique et respiratoire c

Systémique

Des réactions d’hypersensibilité graves ont été rapportées de N@l mise sur le marché du produit,
dans certains cas plusieurs jours apres le traitement. Des an xies et angicedémes sont survenus.
En cas de survenue d’une réaction anaphylactique ou d’upne autre réaction d’hypersensibilité grave,

un traitement approprié doit étre instauré et 1’administr, e Qoyvolma doit étre interrompue

(voir rubrique 4.8).

Réactions li¢es a la perfusion S @

Des réactions liées a la perfusion ont été obseryeesydans des études cliniques (voir rubrique 4.8).

De graves réactions liées a la perfusion, notamnient des réactions anaphylactiques, ont été rapportées
depuis la mise sur le marché du produit. as de survenue d’une réaction grave ou mettant en jeu le
pronostic vital, un traitement approprié doiggtre instauré et I’administration de 1’ustékinumab doit étre

interrompue. @

Respiratoire

Des cas d’alvéolite allergique, eumopathie a éosinophiles, et de pneumopathie organisée non
infecticuse ont été rapportés 1s la mise sur le marché d’ustékinumab. Les symptdmes cliniques
comprenaient toux, dyspnge, itfiltrats interstitiels apres une a trois administrations. Les complications
graves incluaient insufti respiratoire et prolongation d’hospitalisation. Une amélioration a été
rapportée apres arrét dustékinumab et aussi dans certains cas aprés administration de corticoides.
Si 'infection a ét8 et le diagnostic confirmé, I’administration de 1’ustékinumab doit étre
interrompue et un #@ifement approprié doit étre instauré (voir rubrique 4.8).

Evénements @asculaires

ts cardiovasculaires dont infarctus du myocarde et accident vasculaire cérébral ont été
ez des patients atteints de psoriasis exposés a I’ustékinumab dans une étude

fonnelle aprés mise sur le marché. Les facteurs de risque de maladie cardiovasculaire doivent
étre régulierement évalués au cours du traitement par Qoyvolma.

Vaccinations

Il est recommandé que les vaccins vivants viraux ou bactériens (tel que Bacille de Calmette-Guérin
(BCQG)) ne soient pas administrés de maniére concomitante & Qoyvolma. Aucune étude spécifique n’a
été conduite chez des patients qui ont recu récemment un traitement par un vaccin vivant viral ou
bactérien. Aucune donnée n’est disponible sur la transmission secondaire d’infection par vaccins
vivants chez les patients recevant 1’ustékinumab. Avant toute vaccination par un traitement vivant



viral ou bactérien, le traitement par Qoyvolma doit étre arrété au moins 15 semaines avant et peut étre
repris au moins 2 semaines apres la vaccination. Les prescripteurs doivent consulter le Résumé des
Caractéristiques du Produit des vaccins spécifiques pour toute information supplémentaire ou
recommandations sur 1’utilisation concomitante d’agents immunosuppresseurs apres vaccination.

L’administration de vaccins vivants (tel que le vaccin BCG) aux nourrissons exposés a 1’ustékinumab
in utero n’est pas recommandée au cours des douze mois suivant la naissance ou jusqu’a ce que les
taux sériques d’ustékinumab soient indétectables chez le nourrisson (voir rubriques 4.5 et 4.6). En cas
de bénéfice clinique évident pour le nourrisson, I’administration d’un vaccin vivant peut €

envisagée de maniére plus précoce si les taux sériques d’ustékinumab chez le nourrisson s@

indétectables. .

Les patients recevant Qoyvolma peuvent recevoir de fagon concomitante des vacci &nactivés ou non
vivants. < )

Le traitement au long cours par 1’ustékinumab ne réprime pas la réponse i jtaire humorale aux

vaccins pneumococcique polysaccharidique ou antitétanique (voir rubri

Traitement immunosuppresseur concomitant

Dans les études sur le psoriasis, la sécurité et I’efficacité de I’ @mab en association avec des
immunosuppresseurs, y compris des traitements biologiques, \e a photothérapie n’ont pas été
évaluées. Dans les études sur le rhumatisme psoriasique, il as apparu que ’utilisation
concomitante de méthotrexate (MTX) influence la sécurisé ou [*efficacité de 1'ustékinumab. Dans les
études sur la maladie de Crohn et la rectocolite hémorgagique, 1'utilisation concomitante d’agents
immunosuppresseurs ou de corticoides n’a pas sembléwhifluencer la sécurité ou I’efficacité de
I’ustékinumab. Des précautions doivent étre prises t ['utilisation concomitante d’autres
immunosuppresseurs avec Qoyvolma ou lors duy relais aprés d’autres immunosuppresseurs biologiques
(voir rubrique 4.5). b

Immunothérapie &,

L’ustékinumab n’a pas été évalué ch@?patients qui ont été désensibilisés pour leur allergie. On ne
sait pas si I'ustékinumab peut inte vec un traitement de désensibilisation pour allergie.

Affections graves de la peau

Chez les patients atteinqts ¢ psoriasis, une érythrodermie a été rapportée a la suite d’un traitement par
ustékinumab (voir ru N .8). Dans le cadre de 1’évolution naturelle de leur maladie, les patients
atteints de psoriasis e ues peuvent développer un psoriasis érythrodermique avec des symptomes
pouvant étre clini t indifférenciables d’une érythrodermie. Dans le cadre du suivi des patients
atteints de psori médecins doivent étre vigilants en cas de symptomes de psoriasis
érythrodermiqug otbd’érythrodermie. Si ces symptomes apparaissent, un traitement approprié doit étre
instauré. Qoywelnia doit étre arrété en cas de suspicion de réaction médicamenteuse.

affections liées au lupus ont été rapportés chez des patients traités par ustékinumab,
notamment un lupus érythémateux cutané et un syndrome de type lupus. Si des lésions apparaissent,
en particulier sur des zones de peau exposées au soleil ou si elles sont accompagnées d’arthralgies,
le patient doit immédiatement consulter un médecin. Si le diagnostic d’une affection liée au lupus
est confirmé, I’ustékinumab doit étre arrété et un traitement approprié initié.



Populations particuli€res

Sujets dgés (= 65 ans)

Chez les sujets 4gés de 65 ans et plus ayant recu ’'ustékinumab, aucune différence globale concernant
I’efficacité et la sécurité n’a été observée en comparaison avec les sujets plus jeunes dans le cadre
d’études cliniques dans des indications approuvées, cependant le nombre de patients agés de 65 ans

et plus n’est pas suffisant pour déterminer s’ils répondent différemment des patients plus jeunes. De
facon générale, en raison d’une incidence plus élevée d’infections dans la population dgée, la prudence
est recommandée pendant le traitement des sujets agés. ) @

Teneur en sodium N %

Qoyvolma contient moins d’1 mmol (23 mg) de sodium par dose, c’est-a-dire essg:&lement « sans

sodium ». Qoyvolma est cependant dilué avec une solution pour perfusion de ch de sodium a 9
mg/mL (0,9 %). Cela doit étre pris en compte chez les patients suivant un ré yposodé
(voir rubrique 6.6).

Polysorbate 80

Qoyvolma contient 10,37 mg de polysorbate 80 (E433) par dose é \%ent a 0,40 mg/mL. Les
polysorbates peuvent provoquer des réactions allergiques. \6

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres s d’interactions
Les vaccins vivants ne doivent pas étre donnés de manj ncomitante avec Qoyvolma.
L’administration de vaccins vivants (tel que le vac G) aux nourrissons exposés a 1’ustékinumab

in utero n’est pas recommandée au cours des dou§e is suivant la naissance ou jusqu’a ce que les
taux sériques d’ustékinumab soient indétectables ®hez le nourrisson (voir rubriques 4.4 et 4.6). En cas
de bénéfice clinique évident pour le nourrisson, Badministration d’un vaccin vivant peut étre
envisagée de maniére plus précoce si les %ériques d’ustékinumab chez le nourrisson sont

indétectables. Q

Dans les analyses pharmacocinéti @ population des études de phase 3, I’effet des médicaments
les plus souvent utilisés de fagonsLoneomitante chez des patients présentant un psoriasis (incluant
paracétamol, ibuproféne, acide agétylsalicylique, metformine, atorvastatine, 1évothyroxine) sur la
pharmacocinétique de ’usté ab a été exploré. Il n’y a pas eu d’élément suggérant une interaction
avec ces médicaments co- istrés. Cette analyse est fondée sur I’observation d’au moins 100
patients (> 5% de la populatién étudice) traités concomitamment par ces médicaments pendant au
moins 90% de la péri ctudiée. La pharmacocinétique de 1’ustékinumab n’a pas été modifiée par
’utilisation conconai de MTX, d’AINS, de 6-mercaptopurine, d’azathioprine et de corticoides
oraux chez les pati atteints de rhumatisme psoriasique, de la maladie de Crohn ou de rectocolite
hémorragique,0u par une exposition préalable a des agents anti-TNFa chez les patients atteints de
rhumatisme psgriasique ou de la maladie de Crohn, ou par une exposition préalable a des agents
biologiq@(c’es‘[-a-dire agents anti- TNFa et/ou vedolizumab) chez les patients atteints de rectocolite

hémt{

Lesr ats d’une étude in vitro et d’une étude de phase 1 chez des sujets atteints de maladie de
Crohn active ne suggerent pas qu’il soit nécessaire d’ajuster la posologie chez les patients recevant de
maniere concomitante des substrats du CYP450 (voir rubrique 5.2).

Dans les études sur le psoriasis, la sécurité et ’efficacité de I’ustékinumab en association avec des
immunosuppresseurs, y compris des traitements biologiques, ou la photothérapie n’ont pas été
évaluées. Dans les études sur le rhumatisme psoriasique, 1’utilisation concomitante de MTX n’a pas
semblé influencer la sécurité ou I’efficacité de ’ustékinumab. Dans les études sur la maladie de Crohn
et la rectocolite hémorragique, ['utilisation concomitante d’agents immunosuppresseurs ou de
corticoides n’a pas semblé influencer la sécurité ou 1’efficacité de I'ustékinumab (voir rubrique 4.4).



4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Femmes en age de procréer

Les femmes en age de procréer doivent utiliser une méthode contraceptive efficace pendant le
traitement et au moins pendant les 15 semaines qui suivent 1’arrét du traitement.

Grossesse )

Les données, recueillies de maniére prospective apres exposition a ustékinumab, issues%n nombre
modéré de grossesses avec une évolution connue, incluant plus de 450 grossesses e >eS au cours
du premier trimestre, n’indiquent pas de risque accru de malformations congénita &aj eures chez le
nouveau-né.

Les études effectuées chez 1’animal n’ont pas mis en évidence d’effets délé%ﬂi’rects ou indirects
sur la gestation, le développement embryonnaire/feetal, la parturition ou oppement post-natal
(voir rubrique 5.3).

Cependant, 1’expérience clinique disponible est limitée. Par mesur. @récaution, il est préférable
d’éviter I’utilisation de Qoyvolma pendant la grossesse. \6

L’ustékinumab traverse la barriére placentaire, il a été détec s le sérum de nourrissons nés

de patientes traitées par ustékinumab au cours de la grossesse. impact clinique en est inconnu,
toutefois, le risque d’infection des nourrissons exposés aRustékinumab in utero peut étre augmenté
apres la naissance.

L’administration de vaccins vivants (tel que le \}cm%CG) aux nourrissons exposés a I’ustékinumab
in utero n’est pas recommandée au cours des douze mois suivant la naissance ou jusqu’a ce que les
taux sériques d’ustékinumab soient indétectablesvchez le nourrisson (voir rubriques 4.4 et 4.5). En cas
de bénéfice clinique évident pour le nourrisgson, I’administration d’un vaccin vivant peut étre
envisagée de maniere plus précoce si 1@ sériques d’ustékinumab chez le nourrisson sont

indétectables. @

Allaitement

Les données issues de la litté
faible quantité dans le lait
systémique apres ingesti
nourrissons allaités, 1}
suivent 1’arrét du tgai
I’allaitement pour

¢ sont limitées et suggerent que 1’ustékinumab est excrété en trés

el humain. On ne sait pas si I’ustékinumab passe dans la circulation

X cause du risque potentiel d’effets indésirables de 1’ustékinumab chez les
e I’allaitement pendant le traitement et pendant les 15 semaines qui

nt par Qoyvolma doit étre évalué, en tenant compte du bénéfice de

ant et de celui du traitement par Qoyvolma pour la femme.

Fertilité
L’effz d@tékinumab sur la fertilité humaine n’a pas été évalué (voir rubrique 5.3).
4.7

ets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Qoyvolma n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur I’aptitude a conduire des véhicules et a
utiliser des machines.



4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Les effets indésirables les plus fréquents (> 5%) dans les phases contrdlées des études cliniques
conduites avec I'ustékinumab chez les patients adultes atteints de psoriasis, de rhumatisme
psoriasique, de la maladie de Crohn et de rectocolite hémorragique étaient des rhinopharyngites et des
céphalées. La plupart ont ét€ considérés comme étant légers et n’ont pas nécessité d’interruption du
traitement étudié. Les effets indésirables les plus graves rapportés avec 1’ustékinumab sofit des
réactions d’hypersensibilité graves incluant I’anaphylaxie (voir rubrique 4.4). Le profil de\géciirité

global était similaire pour les patients atteints de psoriasis, de thumatisme psoriasiqug, maladie
de Crohn et de rectocolite hémorragique. Q
Tableau des effets indésirables 0

Les données de sécurité décrites ci-dessous reflétent 1’exposition de sujets @s a ’ustékinumab
dans 14 études de phase 2 et de phase 3 menées chez 6 710 patients (4 1 nts de psoriasis et/ou
de rthumatisme psoriasique, 1 749 atteints de maladie de Crohn et 826 peﬁs atteints de rectocolite
hémorragique). Cela inclut I’exposition a I’ustékinumab dans les phases controlées et non contrdlées
des études cliniques chez les patients atteints de psoriasis, de rhumati psoriasique, de maladie de
Crohn ou de rectocolite hémorragique pendant au moins 6 mais @7 patients) ou au moins 1 an

(3 648 patients). 2 194 patients atteints de psoriasis, de maladj rohn ou de rectocolite
hémorragique, ont été exposés pendant au moins 4 ans tandi@ 1 148 patients atteints de psoriasis
ou de maladie de Crohn ont été exposés pendant au moing 5 an

Le Tableau 3 fournit une liste des effets indésirables ¢és chez des adultes dans les études
cliniques sur le psoriasis, le rhumatisme psoriasiqué faynaladie de Crohn et la rectocolite
hémorragique, ainsi que les effets indésirables detlarés depuis la mise sur le marché du produit. Les
effets indésirables sont classés par Classes de emes d’Organes et par fréquence, en utilisant les
catégories suivantes : Trés fréquent (> 1/10), Fréguent (> 1/100 a < 1/10), Peu fréquent (> 1/1 000 a <
1/100), Rare (= 1/10 000 a < 1/1 000), Tr%ﬁ (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut étre
estimée sur la base des données dispon@ Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets
indésirables doivent étre présentés sui un ordre décroissant de gravité.

Tableau 3 Liste des effets indésirables
Classes de Systémes équence : Effet indésirable

d’Organes A@

Infections et infestatians(} Fréquent : Infection des voies respiratoires supérieures,
\ rhinopharyngite, sinusite
\ b Peu fréquent : Cellulite, infections dentaires, zona, infection des
voies respiratoires inférieures, infection virale des voies
respiratoires supérieures, infection mycotique vulvovaginale

Affections du$ystéme Peu fréquent : Réactions d’hypersensibilité (incluant rash, urticaire)

immun@ Rare : Réactions d’hypersensibilité graves (incluant anaphylaxie,
angicedéme)

Affections psychiatriques Peu fréquent : Dépression

Affections du systéme Fréquent : Vertiges, céphalée

nerveux Peu fréquent : Paralysie faciale




Classes de Systémes Fréquence : Effet indésirable
d’Organes

Affections respiratoires, Fréquent : Douleur oropharyngée

thoraciques et médiastinales Peu fréquent : Congestion nasale
Rare : Alvéolite allergique, pneumopathie a éosinophiles
Trés rare : Pneumopathie organisée*

Affections gastro-intestinales ~ Fréquent : Diarrhée, nausée, vomissements 'y
<
Affections de la peau et du Fréquent : Prurit . %
tissu sous-cutané Peu fréquent : Psoriasis pustuleux, desquamation &C, acné
Rare : Erythrodermie, vascularite d’hypersensibilite

Trés rare : Pemphigoide bulleuse, lupus érythé@ux cutané

Affections musculo- Fréquent : Dorsalgie, myalgie, arthralgie -
squelettiques et systémiques Trés rare : Syndrome de type lupus @

Troubles généraux et Fréquent : Fatigue, érythéme au s@inj ection, douleur au site
anomalies au site d’injection D
d’administration Peu fréquent : Réactions au\n’ jection (incluant hémorragie,
hématome, induration, go t et prurit), asthénie
* Voir rubrique 4.4, Réactions d’hypersensibilité systémique et respigatoire.
Description de certains effets indésirables é’
Infections ~

Dans les études contrélées versus placebo che@paﬁents atteints de psoriasis, de rhumatisme
psoriasique, de la maladie de Crohn et deJa rectocolite hémorragique, le taux d’infections ou
infections graves, a été similaire entre le &pe de patients traités par 1’ustékinumab et celui recevant
le placebo. Dans les phases contrdlées tersits placebo de ces études cliniques, le taux d’infections a été
de 1,36 par patient-année dans le gr e patients traités par ustékinumab et de 1,34 dans le groupe
de patients traités par placebo. La nce des infections graves a été de 0,03 par patient-année de
suivi chez les patients traités p ¢kinumab (30 infections graves pour 930 patient-années de suivi)
et de 0,03 chez les patients t% ar placebo (15 infections graves pour 434 patient-années de suivi)

(voir rubrique 4.4).

L 4
Dans les phases cont Nt non-controlées des études cliniques sur le psoriasis, le rhumatisme
psoriasique, la malad Crohn et la rectocolite hémorragique, représentant 15 227 patient-années
d’exposition a 1’us@umab chez 6 710 patients, le suivi médian était de 1,2 année ; 1,7 année pour
les études dans adies psoriasiques, 0,6 année pour les études dans la maladie de Crohn et
2,3 années pQ s ¢tudes dans la rectocolite hémorragique. Concernant les patients traités par
I'ustékinumabNa fréquence des infections a été de 0,85 par patient-année de suivi et celle des
infectiong=graves de 0,02 par patient-année (289 infections graves pour 15 227 patient-années de
Suiviys e@[ections graves rapportées incluaient pneumonie, abces anal, cellulite, diverticulite, gastro-
entéfite eglinfections virales.

Dans les études cliniques, les patients atteints d’une tuberculose latente traités simultanément avec
de I’isoniazide n’ont pas développé de tuberculose.

Tumeurs malignes

Dans les phases controlées versus placebo des études cliniques dans le psoriasis, le rhumatisme

psoriasique, la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique, I’incidence des tumeurs malignes
a ’exception des cancers de la peau non-mélanome a été de 0,11 pour 100 patient-années chez les
patients traités par ustékinumab (1 patient pour 929 patient-années de suivi) comparé a 0, 23 chez
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les patients traités par placebo (1 patient pour 434 patient-années de suivi). L’incidence des cancers
de la peau non-mélanome a été de 0,43 pour 100 patient-années de suivi chez les patients traités par
ustékinumab (4 patients pour 929 patient-années de suivi) comparé a 0,46 chez les patients traités par
placebo (2 patients pour 433 patient-années de suivi).

Dans les phases controlées et non-contrdlées des études cliniques dans le psoriasis, le rhumatisme
psoriasique, la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique, représentant 15 205 patient-années
d’exposition a I’ustékinumab chez 6 710 patients, le suivi médian était de 1,2 année ; 1,7 année pour
les études dans les maladies psoriasiques, 0,6 année pour les études dans la maladie de Cfiohn et

2,3 années pour les études dans la rectocolite hémorragique. Des tumeurs malignes, exclu s
cancers de la peau non-mélanome ont €té rapportées chez 76 patients pour 15 205 pafi nées de
suivi (incidence de 0,50 pour 100 patient-années de suivi pour les patients traités pa cKinumab).
L’incidence des tumeurs malignes rapportées chez les patients traités par ustékinu @é?ait
comparable a I’incidence attendue dans la population générale (ratio standardis¢ @:idence =0,94
[intervalle de confiance a 95% : 0,73, 1,18], ajusté a 1’age, au sexe et a I’ethni s tumeurs malignes
les plus fréquemment rapportées, autre que le cancer de la peau non—mélan%etaient le cancer de la
prostate, le mélanome, le cancer colorectal et le cancer du sein. L’incide cancers de la peau
non-mélanome était de 0,46 pour 100 patient-années de suivi chez les pe@s traités par ustékinumab
(69 patients pour 15 165 patient-années de suivi). Le ratio de patientgratteints de cancer de la peau
basocellulaire versus spinocellulaire (3:1) est comparable au rati%%u dans la population générale

(voir rubrique 4.4). \

Hypersensibilité et réactions liées a la perfusion Q
Au cours des études d’induction intraveineuse dans la ic de Crohn et la rectocolite
hémorragique, aucun événement de type anaphylaxie tre réaction grave liée a la perfusion n’a été

rapporté apres I’administration de la dose uniqu e@ veineuse. Dans ces études, 2,2% des 785
patients traités par placebo et 1,9% des 790 patieiits traités par la dose recommandée d’ustékinumab
ont rapporté des événements indésirables surv: endant ou dans I’heure suivant la perfusion. De
graves réactions liées a la perfusion, notamment'des réactions anaphylactiques, ont été rapportées
depuis la mise sur le marché du produit (Mbrique 4.4).

Population pédiatrique @

Patients pédiatriques de 6 ans etgluSsatteints de psoriasis en plaques

La sécurité de I'ustékinumab a ¢ ctudiée dans deux études de phase 3 portant sur des patients
pédiatriques atteints de psori n plaques modéré a sévére. La premicre étude portait sur 110

patients agés de 12 a 17 au§ traités sur une durée allant jusqu’a 60 semaines et la seconde étude portait
sur 44 patients agés de ‘a Wans traités sur une durée allant jusqu’a 56 semaines. En général, les
éveénements indésira portés dans ces deux études avec des données de sécurité allant jusqu’a 1
an étaient similai% x observés dans les précédentes études menées chez des patients adultes
atteints de psoriasi plaques.

Patients pédiatriques pesant au moins 40 kg atteints de la maladie de Crohn

La sécurité¢ de 1"ustékinumab a été étudiée dans une étude de phase 1 et une étude de phase 3 chez des
patie @triques atteints de la maladie de Crohn active modérée a sévere jusqu’a la semaine 240 et
la sqéainz 2, respectivement. En général, le profil de sécurité dans cette cohorte (n = 71) était

simila celui observé dans les études précédentes menées chez les adultes atteints de la maladie de
Crohn.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Surdosage

Des doses uniques allant jusqu’a 6 mg/kg ont été administrées par voie intraveineuse au cours des
études cliniques sans toxicité dose-limitante. En cas de surdosage, il est recommandé que le patient
soit surveillé afin de détecter tout signe ou symptome évoquant des effets indésirables et qu’un
traitement symptomatique approprié soit immédiatement instauré.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES )

<

5.1 Propriétés pharmacodynamiques .
Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs, inhibiteurs d’interleukine,lé& ATC :

LO4ACOs.

Qoyvolma est un médicament biosimilaire. Des informations détaillées sor@onibles sur le site
internet de 1’Agence européenne des médicaments https://www.ema.eur%.

Mécanisme d’action c

L’ustékinumab est un anticorps monoclonal IgG1k entiérement l@n qui se lie spécifiquement a la
sous-unité protéique p40 commune aux cytokines humaines iﬁ ukines (IL)-12 et [L-23.

L’ustékinumab inhibe la bioactivité de I’IL-12 et de I’'IL-23 ines en empéchant la p40 de se lier
au récepteur protéique IL-12RB1 exprimé a la surface de gellul®s immunitaires. L ustékinumab ne peut
pas se lier a I’IL-12 ou a I’IL-23 si elles sont préalable ixées a leurs récepteurs cellulaires de
surface IL-12RB1. Il est donc peu probable que 1'ustéki ab contribue a la cytotoxicité médiée par le
complément ou par les anticorps des cellules co p%? des récepteurs a I’'IL-12 et/ou IL-23. IL-12 et
IL-23 sont des cytokines hétérodimériques sécrétéespar des cellules présentatrices d’antigénes
activées telles que les macrophages et les cellulesdendritiques. Chacune des cytokines participent aux
fonctions immunitaires ; I’IL-12 stimule les celltiles natural killer (NK) et conduit a la différenciation
des lymphocytes T CD4+ vers le phénoty&l}helper 1 (Th1), I'IL-23 induit la différenciation en
lymphocyte T helper 17 (Th17). Cepen@une anomalie de la régulation des IL-12 et IL-23 a été
associée a des maladies a médiation i itaire, telles que le psoriasis, le rhumatisme psoriasique,
la maladie de Crohn et la rectocoli @orragique.

En se fixant a la sous-unité p4 une aux IL-12 et IL-23, I’'ustékinumab peut exercer ses effets
cliniques a la fois sur le pso sur le rhumatisme psoriasique, sur la maladie de Crohn et sur la
rectocolite hémorragique ibition des voies cytokiniques Thl et Th17, qui occupent une place
centrale dans la physigp gie de ces maladies.

Chez les patients Ateitits’de la maladie de Crohn, le traitement par ustékinumab a conduit durant la
phase d’induction diminution des marqueurs inflammatoires, incluant la protéine C-réactive
(CRP) et la calprofectine fécale, qui s’est maintenue tout au long de la phase d’entretien. La CRP a été
mesurée pendant étude d’extension et les diminutions observées pendant I’entretien ont été
généralet@t maintenues jusqu’a la semaine 252.

Che@a lents atteints de rectocolite hémorragique, le traitement par ustékinumab a conduit durant
la ph ’induction a une diminution des marqueurs inflammatoires, incluant la CRP et la
calprotectine fécale, qui s’est maintenue tout au long de la phase d’entretien et de 1’étude d’extension
jusqu’a la semaine 200.

Immunisation
Pendant le suivi a long terme de I’étude Psoriasis 2 (PHOENIX 2), les patients adultes traités par
ustékinumab pendant au moins 3,5 ans ont vu leurs réponses en anticorps vis-a-vis des vaccins

pneumococciques polysaccharidique et antitétanique augmenter de fagon similaire au groupe contrdle
psoriasis non traité par voie systémique. Une proportion similaire de patients adultes a développé des
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taux protecteurs d’anticorps anti-pneumococciques et antitétaniques et les titres d’anticorps étaient
similaires chez les patients traités par ustékinumab et dans le groupe contrdle.

Efficacité clinique

Maladie de Crohn

La sécurité et I’efficacité de ’ustékinumab ont été évaluées dans trois études multicentriques
randomisées, en double aveugle, controlées versus placebo chez des patients adultes atteitits, d’une
maladie de Crohn active modérée a sévére (score CDAI [Crohn’s Disease Activity Index @0 et<
450). Le programme de développement clinique consistait en deux études d’induction i eineuse
de 8 semaines (UNITI-1 et UNITI-2) suivies d’une étude d’entretien randomisée, so née de 44
semaines (IM-UNITTI), ce qui représente 52 semaines de traitement. {

Les études d’induction incluaient 1 409 (UNITI-1, n =769 ; UNITI-2, n = 64 1ents. Le critére
primaire d’évaluation des deux études d’induction était la proportion de sujetspresentant une réponse
clinique (définie comme une réduction du score CDAI > 100 points) a la ihe 6. Les données
d’efficacité ont été recueillies et analysées jusqu’a la semaine 8 pour les études. L’administration
concomitante de corticoides oraux, d’immunomodulateurs, d’aminosalicylates et d’antibiotiques était
autorisée et 75% des patients ont continué a recevoir au moins un QQ médicaments. Dans les deux
études, les patients étaient randomisés pour recevoir une administration intraveineuse unique de la
dose recommandée en fonction du poids d’environ 6 mg/kg (ﬁ ableau 1, rubrique 4.2), d’une dose

fixe de 130 mg d’ustékinumab ou d’un placebo a la semain

Les patients de 1’étude UNITI-1 étaient en échec ou in
Environ 48% des patients avaient présenté un échec |
avaient échoué a 2 ou 3 précédents traitements anti a. Dans cette étude, 29,1% des patients
avaient présenté une réponse initiale insufﬁsant&n “répondeurs primaires), 69,4% avaient répondu
mais étaient en échappement aprés une réponsg iitiale (non-répondeurs secondaires) et 36,4% étaient
intolérants aux anti-TNFa.

ts & un précédent traitement anti-TNFa.
"1 précédent traitement anti-TNFa et 52%

Les patients de 1’étude UNITI-2 étaien@ec 4 au moins un traitement conventionnel, incluant les
corticoides ou immunomodulateurs, nt naifs d’anti-TNFa (68,6%) ou avaient précédemment
recu un traitement anti-TNFa sans ¢ (31,4%).

Dans UNITI-1 et UNITI-2, unégroportion significativement supérieure de patients présentait une
réponse et une rémission cli dans le groupe traité par ustékinumab comparativement au placebo
(Tableau 4). Chez les patig ités par ustékinumab, la réponse et la rémission cliniques étaient
significatives dés la seiaj et ont continué a s’améliorer jusqu’a la semaine 8. Dans ces études
d’induction, I’efficaci ait plus élevée et plus durable dans le groupe recevant une dose déterminée

en fonction du po omiparativement au groupe de dose 130 mg. Un dosage par palier est donc
recommandé pour uction intraveineuse.

Q®
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Tableau 4 : Induction de la réponse et de la rémission cliniques dans les études UNITI-1 et

UNITI-2
UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Dose Placebo Dose
N =247 recommandée N =209 recommandée
d’ustékinumab d’ustékinumab
N =249 N =209
Rémission clinique, semaine 8 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)"
Réponse clinique (100 points), 53 (21,5%) 84 (33,7%)" 60 (28,7%) 1 1@5,5%)‘5l
semaine 6
Réponse clinique (100 points), 50 (20,2%) 94 (37,8%)* 67 (32,1%) N (57,9%)*
semaine 8
Réponse 70 points, semaine 3 67 (27,1%) 101 (40,6%)° 66 (3 106 (50,7%)*
Réponse 70 points, semaine 6 75 (30,4%) 109 (43,8%)° 81 ( 0 135 (64,6%)*
La rémission clinique est définie comme un score CDAI < 150 ; La réponse clinique est défi mme une réduction du

score CDAI d’au moins 100 points ou un état de rémission clinique
La réponse 70 points est définie comme une réduction du score CDAI d’au moins 70 poin
* Echec des anti-TNFa

** Fchec des traitements conventionnels %
a p < 0,001 \0

b p<0,01

L’¢étude d’entretien (IM-UNITI) a évalué 388 patients ayant%nu une réponse clinique de 100 points
a la semaine 8 aprés un traitement d’induction par ustél&t%lab ans les études UNITI-1 et UNITI-2.

Les patients étaient randomisés pour recevoir un trait “entretien sous-cutané par 90 mg
d’ustékinumab toutes les 8 semaines, ou 90 mg d’ugtékiatimab toutes les 12 semaines ou un placebo
pendant 44 semaines (pour la posologie recomnfan our le traitement d’entretien, voir rubrique 4.2

du RCP de Qoyvolma Solution injectable (flacemy, et Solution injectable en seringue préremplie ou en
stylo prérempli).

Une proportion significativement supéri &% patients a maintenu une rémission et une réponse
cliniques dans les groupes traités par ustékitumab comparativement au groupe placebo a la semaine

44 (voir Tableau 5). @

Tableau 5 : Maintien de la ré@t de la rémission cliniques dans I’étude IM-UNITI (semaine
s

44 ; 52 semain ¢s Dinitiation avec la dose d’induction)
?B Placebo* 90 mg 90 mg
¢ (J d’ustékinumab | d’ustékinumab
\ toutes les toutes les

) 2 8 semaines 12 semaines

@ N=131" N = 128" N =129f

Rémissjemw clinique 36% 53%" 49%°
Régbnscetinique 44% 59%" 58%"
Réntission clinique sans corticoides 30% 47%* 43%°
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Placebo* 90 mg 90 mg
d’ustékinumab | d’ustékinumab
toutes les toutes les

8 semaines

12 semaines

N=1317 N =128 N=1297
Rémission clinique chez les patients : L
en rémission au début du traitement 46% (36/79) |  67% (52/78)" ool (44178)
d’entretien b
issus de I’étude CRD3002* 44% (31/70) | 63% (45/72)° & 7% (41/72)
naifs d’anti-TNFa 49% (25/51) | 65% (34/52 57% (30/53)
issus de ’étude CRD3001° 26% (16/61) | 41% (23}@) 39% (22/57)

S T . P A N S T . A B - r .
La rémission clinique est définie comme un score CDAI < 150 ; La réponse clinique est définic%egmme une réduction du

score CDAI d’au moins 100 points ou un état de rémission clinique

*  Le groupe placebo était constitué des patients ayant répondu a 1’ustékinumab et ranc@s pour recevoir le placebo au
début du traitement d’entretien.

Patients présentant une réponse clinique 100 points a I’ustékinumab au début d itement d’entretien

Patients ayant présenté un échec sous traitement conventionnel, mais pas sous,traitgment anti-TNFa,

Patients réfractaires/intolérants aux anti-TNFa \b

p<0,01

p<0,05

significatif de maniére nominale (p < 0,05)
Dans I’étude IM-UNITI, lors d’un traitement toutes le &maines, la réponse a I’ustékinumab n’a
pas été¢ maintenue chez 29 des 129 patients, et une a ion posologique a été autorisée pour qu’ils
regoivent I’ustékinumab toutes les 8 semaines. I\’é ement apres une réponse initiale était défini
par un score CDAI > 220 points et une augmentation du score CDAI > 100 points par rapport a
I’inclusion. Chez ces patients, une rémission c@e a été obtenue chez 41,4% des patients 16
semaines apres 1’adaptation posologique.

6 o B W A

se clinique a I’induction par ustékinumab a la semaine 8
(476 patients) sont entrés dans la portion non randomisée
de I’étude d’entretien (IM-UNITI regu une injection sous-cutanée de 90 mg d’ustékinumab a ce
moment-la. Huit semaines plus ,5% des patients avaient obtenu une réponse clinique et
continuaient de recevoir la doge W entretien toutes les 8 semaines ; parmi ces patients poursuivant le
traitement d’entretien, une ité a présenté une réponse maintenue (68,1%) et obtenu une rémission
(50,2%) a la semaine 44, gﬁi proportions similaires aux patients ayant initialement répondu a
I’induction par ustéki :

Les patients qui ne présentaient pas de
des études d’induction UNITI-1 et

Sur 131 patients a pondu a I’induction par ustékinumab et randomisés dans le groupe placebo au
début de I’étude,d ’@ntfetien, 51 ont par la suite présenté une perte de réponse et regu 90 mg
d’ustékinumab=par Voie sous-cutanée toutes les 8 semaines. La majorité des patients ayant présenté
une perte de réponse et repris 1’ustékinumab 1’ont fait dans les 24 semaines suivant la perfusion
d’inductiga, Sur ces 51 patients, 70,6% ont obtenu une réponse clinique et 39,2% ont obtenu une
Qiliique 16 semaines aprés avoir regu la premicre dose sous-cutanée d’ustékinumab.

rémisst

Dan;QN ITI, les patients ayant poursuivi I’étude jusqu’a la semaine 44 étaient éligibles a
continuer le traitement dans une étude d’extension. Parmi les 567 patients qui sont entrés et ont été
traités par ustékinumab dans 1’étude d’extension, la rémission et la réponse cliniques étaient
généralement maintenues jusqu’a la semaine 252, chez les patients en échec aux anti-TNF et chez les
patients en échec aux traitements conventionnels.

Aucun nouveau risque lié a la sécurité n’a ét¢ identifié dans cette étude d’extension apres 5 ans de
traitement chez les patients atteints de maladie de Crohn.
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Endoscopie

Dans une sous-étude, 1’aspect endoscopique de la muqueuse a été évalué chez 252 patients présentant
une activité initiale de la maladie a I’endoscopie les rendant éligibles a 1’inclusion. Le critére primaire
d’évaluation était le changement par rapport a 1’inclusion du score SES-CD (Simplified Endoscopic
Disease Severity Score for Crohn’s Disease), un score composite portant, au niveau de 5 segments
iléo-coliques, sur la présence/taille des ulcéres, la proportion de surface muqueuse couverte par des
ulcéres, la proportion de surface muqueuse présentant toute autre 1ésion et la présence/le type de
rétrécissements/sténoses. A la semaine 8, aprés une dose unique d’induction en intraveineuse, le
changement du score SES-CD ¢tait supérieur dans le groupe ustékinumab (n = 155, chang

moyen = -2,8) comparativement au groupe placebo (n = 97, changement moyen = -0,7, % 12).

Réponse sur les fistules

Dans un sous-groupe de patients présentant des fistules avec écoulement a I’inclu, &8 8% ; n = 26),
12/15 (80%) des patients traités par ustékinumab ont obtenu une réponse sur les es sous 44
semaines (définie comme une réduction du nombre de fistules avec écouleme % par rapport a
I’inclusion dans 1’étude d’induction) comparé a 5/11 (45,5%) des patients expds¢s au placebo.

Qualité de vie liée a la santé

La qualité de vie liée a la santé a été évaluée par les questionnaires spr la maladie inflammatoire
intestinale (IBDQ) et SF-36. A la semaine 8, les patients recevant ’@(inumab ont montré des
améliorations supérieures, de maniére statistiquement significati importantes sur le plan clinique,
du score total IBDQ et de la composante mentale du score SF-36xdans les études UNITI-1 et UNITI-2,
et de la composante physique du score SF-36 dans I’étude -2, comparativement au placebo. Ces
améliorations se sont généralement mieux maintenues chez les'patients traités par ustékinumab dans
I’é¢tude IM-UNITI jusqu’a la semaine 44 comparative placebo. L’amélioration de la qualité de
vie liée a la santé était généralement maintenue penda#fietude d’extension jusqu’a la semaine 252.

\

Rectocolite hémorragique

La sécurité et I’efficacité de 1’ustékinumab a ég'valuée dans deux études multicentriques
randomisées, en double aveugle, contre p , menées chez des patients adultes atteints de
rectocolite hémorragique active modér@vére (score Mayo de 6 a 12 ; sous-score

endoscopique > 2). Le programme d loppement clinique comprenait une étude d’induction
intraveineuse (appelée UNIFI-I) a mtraitement allant jusqu’a 16 semaines, suivie par une étude
d’entretien randomisée avec admihistration sous-cutanée de 44 semaines (appelée UNIFI-M),
représentant au moins 52 semaifigs de traitement.

Les résultats de I’efficacitg’présentés pour UNIFI-I1 et UNIFI-M étaient basés sur une relecture
centralisée des endos 'p'K.

L’étude UNIFI-I 4 961 patients. Le critére principal d’évaluation de 1’étude d’induction était la
proportion de pati&n rémission clinique a la semaine 8. Les patients étaient randomisés pour
recevoir une injection intraveineuse unique, soit de la dose recommandée en fonction du poids
d’environ 6 kg (voir Tableau 1, rubrique 4.2), soit d’une dose fixe de 130 mg d’ustékinumab, soit
d’un placegbo a Ia semaine 0.

Des ﬁiezconcomitantes de corticoides, d’immunomodulateurs et d’aminosalicylates par voie orale
ont é orisées, et 90% des patients ont continué a recevoir au moins 1’un de ces médicaments. Les
patients inclus devaient avoir présenté un échec a un traitement conventionnel (corticoides ou
immunomodulateurs) ou a au moins un agent biologique (antagoniste du TNFa et/ou vedolizumab).
49% des patients (dont 94% étaient naifs de traitement par agent biologique) avaient présenté un échec
au traitement conventionnel, mais pas au traitement par agent biologique. 51% des patients avaient
présenté un échec ou étaient intolérants a un agent biologique. Environ 50% des patients (dont 48%
étaient des non répondeurs primaires) avaient présenté un échec a au moins 1 traitement par anti-TNFa
précédent, et 17% des patients avaient présenté un échec a au moins 1 traitement par anti-TNFa, et
vedolizumab.
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Dans I’étude UNIFI-I, une proportion significativement plus importante de patients étaient en
rémission clinique dans le groupe traité par ustékinumab par rapport au placebo a la semaine 8
(Tableau 6). Dés la semaine 2, la visite de 1’étude prévue le plus tot, et lors de chaque visite par la
suite, une proportion plus importante de patients traités par ustékinumab ne présentaient pas de
saignement rectal ou avaient obtenu une fréquence normale des selles, par rapport aux patients ayant
recgu le placebo. Des différences significatives dans le score Mayo partiel et la rémission
symptomatique ont été obtenues entre 1’ustékinumab et le placebo dés la semaine 2.

L’efficacité était plus élevée dans le groupe de dose en fonction du poids (6 mg/kg) par rApport au

groupe de dose 130 mg pour des critéres d’évaluation sélectionnés, et la dose d’induction nction
du poids est donc la dose d’induction intraveineuse recommandée. . %
Tableau 6 : Résumé des principaux critéres d’évaluation de ’efficacité dans I-1

(semaine 8)

rs

Placebo Wse recommandée
N =319 \\7, d’ustékinumab®

N =322

Rémission clinique* 5% @ 16%*

Chez les patients ayant présenté un échec au

traitement conventionnel, mais pas a un agent 9% %8) 19% (29/156)°

biologique o N

Chez le§ pati‘ents¥ayant présenté un échec a un N2/161) 13% (21/166)°

agent biologique

Chez les patients ayant présenté un échec a la fois a c

un anti-T%F et au \}f,edollgzumab ,y\l 0% (0/47) 10% (6/8)
Réponse clinique® P 31% 62%"

Chez les patients ayant présenté un échec ag, wv

traitement conventionnel, mais pas a un agent 35% (56/158) 67% (104/156)°

biologique z\

Chez le§ pati‘ents¥ayant présenté un é%cfﬁn 27% (44/161) 57% (95/166)°

agent biologique

Chez les patients ayant présenté ur@ a la fois a 28% (13/47) 52% (30/58)°

un anti-TNF et au vedolizumab @

Cicatrisation de la muqueuse’ o 14% 27%"
Chez les patients ayant pré@ﬁn échec au
traitement conventionne i pas a un agent 21% (33/158) 33% (52/156)°
biologique -
Chez le§ patients ayau@sente un échec a un 7% (11/161) 21% (35/166)°
agent biologique
Rémission symp‘on&@te]t 23% 45%"°
Rémission symp@mue et cicatrisation de la 8% 2194
mugqueuse co S

-
£ Dose d’indfc de I’'ustékinumab déterminée en utilisant le schéma posologique basé sur le poids précisée dans le

Tableau 1.
** La répmssion clinique est définie par un score Mayo < 2 points, sans sous-score individuel > 1.
§ e@ clinique est définie par une diminution du score Mayo de > 30% et > 3 points par rapport aux valeurs de
géfére?:e, avec soit une diminution du sous-score d’hémorragie rectale de > 1 par rapport aux valeurs de référence,
i sous-score d’hémorragie rectale de 0 ou 1.

¥ Anti-TNFa et/ou vedolizumab.

T La cicatrisation de la mugqueuse est définie par un sous-score Mayo endoscopique de 0 ou 1.

* Larémission symptomatique est définie par un sous-score Mayo de la fréquence des selles de 0 ou 1 et un sous-score
d’hémorragie rectale de 0.

i

La rémission symptomatique et la cicatrisation de la muqueuse combinées sont définies par un sous-score de
fréquence des selles de 0 ou 1, un sous-score d’hémorragie rectale de 0 et un sous-score endoscopique de 0 ou 1.
? p<0,001

Nominalement significatif (p <0,001)

Nominalement significatif (p < 0,05)

17



UNIFI-M a évalué 523 patients ayant obtenu une réponse clinique avec une seule administration IV
d’ustékinumab dans UNIFI-I. Les patients ont été randomisés pour recevoir un schéma d’entretien par
voie sous-cutanée de soit 90 mg d’ustékinumab toutes les 8 semaines, soit 90 mg d’ustékinumab toutes
les 12 semaines ou un placebo pendant 44 semaines (pour les recommandations concernant la
posologie d’entretien, se reporter a la rubrique 4.2 des RCP d’Qoyvolma Solution injectable (flacon) et
solution injectable en seringue préremplie ou en stylo prérempli).

Une proportion plus importante de patients étaient en rémission clinique dans les deux groupes traités
par ustékinumab par rapport au groupe placebo a la semaine 44 (voir Tableau 7). ) @

Tableau 7: Résumé des principaux critéres d’évaluation de I’efficacité dans UNI@?

(semaine 44; 52 semaines a compter de ’instauration de la dose d’i on)
Placebo* 90 mg 90 mg
N=175 d’ustékinu d’ustékinumab
toute toutes les
8 se@s 12 semaines
N=172
Rémission clinique** 24% 9@) ’ 38%"
Chez les patients ayant présenté un échec
au traitement conventionnel, mais pas a 31% (27/87) 4 %A) (41/85)* | 49% (50/102)¢
un agent biologique }

a
?hez les pat}ents ?yalit présenté un échec 17% (15/ \ 40% (36/91)° | 23% (16/70)°
a un agent biologique
Chez les patients ayant présenté un échec o o . o .
a la fois a un anti-TNF et au vedolizumab 15 37 33% (7721) 23% (522)
Maintien de la réponse clinique jusqu’a la

ys
0/ a 0/ a
semaine 44° N @1 /o 71% 68%

Chez les patients ayant présenté un échec
au traitement conventionnel, mais pas a ‘\\ 1% (44/87) 78% (66/85)¢ | 77% (78/102)°

un agent biologique
Chez les patients ayant présenté ‘mz\ﬁ;“ 39% (34/88) | 65% (59/91)¢ | 56% (39/70)¢
a un agent biologique

Chez les patients ayant présenté Chec 41% (11/27) 67% (14/21Y° 50% (11/22)°

a la fois a un anti-TNF et au #Zumab

Cicatrisation de la muqueuse’ Q 29% 51%* 44%°
Malnjuen d% la rémission cl jusqu’a la 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40)¢
semaine 44 -

Rémission clinique sans jcoides® 23% 42%* 38%”"
Rémission durable' S\ 35% 57%° 48%°¢
Rémission symp('on@ei 45% 68%° 62%¢
Rémission symp 1que et cicatrisation de 28% 48%° 41%9

la muqueusec& ces*
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*  Apres la réponse a 1’ustékinumab IV.

** La rémission clinique est définie par un score Mayo < 2 points, sans sous-score individuel > 1.

La réponse clinique est définie par une diminution du score Mayo de > 30% et > 3 points par rapport aux valeurs de
référence, avec soit une diminution du sous-score d’hémorragie rectale de > 1 par rapport aux valeurs de référence,
soit un sous-score de saignement rectal de 0 ou de 1.

Anti-TNFo et/ou vedolizumab.

La cicatrisation de la muqueuse est définie par un sous-score Mayo endoscopique de 0 ou 1.

Le maintien de la rémission clinique jusqu’a la semaine 44 est définie comme les patients en rémission clinique
jusqu’a la semaine 44 parmi les patients en rémission clinique au début de la période d’entretien.

La rémission clinique sans corticoides est définie comme les patients en rémission clinique et ne recevah de
corticoides a la semaine 44. @

La rémission durable est définie par une rémission du score Mayo partiel > 80% pour toutes les v'§it@nt la
semaine 44 et une rémission du score Mayo partiel a la derniére visite (semaine 44).

La rémission symptomatique est définie par un sous-score Mayo de la fréquence des selles de 0 &et un sous-score

d’hémorragie rectale de 0. Q
*  La rémission symptomatique et la cicatrisation de la muqueuse combinées sont définies % s-score de
fréquence des selles de 0 ou 1, un sous-score d’hémorragie rectale de 0 et un sous-score pique de O ou 1
a
p <0,001

b <005 fb

¢ Nominalement significatif (p < 0,001)

4" Nominalement significatif (p < 0,05) %

¢ Non statistiquement significatif 0
L’effet bénéfique de ’'ustékinumab sur la réponse clinique, lg#eicatrisation de la muqueuse et la
rémission clinique a été observé pendant la période d’induct t la période d’entretien, a la fois chez

les patients ayant présenté un échec a un traitement corwmn 1 mais pas a un traitement biologique,
et chez les patients ayant présenté un échec a au moin itement antérieur par anti-TNFa, y
compris chez les patients ayant présenté une non-ré rimaire au traitement par anti-TNFa. Un
effet bénéfique a également été observé pendantl’i tion chez les patients qui présentaient un échec
a au moins un traitement antérieur par anti-TNEget par vedolizumab, cependant le nombre de patients
dans ce sous-groupe était trop faible pour tire\&bonclusions définitives sur 1’effet bénéfique dans ce
groupe pendant la phase d’entretien. &

Répondeurs a la semaine 16 a Z’induct@r ustékinumab

Les patients traités par ustékinumab % répondaient pas a la semaine 8 de 1’¢tude UNIFI-I ont recu
une administration de 90 mg d’usté ab par voie SC a la semaine 8 (36% des patients). Parmi ces
patients, 9% des patients qui ét initialement randomisés a la dose d’induction recommandée ont
obtenu une rémission cliniq% % ont obtenu une réponse clinique a la semaine 16.

Les patients qui n’obtenai@t)as de réponse clinique a 1I’induction par ustékinumab a la semaine 8 de
I’étude UNIFI-I mais‘gui'presentaient une réponse a la semaine 16 (157 patients) sont entrés dans la
partie non randomisé @ ¥NIFI-M et ont continué a recevoir une administration d’entretien toutes les
8 semaines ; chez ients, une majorité (62%) ont maintenu une réponse clinique et 30% ont
obtenu une rémjssior’Clinique a la semaine 44.

Etude d’exten

Dans , les patients ayant poursuivi I’étude jusqu’a la semaine 44 étaient ¢ligibles a continuer le
trait %s une étude d’extension. Parmi les 400 patients qui sont entrés et ont été traités par
ustékinundab toutes les 12 ou 8 semaines dans I’é¢tude d’extension, la rémission symptomatique était
généraleément maintenue jusqu’a la semaine 200, chez les patients ayant présenté un échec a un
traitement conventionnel (mais pas a un traitement biologique) et chez les patients ayant présenté un
échec a un traitement biologique, y compris ceux qui présentaient un échec a la fois a un traitement
par anti-TNF et par vedolizumab. Parmi les patients qui ont regu le traitement par ustékinumab
pendant 4 ans et qui ont été évalués par le score Mayo total a la semaine 200 de la phase d’entretien,
respectivement 74,2% (69/93) et 68,3% (41/60) ont maintenu la cicatrisation muqueuse et la rémission
clinique.
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L’analyse de tolérance incluant 457 patients (1 289,9 patient-années) poursuivie jusqu’a 220 semaines
a montré un profil de tolérance entre la semaine 44 et 220 comparable a celui observé jusqu’a la
semaine 44.

Aucun nouveau risque lié a la sécurité n’a été identifié dans cette étude d’extension aprés 4 ans de
traitement chez les patients atteints de rectocolite hémorragique.

Cicatrisation endoscopique

La cicatrisation endoscopique était définie par un sous-score Mayo endoscopique de 0 et £té
observée dés la semaine 8 de I’étude UNIFI-L. A la semaine 44 d’UNIFI-M, elle était attei hez
24% et 29% des patients traités par ustékinumab toutes les 12 ou 8 semaines, respec{iv t, par
rapport a 18% des patients du groupe placebo. {\

Cicatrisation histologique et cicatrisation histo-endoscopique de la muqueuse

La cicatrisation histologique (définie par une infiltration neutrophile dans <5 cryptes, pas de
destruction des cryptes et pas d’érosion, d’ulcérations ou de tissu de granulation) a été évaluée a la
semaine 8 d’UNIFI-I et la semaine 44 d’UNIFI-M. A la semaine 8, apré se d’induction
intraveineuse unique, une proportion significativement plus importante mients du groupe recevant
la dose recommandée ont obtenu une cicatrisation histologique (3 6° ar rapport aux patients du

groupe placebo (22%). A la semaine 44, on a observé un maintien effet chez un nombre
significativement plus élevé de patients en phase de cicatrisati istelogique dans les groupes
ustékinumab toutes les 12 semaines (54%) et toutes les 8 sem 9%) par rapport au groupe
placebo (33%).

présentant a la fois une cicatrisation de la muqueuse ¢ cicatrisation histologique, a ét¢ évalué a la
semaine 8 d’UNIFI-I et a la semaine 44 d’UNIFI- atients recevant 1’ustékinumab a la dose
recommandée ont présenté une amélioration 51g\ﬁc ve du critére d’évaluation de la cicatrisation
histo-endoscopique de la muqueuse a la sema@ans le groupe ustékinumab (18%) par rapport au
groupe placebo (9%). A la semaine 44, on a obs®rvé le maintien de cet effet chez un nombre
significativement plus important de patienfs,en cicatrisation histo-endoscopique de la muqueuse dans
le groupe ustékinumab toutes les 12 senfathes (39%) et dans le groupe ustékinumab toutes les

8 semaines (46%) par rapport au gro cebo (24%).

Un critére combiné de cicatrisation histo-endoscopiqu Z muqueuse deéfini par les patients
p

Qualité de vie liée a la santé
La qualité de vie liée a la santé‘@agte"évaluée a I'aide des questionnaires IBDQ (Inflammatory Bowel

Disease), SF-36 et EuroQol/%( Q-5D).

A la semaine 8 d’UN g!patients traités par ustékinumab ont présenté des améliorations
significativement plu rtantes et cliniquement significatives du score total de I’'IBDQ, de I’EQ-
5D, de ’EQ-5D score de synthése de la composante mentale du SF-36 et du score de
synthése de la con%nte physique du SF-36, par rapport au placebo. Ces améliorations se sont
maintenues ¢ patients traités par ustékinumab dans UNIFI-M jusqu’a la semaine 44.
L’améliorati la qualité de vie liée a la santé, évaluée par I’'IBDQ et le SF-36, était généralement
maintenug pendant 1’étude d’extension jusqu’a la semaine 200.

uctivité au travail, comme I’indiquent les réductions plus importantes de la déficience
globale au travail et de la perte d’activité, évaluées par le questionnaire WPAI-GH, par rapport aux
patients recevant le placebo.

Hospitalisations et chirurgies liées a la rectocolite hemorragique

Jusqu’a la semaine 8 d’UNIFI-I, les proportions d’hospitalisations liées a la rectocolite hémorragique
étaient significativement plus faibles chez les patients du groupe recevant la dose recommandée
d’ustékinumab (1,6%, 5/322) que chez ceux du groupe placebo (4,4%, 14/319). Aucun patient n’a subi
de chirurgie liée a la rectocolite hémorragique parmi les patients recevant 1’ustékinumab a la dose
d’induction recommandée, contre 0,6% (2/319) des patients du groupe placebo.
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Jusqu’a la semaine 44 d'UNIFI-M, un nombre significativement plus faible d’hospitalisations liées a la
rectocolite hémorragique a été observé chez les patients du groupe combiné ustékinumab (2,0%,
7/348) par rapport aux patients du groupe placebo (5,7%, 10/175). Un nombre moins élevé de patients
du groupe ustékinumab (0,6%, 2/348) ont subi une chirurgie li¢e a la rectocolite hémorragique par
rapport aux patients du groupe placebo (1,7%, 3/175) jusqu’a la semaine 44.

Immunogénicité

\
Des anticorps dirigés contre I’ustékinumab peuvent se développer durant le traitement pa
ustékinumab, et la plupart sont neutralisants. La formation d’anticorps dirigés contrg, I’ mumab est

associée a une augmentation de la clairance de 1’'ustékinumab chez les patients attei a maladie
de Crohn ou de rectocolite hémorragique. Aucune diminution de I’efficacité n’a ¢ ggservée. IIn’ya
pas de corrélation apparente entre la présence d’anticorps dirigés contre l’ustékil@b et la survenue
de réactions au site d’injection.

Population pédiatrique @0

L’Agence européenne des médicaments a différé 1’obligation de sowmettre les résultats d’études
réalisées avec 1’ustékinumab dans un ou plusieurs sous-groupes d L‘%pulation pédiatrique dans la
maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique (voir mbriqu\p r les informations concernant

I’usage pédiatrique). :

hez 48 patients pédiatriques pesant au
tude de phase 3 multicentrique (UNITI-Jr)

Maladie de Crohn chez [’enfant

La sécurité et I’efficacité de 1’ustékinumab ont ét¢ éva
moins 40 kg, au cours d’une analyse intermédiaire d’
chez des patients pédiatriques atteints de la maladi rohn active modérée a sévére (définie par un
score PCDAI [Paediatric Crohn’s Disease Activ%y ex] > 30) pendant 52 semaines de traitement
(8 semaines de traitement d’induction et 44 se@s de traitement d’entretien). Les patients inclus
dans 1’étude avaient présenté une réponse insuffisante ou n’avaient pas toléré un précédent traitement
biologique ou conventionnel pour la mala Crohn. L’étude comprenait un traitement d’induction
en ouvert avec une dose intraveineuse @e d’ustékinumab d’environ 6 mg/kg (voir rubrique 4.2),
suivi d’une phase randomisée en do eugle de traitement d’entretien sous-cutané de 90 mg

d’ustékinumab administré toutes 1 12 semaines.
Résultats d’efficacité é

Le critére primaire de 1’étu it la rémission clinique a la semaine 8 de 1’induction (définie par un
score PCDAI = 10). La pfopQttion de patients ayant atteint une rémission clinique était de 52,1 %

, ce qui est co D ¢ a celle observée dans les études de phase 3 sur I’ustékinumab chez
(25/48)
I’adulte. 8

)

La réponse clini té observée dés la semaine 3. La proportion de patients présentant une réponse
clinique a la sgmairte 8 (définie comme une réduction du score PCDAI de > 12,5 points par rapport a
I’inclusion, a n score PCDALI total ne dépassant pas 30) était de 93,8 % (45/48).

LeT présente les analyses des critéres secondaires jusqu’a la semaine 44 d’entretien.
Tabl : Résumé des critéres secondaires jusqu'a la semaine 44 d’entretien
Ustékinumab Ustékinumab Nombre total de
90 mg toutes les | 90 mg toutes les patients
8 semaines 12 semaines N =48
N=23 N=25
Rémission clinique 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
Rémission clinique sans 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
corticoides °
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Rémission clinique pour les patients 64,3 % (9/14) 54,5 % (6/11) 60,0 % (15/25)
qui étaient en rémission clinique a
la semaine 8 de I’induction *

Réponse clinique | 52,2 % (12/23) | 60,0 % (15/25) 56,3 % (27/48)

Réponse endoscopique * 22,7 % (5/22) 28,0 % (7/25) 25,5 % (12/47)

La rémission clinique est définie par un score PCDAI < 10 points.

$ La rémission sans corticoides est définie par un score PCDAI de < 10 points sans recevoir de corticoides pendant au

moins 90 jours avant la semaine 44 d’entretien.
La réponse clinique est définie comme une réduction du score PCDAI de > 12,5 points par rapport a Iificlusion avec
un score PCDALI total ne dépassant pas 30.

La réponse endoscopique est définie comme une réduction du score SES-CD de > 50 % ou un score

. ) . .
les patients ayant un score SES-CD > 3 a I’inclusion. \

<2, chez

Ajustement posologique Q
Les patients qui sont entrés dans la phase d’entretien et qui ont présenté une % réponse basée sur
1

le score PCDALI étaient éligibles a un ajustement posologique. Les patients s t passés d’un
traitement toutes les 12 semaines a un traitement toutes les 8 semaines ou &stés sur un traitement
toutes les 8 semaines (ajustement placebo). 2 patients ont eu un ajustem sologique pour
I’intervalle de traitement le plus court. Chez ces patients, la rémission clinique a été atteinte chez

100 % (2/2) des patients 8 semaines apres 1’ajustement posologique%

Le profil de sécurité des phases de traitement d’induction et dx en dans la population pédiatrique
pesant au moins 40 kg est comparable avec celui établi chezQ)a ients adultes atteints de la maladie

de Crohn (voir rubrique 4.8). &

Biomarqueurs inflammatoires sériques et fécaux
Le changement moyen a la semaine 44 d’entretien @ port a I’inclusion des concentrations de
protéine C-réactive (CRP) et de calprotectine fé&al itde -11,17 mg/L (24,159) et de -538,2 mg/kg

(1271,33), respectivement. Q

Qualité de vie liée a la santé &

Les scores totaux IMPACT-III et tous 1 -domaines (symptomes intestinaux, symptomes
systémiques liés a la fatigue et bien-€ nt montré des améliorations cliniquement significatives
apres 52 semaines.

5.2  Propriétés pharmacoci@as

Apres la dose d’induction j @ineuse recommandée, le pic médian de la concentration sérique
d’ustékinumab, observé Q#e apres la perfusion, était de 126,1 pg/mL chez les patients présentant
une maladie de Croh 127 ng/mL chez les patients présentant une rectocolite hémorragique.

\

Distribution @

Le volume de{diStribution médian pendant la phase finale (V,) aprés administration unique en
intraveineuse a des patients présentant un psoriasis était comprise entre 57 et 83 mL/kg.

Biotﬁs@ation

La voie métabolique exacte de I'ustékinumab n’est pas connue.

Elimination

La clairance médiane systémique (Cl) aprés administration unique en intraveineuse a des patients
présentant un psoriasis était comprise entre 1,99 et 2,34 mL/jour/kg. La demi-vie médiane (i) de
I’ustékinumab était d’environ 3 semaines chez les patients présentant une rectocolite hémorragique,
une maladie de Crohn, un psoriasis et/ou un rhumatisme psoriasique ; elle était comprise entre 15 et 32
jours sur I’ensemble des études réalisées dans le psoriasis et le rhumatisme psoriasique.
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Linéarité de dose

L’exposition systémique a I’ustékinumab (Cmax €t ASC) a augmenté de maniere quasi-proportionelle a
la dose apres administration unique intraveineuse a des posologies comprises entre 0,09 mg/kg et 4,5
mg/kg.

Populations particuli€res

\
Aucune donnée pharmacocinétique n’est disponible concernant les patients présentant un@fﬁsance
rénale ou hépatique. .
Aucune étude spécifique n’a été conduite avec 1’ustékinumab par voie intraveineuse es patients
agés ou pédiatriques pesant moins de 40 kg. (

Chez les patients atteints de la maladie de Crohn ou de rectocolite hémorragi variabilité de la
clairance de 1’ustékinumab était affectée par le poids corporel, le taux d’al ine sérique, le sexe et le
statut d’anticorps anti-ustékinumab, tandis que le poids corporel était la yagiable principale affectant le
volume de distribution. De plus, dans la maladie de Crohn, la clairance ctdiaffectée par la protéine C
réactive, le statut d’échec des anti-TNF et I’origine ethnique (asiatique versus non asiatique). L’impact
de ces covariables était de £ 20% des valeurs typiques ou de référ q@: paramétre PK respectif ;
ainsi, I’ajustement posologique n’est pas garanti pour ces cov ié L’utilisation concomitante

d’immunomodulateurs n’a pas eu d’impact significatif sur I’¢limination de 1’ustékinumab.

Régulation des enzymes du CYP450

Les effets de I’IL-12 ou de I’IL-23 sur la régulation d@zymes du CYP450 ont été évalués dans une
étude in vitro sur des hépatocytes humains, qui 1€ que I’IL-12 et/ou I’IL-23 a des concentrations
de 10 ng/mL n’altéraient pas les activités enzymatiqi€s du CYP450 humain (CYP1A2, 2B6, 2C9,
2C19, 2D6, ou 3A4 ; voir rubrique 4.5).

Une étude d’interaction médicamenteuse Mase 1, en ouvert, CNTO1275CRD1003, a été conduite
pour évaluer I’effet de I’ustékinumab syQtiVité enzymatique du cytochrome P450 suite a des doses
d’induction et d’entretien chez des pati atteints de maladie de Crohn active (n=18). Il n’y a pas eu
de modification cliniquement signifiedtiwe observée sur 1’exposition a la caféine (substrat du
CYP1A2), la warfarine (substra Y P2C9), I’oméprazole (substrat du CYP2C19), au
dextrométhorphane (substrat d 2D6) ou au midazolam (substrat du CYP3A) lors d’une
utilisation concomitante ave téekinumab aux doses recommandées approuvées chez les patients
atteints de la maladie df oht(voir rubrique 4.5).

Population pédiatriq \

Les concentration sétiqdes d’ustékinumab chez les patients pédiatriques atteints de la maladie de
Crohn et pesant autioins 40 kg, traités avec la dose recommandée en fonction du poids, étaient
généralement rables a celles de la population adulte atteinte de la maladie de Crohn et traitée
avec la dose ction du poids.

5.3 :: ges de sécurité préclinique

Les es non cliniques issues des études de toxicologie en administration répétée, de toxicologie
des fonctions de reproduction et de développement, incluant les évaluations de pharmacologie de
sécurité, n’ont pas révélé de risque particulier pour ’homme (par exemple, organotoxicité). Dans les
études de toxicologie des fonctions de reproduction et de développement menées chez des singes
cynomolgus, aucun effet indésirable sur les indices de fertilité chez le male, ni aucune anomalie
congénitale ou toxicité sur le développement n’ont été observés. Aucun effet délétere sur les indices de
fertilité chez la femelle n’a été observé en utilisant un analogue d’un anticorps anti IL-12/23 chez les
souris.
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Les niveaux de doses utilisées dans les études animales étaient jusqu’a approximativement 45 fois
supérieurs a la dose maximale équivalente destinée a étre administrée aux patients atteints de psoriasis
et ont conduit a des pics de concentrations sériques chez le singe plus de 100 fois supérieurs a ceux
observés chez I’homme.

Aucune étude de carcinogénicité n’a été effectuée avec I'ustékinumab en raison du manque de
modeles appropriés pour un anticorps sans réactivité croisée avec 1’IL-12/23 p40 des rongeurs.

)
6. DONNEES PHARMACEUTIQUES Q/

X2
6.1 Liste des excipients Q

EDTA sel disodique dihydraté (E385) 0
L-histidine A
Monochlorhydrate monohydraté de L-histidine 0
L-méthionine

Polysorbate 80 (E433) @
Saccharose

Eau pour préparations injectables 0@

6.2 Incompatibilités

En I’absence d’études de compatibilité, ce médicamentng doit pas étre mélangé avec d’autres
médicaments. Qoyvolma doit étre dilué uniquement av& solution de chlorure de sodium a 9
mg/mL (0,9%). Qoyvolma ne doit pas étre administré aniére concomitante avec d’autres
médicaments dans la méme ligne de perfusion. A @

6.3 Durée de conservation Q

4 ans.

Ne pas congeler. Q

Les flacons individuels peuvent ét @ervés a température ambiante jusqu’a 25 °C pendant une

période unique de 31 jours maxi ans le carton d’origine a I’abri de la lumiéere. Dans I’espace
prévu a cet effet sur le carton, ifiscrite la date a laquelle le flacon a été retiré pour la premiére fois du
réfrigérateur. A tout momen t la fin de cette période de 31 jours a température ambiante, le

produit peut étre remis au efrigerateur une seule fois et y étre conservé jusqu’a la date de péremption
initiale. Jeter le flaco \ st pas utilisé dans les 31 jours suivant sa conservation a température
ambiante ou a la %ate remption initiale, si celle-ci est antérieure.

La stabilité physi mique de la solution diluée a ét¢ démontrée pendant 48 heures dans des
conditions réfigérées ou a une température ambiante ne dépassant pas 25 °C. Toutefois, d'un point de
vue microbiolegique, a moins que la méthode de dilution exclue le risque de contamination

microbienne, le produit doit étre utilisé immédiatement. En cas d’utilisation non immeédiate, les durées
et congdit e conservation apres dilution relévent de la seule responsabilité de 1'utilisateur.
6.4 cautions particuliéres de conservation

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas congeler.

Conserver le flacon dans I’emballage extérieur a I’abri de la lumiére.

Si besoin, les flacons individuels peuvent étre conservés a température ambiante jusqu’a 25 °C (voir
rubrique 6.3).

Pour les conditions de conservation du médicament apres dilution, voir la rubrique 6.3.
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6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

26 mL de solution dans un flacon de 30 mL en verre de type I fermé par un bouchon pelliculé en
caoutchouc-butyle. Qoyvolma est disponible dans une boite contenant 1 flacon.

6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Ne pas agiter la solution contenue dans le flacon Qoyvolma. Avant administration, la solution doit étre
inspectée visuellement a la recherche de particules ou d’un changement de coloration. Lalsglution est
limpide a 1égérement opalescente, incolore a jaune pale. Le médicament ne doit pas étre u@ sila
solution est décolorée ou laiteuse, ou si des particules étrangéres sont présentes.

o ,&\
Dilution

Qoyvolma solution a diluer pour perfusion doit étre dilué et préparé par un pr&sgonnel de santé en
utilisant une technique aseptique.

1. Calculer la dose et le nombre de flacons de Qoyvolma nécessaires@ia base du poids du
patient (voir rubrique 4.2, Tableau 1). Chaque flacon de 26 mlede Qoyvolma contient 130 mg
d’ustékinumab. Utiliser uniquement des flacons entiers de ma.

2. Prélever et jeter un volume de solution de chlorure de s d% 9 mg/ml (0,9%) de la poche
de perfusion de 250 mL égal au volume de Qoyvolma 2 er. (jeter 26 mL de chlorure de
sodium pour chaque flacon de Qoyvolma nécessaire, 2 flacons - jeter 52 mL, pour 3
flacons - jeter 78 mL, pour 4 flacons - jeter 104 mL).

3. Prélever 26 mL de Qoyvolma de chaque flacon aire et les ajouter a la poche de perfusion
de 250 mL. Le volume final dans la poche de ion doit étre de 250 mL. Mélanger
délicatement. @

4. Inspecter visuellement la solution diluée &an dministration. Ne pas utiliser si des particules
visibles opaques, un changement de col@sn ou des particules étrangéres sont observeés.

5. Administrer la solution diluée sur une péritede d’au moins une heure. Une fois diluée, la
perfusion doit étre administrée dan %mtégralité dans les quarante-huit heures suivant la
dilution dans la poche de perfus1

6. Utiliser exclusivement un ens e perfusion avec filtre en ligne stérile, non pyrogene,

a faible fixation protéique (t pores 0,2 micrometre).
7. Chaque flacon est a usag @e et tout médicament non utilisé doit étre ¢liminé conformément

a la réglementation en vi

7. TITULAIRE QJTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Celltrion Healthc ary Kft.

1062 Budapest

Viéci ut 1-3. WestPad Office Building B torony
Hongrie

8. ( NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/25/1925/003

9.  DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 02 juin 2025
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10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments https://www.ema.europa.eu/.
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VCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Qoyvolma 45 mg solution injectable \
Qoyvolma 45 mg solution injectable en seringue préremplie @
Qoyvolma 90 mg solution injectable en seringue préremplie %

. \
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE (

Qoyvolma 45 mg solution injectable S/
Chaque flacon contient 45 mg d’ustékinumab dans 0,5 mL. @

Qovyvolma 45 mg solution injectable en seringue préremplie

Chaque seringue préremplie contient 45 mg d’ustékinumab da\@nL.

Qovyvolma 90 mg solution injectable en seringue préremplieQ
Chaque seringue préremplie contient 90 mg d’ustéki dans 1 mL.
L’ustékinumab est un anticorps monoclonal Ig@h(@!—interleukines (IL)-12/23 entierement humain

produit par la technologie de I’ADN recombin ans des cellules ovariennes de Hamster Chinois
(CHO).

Excipients a effet notoire Q&'

Qoyvolma contient 0,04 mg (90 mg/®1 ) ou 0,02 mg (45 mg/0,5 mL) de polysorbate 80 (E433) par
dose équivalent a 0,04 mg/mL. §
Pour la liste compléte des exgipichts, voir rubrique 6.1.
O
3. FORME PHA EUTIQUE
\

Qoyvolma 45 mg pion injectable

Solution inje@

Qoyvolm&A5 mg solution injectable en seringue préremplie

Solution jhjectable.

Qoyvolma 90 mg solution injectable en seringue préremplie

Solution injectable.

La solution est limpide a légérement opalescente, incolore a jaune pale, et est formulée a un pH de 5,7
+ 0,2. L’osmolalité de la solution est de 275 - 355 mmol/kg.

27



4. INFORMATIONS CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Psoriasis en plaques

Qoyvolma est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévére chez 1’adulte qui n’a
pas répondu, ou qui présente une contre-indication, ou qui est intolérant aux autres traitements
systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate (MTX) ou la puvathérapie (psoraléne et UVA) (voir
rubrique 5.1).

-9
Psoriasis en plaques de la population pédiatrique \

Qoyvolma est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévér@z I’enfant et
I’adolescent agé de 6 ans et plus, en cas de réponse insuffisante ou d’intoléran®g ayx autres traitements
systémiques ou aux photothérapies (voir rubrique 5.1).

Rhumatisme psoriasique (RP) @

Qoyvolma, seul ou en association avec le méthotrexate (MTX), es @ué dans le traitement du
rhumatisme psoriasique actif chez 1’adulte lorsque la réponse 3 édent traitement de fond
antirhumatismal non-biologique (DMARD) a été inadéquate Xru rique 5.1).

Maladie de Crohn chez I’adulte

Qoyvolma est indiqué dans le traitement de la maladi@Jrohn active modérée a sévere chez les
patients adultes présentant une réponse insufﬁsa&t@ perte de réponse ou une intolérance a un
traitement conventionnel ou par anti-TNFa.

Xy

Qoyvolma est indiqué dans le traiteme a maladie de Crohn active modérée a sévere chez les
patients pédiatriques pesant au moinom , présentant une réponse insuffisante ou une intolérance a

un traitement conventionnel ou bio
Rectocolite hémorragique

Qoyvolma est indiqué da eaitement de la rectocolite hémorragique active modérée a sévere chez
. %4 7 - r . 7 \
les patients adultes p;sx une réponse insuffisante, une perte de réponse ou une intolérance a un

Maladie de Crohn chez I’enfant

c.

traitement conventio par un agent biologique.

\

4.2 Posologie e de d’administration

Qoyvolma estidestiné a une utilisation sous la responsabilité et la surveillance de médecins qualifiés
en matiéri de diagnostic et de traitement des affections pour lesquelles Qoyvolma est indiqué.

Posg‘oéie'

Psoriasis en plaques

La posologie recommandée de Qoyvolma est d’une dose initiale de 45 mg administrée en sous-
cutanée, suivie d’une dose de 45 mg 4 semaines plus tard, puis ensuite toutes les 12 semaines.

L’arrét du traitement doit étre envisagé chez les patients ne présentant pas de réponse apres 28
semaines de traitement.
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Patients de poids > 100 kg

Pour les patients ayant un poids > 100 kg la dose initiale est de 90 mg administrée en sous-cutanée,
suivie d’une dose de 90 mg 4 semaines plus tard, puis ensuite toutes les 12 semaines. Chez ces
patients, I’efficacité de la dose de 45 mg a également été démontrée. Cependant, la dose de 90 mg
a montré une meilleure efficacité (voir rubrique 5.1, Tableau 4).

Rhumatisme psoriasique (RP)

La posologie recommandée de Qoyvolma est d’une dose initiale de 45 mg administrée pdr yoie sous-
cutanée, suivie d’une dose de 45 mg 4 semaines plus tard, puis ensuite toutes les 12 semaigés JI1 est
possible d’utiliser 90 mg chez les patients ayant un poids > 100 kg.

0\
L’arrét du traitement doit &tre envisagé chez les patients ne présentant pas de répo &prés 28
semaines de traitement. @

Sujets dgés (= 65 ans) Q

Il n'est pas nécessaire d'adapter la posologie chez les sujets agés (voir ru% 4.4).

Insuffisance rénale et hépatique
L’ustékinumab n’a pas été étudié chez ces populations de patients ne recommandation de dose

ne peut étre faite. \

Population pédiatrique Q

La sécurité et I’efficacité de 1’ustékinumab chez les enfants agé€syde moins de 6 ans atteints de
psoriasis ou chez les enfants dgés de moins de 18 ans atféints de rhumatisme psoriasique n’ont pas
encore ¢été établies.

Psoriasis en plaques de la population pédiatrique\(6g{et plus)

La posologie recommandée de Qoyvolma en fortetion du poids corporel est indiquée ci-dessous
(Tableau 1). Qoyvolma doit étre administ voie sous-cutanée aux Semaines 0 et 4, puis toutes les

12 semaines. Q

Tableau 1 Dose recommandée de volma dans le psoriasis de I’adolescent

Poids au moment de 1; istration Dose recommandée
<6 0,75 mg/kg
> 60 kgedt 45 mg
’\Wkg 90 mg
N
Pour calculer le vb ’injection (en ml) chez les patients pesant < 60 kg, appliquer la formule

suivante : poids corporel (kg) x 0,0083 (ml/kg) ou se reporter au Tableau 2. Le volume calculé doit
étre arrondi ays0,0™ml le plus proche et administré au moyen d’une seringue graduée de 1 ml. Un
flacon de 45 €St disponible pour les patients pédiatriques qui doivent recevoir moins que la dose
compléte de 45 mg.

Tab@ Volumes d’injection de Qoyvolma pour les adolescents atteints de psoriasis pesant
<60 kg

ll’);(ll(li;i?llils:::tl;:)?zl?g‘; Dose (mg) Volume d’injection (mL)
15 11,3 0,12
16 12,0 0,13
17 12,8 0,14
18 13,5 0,15
19 14,3 0,16
20 15,0 0,17
21 15,8 0,17
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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 0,23

29 21,8 0,24

30 22,5 025 Y/

31 233 026, &7

32 24,0 0,021{0

33 24,8 ™

34 25,5

35 26,3 9

36 27,0 s§¢0,30

37 27,8 ,79 0,31

38 28,5 0,32

39 293 L 0,32

40 30,0 \(;) 0,33

41 30,8 . 0,34

42 31,5 \t\/ 0,35

43 323 M 0,36

44 33,0 0,37

45 33,8 \, 0,37

46 34,5 0" 0,38

47 353 ,7 0,39

48 36, 0,40

49 (3158 0,41

50 0,42

51 K, 38 3 0,42

52 N 390 0,43

53 o N 39,8 0,44

54 A V 40,5 0,45

55 . 41,3 0,46

56 42,0 0,46

57 ,"b 42,8 0,47

58 o L 43,5 0,48

59 SO\ 443 0,49
L’arrét du traitem 1t étre envisagé chez les patients ne présentant pas de réponse apres 28

semaines de tra'& t.
Adultes

Maladie Qérohn et rectocolite hémorragique

Selon Ie schéma thérapeutique, la premiére dose de Qoyvolma est administrée par voie intraveineuse.
Pour la posologie du traitement par voie intraveineuse, voir la rubrique 4.2 du RCP de Qoyvolma 130
mg Solution a diluer pour perfusion.

La premiére administration par voie sous-cutanée de Qoyvolma 90 mg doit étre réalisée a la semaine 8

aprés la dose par voie intraveineuse. Apres cela, une administration toutes les 12 semaines est
recommandée.

30



A la semaine 8 aprées la premiére administration par voie sous-cutanée, les patients qui présentent
une réponse insuffisante peuvent recevoir une seconde administration par voie sous-cutanée
(voir rubrique 5.1).

Les patients recevant une administration toutes les 12 semaines et qui présentent un échappement
aprés une réponse initiale peuvent bénéficier d’une augmentation de la fréquence d’administration
a toutes les 8 semaines (voir rubrique 5.1 et rubrique 5.2).

Les patients peuvent ensuite avoir une administration toutes les 8 semaines ou toutes les $2.semaines
selon le jugement clinique (voir rubrique 5.1).

Il y a lieu d’envisager 1’arrét du traitement chez les patients ne montrant aucun sign néfice
thérapeutique 16 semaines apres la dose d’induction IV ou 16 semaines apres pas
I’administration d’une dose d’entretien toutes les 8 semaines.

Des immunomodulateurs et/ou des corticoides peuvent étre poursuivis pen@ traitement par
Qoyvolma. Chez les patients qui ont répondu au traitement par Qoyvolmagle$=Corticoides peuvent étre
diminués ou arrétés conformément aux pratiques cliniques.

Dans la maladie de Crohn ou la rectocolite hémorragique, si le trai egat est interrompu, la reprise
du traitement par administration par voie sous-cutanée toutes sdmaines est slre et efficace.

Sujets agés (= 65 ans)
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez le sKje:é (voir rubrique 4.4).

Insuffisance rénale et hépatique
L’ustékinumab n’a pas été étudié dans ces populati ¢ patients. Aucune recommandation de dose
ne peut étre émise.

Population pédiatrique Q

Maladie de Crohn chez I’enfant (patients pesant au moins 40 kg)

Selon le schéma thérapeutique, la pr Qlose de Qoyvolma est administrée par voie intraveineuse.
Pour la posologie du traitement pa mntraveineuse, voir la rubrique 4.2 du RCP de Qoyvolma
130 mg Solution a diluer pour p n.

La premiére administration 1e sous-cutanée de Qoyvolma 90 mg doit étre réalisée a la semaine 8
apres la dose par voie intrgveiff€use. Apres cela, une administration toutes les 12 semaines est

r L 4
recommandée. \

Les patients rece administration toutes les 12 semaines et qui présentent un échappement
aprés une réponse ditiale peuvent bénéficier d’'une augmentation de la fréquence d’administration a

toutes les 8 sepdairtes (voir rubrique 5.1 et rubrique 5.2).

Les patients peuvent ensuite avoir une administration toutes les 8 semaines ou toutes les 12 semaines
selon le jugement clinique (voir rubrique 5.1).

Il y a%ed'd’envisager 1’arrét du traitement chez les patients ne montrant aucun signe de bénéfice
thérapeutique 16 semaines apres la dose d’induction IV ou 16 semaines apres 1’ajustement
posologique.

Des immunomodulateurs, des amino-5 salicylés (5-ASA), des antibiotiques et/ou des corticoides
peuvent étre poursuivis pendant le traitement par Qoyvolma. Chez les patients qui ont répondu au
traitement par Qoyvolma, ces médicaments peuvent étre diminués ou arrétés conformément aux
pratiques cliniques.
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La sécurité et I’efficacité de I’'ustékinumab dans le traitement la maladie de Crohn chez les patients
pédiatriques pesant moins de 40 kg ou de la rectocolite hémorragique chez les enfants agés de moins
de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible.

Mode d’administration

Qoyvolma 45 mg flacons ou 45 mg et 90 mg seringues préremplies sont exclusivement destinés a
I’injection par voie sous-cutanée. Lorsque cela est possible, les sites ou la peau présente du psoriasis
ne doivent pas étre utilisés comme sites d’injection. )

Aprés une formation appropriée a la technique d’injection sous-cutanée, les patients pu@s soignants
peuvent s’injecter Qoyvolma si leur médecin 1’estime approprié. Cependant, le méd it assurer
un suivi approprié des patients. Les patients ou leurs soignants doivent étre info ﬁe la nécessité
d’injecter la quantité prescrite de Qoyvolma selon les instructions mentionnées %a notice.

Des instructions détaillées pour I’administration sont mentionnées dans la not

Pour d’autres instructions sur la préparation et les précautions particulier anipulation, voir
rubrique 6.6.

4.3 Contre-indications Q%
1

Hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipien@ onnés a la rubrique 6.1.
e

Infection active et cliniquement importante (par exemp%nl erculose active ; voir rubrique 4.4).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’err@

Tracabilité S

Afin d’améliorer la tragabilité des médicaments Biologiques, le nom et le numéro de lot du produit
administré doivent étre clairement enregistigs,

Infections @Q

L’ustékinumab peut potentielle gmenter le risque d’infections et réactiver des infections
latentes. Lors des études clini et dans une étude observationnelle aprés mise sur le marché chez
des patients atteints de psori e graves infections bactériennes, fongiques et virales ont été
observées chez des pati’en(rﬁ ant 1’ustékinumab (voir rubrique 4.8).

Des infections op o(@ S, notamment une réactivation de la tuberculose, d’autres infections
bactériennes opp s (dont infection mycobactérienne atypique, méningite a listeria, pneumonie
a legionella, et no jose), des infections fongiques opportunistes, des infections virales opportunistes

(dont encéphalite Causée par Herpes simplex 2), et des infections parasitaires (dont toxoplasmose
oculaire) ont€té rapportées chez les patients traités par ustékinumab.

Desp 'c@ns doivent étre prises lorsque 1’utilisation de Qoyvolma est envisagée chez les patients
prés‘ntan’une infection chronique ou ayant des antécédents d’infections récurrentes (voir rubrique
4.3).

Avant d’initier le traitement par Qoyvolma, les patients doivent étre examinés pour dépister une
infection tuberculeuse. Qoyvolma ne doit pas étre administré a des patients présentant une tuberculose
active (voir rubrique 4.3). Le traitement d’une tuberculose latente doit étre initié¢ avant I’administration
de Qoyvolma. Un traitement anti-tuberculeux doit également étre envisagé avant I’initiation de
Qoyvolma chez les patients ayant des antécédents de tuberculose latente ou active pour lesquels le
suivi d’un traitement adapté ne peut étre confirmé. Les patients recevant Qoyvolma doivent étre
étroitement surveillés pour dépister les signes et symptomes de tuberculose active pendant et apres le
traitement.
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Les patients doivent étre informés de la nécessité de consulter un médecin en cas de survenue de
signes ou symptdmes évocateurs d’une infection. Si un patient développe une infection grave, le
patient devra étre étroitement surveillé et Qoyvolma ne devra pas €tre administré avant la guérison
de I’infection.

Tumeurs malignes

Les immunosuppresseurs comme 1’ustékinumab sont susceptibles d’augmenter le risque etumeur
maligne. Certains patients ayant recu 1’ustékinumab au cours d’études cliniques et des patighitd atteints
de psoriasis dans une étude observationnelle apres mise sur le marché ont développé,d eurs
malignes cutanées et non-cutanées (voir rubrique 4.8). Le risque de tumeur maligne &{ re supérieur
chez les patients atteints de psoriasis qui ont été traités avec d’autres médicaments ogiques au
cours de leur maladie.

Aucune étude n’a été conduite chez des patients avec antécédents de tume s‘(gnes ou chez des
patients ayant continué leur traitement alors qu’ils avaient développé un r maligne sous
ustékinumab. En conséquence, des précautions doivent étre prises lorsqu’@i/traitement par Qoyvolma
chez ces patients est envisagé.

Tous les patients doivent étre surveillés pour éviter 1’apparition diunjeancer de la peau, en particulier
ceux ageés de plus de 60 ans, ceux avec des antécédents médica ¢ traitements prolongés par
immunosuppresseurs ou ceux ayant des antécédents de traite @ t par puvathérapie (voir rubrique 4.8).

Réactions d’hypersensibilité systémique et respiratoirex/

Systémique @

Des réactions d’hypersensibilité graves ont été rappottees depuis la mise sur le marché du produit,
dans certains cas plusieurs jours apres le traite@ Des anaphylaxies et angiocedémes sont survenus.
En cas de survenue d’une réaction anaphylactiqile ou d’une autre réaction d’hypersensibilité grave, un
traitement appropri¢ doit étre instauré et inistration de Qoyvolma doit étre interrompue (voir

rubrique 4.8). Q
Respiratoire @

Des cas d’alvéolite allergique, dgdpndumopathie a éosinophiles et de pneumopathie organisée non
infectieuse ont ét¢ rapportés depuis Ta mise sur le marché d’ustékinumab. Les symptomes cliniques
comprenaient toux, dyspnée trats interstitiels aprés une a trois administrations. Les complications
graves incluaient insuffis spiratoire et prolongation d’hospitalisation. Une amélioration a été
rapportée aprés arrét dé inumab et aussi dans certains cas apres administration de corticoides. Si
I’infection a été excl diagnostic confirmé, I’administration de I’ustékinumab doit étre
interrompue et un‘@' ent approprié doit étre instauré (voir rubrique 4.8).

Evénements cafdiowasculaires

Des événements cardiovasculaires dont infarctus du myocarde et accident vasculaire cérébral ont été
obseryés des patients atteints de psoriasis exposés a 1’ustékinumab dans une étude
obsefvatignnelle aprés mise sur le marché. Les facteurs de risque de maladie cardiovasculaire doivent
étre r érement évalués au cours du traitement par Qoyvolma.

Vaccinations

11 est recommand¢ que les vaccins vivants viraux ou bactériens (tel que Bacille de Calmette-Guérin
(BCQ)) ne soient pas administrés de maniére concomitante a Qoyvolma. Aucune étude spécifique n’a
été conduite chez des patients qui ont recu récemment un traitement par un vaccin vivant viral ou
bactérien. Aucune donnée n’est disponible sur la transmission secondaire d’infection par vaccins
vivants chez les patients recevant 1’'ustékinumab. Avant toute vaccination par un traitement vivant
viral ou bactérien, le traitement par Qoyvolma doit étre arrété au moins 15 semaines avant et peut étre
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repris au moins 2 semaines apreés la vaccination. Les prescripteurs doivent consulter le Résumé des
Caractéristiques du Produit des vaccins spécifiques pour toute information supplémentaire ou
recommandations sur 1’utilisation concomitante d’agents immunosuppresseurs apres vaccination.

L’administration de vaccins vivants (tel que le vaccin BCG) aux nourrissons exposés a 1’ustékinumab
in utero n’est pas recommandée au cours des douze mois suivant la naissance ou jusqu’a ce que les
taux sériques d’ustékinumab soient indétectables chez le nourrisson (voir rubriques 4.5 et 4.6). En cas
de bénéfice clinique évident pour le nourrisson, I’administration d’un vaccin vivant peut étre
envisagée de maniére plus précoce si les taux sériques d’ustékinumab chez le nourrisson §
indétectables. @

Les patients recevant Qoyvolma peuvent recevoir de fagon concomitante des Vaccu@ vés ou non
vivants.

Le traitement au long cours par ustékinumab ne réprime pas la réponse immu&@}e humorale aux
vaccins pneumococcique polysaccharidique et antitétanique (voir rubrique

Traitement immunosuppresseur concomitant @

Dans les études sur le psoriasis, la sécurité et I’efficacité de I'usté '@b en association avec des
immunosuppresseurs, y compris des traitements biologiques, Qu photothérapie n’ont pas été
évaluées. Dans les études sur le rhumatisme psoriasique, il n’X@s apparu que ’utilisation
concomitante de MTX influence la sécurité ou I’efficacité d tékinumab. Dans les études sur la
maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique, 1’utilisation concomitante d’agents
immunosuppresseurs ou de corticoides n’a pas semblé i ncer la sécurité ou I’efficacité de
I’ustékinumab. Des précautions doivent étre prises av utilisation concomitante d’autres
immunosuppresseurs avec Qoyvolma ou lors du re rés d’autres immunosuppresseurs biologiques
(voir rubrique 4.5). S

Immunothérapie Q

L’ustékinumab n’a pas été évalué chez @atients qui ont bénéficié d’une immunothérapie
allergénique. On ne sait pas si l’usté@ b peut interférer avec une immunothérapie allergénique.

Affections graves de la peau

Chez les patients atteints de
ustékinumab (voir mbrlq 4.
atteints de psoriasis e
pouvant étre clinique

iasis, une érythrodermie a été rapportée a la suite d’un traitement par
. Dans le cadre de I’évolution naturelle de leur maladie, les patients

s peuvent développer un psoriasis érythrodermique avec des symptomes
différenciables d’une érythrodermie. Dans le cadre du suivi des patients
atteints de psoriaﬁ édecins doivent étre vigilants en cas de symptomes de psoriasis
érythrodermique o rythrodermie. Si ces symptomes apparaissent, un traitement appropri¢ doit étre
instauré. Qoyvalmandoit étre arrété en cas de suspicion de réaction médicamenteuse.

Affections liées au lupus

Des gas d!a fections liées au lupus ont été rapportés chez des patients traités par ustékinumab,

nota t un lupus érythémateux cutané et un syndrome de type lupus. Si des lésions apparaissent,
en particulier sur des zones de peau exposées au soleil ou si elles sont accompagnées d’arthralgies, le
patient doit immédiatement consulter un médecin. Si le diagnostic d’une affection liée au lupus est
confirmé, I’ustékinumab doit étre arrété et un traitement approprié initié.

Populations particuli€res

Sujets dgés (= 65 ans)
Chez les sujets 4gés de 65 ans et plus ayant recu ’'ustékinumab, aucune différence globale concernant
I’efficacité et la sécurité n’a été observée en comparaison avec les sujets plus jeunes dans le cadre
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d’études cliniques dans les indications approuvées, cependant le nombre de patients agés de 65 ans et
plus n’est pas suffisant pour déterminer s’ils répondent différemment des patients plus jeunes. De
facon générale, en raison d’une incidence plus élevée d’infections dans la population dgée, la prudence
est recommandée pendant le traitement des sujets agés.

Polysorbate 80

Qoyvolma contient 0,04 mg (90 mg/1,0 mL) ou 0,02 mg (45 mg/0,5 mL) de polysorbate 80 (E433) par
dose équivalent a 0,04 mg/mL. Les polysorbates peuvent provoquer des réactions allergiQ@

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions , %
Les vaccins vivants ne doivent pas étre donnés de manicre concomitante avec Qo &)a.

L’administration de vaccins vivants (tel que le vaccin BCG) aux nourrissons %@S a 'ustékinumab
in utero n’est pas recommandée au cours des douze mois suivant la naissance Om jusqu’a ce que les
taux sériques d’ustékinumab soient indétectables chez le nourrisson (voi iques 4.4 et 4.6). En cas
de bénéfice clinique évident pour le nourrisson, I’administration d’un Vagbvivant peut étre
envisagée de manicre plus précoce si les taux sériques d’ustékinumalychez le nourrisson sont

les plus souvent utilisés de fagon concomitante chez des pati présentant un psoriasis (incluant
paracétamol, ibuproféne, acide acétylsalicylique, metformine, dtorvastatine, 1évothyroxine) sur la
pharmacocinétique de ’ustékinumab a été exploré. Il 2;%5 eu d’¢élément suggérant une interaction

indétectables.
Dans les analyses pharmacocinétiques de population des étud\Qpase 3, I’effet des médicaments
e i

avec ces médicaments co-administrés. Cette analyse ndée sur 1I’observation d’au moins 100
patients (> 5% de la population étudiée) traités on@ amment par ces médicaments pendant au
moins 90% de la période étudice. La pharrnaco::%ét e de I'ustékinumab n’a pas été modifiée par
I’utilisation concomitante de MTX, d’AINS, @ercaptopurine, d’azathioprine et de corticoides
oraux chez les patients atteints de rhumatisme pSeriasique, de la maladie de Crohn ou de rectocolite
hémorragique, ou par une exposition préalable a des agents anti-TNFa chez les patients atteints de
rhumatisme psoriasique ou de la maladj rohn, ou par une exposition préalable a des agents
biologiques (c’est-a-dire des agents @ Fa et/ou le vedolizumab) chez des patients atteints de

rectocolite hémorragique.

Les résultats d’une étude in vitfaet d’une étude de phase 1 chez des sujets atteints de maladie de

Crohn active ne suggérent p ’11 soit nécessaire d’ajuster la posologie chez les patients recevant de
maniére concomitante desgSubstrats du CYP450 (voir rubrique 5.2).
L 4

Dans les études sur I@Sis, la sécurité et I’efficacité de I’ustékinumab en association avec des
immunosuppress% mpris traitements biologiques, ou la photothérapie n’ont pas été évaluées.
Lors des études clinigies conduites chez les patients atteints de rhumatisme psoriasique, il n’est pas
apparu que 1'ugilisdtion concomitante de MTX influence la sécurité ou I’efficacité de I’'ustékinumab.
Dans les étudeg str la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique, 1’utilisation concomitante
d’agents immunosuppresseurs ou de corticoides n’a pas sembl¢ influencer la sécurité ou I’efficacité de
I’usté 'n@ (voir rubrique 4.4).

4.6 tilité, grossesse et allaitement

Femmes en age de procréer

Les femmes en age de procréer doivent utiliser une méthode contraceptive efficace pendant le
traitement et au moins pendant les 15 semaines qui suivent I’arrét du traitement.

Grossesse
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Les données, recueillies de maniére prospective aprés exposition a ustékinumab, issues d’un nombre
modéré de grossesses avec une évolution connue, incluant plus de 450 grossesses exposées au cours
du premier trimestre, n’indiquent pas de risque accru de malformations congénitales majeures chez le
nouveau-né.

Les études effectuées chez 1’animal n’ont pas mis en évidence d’effets déléteéres directs ou indirects
sur la gestation, le développement embryonnaire/feetal, la parturition ou le développement post-natal
(voir rubrique 5.3).

Cependant, 1’expérience clinique disponible est limitée. Par mesure de précaution, il est @ble
d’éviter I’utilisation de Qoyvolma pendant la grossesse. é
L’ustékinumab traverse la barriére placentaire, il a été¢ détecté dans le sérum de no &sons nés de
patientes traitées par ustékinumab au cours de la grossesse. L’impact clinique en nconnu,

toutefois, le risque d’infection des nourrissons exposés a 1’ustékinumab in ute ut étre augmenté
apres la naissance.

L’administration de vaccins vivants (tel que le vaccin BCG) aux nourris@exposés a I'ustékinumab
in utero n’est pas recommandée au cours des douze mois suivant la paissance ou jusqu’a ce que les
taux sériques d’ustékinumab soient indétectables chez le nourriss %r rubriques 4.4 et 4.5). En cas
de bénéfice clinique évident pour le nourrisson, I’administrati n%\/accin vivant peut étre
envisagée de maniere plus précoce si les taux sériques d’ustéki ab chez le nourrisson sont
indétectables.

Allaitement
Les données issues de la littérature sont limitées et ;rent que I’ustékinumab est excrété en trés
faible quantité dans le lait maternel humain. On ne s pas si I’'ustékinumab passe dans la circulation
systémique apres ingestion. A cause du risque@mel d’effets indésirables de 1’ustékinumab chez
les nourrissons allaités, I’arrét de 1’allaitement p dant le traitement et pendant les 15 semaines qui
suivent 1’arrét du traitement par Qoyvolm oit étre évalué, en tenant compte du bénéfice de
I’allaitement pour I’enfant et de celui @ement par Qoyvolma pour la femme.
Fertilité
L’effet de 1’ustékinumab sur la®é humaine n’a pas été évalué (voir rubrique 5.3).
4.7 Effets sur l’aptitu{z}@;duire des véhicules et a utiliser des machines

L 4

Qoyvolman’a aucun@ u qu’un effet négligeable sur I’aptitude a conduire des véhicules et a
utiliser des machi

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Les foetsrndésirables les plus fréquents (> 5%) dans les phases controlées des études cliniques sur le
psoriasis?le rhumatisme psoriasique, la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique chez 1’adulte
avec ’ustékinumab étaient des rhinopharyngites et des céphalées. La plupart ont été considérés
comme €tant 1égers et n’ont pas nécessité d’interruption du traitement étudié. Les effets indésirables
les plus graves rapportés avec I’ustékinumab sont des réactions d’hypersensibilité graves incluant
I’anaphylaxie (voir rubrique 4.4). Le profil de sécurité global était similaire pour les patients atteints
de psoriasis, de thumatisme psoriasique, de la maladie de Crohn et de rectocolite hémorragique.

Tableau des effets indésirables

Les données de sécurité décrites ci-dessous reflétent 1’exposition de sujets adultes a 1’ustékinumab
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dans 14 études de phase 2 et de phase 3 menées chez 6 710 patients (4 135 atteints de psoriasis et/ou
de rhumatisme psoriasique, 1 749 atteints de la maladie de Crohn et 826 patients atteints de rectocolite
hémorragique). Cela inclut I’exposition a 1’ustékinumab dans les phases contrdlées et non controlées
des études cliniques chez les patients atteints de psoriasis, de rhumatisme psoriasique, de maladie de
Crohn ou de rectocolite hémorragique pendant au moins 6 mois (4 577 patients) ou au moins 1 an
(3 648 patients). 2 194 patients atteints de psoriasis, de maladie de Crohn ou de rectocolite
hémorragique, ont été exposés pendant au moins 4 ans tandis que 1 148 patients atteints de psoriasis
ou de maladie de Crohn ont été exposés pendant au moins 5 ans.

\

Le Tableau 3 fournit une liste des effets indésirables observés chez des adultes dans les étade
cliniques sur le psoriasis, le rhumatisme psoriasique, la maladie de Crohn et la rectogol%
hémorragique, ainsi que les effets indésirables déclarés depuis la mise sur le marché duit. Les
effets indésirables sont classés par Classes de Systémes d’Organes et par fréquenc @[ilisant les
catégories suivantes : Treés fréquent (> 1/10), Fréquent (> 1/100 a < 1/10), Peu fr t(=1/1000 a
< 1/100), Rare (> 1/10 000 a < 1/1 000), Tres rare (< 1/10 000), Fréquence in&mnée (ne peut étre
estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque groupe de frequence, les effets
indésirables doivent étre présentés suivant un ordre décroissant de gravit’éb

Tableau 3 Liste des effets indésirables P
Classes de Systémes Fréquence : Effet indésirabl ‘O
d’Organes N
Infections et infestations Fréquent : Infection des 'E\respiratoires supérieures,
rhinopharyngite, sinusiteQ
Peu fréquent : Cellulite, infettions dentaires, zona, infection des

ures, infection virale des voies

voies respiratoire
£ es, infection mycotique vulvovaginale

respiratoires su

hS

Affections du systéme Peu fréque ¢actions d’hypersensibilité (incluant rash,
immunitaire urticaire)
Rare Wtions d’hypersensibilité graves (incluant anaphylaxie,

ang@ e)
P 3

Affections psychiatriques I%lréquent : Dépression

Affections du systéme nerve wréquent : Vertiges, céphalée
Peu fréquent : Paralysie faciale
P ( )

Affections respiratoitgs, Fréquent : Douleur oropharyngée
thoraciques et m":di les Peu fréquent : Congestion nasale
Rare : Alvéolite allergique, pneumopathie a éosinophiles

$ Tres rare : Pneumopathie organisée™
Affections gastro-intestinales Fréquent : Diarrhée, nausée, vomissements

)
Affections de la peau et du tissu  Fréquent : Prurit
sou né Peu fréquent : Psoriasis pustuleux, desquamation cutanée, acné
Rare : Erythrodermie, vascularite d’hypersensibilité
Trés rare : Pemphigoide bulleuse, lupus érythémateux cutané
Affections musculo- Fréquent : Dorsalgie, myalgie, arthralgie
squelettiques et systémiques Tres rare : Syndrome de type lupus
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Classes de Systémes Fréquence : Effet indésirable
d’Organes

Troubles généraux et anomalies Fréquent : Fatigue, érythéme au site d’injection, douleur au site
au site d’administration d’injection
Peu fréquent : Réactions au site d’injection (incluant hémorragie,
hématome, induration, gonflement et prurit), asthénie

*  Voir rubrique 4.4, Réactions d’hypersensibilité systémique et respiratoire.

!
Description de certains effets indésirables @

Infections K

Dans les études controlées versus placebo chez des patients atteints de psoriasi ,@mmatisme
psoriasique, de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique, le tauxd™afections ou
infections graves, a été similaire entre le groupe de patients traités par 1’ustéki ab et celui recevant
le placebo. Dans les phases contrdlées versus placebo de ces études clinﬂb e taux d’infections a été
de 1,36 par patient-année dans le groupe de patients traités par ustékinumab’et de 1,34 dans le groupe
de patients traités par placebo. La fréquence des infections graves a €tgsde 0,03 par patient-année de
suivi chez les patients traités par ustékinumab (30 infections grav 930 patient-années de suivi)
et de 0,03 chez les patients traités par placebo (15 infections g\@)ur 434 patient-années de suivi)

(voir rubrique 4.4).

Dans les phases contrélées et non-controlées des étude iniq% sur le psoriasis, le rhumatisme
psoriasique, la maladie de Crohn et la rectocolite hém ique, représentant 15 227 patient-années
d’exposition a 1’ustékinumab chez 6 710 patients, 1 médian était de 1,2 année ; 1,7 année pour
les études dans les maladies psoriasiques, 0,6 angé r les études dans la maladie de Crohn et 2,3
années pour les études dans la rectocolite hémoggagique. Concernant les patients traités par
I’ustékinumab, la fréquence des infections a éfe,de*0,85 par patient-année de suivi et celledes
infections graves de 0,02 par patient-année/289 infections graves pour 15 227 patient-années de
suivi), les infections graves rapportées i ient pneumonie, abceés anal, cellulite, diverticulite, gastro-
entérite et infections virales.

Dans les études cliniques, les pati eints d’une tuberculose latente traités simultanément avec de
I’isoniazide n’ont pas développgfde,tuberculose.

Tumeurs malignes @

L 4
Dans les phases cont kversus placebo des études cliniques dans le psoriasis, le rhumatisme
psoriasique, la malad Crohn et la rectocolite hémorragique, I’incidence des tumeurs malignes a
I’exception des ca e la peau non-mélanome a été de 0,11 pour 100 patient-années chez les
patients traité?@ kinumab (1 patient pour 929 patient-années de suivi) comparé a 0, 23 chez les

patients traité acebo (1 patient pour 434 patient-années de suivi). L’incidence des cancers de la

peau non-mélangme a été de 0,43 pour 100 patient-années de suivi chez les patients traités par

ustékinu (4 patients pour 929 patient-années de suivi) comparé a 0,46 chez les patients traités par
@tien‘[s pour 433 patient-années de suivi).

plactﬁj

Dans I€S phases controlées et non-controlées des études cliniques dans le psoriasis, le rhumatisme
psoriasique, la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique, représentant 15 205 patient-années
d’exposition a 1’ustékinumab chez 6 710 patients, le suivi médian était de 1,2 année ; 1,7 année pour
les études dans les maladies psoriasiques, 0,6 année pour les études dans la maladie de Crohn et

2,3 années pour les études dans la rectocolite hémorragique. Des tumeurs malignes, excluant les
cancers de la peau non- mélanome ont été rapportées chez 76 patients pour 15 205 patient-années de
suivi (incidence de 0,50 pour 100 patient-années de suivi pour les patients traités par ustékinumab).
L’incidence des tumeurs malignes rapportées chez les patients traités par ustékinumab était
comparable a I’incidence attendue dans la population générale (ratio standardis¢ d’incidence = 0,94
[intervalle de confiance a 95% : 0,73, 1,18], ajusté a I’age, au sexe et a I’ethnie). Les tumeurs malignes
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les plus fréquemment rapportées, autre que le cancer de la peau non-mélanome, étaient le cancer de la
prostate, le mélanome, le cancer colorectal et le cancer du sein. L’incidence des cancers de la peau
non-mélanome était de 0,46 pour 100 patient-années de suivi chez les patients traités par ustékinumab
(69 patients pour 15 165 patient-années de suivi). Le ratio de patients atteints de cancer de la peau
basocellulaire versus spinocellulaire (3:1) est comparable au ratio attendu dans la population générale
(voir rubrique 4.4).

Réactions d’hypersensibilité

Au cours des phases contr6lées des études cliniques de 1’ustékinumab sur le psoriasis et 1 atisme
psoriasique, des rashs et des urticaires ont chacun été observés chez < 1% des patienfs oty rubrique

4.4). Q
Population pédiatrique @

Patients pédiatriques de 6 ans et plus atteints de psoriasis en plaques Q
La sécurité de ’'ustékinumab a été étudiée dans deux études de phase 3 p, sur des patients
pédiatriques atteints de psoriasis en plaques modéré a sévére. La premier de portait sur 110
patients 4gés de 12 a 17 ans traités sur une durée allant jusqu’a 60 semaines et la seconde étude portait
sur 44 patients agés de 6 a 11 ans traités sur une durée allant jusqu emaines. En général, les
événements indésirables rapportés dans ces deux études avec de&o ¢ées de sécurité allant jusqu’a 1

an étaient similaires a ceux observés dans les précédentes étu enées chez des patients adultes
atteints de psoriasis en plaques.

La sécurité de I’ustékinumab a été étudiée dans une ¢é e phase 1 et une étude de phase 3 chez des
patients pédiatriques atteints de la maladie de C Oh@l e modérée a sévere jusqu’a la semaine 240 et
la semaine 52, respectivement. En général, le pr&rll sécurité dans cette cohorte (n = 71) était
similaire a celui observé dans les études précéde menées chez les adultes atteints de la maladie de

Crohn.
X

Déclaration des effets indésirables susp@

Patients pédiatriques pesant au moins 40 kg atteints d wladie de Crohn
c ?

La déclaration des effets indésirab @pectés apreés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continugddu fapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
sant¢ déclarent tout effet indésifable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage R <®

Des doses uniques al jusqu’a 6 mg/kg ont été administrées par voie intraveineuse au cours des
études cliniques sh cité¢ dose-limitante. En cas de surdosage, il est recommandé que le patient
soit surveillé afin tecter tout signe ou symptdme évoquant des effets indésirables et qu'un

traitement symytorhatique approprié soit immédiatement instauré.

5. il@UETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 priétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs, inhibiteurs d’interleukine, Code ATC :
LO4ACOS5.

Qoyvolma est un médicament biosimilaire. Des informations détaillées sont disponibles sur le site
internet de I’Agence européenne des médicaments https://www.ema.europa.eu.
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Mécanisme d’action

L’ustékinumab est un anticorps monoclonal [gG 1k entiérement humain qui se lie spécifiquement a la
sous-unité protéique p40 commune aux cytokines humaines interleukine (IL)-12 et IL-23.
L’ustékinumab inhibe la bioactivité de I’IL-12 et de I’IL-23 humaines en empéchant la p40 de se lier
au récepteur protéique IL-12RB1 exprimé a la surface de cellules immunitaires. L’ustékinumab ne peut
pas se lier a I’'1L-12 ou a I’IL-23 si elles sont préalablement fixées a leurs récepteurs cellulaires de
surface IL-12Rp1. Il est donc peu probable que I’ustékinumab contribue a la cytotoxicité médiée par le
complément ou par les anticorps des cellules comportant des récepteurs a I'IL-12 et/ou 14-23. IL-12 et
IL-23 sont des cytokines hétérodimériques sécrétées par des cellules présentatrices d’anti

activées telles que les macrophages et les cellules dendritiques. Chacune des cytokings %cipent aux
fonctions immunitaires ; 1’IL-12 stimule les cellules natural killer (NK) et conduit a ifferenciation
des lymphocytes T CD4+ vers le phénotype T helper 1 (Th1), I’'IL-23 induit la dif] ﬁciation en
lymphocyte T helper 17 (Th17). Cependant, une anomalie de la régulation des Il@et IL-23 a été
associée a des maladies a médiation immunitaire, telles que le psoriasis, le rhumatisme psoriasique,

la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique.

En se fixant a la sous-unité p40 commune aux I[L-12 et [L-23, ’ustékinu peut exercer ses effets
cliniques a la fois sur le psoriasis, sur le rhumatisme psoriasique, sutgta maladie de Crohn et sur la
rectocolite hémorragique par inhibition des voies cytokiniques Th %\17, qui occupent une place
centrale dans la physiopathologie de ces maladies. 6

Chez les patients atteints de la maladie de Crohn, le traitem@r ustékinumab a conduit durant la
phase d’induction a une diminution des marqueurs infl atoires, incluant la protéine C-réactive
(CRP) et la calprotectine fécale, qui s’est maintenue to%ong de la phase d’entretien. La CRP a été
mesurée pendant 1I’é¢tude d’extension et les diminutior%servées pendant ’entretien ont été
généralement maintenues jusqu’a la semaine 25&

Chez les patients atteints de rectocolite hémor@;e, le traitement par ustékinumab a conduit durant
la phase d’induction a une diminution des marqueurs inflammatoires, incluant la CRP et la
calprotectine fécale, qui s’est maintenue t long de la phase d’entretien et de I’étude d’extension

jusqu’a la semaine 200. Q
Immunisation @

Pendant le suivi a long terme d&\’¢tude Psoriasis 2 (PHOENIX 2), les patients adultes traités par
ustékinumab pendant au moi ans ont vu leurs réponses en anticorps vis-a-vis des vaccins
pneumococciques polysa ique et antitétanique augmenter de facon similaire au groupe contrdle
psoriasis non traité p stémique. Une proportion similaire de patients adultes a développé des
taux protecteurs d’an& anti-pneumococciques et antitétaniques et les titres d’anticorps étaient
similaires chez 169@ s traités par ustékinumab et dans le groupe contréle.

Efficacité clinigue

Psoriasis en plaques (Adultes)

La s€curitg et ’efficacité de I’ustékinumab ont été évaluées dans deux études randomisées, en double
aveu@ersus placebo chez 1 996 patients présentant un psoriasis en plaques modéré a sévére et qui
étaient candidats a la photothérapie ou a un autre traitement systémique. De plus, une étude
randomisée, simple aveugle investigateur, versus traitement actif a comparé 1’ustékinumab et
I’étanercept chez des patients présentant un psoriasis en plaques modéré a sévere, qui n’avaient pas
répondu, ou qui présentaient une contre-indication, ou qui étaient intolérants a la ciclosporine, au
MTX ou a la puvathérapie.

L’étude Psoriasis 1 (PHOENIX 1) a porté sur 766 patients. 53% de ces patients n’ont pas répondu,

étaient intolérants, ou avaient une contre-indication a un autre traitement systémique. Les patients
randomisés dans le groupe ustékinumab ont regu une dose de 45 mg ou de 90 mg aux semaines 0 et 4
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puis la méme dose toutes les 12 semaines. Les patients randomisés pour recevoir un placebo aux
semaines 0 et 4 ont ensuite effectué un cross-over et ont regu 1’ustékinumab (45 mg ou 90 mg) aux
semaines 12 et 16 puis toutes les 12 semaines. Les patients randomisés initialement dans le groupe
ustékinumab qui ont présenté une réponse PASI 75 (c’est-a-dire une amélioration par rapport a
I’inclusion d’au moins 75% du score PASI : Psoriasis Area and Severity Index) aux semaines 28 et 40
ont été a nouveau randomisés pour recevoir 1’ustékinumab toutes les 12 semaines ou un placebo (c.-a-
d., arrét du traitement actif). Les patients qui ont été re-randomisés pour recevoir un placebo a la
semaine 40 ont recu a nouveau le traitement par I’ustékinumab a la posologie d’origine lorsqu’ils
atteignaient une baisse d’au moins 50% de 1’amélioration de leur score PASI obtenue a 1d semaine
40. Tous les patients ont été suivis jusqu’a plus de 76 semaines aprés la premicre adminisl@h du

. \(g

L’étude Psoriasis 2 (PHOENIX 2) a porté sur 1 230 patients. 61% de ces patients &pondaient pas,
étaient intolérants, ou avaient une contre-indication a un autre traitement systémi Les patients
randomisés dans le groupe ustékinumab ont regu des doses de 45 mg ou 90 mgaux semaines 0 et 4
suivies par une dose supplémentaire a la semaine 16. Les patients randomisés peur recevoir un placebo
aux semaines 0 et 4 ont effectué un cross-over pour recevoir 1’ustékinu mg ou 90 mg) aux

semaines 12 et 16. Tous les patients ont été suivis jusqu’a plus de 52 semdin€s aprés la premicre
administration du traitement a I’étude. c

L’étude Psoriasis 3 (ACCEPT) a porté sur 903 patients prése an@psoriasis modéré a sévére, qui
n’avaient pas répondu, ou qui présentaient une contre—indicati' l NQU qui étaient intolérants a un autre

traitement a I’étude.

traitement systémique, et a comparé 1’efficacité de 1’ustékin @» a celle de I’étanercept et a évalué la
sécurité de ’ustékinumab et celle de 1’étanercept. Pendant les 1% semaines versus traitement actif, les
patients étaient randomisés pour recevoir I’étanercept deux fois par semaine), I’ustékinumab
45 mg aux semaines 0 et 4, ou ['ustékinumab 90 mg a maines 0 et 4.

Les caractéristiques de la maladie a I’inclusion é}ﬁi%n général similaires pour tous les groupes
traités dans les études Psoriasis 1 et 2, avec unfScose PASI médian de 17 a 18 a I’inclusion, une surface
corporelle atteinte (SCA) médiane a I’inclusion > 20 et un score DLQI (Dermatology Life Quality
Index ou indice dermatologique de qualit ie) médian compris entre 10 et 12. Environ un tiers
(Etude Psoriasis 1) et un quart (Etude P@ls 2) des sujets présentaient un rhumatisme psoriasique

r

(Rhum Pso). Un degré similaire de s ¢ de la maladie a également été observé dans 1’étude
Psoriasis 3. @

¢étdit la proportion de patients qui atteignait une réponse PASI 75 a la
jon (voir Tableaux 4 et 5).

Le critére principal de ces étud
semaine 12 par rapport a I’i

Tableau4 Résumé nses cliniques dans I’étude Psoriasis 1 (PHOENIX 1) et I’étude

Psoriasi OENIX 2)
Semaine 12 Semaine 28
2 doses (semaine 0 et semaine 4) 3 doses (semaine 0,
semaine 4 et semaine 16)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
255 255 256 250 243
26 213 (84%) * | 220 (86%) * | 228 (91%) | 234 (96%)
(10%)
Réponse PASI 75 N (%) 8 (3%) 171 (67%) * | 170 (66%) * | 178 (71%) | 191 (79%)
Réponse PASI 90 N (%) 52%) 106 (42%)* | 94 (37%) * | 123 (49%) | 135 (56%)
PGA" blanchi ou minimal N 10 (4%) | 151 (59%)* | 156 (61%)* | 146 (58%) | 160 (66%)
(%)
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2 doses (semaine 0 et semaine 4)

Semaine 12

Semaine 28
3 doses (semaine 0,
semaine 4 et semaine 16)

PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Nombre de patients < 100 kg 166 168 164 164 153
Réponse PASI 75 N (%) 6 (4%) 124 (74%) | 107 (65%) | 130 (79%) | 124 (81%)
Nombre de patients > 100 kg 89 87 92 86 90
Réponse PASI 75 N (%) 2 (2%) 47 (54%) 63 (68%) | 48 (56%) @'(74%)
+ N
Etude Psoriasis 2 \/
Nombre de patients 410 409 411 6{ 400
randomisés
Réponse PASI 50 N (%) 41 (10%) | 342 (84%) * | 367 (89%) * %3%) 380 (95%)
Réponse PASI 75 N (%) 15 (4%) | 273 (67%)?* | 311 (76%)4 6 (70%) | 314 (79%)
Réponse PASI 90 N (%) 3(1%) | 173 (42%)* | 209 (51%.) (‘ 178 (45%) | 217 (54%)
PGA" blanchi ou minimal N 18 (4%) | 277 (68%) * | 300 ( 241 (61%) | 279 (70%)
>
Nombre de patients =< 100 kg 290 297 \ 287 280
Réponse PASI 75 N (%) 12 (4%) | 218 (73%) 5(78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
Nombre de patients > 100 kg 120 11 121 110 119
Réponse PASI 75 N (%) 3 (3%) 55 (@Q 86 (71%) 59 (54%) 88 (74%)

p < 0,001 pour ustékinumab 45 mg ou 90 mg versus place@Bﬂ)

b PGA = Physician Global Assessment

Tableau 5 Résumé des réponses cliniques @l’étude Psoriasis 3 (ACCEPT) a la semaine 12

Etude Psoriasi

s3

anercept
24 doses
0 mg deux fois

Ustékinumab
2 doses (semaine 0 et semaine 4)

‘Ou par semaine) 45 mg 90 mg

Nombre de patients randornis&\\ 347 209 347
Réponse PASI 50 N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%) °
Réponse PASI 75 N (¥ 197 (57%) 141 (67%) ® 256 (74%) ®
Réponse PASI 90 N 80 (23%) 76 (36%) * 155 (45%) ®
PGA blanchi ou Yyrimitl N (%) 170 (49%) 136 (65%) ® 245 (71%) ®
Nombre de pagieqfs"< 100 kg 251 151 244

Réponsk PASI 75 N (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
Nombre,dg patients > 100 kg 96 58 103

RE&ke PAST 75 N (%) 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)
p% 0,001 pour ustékinumab 45 mg ou 90 mg versus étanercept.

p: b

Dans I’étude Psoriasis 1, le maintien du PASI 75 était significativement supérieur dans le groupe traité

2 pour ustékinumab 45 mg versus étanercept

en continu comparé au groupe ayant arrété le traitement actif (p < 0,001). Les résultats étaient

similaires quelle que soit la dose d’ustékinumab. A 1 an (Semaine 52), 89% des patients re-randomisés

en traitement d’entretien étaient répondeurs PASI 75, comparé a 63% des patients du groupe re-
randomisés placebo (arrét du traitement actif) (p < 0,001). A 18 mois (Semaine 76), 84% des patients
re-randomisés en traitement d’entretien étaient répondeurs PASI 75 comparé a 19% des patients du
groupe re-randomisés placebo (arrét du traitement actif). A 3 ans (Semaine 148), 82% des patients re-

randomisés en traitement d’entretien étaient répondeurs PASI 75. Apres 5 ans (Semaine 244), 80% des
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patients re-randomisé€s en traitement d’entretien étaient répondeurs PASI 75.

Chez les patients re-randomisés placebo, et qui reprenaient leur traitement par 1’ustékinumab aux
doses initialement regues suite a une perte > 50% de 1’amélioration de leur score PASI, 85% ont atteint
a nouveau une réponse PASI 75 dans les 12 semaines suivant la reprise du traitement.

Dans I’étude Psoriasis 1, a la semaine 2 et a la semaine 12, I’amélioration du DLQI a été
significativement supérieure par rapport a I’inclusion dans chaque groupe de traitement ustékinumab
versus placebo. L’amélioration a été maintenue a la semaine 28. Des améliorations significatives
comparables ont été observées dans 1’étude Psoriasis 2 aux semaines 4 et 12, maintenues ’ala
semaine 24. Dans I’¢tude Psoriasis 1, une amélioration significative du psoriasis ungué@lselon le Nail
Psoriasis Severity Index), des composantes physiques et mentales du score SF-36 et d&’Echelle
Visuelle Analogique (EVA) Démangeaisons, a ¢té observée dans chaque groupe d &ment par

@- Depression

I’ustékinumab comparé au placebo. Dans 1’étude Psoriasis 2, le Hospital Anxiet
Scale (HADS) et le Work Limitation Questionnaire (WLQ) étaient également®i
améliorés dans chaque groupe de traitement par 1'ustékinumab comparé au

Rhumatisme psoriasique (RP) (Adultes) @

11 a été montré que I’ustékinumab améliore les signes et symptom @onction physique et la qualité
de vie et réduit le taux de progression des atteintes articulaires,pétipliériques des adultes atteints de
rhumatisme psoriasique actif. K

5eS dag deux études cliniques randomisées,
nt un rhumatisme psoriasique actif
s) malgré un traitement par des anti-

La sécurité et ’efficacité de I’'ustékinumab ont été éval
en double aveugle versus placebo, chez 927 patients prg
(=5 articulations gonflées et > 5 articulations doulou
inflammatoires non-stéroidiens (AINS) ou par u ement de fond antirhumatismal (DMARD). Les
patients de ces études présentaient un diagnostic%e matisme psoriasique depuis au moins 6 mois.
Des patients de chaque sous-type de rhumatis@;oriasique ont été recrutés, incluant la polyarthrite
sans nodules rhumatoides (39%), la spondylite awec arthrite périphérique (28%), 1’arthrite
périphérique asymétrique (21%), atteinte interphalangiennes distales (12%) et I’arthrite mutilante
(0,5%). Dans les deux études, plus de 7@‘[ 40% des patients présentaient respectivement une
enthésite et une dactylite a I’inclusio patients ont été randomis€s pour recevoir un traitement par
ustékinumab 45 mg, 90 mg, ou le 1@) par voie sous-cutanée aux semaines 0 et 4, suivi par une
administration toutes les 12 se eSv Approximativement 50% des patients ont poursuivi le
traitement par MTX a doses stables (< 25 mg/semaine).

—

Dans I’Etude RhumatismegfPsoriasique 1 (PSUMMIT I) et I’Etude Rhumatisme Psoriasique 2
(PSUMMIT II), resp f& t 80% et 86% des patients ont ét¢ précédemment traités par des
DMARDs. Dans I’'E un précédent traitement par des médicaments anti-TNF-a n’était pas
autorisé. Dans I’E a majorité des patients (58%, n = 180) ont été précédemment traités par un
ou plusieurs anti- ; parmi ces patients, plus de 70% avaient arrété leur traitement anti-TNF-a
pour cause de miangue d’efficacité ou d’intolérance a tout moment.

nu une réponse ACR 20 (score American College of Rheumatology) a la semaine 24. Les
résultats d’efficacité principaux sont montrés dans le Tableau 6 ci-dessous.
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Tableau 6 Nombre de patients qui ont obtenu une réponse clinique dans I’Etude Rhumatisme
Psoriasique 1 (PSUMMIT I) et 2 (PSUMMIT II) a la semaine 24

Etude Rhumatisme Psoriasique 1 Etude Rhumatisme Psoriasique 2
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Nombre de
patients 206 205 204 104 103 105
randomisés
Réponse ACR 1 47 2300) | 8742%)0 | 101 (50%) | 21(20%) | 45(44%) { 46 (44%)°
20, N (%) ~
?gp{\’]“(s(%*CR 189%) | S1@s%)F | ST@8%)F | 7% | 180760 % (23%)?
5 «
; N
ggpgn(s(,z)’*CR 5(2%) 25 (12%)° | 29 (14%)" 3(3%) 7 Fé\ 9 (9%)°
Nombre de patients \NJ
A = 3004 146 145 149 80 Ko 81
17‘?’1‘\’1“(3;,2; ASL 61y | 83(57%) | 93(62%) | 4 (5%) ;1 (51%) | 45 (56%)
Réponse PASI
90, N (%) 4 (3%) 60 (41%)* | 65 (44%)? ;@ 24 (30%)* | 36 (44%)°
Réponse 4
3‘;“;?212‘;1) 2‘?)51 8 (5%) 40 (28%) | 62 (42%) {\ (3%) 24 30%)" | 31 (38%)"
N (%) , Q
RV
Nombre de 154 153 (59 74 74 73
patients < 100 kg )
Réponse ACR 39(25%) | 67 (44%) A 78(51%) | 17(23%) | 3243%) | 34 @7%)
20, N (%) (}
Nombre de patients 105 1 111 54 58 57
d
avec SCA= 3% ’\
17‘?’1‘\’1“(3;,2; ASL 14 (13%) @m%) 7366%) | 4(7%) | 31(53%) | 32(56%)
Nombre de \
patients > 100 kg 52 ((\ 52 50 30 29 31
. N
?gpgng,ZfCR 8 @ 20 (38%) | 23 (46%) 4 (13%) 13(45%) | 12 (39%)
Nombre de patients ¢ V
e = 307 4 T 40 38 26 22 24
17‘?’1‘\’1“(3;,2;) st~ (5%) | 19@8%) | 20(53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)
& p<0,001
b p<0,05
¢ p=NS
d

Nomb@ patients avec une surface corporelle atteinte (SCA) par le psoriasis = 3% a I’inclusion

Les ré es ACR 20, 50 et 70 ont continué de s’améliorer ou se sont maintenues jusqu’aux semaines
52 (Etudes Rhumatisme Psoriasique 1 et 2) et 100 (Etude Rhumatisme Psoriasique 1). Dans I’Etude
Rhumatisme Psoriasique 1, les réponses ACR 20 a la semaine 100 ont été obtenues chez 57% et 64%
des patients, traités respectivement par 45 mg et 90 mg. Dans 1’Etude Rhumatisme Psoriasique 2, les
réponses ACR 20 a la semaine 52 ont été obtenues chez 47% et 48% des patients traités
respectivement par 45 mg et 90 mg.

La proportion de patients obtenant une modification du critére de réponse du rhumatisme psoriasique

(PsARC) était aussi significativement meilleure dans les groupes ustékinumab comparé au groupe
placebo a la semaine 24. Les réponses PSARC se sont maintenues jusqu’aux semaines 52 et 100. Une
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plus grande proportion de patients traités par 1’ustékinumab, qui avaient une spondylite avec arthrite
périphérique en tant que forme principale, ont démontré une amélioration de 50 et 70% des scores
BASDALI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) comparé au placebo a la semaine 24.

Les réponses observées dans les groupes traités par I’ustékinumab étaient similaires chez les patients
recevant et ne recevant pas de MTX de fagon concomitante et se sont maintenues jusqu’aux semaines
52 et 100. Les patients précédemment traités par anti-TNF-o ayant recu 1’ustékinumab, ont obtenu une
meilleure réponse a la semaine 24 que les patients recevant le placebo (réponse ACR 20 a la semaine
24 pour 45 mg et 90 mg respectivement de 37% et 34%, comparé au placebo 15% ; p < 0403) et les
réponses se sont maintenues jusqu’a la semaine 52. @

.
Pour les patients présentant une enthésite et/ou une dactylite a I’inclusion, une amél'&@

significative du score d’enthésites et de dactylites a été observée dans les groupes ustékinumab
comparé au groupe placebo & la semaine 24 dans I’Etude Rhumatisme Psoriasi Dans I’Etude
Rhumatisme Psoriasique 2, une amélioration significative du score d’enthésitéSet yine amélioration
numérique (non statistiquement significative) du score de dactylites ont été,0 ées dans le groupe

de traitement par ustékinumab 90 mg comparé au groupe placebo a la seprainte”24. Les améliorations
du score d’enthésites et du score de dactylites se sont maintenues jusqu’%emaines 52 et 100.

Réponse radiographique

Les atteintes structurales au niveau des mains et des pieds étaign: rées par la variation du score
total de van der Heijde-Sharp (vdH-S score) modifié pour le r&g 1sme psoriasique par I’addition des
articulations interphalangiennes distales de la main, par rap ux valeurs initiales. Une analyse
intégrée pré-spécifiée combinant les données de 927 patignts d#ms les Etudes Rhumatisme psoriasique
1 et 2 a été réalisée. L ustékinumab a démontré une d@bn statistiquement significative du taux

de progression des atteintes structurales comparé au 0 a la semaine 24, mesurée par la variation
du score vdH-S total modifié (score moyen + ET d€ #9797 + 3,85 dans le groupe placebo comparé
20,40 £2,11 et 0,39 £+ 2,40 dans les groupes ustekintfmab 45 mg (p < 0,05) et 90 mg (p < 0,001)
respectivement). Ce résultat repose sur I’Etud matisme Psoriasique 1. L’effet est considéré

démontré, indépendamment de 1’utilisation concdmitante de méthotrexate et s’est maintenu jusqu’aux
semaines 52 (analyse intégrée) et 100 (Et&Bhumatisme Psoriasique 1).

Fonction physique et qualité de vie
Les patients traités par 1’ustékinu @ montré une amélioration significative de la fonction

physique évaluée par I’indice HAQ-DI (Disability Index of the Health Assessment Questionnaire) a la
semaine 24. La proportion de p8tierts obtenant une amélioration cliniquement significative > 0,3 du
score HAQ-DI par rapport a usion était également significativement meilleure dans les groupes

ustékinumab en comparaigon ¥ placebo. L’amélioration du score HAQ-DI par rapport a I’inclusion
B} 3 : s & .
s’est maintenue jusq alx aines 52 et 100.

Une améliorationm ative des scores DLQI a été constatée dans les groupes ustékinumab comparé
au placebo a la semdiné 24 et s’est maintenue jusqu’aux semaines 52 et 100. Dans I’Etude
Rhumatisme PsgQriasique 2, une amélioration significative des scores FACIT-F (Functional
Assessment d§Chironic Illness Therapy - Fatigue) a été constatée dans les groupes ustékinumab
comparé au placebo a la semaine 24. La proportion de patients obtenant une amélioration cliniquement
signifi a%ie la fatigue (4 points au score FACIT-F) était également significativement plus
impén‘tz ans les groupes ustékinumab comparé au placebo. Les améliorations des scores FACIT se
sont Maidtenues jusqu’a la semaine 52.

Population pédiatrique

L’Agence européenne des médicaments a différé 1’obligation de soumettre les résultats d’études
réalisées avec I'ustékinumab dans un ou plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique atteinte
d’arthrite juvénile idiopathique (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant I’usage
pédiatrique).

Psoriasis en plaques de la population pédiatrique
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11 a été montré que I'ustékinumab améliore les signes et symptomes et la qualité de vie des adolescents
agés de 6 ans et plus atteints de psoriasis en plaques.

Patients adolescents (12 a 17 ans)

L’efficacité de I'ustékinumab a été étudiée chez 110 adolescents dgés de 12 a 17 ans présentant un
psoriasis en plaques modéré a sévere dans le cadre d’une étude multicentrique de phase 3, randomisée,
en double aveugle versus placebo (CADMUS). Les patients ont été randomisés pour recevoir un
placebo (n = 37) ou la dose recommandée d’ustékinumab (voir rubrique 4.2 ; n = 36) ou la demi-dose
recommandée d’ustékinumab (n = 37) par injection sous-cutanée aux semaines 0 et 4, suivipar une
injection toutes les 12 semaines. A la semaine 12, les patients traités par placebo ont chan@

traitement pour recevoir I’ustékinumab. .

d’au moins 10%, et qui étaient candidats a la photothérapie ou a un traitement s ique, €taient
¢ligibles pour 1’étude. Environ 60% des patients avaient déja été exposés a un#igitement systémique
conventionnel ou a la photothérapie. Environ 11% des patients avaient déja ét&exposés a des agents
biologiques.

Les patients ayant un score PASI > 12, un score PGA > 3 et une surface corporeH! &inte (SCA)

Le critére principal était la proportion de patients qui atteignaient ungscore PGA blanchi (0) ou
minimal (1) a la semaine 12. Les critéres secondaires incluaient le ses PASI 75 et PASI 90, la
variation par rapport a I’inclusion du score CDLQI (Children’ tology Life Quality Index) et la
variation par rapport a I’inclusion du score total PedsQL (Paediatgic Quality of Life Inventory), a la
semaine 12. A la semaine 12, les sujets traités par ustékinuésentaient une amélioration
significativement supérieure de leur psoriasis et de leur, qualite'de vie comparativement aux sujets
ayant recu un placebo (Tableau 7). {,

L’efficacité a été suivie chez tous les patients pend semaines apres la premiére administration de
I’agent étudié. Considérant la proportion de patialts ¢sentant un score PGA blanchi (0) ou minimal
(1) et la proportion de répondeurs PASI 75, il gxiSte une différence entre le groupe traité par
ustékinumab et le placebo lors de la premicre visSite post-inclusion a la semaine 4, atteignant un
maximum a la semaine 12. Les améliorati es scores PGA, PASI, CDLQI et PedsQL se sont
maintenues jusqu’a la semaine 52 (Tab@ .

Tableau 7 Résumé des critéres ires et secondaires aux semaines 12 et 52
Etude Ps si¥de I’adolescent (CADMUS) (12 a 17 ans)
N Semaine 12 Semaine 52
@ Placebo Dose recommandée | Dose recommandée
24 (J d’ustékinumab d’ustékinumab
N (%) N (%) N (%)

Nombre de patie‘ﬁ' omisés 37 36 35
PGA
PGA blanc@l minimal (1) 2 (5,4%) 25 (69,4%)* 20 (57,1%)
PGA bla chi?ﬁ) 1(2,7%) 17 (47,2%)* 13 (37,1%)
pase )
Réwrs PASI 75 4 (10,8%) 29 (80,6%)* 28 (80,0%)
Re’ponvdeurs PASI 90 2 (5,4%) 22 (61,1%)* 23 (65,7%)
Répondeurs PASI 100 1(2,7%) 14 (38,9%)" 13 (37,1%)
CDLQI
CDLQI de 0 ou 1° | 6(162%) | 18(500%)° | 20(57,1%)
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Etude Psoriasis de I’adolescent (CADMUS) (12 i 17 ans)
Semaine 12 Semaine 52
Placebo Dose recommandée | Dose recommandée
d’ustékinumab d’ustékinumab

N (%) N (%) N (%)
PedsQL
Variation par rapport a 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,2(‘(10,92)
I’inclusion’ @
Moyenne (ET) 8

2 p<0,001 .

b CDLQI : le CDLQI est un score utilisé en dermatologie pour évaluer I’impact d’une atteinte cutang Na qualité de vie
liée a la santé dans la population pédiatrique. Un score CDLQI de 0 ou 1 indique 1’absence d’i r la qualité de vie
de I’enfant. ’6

¢ p=0,002 &
4 PedsQL : le PedsQL est une mesure générale de qualité de vie liée a la santé développée pour 168 populations d’enfants et
d’adolescents. Pour le groupe placebo a la semaine 12, N = 36.

¢ p=0,028 /b

Durant la phase contrélée versus placebo jusqu’a la semaine 12, I’e cité dans les groupes recevant
la dose recommandée et la demi-dose recommandée était générale omparable sur le critére

primaire (69,4% et 67,6% respectivement) bien qu’il soit mis gn%yidence un effet-dose pour des
critéres d’efficacité plus difficiles a atteindre (par exemple, P anchi (score 0), PASI 90). Au-dela
de la semaine 12, I’efficacité était généralement plus élevée s soutenue dans le groupe recevant

la dose recommandée par rapport au groupe recevant la, demi- dose recommandée. Dans ce dernier,
une perte d’efficacité modeste a été plus fréquemment ¢e vers la fin de chacune des périodes
d’administration de 12 semaines. Le profil de sécuritéaga dose recommandée et celui de la demi-
dose recommandée étaient comparables. a

Enfants (6 a 11 ans) Q

L’efficacité de I’ustékinumab a été étudiée ghez 44 patients pédiatriques 4gés de 6 a 11 ans
présentant un psoriasis en plaques modér&vére dans le cadre d’une étude multicentrique de
phase 3, en ouvert, a bras unique (CA@C Jr.). Les patients ont été traités a la dose recommandée
d’ustékinumab (voir rubrique 4.2 ; n% par injection sous-cutanée aux semaines 0 et 4, suivi

d’une injection toutes les 12 semaj 125).
Les patients ayant un score PA 2, un score PGA > 3 et une surface corporelle atteinte (SCA) d’au
moins 10%, et qui étaient ¢ ts a un traitement systémique ou a la photothérapie, étaient éligibles

pour I’étude. Environ 4’3 % deS patients avaient déja été exposés a un traitement systémique
conventionnel ou a 1 I& érapie. Environ 5% des patients avaient déja ét¢ exposés a des agents
biologiques. ab

\
Le critere princi t la proportion de patients qui atteignaient un score PGA blanchi (0) ou
minimal (1) a Jasethaine 12. Les critéres secondaires incluaient les réponses PASI 75 et PASI 90, et la
variation par rt a I’inclusion du score CDLQI (Children’s Dermatology Life Quality Index) a la

semaine 12, A la semaine 12, les patients traités par ustékinumab présentaient une amélioration
signita erhent supérieure de leur psoriasis et de leur qualité de vie liée a la santé (Tableau 8).
1

L’efi té a été suivie chez tous les patients pendant 52 semaines apres la premiere administration de
I’agent étudié. La proportion de patients présentant un score PGA blanchi (0) ou minimal (1) a la
semaine 12 était de 77,3 %. L’efficacité (définie comme PGA 0 ou 1) était observée dés la premiére
visite post-inclusion a la semaine 4 et la proportion de sujets ayant obtenu un score PGA deOou 1l a
augmentg¢ jusqu’a la semaine 16, puis est restée relativement stable jusqu’a la semaine 52. Les
améliorations des scores PGA, PASI et CDLQI se sont maintenues jusqu’a la semaine 52 (Tableau 8).
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Tableau 8 Résumé des critéres primaires et secondaires aux semaines 12 et 52

Etude Psoriasis pédiatrique (CADMUS Jr.) (6 a 11 ans)
Semaine 12 Semaine 52
Dose recommandée Dose recommandée
d’ustékinumab d’ustékinumab
N (%) N (%)
Patients inclus 44 41
PGA ‘e
PGA blanchi (0) ou minimal (1) 34 (77,3 %) 31 (7§,6@‘
PGA blanchi (0) 17 (38,6 %) 23 (56N
PASI I\{
Répondeurs PASI 75 37 (84,1 %) ONB7.8 %)
Répondeurs PASI 90 28 (63,6 %) éﬁo 7 %)
Répondeurs PASI 100 15 (34,1 %) 2 (53,7 %)
CDLQI*
Patients avec CDLQI > 1 & (N = 39) % (N = 36)
I’inclusion R ‘}
CDLQI de 0 ou 1 24615%) N 21 (58,3 %)

2 CDLQI : le CDLQI est un score utilisé en dermatologie pour évaluer ct d’une atteinte cutanée sur la qualité de vie
liée a la santé dans la population pédiatrique. Un score CDLQI de 0 oﬁiique I’absence d’impact sur la qualité de vie
de I’enfant. &

Maladie de Crohn %

N7

La sécurité et 1’efficacité de 1'ustékinumab ont gt¢ évaluées dans trois études multicentriques
randomisées, en double aveugle, controlées Vé@placebo chez des patients adultes atteints d’une
maladie de Crohn active modérée a séverg gscore CDAI [Crohn’s Disease Activity Index] > 220 et <
450). Le programme de développement %e consistait en deux études d’induction intraveineuse de
8 semaines (UNITI-1 et UNITI-2) suiv ne étude d’entretien randomisée, sous-cutanée de 44
semaines (IM-UNITTI), ce qui représ semaines de traitement.

Les études d’induction incluaie@9 (UNITI-1, n =769 ; UNITI-2, n = 640) patients. Le critére
primaire d’évaluation des de es d’induction était la proportion de sujets présentant une réponse
clinique (définie comme u ction du score CDAI > 100 points) a la semaine 6. Les données
d’efficacité ont été recuel iesjet analysées jusqu’a la semaine 8 pour les deux études. L’administration
concomitante de cortiggides oraux, d’immunomodulateurs, d’aminosalicylates et d’antibiotiques était
autorisée et 75% bﬂs ont continué a recevoir au moins un de ces médicaments. Dans les deux

études, les patlen nt randomisés pour recevoir une administration intraveineuse unique de la
dose recomm nctlon du poids d’environ 6 mg/kg (voir rubrique 4.2 du RCP de Qoyvolma
130 mg solutl iluer pour perfusion), d’une dose fixe de 130 mg d’ustékinumab ou d’un placebo a

la semaine 0

Env % des patients avaient présenté un échec lors d’1 précédent traitement anti-TNFa et 52%
avaient echoué a 2 ou 3 précédents traitements anti-TNFa. Dans cette étude, 29,1% des patients
avaient présenté une réponse initiale insuffisante (non-répondeurs primaires), 69,4% avaient répondu
mais étaient en échappement aprés une réponse initiale (non-répondeurs secondaires) et 36,4% étaient
intolérants aux anti-TNFa.

Les @ e I’étude UNITI-1 étaient en échec ou intolérants a un précédent traitement anti-TNFa.
on

Les patients de I’étude UNITI-2 étaient en échec a au moins un traitement conventionnel, incluant les
corticoides ou immunomodulateurs, et étaient naifs d’anti-TNFa (68,6%) ou avaient précédemment
recu un traitement anti-TNFa sans échec (31,4%).
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Dans UNITI-1 et UNITI-2, une proportion significativement supérieure de patients présentait une
réponse et une rémission cliniques dans le groupe traité par ustékinumab comparativement au placebo
(Tableau 9). Chez les patients traités par ustékinumab, la réponse et la rémission cliniques étaient
significatives dés la semaine 3 et ont continu¢ a s’améliorer jusqu’a la semaine 8. Dans ces études
d’induction, I’efficacité était plus élevée et plus durable dans le groupe recevant une dose déterminée
en fonction du poids comparativement au groupe de dose 130 mg. Un dosage par palier est donc
recommandé pour I’induction intraveineuse.

Tableau 9 : Induction de la réponse et de la rémission cliniques dans les études UNITL:1 et

UNITI-2 R
UNITI-1* UNIGIe =
Placebo Dose Placebo( - Dose
N =247 recommandée N= Zb v recommandée
d’ustékinumab & d’ustékinumab
N =249 ~ N=209
Rémission clinique, semaine 8 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 84 (40,2%)*

Réponse clinique (100 points),
semaine 6

53 (21,5%)

84 (33,7%)°
Ve

NLI36%)
“on28,7%)

116 (55,5%)°

Réponse clinique (100 points),
semaine 8

50 (20,2%)

94 (37,8%
N

67 (32,1%)

121 (57,9%)°

Réponse 70 points, semaine 3

67 (27,1%)

66 (31,6%)

106 (50,7%)°

Réponse 70 points, semaine 6

75 (30,4%)

101 )°
109 (43¢8%)"

81 (38,8%)

135 (64,6%)"

La rémission clinique est définie comme un score CDAI < 150 ; L.
score CDAI d’au moins 100 points ou un état de rémission cliniq
La réponse 70 points est définie comme une réduction du score,

*  Echec des anti-TNFa

** Fchec des traitements conventionnels
2 p<0,001

b p<0,01

L’étude d’entretien (IM-UNITTI) a éval
a la semaine 8 apres un traitement d’in
Les patients étaient randomisés pour@

d’ustékinumab toutes les 8 semai
pendant 44 semaines (pour la p

4.2). @

(oY

\

<

&atients ayant obtenu une réponse clinique de 100 points

o

a@e clinique est définie comme une réduction du

’au moins 70 points

ti0n par ustékinumab dans les études UNITI-1 et UNITI-2.

oir un traitement d’entretien sous-cutané par 90 mg
ou 90 mg d’ustékinumab toutes les 12 semaines ou un placebo
gie recommandée pour le traitement d’entretien, voir rubrique

nt supérieure de patients a maintenu une rémission et une réponse

Une proportion signiﬁeg‘r
cliniques dans les gro aités par ustékinumab comparativement au groupe placebo a la semaine

44 (voir Tableau 10).

tien de la réponse et de la rémission cliniques dans I’étude IM-UNITI

Tableau 10 :
emaine 44 ; 52 semaines aprés initiation avec la dose d’induction)

Placebo* 90 mg 90 mg
@ N =131 d’ustékinumab d’ustékinumab
toutes les 8 toutes les 12
semaines semaines
N =128 N = 1297
Rémission clinique 36% 53%"° 49%
Réponse clinique 44% 59%" 58%°
Rémission clinique sans corticoides 30% 47%* 43%°
Rémission clinique chez les patients :
en rémission au début du 46% (36/79) 67% (52/78)" 56% (44/78)
traitement d’entretien
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issus de I’étude CRD3002¢ 44% (31/70) 63% (45/72)° 57% (41/72)

naifs d’anti-TNFo! 49% (25/51) | 65% (34/52)° 57% (30/53)

issus de I’étude CRD3001° 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

La rémission clinique est définie comme un score CDAI < 150 ; La réponse clinique est définie comme une réduction du
score CDAI d’au moins 100 points ou un état de rémission clinique

* Le groupe placebo était constitué des patients ayant répondu a I’ustékinumab et randomisés pour recevoir le placebo au
début du traitement d’entretien.

Patients présentant une réponse clinique 100 points a I’'ustékinumab au début du traitement d’entretien

Patients ayant présenté un échec sous traitement conventionnel, mais pas sous traitement anti-TNFa, L}

Patients réfractaires/intolérants aux anti-TNFa

p <0,01
p < 0,05 0\®

6 o B W o

significatif de maniére nominale (p < 0,05)

Dans 1’étude IM-UNITI, lors d’un traitement toutes les 12 semaines la réponse a ¢kinumab n’a
pas été¢ maintenue chez 29 des 129 patients, et une adaptation posologique a ¢ orisée pour qu’ils
recoivent I’ustékinumab toutes les 8 semaines. L’échappement apres une répofsg initiale était défini
par un score CDAI > 220 points et une augmentation du score CDAI > 1 fhts par rapport a
I’inclusion. Chez ces patients, une rémission clinique a été obtenue chez % des patients 16
semaines apres 1’adaptation posologique.

des études d’induction UNITI-1 et UNITI-2 (476 patients) so tres dans la portion non randomisée
de I’é¢tude d’entretien (IM-UNITI) et ont recu une injection cutanée de 90 mg d’ustékinumab a ce
moment-la. Huit semaines plus tard, 50,5% des patients avaienfbtenu une réponse clinique et
continuaient de recevoir la dose d’entretien toutes les ines ; parmi ces patients poursuivant le
traitement d’entretien, une majorité a présenté une ré maintenue (68,1%) et obtenu une rémission
(50,2%) a la semaine 44, a des proportions simi{ir patients ayant initialement répondu a
I’induction par ustékinumab.

Les patients qui ne présentaient pas de réponse clinique a l’in@par ustékinumab a la semaine 8

Sur 131 patients ayant répondu a I’induction pﬁstékinumab et randomisés dans le groupe placebo
au début de 1’étude d’entretien, 51 ont par’lg syite présenté une perte de réponse et recu 90 mg
d’ustékinumab par voie sous-cutanée t es 8 semaines. La majorité des patients ayant présenté
une perte de réponse et repris 1’ ustéki b I’ont fait dans les 24 semaines suivant la perfusion
d’induction. Sur ces 51 patients, 7 1%nt obtenu une réponse clinique et 39,2% ont obtenu une
rémission clinique 16 semaines ggprestavoir recu la premiére dose sous-cutanée d’ustékinumab.
Dans IM-UNITI, les patient: poursuivi I’étude jusqu’a la semaine 44 étaient éligibles a
continuer le traitement dagS unt€ étude d’extension. Parmi les 567 patients qui sont entrés et ont

été traités par ustéki n&h s I’étude d’extension, la rémission et la réponse cliniques étaient
généralement maint% squ’a la semaine 252, chez les patients en échec aux anti-TNF et chez
les patients en éc raitements conventionnels.

Aucun nouveau(risgue li¢ a la sécurité n’a ét¢ identifié aprés maximum 5 ans de traitement chez les
patients attei maladie de Crohn.

Endosgco

Dan< une ious—étude, I’aspect endoscopique de la muqueuse a été évalué chez 252 patients présentant
une adtiwité initiale de la maladie a I’endoscopie les rendant éligibles a I’inclusion. Le critére primaire
d’évaluation était le changement par rapport a I’inclusion du score SES-CD (Simplified Endoscopic
Disease Severity Score for Crohn’s Disease), un score composite portant, au niveau de 5 segments
iléo-coliques, sur la présence/taille des ulceres, la proportion de surface muqueuse couverte par des
ulcéres, la proportion de surface muqueuse présentant toute autre 1ésion et la présence/le type de
rétrécissements/sténoses. A la semaine 8, apres une dose unique d’induction en intraveineuse, le
changement du score SES-CD était supérieur dans le groupe ustékinumab (n = 155, changement
moyen = -2,8) comparativement au groupe placebo (n = 97, changement moyen =-0,7, p = 0,012).
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Réponse sur les fistules

Dans un sous-groupe de patients présentant des fistules avec écoulement a I’inclusion (8,8% ; n = 26),
12/15 (80%) des patients traités par ustékinumab ont obtenu une réponse sur les fistules sous 44
semaines (définie comme une réduction du nombre de fistules avec écoulement > 50% par rapport a
I’inclusion dans I’¢tude d’induction) comparé a 5/11 (45,5%) des patients exposés au placebo.

Qualité de vie liée a la santé

La qualité de vie liée a la santé a été évaluée par les questionnaires sur la maladie inflammatoire
intestinale (IBDQ) et SF-36. A la semaine 8, les patients recevant 1’ustékinumab ont morfré des
améliorations supérieures, de maniére statistiquement significative, et importantes sur le linique,
du score total IBDQ et de la composante mentale du score SF-36 dans les études UNITILJ#¢t UNITI-2,
et de la composante physique du score SF-36 dans I’étude UNITI-2, comparativeme N& acebo. Ces
améliorations se sont généralement mieux maintenues chez les patients traités par g{kinumab dans
I’étude IM-UNITI jusqu’a la semaine 44 comparativement au placebo. L’amélio@n de la qualité de
vie liée a la santé était généralement maintenue pendant 1’étude d’extension juSqu’a la semaine 252.

Rectocolite hémorragique

La sécurité et I’efficacité de I'ustékinumab a été évaluée dans deux étdes multicentriques
randomisées, en double aveugle, contre placebo, menées chez des %ts adultes atteints de
rectocolite hémorragique active modérée a sévére (score May @12 ; sous-score endoscopique
> 2). Le programme de développement clinique comprenait upe%tude d’induction intraveineuse
(appelée UNIFI-I) avec un traitement allant jusqu’a 16 sem suivie par une étude d’entretien de
sevrage randomisée avec administration sous-cutanée de 44 semaines (appelée UNIFI-M),
représentant au moins 52 semaines de traitement.

Les résultats de I’efficacité présentés pour UNIF\I- IFI-M ¢étaient basés sur un examen central
des endoscopies.

L’étude UNIFI-I a inclus 961 patients. Le crite‘ﬁ inclusion principal pour 1’étude d’induction était la
proportion de patients en rémission cliniqéie,a la semaine 8. Les patients ont été randomis€s pour
recevoir une injection intraveineuse un@oit de la dose par paliers recommandée d’environ 6 mg/kg
(voir Tableau 1, rubrique 4.2), soit d’@ se fixe de 130 mg d’ustékinumab, soit d’un placebo a la
semaine 0.

Des doses concomitantes de cofticotdes, d’immunomodulateurs et d’aminosalicylates par voie orale
ont été autorisées, et 90% d jients ont continué a recevoir au moins 1’un de ces médicaments. Les
patients inclus devaient ay0ir pfesenté un échec a un traitement conventionnel (corticoides ou
immunomodulateurs)Oing Wmoins un agent biologique (antagoniste du TNFo. et/ou vedolizumab).
49% des patients ava% ¢senté un échec au traitement conventionnel, mais pas au traitement par un
agent biologique &QJ % étaient naifs de traitement par agent biologique). 51% des patients avaient
présenté un échec 8 gtaient intolérants a un agent biologique. Environ 50% des patients (dont 48%

étaient des nonJrépondeurs primaires) avaient présenté un échec a au moins 1 traitement par anti-TNFa
précédent, et hZ% des patients avaient présenté un échec a au moins 1 traitement par anti-TNFa et

Dang I’étyde UNIFI-I, une proportion significativement plus importante de patients étaient en

ier clinique dans le groupe traité par ustékinumab par rapport au placebo a la semaine 8
(Tableau 11). Dés la semaine 2, la visite de 1’étude prévue le plus tot, et lors de chaque visite par la
suite, une proportion plus importante de patients traités par ustékinumab ne présentaient pas
d’hémorragie rectale ou avaient obtenu une fréquence normale des selles, par rapport aux patients
ayant regu le placebo. Des différences significatives dans le score Mayo partiel et la rémission
symptomatique ont été obtenues entre ['ustékinumab et le placebo dés la semaine 2.

L’efficacité était plus élevée dans le groupe de dose par paliers (6 mg/kg) par rapport au groupe de

dose 130 mg pour des criteres d’évaluation sélectionnés, et I’administration par paliers est donc la
dose d’induction intraveineuse recommandée.
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Tableau 11 : Résumé des principaux critéres d’évaluation de efficacité dans UNIFI-I
(semaine 8)

Placebo Dose recommandée
N=319 d’ustékinumab®
N =322
Rémission clinique* 5% 16%*
Chez les patients ayant présenté un échec au
traitement conventionnel, mais pas a un agent 9% (15/158) 19% 0941 56)°
biologique .
Chez le§ pat{ents¥ayant présenté un échec a un 1% (2/161) I /166)"
agent biologique
Chez les patients ayant présenté un échec a la fois a 0% (0/47) % (6/58)°
un TNF et au vedolizumab
Réponse clinique® 31% & 62%"
Chez les patients ayant présenté un échec au \>
traitement conventionnel, mais pas a un agent 35% (56/1 67% (104/156)°
biologique
Chez le§ pat{ents¥ayant présenté un échec a un 27% %1) 57% (95/166)°
agent biologique
Chez les patients ayant présenté un échec a la fois a o c
un TNF et au vedolizumab 3/47) 32% (30/8)
Cicatrisation de la muqueuse’ 14% 27%"
Chez les patients ayant présenté un échec au
traitement conventionnel, mais pas a un agent O.VZI% (33/158) 33% (52/156)°
biologique 4’
Chez les patients ayant présenté un échec a\n‘o 7% (11/161) 21% (35/166)"
agent biologique
Rémission symptomatique* \‘ 23% 45%"°
Rémission symp'tO{na;uque et cicatrisatiogrde la 8% 2194
muqueuse combinées PN

£ Dose de perfusion de 1’ustékinumab calcu&n‘utilisant le schéma posologique basé sur le poids précisé dans le

Tableau 1.

** La rémission clinique est définie pa;

¢ Mayo < 2 points, sans sous-score individuel > 1.

La réponse clinique est définie p.
référence, avec soit une diminuti
soit un sous-score de saigne
Anti-TNFa et/ou vedollzu

La cicatrisation de 1 x est définie par un sous-score Mayo endoscopique de 0 ou 1.

minution du score Mayo de > 30% et > 3 points par rapport aux valeurs de
dusous-score de saignement rectal de > 1 par rapport aux valeurs de référence,
ctal de 0 ou de 1.

La rémission sympt est définie par un sous-score Mayo de la fréquence des selles de 0 ou 1 et un sous-score

de saignement réc
+ La rémission sy atique et la cicatrisation de la muqueuse combinées sont définies par un sous-score de

fréquence de eS'de 0 ou 1, un sous-score de saignement rectal de 0 et un sous-score endoscopique de 0 ou 1.
? p<0,001
> Nominalemd significatif (p < 0,001)

¢ Nom@wm significatif (p < 0,05)

UNIRI- évalué 523 patients ayant obtenu une réponse clinique avec une seule administration IV
d’ustékinumab dans UNIFI-I. Les patients ont été randomisés pour recevoir un schéma d’entretien par
voie sous-cutanée de soit 90 mg d’ustékinumab toutes les 8 semaines, soit 90 mg d’ustékinumab toutes
les 12 semaines ou un placebo pendant 44 semaines (pour les recommandations concernant la
posologie d’entretien, se reporter a la rubrique 4.2 du RCP d’Qoyvolma Solution injectable (flacon) et
solution injectable en seringue préremplie ou en stylo prérempli).

Une proportion plus importante de patients étaient en rémission clinique dans les deux groupes traités
par ustékinumab par rapport au groupe placebo a la semaine 44 (voir Tableau 12).
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Tableau 12 :

Résumé des principaux critéres d’évaluation de Defficacité dans UNIFI-M

(semaine 44; 52 semaines a compter de I’instauration de la dose d’induction)

Placebo* 90 mg 90 mg
N=175 d’ustékinumab | d’ustékinumab
toutes les toutes les
8 semaines 12 semaines
N=176 N=172
Rémission clinique** 24% 44%°* 38%”"
Chez les patients ayant présenté un échec )
au traitement conventionnel, mais pas a 31% (27/87) 48% (41/85)* | 4 (%0/ 102)¢
un agent biologique .
Chez les patients ayant présenté un échec o o c o d
4 un agent biologique* 17% (15/88) 40% (36/91)‘\<\ % (16/70)
Chez les patients ayant présenté un échec o o o e
a la fois a un TNF et au vedolizumab 15% (4/27) 33% (7 ) 23% (522)
Maltlgn de éa réponse clinique jusqu’a la 45% 68%°
semaine 44
Chez les patients ayant présenté un échec
au traitement conventionnel, mais pas a 51% (44/87) (66/85) ¢ | 77% (78/102) ¢
un agent biologique ‘}
?hez les patients .ayalit présenté un échec 39% (34/88 N 65% (59/91)" | 56% (39/70)"
a un agent biologique
Chez les patients ayant présenté un échec N o e o e
a la fois a un TNF et au vedolizumab 4% (172 67% (14121) 0% (11722)
Cicatrisation de la muqueuse’ 2 51%* 44%"°
Maintien de la réponse clinique jusqu’a la ~ o o c
semaine 44° “ @({ 7/45) 58% (22/38) | 65% (26/40)
Rémission clinique sans corticoides® i~ 23% 42%* 38%”"
Rémission durable’ N 35% 57%° 48%°
Rémission symptomatique* & 45% 68%° 62%¢
Rémission symptor.ne}thlue et cicatrisat 28% 48%° 41%9
la muqueuse combinées -

*  Apres la réponse a 1’ustékinumab IV. 7

** La rémission clinique est définie pai

Y La réponse clinique est définie p.

référence, avec soit une diminuti
un sous-score de saignement

Anti-TNFa et/ou Vedohzug
La cicatrisation de I 1\

n

eOoudel.

Le maintien de la ré

jusqu’a la semaity i les patients en rémission clinique a la visite de référence de I’entretien.
La rémission cli e8ans corticoides est définie comme les patients en rémission clinique et ne recevant pas de

corticoides a aine 44.

La rémissi
et une rémis ign de Mayo partielle a la derniére visite (semaine 44).
tola re
4 € ent rectal de 0.
? p<0,001
® p<0,05

o

Nominalement significatif (p < 0,001)
Nominalement significatif (p < 0,05)
Non statistiquement significatif

¢ Mayo < 2 points, sans sous-score individuel > 1.

est définie par un sous-score Mayo endoscopique de 0 ou 1.

minution du score Mayo de > 30% et > 3 points par rapport aux valeurs de
u sous-score de saignement rectal de > 1 par rapport aux valeurs de référence, soit

clinique jusqu’a la semaine 44 est définie comme les patients en rémission clinique

ble est définie par une rémission de Mayo partielle > 80% pour toutes les visites avant la semaine 44
ion symptomatique est définie par un sous-score Mayo de la fréquence des selles de 0 ou 1 et un sous-score

ission symptomatique et la cicatrisation de la muqueuse combinées sont définies par un sous-score de
nce des selles de 0 ou 1, un sous-score de saignement rectal de 0 et un sous-score endoscopique de 0 ou 1

L’effet bénéfique de 1’ustékinumab sur la réponse clinique, la guérison de la muqueuse et la rémission
clinique a été observé pendant la période d’induction et la période d’entretien, a la fois chez les
patients ayant présenté un échec a un traitement conventionnel mais pas a un traitement biologique, et
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chez les patients ayant présenté un échec a au moins un traitement anti-TNFa antérieur, y compris
chez les patients ayant présenté une non-réponse primaire au traitement anti-TNF a. Un effet
bénéfique a également été observé pendant I’induction chez les patients qui présentaient un échec a au
moins un traitement par anti-TNFa antérieur et par vedolizumab, cependant le nombre de patients dans
ce sous-groupe était trop faible pour tirer des conclusions définitives sur I’effet bénéfique dans ce
groupe pendant 1’entretien.

Répondeurs a la semaine 16 a l'induction par ustékinumab

Les patients traités par ustékinumab qui ne répondaient pas a la semaine 8 de 1’étude UNIFLI ont recu
une administration de 90 mg d’ustékinumab par voie SC a la semaine 8 (36% des patients ices
patients, 9% des patients qui €taient initialement randomisés a la dose d’induction rego ndée ont
obtenu une rémission clinique et 58% ont obtenu une réponse clinique a la semaine@

Les patients qui n’obtenaient pas de réponse clinique a I’induction par ustékinu la semaine 8§ de
I’¢tude UNIFI-I mais qui présentaient une réponse a la semaine 16 (157 patie@on‘[ entrés dans la
partie non randomisée d’UNIFI-M et ont continué a recevoir une administr@ ’entretien toutes les
8 semaines ; chez ces patients, une majorité (62%) ont maintenu une réponsge'et 30% ont obtenu une
rémission a la semaine 44. ?b

Etude d’extension

Dans UNIFI, les patients ayant poursuivi 1’étude jusqu’a la se a@él étaient éligibles a continuer le
traitement dans une étude d’extension. Parmi les 400 patients %@0nt entrés et ont été traités par
ustékinumab toutes les 12 ou 8 semaines dans 1’étude d’extQ, la rémission symptomatique était
généralement maintenue jusqu’a la semaine 200, chez les,patichts ayant présenté un échec a un
traitement conventionnel (mais pas a un traitement biologigue) et chez les patients ayant présenté un
échec a un traitement biologique, y compris ceux qui ntaient un échec a la fois a un traitement
par anti-TNF et par vedolizumab. Parmi les patien@ ont regu le traitement par ustékinumab
pendant 4 ans et qui ont été évalués par le scoreMa total a la semaine 200 de la phase d’entretien,
respectivement 74,2% (69/93) et 68,3% (41/6@5 maintenu la cicatrisation muqueuse et la rémission
clinique.

L’analyse de tolérance incluant 457 pa@ 1 289,9 patient-années) poursuivie jusqu’a 220 semaines
a montré un profil de tolérance entre aine 44 et 220 comparable a celui observé jusqu’a la
semaine 44.

Aucun nouveau risque lié a la ségurité n’a été¢ identifié¢ dans cette étude d’extension apres 4 ans de
traitement chez les patients %ts de rectocolite hémorragique.

Normalisation endoseopi

La normalisation end que était définie par un sous-score Mayo endoscopique de 0 et a été
observée dés la s i de 1’étude UNIFI-I. A la semaine 44 d’UNIFI-M, elle était atteinte chez
24% et 29% des s traités par ustékinumab toutes les 12 ou 8 semaines, respectivement, par

rapport a 18% des patients du groupe placebo.

Guérison histologique et histo-endoscopique de la muqueuse

La gugri istologique (définie par une infiltration neutrophile dans < 5% des cryptes, pas
dest@ des cryptes et pas d’érosion, d’ulcérations ou de tissu de granulation) a ét¢ évaluée a la
sema d’UNIFI-I et la semaine 44 d’UNIFI-M. A la semaine 8, aprés une dose d’induction
intraveineuse unique, une proportion significativement plus importante de patients du groupe recevant
la dose recommandée ont obtenu une guérison histologique (36%) par rapport aux patients du groupe
placebo (22%). A la semaine 44, on a observé un maintien de cet effet chez un nombre
significativement plus grand de patients en phase de guérison histologique dans les groupes
ustékinumab toutes les 12 semaines (54%) et toutes les 8 semaines (59%) par rapport au groupe
placebo (33%).

Un critére combiné de guérison histo-endoscopique de la muqueuse, défini par les patients présentant
a la fois une guérison de la muqueuse et une guérison histologique, a été évalué a la semaine 8
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d’UNIFI-I et a la semaine 44 d’UNIFI-M. Les patients recevant 1’ustékinumab a la dose recommandée
ont présenté une amélioration significative du critére d’évaluation de la guérison histo-endoscopique
de la muqueuse a la semaine 8 dans le groupe ustékinumab (18%) par rapport au groupe placebo (9%).
A la semaine 44, on a observé le maintien de cet effet chez un nombre significativement plus
important de patients en guérison histo-endoscopique de la muqueuse dans le groupe ustékinumab
toutes les 12 semaines (39%) et dans le groupe ustékinumab toutes les 8 semaines (46%) par rapport
au groupe placebo (24%).

Qualité de vie liée a la santé )

La qualité de vie liée a la santé a été évaluée a 'aide des questionnaires IBDQ (Inﬂammat@owel
Disease), SF-36 et EuroQoL-5D (EQ-5D). .

A la semaine 8 d’UNIFI-I, les patients traités par ustékinumab ont présenté des améNgrations
significativement plus importantes et cliniquement significatives du score total d@SDQ, de ’EQ-
5D, de ’EQ-5D VAS, du score de synthese de la composante mentale du SF-36.et,du score de
synthése de la composante physique du SF-36, par rapport au placebo. Ces jorations se sont
maintenues chez les patients traités par ustékinumab dans UNIFI-M jusquia [#Semaine 44.
L’amélioration de la qualité de vie liée a la santé, évaluée par I’'IBDQ e% -36, était généralement
maintenue pendant I’étude d’extension jusqu’a la semaine 200.

Les patients recevant 1’ustékinumab ont présenté des amélior io@niﬁcativement plus importantes

de la productivité au travail, comme I’indiquent les réduction importantes de la déficience
globale au travail et de la perte d’activité, évaluées par le q naire WPAI-GH, par rapport aux
patients recevant le placebo. &

Hospitalisations et chirurgies liées a la rectocolite hé@agique

Jusqu’a la semaine 8 d’UNIFI-I, les proportions d’@ alisations liées a la rectocolite hémorragique
étaient significativement plus faibles chez les pa}en u groupe recevant la dose recommandée
d’ustékinumab (1,6%, 5/322) que chez ceux d@.\pe placebo (4,4%, 14/319). Aucun patient n’a subi
de chirurgie liée a la rectocolite hémorragique parmi les patients recevant 1’ustékinumab a la dose
d’induction recommandée, contre 0,6% ( 9) des patients du groupe placebo.

Jusqu’a la semaine 44 d’UNIFI-M, bre significativement plus faible d’hospitalisations liées a
la rectocolite hémorragique a été o ‘@chez les patients du groupe combiné ustékinumab (2,0%,
7/348) par rapport aux patients roupe placebo (5,7%, 10/175). Un nombre moins élevé de patients
du groupe ustékinumab (0,6%, ) ont subi une chirurgie liée a la rectocolite hémorragique par
rapport aux patients du grou@acebo (1,7%, 3/175) jusqu’a la semaine 44.

Immunogénicité ’\(J

Des anticorps dirigg re I’ustékinumab peuvent se développer durant le traitement par
ustékinumab, et la art sont neutralisants. La formation d’anticorps dirigés contre I'ustékinumab est
associée a unedugmmentation de la clairance de 1’ustékinumab et a une diminution de I’efficacité de
I’ustékinumab, satif chez les patients atteints de la maladie de Crohn ou de rectocolite hémorragique,
chez qui agécune diminution de I’efficacité n’a été observée. Il n’y a pas de corrélation apparente entre

la pré anticorps dirigés contre I’'ustékinumab et la survenue de réactions au site d’injection.
Popu&' pédiatrique

L’Agence européenne des médicaments a différé 1’obligation de soumettre les résultats d’études
réalisées avec 1’'ustékinumab dans un ou plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique dans la
maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant
I’usage pédiatrique).

Maladie de Crohn chez [’enfant
La sécurité et I’efficacité de 1’ustékinumab ont été évaluées chez 48 patients pédiatriques pesant au
moins 40 kg, au cours d’une analyse intermédiaire d’une étude de phase 3 multicentrique (UNITI-Jr)
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chez des patients pédiatriques atteints de la maladie de Crohn active modérée a sévére (définie par un
score PCDAI [Paediatric Crohn’s Disease Activity Index] > 30) pendant 52 semaines de traitement
(8 semaines de traitement d’induction et 44 semaines de traitement d’entretien). Les patients inclus
dans I’étude avaient présenté une réponse insuffisante ou n’avaient pas toléré un précédent traitement
biologique ou conventionnel pour la maladie de Crohn. L’étude comprenait un traitement d’induction
en ouvert avec une dose intraveineuse unique d’ustékinumab d’environ 6 mg/kg (voir rubrique 4.2),
suivi d’une phase randomisée en double aveugle de traitement d’entretien sous-cutané de 90 mg
d’ustékinumab administré toutes les 8 ou 12 semaines.

\
Résultats d’efficacité
Le critére primaire de I’étude ¢était la rémission clinique a la semaine 8 de I’induction (d¢fmie par un
score PCDAI < 10). La proportion de patients ayant atteint une rémission clinique ¢ %\ 52,1 %

(25/48), ce qui est comparable a celle observée dans les études de phase 3 sur ['usté mab chez

I’adulte.
X

La réponse clinique a été observée dés la semaine 3. La proportion de patieats présentant une réponse
clinique a la semaine 8 (définie comme une réduction du score PCDAI ,5 points par rapport a
I’inclusion, avec un score PCDALI total ne dépassant pas 30) était de 93,8 %4A(45/48).

Le Tableau 13 présente les analyses des critéres secondaires jusqu ‘%emaine 44 d’entretien.

Tableau 13 : Résumé des critéres secondaires jusqu’a la %e 44 d’entretien

Ustékinumab tékinumab Nombre total de
90 mg toutes K 90Nmg toutes les patients
8 semaine ¥ 12 semaines N =48
N=2 N=25
Rémission clinique 43,5 %.( )v 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
Rémission clinique sans 43,5 %, 10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
corticoides *
Rémission clinique pour les patients %00 (9/14) 54,5 % (6/11) 60,0 % (15/25)
qui étaient en rémission clinique a
la semaine 8 de ’induction * 0
Réponse clinique ,32,2 % (12/23) 60,0 % (15/25) 56,3 % (27/48)
Réponse endoscopique * 22,7 % (5/22) 28,0 % (7/25) 25,5 % (12/47)
* Larémission clinique est déﬁnie@ore PCDAI < 10 points.
$ ' La rémission sans corticoides nie par un score PCDAI de < 10 points sans recevoir de corticoides pendant au
moins 90 jours avant la se @d’entretien.

T La réponse clinique esgdéfinie fomme une réduction du score PCDAI de > 12,5 points par rapport a I’inclusion avec
un score PCDALI totalae @¢passant pas 30.

£ 1a réponse endo, cost définie comme une réduction du score SES-CD de > 50 % ou un score SES-CD <2, chez
les patients ayanf@ e SES-CD > 3 a I’inclusion.

Ajustement poseloZique

Les patients qui sont entrés dans la phase d’entretien et qui ont présenté une perte de réponse basée sur
le score PCDAI ¢taient éligibles a un ajustement posologique. Les patients sont soit passés d’un

ojtes les 12 semaines a un traitement toutes les 8 semaines ou sont restés sur un traitement
semaines (ajustement placebo). 2 patients ont eu un ajustement posologique avec

I’inte e de traitement le plus court. Chez ces patients, la rémission clinique a été atteinte chez

100 % (2/2) des patients 8 semaines apres 1’ajustement posologique.

Le profil de sécurité des phases de traitement d’induction et d’entretien dans la populaiton pédiatrique
pesant au moins 40 kg est comparable avec celui établi chez les patients adultes atteints de la maladie
de Crohn (voir rubrique 4.8).
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Biomarqueurs inflammatoires sériques et fécaux

Le changement moyen a la semaine 44 d’entretien par rapport a I’inclusion des concentrations de
protéine C-réactive (CRP) et de calprotectine fécale était de -11,17 mg/L (24,159) et de -538,2 mg/kg
(1271,33), respectivement.

Qualité de vie liée a la santé
Les scores totaux IMPACT-III et tous les sous-domaines (symptomes intestinaux, symptdmes
systémiques liés a la fatigue et bien-étre) ont montré des améliorations cliniquement significatives

aprés 52 semaines. ) @

5.2 Propriétés pharmacocinétiques . %
Absorption K

Le temps médian nécessaire pour atteindre la concentration sérique maximale¥{gay) ctait de 8,5 jours
aprés une administration unique de 90 mg en sous-cutanée chez des sujets sai prés administration
unique de 45 mg ou de 90 mg en sous-cutanée chez des patients présent soriasis, les valeurs
médianes tmax de 1’ustékinumab étaient comparables a celles observées c%es sujets sains.

La biodisponibilité absolue de I’ustékinumab aprés une administr '@nique en sous-cutanée était
estimée a 57,2% chez les patients présentant un psoriasis. \

Distribution Q

Le volume de distribution médian pendant la phase fin, ) aprés administration unique en
intraveineuse a des patients présentant un psoriasis €t mprise entre 57 et 83 mL/kg.
Biotransformation S

La voie métabolique exacte de 1’ustékinumab Qpas connue.

Elimination Q

La clairance médiane systémique ¢s administration unique en intraveineuse a des patients
présentant un psoriasis était compriséventre 1,99 et 2,34 mL/jour/kg. La demi-vie médiane (i) de
I’ustékinumab était d’environ ines chez les patients présentant un psoriasis, un rhumatisme
psoriasique, une maladie de ou une rectocolite hémorragique, elle était comprise entre 15 et 32
jours sur I’ensemble des éfides?ustékinumab réalisées dans le psoriasis et le rhumatisme psoriasique.
Dans une analyse phagit étique de population, la clairance apparente (CI/F) et le volume de
distribution apparent ¢taient respectivement de 0,465 L/jour et de 15,7 L chez des patients
présentant un psoriasiSsFa CI/F de I’ustékinumab n’¢était pas influencée par le sexe. L’analyse
pharmacocinétiqu opulation a montré qu’il y avait une tendance vers une plus grande clairance
de I"ustékinu z les patients testés positivement aux anticorps anti-ustékinumab.

Linéarité de dose

L’eﬁsoitl)n systémique de 1"ustékinumab (Cmax et ASC) a augmenté de maniére quasi-proportionnelle
ala pres administration unique intraveineuse a des posologies comprises entre 0,09 mg/kg et 4,5
mg/kg ou apres une administration unique sous-cutanée a des posologies comprises entre environ 24

mg et 240 mg chez des patients présentant un psoriasis.

Dose unique versus doses multiples

Les profils sériques de concentration de 1’ustékinumab en fonction du temps étaient généralement
prévisibles apres administration en sous-cutanée d’une dose unique ou de doses multiples. Chez les
patients atteints de psoriasis, les concentrations sériques a I’équilibre de 1’ustékinumab ont été atteintes
a la semaine 28 aprés des doses initiales en sous-cutanée aux Semaines 0 et 4 suivies d’une dose toutes
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les 12 semaines. La concentration médiane a I’équilibre était comprise entre 0,21 pg/mL et 0,26
pg/mL (45 mg) et entre 0,47 pg/mL et 0,49 ng/mL (90 mg) chez les patients atteints de psoriasis. 11
n’y avait pas d’accumulation apparente de la concentration sérique de 1’ustékinumab au cours du
temps lors d’administrations sous-cutanées toutes les 12 semaines.

Chez les patients atteints de la maladie de Crohn ou de rectocolite hémorragique, apres une dose
intraveineuse de ~6 mg/kg, a partir de la semaine 8, une posologie d'entretien de 90 mg d'ustékinumab
par voie sous-cutanée a été administrée toutes les 8 ou 12 semaines. La concentration d’ustékinumab a
I’état d’équilibre a été atteinte au début de la deuxiéme dose d'entretien. Chez les patientdatteints de la
maladie de Crohn, les concentrations minimales médianes a 1’état d’équilibre variaient de@ pg/mL
a2,24 ug/mL et de 0,61 pg/mL a 0,76 pg/mL lors de ’administration de 90 mg d'usgé ab toutes
les 8 semaines ou toutes les 12 semaines, respectivement. Chez les patients atteints colite
hémorragique, les concentrations minimales médianes a 1’état d’équilibre variaie %,69 pg/mL
43,09 ug/mL et de 0,92 pg/mL a 1,19 pg/mL lors de I’administration de 90 m ckinumab toutes
les 8 semaines ou toutes les 12 semaines. Les niveaux minimaux d’ustékinumab,a I’ ¢tat d'équilibre
résultant d’une administration de 90 mg d'ustékinumab toutes les 8 semain@( ¢té associés a des
taux plus élevés de rémission clinique comparés aux niveaux minimaux gé inumab a I’état
d'équilibre aprés une administration de 90 mg toutes les 12 semaines. ;5

Impact du poids sur la pharmacocinétique %

Dans une analyse pharmacocinétique de population utilisant Nnnées issues de patients atteints de
psoriasis, le poids s’est révélé étre la covariable impactant | significativement la clairance de
I’ustékinumab. La CI/F médiane chez les patients de poids > 108 kg était environ 55% plus importante
que chez les patients de poids < 100 kg. Le V/F média % des patients de poids > 100 kg était
environ 37% plus important que chez ceux de poids i&@ kg. Les concentrations sériques minimales
médianes résiduelles de 1’ustékinumab chez des a@ de poids plus élevé (> 100 kg) du groupe 90
mg étaient comparables a celles des patients de %i us faible (< 100 kg) du groupe 45 mg. Des
résultats similaires ont été obtenus dans une aé& pharmacocinétique de population confirmatoire,
rhumatisme psoriasique.

utilisant des données issues de patients at{nti
Sur la base des données observées analyses PK de population, chez les patients atteints de la
maladie de Crohn ou de rectocoli orragique, les patients randomisés ayant perdu leur réponse

au traitement présentaient, au utemps, des concentrations sériques d ustékinumab plus faibles

par rapport aux patients ne ant pas de perte de réponse. Dans la maladie de Crohn, I’adaptation
de la posologie de 90 mg toutes’les 12 semaines a 90 mg toutes les 8 semaines était associée a une
augmentation des congé 0ns plasmatiques minimales d’ustékinumab et a une augmentation
associée de l’efﬁcacilég s la rectocolite hémorragique, des simulations basées sur un mod¢le PK de
population ont m&% une adaptation de la posologie de 90 mg toutes les 12 semaines a toutes les
8 semaines entrainefait une multiplication par 3 des concentrations minimales d ustékinumab a 1’état
d’équilibre. EnJloutre, sur la base des données des essais cliniques menés chez des patients atteints de

rectocolite hémorragique, une relation exposition-réponse positive a été établie entre les
concentrai;'ons minimales, la rémission clinique et la guérison de la muqueuse.

Adaptation de la posologie

Populations particuliéres

Aucune donnée pharmacocinétique n’est disponible concernant les patients présentant une insuffisance
rénale ou hépatique. Aucune étude spécifique n’a été conduite chez les patients agés.

La pharmacocinétique de I'ustékinumab ¢était généralement comparable entre les patients asiatiques et
non-asiatiques présentant un psoriasis ou une rectocolite hémorragique.

Chez les patients atteints de la maladie de Crohn ou de rectocolite hémorragique, la variabilité de la

clairance de I’ustékinumab était affectée par le poids corporel, le taux d’albumine sérique, le sexe, et
le statut d’anticorps anti-ustékinumab, tandis que le poids corporel était la variable principale affectant
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le volume de distribution. De plus, dans la maladie de Crohn, la clairance était affectée par la protéine
C réactive, le statut d’échec des anti-TNF et I’origine ethnique (asiatique versus non asiatique).
L’impact de ces covariables était de = 20% des valeurs typiques ou de référence du parameétre PK
respectif ; ainsi, I’ajustement posologique n’est pas garanti pour ces covariables. L utilisation
concomitante d’immunomodulateurs n’a pas eu d’impact significatif sur I’élimination de
I’ustékinumab.

L’analyse pharmacocinétique de population n’a pas montré de signe d’effet du tabac ou de 1’alcool
sur la pharmacocinétique de 1’ustékinumab. )

La biodisponibilité d’ustékinumab aprés une administration en seringue ou stylo pré;er@etait
comparable.

Les concentrations sériques d’ustékinumab chez les adolescents dgés de 6 a 17 a@teints de

psoriasis, traités par la dose recommandée en fonction du poids, étaient génér nt comparables
a celles de la population adulte atteinte de psoriasis traitée par la dose adultg. concentrations
sériques d’ustékinumab chez les adolescents 4gés de 12 a 17 ans (CAD teints de psoriasis
traités par la demi-dose recommandée en fonction du poids étaient génér ent inférieures a celles
observées chez les adultes. %

Les concentrations sériques a 1’état d’équilibre chez les patients @triques atteints de la maladie de
Crohn pesant au moins 40 kg étaient comparables a celles de ulation adulte atteinte de la

maladie de Crohn

Les effets de I’[L-12 ou de I’[L-23 sur la régulagin %zymes du CYP450 ont été évalués dans une
étude in vitro sur des hépatocytes humains, qui a moftré que 1’[L-12 et/ou I’IL-23 a des concentrations
de 10 ng/mL n’altéraient pas les activités enzyfmatiques du CYP450 humain (CYP1A2, 2B6, 2C9,
2C19, 2D6, ou 3A4; voir rubrique 4.5).

Régulation des enzymes du CYP450

Une étude d’interaction médicamenteu%p‘ﬁase 1, en ouvert, CNTO1275CRD1003, a été conduite
pour évaluer I’effet de ['ustékinuma vactivité enzymatique du cytochrome P450 suite a des doses
d’induction et d’entretien chez des l@ts atteints de la maladie de Crohn active (n=18). Il n’y a pas
eu de modification cliniquemen icative observée sur I’exposition a la caféine (substrat du
CYP1A2), la warfarine (substrdhdu*CYP2C9), I’oméprazole (substrat du CYP2C19), au
dextrométhorphane (substra P2D6) ou au midazolam (substrat du CYP3A) lors d’une
utilisation concomitante ayec Fistékinumab aux doses recommandées approuvées chez les patients
atteints de la maladie (voir rubrique 4.5).

5.3 Données dé sé té préclinique

Les données chniques issues des études de toxicologie en administration répétée, toxicologie des
fonctions de feprdduction et de développement incluant des évaluations de pharmacologie de sécurité,
n’ont pas révélé de risque particulier pour I’homme (par exemple, organotoxicité). Dans les études de
s fonctions de reproduction et de développement menées chez les singes cynomolgus,
indésirable sur les indices de fertilité chez le male, ni aucune anomalie congénitale ou

r le développement n’ont été observés. Aucun effet délétére sur les indices de fertilité chez
la femelle n’a été observé en utilisant un analogue d’un anticorps anti IL-12/23 chez les souris.

Les niveaux de doses utilisées dans les études animales étaient jusqu’a approximativement 45 fois
supérieurs a la dose maximale équivalente destinée a étre administrée aux patients atteints de psoriasis
et ont conduit a des pics de concentrations sériques chez le singe plus de 100 fois supérieurs a ceux
observés chez ’homme.

Aucune ¢étude de carcinogénicité n’a été effectuée avec 1'ustékinumab en raison du manque de
mod¢les appropriés pour un anticorps sans réactivité croisée avec 1’IL-12/23 p40 des rongeurs.
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

L-histidine
Monochlorhydrate monohydraté de L-histidine

Polysorbate 80 (E433) ‘
Saccharose @
Eau pour préparations injectables . %
6.2 Incompatibilités K

O

En I’absence d’études de compatibilité, ce médicament ne doit pas étre mélan&l}ec d’autres

médicaments. 0

6.3 Durée de conservation @

Qoyvolma 45 mg solution injectable %
2 ans \0

Les flacons individuels peuvent étre conservés a tempéramr@aiante jusqu'a 30 °C pendant une
période unique de 15 jours maximum dans le carton d'origine a%abri de la lumiére. Dans 1’espace
prévu a cet effet sur le carton, inscrire la date a laquell %con a été retiré pour la premicére fois du
réfrigérateur ainsi que la date limite de son utilisation@late a laquelle le flacon ne doit plus étre
utilisé ne doit pas dépasser la date de péremptio i@ imprimée sur le carton. Une fois qu'un flacon
a été conservé a température ambiante (jusqu'a 30 °CY; il ne doit pas étre remis au réfrigérateur. Jeter
le flacon si il n'est pas utilisé dans les 15 jour@nt sa conservation a température ambiante ou a la
date de péremption initiale, si celle-ci est antéricure.

Qoyvolma 45 mg solution injectable er@gue préremplie

4 ans @

Qoyvolma 90 mg solution injec&n seringue préremplie
4 ans

Les seringues prérempliesfindividuelles peuvent étre conservées a température ambiante jusqu'a 25 °C
pendant une période i 31 jours maximum dans le carton d'origine a 1’abri de la lumiére. Dans
I’espace prévu a cet q%r le carton, inscrire la date a laquelle la seringue préremplie a été retirée
pour la premiére foi éfrigérateur. A tout moment avant la fin de cette période de 31 jours a
température ambia e produit peut étre remis au réfrigérateur une seule fois et y étre conservé
jusqu’a la date,de péremption initiale. Jeter la seringue si elle n'est pas utilisée dans les 31 jours
suivant sa co tion a température ambiante ou a la date de péremption initiale, si celle-ci est
antérieure

6.4 Qljcautions particuliéres de conservation

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas congeler.

Conserver le flacon ou la seringue préremplie dans I’emballage extérieur a 1’abri de la lumiére.
Si nécessaire, les seringues préremplies individuelles peuvent étre conservées a température
ambiante jusqu'a 25 °C et les flacons individuels peuvent étre conservés a température ambiante
jusqu’a 30 °C (voir rubrique 6.3).
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6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Qoyvolma 45 mg solution injectable

0,5 mL de solution dans un flacon de 3 mL en verre de type | fermé par un bouchon pelliculé en
caoutchouc-butyle.

Qoyvolma 45 mg solution injectable en seringue préremplie

\
0,5 mL de solution dans une seringue de 1 mL en verre de type I avec une aiguille hypode@ue
piquetée en acier inoxydable et un protége aiguille flexible en caoutchouc styrene-bytadigne. La
seringue est équipée d’un dispositif de sécurité qui protége automatiquement 1’aigui ]
I’administration de la dose.

Qovyvolma 90 mg solution injectable en seringue préremplie KI

1 mL de solution dans une seringue de 1 mL en verre de type I avec une ai hypodermique
piquetée en acier inoxydable et un protége aiguille flexible en caoutchou réne-butadiéne. La
seringue est équipée d’un dispositif de sécurité qui protége automatiguement 1’aiguille apres
I’administration de la dose.

Qoyvolma est disponible dans une boite contenant 1 flacon OEN: ringue préremplie.

6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulat

Ne pas agiter la solution contenue dans le flacon ou | gue préremplie de Qoyvolma. Avant
administration sous-cutanée, la solution doit étre i ¢e visuellement pour mettre en évidence

la présence de particules ou un changement de coloration. La solution est limpide a légérement
opalescente, incolore a jaune pale et peut con@uelques petites particules protéiques translucides
ou blanches. Cette apparence n’est pas inhabituélle pour des solutions protéiques. Le médicament ne
doit pas étre utilisé si la solution est décol®gée,ou laiteuse, ou si des particules étrangeres sont
présentes. Avant administration, il conyfefigde laisser Qoyvolma atteindre la température ambiante
(approximativement une demi-heure instructions détaillées pour I’administration sont
mentionnées dans la notice. @

Qoyvolma ne contient pas de cdusefvateur ; tout médicament non utilisé restant dans le flacon ou la
seringue ne doit pas étre utili oyvolma est contenu dans un flacon stérile a usage unique ou dans
une seringue préremplie afisag€ unique stérile. La seringue, 1’aiguille et le flacon ne doivent jamais

A , 1. . e1e 7 r LA r1: L r \
étre réutilisés. Tout d& nt non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la
réglementation en vi :

\
Avec le flacon a d@nique, une seringue de 1 ml avec une aiguille de 27 gauge, 2 pouce (13 mm)
est recommandge.
7. : @AIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Cellt ealthcare Hungary Kft.
1062 Budapest
Viéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hongrie

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Qoyvolma 45 mg solution injectable
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EU/1/25/1925/004

Qoyvolma 45 mg solution injectable en seringue préremplie.

EU/1/25/1925/001

Qoyvolma 90 mg solution injectable en seringue préremplie.

EU/1/25/1925/002 ‘®

‘ .
9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT D
L’AUTORISATION

Date de premicére autorisation : 02 juin 2025 SI
10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE @

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibl s@site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments https://www.ema.europa.eu/. \
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VCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Qoyvolma 45 mg solution injectable en stylo prérempli \

Qoyvolma 90 mg solution injectable en stylo prérempli @
X2

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Q

Qoyvolma 45 mg solution injectable en stylo prérempli @

Chaque stylo prérempli contient 45 mg d’ustékinumab dans 0,5 mL. 0

{0
2

L’ustékinumab est un anticorps monoclonal IgG 1k anti-inte \es (IL)-12/23 entiérement humain
produit par la technologie de I’ADN recombinant dans des ceNifles ovariennes de Hamster Chinois

(CHO). &

Excipients a effet notoire 9

N\
Qoyvolma contient 0,04 mg (90 mg/1,0 mL) oy6,02 mg (45 mg/0,5 mL) de polysorbate 80 (E433) par
dose équivalent a 0,04 mg/mL.

Qoyvolma 90 mg solution injectable en stylo prérempli

Chaque stylo prérempli contient 90 mg d’ustékinumab dans 1 mL.

Pour la liste compléte des excipients, voi ique 6.1.

3. FORME PHARMACEU %

Qoyvolma 45 mg solution i ' able en stylo prérempli

Solution injectable.  « \(J

Qoyvolma 90 mg§ol injectable en stylo prérempli

Solution inje@

La solution est Wmpide a légérement opalescente, incolore a jaune pale, et est formulée a un pH de 5,7
+0,2. L’@lalité de la solution est de 275 - 355 mmol/kg.

4. INFORMATIONS CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Psoriasis en plaques

Qoyvolma est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere chez I’adulte qui n’a
pas répondu, ou qui présente une contre-indication, ou qui est intolérant aux autres traitements
systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate (MTX) ou la puvathérapie (psoraléne et UVA) (voir
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rubrique 5.1).

Rhumatisme psoriasique (RP)

Qoyvolma, seul ou en association avec le méthotrexate (MTX), est indiqué dans le traitement du
rhumatisme psoriasique actif chez I’adulte lorsque la réponse a un précédent traitement de fond
antirhumatismal non-biologique (DMARD) a été inadéquate (voir rubrique 5.1).

Maladie de Crohn !
Qoyvolma est indiqué¢ dans le traitement de la maladie de Crohn active modérée a s¢ye ez les
patients adultes présentant une réponse insuffisante, une perte de réponse ou une int eaun

traitement conventionnel ou par anti-TNFa.

Rectocolite hémorragique &

Qoyvolma est indiqué dans le traitement de la rectocolite hémorragique godérée a sévére chez
les patients adultes présentant une réponse insuffisante, une perte de répodsg ou une intolérance a un
traitement conventionnel ou par un agent biologique.

4.2 Posologie et mode d’administration \0

Qoyvolma est destiné a une utilisation sous la responsabilité surveillance de médecins qualifiés
en matiere de diagnostic et de traitement des affections %16 uelles Qoyvolma est indiqué.

Posologie %
N\

Psoriasis en plaques

La posologie recommandée de Qoyvolma est & dose initiale de 45 mg administrée en sous-
cutanée, suivie d’une dose de 45 mg 4 semfaings plus tard, puis ensuite toutes les 12 semaines.

L’arrét du traitement doit €tre envisa, 'Qles patients ne présentant pas de réponse apres 28
semaines de traitement. @

Patients de poids > 100 kg
Pour les patients ayant un p
suivie d’une dose de 90
patients, 1’efficacité
a montré une meilleu

00 kg la dose initiale est de 90 mg administrée en sous-cutanée,
aines plus tard, puis ensuite toutes les 12 semaines. Chez ces
de 45 mg a également été démontrée. Cependant, la dose de 90 mg
1cacité (voir rubrique 5.1, Tableau 4).

Rhumatisme psori%e (RP)

La posologieigcommandée de Qoyvolma est d’une dose initiale de 45 mg administrée par voie sous-
cutanée, suivie d’une dose de 45 mg 4 semaines plus tard, puis ensuite toutes les 12 semaines. Il est
possible iliser 90 mg chez les patients ayant un poids > 100 kg.

L’arr traitement doit étre envisagé chez les patients ne présentant pas de réponse apres 28
semaines de traitement.

Sujets dgés (= 65 ans)
Il n'est pas nécessaire d'adapter la posologie chez les sujets agés (voir rubrique 4.4).

Insuffisance rénale et hépatique

L’ustékinumab n’a pas été étudié chez ces populations de patients. Aucune recommandation de dose
ne peut étre faite.
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Population pédiatrique

La sécurité et I’efficacité de ’'ustékinumab chez les enfants agés de moins de 6 ans atteints de
psoriasis ou chez les enfants 4gés de moins de 18 ans atteints de thumatisme psoriasique n’ont pas
encore été établies. Le stylo prérempli n’a pas été étudi¢ dans la population pédiatrique et son
utilisation n’est pas recommandée chez les patients pédiatriques. Voir rubrique 4.2 du RCP de la
seringue préremplie pour la posologie et le mode d’administration chez les patients pédiatriques agés
de 6 ans et plus atteints de psoriasis.

Maladie de Crohn et rectocolite hémorragique ) @

Selon le schéma thérapeutique, la premiere dose de Qoyvolma est administrée par vQie veineuse.
Pour la posologie du traitement par voie intraveineuse, voir la rubrique 4.2 du RCP *Q volma 130
mg Solution a diluer pour perfusion.

La premiére administration par voie sous-cutanée de Qoyvolma 90 mg doit ét&é};lsée a la semaine 8
apres la dose par voie intraveineuse. Aprés cela, une administration toutes les W2 semaines est

recommandée. @

A la semaine 8 aprés la premicre administration par voie sous-cutange, les patients qui présentent
une réponse insuffisante peuvent recevoir une seconde administrati r voie sous-cutanée
(voir rubrique 5.1).

Les patients recevant une administration toutes les 12 semai@t qui présentent un échappement
aprés une réponse initiale peuvent bénéficier d’une augmentation de la fréquence d’administration
a toutes les 8 semaines (voir rubrique 5.1 et rubrique 5

Les patients peuvent ensuite avoir une administrati@utes les 8 semaines ou toutes les 12 semaines
selon le jugement clinique (voir rubrique 5.1).

Il y a lieu d’envisager 1’arrét du traitement chezg patients ne montrant aucun signe de bénéfice
thérapeutique 16 semaines apres la dose (&iyction IV ou 16 semaines apres passage a
I’administration d’une dose d’entretien@gs les 8 semaines.

Des immunomodulateurs et/ou des c@lo'ides peuvent étre poursuivis pendant le traitement par

Qoyvolma. Chez les patients qui@nt *épondu au traitement par Qoyvolma, les corticoides peuvent étre
diminués ou arrétés conforménient dux pratiques cliniques.

Dans la maladie de Crohngou l#rectocolite hémorragique, si le traitement est interrompu, la reprise
du traitement par adniﬁ& fon par voie sous-cutanée toutes les 8 semaines est sire et efficace.

Sujets agés (= 65
Aucun ajustement logique n’est nécessaire chez le sujet 4gé (voir rubrique 4.4).

Insuffisance fepale et hépatique
L’ustékiniggab n’a pas été étudié dans ces populations de patients. Aucune recommandation de dose

ne pe:: dmise.

Populatibn pédiatrique

La sécurité et I’efficacité de ’'ustékinumab dans le traitement de la maladie de Crohn chez les patients
pédiatriques pesant moins de 40 kg ou de la rectocolite hémorragique chez les enfants 4gés de moins
de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Le stylo prérempli n’a pas été
étudié dans la population pédiatrique et son utilisation n’est pas recommandée chez les patients
pédiatriques. Voir la rubrique 4.2 du RCP de la Solution a diluer pour perfusion et de la seringue

préremplie pour la posologie et la méthode d’administration chez les patients pédiatriques pesant au
moins 40 kg et atteints de la maladie de Crohn.
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Mode d’administration

Qoyvolma 45 mg et 90 mg stylos préremplis sont exclusivement destinés a I’injection par voie sous-
cutanée. Lorsque cela est possible, les sites ou la peau présente du psoriasis ne doivent pas €tre utilisés
comme sites d’injection.

Aprés une formation appropriée a la technique d’injection sous-cutanée, les patients ou leurs soignants
peuvent s’injecter Qoyvolma si leur médecin 1’estime approprié¢. Cependant, le médecin doit assurer
un suivi approprié des patients. Les patients ou leurs soignants doivent étre informés de 14 pécessité
d’injecter la quantité prescrite de Qoyvolma selon les instructions mentionnées dans la no@
Des instructions détaillées pour I’administration sont mentionnées dans la notice. %

N

Pour d’autres instructions sur la préparation et les précautions particuliéres de ma ation, voir
rubrique 6.6.

4.3 Contre-indications S’

Hypersensibilité a la substance active ou a 1’'un des excipients mentionnes{@/la rubrique 6.1.
Infection active et cliniquement importante (par exemple une mlmé@e active ; voir rubrique 4.4).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi \
Tracabilité 2

Afin d’améliorer la tracabilité des médicaments biolo@:s, le nom et le numéro de lot du produit
administré doivent étre clairement enregistrés. N

Infections Q

L’ustékinumab peut potentiellement augr&g le risque d’infections et réactiver des infections
latentes. Lors des études cliniques et d@e étude observationnelle aprés mise sur le marché chez
des patients atteints de psoriasis, de infections bactériennes, fongiques et virales ont été
observées chez des patients receva t%ékinumab (voir rubrique 4.8).

Des infections opportunistes, ndtamment une réactivation de la tuberculose, d’autres infections
bactériennes opportunistes ( infection mycobactérienne atypique, méningite a listeria, pneumonie
a legionella, et nocardiose), de¥infections fongiques opportunistes, des infections virales opportunistes
(dont encéphalite ca e'ex erpes simplex 2), et des infections parasitaires (dont toxoplasmose
oculaire) ont été rapp s'chez les patients traités par ustékinumab.

Des précautions d@t étre prises lorsque 1’utilisation de Qoyvolma est envisagée chez les patients
présentant un ion chronique ou ayant des antécédents d’infections récurrentes (voir rubrique
4.3).

infe erculeuse. Qoyvolma ne doit pas étre administré a des patients présentant une tuberculose
activ ir rubrique 4.3). Le traitement d’une tuberculose latente doit étre initié avant I’administration
de Qoyvolma. Un traitement anti-tuberculeux doit également étre envisagé avant ’initiation de
Qoyvolma chez les patients ayant des antécédents de tuberculose latente ou active pour lesquels le
suivi d’un traitement adapté ne peut étre confirmé. Les patients recevant Qoyvolma doivent étre
étroitement surveillés pour dépister les signes et symptomes de tuberculose active pendant et apres le
traitement.

Avan:’@r le traitement par Qoyvolma, les patients doivent étre examiné€s pour dépister une
ion

Les patients doivent étre informés de la nécessité de consulter un médecin en cas de survenue de
signes ou symptomes évocateurs d’une infection. Si un patient développe une infection grave, le
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patient devra étre étroitement surveillé et Qoyvolma ne devra pas étre administré avant la guérison
de I’infection.

Tumeurs malignes

Les immunosuppresseurs comme 1’ustékinumab sont susceptibles d’augmenter le risque de tumeur
maligne. Certains patients ayant recu 1’ustékinumab au cours d’études cliniques et des patients atteints
de psoriasis dans une étude observationnelle aprés mise sur le marché ont développé des tumeurs
malignes cutanées et non-cutanées (voir rubrique 4.8). Le risque de tumeur maligne peut €tee supérieur
chez les patients atteints de psoriasis qui ont été traités avec d’autres médicaments biolo i@ au
cours de leur maladie. .

Aucune étude n’a été conduite chez des patients avec antécédents de tumeurs mali &ou chez des
patients ayant continué leur traitement alors qu’ils avaient développé une tumeu igne sous
ustékinumab. En conséquence, des précautions doivent étre prises lorsqu’un tfaitement par Qoyvolma
chez ces patients est envisagé.

Tous les patients doivent étre surveillés pour éviter I’apparition d’un cam@e la peau, en particulier
ceux 4gés de plus de 60 ans, ceux avec des antécédents médicaux degraitements prolongés par
immunosuppresseurs ou ceux ayant des antécédents de traitementé vathérapie (voir rubrique 4.8).

Réactions d’hypersensibilité systémique et respiratoire

Systémique 2

Des réactions d’hypersensibilité graves ont été rapportg uis la mise sur le marché du produit,
dans certains cas plusieurs jours apres le traitement. aphylaxies et angiocedémes sont survenus.
En cas de survenue d’une réaction anaphylactique @ ne autre réaction d’hypersensibilité grave, un
traitement approprié doit étre instauré et I’administration de Qoyvolma doit étre interrompue (voir
rubrique 4.8).

Respiratoire &
Des cas d’alvéolite allergique, de pneu@ ie a éosinophiles et de pneumopathie organisée non
infectieuse ont ét¢ rapportés depuis Ig=miSe sur le marché d’ustékinumab. Les symptomes cliniques

comprenaient toux, dyspnée, infilt erstitiels aprés une a trois administrations. Les complications
graves incluaient insuffisance regpirdteire et prolongation d’hospitalisation. Une amélioration a été
rapportée apres arrét de 1’usték b et aussi dans certains cas aprés administration de corticoides. Si
I’infection a été exclue et le ostic confirmé, I’administration de 1’ustékinumab doit étre
interrompue et un traitemgfit approprié doit étre instauré (voir rubrique 4.8).

L 4
Evénements cardiov Xes
Des événements caidvasculaires dont infarctus du myocarde et accident vasculaire cérébral ont été

observés chez des patients atteints de psoriasis exposés a 1’ustékinumab dans une étude
observationnélle dprés mise sur le marché. Les facteurs de risque de maladie cardiovasculaire doivent
étre réguligrement évalués au cours du traitement par Qoyvolma.

Vac<1nati?ns

Il est recommandé que les vaccins vivants viraux ou bactériens (tel que Bacille de Calmette-Guérin
(BCQ)) ne soient pas administrés de maniére concomitante & Qoyvolma. Aucune étude spécifique n’a
été conduite chez des patients qui ont re¢u récemment un traitement par un vaccin vivant viral ou
bactérien. Aucune donnée n’est disponible sur la transmission secondaire d’infection par vaccins
vivants chez les patients recevant 1’ustékinumab. Avant toute vaccination par un traitement vivant
viral ou bactérien, le traitement par Qoyvolma doit étre arrété au moins 15 semaines avant et peut étre
repris au moins 2 semaines apreés la vaccination. Les prescripteurs doivent consulter le Résumé des
Caractéristiques du Produit des vaccins spécifiques pour toute information supplémentaire ou
recommandations sur 1’utilisation concomitante d’agents immunosuppresseurs apres vaccination.
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L’administration de vaccins vivants (tel que le vaccin BCG) aux nourrissons exposés a I’ustékinumab
in utero n’est pas recommandée au cours des douze mois suivant la naissance ou jusqu’a ce que les
taux sériques d’ustékinumab soient indétectables chez le nourrisson (voir rubriques 4.5 et 4.6). En cas
de bénéfice clinique évident pour le nourrisson, I’administration d’un vaccin vivant peut étre
envisagée de manicre plus précoce si les taux sériques d’ustékinumab chez le nourrisson sont
indétectables.

Les patients recevant Qoyvolma peuvent recevoir de fagon concomitante des vaccins inadtiyés ou non
vivants.

.
Le traitement au long cours par ustékinumab ne réprime pas la réponse immunitaire M ale aux
vaccins pneumococcique polysaccharidique et antitétanique (voir rubrique 5.1).

Traitement immunosuppresseur concomitant KI

Dans les études sur le psoriasis, la sécurité et 1’efficacité de 1"ustékinum Qsociation avec des
immunosuppresseurs, y compris des traitements biologiques, ou de la ph érapie n’ont pas été
évaluées. Dans les études sur le rhumatisme psoriasique, il n’est pasapparu que 1’utilisation
concomitante de MTX influence la sécurité ou I’efficacité de 1’ustg ab. Dans les études sur la
maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique, ’utilisation gcongorhitante d’agents
immunosuppresseurs ou de corticoides n’a pas semblé influe &a sécurité ou I’efficacité de
I’ustékinumab. Des précautions doivent étre prises avant l’u@ion concomitante d’autres
immunosuppresseurs avec Qoyvolma ou lors du relais %ésld tres immunosuppresseurs biologiques

(voir rubrique 4.5). :

Immunothérapie
N\

L’ustékinumab n’a pas été évalué chez des pa@qui ont bénéficié d’une immunothérapie
allergénique. On ne sait pas si I’'ustékinumab petit interférer avec une immunothérapie allergénique.

Affections graves de la peau é’

Chez les patients atteints de psoriasi érythrodermie a été rapportée a la suite d’un traitement par
ustékinumab (voir rubrique 4.8) JDaits le cadre de I’évolution naturelle de leur maladie, les patients
atteints de psoriasis en plaques Pguvent développer un psoriasis érythrodermique avec des symptomes
pouvant étre cliniquement i grenciables d’une érythrodermie. Dans le cadre du suivi des patients
atteints de psoriasis, les eCifis doivent étre vigilants en cas de symptomes de psoriasis
érythrodermique ou ’é& ermie. Si ces symptomes apparaissent, un traitement appropri¢ doit étre
instauré. Qoyvolma gtre arrété en cas de suspicion de réaction médicamenteuse.

s

Affections liées a

Des cas d’aff s liées au lupus ont été rapportés chez des patients traités par ustékinumab,
notamment un lupus érythémateux cutané et un syndrome de type lupus. Si des lésions apparaissent,
en pa 'c@sur des zones de peau exposées au soleil ou si elles sont accompagnées d’arthralgies, le
pati@ immédiatement consulter un médecin. Si le diagnostic d’une affection liée au lupus est
confitméf ['ustékinumab doit étre arrété et un traitement appropri€ initié.

Populations particuli€res

Sujets agés (= 65 ans)

Chez les sujets agés de 65 ans et plus ayant recu ['ustékinumab, aucune différence globale concernant
I’efficacité et la sécurité n’a été observée en comparaison avec les sujets plus jeunes dans le cadre
d’études cliniques dans les indications approuvées, cependant le nombre de patients agés de 65 ans et
plus n’est pas suffisant pour déterminer s’ils répondent différemment des patients plus jeunes. De
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facon générale, en raison d’une incidence plus élevée d’infections dans la population dgée, la prudence
est recommandée pendant le traitement des sujets agés.

Polysorbate 80

Qoyvolma contient 0,04 mg (90 mg/1,0 mL) ou 0,02 mg (45 mg/0,5 mL) de polysorbate 80 (E433) par
dose équivalent a 0,04 mg/mL. Les polysorbates peuvent provoquer des réactions allergiques.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions )
Les vaccins vivants ne doivent pas étre donnés de manicre concomitante avec Qoyvgln@

L’administration de vaccins vivants (tel que le vaccin BCG) aux nourrissons exposesia 1’ ustékinumab
in utero n’est pas recommandée au cours des douze mois suivant la naissance ou@u’é ce que les
taux sériques d’ustékinumab soient indétectables chez le nourrisson (voir rubriques 4.4 et 4.6). En cas
de bénéfice clinique évident pour le nourrisson, 1’administration d’un Vacc%ant peut étre
envisagée de maniére plus précoce si les taux sériques d’ustékinumab ch urrisson sont
indétectables. %

Dans les analyses pharmacocinétiques de population des études d 3, I’effet des médicaments
les plus souvent utilisés de fagon concomitante chez des patientsqpregentant un psoriasis (incluant
paracétamol, ibuproféne, acide acétylsalicylique, metformine astatine, lévothyroxine) sur la
pharmacocinétique de I'ustékinumab a été exploré. Il n’y a d’élément suggérant une interaction

avec ces médicaments co-administrés. Cette analyse est fondéesur 1’observation d’au moins 100
patients (> 5% de la population étudiée) traités conco %ent par ces médicaments pendant au
moins 90% de la période étudiée. La pharmacocinétiq%e I'ustékinumab n’a pas été modifiée par
I’utilisation concomitante de MTX, d’AINS, de 6-miefcaptopurine, d’azathioprine et de corticoides
oraux chez les patients atteints de rhumatisme p&ri que, de la maladie de Crohn ou de rectocolite
hémorragique, ou par une exposition préalabl agents anti-TNFa chez les patients atteints de
rhumatisme psoriasique ou de la maladie de Crohn, ou par une exposition préalable a des agents
biologiques (c’est-a-dire des agents anti-m et/ou le vedolizumab) chez des patients atteints de
rectocolite hémorragique.

Les résultats d’une étude in vitro ¢ @ étude de phase 1 chez des sujets atteints de maladie de
Crohn active ne suggeérent pas 1 Seit nécessaire d’ajuster la posologie chez les patients recevant de
maniére concomitante des substiats'du CYP450 (voir rubrique 5.2).

#la sécurité et ’efficacité de 1’ustékinumab en association avec des
1s traitements biologiques, ou la photothérapie n’ont pas été évaluées.
nduites chez les patients atteints de rhumatisme psoriasique, il n’est pas

Dans les études sur le psorfast
immunosuppresseurs
Lors des études clinih
apparu que l’utili%n ncomitante de MTX influence la sécurité ou I’efficacité de 1’ustékinumab.
Dans les études su aladie de Crohn et la rectocolite hémorragique, 1’utilisation concomitante
d’agents immuaostBppresseurs ou de corticoides n’a pas semblé¢ influencer la sécurité ou I’efficacité de
I’ustékinumaby(voir rubrique 4.4).

4.6 ité, grossesse et allaitement

Fem n age de procréer

Les femmes en age de procréer doivent utiliser une méthode contraceptive efficace pendant le
traitement et au moins pendant les 15 semaines qui suivent 1’arrét du traitement.

Grossesse

Les données, recueillies de maniére prospective aprés exposition a ustékinumab, issues d’un nombre
modéré de grossesses avec une évolution connue, incluant plus de 450 grossesses exposées au cours
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du premier trimestre, n’indiquent pas de risque accru de malformations congénitales majeures chez le
nouveau-né.

Les ¢tudes effectuées chez I’animal n’ont pas mis en évidence d’effets délétéres directs ou indirects
sur la gestation, le développement embryonnaire/feetal, la parturition ou le développement post-natal
(voir rubrique 5.3).

Cependant, 1’expérience clinique disponible est limitée. Par mesure de précaution, il est préférable
d’éviter I’utilisation de Qoyvolma pendant la grossesse. )

L’ustékinumab traverse la barriére placentaire, il a été¢ détecté dans le sérum de nouqis%nés de
patientes traitées par ustékinumab au cours de la grossesse. L’impact clinique en est 4 u,
toutefois, le risque d’infection des nourrissons exposés a 1’ustékinumab in utero peutétre augmenté

apres la naissance. &

L’administration de vaccins vivants (tel que le vaccin BCG) aux nourrissor%osés a I’ustékinumab
in utero n’est pas recommandée au cours des douze mois suivant la nais jusqu’a ce que les
taux sériques d’ustékinumab soient indétectables chez le nourrisson (vomriques 4.4 et 4.5). En cas
de bénéfice clinique évident pour le nourrisson, 1I’administration d’ugrvaccin vivant peut étre
envisagée de maniére plus précoce si les taux sériques d’ustékim&%ez le nourrisson sont

indétectables. \
Allaitement Q

Les données issues de la littérature sont limitées et su que I’ustékinumab est excrété en tres
faible quantité dans le lait maternel humain. On ne sai si 'ustékinumab passe dans la circulation
systémique aprés ingestion. A cause du risque pote “effets indésirables de 1’ustékinumab chez
les nourrissons allaités, I’arrét de 1’allaitement phl le traitement et pendant les 15 semaines qui
suivent I’arrét du traitement par Qoyvolma do@ évalué, en tenant compte du bénéfice de
I’allaitement pour I’enfant et de celui du traitem@nt par Qoyvolma pour la femme.

Fertilité Q

L’effet de 1’ustékinumab sur la fertil maine n’a pas été évalué (voir rubrique 5.3).

4.7 Effets sur Paptitude a ire des véhicules et a utiliser des machines

Qoyvolma n’a aucun effetfou g un effet négligeable sur 1’aptitude a conduire des véhicules et a

utiliser des machines ’\
4.8 Effets ind&@h

Résumé du profil de sécurité

psoriagis umatisme psoriasique, la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique chez I’adulte
ave@ inumab étaient des rhinopharyngites et des céphalées. La plupart ont été considérés
commesétant [égers et n’ont pas nécessité d’interruption du traitement étudié. Les effets indésirables
les plus graves rapportés avec I’ustékinumab sont des réactions d’hypersensibilité graves incluant
I’anaphylaxie (voir rubrique 4.4). Le profil de sécurité global était similaire pour les patients atteints
de psoriasis, de rhumatisme psoriasique, de la maladie de Crohn et de rectocolite hémorragique.

Les effets ;'gdésuables les plus fréquents (> 5%) dans les phases controlées des études cliniques sur le

Tableau des effets indésirables

Les données de sécurité décrites ci-dessous reflétent I’exposition de sujets adultes a I’ustékinumab
dans 14 études de phase 2 et de phase 3 menées chez 6 710 patients (4 135 atteints de psoriasis et/ou
de rhumatisme psoriasique, 1 749 atteints de maladie de Crohn et 826 patients atteints de rectocolite
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hémorragique). Cela inclut I’exposition a 1’ustékinumab dans les phases contrélées et non controlées
des études cliniques chez les patients atteints de psoriasis, de rhumatisme psoriasique, de maladie de
Crohn ou de rectocolite hémorragique pendant au moins 6 mois (4 577 patients) ou au moins 1 an

(3 648 patients). 2 194 patients atteints de psoriasis, de maladie de Crohn ou de rectocolite
hémorragique), ont été exposés pendant au moins 4 ans tandis que 1 148 patients atteints de psoriasis
ou de maladie de Crohn ont été exposés pendant au moins 5 ans.

Le Tableau 1 fournit une liste des effets indésirables observés chez des adultes dans les études
cliniques sur le psoriasis, le rhumatisme psoriasique, la maladie de Crohn et la rectocolitd,
hémorragique, ainsi que les effets indésirables déclarés depuis la mise sur le marché du r@ Les
effets indésirables sont classés par Classes de Systémes d’Organes et par fréquence, pnésant les
catégories suivantes : Trés fréquent (= 1/10), Fréquent (= 1/100 a < 1/10), Peu fréqu /1000 a
< 1/100), Rare (= 1/10 000 a < 1/1 000), Tres rare (< 1/10 000), Fréquence indéte %ne peut étre
estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréqu , les effets
indésirables doivent étre présentés suivant un ordre décroissant de gravité. {l

Tableau 1 Liste des effets indésirables
L4
Classes de Systémes Fréquence : Effet indésirable @
d’Organes Q‘
Infections et infestations Fréquent : Infection des Voiewdatoires supérieures,

rhinopharyngite, sinusite \0
Peu fréquent : Cellulite, i tons dentaires, zona, infection des
voies respiratoires inféri , infection virale des voies
respiratoires supéri% inféction mycotique vulvovaginale

Affections du systéme Peu fréquent : %ns d’hypersensibilité (incluant rash,
immunitaire urticaire) N
Rare : Réa s d’hypersensibilité graves (incluant anaphylaxie,
angicedem
Affections psychiatriques Pe@uent : Dépression
£
Affections du systéme nerveux equent : Vertiges, céphalée

fréquent : Paralysie faciale

Affections respiratoires, ib Fréquent : Douleur oropharyngée
thoraciques et médiastin(ey Peu fréquent : Congestion nasale

t\ Rare : Alvéolite allergique, pneumopathie a éosinophiles
\
&

Trés rare : Pneumopathie organisée*

Affections ga&gmtestinales Fréquent : Diarrhée, nausée, vomissements

Sous; Peu fréquent : Psoriasis pustuleux, desquamation cutanée, acné
< ) Rare : Erythrodermie, vascularite d’hypersensibilité
Tres rare : Pemphigoide bulleuse, lupus érythémateux cutané

Affectiogi de T peau et du tissu  Fréquent : Prurit

Affections musculo- Fréquent : Dorsalgie, myalgie, arthralgie
squelettiques et systémiques Tres rare : Syndrome de type lupus
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Classes de Systémes Fréquence : Effet indésirable
d’Organes

Troubles généraux et anomalies Fréquent : Fatigue, érythéme au site d’injection, douleur au site
au site d’administration d’injection
Peu fréquent : Réactions au site d’injection (incluant hémorragie,
hématome, induration, gonflement et prurit), asthénie

*  Voir rubrique 4.4, Réactions d’hypersensibilité systémique et respiratoire.

!
Description de certains effets indésirables @

Infections K

Dans les études controlées versus placebo chez des patients atteints de psoriasi ,@mmatisme
psoriasique, de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique, le tauxd“afections ou
infections graves, a été similaire entre le groupe de patients traités par 1’ustéki ab et celui recevant
le placebo. Dans les phases contrdlées versus placebo de ces études clinﬂb e taux d’infections a été
de 1,36 par patient-année dans le groupe de patients traités par ustékinumab’et de 1,34 dans le groupe
de patients traités par placebo. La fréquence des infections graves a €tésde 0,03 par patient-année de
suivi chez les patients traités par ustékinumab (30 infections grav 930 patient-années de suivi)
et de 0,03 chez les patients traités par placebo (15 infections g\@)ur 434 patient-années de suivi)

(voir rubrique 4.4).

Dans les phases contrélées et non-controlées des étude iniq% sur le psoriasis, le rhumatisme
psoriasique, la maladie de Crohn et la rectocolite hém ique, représentant 15 227 patients-années
d’exposition a 1’ustékinumab chez 6 710 patients, 1 médian était de 1,2 année ; 1,7 année pour
les études dans les maladies psoriasiques, 0,6 angé r les études dans la maladie de Crohn et

2,3 années pour les études dans la rectocolite hgmorragique. Concernant les patients traités par
I’ustékinumab, la fréquence des infections a é(@),SS par patient-année de suivi et celle des
infections graves de 0,02 par patient- annge (289 infections graves pour 15 227 patient-années de
suivi), les infections graves rapportées i ient pneumonie, abceés anal, cellulite, diverticulite, gastro-
entérite et infections virales.

Dans les études cliniques, les pati eints d’une tuberculose latente traités simultanément avec de
I’isoniazide n’ont pas développgfde,tuberculose.

Tumeurs malignes @

L 4
Dans les phases cont kversus placebo des études cliniques dans le psoriasis, le rhumatisme
psoriasique, la malad Crohn et la rectocolite hémorragique, I’incidence des tumeurs malignes a
I’exception des ca e la peau non-mélanome a été de 0,11 pour 100 patient-années chez les
patients traité?@ kinumab (1 patient pour 929 patient-années de suivi) comparé a 0, 23 chez les

patients traité acebo (1 patient pour 434 patient-années de suivi). L’incidence des cancers de la

peau non-mélangme a été de 0,43 pour 100 patient-années de suivi chez les patients traités par

ustékinu (4 patients pour 929 patient-années de suivi) comparé a 0,46 chez les patients traités par
@tients pour 433 patient-années de suivi).

placty

Dans I€S phases contrélées et non-controlées des études cliniques dans le psoriasis, le rhumatisme
psoriasique, la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique, représentant 15 205 patient-années
d’exposition a I’ustékinumab chez 6 710 patients, le suivi médian était de 1,2 année ; 1,7 année pour
les études dans les maladies psoriasiques, 0,6 année pour les études dans la maladie de Crohn et

2,3 années pour les études dans la rectocolite hémorragique. Des tumeurs malignes, excluant les
cancers de la peau non- mélanome ont été rapportées chez 76 patients pour 15 205 patient-années de
suivi (incidence de 0,50 pour 100 patient-années de suivi pour les patients traités par ustékinumab).
L’incidence des tumeurs malignes rapportées chez les patients traités par ustékinumab était
comparable a I’incidence attendue dans la population générale (ratio standardis¢ d’incidence = 0,94
[intervalle de confiance a 95% : 0,73, 1,18], ajusté a I’age, au sexe et a I’ethnie). Les tumeurs malignes
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les plus fréquemment rapportées, autre que le cancer de la peau non-mélanome, étaient le cancer de la
prostate, le mélanome, le cancer colorectal et le cancer du sein. L’incidence des cancers de la peau
non-mélanome était de 0,46 pour 100 patient-années de suivi chez les patients traités par ustékinumab
(69 patients pour 15 165 patient-années de suivi). Le ratio de patients atteints de cancer de la peau
basocellulaire versus spinocellulaire (3:1) est comparable au ratio attendu dans la population générale
(voir rubrique 4.4).

Réactions d’hypersensibilité

\
Au cours des phases contr6lées des études cliniques de 1’ustékinumab sur le psoriasis et 1 atisme
psoriasique, des rashs et des urticaires ont chacun €té observés chez < 1% des patienfs oty rubrique
4.4). Q

Déclaration des effets indésirables suspectés 0

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médic@t est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médica . I€s professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de ration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage 0@

Des doses uniques allant jusqu’a 6 mg/kg ont été administrées pag voie intraveineuse au cours des
études cliniques sans toxicité dose-limitante. En cas de surde @ g, il est recommandé que le patient
soit surveillé afin de détecter tout signe ou symptome évoquantides effets indésirables et qu’un
traitement symptomatique approprié soit immédiatemegthnstauré.

5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQU}SQ
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Immu@presseurs, inhibiteurs d’interleukine, Code ATC :

L04ACO05. @

Qoyvolma est un médicament big§im#aire. Des informations détaillées sont disponibles sur le site
internet de 1’ Agence européennédes médicaments https://www.ema.europa.eu.

Mécanisme d’action

L’ustékinumab est u@ orps monoclonal IgG1k entieérement humain qui se lie spécifiquement a la
sous-unité protéi ommune aux cytokines humaines interleukine (IL)-12 et IL-23.
L’ustékinumab in la bioactivité de I’IL-12 et de I’IL-23 humaines en empéchant la p40 de se lier
au récepteur prdtergue IL-12RB1 exprimé a la surface de cellules immunitaires. L’ustékinumab ne
peut pas se li€ga FIL-12 ou a I’[L-23 si elles sont préalablement fixées a leurs récepteurs cellulaires de
surface IL-12R[31. Il est donc peu probable que I'ustékinumab contribue a la cytotoxicité médi¢e par
le compl t ou par les anticorps des cellules comportant des récepteurs a I’[L-12 et/ou IL-23. IL-12
et 1 §23 s?nt des cytokines hétérodimériques sécrétées par des cellules présentatrices d’antigénes

activ lles que les macrophages et les cellules dendritiques. Chacune des cytokines participent aux
fonctions immunitaires ; 1’IL-12 stimule les cellules natural killer (NK) et conduit a la différenciation
des lymphocytes T CD4+ vers le phénotype T helper 1 (Thl), I’IL-23 induit la différenciation en
lymphocyte T helper 17 (Th17). Cependant, une anomalie de la régulation des IL-12 et [L-23 a été
associée a des maladies a médiation immunitaire, telles que le psoriasis, le rhumatisme psoriasique, la
maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique.

En se fixant a la sous-unité p40 commune aux IL-12 et IL-23, I"ustékinumab peut exercer ses effets
cliniques a la fois sur le psoriasis, sur le rhumatisme psoriasique, sur la maladie de Crohn et sur la

73


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/

rectocolite hémorragique par inhibition des voies cytokiniques Thl et Th17, qui occupent une place
centrale dans la physiopathologie de ces maladies.

Chez les patients atteints de la maladie de Crohn, le traitement par ustékinumab a conduit durant la
phase d’induction a une diminution des marqueurs inflammatoires, incluant la protéine C-réactive
(CRP) et la calprotectine fécale, qui s’est maintenue tout au long de la phase d’entretien. La CRP a été
mesurée pendant 1’étude d’extension et les diminutions observées pendant 1’entretien ont été
généralement maintenues jusqu’a la semaine 252.

\
Chez les patients atteints de rectocolite hémorragique, le traitement par ustékinumab a co@ durant
la phase d’induction a une diminution des marqueurs inflammatoires, incluant la CRP
calprotectine fécale, qui s’est maintenue tout au long de la phase d’entretien et de 1°¢ M extension
jusqu’a la semaine 200. {

Immunisation KI

Pendant le suivi a long terme de I’étude Psoriasis 2 (PHOENIX 2), les p 'Qdultes traités par
ustékinumab pendant au moins 3,5 ans ont vu leurs réponses en anticorp -a-vis des vaccins
pneumococcique polysaccaridique et anti-tétanique augmenter de fagen similaire au groupe controle
psoriasis non traité par voie systémique. Une proportion similaire @ents adultes a développé des
taux protecteurs d’anticorps anti-pneumococciques et anti-tét: iq&t les titres d’anticorps étaient
similaires chez les patients traités par ustékinumab et dans %‘pe contrdle.

Efficacité clinique &

Psoriasis en plaques (Adultes) @

La sécurité et I’efficacité de I’ustékinumab ont e%é%uées dans deux études randomisées, en double
aveugle versus placebo chez 1 996 patients pr@m un psoriasis en plaques modéré a sévere et qui
étaient candidats a la photothérapie ou a un autrévraitement systémique. De plus, une étude
randomisée, simple aveugle investigateurws traitement actif a comparé 1’ustékinumab et
I’étanercept chez des patients présenta@soriasis en plaques modéré a sévere, qui n’avaient pas
répondu, ou qui présentaient une co ication, ou qui étaient intolérants a la ciclosporine, au
MTX ou a la puvathérapie. (@

L’étude Psoriasis 1 (PHOENI porté sur 766 patients. 53% de ces patients n’ont pas répondu,
étaient intolérants, ou avaie contre-indication a un autre traitement systémique. Les patients
randomisés dans le group inumab ont regu une dose de 45 mg ou de 90 mg aux semaines 0 et 4
puis la méme dose toyt 2 semaines. Les patients randomisés pour recevoir un placebo aux
semaines 0 et 4 ont e effectué un cross-over et ont regu I’ustékinumab (45 mg ou 90 mg) aux

semaines 12 et 16\pui tes les 12 semaines. Les patients randomisés initialement dans le groupe
ustékinumab qui ¢senté une réponse PASI 75 (c’est-a-dire une amélioration par rapport a
I’inclusion d’ ins 75% du score PASI : Psoriasis Area and Severity Index) aux semaines 28 et 40

ont été a noutgaurandomisés pour recevoir 1I’ustékinumab toutes les 12 semaines ou un placebo (c.-a-
d., arrét dy traitement actif). Les patients qui ont été re-randomisés pour recevoir un placebo a la
semaine @nt recu & nouveau le traitement par 1’ustékinumab a la posologie d’origine lorsqu’ils
attei@ une baisse d’au moins 50% de 1’amélioration de leur score PASI obtenue a la semaine 40.
Tous atients ont été suivis jusqu’a plus de 76 semaines apres la premiére administration du
traitement a 1’étude.

L’étude Psoriasis 2 (PHOENIX 2) a porté sur 1 230 patients. 61% de ces patients ne répondaient pas,
étaient intolérants, ou avaient une contre-indication a un autre traitement systémique. Les patients
randomisés dans le groupe ustékinumab ont recu des doses de 45 mg ou 90 mg aux semaines 0 et 4
suivies par une dose supplémentaire a la semaine 16. Les patients randomisés pour recevoir un placebo
aux semaines 0 et 4 ont effectué un cross-over pour recevoir I’ustékinumab (45 mg ou 90 mg) aux
semaines 12 et 16. Tous les patients ont été suivis jusqu’a plus de 52 semaines apres la premicre
administration du traitement a 1’étude.
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L’étude Psoriasis 3 (ACCEPT) a porté sur 903 patients présentant un psoriasis modéré a sévere, qui
n’avaient pas répondu, ou qui présentaient une contre-indication, ou qui étaient intolérants a un autre
traitement systémique, et a comparé ’efficacité de 1’ustékinumab a celle de 1’étanercept et a évalu¢ la
sécurité de I’'ustékinumab et celle de 1’étanercept. Pendant les 12 semaines versus traitement actif, les
patients étaient randomisés pour recevoir 1’étanercept (50 mg deux fois par semaine), 1’ustékinumab
45 mg aux semaines 0 et 4, ou I’ustékinumab 90 mg aux semaines 0 et 4.

Les caractéristiques de la maladie a I’inclusion étaient en général similaires pour tous lesfgroupes
traités dans les études Psoriasis 1 et 2, avec un score PASI médian de 17 a 18 a I’inclusio surface

corporelle atteinte (SCA) médiane a I’inclusion > 20 et un score DLQI (Dermatology uality
Index ou indice dermatologique de qualité de vie) médian compris entre 10 et 12. E un tiers
(Etude Psoriasis 1) et un quart (Etude Psoriasis 2) des sujets présentaient un rhuma e psoriasique

(Rhum Pso). Un degré similaire de sévérité de la maladie a également été obse @ s I’étude

Psoriasis 3.

Le critére principal de ces études était la proportion de patients qui attei

semaine 12 par rapport a I’inclusion (voir Tableaux 2 et 3).

9@3 réponse PASI 75 ala

Tableau 2 Résumé des réponses cliniques dans 1’¢é soriasis 1 (PHOENIX 1) et
P’étude Psoriasis 2 (PHOENIX 2) .
Semaine 12 \ Semaine 28
2 doses (semaine 0 et s@ne 4) 3 doses (semaine 0,
semaine 4 et semaine 16)
PBO 45 mg, 90 mg 45 mg 90 mg
Etude Psoriasis 1 %)
Nombre de patients 255 N 256 250 243
randomisés -
26 m 0/)a 0/)a 0 0
Réponse PASI 50 N (%) (10%). ) (84%) 220 (86%) 228 (91%) | 234 (96%)
Réponse PASI 75 N (%) 8 (3%) “WIT71 (67%)* | 170 (66%)" | 178 (71%) | 191 (79%)
Réponse PASI 90 N (%) 5(2%) W 106 (42%)° | 94 (37%)* | 123 (49%) | 135 (56%)
PGA" blanchi ou minimal @ o/ o/ 0 0
N (%) ;O\ % 151 (59%) 156 (61%) 146 (58%) | 160 (66%)
Nombre de patients < 100 kg 186 168 164 164 153
Réponse PASI 75 N (%) (4%) 124 (74%) 107 (65%) 130 (79%) | 124 (81%)
Nombre de patients > 100, 89 87 92 86 90
Réponse PASI 75£\o 2 (2%) 47 (54%) 63 (68%) 48 (56%) 67 (74%)
Etude Psoriasis|2 g
Nombre de patie
randomisés I@ 410 409 411 397 400
Réponse PA@N (%) (1?)},/0) 342 (84%)* | 367 (89%)* | 369 (93%) | 380 (95%)
Réponsg PASI 75 N (%) 15 (4%) | 273 (67%)® | 311 (76%)* | 276 (70%) | 314 (79%)
Répbnse PAST 90 N (%) 3(1%) | 173 (42%)°* | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
b . . .
If;ci% ) nchi ou minimal 18 (4%) | 277 (68%)* | 300 (73%)* | 241 (61%) | 279 (70%)
Nombre de patients < 100 kg 290 297 289 287 280
Réponse PAST 75 N (%) 12 (4%) | 218 (73%) 225 (718%) | 217 (76%) | 226 (81%)
Nombre de patients > 100 kg 120 112 121 110 119
Réponse PASI 75 N (%) 3 (3%) 55 (49%) 86 (71%) 59 (54%) 88 (74%)

p < 0,001 pour ustékinumab 45 mg ou 90 mg versus placebo (PBO).
PGA = Physician Global Assessment

b
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Tableau 3 Résumé des réponses cliniques dans I’étude Psoriasis 3 (ACCEPT) a la

semaine 12
Etude Psoriasis 3
Etanercept Ustékinumab
24 doses 2 doses (semaine 0 et semaine 4)
(50 mg deqx fois 45 mg 90 mg
par semaine)
Nombre de patients randomisés 347 209 347
Réponse PASI 50 N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320%92%) *
Réponse PASI 75 N (%) 197 (57%) 141 (67%) ° 25 %) ®
Réponse PASI 90 N (%) 80 (23%) 76 (36%) ° ol 5%) *
PGA blanchi ou minimal N (%) 170 (49%) 136 (65%) * {N 71%)*
Nombre de patients < 100 kg 251 151 ~ N 244
Réponse PASI 75 N (%) 154 (61%) 109 (72%) %} 189 (77%)
Nombre de patients > 100 kg 96 58 103
Réponse PASI 75 N (%) 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)

p < 0,001 pour ustékinumab 45 mg ou 90 mg versus étanercept.

b p = 0,012 pour ustékinumab 45 mg versus étanercept

Dans 1’étude Psoriasis 1, le maintien du PASI 75 était significative %supérieur dans le groupe traité
en continu comparé au groupe ayant arrété le traitement actlf 1) Les résultats étaient
similaires quelle que soit la dose d’ustékinumab . A 1 an (Se 52), 89% des patients re-
randomisés en traitement d’entretien étaient répondeurs PAQ comparé a 63% des patients du
groupe re-randomisés placebo (arrét du traitement acti 1). A 18 mois (Semaine 76), 84%
des patients re-randomisés en traitement d’entretien é ¢pondeurs PASI 75 comparé a 19% des
patients du groupe re-randomisés placebo (arrét du %ent actif). A 3 ans (Semaine 148), 82% des
patients re-randomisés en traitement d’entretienﬁ'ta@répondeurs PASI 75. Aprés 5 ans

(Semaine 244), 80% des patients re-randomisé traitement d’entretien étaient répondeurs PASI 75.

Chez les patients re-randomisés placebo ui reprenaient leur traitement par 1’ustékinumab aux
doses initialement regues suite a une p % de I’amélioration de leur score PASI, 85% ont atteint
a nouveau une réponse PASI 75 dan semaines suivant la reprise du traitement.

Dans I’étude Psoriasis 1, a la sem, t a la semaine 12, ’amélioration du DLQI a été
significativement supérieure pa rt a ’inclusion dans chaque groupe de traitement ustékinumab

versus placebo. L’ amehoratl gt¢ maintenue a la semaine 28. Des améliorations 51gn1ﬁcatlves
comparables ont été obse ns 1’étude Psoriasis 2 aux semaines 4 et 12, maintenues jusqu’a la
semaine 24. Dans I’ etusle as1s 1, une amélioration significative du psoriasis unguéal (selon le Nail

Psoriasis Severity In s composantes physiques et mentales du score SF-36 et de I’Echelle
Visuelle Analogi ue%) Démangeaisons, a été observée dans chaque groupe de traitement par
I’ustékinumab co au placebo. Dans 1’étude Psoriasis 2, le Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) ork Limitation Questionnaire (WLQ) étaient également significativement
améliorés da@ue groupe de traitement par I’ustékinumab comparé au placebo.

Rhumatigfiie psoriasique (RP) (Adultes)

Ila @ntré que I’ustékinumab améliore les signes et symptomes, la fonction physique et la qualité
de vie et réduit le taux de progression des atteintes articulaires périphériques des adultes atteints de
rhumatisme psoriasique actif.

La sécurité et I’efficacité de ’'ustékinumab ont été évaluées dans deux études cliniques randomisées,
en double aveugle versus placebo, chez 927 patients présentant un rhumatisme psoriasique actif

(=5 articulations gonflées et > 5 articulations douloureuses) malgré un traitement par des anti-
inflammatoires non-stéroidiens (AINS) ou par un traitement de fond antirhumatismal (DMARD). Les
patients de ces études présentaient un diagnostic de rhumatisme psoriasique depuis au moins 6 mois.
Des patients de chaque sous-type de rhumatisme psoriasique ont été recrutés, incluant la polyarthrite
sans nodules rhumatoides (39%), la spondylite avec arthrite périphérique (28%), 1’arthrite
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périphérique asymétrique (21%), atteinte des interphalangiennes distales (12%) et I’arthrite mutilante
(0,5%). Dans les deux études, plus de 70% et 40% des patients présentaient respectivement une
enthésite et une dactylite a I’inclusion. Les patients ont été randomisés pour recevoir un traitement par
ustékinumab 45 mg, 90 mg, ou le placebo par voie sous-cutanée aux semaines 0 et 4, suivi par une
administration toutes les 12 semaines. Approximativement 50% des patients ont poursuivi le
traitement par MTX a doses stables (< 25 mg/semaine).

Dans I’Etude Rhumatisme Psoriasique 1 (PSUMMIT 1) et I’Etude Rhumatisme Psoriasique 2
(PSUMMIIT 1), respectivement 80% et 86% des patients ont été précédemment traités pdy des
DMARDs. Dans I’Etude 1, un précédent traitement par des médicaments anti-TNF-o n’ét s
autorisé. Dans I’Etude 2, la majorité des patients (58%, n = 180) ont été précédemment

ou plusieurs anti-TNF-a ; parmi ces patients, plus de 70% avaient arrété leur traite

pour cause de manque d’efficacité ou d’intolérance a tout moment.

Signes et symptomes
Le traitement par [’ustékinumab a entrainé des améliorations significative
de la maladie comparé au placebo a la semaine 24. Le critére principal
ayant obtenu une réponse ACR 20 (score American College of Rheumato
résultats d’efficacité principaux sont montrés dans le Tableau 4 ci-d

Tableau 4 Nombre de patients qui ont obtenu une répon

Psoriasique 1 (PSUMMIT I) et 2 (PSUMMIT

tai

Sk

ous.

O

itcs par un

n{h@ i-TNF-o

esures de ’activité

&

ourcentage de patients
) a la semaine 24. Les

@ue dans I’Etude Rhumatisme
a la semaine 24

Etude Rhumatisme Psoriasique 1

‘ ‘Etude Rhumatisme Psoriasique 2

PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Nombre de \I
patients 206 205 69 104 103 105
randomisés . Yo N
Réponse o 0/\a \ 0/)a 0 0/)a 0/)a
ACR 20, N (%) 47 (23%) 87 (42%) \IMO %) 21 (20%) 45 (44%) 46 (44%)
Réponse 0, 0/\a ~ 0/)a 0, 0/.\b 0/)a
ACR 50, N (%) 18 (9%) 51 (25%)* ™ 57 (28%) 7 (7%) 18 (17%) 24 (23%)
Réponse 0 0 0/)\a 0, 0/\C 0/\C
ACR 70, N (%) 5 (2%) 25 0 29 (14%) 3 (3%) 7 (7%) 9 (9%)
Nombre de patients N
avee SCA> 3% 4 146 5 149 80 80 81
Réponse o, 0/\a 0/)a 0, 0/)a 0/\a
PASI 75, N (%) 16 (11% 83 (57%) 93 (62%) 4 (5%) 41 (51%) 45 (56%)
Réponse
PASI 90, N (%) 4,039 60 (41%)* 65 (44%)* 3 (4%) 24 (30%)* 36 (44%)*
Réponse *\J
Combinée § o 0/\a 0/)a V) 0/\a 0/)a
PASI 75 et b 5%) 40 (28%) 62 (42%) 2 (3%) 24 (30%) 31 (38%)
ACR 20, N (%A »
~Y
Nombre de
patients < 1 0’@ 154 153 154 74 74 73
39 (25%) 67 (44%) 78 (51%) 17 (23%) 32 (43%) 34 (47%)
105 105 111 54 58 57
Réponse o 0 o, 0, V) o
PASI 75, N (%) 14 (13%) 64 (61%) 73 (66%) 4 (7%) 31 (53%) 32 (56%)
Nombre de
patients > 100 kg 52 52 50 30 29 31
Réponse 0, 0 o, o, V) 0
ACR 20, N (%) 8 (15%) 20 (38%) 23 (46%) 4 (13%) 13 (45%) 12 (39%)
Nombre de patients
avee SCA> 3% 4 41 40 38 26 22 24
Réponse [} 0 0 [ (0
PASI 75, N (%) 2 (5%) 19 (48%) 20 (53%) 0 10 (45%) 13 (54%)
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2 p<0,001
b p<0,05
¢ p=NS

d

Nombre de patients avec une surface corporelle atteinte (SCA) par le psoriasis > 3% a I’inclusion

Les réponses ACR 20, 50 et 70 ont continué de s’améliorer ou se sont maintenues jusqu’aux
semaines 52 (Etudes Rhumatisme Psoriasique 1 et 2) et 100 (Etude Rhumatisme Psoriasique 1). Dans
’Etude Rhumatisme Psoriasique 1, les réponses ACR 20 a la semaine 100 ont été obtenues chez 57%
et 64% des patients, traités respectivement par 45 mg et 90 mg de Qoyvolma. Dans I’Etude
Rhumatisme Psoriasique 2, les réponses ACR 20 a la semaine 52 ont été obtenues chez 47@ 48%

des patients traités respectivement par 45 mg et 90 mg. %
S

L 4
La proportion de patients obtenant une modification du critére de réponse du rhuma%1
psoriasique (PsARC) était aussi significativement meilleure dans les groupes ustg ab comparé
au groupe placebo a la semaine 24. Les réponses PsARC se sont maintenues ju§qi¥alx semaines 52
et 100. Une plus grande proportion de patients traités par 1’ustékinumab , qui nt une spondylite
avec arthrite périphérique en tant que forme principale, ont démontré une amélioration de
50 et 70% des scores BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease A y Index) compar¢ au
placebo a la semaine 24.

Les réponses observées dans les groupes traités par I’ustékinumab eent similaires chez les patients
recevant et ne recevant pas de MTX de fagcon concomitante et maintenues jusqu’aux
semaines 52 et 100. Les patients précédemment traités par a - ayant regu 1’ustékinumab , ont
obtenu une meilleure réponse a la semaine 24 que les patients's¢cevant le placebo (réponse ACR 20 a
la semaine 24 pour 45 mg et 90 mg respectivement de 3% ¢t 34%, comparé au placebo 15% ;

p < 0,05) et les réponses se sont maintenues jusqu’a I@wme 52.

Pour les patients présentant une enthésite et/ou me@ylite a I’inclusion, une amélioration
significative du score d’enthésites et de dactyli été observée dans les groupes ustékinumab
comparé au groupe placebo a la semaine 24 dans]’Etude Rhumatisme Psoriasique 1. Dans 1’Etude
Rhumatisme Psoriasique 2, une amélioratigh significative du score d’enthésites et une amélioration
numérique (non statistiquement signific g‘ﬂu score de dactylites ont été observées dans le groupe
de traitement par ustékinumab 90 m, %ﬂé au groupe placebo a la semaine 24. Les améliorations
du score d’enthésites et du score de dactylites se sont maintenues jusqu’aux semaines 52 et 100.

Réponse radiographique @

Les atteintes structurales au pifyeat des mains et des pieds étaient mesurées par la variation du score
total de van der Heijde-Sh, H-S score) modifié pour le rhumatisme psoriasique par 1’addition des
articulations interphal c&s distales de la main, par rapport aux valeurs initiales. Une analyse
intégrée pré-spécifiée inant les données de 927 patients dans les Etudes Rhumatisme

psoriasique 1 et 24a ¢ lisée. L ustékinumab a démontré une diminution statistiquement
significative du ta\@ progression des atteintes structurales comparé au placebo a la semaine 24,
mesurée par la yamation du score vdH-S total modifié (score moyen + ET de 0,97 + 3,85 dans le
groupe place@paré 20,40 £ 2,11 et 0,39 £+ 2,40 dans les groupes ustékinumab 45 mg (p < 0,05)
et 90 mg (p < 03001) respectivement). Ce résultat repose sur I’Etude Rhumatisme Psoriasique 1.
L’effet e sidéré démontré, indépendamment de 1’utilisation concomitante de méthotrexate et s’est
mainfenu Jusqu’aux semaines 52 (analyse intégrée) et 100 (Etude Rhumatisme Psoriasique 1).

Fonction physique et qualité de vie

Les patients traités par 'ustékinumab ont montré une amélioration significative de la fonction
physique évaluée par I’indice HAQ-DI (Disability Index of the Health Assessment Questionnaire) a la
semaine 24. La proportion de patients obtenant une amélioration cliniquement significative > 0,3 du
score HAQ-DI par rapport a I’inclusion était également significativement meilleure dans les groupes
ustékinumab en comparaison au placebo. L’amélioration du score HAQ-DI par rapport a I’inclusion
s’est maintenue jusqu’aux semaines 52 et 100.

Une amélioration significative des scores DLQI a ét¢ constatée dans les groupes ustékinumab
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comparé au placebo a la semaine 24 et s’est maintenue jusqu’aux semaines 52 et 100. Dans 1’Etude
Rhumatisme Psoriasique 2, une amélioration significative des scores FACIT-F (Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue) a été constatée dans les groupes ustékinumab
comparé¢ au placebo a la semaine 24. La proportion de patients obtenant une amélioration cliniquement
significative de la fatigue (4 points au score FACIT-F) était également significativement plus
importante dans les groupes ustékinumab comparé au placebo. Les améliorations des scores FACIT
se sont maintenues jusqu’a la semaine 52.

Population pédiatrique

<

\
L’Agence européenne des médicaments a différé I’obligation de soumettre les résultats(dgudes
réalisées avec ’'ustékinumab dans un ou plusieurs sous-groupes de la population pé M e atteinte
d’arthrite juvénile idiopathique. Le stylo prérempli n’a pas été étudié dans la populatien pédiatrique
atteinte de psoriasis et son utilisation n’est pas recommandée chez les patient iques.

Maladie de Crohn 0

La sécurité et I’efficacité de ’'ustékinumab ont été évaluées dans trois é@ multicentriques
randomisées, en double aveugle, controlées versus placebo chez des patients adultes atteints d’une
maladie de Crohn active modérée a sévére (score CDAI [Crohn’s e Activity Index] > 220 et
<450). Le programme de développement clinique consistait @mdes d’induction intraveineuse
de 8 semaines (UNITI-1 et UNITI-2) suivies d’une étude d’%?{en randomisée, sous-cutanée de

44 semaines (IM-UNITI), ce qui représente 52 semaines de ment.

Les études d’induction incluaient 1 409 (UNITI-1, n = »UNITI-2, n = 640) patients. Le critére
primaire d’évaluation des deux études d’induction éta roportion de sujets présentant une réponse
clinique (définie comme une réduction du score,C 100 points) a la semaine 6. Les données

d’efficacité ont été recueillies et analysées jusql??l la*Semaine 8 pour les deux études. L’administration
concomitante de corticoides oraux, d’immunoghodylateurs, d’aminosalicylates et d’antibiotiques était
autorisée et 75% des patients ont continué a recévoir au moins un de ces médicaments. Dans les deux
études, les patients étaient randomisés po&:}evoir une administration intraveineuse unique de la
dose recommandée en fonction du poidﬁwiron 6 mg/kg (voir Tableau 1, rubrique 4.2), d’une dose
fixe de 130 mg d’ustékinumab ou d@ cebo a la semaine 0.

Les patients de 1’étude UNITI-1 gtaiént en échec ou intolérants a un précédent traitement anti-TNFa.
Environ 48% des patients avai senté un échec lors d’1 précédent traitement anti-TNFa et 52%
avaient échoué a 2 ou 3 pré s traitements anti-TNFa. Dans cette étude, 29,1% des patients
avaient présenté une réponSe 1mitiale insuffisante (non-répondeurs primaires), 69,4% avaient répondu
mais étaient en échaj 5& pres une réponse initiale (non-répondeurs secondaires) et 36,4% étaient
intolérants aux anti-T;

\
Les patients de l’é@UNITIQ étaient en échec a au moins un traitement conventionnel, incluant les
corticoides ou nomodulateurs, et étaient naifs d’anti-TNFa (68,6%) ou avaient précédemment
recu un traitefgentanti-TNFa sans échec (31,4%).

Dans 1 et UNITI-2, une proportion significativement supérieure de patients présentait une
répofise et une rémission cliniques dans le groupe traité par ustékinumab comparativement au placebo
(Tab ). Chez les patients traités par ustékinumab , la réponse et la rémission cliniques étaient

significatives dés la semaine 3 et ont continué a s’améliorer jusqu’a la semaine 8. Dans ces études
d’induction, I’efficacité était plus élevée et plus durable dans le groupe recevant une dose déterminée
en fonction du poids comparativement au groupe de dose 130 mg. Un dosage par palier est donc
recommandé¢ pour I’induction intraveineuse.
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Tableau 5 : Induction de la réponse et de la rémission cliniques dans les études UNITI-1 et

UNITI 2
UNITI-1* UNITI-2 **
Placebo Dose Placebo Dose
N =247 | recommandée N=209 | recommandée
d’ustékinumab d’ustékinumab
N =249 N=209

Rémission clinique, semaine 8 18 (7,3%) 52(20,9%)* | 41(19,6%) | 84 (40,2%)*
Réponse clinique (100 points), 53 (21,5%) | 84 (33,7%)" 60 (28,7%) 1% 5,5%)*
semaine 6 . @
Réponse clinique (100 points), 50(20,2%) | 94 (37,8%)* 67 (32,1%)e, 69(57,9%)a
semaine 8§ (\
Réponse 70 points, semaine 3 67 (27,1%) | 101 (40,6%)"

Réponse 70 points, semaine 6

75 (30,4%)

109 (43,8%)"

La rémission clinique est définie comme un score CDAI < 150 ; La réponse clinique est défi

score CDAI d’au moins 100 points ou un état de rémission clinique
La réponse 70 points est définie comme une réduction du score CDAI d’au moins 70 pojats

*  Fchec des anti-TNFa
** Echec des traitements conventionnels

? p<0,001
b p<0,01

2

me une réduction du

66 (31,6%) N 106 (50,7%)°
81 ( 135 (64,6%)°

L’étude d’entretien (IM-UNITI) a évalué 388 patients aya

a la semaine 8 apres un traitement d’induction par ustékinuleans les études UNITI-1 et UNITI-2.
Les patients étaient randomisés pour recevoir un traitemght d’entretien sous-cutané par 90 mg

d’ustékinumab toutes les 8 semaines, ou 90 mg d’ustéki
pendant 44 semaines (pour la posologie recommandg

rubrique 4.2).

Une proportion significativement supérieure
cliniques dans les groupes traités par ust%l'

semaine 44 (voir Tableau 6).

Tableau 6 : Maintien de la répons
(semaine 44 ; 52 se

nt

N

une réponse clinique de 100 points

ab toutes les 12 semaines ou un placebo

r le traitement d’entretien, voir

d@ﬂents a maintenu une rémission et une réponse
mab comparativement au groupe placebo a la

la rémission cliniques dans I’étude IM-UNITI
aprés Dinitiation avec la dose d’induction)

Q Placebo* 90 mg 90 mg
d’ustékinumab | d’ustékinumab
@ toutes les toutes les
* (J 8 semaines 12 semaines
s\ N =131 N = 128 N = 129
Rémission clinique { 36% 53%" 49%"
Réponse cliniqué@v 44% 59%" 58%"
Rémission clind ans corticoides 30% 47%* 43%°
Rémission @ chez les patients :
Z;cr;é‘:ﬁef“ au début du traitement 46% (36/79) | 67% (5278 | 56% (44/78)
[ isSedde I’étude CRD3002° 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)
\__ndifs d’anti-TNFo, 49% (25/51) | 65% (34/52)° 57% (30/53)
issus de I’étude CRD3001° 26% (16/61) |  41% (23/56) 39% (22/57)
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La rémission clinique est définie comme un score CDAI < 150 ; La réponse clinique est définie comme une réduction du
score CDAI d’au moins 100 points ou un état de rémission clinique

*  Le groupe placebo était constitué des patients ayant répondu a 1’ustékinumab et randomisés pour recevoir le placebo
au début du traitement d’entretien.

Patients présentant une réponse clinique 100 points a ’ustékinumab au début du traitement d’entretien.

Patients ayant présenté un échec sous traitement conventionnel, mais pas sous traitement anti-TNFa.

P )

Patients réfractaires/intolérants aux anti-TNFa.

p<0,01

p<0,05

significatif de maniére nominale (p < 0,05) ! @

(o

Dans I’étude IM-UNITI, lors d’un traitement toutes les 12 semaines la réponse a l’usté%nab n’a
pas été maintenue chez 29 des 129 patients, et une adaptation posologique a été aut & our qu’ils
recoivent I’ustékinumab toutes les 8 semaines. L’échappement aprés une répons '%le était défini
par un score CDAI > 220 points et une augmentation du score CDAI > 100 poi @ rapport a
I’inclusion. Chez ces patients, une rémission clinique a ¢té obtenue chez 41, patients

16 semaines apres 1’adaptation posologique.

Les patients qui ne présentaient pas de réponse clinique a I’induction par kinumab a la semaine 8
des études d’induction UNITI-1 et UNITI-2 (476 patients) sont entré§ dans la portion non randomisée
de I’é¢tude d’entretien (IM-UNITTI) et ont regu une injection sous-c de 90 mg d’ustékinumab a
ce moment-la. Huit semaines plus tard, 50,5% des patients av 'ehbenu une réponse clinique et
continuaient de recevoir la dose d’entretien toutes les 8 sema’&parmi ces patients poursuivant le
traitement d’entretien, une majorité a présenté une réponse \Qsenue (68,1%) et obtenu une rémission
(50,2%) a la semaine 44, a des proportions similaires angaltie ayant initialement répondu a

I’induction par ustékinumab .

Sur 131 patients ayant répondu a I’induction pa u@umab et randomisés dans le groupe placebo
au début de I’étude d’entretien, 51 ont par la suite presenté une perte de réponse et recu 90 mg
d’ustékinumab par voie sous-cutanée toutes léemaines. La majorité des patients ayant présenté
une perte de réponse et repris I’ustékinumab 1’ofit fait dans les 24 semaines suivant la perfusion
d’induction. Sur ces 51 patients, 70,6% o enu une réponse clinique et 39,2% ont obtenu une
rémission clinique 16 semaines apres ayoirsecu la premiére dose sous-cutanée d ustékinumab .

Dans IM-UNITI, les patients aya Q!uivi I’étude jusqu’a la semaine 44 étaient éligibles a
continuer le traitement dans uneé d’extension. Parmi les 567 patients qui sont entrés et ont été
traités par ustékinumab dans de d’extension, la rémission et la réponse cliniques €taient
généralement maintenues ju a la semaine 252, chez les patients en échec aux anti-TNF et chez les
patients en échec aux tr’ai meiits conventionnels.

Aucun nouveau r?qu@é la sécurité n’a ét¢ identifié aprés maximum 5 ans de traitement chez les
patients atteints d ie de Crohn.

Endoscopie

Dans une soussétude, 1’aspect endoscopique de la muqueuse a été évalué chez 252 patients présentant
une activité initiale de la maladie a I’endoscopie les rendant éligibles a I’inclusion. Le critére primaire
d’év a@ktait le changement par rapport a I’inclusion du score SES-CD (Simplified Endoscopic
Dis%é‘?verity Score for Crohn’s Disease), un score composite portant, au niveau de 5 segments
iléo-cohques, sur la présence/taille des ulcéres, la proportion de surface muqueuse couverte par des
ulcéres, la proportion de surface muqueuse présentant toute autre 1ésion et la présence/le type de
rétrécissements/sténoses. A la semaine 8, aprés une dose unique d’induction en intraveineuse, le
changement du score SES-CD était supérieur dans le groupe ustékinumab (n = 155, changement
moyen = -2,8) comparativement au groupe placebo (n = 97, changement moyen = -0,7, p = 0,012).

Réponse sur les fistules

Dans un sous-groupe de patients présentant des fistules avec écoulement a 1’inclusion (8,8% ; n = 26),
12/15 (80%) des patients traités par ustékinumab ont obtenu une réponse sur les fistules sous
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44 semaines (définie comme une réduction du nombre de fistules avec écoulement > 50% par rapport
a ’inclusion dans 1’étude d’induction) comparé a 5/11 (45,5%) des patients exposés au placebo.

Qualité de vie liée a la santé

La qualité de vie liée a la santé a été évaluée par les questionnaires sur la maladie inflammatoire
intestinale (IBDQ) et SF-36. A la semaine 8, les patients recevant ’ustékinumab ont montré des
améliorations supérieures, de maniére statistiquement significative, et importantes sur le plan clinique,
du score total IBDQ et de la composante mentale du score SF-36 dans les études UNITI-1 et UNITI-2,
et de la composante physique du score SF-36 dans I’étude UNITI-2, comparativement a cebo. Ces

améliorations se sont généralement mieux maintenues chez les patients traités par ustékin dans
I’étude IM-UNITI jusqu’a la semaine 44 comparativement au placebo. L’amélioratign qualité de
vie liée a la santé était généralement maintenue pendant 1’étude d’extension jusqu’a aine 252.
Rectocolite hémorragique 0

La sécurité et I’efficacité de I'ustékinumab a été évaluée dans deux études gcentriques
randomisées, en double aveugle, contre placebo, menées chez des patien es atteints de
rectocolite hémorragique active modérée a sévere (score Mayo de 6 a lmls—score endoscopique
> 2). Le programme de développement clinique comprenait une étude d’induction intraveineuse
(appelée UNIFI-I) avec un traitement allant jusqu’a 16 semaines, ar une ¢tude d’entretien de
sevrage randomisée avec administration sous-cutanée de 44 segmaincy (appelée UNIFI-M),
représentant au moins 52 semaines de traitement. K

Les résultats de I’efficacité présentés pour UNIFI-I et Ug;lm%taient basés sur un examen central

des endoscopies. :
d

L’étude UNIFI-I a inclus 961 patients. Le critéri @\sion principal pour I’étude d’induction était la
proportion de patients en rémission clinique a la Sem@ine 8. Les patients ont été randomis€s pour

recevoir une injection intraveineuse unique soi a dose par paliers recommandée d’environ 6 mg/kg
(voir Tableau 1, rubrique 4.2), soit d’une dose de 130 mg d’ustékinumab , soit d’un placebo a la
semaine 0.

Des doses concomitantes de corticoi Qmmunomodulateurs et d’aminosalicylates par voie orale
ont été autorisées, et 90% des pati @t continué a recevoir au moins 1’un de ces médicaments. Les
patients inclus devaient avoir présent® un échec a un traitement conventionnel (corticoides ou
immunomodulateurs) ou a au nieins’un agent biologique (antagoniste du TNFa et/ou vedolizumab).
49% des patients avaient pré e un échec au traitement conventionnel, mais pas au traitement par un
agent biologique (dont 94% étafent naifs de traitement par agent biologique). 51% des patients avaient
présenté un échec ou glaigntsintolérants a un agent biologique. Environ 50% des patients (dont 48%
étaient des non r;égonrimaires) avaient présenté un échec a au moins 1 traitement par anti-TNFa
précédent, et 17% patients avaient présenté un échec a au moins 1 traitement par anti-TNFa et
vedolizumab.

Dans I’étude 1I-1, une proportion significativement plus importante de patients étaient en
rémission_clinique dans le groupe traité par ustékinumab par rapport au placebo a la semaine 8
(Tabl . Deés la semaine 2, la visite de 1’étude prévue le plus tot, et lors de chaque visite par la
suite@vroportion plus importante de patients traités par ustékinumab ne présentaient pas

d’hé gie rectale ou avaient obtenu une fréquence normale des selles, par rapport aux patients
ayant regu le placebo. Des différences significatives dans le score Mayo partiel et la rémission
symptomatique ont été obtenues entre 1’ustékinumab et le placebo des la semaine 2.

L’efficacité était plus élevée dans le groupe de dose par paliers (6 mg/kg) par rapport au groupe de

dose 130 mg pour des critéres d’évaluation sélectionnés, et I’administration par paliers est donc la
dose d’induction intraveineuse recommandée.
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Tableau 7 : Résumé des principaux critéres d’évaluation de I’efficacité dans UNIFI-I

(semaine 8)

biologique

Placebo Dose recommandée
N=319 d’ustékinumab *
N =322
Rémission clinique* 5% 16%*
Chez les patients ayant présenté un échec au
traitement conventionnel, mais pas a un agent 9% (15/158) 19% (29/156)°
biologique ~
Chez leg patl'ents¥ayant présenté un échec a un 1% (2/161) 30/ 66)"
agent biologique
Chez les patients ayant présenté un échec a la fois a o c
un TNF et au vedolizumab 0% (0/47) Q (6/58)
Réponse clinique® 31% 62%"
Chez les patients ayant présenté un échec au :&1
traitement conventionnel, mais pas a un agent 35% (56/ 158)\> 67% (104/156)°

Chez les patients ayant présenté un échec a un

27% (zwm,?

muqueuse combinées*

0 b

agent biologique* >7% (95/166)

Chez les patients ayant présenté un échec a la fois a o o c

un TNF et au vedolizumab é@?ﬂﬂ 32% (30/58)
Cicatrisation de la muqueuse’ W N4% 27%"

Chez les patients ayant présenté un échec au Q

traitement conventionnel, mais pas a un agent * 21% (33/158) 33% (52/156)°

biologique Vs N/

Chez les patients ayant présenté un échec a un gy ) o o b

agent biologique Q/ 7% (11/161) 21% (35/166)
Rémission symptomatique* 23% 45%"
Rémission symptomatique et cicatrisation de\ 8% 2190

£ Dose de perfusion de I’ustékinumab calcu

Tableau 1.

La rémission clinique est définie par u
La réponse clinique est définie par
référence, avec soit une diminuti

soit un sous-score de saignemen

1 :
deOoudel

La rémission sympt
de saignement rectal
La rémission syfnpto
fréquence des se

? p<0,001
> Nominale ignificatif (p < 0,001)
¢ Nominalemehs significatif (p < 0,05)

a&

llsant le schéma posologique basé sur le poids précisé dans le

yo < 2 points, sans sous-score individuel > 1.

tlon du score Mayo de > 30% et > 3 points par rapport aux valeurs de
s-score de saignement rectal de > 1 par rapport aux valeurs de référence,

¥ Anti-TNFa et/ou Vedohzuma@
La cicatrisation de la muqc définie par un sous-score Mayo endoscopique de 0 ou 1.
t définie par un sous-score Mayo de la fréquence des selles de 0 ou 1 et un sous-score

ue et la cicatrisation de la muqueuse combinées sont définies par un sous-score de
de 0 ou 1, un sous-score de saignement rectal de 0 et un sous-score endoscopique de 0 ou 1.

UNI -l\QJvalué 523 patients ayant obtenu une réponse clinique avec une seule administration IV

d’ustg

i

mab dans UNIFI-I. Les patients ont été randomisés pour recevoir un schéma d’entretien par

voie sous-cutanée de soit 90 mg d’ustékinumab toutes les 8 semaines, soit 90 mg d’ustékinumab
toutes les 12 semaines ou un placebo pendant 44 semaines (pour les recommandations concernant la

posologie d’entretien, se reporter a la rubrique 4.2 des RCP de QOYVOLMA Solution injectable
(flacon) et Solution injectable en seringue préremplie ou stylo prérempli).

Une proportion plus importante de patients étaient en rémission clinique dans les deux groupes traités

par ustékinumab par rapport au groupe placebo a la semaine 44 (voir Tableau 8).
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Tableau 8 : Résumé des principaux critéres d’évaluation de I’efficacité dans UNIFI-M

(semaine 44; 52 semaines a compter de I’instauration de la dose d’induction)

Placebo* 90 mg 90 mg
N=175 d’ustékinumab | d’ustékinumab
toutes les toutes les
8 semaines 12 semaines
N=176 N=172
Rémission clinique** 24% 44%°* 38%”"

Chez les patients ayant présenté un échec
au traitement conventionnel, mais pas a 31% (27/87) 48% (41/85)* | 4 (%0/ 102)¢
un agent biologique °

Chez les patients ayant présenté un échec o o c o d
4 un agent biologique® 17% (15/88) 40% (36/91)’\<\ % (16/70)

Chez les patients ayant présenté un échec o o o e
a la fois a un TNF et au vedolizumab 15% (4/27) 33% (7 ) 23% (5/22)

Maitien de la réponse clinique jusqu’a la

. § 45% 68%*
semaine 44
Chez les patients ayant présenté un échec
au traitement conventionnel, mais pas a 51% (44/87) (66/85)C 77% (78/102)°
un agent biologique 4

?hez les patients .ayalit présenté un échec 39% (34/38 \>65% (5991)* | 56% (39/70)"
a un agent biologique

Chez les patients ayant présenté un échec
a la fois a un TNF et au vedolizumab

Cicatrisation de la muqueuse’

41% (1172 67% (14/21) 50% (11/22)°
51%* 44%,"

Maintien de la réponse clinique jusqu’a la ~ o o c
semaine 44° “ @({ 7/45) 58% (22/38) | 65% (26/40)

Rémission clinique sans corticoides® i~ 23% 42%* 38%”"
Rémission durable’ N 35% 57%° 48% ¢
Rémission symptomatique* 45% 68%° 62%¢
Rémission symptomatique et cicatrisatj

ymptomatiqy 28% 48%° 41%°
la muqueuse combinées -
*  Apres la réponse a I'ustékinumab IV. 7
** La rémission clinique est définie pai ¢ Mayo < 2 points, sans sous-score individuel > 1.
Y La réponse clinique est définie p. minution du score Mayo de > 30% et > 3 points par rapport aux valeurs de

)

o

référence, avec soit une diminutiomdu sous-score de saignement rectal de > 1 par rapport aux valeurs de référence, soit
un sous-score de saignement cOoudel.

Anti-TNFa et/ou Vedohzug

La cicatrisation de 1 1\ est définie par un sous-score Mayo endoscopique de 0 ou 1.

Le maintien de la ré n’clinique jusqu’a la semaine 44 est définie comme les patients en rémission clinique
jusqu’a la semaity i les patients en rémission clinique a la visite de référence de I’entretien.

La rémission clil@ans corticoides est définie comme les patients en rémission clinique et ne recevant pas de
corticoides a aine 44.

La rémissi ble est définie par une rémission de Mayo partielle > 80% pour toutes les visites avant la semaine 44
et une rémis ign de Mayo partielle a la derniére visite (semaine 44).

La re ion symptomatique est définie par un sous-score Mayo de la fréquence des selles de 0 ou 1 et un sous-score

¢ ent rectal de 0.
ission symptomatique et la cicatrisation de la muqueuse combinées sont définies par un sous-score de
nce des selles de 0 ou 1, un sous-score de saignement rectal de 0 et un sous-score endoscopique de 0 ou 1

p <0,001

p <0,05

Nominalement significatif (p < 0,001)
Nominalement significatif (p < 0,05)
Non statistiquement significatif

L’effet bénéfique de ’'ustékinumab sur la réponse clinique, la guérison de la muqueuse et la rémission
clinique a été observé pendant la période d’induction et la période d’entretien, a la fois chez les
patients ayant présenté un échec a un traitement conventionnel mais pas a un traitement biologique, et
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chez les patients ayant présenté un échec a au moins un traitement anti-TNFa antérieur, y compris
chez les patients ayant présenté une non-réponse primaire au traitement anti-TNF a. Un effet
bénéfique a également été observé pendant I’induction chez les patients qui présentaient un échec a au
moins un traitement par anti-TNFa antérieur et par vedolizumab, cependant le nombre de patients dans
ce sous-groupe était trop faible pour tirer des conclusions définitives sur I’effet bénéfique dans ce
groupe pendant 1’entretien.

Répondeurs a la semaine 16 a l'induction par ustékinumab

Les patients traités par ustékinumab qui ne répondaient pas a la semaine 8 de I’étude UNIELI ont regu
une administration de 90 mg d’ustékinumab par voie SC a la semaine 8 (36% des patient rmi ces
patients, 9% des patients qui étaient initialement randomisés a la dose d’induction rego ndée ont
obtenu une rémission clinique et 58% ont obtenu une réponse clinique a la semaine@

Les patients qui n’obtenaient pas de réponse clinique a I’induction par ustékinu la semaine 8 de
I’¢tude UNIFI-I mais qui présentaient une réponse a la semaine 16 (157 patie@om entrés dans la
partie non randomisée d’UNIFI-M et ont continué a recevoir une administr@ ’entretien toutes les
8 semaines ; chez ces patients, une majorité (62%) ont maintenu une réponse'et 30% ont obtenu une
rémission a la semaine 44. %

Etude d’extension

Dans UNIFI, les patients ayant poursuivi 1’étude jusqu’a la se a@él étaient éligibles a continuer le
traitement dans une étude d’extension. Parmi les 400 patients %QOnt entrés et ont été traités par
ustékinumab toutes les 12 ou 8 semaines dans I’étude d’exth, la rémission symptomatique était
généralement maintenue jusqu’a la semaine 200, chez les,patichts ayant présenté un échec a un
traitement conventionnel (mais pas a un traitement biologigue) et chez les patients ayant présenté un
échec a un traitement biologique, y compris ceux qui ntaient un échec a la fois a un traitement
par anti-TNF et par vedolizumab. Parmi les pati n@ ont regu le traitement par ustékinumab
pendant 4 ans et qui ont été évalués par le score%[a total a la semaine 200 de la phase d’entretien,
respectivement 74,2% (69/93) et 68,3% (41/6@ maintenu la cicatrisation muqueuse et la rémission
clinique.

L’analyse de tolérance incluant 457 pa@ 1 289,9 patient-années) poursuivie jusqu’a 220 semaines
a montré un profil de tolérance entre aine 44 et 220 comparable a celui observé jusqu’a la
semaine 44.

Aucun nouveau risque lié a la @ n’a été identifi¢ dans cette étude d’extension apres 4 ans de
traitement chez les patients %ts de rectocolite hémorragique.

Normalisation endoseopi

La normalisation end que était définie par un sous-score Mayo endoscopique de O et a été
observée dés la s i de I’étude UNIFI-I. A la semaine 44 d’UNIFI-M, elle était atteinte chez
24% et 29% des s traités par ustékinumab toutes les 12 ou 8 semaines, respectivement, par

rapport a 18% des patients du groupe placebo.

Guérison histologique et histo-endoscopique de la muqueuse

La gugri istologique (définie par une infiltration neutrophile dans < 5% des cryptes, pas
desté’gj des cryptes et pas d’érosion, d’ulcérations ou de tissu de granulation) a été évaluée a la
sema d’UNIFI-I et la semaine 44 d’UNIFI-M. A la semaine 8, aprés une dose d’induction
intraveineuse unique, une proportion significativement plus importante de patients du groupe recevant
la dose recommandée ont obtenu une guérison histologique (36%) par rapport aux patients du groupe
placebo (22%). A la semaine 44, on a observé un maintien de cet effet chez un nombre
significativement plus grand de patients en phase de guérison histologique dans les groupes
ustékinumab toutes les 12 semaines (54%) et toutes les 8 semaines (59%) par rapport au groupe
placebo (33%).

Un critére combiné de guérison histo-endoscopique de la muqueuse, défini par les patients présentant
a la fois une guérison de la muqueuse et une guérison histologique, a été évalué a la semaine 8
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d’UNIFI-I et a la semaine 44 d’UNIFI-M. Les patients recevant 1’ustékinumab a la dose
recommandée ont présenté une amélioration significative du critére d’évaluation de la guérison histo-
endoscopique de la muqueuse a la semaine 8 dans le groupe ustékinumab (18%) par rapport au
groupe placebo (9%). A la semaine 44, on a observé le maintien de cet effet chez un nombre
significativement plus important de patients en guérison histo-endoscopique de la muqueuse dans le
groupe ustékinumab toutes les 12 semaines (39%) et dans le groupe ustékinumab toutes les

8 semaines (46%) par rapport au groupe placebo (24%).

Qualité de vie liée a la santé )

La qualité de vie liée a la santé a été évaluée a l'aide des questionnaires IBDQ (Inflammat owel
Disease), SF-36 et EuroQoL-5D (EQ-5D). .

A la semaine 8 d’UNIFI-I, les patients traités par ustékinumab ont présenté des am@hiorations
significativement plus importantes et cliniquement significatives du score total d@DQ, de ’EQ-
5D, de ’EQ-5D VAS, du score de synthese de la composante mentale du SF-36.et,du score de
synthése de la composante physique du SF-36, par rapport au placebo. Ces jorations se sont
maintenues chez les patients traités par ustékinumab dans UNIFI-M jusgmia Y&semaine 44.
L’amélioration de la qualité de vie li¢e a la santé, évaluée par I’'IBDQ et -36, était généralement

maintenue pendant I’étude d’extension jusqu’a la semaine 200.

Les patients recevant I’'ustékinumab ont présenté des amélior ti@gniﬁcativement plus importantes

de la productivité au travail, comme I’indiquent les réduction importantes de la déficience
globale au travail et de la perte d’activité, évaluées par le q naire WPAI-GH, par rapport aux
patients recevant le placebo. &

Hospitalisations et chirurgies liées a la rectocolite hé@agique

Jusqu’a la semaine 8 d’UNIFI-I, les proportions d’@ alisations liées a la rectocolite hémorragique
étaient significativement plus faibles chez les pa}en u groupe recevant la dose recommandée
d’ustékinumab (1,6%, 5/322) que chez ceux ?upe placebo (4,4%, 14/319). Aucun patient n’a
subi de chirurgie liée a la rectocolite hémorragidue parmi les patients recevant 1’ustékinumab a la
dose d’induction recommandée, contre 0, /319) des patients du groupe placebo.

Jusqu’a la semaine 44 d’UNIFI-M, bre significativement plus faible d’hospitalisations li¢es a
la rectocolite hémorragique a été o ‘;zlchez les patients du groupe combiné ustékinumab (2,0%,
7/348) par rapport aux patients roupe placebo (5,7%, 10/175). Un nombre moins élevé de patients
du groupe ustékinumab (0,6%,%2/348) ont subi une chirurgie liée a la rectocolite hémorragique par
rapport aux patients du grou@cebo (1,7%, 3/175) jusqu’a la semaine 44.

Immunogénicité ’\(J

Des anticorps dirigg re [’ustékinumab peuvent se développer durant le traitement par
ustékinumab , et | art sont neutralisants. La formation d’anticorps dirigés contre [’ustékinumab
est associée a yfic dugmentation de la clairance de I'ustékinumab et a une diminution de I’efficacité de
I’ustékinumah,, sauf chez les patients atteints de la maladie de Crohn ou de rectocolite hémorragique,
chez qui agécune diminution de I’efficacité n’a été observée. Il n’y a pas de corrélation apparente entre

la pré anticorps dirigés contre I’'ustékinumab et la survenue de réactions au site d’injection.
Popu&' pédiatrique

L’Agence européenne des médicaments a différé 1’obligation de soumettre les résultats d’études
réalisées avec 1’'ustékinumab dans un ou plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique dans la
maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique. Le stylo prérempli n’a pas été étudi¢ dans la
population pédiatrique et son utilisation n’est pas recommandée chez les patients pédiatriques.
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5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Le temps médian nécessaire pour atteindre la concentration sérique maximale (tmax) était de 8,5 jours
aprés une administration unique de 90 mg en sous-cutanée chez des sujets sains. Aprés administration
unique de 45 mg ou de 90 mg en sous-cutanée chez des patients présentant un psoriasis, les valeurs
médianes tmax de 'ustékinumab étaient comparables a celles observées chez des sujets sains.

)
La biodisponibilité absolue de 1’'ustékinumab aprés une administration unique en sous-cu@ était
estimée a 57,2% chez les patients présentant un psoriasis. .

Distribution K

Le volume de distribution médian pendant la phase finale (Vz) apres adminisw unique en
intraveineuse a des patients présentant un psoriasis était comprise entre 57 gt L/kg.

Biotransformation @

La voie métabolique exacte de I’ustékinumab n’est pas connue. 0@

Elimination \

La clairance médiane systémique (Cl) aprés administrati um;e en intraveineuse a des patients
présentant un psoriasis était comprise entre 1,99 et 2,3é jour/kg. La demi-vie médiane (ti2) de

I'ustékinumab était d’environ 3 semaines chez les pa présentant un psoriasis, un rhumatisme
psoriasique, une maladie de Crohn ou une recto ol@ orragique, elle était comprise entre 15 et
32 jours sur I’ensemble des études ustékinumab téaliSces dans le psoriasis et le rhumatisme
psoriasique. Dans une analyse pharmacocinéti@e population, la clairance apparente (CI/F) et le
volume de distribution apparent (V/F) étaient reSpectivement de 0,465 L/jour et de 15,7 L chez des
patients présentant un psoriasis. La CI/F ‘ystékinumab n’était pas influencée par le sexe.
L’analyse pharmacocinétique de popul@a montré qu’il y avait une tendance vers une plus grande
clairance de 1’ustékinumab chez les @ ts testés positivement aux anticorps anti-ustékinumab .

Linéarité de dose

L’exposition systémique de ckinumab (Cmax et ASC) a augmenté de maniére quasi-
proportionnelle a la dose apréS*ddministration unique intraveineuse a des posologies comprises entre
0,09 mg/kg et 4,5 mglk rés une administration unique sous-cutanée a des posologies comprises
entre environ 24 mgg&mg chez des patients présentant un psoriasis.

Dose unique Versu@es multiples

Les profils sétigues de concentration de I’ustékinumab en fonction du temps étaient généralement
prévisibles apres administration en sous-cutanée d’une dose unique ou de doses multiples. Chez les
patie @ts de psoriasis, les concentrations sériques a 1’équilibre de I'ustékinumab ont été
attei@ a semaine 28 aprés des doses initiales en sous-cutanée aux Semaines O et 4 suivies d’une
dose s les 12 semaines. La concentration médiane a 1’équilibre était comprise entre 0,21 pg/mL et
0,26 pg/mL (45 mg) et entre 0,47 ug/mL et 0,49 pg/mL (90 mg) chez les patients atteints de psoriasis.
Il n’y avait pas d’accumulation apparente de la concentration sérique de 1’ustékinumab au cours du
temps lors d’administrations sous-cutanées toutes les 12 semaines.

Chez les patients atteints de la maladie de Crohn ou de rectocolite hémorragique, apreés une dose
intraveineuse de ~6 mg/kg, a partir de la semaine 8, une posologie d'entretien de 90 mg d'ustékinumab
par voie sous-cutanée a été administrée toutes les 8 ou 12 semaines. La concentration d’ustékinumab
a I’état d’équilibre a été atteinte au début de la deuxieéme dose d'entretien. Chez les patients atteints de
la maladie de Crohn, les concentrations minimales médianes a 1’état d’équilibre variaient de
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1,97 pg/mL a 2,24 ng/mL et de 0,61 pg/mL a 0,76 pg/mL lors de I’administration de 90 mg
d'ustékinumab toutes les 8 semaines ou toutes les 12 semaines, respectivement. Chez les patients
atteints de rectocolite hémorragique, les concentrations minimales médianes a 1’état d’équilibre
variaient de 2,69 pg/mL a 3,09 pg/mL et de 0,92 ug/mL a 1,19 pg/mL lors de I’administration de
90 mg d'ustékinumab toutes les 8 semaines ou toutes les 12 semaines. Les niveaux minimaux
d’ustékinumab a I’état d'équilibre résultant d’une administration de 90 mg d'ustékinumab toutes les
8 semaines ont été associés a des taux plus élevés de rémission clinique comparés aux niveaux
minimaux d’ustékinumab a 1’état d'équilibre apres une administration de 90 mg toutes les

12 semaines. ) @

Impact du poids sur la pharmacocinétique . %

Dans une analyse pharmacocinétique de population utilisant des données issues d ients atteints de
psoriasis, le poids s’est révélé étre la covariable impactant le plus significativem clairance de
I’ustékinumab . La CI/F médiane chez les patients de poids > 100 kg était eny % plus
importante que chez les patients de poids < 100 kg. Le V/F médian chez deg patients de poids

> 100 kg était environ 37% plus important que chez ceux de poids < 100 s concentrations

sériques minimales médianes résiduelles de 1’ustékinumab chez des pati de poids plus élevé

(> 100 kg) du groupe 90 mg étaient comparables a celles des patientgede poids plus faible (< 100 kg)
du groupe 45 mg. Des résultats similaires ont été¢ obtenus dans un a%se pharmacocinétique de
population confirmatoire, utilisant des données issues de pati t%nts de rhumatisme psoriasique.

Adaptation de la posologie Q

Sur la base des données observées et des analyses PK ulation, chez les patients atteints de la
maladie de Crohn ou de rectocolite hémorragique, les nts randomisés ayant perdu leur réponse au
traitement présentaient, au fil du temps, des conce ions sériques d’ustékinumab plus faibles par
rapport aux patients ne présentant pas de perte de'réponse. Dans la maladie de Crohn, 1’adaptation de
la posologie de 90 mg toutes les 12 semaines 3 g toutes les 8 semaines était associée a une
augmentation des concentrations plasmatiques minimales d’ustékinumab et & une augmentation
associée de I’efficacité. Dans la rectocolitédaémorragique, des simulations basées sur un modéle PK de
population ont montré qu’une adaptati a posologie de 90 mg toutes les 12 semaines a toutes les
8 semaines entrainerait une multiplicats ar 3 des concentrations minimales d’ustékinumab a 1’état
d’équilibre. En outre, sur la base d s@nées des essais cliniques menés chez des patients atteints de
rectocolite hémorragique, une reldtiot exposition-réponse positive a été établie entre les
concentrations minimales, la réfaission clinique et la guérison de la muqueuse.

Populations particuli€res <
*

La pharmacocidétique de 1’ustékinumab était généralement comparable entre les patients asiatiques et
non-asiatique§présentant un psoriasis ou une rectocolite hémorragique.

anticorps anti-ustékinumab , tandis que le poids corporel était la variable principale
affectant le volume de distribution. De plus, dans la maladie de Crohn, la clairance était affectée par la
protéine C réactive, le statut d’échec des anti-TNF et I’origine ethnique (asiatique versus non
asiatique). L’impact de ces covariables était de = 20% des valeurs typiques ou de référence du
paramétre PK respectif ; ainsi, I’ajustement posologique n’est pas garanti pour ces covariables.
L’utilisation concomitante d’immunomodulateurs n’a pas eu d’impact significatif sur 1’élimination de
I’ustékinumab .

L’analyse pharmacocinétique de population n’a pas montré de signe d’effet du tabac ou de 1’alcool sur
la pharmacocinétique de [’ustékinumab .
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La biodisponibilité¢ d’ustékinumab apres une administration en seringue ou stylo prérempli était
comparable.

Le stylo prérempli n’a pas été étudié dans la population pédiatrique et son utilisation n’est pas
recommandée chez les patients pédiatriques.

Régulation des enzymes du CYP450

\
Les effets de I’IL-12 ou de I’IL-23 sur la régulation des enzymes du CYP450 ont été évalL@ans une
¢tude in vitro sur des hépatocytes humains, qui a montré que I’IL-12 et/ou I'IL-23 a de centrations
de 10 ng/mL n’altéraient pas les activités enzymatiques du CYP450 humain (CYP1A2%2B6, 2C9,
2C19, 2D6, ou 3A4; voir rubrique 4.5). (

Une étude d’intéraction médicamenteuse de phase 1, en ouvert, CNTO1275 3 a été conduite
pour évaluer I’effet de I'ustékinumab sur I’activité enzymatique du cytochto 450 suite a des doses
d’induction et d’entretien chez des patients atteints de la maladie de Cro e (n=18). [1 n’y a pas
eu de modification cliniquement significative observée sur I’exposition maféine (substrat du
CYP1A2), la warfarine (substrat du CYP2C9), I’oméprazole (substragt du CYP2C19), au
dextrométhorphane (substrat du CYP2D6) ou au midazolam (subs CYP3A) lors d’une
utilisation concomitante avec I'ustékinumab aux doses reco wés approuvées chez les patients
atteints de la maladie de Crohn (voir rubrique 4.5). l\

5.3 Données de sécurité préclinique 2

Les données non cliniques issues des études de toxicoC? en administration répétée, toxicologie des
fonctions de reproduction et de développement inc es évaluations de pharmacologie de sécurité,
n’ont pas révélé de risque particulier pour l’homﬁne r exemple, organotoxicité). Dans les études de
toxicologie des fonctions de reproduction et d loppement menées chez les singes cynomolgus,
aucun effet indésirable sur les indices de fertilité*ehez le male, ni aucune anomalie congénitale ou
toxicité sur le développement n’ont été obServes. Aucun effet délétére sur les indices de fertilité chez
la femelle n’a été observé en utilisant uf ahglogue d’un anticorps anti IL-12/23 chez les souris.

1@udes animales étaient jusqu’a approximativement 45 fois
nte destinée a étre administrée aux patients atteints de psoriasis
tfations sériques chez le singe plus de 100 fois supérieurs a ceux

Les niveaux de doses utilisées dan;
supérieurs a la dose maximale éguli
et ont conduit a des pics de co

observés chez I’homme. @

7 - & - r ror ’ rq. e .
Aucune étude de carcg ité n’a été effectuée avec ['ustékinumab en raison du manque de

mode¢les appropri;’:s p anticorps sans réactivité croisée avec I’IL-12/23 p40 des rongeurs.

6. DONNEESWHARMACEUTIQUES
6.1 Liste excipients

L-histj i@
Monochlorhydrate monohydraté de L-histidine

Poly te 80 (E433)
Saccharose
Eau pour préparations injectables

6.2 Incompatibilités

En I’absence d’études de compatibilité, ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres
médicaments.
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6.3 Durée de conservation

Qoyvolma 45 mg solution injectable en stylo prérempli
4 ans

Qoyvolma 90 mg solution injectable en stylo prérempli
4 ans

Les stylos préremplis individuels peuvent étre conservés a température ambiante jusqu'a 85.2C
pendant une période unique de 31 jours maximum dans le carton d'origine a I’abri de la lugicse. Dans
I’espace prévu a cet effet sur le carton, inscrire la date a laquelle le stylo prérempli a ¢t€zetire pour la
premicre fois du réfrigérateur. A tout moment avant la fin de cette période de 31 jou, \ pérature
ambiante, le produit peut étre remis au réfrigérateur une seule fois et y étre conse &squ’é la date de
péremption initiale. Jeter le stylo prérempli s'il n'est pas utilisé dans les 31 jours nt sa

conservation a température ambiante ou a la date de péremption initiale, si celfegci,est antérieure.

6.4 Précautions particuliéres de conservation @

Conserver le stylo prérempli dans I’emballage extérieur a I’abri d
Si nécessaire, les stylos préremplis individuels peuvent &tre c<\v a température ambiante jusqu'a

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas congeler.
g@ﬁére.
25°C (voir rubrique 6.3).
6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur & 2
Qoyvolma 45 mg solution injectable en stylo prérempli
0,5 mL de solution dans une seringue de 1 mL e}ve de type I avec une aiguille hypodermique
piquetée en acier inoxydable, assemblée dans lo prérempli.

Qoyvolma 90 mg solution injectable en sM@réremnli

1 mL de solution dans une seringue Q en verre de type I avec une aiguille hypodermique
piquetée en acier inoxydable, asse ans un stylo prérempli.

Qoyvolma est disponible dans ite contenant 1 stylo prérempli.
6.6  Précautions particgilierés d’élimination et manipulation

L 4
Ne pas agiter la soluti \01tenue dans le stylo prérempli de Qoyvolma. Avant administration sous-
cutanée, la soluti tre inspectée visuellement pour mettre en évidence la présence de particules
ou un changement oloration. La solution est limpide a Iégérement opalescente, incolore a jaune
pale et peut comtenis quelques petites particules protéiques translucides ou blanches. Cette apparence
n’est pas inhakjtuelle pour des solutions protéiques. Le médicament ne doit pas étre utilisé si la
solution est décolorée ou laiteuse, ou si des particules étrangéres sont présentes. Avant administration,
il con 'e@ laisser Qoyvolma atteindre la température ambiante (approximativement une demi-
hem@: mstructions détaillées pour I’utilisation sont mentionnées dans la notice.

Qoyvolma ne contient pas de conservateur ; tout médicament non utilisé restant dans le stylo
prérempli ne doit pas étre utilisé. Qoyvolma est contenu dans un stylo prérempli stérile a usage unique.

Le stylo prérempli ne doit jamais étre réutilisé. Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre
¢liminé conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
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1062 Budapest
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hongrie

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Qoyvolma 45 mg solution injectable en stylo prérempli.

EU/1/25/1925/005 @

. Q,
Qoyvolma 90 mg solution injectable en stylo prérempli. 0

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELL T DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 02 juin 2025 0

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE Q

EU/1/25/1925/006

Des informations détaillées sur ce médicament sont di ibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments https://www.ema.euro

\

n
&

.cﬁb@
N

xe

N
?
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ANNEXE{’ 2

A. FABRICANTS DE LA SUBS}]&?& ACTIVE D’ORIGINE BIOLOGIQUE

ET FABRICANT RESPON\S DE LA LIBERATION DES LOTS

B. CONDITIONS OU RES TIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

C. AUTRES CONDI &ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE
MISE SUR LE 1@ HE

ET EFFIC DU MEDICAMENT
S
)
&
o

D. CONDITI(@J RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE
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A. FABRICANT DE LA SUBSTANCE ACTIVE D’ORIGINE BIOLOGIQUE ET
FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant des substances actives d’origine biologique

CELLTRION INC.

20 Academy-ro 51 beon-gil

Yeonsu-gu

22014 Incheon )
République de Corée @
Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots {\%

Nuvisan France SARL

2400, Route des Colles @
06410, Biot Q
France

MIDAS Pharma GmbH

Rheinstrasse 49 %

55218 West Ingelheim Am Rhein \0

Rhineland-Palatinate

Allemagne Q

Kymos S.L. &/
Ronda de Can Fatj6 7b %
Parc Tecnologic del Vallés N @

08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelone Q
Espagne &

Le nom et I’adresse du fabricant respongable de la libération du lot concerné doivent figurer sur la
notice du médicament. @

B. CONDITIONS OU RE@CTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION
Médicament soumis a pregCription médicale restreinte (voir Annexe I : Résumé des Caractéristiques

du Produit, rubrique 422\

\
C. AUTRES C@)ITION S ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LEM

. Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSURs)
Les sxigerces relatives a la soumission des PSURs pour ce médicament sont définies dans la liste

des de référence pour I’Union (liste EURD) prévue a I’article 107 quater, paragraphe 7, de la
directive 2001/83/CE et ses actualisations publiées sur le portail web européen des médicaments.
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D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

. Plan de Gestion des Risques (PGR)

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et
interventions requises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de I’autorisation
de mise sur le marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

‘

De plus, un PGR actualisé doit étre soumis : @

. a la demande de I’ Agence européenne des médicaments ; .

. des lors que le systéme de gestion des risques est modifié, notamment en cas & ption de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du pro enefice/risque,
ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou minimisation du ri est franchie.

\&
,bo
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

CARTON EXTERIEUR (130 mg)

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Qoyvolma 130 mg solution a diluer pour perfusion

ustékinumab ‘@
L 4
o
| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) I
A
Chaque flacon contient 130 mg d’ustékinumab dans 26 mL. @

3. LISTE DES EXCIPIENTS

>

Excipients : EDTA sel disodique dihydraté, L-histidine, monochlo @te monohydraté de L-
histidine, L-méthionine, polysorbate 80, saccharose, eau pour@llons injectables

Q)

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTED{IX

Solution a diluer pour perfusion 130 mg/26 mL %
1 flacon a

O

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINI RATION

Ne pas agiter. Q

Lire la notice avant utilisation. @
A usage unique seulement.
Voie intraveineuse apres dilutioff.

O

6.  MISE EN GARDHSPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE fIQRS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

\
Tenir hors de la w@de la portée des enfants.

2 AUTRQ/[ISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

Y

| 8. BATE DE PEREMPTION

EXP
Ecrire la date de sortie du réfrigérateur:
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur.

Ne pas congeler.

Conserver le flacon dans I’emballage extérieur a I’abri de la lumiére.

Peut étre conservé a température ambiante (jusqu’a 25 °C) pendant une période unique allant jusqu’a
31 jours, mais sans dépasser la date de péremption initiale.

‘

~
10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTSNON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENT\ Y A

o

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION D E SUR LE
MARCHE
' 4
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest %
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony 0
Hongrie \

Q

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE}(BLE'MARCHE

%)
EU/1/25/1925/003 N Q/

13. NUMERO DU LOT

Lot R @Q

| 14.  CONDITIONS DE P RIPTION ET DE DELIVRANCE

Ko

| 15.  INDICATIONS DAUDILISATION

16. INFORMA! NS EN BRAILLE

Justification @as inclure I’information en Braille acceptée.

-~ g )
17. { IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

4

code-barres 2D portant l'identifiant unique inclus.

‘ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC {numéro}
SN {numéro}
NN {numéro}

98



MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

TEXTE ETIQUETTE FLACON (130 mg)

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Qoyvolma 130 mg solution a diluer pour perfusion

ustékinumab c
* \

‘ 2. MODE D’ADMINISTRATION

Ne pas agiter.

o
X
Pour administration IV aprés dilution. 0

y 3
3.  DATE DE PEREMPTION %)

EXP \07

4. NUMERO DU LOT x;

Lot N 6‘0

5. CONTENU EN POIDS, VOLU]\%O/U\JNITE

130 mg/26 mL Q

N

6. AUTRE

&
>
&

xe

QQJ
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

TEXTE CARTON EXTERIEUR FLACON (45 mg)

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Qoyvolma 45 mg solution injectable \
ustékinumab @
L 4
o
| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) I
A
Chaque flacon contient 45 mg d’ustékinumab dans 0,5 mL. @
3. LISTE DES EXCIPIENTS ’ﬁ

-

Excipients : Saccharose, L-histidine, monochlorhydrate monol@ie L-histidine, polysorbate 80,

eau pour préparations injectables. \

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTED{IX

Solution injectable %
45 mg/0,5 mL a @

1 flacon Q

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMID@ATION
Ne pas agiter. @

Lire la notice avant utilisation.

A usage unique seulement. @

Voie sous-cutanée. @

. )

6. MISE EN GARDBSPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE_HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors w:e et de la portée des enfants.

7. A (S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

8. DATE DE PEREMPTION

EXP
Date limite d’utilisation dans le cas d’une conservation a température ambiante :
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur.

Ne pas congeler.

Conserver le flacon dans I’emballage extérieur a 1’abri de la lumiére.

Peut étre conservé a température ambiante (jusqu’a 30 °C) pendant une période unique allant jusqu’a
15 jours, mais sans dépasser la date de péremption initiale.

‘

~
10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS.NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENR LYA

o

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION D E SUR LE
MARCHE

' 4
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest %

Vici ut 1-3. WestEnd Office Building B torony \0

Hongrie

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE}(@LE'MARCHE

%)
EU/1/25/1925/004 N @

13. NUMERO DU LOT

Lot R Q/Q

| 14. CONDITIONS DE P RIPTION ET DE DELIVRANCE

/o)

| 15. INDICATIONS DUDILISATION

16. INFORMA( NS EN BRAILLE

Qoyvolma@

-~ g )
17¢ IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

4

code-barres 2D portant l'identifiant unique inclus.

‘18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC
SN
NN
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

TEXTE ETIQUETTE DU FLACON (45 mg)

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Qoyvolma 45 mg solution injectable

ustékinumab
SC ~\Q)
A
| 2. MODE D’ADMINISTRATION QJ
| 3. DATE DE PEREMPTION o3
EXP 0@
4. NUMERO DU LOT Q )

Lot c

o q !
5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU.UNITE

45 mg/0,5 mL &\
O

6. AUTRE Q',‘
S
&

xe

N
?
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

TEXTE CARTON SERINGUE PREREMPLIE (45 mg)

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Qoyvolma 45 mg solution injectable en seringue préremplie \
ustékinumab @
.
N
| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) I

A
Chaque seringue préremplie contient 45 mg d’ustékinumab dans 0,5 mL. @

3. LISTE DES EXCIPIENTS 7

>

-

Excipients : Saccharose, L-histidine, monochlorhydrate monohy%@ L-histidine, polysorbate 80,

eau pour préparations injectables. \

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTEI\{IX

Solution injectable en seringue préremplie %

45 mg/0,5 mL A @

1 seringue préremplie avec protége-aiguille

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMID&ATION

Ne pas agiter. @
Voie sous-cutanée.

Lire la notice avant utilisation. @

/o)

6.  MISE EN GARDKSPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE QRS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

\
Tenir hors de la VL@de la portée des enfants.

2 AUTRQ/[ISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

Y

| 8. BATE DE PEREMPTION

EXP
Ecrire la date de sortie du réfrigérateur:
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur.

Ne pas congeler.

Conserver la seringue préremplie dans I’emballage extérieur a I’abri de la lumicére.

Peut étre conservé a température ambiante (jusqu’a 25 °C) pendant une période unique allant jusqu’a
31 jours, mais sans dépasser la date de péremption initiale.

‘

~

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTSNON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENT\

Y A LIEU {

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION D E SUR LE
MARCHE
' 4
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest %
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony 0
Hongrie \

Q

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE}(BLE'MARCHE

%)

EU/1/25/1925/001 Q/
N

13. NUMERO DU LOT

Lot R @Q

| 14.  CONDITIONS DE P RIPTION ET DE DELIVRANCE

Ko

| 15.  INDICATIONS DAUDILISATION

16. INFORMA! NS EN BRAILLE

Qoyvolma 45@

-~ g )
17. { IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

4

code-barres 2D portant l'identifiant unique inclus.

‘ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC {numéro}
SN {numéro}
NN {numéro}
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

TEXTE ETIQUETTE SERINGUE PREREMPLIE (45 mg)

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Qoyvolma 45 mg injectable

ustékinumab
SC ~\Q)
A
| 2. MODE D’ADMINISTRATION QJ
| 3. DATE DE PEREMPTION o3
EXP 0@
4. NUMERO DU LOT Q )

Lot c

o q !
5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU.UNITE

45 mg/0,5 mL &\
O

6. AUTRE Q',‘
S
&

xe

N
?
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

TEXTE CARTON SERINGUE PREREMPLIE (90 mg)

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Qoyvolma 90 mg solution injectable en seringue préremplie
ustékinumab

‘

<

‘N

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) I

A
Chaque seringue préremplie contient 90 mg d’ustékinumab dans 1 mL. @

3. LISTE DES EXCIPIENTS 7

>

-

Excipients : Saccharose, L-histidine, monochlorhydrate monohy%@ L-histidine, polysorbate 80,

eau pour préparations injectables. \

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTEI\{IX

Solution injectable en seringue préremplie %

90 mg/1 mL N Q/

1 seringue préremplie avec proteége-aiguille

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMH@TION

Ne pas agiter. @
Voie sous-cutanée.

Lire la notice avant utilisation. @

/o)

6.  MISE EN GARDKSPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE QRS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

\
Tenir hors de la VL@de la portée des enfants.

2 AUTRQ/[ISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

Y

| 8. BATE DE PEREMPTION

EXP
Ecrire la date de sortie du réfrigérateur:
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur.

Ne pas congeler.

Conserver la seringue préremplie dans I’emballage extérieur a I’abri de la lumicére.

Peut étre conservé a température ambiante (jusqu’a 25 °C) pendant une période unique allant jusqu’a
31 jours, mais sans dépasser la date de péremption initiale.

‘

~
10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTSNON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENT\ Y A

o

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION D E SUR LE
MARCHE
' 4
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest %
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony 0
Hongrie \

Q

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE}(BLE'MARCHE

%)
EU/1/25/1925/002 N Q/

13. NUMERO DU LOT

Lot R @Q

| 14.  CONDITIONS DE P RIPTION ET DE DELIVRANCE

Ko

| 15.  INDICATIONS DAUDILISATION

16. INFORMA! NS EN BRAILLE

Qoyvolma 9@

-~ @ )
17. { UNJQUE IDENTIFIER - 2D BARCODE

4

code-barres 2D portant l'identifiant unique inclus.

‘ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC {numéro}
SN {numéro}
NN {numéro}
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

TEXTE ETIQUETTE SERINGUE PREREMPLIE (90 mg)

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Qoyvolma 90 mg injectable

ustékinumab
SC ~\Q)
A
| 2. MODE D’ADMINISTRATION QJ
| 3. DATE DE PEREMPTION o3
EXP 0@
4. NUMERO DU LOT Q )

Lot c

o q !
5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU.UNITE

90 mg/1 mL &\
O

6. AUTRE Q',‘
S
&

xe

N
?
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

TEXTE CARTON STYLO PREREMPLI (45 mg)

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Qoyvolma 45 mg solution injectable en stylo prérempli \
ustékinumab @
L 4
o
| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) I
A
Chaque stylo prérempli contient 45 mg d’ustékinumab dans 0,5 mL. @
3. LISTE DES EXCIPIENTS ’ﬁ

-

Excipients : Saccharose, L-histidine, monochlorhydrate monohy%@ L-histidine, polysorbate 80,

eau pour préparations injectables. \

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTEI\{IX

Solution injectable en stylo prérempli %

45 mg/0,5 mL A @
1 stylo prérempli Q

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMID&ATION

Ne pas agiter. @
Voie sous-cutanée.

Lire la notice avant utilisation. @

/o)

6.  MISE EN GARDKSPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE QRS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

\
Tenir hors de la VL@de la portée des enfants.

2 AUTRQ/[ISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

Y

| 8. BATE DE PEREMPTION

EXP
Ecrire la date de sortie du réfrigérateur :
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur.

Ne pas congeler.

Conserver le stylo prérempli dans I’emballage extérieur a I’abri de la lumiére.

Peut étre conservé a température ambiante (jusqu’a 25 °C) pendant une période unique allant jusqu’a
31 jours, mais sans dépasser la date de péremption initiale.

‘

~

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTSNON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENT\

Y A LIEU {

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION D E SUR LE
MARCHE
' 4
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest %
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony 0
Hongrie \

Q

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE}(BLE'MARCHE

%)
EU/1/25/1925/005 N Q/

13. NUMERO DU LOT

Lot R @Q

| 14.  CONDITIONS DE P RIPTION ET DE DELIVRANCE

Ko

| 15.  INDICATIONS DAUDILISATION

16. INFORMA! NS EN BRAILLE

Qoyvolma 45@

-~ g )
17. { IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

4

code-barres 2D portant l'identifiant unique inclus.

‘ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC {numéro}
SN {numéro}
NN {numéro}

110



MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

TEXTE ETIQUETTE STYLO PREREMPLI (45 mg)

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Qoyvolma 45 mg injectable

ustékinumab
SC ~\Q)
A
| 2. MODE D’ADMINISTRATION QJ
| 3. DATE DE PEREMPTION o3
EXP 0@
4. NUMERO DU LOT Q )

Lot c

o q !
5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU.UNITE

45 mg/0,5 mL &\
O

6. AUTRE Q',‘
S
&

xe

N
?
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

TEXTE CARTON STYLO PREREMPLI (90 mg)

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Qoyvolma 90 mg solution injectable en stylo prérempli

ustékinumab ‘@
L 4
o
| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) I
A
Chaque stylo prérempli contient 90 mg d’ustékinumab dans 1 mL. @
3.  LISTE DES EXCIPIENTS ’ﬁ

-

Excipients : Saccharose, L-histidine, monochlorhydrate monohy%@ L-histidine, polysorbate 80,

eau pour préparations injectables. \

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTEI\{IX

Solution injectable en stylo prérempli %

90 mg/1 mL N Q/
1 stylo prérempli Q

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMID&ATION

Ne pas agiter. @
Voie sous-cutanée.

Lire la notice avant utilisation. @

/o)

6.  MISE EN GARDKSPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE QRS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

\
Tenir hors de la VL@de la portée des enfants.

2 AUTRQ/[ISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

Y

| 8. BATE DE PEREMPTION

EXP
Ecrire la date de sortie du réfrigérateur:
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur.

Ne pas congeler.

Conserver le stylo prérempli dans I’emballage extérieur a I’abri de la lumiére.

Peut étre conservé a température ambiante (jusqu’a 25 °C) pendant une période unique allant jusqu’a
31 jours, mais sans dépasser la date de péremption initiale.

‘

~
10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTSNON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENT\ Y A

o

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION D E SUR LE
MARCHE
' 4
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest %
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony 0
Hongrie \

Q

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE}(BLE'MARCHE

%)
EU/1/25/1925/006 N Q/

13. NUMERO DU LOT

Lot R @Q

| 14.  CONDITIONS DE P RIPTION ET DE DELIVRANCE

Ko

| 15.  INDICATIONS DAUDILISATION
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Notice : Information de ’utilisateur

Qoyvolma 130 mg solution a diluer pour perfusion
ustékinumab

VCe médicament fait 1’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indééirables.

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle con @es
informations importantes pour vous. {\

Cette notice a été écrite pour la personne prenant le médicament. 0

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire. K/

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre acien.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a vot gdecin ou votre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serdit pas mentionné dans cette
notice. Voir rubrique 4. %

Que contient cette notice ?: \

1. Qu’est-ce que Qoyvolma et dans quel cas est-il utilisé

2. Quelles sont les informations a connaitre avant iliser Qoyvolma

3. Comment sera administré Qoyvolma ? %

4, Quels sont les effets indésirables éventuels @

5. Comment conserver Qoyvolma N\

6. Contenu de I’emballage et autres inforn@ls

1. Qu’est-ce que Qoyvolma et dan cas est-il utilisé ?

Qu’est-ce que Qoyvolma @

Qoyvolma contient une substanc ve qui s’appelle ustékinumab, un anticorps monoclonal. Les

anticorps monoclonaux sont de éines qui reconnaissent et se lient spécifiquement a certaines

protéines dans le corps. @

Qoyvolma appartient & n@vpe de médicaments appelés « immunosuppresseurs ». Ces médicaments
agissent en affaiblissaB iellement le systéme immunitaire.

Dans quel cas Q: a est-il utilisé

Qoyvolma est ufilis¢ dans le traitement des maladies inflammatoires suivantes :

. Maladi Crohn modérée a sévere (chez les adultes et les enfants pesant au moins 40 kg)
. Rectocolite hémorragique modérée a sévere (chez les adultes)

Mal 1e@(§rohn

La adic de Crohn est une maladie inflammatoire des intestins. Si vous &tes atteint de la maladie de
Crohn, vous recevrez d’abord d’autres médicaments. Si vous ne répondez pas suffisamment bien a ces
médicaments ou que vous y étes intolérants, Qoyvolma pourra vous étre administré afin de réduire les
signes et les symptomes de votre maladie.

Rectocolite hémorragique

La rectocolite hémorragique est une maladie inflammatoire des intestins. Si vous étes atteint de
rectocolite hémorragique, vous recevrez d’abord d’autres médicaments. Si vous ne répondez pas
suffisamment bien a ces médicaments ou que vous y €tes intolérant, Qoyvolma pourra vous étre
administré afin de réduire les signes et les symptomes de votre maladie.
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2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Qoyvolma ?

N’utilisez jamais Qoyvolma

. Si vous étes allergique a I’ustékinumab ou a 1’un des autres composants contenus dans
ce médicament (mentionnés dans la rubrique 6).
. Si vous avez une infection évolutive que votre médecin considére importante.

)
Si vous n’étes pas slr que 1’une des situations ci-dessus s’applique a vous, parlez-en avec@
médecin ou pharmacien avant d’utiliser Qoyvolma. .

N

Avertissements et précautions k
Adressez-vous a votre médecin ou pharmacien avant d’utiliser Qoyvolma. Votre@ecin va vérifier
votre état de santé avant chaque traitement. Assurez-vous d’informer votre méégcin de toutes les
maladies dont vous souffrez avant chaque traitement. Informez également yot édecin si vous avez
été récemment a proximité de quelqu’un qui pourrait avoir la tuberculos médecin vous
examinera et fera un test pour la tuberculose avant que vous ne preniez olma. Si votre médecin
pense que vous €tes a risque pour la tuberculose, vous pourrez recev%des médicaments pour la

traiter. 0

Faites attention aux effets indésirables graves :

Qoyvolma peut provoquer des effets indésirables graves, in des réactions allergiques et des
infections. Vous devez faire attention a certains signes de, maladie pendant que vous prenez
Qoyvolma. Consultez le paragraphe « Effets indésirab ves » dans la rubrique 4 pour une liste
compléte de ces effets indésirables.

Avant d’utiliser Qoyvolma, informez votre m%\it@ :

. Si vous avez déja eu une réaction alle@ue a ustékinumab. Si vous n’étes pas sir,
demandez & votre médecin.

. Si vous avez déja eu un cancer qw’en soit le type — car les immunosuppresseurs comme
Qoyvolma affaiblissent partielle@e systeme immunitaire. Ceci peut augmenter le risque
de cancer.

. Si vous avez été traité pou &oriasis avec d’autres médicaments biologiques (un

médicament produit a pattird’une source biologique et habituellement administré par
injection) — le risque de ®ancer peut étre plus éleve.

. Si vous avez ou avez ment eu une infection ou si vous avez des orifices anormaux au
niveau de la peau s).

. Si vous avez de T es lésions ou des lésions qui évoluent sur les zones de psoriasis ou sur
la peau saine.

. Si vous pr utres traitements pour le psoriasis et/ou le rhumatisme psoriasique — tel
qu’un autre nosuppresseur ou une photothérapie (quand votre corps est traité avec un type
de lumig ra-violet (UV)). Ces traitements peuvent également affaiblir partiellement le

unitaire. L’utilisation simultanée de ces traitements avec 1’ustékinumab n’a pas été
ependant, il est possible que cela augmente le risque de maladies liées a un systéme
itaire plus faible.

tékinumab peut les affecter.
. Si vous avez 65 ans ou plus — vous pouvez étre plus sujet aux infections.

Si vous n’€tes pas siir d’étre ou non dans 1’une des situations ci-dessus, parlez-en a votre médecin ou
a votre pharmacien avant d’utiliser Qoyvolma.

Certains patients ont présenté des réactions de type lupus, notamment un lupus cutané ou un syndrome
de type lupus, au cours du traitement par ustékinumab. Consultez immédiatement un médecin si vous
développez une éruption cutanée rouge, en relief, squameuse, comportant parfois une bordure plus
foncée, sur les zones de peau exposées au soleil ou associée a des douleurs articulaires.
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Crise cardiaque et accident vasculaire cérébral (AVC)

Des crises cardiaques et des AVC ont été observés dans une étude chez des patients atteints de
psoriasis traités par ustékinumab. Votre médecin vérifiera régulierement vos facteurs de risque de
maladie cardiaque et d’AVC afin de s’assurer qu’ils sont traités de maniere adéquate. Consultez
immédiatement un médecin si vous développez des douleurs thoraciques, une faiblesse ou des
sensations anormales d’un c6té de votre corps, un affaissement du visage ou des anomalies de la
parole ou de la vue.

\
Enfants et adolescents @
Qoyvolma n’est pas recommandé chez les enfants pesant moins de 40 kg atteints de Ja ie de
Crohn ou les enfants agés de moins de 18 ans atteints de rectocolite hémorragique ¢ a pas éteé
étudié dans cette tranche d’age.

Autres médicaments, vaccins et Qoyvolma @

Informez votre médecin ou pharmacien : Q

. Si vous prenez, avez pris récemment ou pourriez prendre tout autr ament.

. Si vous vous étes récemment fait ou allez vous faire vacciner. Ce types de vaccins
(vaccins vivants) ne doivent pas étre administrés pendant ['utiesation de Qoyvolma.

. Si vous avez recu Qoyvolma pendant votre grossesse, info médecin s’occupant de votre

recoive un vaccin quel qu’il
utilisé pour prévenir la

bébé de votre traitement par Qoyvolma avant que votre
soit, notamment les vaccins vivants, tels que le vaccin

tuberculose). Les vaccins vivants ne sont pas recom s pour votre bébé au cours des
douze premiers mois aprés la naissance si vous ayvez regiQoyvolma pendant la grossesse, a
moins que le médecin de votre bébé ne recomm. contraire.

Grossesse et allaitement g{

. Si vous étes enceinte, si vous pensez étrealc e ou planifiez une grossesse, demandez conseil
a votre médecin avant de prendre ce médicament.

. Il n’a pas été observé de risque accru de n¥alformations congénitales chez les bébés exposés a
ustékinumab in utero. Cependant, érience clinique avec ustékinumab chez les femmes
enceintes est limitée. 11 est ainsi @a le d’éviter 1’utilisation de Qoyvolma en cas de
grossesse.

. Si vous étes une femme en
prendre une contraceptio
15 semaines au moins a
. L’ustékinumab peut t
recu Qoyvolma au gburs<e votre grossesse, votre bébé peut présenter un risque plus élevé de

contracter une ik .
. Si vous avez r olma pendant votre grossesse, il est important que vous informiez les

médecins et es professionnels de santé s’occupant de votre bébé avant qu’il ne regoive
un vaccin |®J’ﬂ soit. Les vaccins vivants, tels que le vaccin BCG (utilisé pour prévenir la
tuberculgse)ine sont pas recommandés pour votre bébé au cours des douze premiers mois apres
la nais$ance si vous avez regu Qoyvolma pendant la grossesse, & moins que le médecin de votre
bébg¢ ne recommande le contraire.

. "Lstekinumab peut passer en trés faible quantité dans le lait maternel. Si vous allaitez ou
pensez allaiter, demandez conseil a votre médecin. Vous devez décider avec lui si vous devez

ot allaiter ou utiliser Qoyvolma. Ne faites pas les deux.

@procréer, vous devez éviter de tomber enceinte et vous devez
aptée pendant toute ’utilisation de Qoyvolma et jusqu’a
dernier traitement par Qoyvolma.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Qoyvolma n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur ’aptitude a conduire des véhicules et a
utiliser des machines.

Qoyvolma contient du sodium
Qoyvolma contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose, ¢’est-a-dire essentiellement « sans
sodium ». Toutefois, avant que Qoyvolma vous soit donné, il est mélangé a une solution contenant du
sodium. Parlez-en a votre médecin si vous suivez un régime a faible teneur en sel.

118

er la barriére placentaire et passer chez le bébé a naitre. Si vous avez



Qoyvolma contient du polysorbate 80

Qoyvolma contient 10,37 mg de polysorbate 80 (E433) par dose équivalent a 0,40 mg/mL. Les
polysorbates peuvent provoquer des réactions allergiques. Informez votre médecin si vous avez déja
présenté une allergie.

3. Comment sera administré Qoyvolma ?

Qoyvolma doit étre utilisé sous la responsabilité et la surveillance d’un médecin expérime@ans le
diagnostic et le traitement de la maladie de Crohn ou de la rectocolite hémorragique,, %
Qoyvolma 130 mg solution a diluer pour perfusion vous sera administré par votre ecin, a I’aide
d’une perfusion dans la veine de votre bras (perfusion intraveineuse) sur au moi e heure. Parlez
avec votre médecin afin de savoir quand vous recevrez vos injections et quan%s aurez vos rendez-

vous de suivi. 0

Quelle quantité de Qoyvolma est administrée
Votre médecin déterminera la quantité de Qoyvolma dont vous avez%oin et la durée du traitement.

Adultes dgés de 18 ans et plus
. Le médecin déterminera la dose de perfusion intravein \ecommandée pour vous en fonction
de votre poids corporel. Q

Votre poids corporel ,& Dose

<55kg ) 260 mg
N7

>55kgto<85kg 390 mg

> 85 kg Q 520 mg

. Apreés la dose initiale intraveineuse; recevrez la dose suivante de Qoyvolma 90 mg par une
injection sous votre peau (injecti us-cutanée) 8 semaines apres, puis ensuite toutes les
12 semaines.

Enfants atteints de 1a maladie hn pesant au moins 40 kg
. Le médecin déterminera Ya,dose de perfusion intraveineuse recommandée pour vous en fonction
de votre poids corporef.

[N

ids corporel Dose
<55kg 260 mg
‘ kga<85kg 390 mg
85 kg 520 mg
. Apres Iadose initiale intraveineuse, vous recevrez la dose suivante de Qoyvolma 90 mg par

inj@m sous la peau (injection sous-cutanée) 8 semaines apres, puis ensuite toutes les

;2 aines.
Com t Qoyvolma est administré

. La premiére dose de Qoyvolma pour le traitement de la maladie de Crohn ou de la rectocolite
hémorragique est administrée par un médecin, a I’aide d’une perfusion dans la veine du bras
(perfusion intraveineuse).

Parlez a votre médecin de toute question sur I’administration de Qoyvolma.

Si vous oubliez d’utiliser Qoyvolma

Si vous oubliez ou manquez le rendez-vous pour I’administration de la dose, contactez votre médecin
pour reprogrammer votre rendez-vous.
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Si vous arrétez d’utiliser Qoyvolma
Il n’est pas dangereux d’arréter d’utiliser Qoyvolma. Cependant, si vous arrétez, vos symptomes
peuvent revenir.

Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations
a votre médecin ou a votre pharmacien.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

\
Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, nfas :s ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde. {\

Effets indésirables graves
Certains patients peuvent avoir des effets indésirables graves qui peuvent néc&‘gr un traitement
urgent.

Réactions allergiques — elles peuvent nécessiter un traitement @nt. Informez votre
médecin ou cherchez immédiatement une aide médicale d’mrgence si vous constatez I’un
des signes suivants. %
. Les réactions allergiques graves (« anaphylaxie », s@res chez les personnes prenant
I’ustékinumab (peuvent affecter jusqu’a 1 perso xr 1 000). Les signes incluent :
o difficultés a respirer ou a avaler Q
o pression sanguine basse, ce qui peut provo
¢tourdissements {,
o gonflement de la face, des lévres, @bouche ou de la gorge.

. Les signes fréquents d’une réactiorﬁl@; e incluent éruptions cutanées et urticaire
(ils peuvent affecter jusqu’a 1 persorine’str 100).

Réactions liées a la perfusion — Si vouges traités pour la maladie de Crohn ou de la
rectocolite hémorragique, la prelﬁs dose de Qoyvolma est administrée a ’aide d’une
perfusion dans une veine (perf@g intraveineuse). Certains patients ont présenté de
graves réactions allergiques @ nt la perfusion.

r des vertiges et des 1égers

Dans de rares cas, des réactions allergiques pulmonaires et une inflammation pulmonaire
ont été signalées chez d ients traités par ustékinumab. Informez immédiatement
votre médecin si vo ¢sentez des symptomes comme la toux, I’essoufflement et la fiévre.

utiliser Qoyvo

. e . . r . o
Si vous avez u@ séﬂGn allergique grave, votre médecin peut décider que vous ne devez plus

Infections - peuvent nécessiter un traitement urgent. Informez votre médecin
immédiatement si vous constatez ’un des signes suivants.
. fections du nez ou de la gorge et les rhumes sont fréquents (peuvent affecter jusqu’a

1 personne sur 10)
: @es infections thoraciques sont peu fréquentes (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur
100)
(j L’inflammation des tissus sous la peau (« cellulite ») est peu fréquente (peut affecter
jusqu’a 1 personne sur 100)
. Les zona (un type d’éruption cutanée douloureuse avec des cloques) sont peu fréquents
(peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 100)

Qoyvolma peut altérer votre capacité a lutter contre les infections. Certaines infections peuvent
devenir graves et peuvent comprendre des infections d’origine virale, fongique, bactérienne
(notamment la tuberculose), ou parasitaire, y compris des infections survenant principalement
chez les personnes présentant un systéme immunitaire plus faible (infections opportunistes).
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Des infections opportunistes du cerveau (encéphalite, méningite), des poumons et des yeux
ont été rapportées chez des patients recevant un traitement par ustékinumab.

Vous devez faire attention aux signes d’infection pendant que vous utilisez Qoyvolma. Ceux-ci
incluent :

. Fic¢vre, symptomes pseudo-grippaux, sueurs nocturnes, perte de poids

. Sensation de fatigue ou d’essoufflement ; toux qui ne passe pas

. Peau chaude, rouge et douloureuse, ou une éruption cutanée douloureuse avec des cloques
. Sensation de briilure lorsque vous urinez

. Diarrhées
. Troubles visuels ou perte de la vue

.
. Maux de téte, raideur de la nuque, sensibilité a la lumiére, nausées ou @%n.

Informez votre médecin immédiatement si vous constatez I’un de ces sign@infection. Ils
peuvent étre des signes d’infections telles que des infections thoraciqu%s infections de la
peau, un zona ou des infections opportunistes, qui pourraient condui s complications
graves. Informez votre médecin si vous avez une infection qui ne as ou qui revient.
Votre médecin peut décider que vous ne devez plus utiliser Qoyvcm

soit partie. Informez également votre médecin si vous avez degrcoupures ou des plaies ouvertes
car elles pourraient s’infecter. %

peau sur une surface corporelle plus étendue peuv tre des symptomes de psoriasis
érythrodermique ou d’érythrodermie, qui sont des atteintes graves de la peau. Vous
devez informer immédiatement votre médec% us remarquez un de ces signes.

Desquamation de la peau — I’augmentation de la roa\: et de la desquamation de la

Autres effets indésirables

Effets indésirables fréquents (peuvent aﬁec@jusqu’a 1 personne sur 10) :
. Diarrhées
. Nausées

. Vomissements &
. Sensations de fatigue Q
. Vertiges

. Mal de téte @

. Démangeaisons (« piurity)

. Douleurs du dos, scles ou des articulations
. Mal de gorge

. Rougeur et dguilet au site d’injection

. Infectiond: s
Effets ind%h peu fréquents (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 100) :

. Infec dentaires

. Infectien mycotique vaginale
. epression

. Nez bouché ou congestionné

d’injection.

: aignement, ecchymose (bleu), induration, gonflement et démangeaisons au site
(j Sensation de faiblesse

. Paupiére tombante et muscles affaissés sur un c6té du visage (« paralysie faciale » ou
« paralysie dite de Bell »), ce qui est généralement temporaire

. Un changement de I’aspect du psoriasis avec rougeur et apparition de petites vésicules
jaunes ou blanches, parfois accompagnées de fievre (psoriasis pustuleux).

. Peau qui pele (desquamation de la peau)

. Acné

Effets indésirables rares (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 1 000) :
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. Rougeur et desquamation de la peau sur une surface corporelle plus étendue, qui peut
démanger ou étre douloureuse (érythrodermie). Des symptdmes semblables se
développent parfois dans le cadre de I’évolution naturelle de la maladie (psoriasis
érythrodermique).

. Inflammation des petits vaisseaux sanguins, pouvant entrainer une éruption cutanée
accompagnée de petits boutons rouges ou violets, de la fiévre ou des douleurs articulaires
(vascularite).

Effets indésirables trés rares (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 10 000) : 4

. Formation de cloques sur la peau, potentiellement accompagnées d’une rou @
de démangeaisons et de douleurs (pemphigoide bulleuse). . %

. Lupus cutané ou syndrome de type lupus (éruption cutanée rouge, en re, & uameuse
sur les zones de peau exposées au soleil, éventuellement associée a dé%uleurs

articulaires). &

Déclaration des effets secondaires Q
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médgei votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionn% cette notice.

Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement yta le systéme national de
déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirableb% contribuez a fournir

davantage d’informations sur la sécurité du médicament. \

5. Comment conserver Qoyvolma & 2

. Qoyvolma 130 mg solution a diluer pour perfu@:st administré dans un hdpital ou une
clinique et les patients ne doivent pas avoﬁ il de le stocker ou de le manipuler.
p

. Tenir ce médicament hors de la vue et de ce des enfants.

. A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C€°C). Ne pas congeler.

. Conserver le flacon dans I’emballage extédieur a I’abri de la lumiére.

. Si nécessaire, les flacons individuelide Qoyvolma peuvent étre conservés a température

ambiante jusqu’a 25 °C pendant Qeriode unique de 31 jours maximum dans le carton
d’origine a I’abri de la lumiér I’espace prévu a cet effet sur le carton, inscrire la date a
laquelle le flacon a été retiré e@a premiére fois du réfrigérateur. A tout moment avant la fin
de cette période de 31 jougsla température ambiante, le produit peut étre remis au réfrigérateur
une seule fois et y étre conservé jusqu’a la date de péremption initiale. Jeter le flacon s’il n’est
pas utilisé dans les 3 1@ suivant sa conservation a température ambiante ou a la date de
péremption initiale,@ e-ci est antérieure.

. Ne pas agiter 1% s de Qoyvolma. Une agitation prolongée et vigoureuse peut

endommager lgfmeédicament.

N’utilisez pas ce l@cament

. Apres ladatévde péremption indiquée sur 1’étiquette et I’emballage apreés “EXP”. La date de
péremptiontfait référence au dernier jour de ce mois.

. Si yous remarquez que le liquide est décoloré, laiteux ou si vous voyez des particules étrangéres

L@tent (voir rubrique 6 « Comment se présente Qoyvolma et contenu de I’emballage extérieur

»).

. ious savez ou pensez que le produit a pu étre exposé a des températures extrémes (telle
qu’une congélation ou un réchauffement accidentel).

. Si le produit a été vigoureusement agité.

. Si le scellage est endommaggé.

Qoyvolma est a usage unique. Tout médicament ou solution diluée pour perfusion non utilisé restant
dans le flacon et la seringue doit étre jeté conformément a la réglementation en vigueur.
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6. Contenu de I’emballage et autres informations

Ce que contient Qoyvolma

. La substance active est I’'ustékinumab. Chaque flacon contient 130 mg d’ustékinumab dans
26 mL.

. Les autres composants sont : EDTA sel disodique dihydraté (E385), L-histidine,
monochlorhydrate monohydraté de L-histidine, L-méthionine, polysorbate 80 (E433),
saccharose et eau pour préparations injectables.

\

Comment se présente Qoyvolma et contenu de I’emballage extérieur
Qoyvolma est une solution a diluer pour perfusion limpide a l1égérement opalescente, i@re a jaune
pale. Elle est fournie dans un emballage cartonné contenant un flacon unidose en VeKM 0 mL.

Chaque flacon contient 130 mg d’ustékinumab dans 26 mL de solution a diluer po rfusion.
Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché &

Celltrion Healthcare Hungary Kft. 0

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony @

Hongrie

Fabricant 0
Nuvisan France SARL \

2400, Route des Colles

06410, Biot

France %
MIDAS Pharma GmbH Q/
Rheinstrasse 49 S

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate
Allemagne

X
Kymos S.L. QJQ

Ronda de Can Fatj6 7b
Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles

Barcelone @
Espagne <

*

Pour toute informaga mplémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local ulaire de I’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

CelltrionHealthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Tel/ Fel 1528 7418 Tel.: +36 1 231 0493

BEinfo@celltrionhc.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA

Ten.: +36 12310493 Tél/Tel: + 32 1528 7418

BEinfo@celltrionhc.com
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Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 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

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EAlLada
BIANEZ= A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

Fy
S
\0

and Limited

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

*

Ireland
Celltrion Health$
Tel: +353 1 223

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare_italy@legalmail.it

<

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

‘

Nederland @
Celltrion Healthcare Netherland;@
Tel: +31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

X

Norge
Celltrion Healthcare y AS
contact no@celltri *com

-

Tel: + 799 860

Osterrei hQ
Astro-j’& mbH

ion Healthcare Hungary Kft.

N .+ 3612310493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL

LDA
Tel: +351 21 936 8542
contact pt@celltrion.com

Rominia
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 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact fi@celltrionhc.com
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Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Sweden AB

Tni: +357 22741741 Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Q
La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est <{MM/AAAA}>. * %

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site int@ I’Agence
européenne des médicaments https://www.ema.europa.eu/. 0

v

Les informations suivantes sont destinées exclusivement au essionnels de la santé :
Tragabilité: \0
Afin d’améliorer la tragabilité des médicaments biologiquesQom et le numéro de lot du produit

administré doivent étre clairement enregistrés. &

Instructions pour la dilution : : 9

N\
Qoyvolma solution a diluer pour perfusion do@ dilué, préparé et administré par un professionnel

de santé en utilisant une technique aseptique.

patient (voir rubrique 3, Tableau bleau 2). Chaque flacon de 26 mL de Qoyvolma contient

1. Calculer la dose et le nombre de @ide Qoyvolma nécessaires en fonction du poids du
130 mg d’ustékinumab.

2. Prélever et jeter un volume tion de chlorure de sodium a 9 mg/ml (0,9%) de la poche de
perfusion de 250 mL éga, olume de Qoyvolma a ajouter. (jeter 26 mL de chlorure de
sodium pour chaque fl e Qoyvolma nécessaire, pour 2 flacons - jeter 52 mL, pour 3
flacons - jeter 78 m 4 flacons - jeter 104 mL).

3. Prélever 26 mL de Qoyyolma de chaque flacon nécessaire et les ajouter a la poche de perfusion

de 250 mL. Le Me final dans la poche de perfusion doit étre de 250 mL. Mélanger
délicatement.

4, Inspecter Vi@ment la solution diluée avant administration. Ne pas utiliser si des particules
visibles , un changement de coloration ou des particules étrangéres sont observés.

5. Admin@ solution diluée sur une période d’au moins une heure. Une fois diluée, la
perfusiomdoit étre administrée dans son intégralité dans les quarante-huit heures suivant la

dim dans la poche de perfusion.
exclusivement un ensemble de perfusion avec filtre en ligne stérile, non pyrogéne,

6. t
Q?ble fixation protéique (taille de pores 0,2 micromeétre).
aque flacon est a usage unique et tout médicament non utilisé doit étre éliminé conformément
a la réglementation en vigueur.

Conservation

Si nécessaire, la solution diluée pour perfusion peut étre conservée a température ambiante jusqu’a
25 °C. La perfusion doit étre administrée dans son intégralité dans les 48 heures suivant la dilution
dans la poche de perfusion. Ne pas congeler.
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Notice : Information de I’utilisateur

Qoyvolma 45 mg solution injectable
ustékinumab

VCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1’identification
rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout
effet indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les eff@ts

indésirables. @

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car ell¢ @nt des
informations importantes pour vous.

Cette notice a été écrite pour la personne prenant le médicament. Si vogdole parent ou le
soignant qui administrera Qoyvolma a un enfant, veuillez lire attenti@ ces informations.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire. @

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votré"pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le @ez pas a d’autres personnes.
Il pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur mala nt identiques aux votres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, par\g} a votre médecin ou votre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésij ui ne serait pas mentionné dans
cette notice. Voir rubrique 4. &

Que contient cette notice ?: %

Qu’est-ce que Qoyvolma et dans quel cas @
Quelles sont les informations a connaitfe.a

Comment utiliser Qoyvolma Q
ntugls

Quels sont les effets indésirables éve
Comment conserver Qoyvolma &m
Contenu de I’emballage et autresei ations

1. Qu’est-ce que Qoyvolma e@ns quel cas est-il utilisé ?

ilisé
d’utiliser Qoyvolma

SANNANE ol e

Qu’est-ce que Qoyvolma

Qoyvolma contient une sul active qui s’appelle ustékinumab, un anticorps monoclonal. Les
anticorps monoclonaux ms protéines qui reconnaissent et se lient spécifiquement a certaines
protéines dans le corp t}

Qoyvolma appagtie n groupe de médicaments appelés « immunosuppresseurs ». Ces
médicaments ag t en affaiblissant partiellement le systéme immunitaire.

Dans quel @yvolma est-il utilisé
Qoyvolma estutilisé pour le traitement des maladies inflammatoires suivantes :

. mssis en plaques (chez les adultes et les enfants agés de 6 ans et plus)
. atisme psoriasique (chez les adultes)

. aladie de Crohn modérée a sévere (chez les adultes et les enfants pesant au moins 40 kg)
. Rectocolite hémorragique modérée a séveére (chez les adultes)

Psoriasis en plaques
Le psoriasis en plaques est une maladie de la peau qui provoque une inflammation affectant la
peau et les ongles. Qoyvolma réduira I’inflammation ainsi que d’autres signes de la maladie.

Qoyvolma est utilisé chez les patients adultes souffrant de psoriasis en plaques modéré a sévere,

qui ne peuvent pas utiliser la ciclosporine, le méthotrexate ou la photothérapie, ou lorsque ces
traitements n’ont pas été efficaces.
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Qoyvolma est utilisé chez les enfants et adolescents dgés de 6 ans et plus atteints de psoriasis en
plaques modéré a sévére, chez qui la photothérapie ou d’autres traitements systémiques ne peuvent
&tre utilisés, ou lorsque ces traitements n’ont pas été efficaces.

Rhumatisme psoriasique

Le rhumatisme psoriasique est une maladie inflammatoire des articulations, habituellement associée
a du psoriasis. Si vous avez un rhumatisme psoriasique actif, vous recevrez d’abord d’autres
médicaments. Si vous ne répondez pas suffisamment bien a ces médicaments, vous po recevoir
Qoyvolma afin de : “@

. Réduire les signes et symptdmes de votre maladie. . %

. Améliorer votre état physique. \

. Ralentir les atteintes de vos articulations. K

Maladie de Crohn 0

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire des intestins. Si vous &8s, atteint de la maladie
de Crohn, vous recevrez d’abord d’autres médicaments. Si vous ne rép, as suffisamment bien
a ces médicaments ou que vous y étes intolérants, Qoyvolma pourra vodstre administré afin de
réduire les signes et les symptomes de votre maladie. %

Rectocolite hémorragique
La rectocolite hémorragique est une maladie inflammatoire dé
rectocolite hémorragique, vous recevrez d’abord d’autres # aments. Si vous ne répondez pas
suffisamment bien a ces médicaments ou que vous y étgs intOlérant, Qoyvolma pourra vous étre
administré afin de réduire les signes et les symptome tre maladie.

Qe'stins. Si vous étes atteint de

2. Quelles sont les informations a conna}r&mt d’utiliser Qoyvolma ?

N’utilisez jamais Qoyvolma

. Si vous étes allergique a l’usték@ab ou a I’'un des autres composants contenus dans ce
médicament (mentionnés dans?nique 6).

. Si vous avez une infection @ ive que votre médecin considére importante.

ituations ci-dessus s’applique a vous, parlez-en avec votre
iliser Qoyvolma.

Si vous n’étes pas slr que I'u
médecin ou pharmacien avan

Avertissements et précdutions

Adressez-vous & vore cin ou pharmacien avant d’utiliser Qoyvolma. Votre médecin va
vérifier votre état d e& avant chaque traitement. Assurez-vous d’informer votre médecin de
toutes les maladi vous souffrez avant chaque traitement. Informez également votre

été récemment a proximité de quelqu’un qui pourrait avoir la tuberculose.
s examinera et fera un test pour la tuberculose avant que vous preniez

tre médecin pense que vous étes a risque pour la tuberculose, vous pourrez

—t

F4ites attention aux effets indésirables graves :

a peut provoquer des effets indésirables graves, incluant des réactions allergiques et des
infections. Vous devez faire attention a certains signes de maladie pendant que vous prenez
Qoyvolma. Consultez le paragraphe « Effets indésirables graves » dans la rubrique 4 pour une liste
compleéte de ces effets indésirables.

Avant d’utiliser Qoyvolma, informez votre médecin :

. Si vous avez déja eu une réaction allergique a I’ustékinumab. Si vous n’étes pas sir,
demandez a votre médecin.
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. Si vous avez déja eu un cancer quel qu’en soit le type — car les immunosuppresseurs
comme Qoyvolma affaiblissent partiellement le systéme immunitaire. Ceci peut augmenter le
risque de cancer.

. Si vous avez été traité pour un psoriasis avec d’autres médicaments biologiques (un
médicament produit a partir d’une source biologique et habituellement administré par
injection) — le risque de cancer peut étre plus élevé.

. Si vous avez ou avez récemment eu une infection.

. Si vous avez de nouvelles lésions ou des lésions qui évoluent sur les zones de psoriasis ou
sur la peau saine.

. Si vous prenez d’autres traitements pour le psoriasis et/ou le rhumatisme ps agique —

tels qu’un autre immunosuppresseur ou une photothérapie (quand votre corps @alté avec
un type de lumiére ultra-violet (UV)). Ces traitements peuvent également a

partiellement le systeme immunitaire. L utilisation simultanée de ces trai m ave
I’ustékinumab n’a pas été étudiée. Cependant, il est possible que cela au@nt le r1sque de

maladies liées a un systéme immunitaire plus faible.

. Si vous recevez ou avez déja recu des injections pour traiter le@rgles — on ne sait pas
si I’ustékinumab peut les affecter.
. Si vous avez 65 ans ou plus — vous pouvez étre plus sujet aux m@ﬁons.

Si vous n’étes pas str que 1’une des situations ci-dessus s appl ous parlez-en avec votre
médecin ou pharmacien avant d’utiliser Qoyvolma.

Certains patients ont présenté des réactions de type lupus, Qnment un lupus cutané ou un
syndrome de type lupus, au cours du traitement par ugté¢kinumab. Consultez immédiatement un

médecin si vous développez une éruption cutanée ro relief, squameuse, comportant parfois
une bordure plus foncée, sur les zones de peau exposé€ au soleil ou associée a des douleurs
articulaires.

N\
Crise cardiaque et accident vasculaire cé (AVO)

Des crises cardiaques et des AVC ont été obsetwés dans une étude chez des patients atteints de
psoriasis traités par ustékinumab. Votre e cin vérifiera réguliérement vos facteurs de risque
de maladie cardiaque et d’AVC afin { ‘&ssurer qu’ils sont traités de maniére adéquate.
Consultez immédiatement un méd vous développez des douleurs thoraciques, une
faiblesse ou des sensations anor un c6té de votre corps, un affaissement du visage ou des
anomalies de la parole ou de lauch

Enfants et adolescents

Qoyvolma n’est pas rec dé chez les enfants 4gés de moins de 6 ans atteints de psoriasis, chez
les enfants atteints de x adie de Crohn pesant moins de 40 kg ou chez les enfants 4gés de moins
de 18 ans atteints dé atisme psoriasique ou de rectocolite hémorragique, car il n’a pas été étudié
dans cette tranc

Autres mé nts, vaccins et Qoyvolma

Informez édecin ou pharmacien :

. Si vous prenez, avez pris récemment ou pourriez prendre tout autre médicament.

. us vous €tes récemment fait ou allez-vous faire vacciner. Certains types de vaccins

Qaccins vivants) ne doivent pas étre administrés pendant 1’utilisation de Qoyvolma.

. 1 vous avez recu Qoyvolma pendant votre grossesse, informez le médecin s’occupant de
votre bébé de votre traitement par Qoyvolma avant que votre bébé ne recoive un vaccin quel
qu’il soit, notamment les vaccins vivants, tels que le vaccin BCG (utilisé pour prévenir la
tuberculose). Les vaccins vivants ne sont pas recommandés pour votre bébé au cours des
douze premiers mois apres la naissance si vous avez recu Qoyvolma pendant la grossesse, a
moins que le médecin de votre bébé ne recommande le contraire.

Grossesse et allaitement

. Si vous étes enceinte, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse, demandez
conseil a votre médecin avant de prendre ce médicament.
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. Il n’a pas été observé de risque accru de malformations congénitales chez les bébés exposés a
ustékinumab in utero. Cependant, I’expérience clinique avec ustékinumab chez les femmes
enceintes est limitée. 11 est ainsi préférable d’éviter 1’utilisation de Qoyvolma en cas de
grossesse.

. Si vous €tes une femme en age de procréer, vous devez éviter de tomber enceinte et vous
devez prendre une contraception adaptée pendant toute 1’utilisation de Qoyvolma et jusqu’a
15 semaines au moins aprés le dernier traitement par Qoyvolma.

. L’ustékinumab peut traverser la barriere placentaire et passer chez le bébé a naitre. Si vous
avez recu Qoyvolma au cours de votre grossesse, votre bébé peut présenter un ri plus
¢élevé de contracter une infection. ‘@

. Si vous avez recu Qoyvolma pendant votre grossesse, il est important que Vgu@rmiez les
médecins et les autres professionnels de santé s’occupant de votre bébé ava ne regoive
un vaccin quel qu’il soit. Les vaccins vivants, tels que le vaccin BCG (uti 'Q«l)‘ur prévenir la
tuberculose), ne sont pas recommandés pour votre bébé au cours des d remiers mois
aprées la naissance si vous avez recu Qoyvolma pendant la grossesse,%ns que le médecin
de votre bébé ne recommande le contraire. Q

. L’ustékinumab peut passer en trés faible quantité dans le lait m #Si vous allaitez ou
pensez allaiter, demandez conseil a votre médecin. Vous devezmer avec lui si vous devez
plut6t allaiter ou utiliser Qoyvolma. Ne faites pas les deux.

Conduite de véhicules et utilisation de machines 9
Qoyvolma n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur I’ N ¢ a conduire des véhicules et a
utiliser des machines. Q

Qoyvolma contient du polysorbate 80
Qoyvolma contient 0,02 mg de polysorbate 80 (E436?r dose équivalent a 0,04 mg/mL. Les
polysorbates peuvent provoquer des réactions {ll@ es. Informez votre médecin si vous avez déja

présenté une allergie.

3.  Comment utiliser Qoyvolma ? &

Qoyvolma doit étre utilisé sous la 1 sabilité et la surveillance d’un médecin expérimenté dans le
diagnostic et le traitement des mal pour lesquelles Qoyvolma est destiné.

Veillez a toujours utiliser ce miédieament en suivant exactement les indications de votre médecin.
Vérifiez aupres de votre mé en cas de doute. Parlez avec votre médecin afin de savoir quand

VOus recevrez vos inj ect'(n} quand vous aurez vos rendez-vous de suivi.
L 4

Quelle quantité de@olma est administrée ?

Votre médecin ¢é era la quantité de Qoyvolma dont vous avez besoin et la durée du traitement.

ans et plus
Psoriasis umatisme psoriasique
e La dose thitiale recommandée est 45 mg de Qoyvolma. Pour les patients pesant plus de
Wilogrammes (kg), la dose initiale est de 90 mg au lieu de 45 mg.
» f Apresla dose initiale, vous recevrez la dose suivante 4 semaines apres, puis ensuite toutes les
semaines. Les doses suivantes sont en général les mémes que la dose initiale.

Maladie de Crohn ou rectocolite hémorragique

. Pendant le traitement, la premiere dose d'environ 6 mg/kg de Qoyvolma sera administrée par
votre médecin a ’aide d’une perfusion dans une veine de votre bras (perfusion intraveineuse).
Apres la dose initiale, vous recevrez la dose suivante de 90 mg de Qoyvolma par une injection
sous la peau (« sous-cutanée ») apres 8 semaines, puis toutes les 12 semaines par la suite.

. Chez certains patients, apres la premiére injection sous la peau, Qoyvolma 90 mg peut étre
administré toutes les 8 semaines. Votre médecin décidera quand vous devez recevoir votre
prochaine dose.
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Enfants et adolescents 4gés de 6 ans ou plus

Psoriasis

. Votre médecin établira la bonne dose pour vous, y compris la quantité (le volume) de
Qoyvolma devant étre injectée pour obtenir la bonne dose qui dépendra de votre poids au
moment de chaque administration.

. Si vous pesez moins de 60 kg, la dose recommandée est de 0,75 mg de Qoyvolma par kg de
poids corporel.

. Si vous pesez de 60 kg a 100 kg, la dose recommandée est de 45 mg de Qoyvolm!

. Si vous pesez plus de 100 kg, la dose recommandée est de 90 mg de Qoyvolm

. La dose suivante sera a administrer 4 semaines apres la dose initiale, puis t s
12 semaines.

Enfants pesant au moins 40 kg &

Maladie de Crohn Q
. Pendant le traitement, la premiére dose d'environ 6 mg/kg de Q a sera administrée par

votre médecin a 1’aide d’une perfusion dans une veine de votre perfusion intraveineuse).
Aprées la dose initiale, vous recevrez la dose suivante de 90 de Qoyvolma par une injection
sous la peau (« sous-cutanée ») aprés 8 semaines, puis to 12 semaines par la suite.

administré toutes les 8 semaines. Votre médecin décideta, quand vous devez recevoir votre
prochaine dose.

. Chez certains patients, aprés la premiére injection SO\ , Qoyvolma 90 mg peut étre

Comment Qoyvolma est administré

*  Qoyvolma est administré par injection sous la (« sous-cutanée »). Au début de votre
traitement, le personnel médical ou une in icre pourra réaliser I’injection de Qoyvolma.

*  Cependant, vous et votre médecin pouvez%lé er que vous réaliserez vous-méme vos injections
de Qoyvolma. Dans ce cas vous recevfezune formation qui vous apprendra comment vous
injecter Qoyvolma vous-méme.

e Pour les instructions sur comment ﬁgger Qoyvolma, consultez la rubrique « Instructions pour
I’administration » a la fin de ¢ tice.

Parlez a votre médecin de toute question sur 1’auto-injection de Qoyvolma.

Si vous avez utilisé plus de olma que vous n’auriez di

Si vous avez utilisé plus d@rvolma ou si vous en avez trop recu, parlez-en immédiatement a un
médecin ou un pham}ac' n. Gardez toujours sur vous I’emballage extérieur, méme s’il est vide.

Si vous oubliez d’ er Qoyvolma

Si vous oubliez‘@6 e, contactez votre médecin ou pharmacien. Ne prenez pas de dose double
pour compenser se que vous avez oublié de prendre.

Si vous arretez*d’utiliser Qoyvolma

Il n’est pas dangereux d’arréter d’utiliser Qoyvolma. Cependant, si vous arrétez, vos symptomes
peu eyenir.

Si Qavez d’autres questions sur I’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.
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Effets indésirables graves
Certains patients peuvent avoir des effets indésirables graves qui peuvent nécessiter un traitement
urgent.

Réactions allergiques — elles peuvent nécessiter un traitement urgent. Informez votre

médecin ou cherchez immédiatement une aide médicale d’urgence si vous constatez I’un

des signes suivants.

» Les réactions allergiques graves (anaphylaxie) sont rares chez les personnes prenant
I’ustékinumab (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 1 000). Les signestingluent :

o difficultés a respirer ou a avaler
o pression sanguine basse, ce qui peut provoquer des vertiges et de@rs
étourdissements

o gonflement de la face, des lévres, de la bouche ou de la gor (
* Les signes fréquents d’une réaction allergique incluent éruptions c @s et urticaire
(ils peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 100).

Dans de rares cas, des réactions allergiques pulmonaires et gammation
pulmonaire ont été signalées chez des patients traités par us'@umab. Informez
immédiatement votre médecin si vous présentez des symptomes comme la toux,
P’essoufflement et la fiévre. 0

Si vous avez une réaction allergique grave, votre mé peut décider que vous ne devez plus
utiliser Qoyvolma.

Infections - elles peuvent nécessiter un trait urgent. Informez votre médecin
immédiatement si vous constatez ’un des s suivants.

* Les infections du nez ou de la gorg\e@ﬁhumes sont fréquents (peuvent affecter jusqu’a
1 personne sur 10)

* Les infections thoraciques sont péw fréquentes (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur
100)

* L’inflammation des tissus s &peau (cellulite) est peu fréquente (peut affecter jusqu’a
1 personne sur 100) ‘é

* Les zona (un type d’¢
(peuvent affecter j

cutanée douloureuse avec des cloques) sont peu fréquents
1 personne sur 100)

Qoyvolma peut altérer vot cité a lutter contre les infections. Certaines infections peuvent
devenir graves et peuve rendre des infections d’origine virale, fongique, bactérienne
(notamment la tuberqul(éyou parasitaire, y compris des infections survenant principalement chez
les personnes présefifartyn systéme immunitaire plus faible (infections opportunistes). Des
infections oppojtu du cerveau (encéphalite, méningite), des poumons et des yeux ont été
rapportées chez @atients recevant un traitement par ustékinumab.

Vous deve;@ttention aux signes d’infection pendant que vous utilisez Qoyvolma. Ceux-ci
incluent :

@re, symptomes pseudo-grippaux, sueurs nocturnes, perte de poids
ensation de fatigue ou d’essoufflement ; toux qui ne passe pas
Peau chaude, rouge et douloureuse, ou une éruption cutanée douloureuse avec des cloques
Sensation de brilure lorsque vous urinez
Diarrhées
Troubles visuels ou perte de la vue
Maux de téte, raideur de la nuque, sensibilité a la lumiére, nausées ou confusion.

Informez votre médecin immédiatement si vous constatez 1’un de ces signes d’infection. IIs peuvent
étre des signes d’infections telles que des infections thoraciques, des infections de la peau, un zona
ou des infections opportunistes, qui pourraient conduire a des complications graves. Informez votre
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médecin si vous avez une infection qui ne passe pas ou qui revient. Votre médecin peut décider que
vous ne devez plus utiliser Qoyvolma jusqu’a ce que I’infection soit partie. Informez également
votre médecin si vous avez des coupures ou des plaies ouvertes, car elles pourraient s’infecter.

Desquamation de la peau — I’augmentation de la rougeur et de la desquamation de la peau sur
une surface corporelle plus étendue peuvent étre des symptomes de psoriasis érythrodermique
ou d’érythrodermie, qui sont des atteintes graves de la peau. Vous devez informer
immédiatement votre médecin si vous remarquez un de ces signes.

\
Autres effets indésirables @

X2
Effets indésirables fréquents (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 10): \
» Diarrhées K

* Nausées

e Vomissements

* Sensations de fatigue S’

*  Vertiges

* Mal de téte

* Démangeaisons (prurit)

*  Douleurs du dos, des muscles ou des articulations %

* Mal de gorge 0

*  Rougeur et douleur au site d’injection \

* Infection des sinus Q

Effets indésirables peu fréquents (peuvent a jusqu’a 1 personne sur 100):

* Infections dentaires

+ Infection mycotique vaginale @

*  Dépression S

*  Nez bouché ou congestionné 9

+ Saignement, ecchymose (bleu), indtiration, gonflement et démangeaisons au site
d’injection

* Sensation de faiblesse

* Paupiére tombante et m affaissés sur un coté du visage (« paralysie faciale » ou
« paralysie dite de Bel®y), ce qui est généralement temporaire

* Un changement de Laspect du psoriasis avec rougeur et apparition de petites vésicules
jaunes ou blanc rfois accompagnées de fiévre (psoriasis pustuleux).

*  Peau qui pele (@ama‘cion de la peau)

+  Acné

L 4
Effets indés@ rares (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 1 000):

*  Rou esquamation de la peau sur une surface corporelle plus étendue, qui peut
dé r ou étre douloureuse (érythrodermie). Des symptomes semblables se
éveloppent parfois dans le cadre de 1’évolution naturelle de la maladie (psoriasis
hrodermique).

+ _ Inflammation des petits vaisseaux sanguins, pouvant entrainer une éruption cutanée
accompagnée de petits boutons rouges ou violets, de la fievre ou des douleurs
< ) articulaires (vascularite).

Effets indésirables trés rares (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 10 000) :

* Formation de cloques sur la peau, potentiellement accompagnées d’une rougeur, de
démangeaisons et de douleurs (pemphigoide bulleuse).

*  Lupus cutané ou syndrome de type lupus (éruption cutanée rouge, en relief, squameuse
sur les zones de peau exposées au soleil, éventuellement associée a des douleurs
articulaires).
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Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous
pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de déclaration
décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’informations sur la sécurité du médicament.

5. Comment conserver Qoyvolma ) @

. Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants. . %

. A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas congeler. \

. Conserver le flacon dans I’emballage extérieur a 1’abri de la lumiére. K

. Si nécessaire, les flacons individuels de Qoyvolma peuvent étre conserv! @ température
ambiante jusqu’a 30 °C pendant une période unique de 15 jours maxi dans le carton
d’origine a I’abri de la lumiére. Dans 1’espace prévu a cet effet sur Je on, inscrire la date a
laquelle le flacon a été retiré pour la premicre fois du réfrigérate que la date limite de

son utilisation. La date a laquelle le flacon ne doit plus étre utilis doit pas dépasser la date
de péremption initiale imprimée sur le carton. Une fois qu’ym flacon a été conservé a
température ambiante (jusqu’a 30 °C), il ne doit pas étre rgms Au réfrigérateur. Jeter le flacon
s’il n’est pas utilisé dans les 15 jours suivant sa conservationda température ambiante ou a la
date de péremption initiale, si celle-ci est antérieure. \

. Ne pas agiter les flacons de Qoyvolma. Une agitatilongée et vigoureuse peut
endommager le médicament. &

N’utilisez pas ce médicament

. Aprées la date de péremption indiquée sur 1 lage apres “EXP”. La date de péremption
fait référence au dernier jour de ce mois.

. Si vous remarquez que le liquide est @oré, laiteux ou si vous voyez des particules
étrangéres qui flottent (voir rubrique 6 @Comment se présente Qoyvolma et contenu de
I’emballage extérieur »).

. Si vous savez ou pensez que 16@4111'[ a pu étre exposé a des températures extrémes (telles
qu’une congélation ou un ré ement accidentel).

. Si le produit a été vigoure s%vt agité.

. Si le scellage est endo

out produit inutilisé restant dans le flacon et la seringue doit étre
nt au tout a I’égout ou avec les ordures ménageres. Demandez a votre
édicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a

Qoyvolma est a usage uni
jeté. Ne jetez aucun médica

pharmacien d’élimi é\

protéger l’environr%p s
\

6. Conteniu de I’emballage et autres informations

Ce que contient Qoyvolma
. siibstance active est ’ustékinumab. Chaque flacon contient 45 mg d’ustékinumab dans 0,5

. es autres composants sont : L-histidine, monochlorhydrate monohydraté de L-histidine,
polysorbate 80 (E433), saccharose et eau pour préparations injectables.

Comment se présente Qoyvolma et contenu de I’emballage extérieur

Qoyvolma est une solution injectable limpide a 1égérement opalescente (ayant un aspect nacré),
incolore a jaune pale. Elle est fournie dans un emballage cartonné contenant un flacon unidose en
verre de 3 mL. Chaque flacon contient 45 mg d’ustékinumab dans 0,5 mL de solution injectable.

Titulaire de I’Autorisation de mise sur le marché
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
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1062 Budapest
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hongrie

Fabricant

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

France

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Allemagne

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7b

Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelone

Espagne

Pour toute information complémentaire concernant

représentant local du titulaire de l’autorisatior{l

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

X

Celltrion Healthcare Hunga t.
Tem.: +36 12310493

v QO
Ceska republika \

Celltrion Healghe ngary Kft.
Tel: +36 1 231

Danmarl@

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: @535 2989
contact*tk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com
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édicament, veuillez prendre contact avec le
sur le marché :

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/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



mailto:BEinfo@celltrionhc.com
mailto:BEinfo@celltrionhc.com
mailto:contact_dk@celltrionhc.com
mailto:infoDE@celltrionhc.com
mailto:NLinfo@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

E\rada
BIANEZ ALE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

Simi: +36 1 231 0493
contact fi@celltrionhc.com @

Italia @
Celltrion Healthcare Ital% .

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare 4

egalmail.it

Kbmpog )
C.A. Papaellin

TnA: +352@q741

i)
C@n Healthcare Hungary Kft.
Tale’+36 1 231 0493

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
contact_no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860 \

Polska @

Celltrion Healthcare Hungary WK{t:
Tel.: + 36 1 231 0493 (

O

Portugal &

CELLTRION PORT , UNIPESSOAL
LDA

Tel: +351 21 936

contact pt@celltrion.com

Romi 'aQ
Celltri(Na thcare Hungary Kft.

Tel: @ 231 0493

ovenija
Oktal Pharma d.o.o.

« @yl 38615192022

Island Q
Celltrion Healthcare Hungary Kft. él

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est <{MM/AAAA}>.

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments https://www.ema.europa.eu.
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Instructions pour I’administration

Ces instructions pour I’administration contiennent des informations sur la maniére d’injecter
Qoyvolma a partir d’un flacon.

Lisez-les attentivement avant d’utiliser Qoyvolma. Ne vous injectez pas ce médicament et ne

P’injectez pas a une autre personne tant qu’un professionnel de santé ne vous a pas montré
comment administrer Qoyvolma a partir d’un flacon. Votre professionnel de santé peut vous
montrer, ainsi qu’a votre aidant, comment préparer et mesurer votre dose, puis comment
correctement I’injection de Qoyvolma avant que vous ne I’effectuiez vous-méme pour |
fois. Conservez ces instructions pour référence ultérieure. Contactez votre professip

vous avez des questions. Q

Qoyvolma est utilisé chez ’adulte et ’enfant 4gé de 6 ans et plus.

Ce flacon de Qoyvolma est a usage unique. Il contient 45 mg de Qoyvolma dgstinés a une injection
sous la peau (injection sous-cutanée). @

Informations importantes R

Lisez attentivement I’ensemble des instructions avant diutiliser Qoyvolma.

e Demandez a votre professionnel de santé a quelle fréqxvous devez administrer ce
médicament. Q&

e Avant de commencer, vérifiez I’emballage afin d@s assurer qu’il s’agit de la bonne dose.

- Sivotre dose est de 45 mg ou moins, vougerededrez un flacon de 45 mg.
- Sivotre dose est de 90 mg, vous recev x flacons de 45 mg et devrez vous
administrer deux injections, I’'uge s I’autre.

o  Chez les enfants et les adolescents (de 6.2 17 ans), Qoyvolma doit étre administré par un
adulte ou sous sa supervision.

e Les enfants atteints de psoriasis pédiatrique pesant moins de 60 kg nécessitent une dose
inférieure a 45 mg.

e  Utilisez toujours la seringue fouﬁ@ar votre pharmacien afin de mesurer correctement la
quantité de Qoyvolma a ad rer.

o  Vérifiez la date de pérempti r le flacon et I’emballage. Si la date de péremption est
dépassée, ne 1’utilisez i la date de péremption est dépassée, contactez votre médecin ou
votre pharmacien.

e Examinez le conten acon pour détecter la présence éventuelle de particules ou une
décoloration. nu du flacon doit étre limpide a Iégeérement opalescent et incolore a
jaune pale, a Ig&elques particules blanches.

e Ne pas utilis olma s’il a été congelé, s’il est décoloré, trouble ou contient de grosses
particules s ce cas, utilisez un nouveau flacon.

e  Pour évi lessures par piqiire d’aiguille, ne remettez pas le capuchon sur I’aiguille.

Jetez imm@&diatement la seringue et I’aiguille ou les aiguilles usagées apres utilisation.
Ne pas utiliser un flacon de Qoyvolma plus d’une fois, méme s’il reste du médicament a
térieur. Apres perforation du bouchon en caoutchouc, Qoyvolma peut étre contaminé par
actéries susceptibles de provoquer une infection en cas de réutilisation. Par conséquent,
jetez toute quantité non utilisée de Qoyvolma apres I’injection.
Eliminez les flacons de Qoyvolma usagés de maniére sécurisée aprés utilisation.
Qoyvolma est destiné a une administration par voie sous-cutanée uniquement. Ne pas injecter
Qoyvolma dans une veine.
e Ne pas mélanger Qoyvolma avec d’autres liquides pour injection.
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Conservation de Qoyvolma

e Conservez le flacon de Qoyvolma non utilisé au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C.

- Sinécessaire, chaque flacon peut étre conservé a température ambiante (jusqu’a 30 °C)
pour une seule période maximale de 15 jours, dans son emballage d’origine et a 1’abri
de la lumicére. Jetez le flacon s’il n’a pas été utilisé dans les 15 jours suivant une
conservation a température ambiante.

Conservez le flacon de Qoyvolma dans son emballage d’origine et a 1’abri de la lumiére
Ne pas retirer le flacon de Qoyvolma de son emballage d’origine pendant la conse on.
Ne pas secouer le flacon de Qoyvolma.

Le fait de secouer le flacon peut altérer le médicament. Si votre flacon a été s @e pas

’utiliser. Dans ce cas, utilisez un nouveau flacon. i&

Ne pas chauffer le flacon de Qoyvolma.

Ne pas congeler le flacon de Qoyvolma. @

Ne pas exposer le flacon de Qoyvolma a la lumiére directe du soleil.

Conservez le flacon de Qoyvolma et tous les médicaments hors d@
enfants. Contient de petites piéces.

et de la portée des

Explication des termes (voir Figure A)

Flacon
Capuchon Q
de
protection &
Solution %

(non incluse dans la boite du flacon)

Seringue préassemblée avec aiguille 4’\

T
Tige du piston Corps de la Capuc| Q
serinque I’ai

Figure A

Préparation de l’injectioy& oyvolma

1. Rassemblez le f@ures pour Pinjection.

a. Préparez ufie e propre et plane, telle qu’une table ou un comptoir, dans un endroit bien
éclairé.
b. Sortez duréfgigérateur le flacon de Qoyvolma nécessaire a I’administration de la dose prescrite.
c. Assur s que vous disposez des fournitures suivantes (voir Figure B) :
Boite contenant le flacon Qoyvolma

< 'Z Non inclus dans la boite :

- Seringue préassemblée avec aiguille
- 2 tampons imbibés d’alcool

- Boule de coton ou compresse de gaze
- Pansement

- Conteneur pour objets tranchants
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Remarque : Vous pourriez avoir besoin d’une prescription de votre professionnel de santé
pour obtenir des seringues préassemblées avec aiguilles aupres de votre pharmacie.

Boite contenant le
flacon de
QOYVOLMA

Seringue
préassemblée ‘
avec aiguille @

2 lingettes
antiseptiques ’\
Boule de {

coton ou

compresse O
de aaze
Pansement 0

Conteneur pour
objets tranchants

Figure B
2. Vérifiez la date de péremption sur I’emballage(voir Figure C).

e Ne pas utiliser le médicament si la dat remption est dépassée. Si la date de
péremption est dépassée, rapportez te enticre a la pharmacie.

Q

X
&

&

Figure C @

3. Attendez3 inutes.

a,._ Sortez la boite contenant le flacon de Qoyvolma du réfrigérateur.
Laissez la boite a température ambiante (20 °C a 25 °C) pendant 30 minutes afin que le
‘ ) flacon atteigne la bonne température.
e Ne pas réchauffer le flacon a I’aide d’une source de chaleur, comme de I’eau chaude
ou un micro-ondes.
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¢ Sile flacon n’atteint pas la température ambiante, 1’injection pourrait étre
inconfortable et plus difficile a administrer.

30

minutes

Figure D 0

4. Inspectez le flacon Qoyvolma. @
a. Regardez le flacon et assurez-vous que vous avez le bo@dicament (Qoyvolma) et la
bonne dose. Q
b. Regardez le flacon et assurez-vous qu’il n’est pas figstife ou endommagg.

o Ne pas utiliser Qoyvolma si le flacon bé ou a été endommagé.
c. Vérifiez la date de péremption sur 1’étiquette du f¥dcon (voir Figure E).

o Ne pas utiliser Qoyvolma si la daE ¢ péremption est dépassée.

N
Q

X
&

@

(o)

139



5. Inspectez le médicament.

a. Regardez le liquide dans le flacon et assurez-vous qu’il est limpide a 1égérement
opalescent et incolore a jaune pale. (voir Figure F).
e Ne pas utiliser Qoyvolma si le liquide est décolorg, trouble ou s’il contient des
flocons ou des particules visibles.

Figure F @

6. Choisissez un site d’injection approprié (voir Figure@

a. Vous pouvez injecter le médicament dans :

- la partie supérieure des cuisses ; &

- la partie inférieure de l’abdomer@ dans un rayon de 5 cm autour du nombril ;

- la zone externe de la partie su@ re des bras, uniquement si 1’injection est
réalisée par un aidant.

. Ne pas injecter dans des graj beauté, des cicatrices, des ecchymoses ou des
zones ou la peau est sensible, fouge, indurée ou présente des I€sions ; si possible,
n’utilisez pas des zones au présentant des signes de psoriasis.

. Ne pas injecter a tra@s vétements.

b. A chaque nouvelle j ion, choisissez un site d’injection différent, situé a au moins
2,5 cm de I’emplaegment précédent.

P

[ = Aidant 1
UNIQUEMENJ' l

[]= Auto-injectltk

aidant

Figure G
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7. Lavez-vous les mains.

a. Lavez-vous les mains avec de I’eau et du savon et séchez-les soigneusement (voir
Figure H).

!

8. Nettoyez le site d’injection. %
a. Nettoyez la peau a I’endroit ou vous prévoyez de Q I’injection a 1’aide d’un tampon
imbibé d’alcool, en effectuant un mouvemen@u aire (voir Figure I).

o Laissez sécher la peau avant I’injection, Ne p@s souffler sur la peau et ne touchez
plus le site d’injection avant I’adminiStgation.

“Q
A0
Figure I . \
9. Retirezle ¢a @n de protection du flacon.

capuchon de protection du flacon de Qoyvolma (voir Figure J).
Ne pas retirer le bouchon en caoutchouc.

Figure J
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10. Nettoyez le bouchon en caoutchouc.

a. Essuyez le bouchon en caoutchouc du flacon avec un tampon imbibé d’alcool et laissez

sécher.
. Ne pas toucher le bouchon en caoutchouc aprées 1’avoir nettoyé.

b. Placez le flacon sur une surface plane.

11. Retirez le capuchon de I’aiguille de la seringue. ) @

a. Tenez la seringue par le milieu du corps avec 1’aiguille pointée loin de xo@etirez d’un
geste droit le capuchon de I’aiguille. Q

b. Jetez immédiatement le capuchon de 1’aiguille dans un conteneur bjets tranchants
(voir I’Etape 19. Eliminer Qoyvolma). 6

o Ne pas remettre le capuchon sur la seringue.

o Ne pas toucher ’aiguille et ne pas laisser 1’aiguille entre@ontact avec quoi que
ce soit. Cela pourrait entrainer une blessure par piqﬁre@guille.

o Ne pas utiliser la seringue si elle est tombée alors que le«€apuchon de 1’aiguille

n’était pas en place. Si cela se produit, contactez médecin, votre infirmier ou
votre professionnel de santé pour obtenir des i@ ons.

12. Prélevez la dose correcte. \
a. Insérez I’aiguille a travers le bouchon en tchouc du flacon.
b. Laissez 1’aiguille dans le flacon, puis r z le flacon et la seringue de sorte que le

flacon soit au-dessus.

Tenez fermement la seringue et le ﬂac@une main. Vérifiez que I’extrémité de
I’aiguille est bien immergée da liquide.
e L’aiguille doit toujours rest% contact avec le liquide pour éviter la formation de

°

bulles d’air. &
d. Avec votre autre main, ti la tige du piston pour remplir la seringue avec la
quantité de liquide pre Qar votre médecin. (voir Figure K).
o Remplissez la seri@ jusqu’a ce que le bord noir du piston s’aligne avec la

graduation cc@wdant a votre dose prescrite.

)

Figure K
13. Vérifiez I’absence de bulles d’air.
e Ne pas retirer ’aiguille du flacon.

a. Tenez la seringue avec 1’aiguille pointée vers le haut pour voir s’il y a des bulles d’air a
I’intérieur.
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b. Si des bulles d’air sont présentes, tapotez légérement le c6té de la seringue pour les
faire remonter vers le haut (voir Figure L).

c. Poussez lentement sur la tige du piston jusqu’a ce que toutes les bulles d’air soient
¢éliminées (sans perdre de liquide).
. Ne pas poser la seringue et ne pas laisser 1’aiguille toucher quoi que ce soit.

Figure L \0%

Injection de Qoyvolma Q

14. Insérez I’aiguille dans le site d’injection. &

a. Tenez le corps de la seringue entre le %‘[ I’index d’une main (voir Figure M).
Avec I’autre main, pincez doucement ldpetuettoyée entre votre pouce et votre index. Ne
pas pincer la peau trop fermement. Re ue : pincer la peau est essentiel pour s’assurer que
I’injection se fait sous la peau (dans le@é adipeux) et non plus profondément (dans le

muscle). ‘.ﬂ
b. Avec un mouvement rag@ irect, insérez complétement 1’aiguille dans la peau

pincée a un angle de 4 oir Figure M).
. Ne tirez jamai la tige du piston.

Figure M
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15. Administrez ’injection

a. Aprés avoir inséré 1’aiguille, utilisez votre pouce pour pousser lentement et uniformément
la tige du piston jusqu’au fond du corps de la seringue. Maintenez la peau doucement
pincée.

. Assurez-vous d’avoir injecté la totalité du liquide de Qoyvolma (voir Figure N).

Figure N %
16. Retirez la seringue du site d’injection. \0

a. Une fois la seringue vide, relachez la peau pinc& retirez lentement la seringue du site
d’injection. (voir Figure O).
e Ne pas remettre le capuchon sur I’ ille usagée. Remettre le capuchon peut
entrainer une blessure par piqure@aiguille.
Ne pas réutiliser la seringué.

Ne pas frotter le site d’i(@n.

&

(4

72l

Figure O @
Apreés I’injection

17, Pr@z soin du site d’injection

e Pressez délicatement un tampon imbibé d’alcool sur le site d’injection pendant quelques
secondes apres I’injection. Il peut y avoir une petite quantité de sang ou de liquide au
site d’injection. Ceci est normal.

En cas de saignement, vous pouvez presser une boule de coton ou une compresse de gaze sur

le site d’injection et maintenir pendant 10 secondes.

Si nécessaire, vous pouvez recouvrir le site d’injection avec un petit pansement.
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18. Si votre dose nécessite 2 injections, administrez IMMEDIATEMENT la seconde injection.

e Si votre dose est de 90 mg, vous recevrez deux flacons de 45 mg. Vous devez
immédiatement administrer la deuxiéme injection aprés la premiere.

a. Répétez les Etapes 5 a 17 pour la seconde injection en utilisant un nouveau flacon.
. Choisissez un site d’injection différent pour la seconde injection.

19. Eliminez Qoyvolma. )

a. Jetez immédiatement la seringue usagée dans un conteneur pour objets tra l@aprés
utilisation (voir Figure P). . %

e Ne pas jeter la seringue dans vos ordures ménageres. Si vous ne dispo &s d’un
conteneur pour objets tranchants, vous pouvez utiliser un récipien ger qui soit
refermable et résistant aux perforations. @

e Pour votre sécurité et celle des autres, les aiguilles et seringues &ées ne doivent jamais
étre réutilisées. Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre liminé conformément
a la réglementation en vigueur. @

e Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordufes ménagéres. Demandez
a votre pharmacien d’éliminer les médicaments que ‘@n’utilisez plus. Ces mesures

contribueront a protéger I’environnement. 0

Figure P @
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Notice : Information de ’utilisateur

Qoyvolma 45 mg solution injectable en seringue préremplie
ustékinumab

VCe médicament fait ’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indééirables.

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle con @
informations importantes pour vous.

Cette notice a été écrite pour la personne prenant le médicament. Si vous et %rent ou le

soignant qui administrera Qoyvolma a un enfant, veuillez lire attentlve lnformatlons
- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire. 0
- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votr acien

Il pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie identiques aux votres.
- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez re médecin ou votre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirab serait pas mentionné dans

cette notice. Voir rubrique 4. Q

Que contient cette notice ?:

Qu’est-ce que Qoyvolma et dans quel cas est-il
Quelles sont les informations a connaitre av
Comment utiliser Qoyvolma N\
Quels sont les effets indésirables éventu
Comment conserver Qoyvolma

Contenu de I’emballage et autres inférmations

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le dongez pas a d’autres personnes.

Sk L~

1. Qu’est-ce que Qoyvolma et d @el cas est-il utilisé ?

Qu’est-ce que Qoyvolma

Qoyvolma contient une substange agtive qui s’appelle ustékinumab, un anticorps monoclonal. Les
anticorps monoclonaux sont otéines qui reconnaissent et se lient spécifiquement a certaines
protéines dans le corps.

Qoyvolma appartient Nroupe de médicaments appelés « immunosuppresseurs ». Ces médicaments
agissent en affaibliss rtiellement le systéme immunitaire.

Dans quel cas ma est-il utilisé
Qoyvolma e is¢ pour le traitement des maladies inflammatoires suivantes :

. Psoriasisten plaques (chez les adultes et les adolescents 4gés de 6 ans et plus)

. Rl@tisme psoriasique (chez les adultes)

. ie de Crohn modérée a sévere (chez les adultes et les enfants pesant au moins 40 kg)
. ocolite hémorragique modérée a sévere (chez les adultes)

Psoriasis en plaques
Le psoriasis en plaques est une maladie de la peau qui provoque une inflammation affectant la peau
et les ongles. Qoyvolma réduira I’inflammation ainsi que d’autres signes de la maladie.

Qoyvolma est utilisé chez les patients adultes souffrant de psoriasis en plaques modéré a séveére,

qui ne peuvent pas utiliser la ciclosporine, le méthotrexate ou la photothérapie, ou lorsque ces
traitements n’ont pas été efficaces.
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Qoyvolma est utilisé chez les enfants et adolescents agés de 6 ans et plus atteints de psoriasis en
plaques modéré a sévere, chez qui la photothérapie ou d’autres traitements systémiques ne peuvent
étre utilisés, ou lorsque ces traitements n’ont pas été efficaces.

Rhumatisme psoriasique

Le rhumatisme psoriasique est une maladie inflammatoire des articulations, habituellement associée
a du psoriasis. Si vous avez un rhumatisme psoriasique actif, vous recevrez d’abord d’autres
médicaments. Si vous ne répondez pas suffisamment bien a ces médicaments, vous pourrez recevoir

Qoyvolma afin de : )

. Réduire les signes et symptdomes de votre maladie. @
. Améliorer votre état physique. %

. Ralentir les atteintes de vos articulations. {\
Maladie de Crohn

te nt de la maladie de
isamment bien a ces
stré afin de réduire les

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire des intestins. Si vous éte
Crohn, vous recevrez d’abord d’autres médicaments. Si vous ne répondez pas
médicaments ou que vous y €tes intolérants, Qoyvolma pourra vous étre

signes et les symptomes de votre maladie. ’ﬁ

Rectocolite hémorragique
La rectocolite hémorragique est une maladie inflammatoire d i@ns. Si vous étes atteint de

rectocolite hémorragique, vous recevrez d’abord d’autres mé ents. Si vous ne répondez pas
suffisamment bien a ces médicaments ou que vous y €tes int f@ nt, Qoyvolma pourra vous étre
administré afin de réduire les signes et les symptomes wre i

2. Quelles sont les informations a connaitt d’utiliser Qoyvolma ?

N’utilisez jamais Qoyvolma Q

. Si vous étes allergique a l’usteklnumab u a [’un des autres composants contenus dans ce
médicament (mentionnés dans la e 6).

. Si vous avez une infection evongque votre médecin considére importante.

Si vous n’€tes pas slir que I’une de 10ns ci-dessus s’applique a vous, parlez-en avec votre

médecin ou pharmacien avant d tiliSer Qoyvolma.

Avertissements et précauti

Adressez-vous a votre médecifou pharmacien avant d’utiliser Qoyvolma. Votre médecin va
vérifier votre état de sa¢ #vént chaque traitement. Assurez-vous d’informer votre médecin de
toutes les maladies d m%\s souffrez avant chaque traitement. Informez également votre médecin
si vous avez été r nt a proximité de quelqu’un qui pourrait avoir la tuberculose. Votre
médecin vous exa a et fera un test pour la tuberculose avant que vous preniez Qoyvolma. Si
votre médecingenSe que vous €tes a risque pour la tuberculose, vous pourrez recevoir des
médicaments'pout la traiter.

Faite @on aux effets indésirables graves :

Qoyt¥olma peut provoquer des effets indésirables graves, incluant des réactions allergiques et des
infec . Vous devez faire attention a certains signes de maladie pendant que vous prenez
Qoyvolma. Consultez le paragraphe « Effets indésirables graves » dans la rubrique 4 pour une liste
compléte de ces effets indésirables.

Avant d’utiliser Qoyvolma, informez votre médecin :

. Si vous avez déja eu une réaction allergique a ’ustékinumab. Si vous n’étes pas siir,
demandez a votre médecin.

. Si vous avez déja eu un cancer quel qu’en soit le type — car les immunosuppresseurs comme
Qoyvolma affaiblissent partiellement le systéme immunitaire. Ceci peut augmenter le risque
de cancer.
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. Si vous avez été traité pour un psoriasis avec d’autres médicaments biologiques (un
médicament produit a partir d’une source biologique et habituellement administré par
injection) — le risque de cancer peut étre plus élevé.

. Si vous avez ou avez récemment eu une infection.

. Si vous avez de nouvelles lésions ou des lésions qui évoluent sur les zones de psoriasis ou sur
la peau saine.

. Si vous prenez d’autres traitements pour le psoriasis et/ou le rhumatisme psoriasique — tels
qu’un autre immunosuppresseur ou une photothérapie (quand votre corps est traité avec un type
de lumiére ultra-violet (UV)). Ces traitements peuvent également affaiblir partiell tle
systéme immunitaire. L’utilisation simultanée de ces traitements avec 1’ustékinumalyh’a pas été
¢tudi€e. Cependant, il est possible que cela augmente le risque de maladies liégs systéme
immunitaire plus faible. \

. Si vous recevez ou avez déja recu des injections pour traiter les allergie &n ne sait pas si
I’ustékinumab peut les affecter. 6

. Si vous avez 65 ans ou plus — vous pouvez étre plus sujet aux infectio&l

Si vous n’étes pas slr que 1’une des situations ci-dessus s’applique a vougs Z-en avec votre

médecin ou pharmacien avant d’utiliser Qoyvolma. ‘?b

Certains patients ont présenté des réactions de type lupus, notam @ lupus cutané ou un syndrome

de type lupus, au cours du traitement par ustékinumab. Consultegimimédiatement un médecin si vous

développez une éruption cutanée rouge, en relief, squameuseNortant parfois une bordure plus
foncée, sur les zones de peau exposées au soleil ou associée @- douleurs articulaires.

Crise cardiaque et accident vasculaire cérébral (AV,

Des crises cardiaques et des AVC ont été observés da e étude chez des patients atteints de
psoriasis traités par ustékinumab. Votre médeci{ igra régulicrement vos facteurs de risque de
maladie cardiaque et d’AVC afin de s’assurer qu*ils $0nt traités de maniére adéquate. Consultez
immédiatement un médecin si vous développ douleurs thoraciques, une faiblesse ou des
sensations anormales d’un c6té de votre corps, U affaissement du visage ou des anomalies de la
parole ou de la vue. {I

Enfants et adolescents Q
Qoyvolma n’est pas recommandé @s enfants agés de moins de 6 ans atteints de psoriasis, chez les
enfants atteints de la maladie de pesant moins de 40 kg ou chez les enfants agés de moins de 18
ans atteints de rhumatisme pso e ou de rectocolite hémorragique, car il n’a pas été étudié dans

cette tranche d’age. @

Autres médicament '\K s et Qoyvolma

Informez votre méde pharmacien :
. Si vous preﬁ@ 7z pris récemment ou pourriez prendre tout autre médicament.

. Si vous vou récemment fait ou allez-vous faire vacciner. Certains types de vaccins
(vaccing/ivants) ne doivent pas étre administrés pendant I’utilisation de Qoyvolma.
. Si voustavez recu Qoyvolma pendant votre grossesse, informez le médecin s’occupant de votre
béb¢ de votre traitement par Qoyvolma avant que votre bébé ne regoive un vaccin quel qu’il
0 tamment les vaccins vivants, tels que le vaccin BCG (utilisé pour prévenir la

tubgrculose). Les vaccins vivants ne sont pas recommandés pour votre bébé au cours des douze
iers mois apres la naissance si vous avez re¢u Qoyvolma pendant la grossesse, a moins que
le médecin de votre bébé ne recommande le contraire.

Grossesse et allaitement

. Si vous étes enceinte, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse, demandez conseil
a votre médecin avant de prendre ce médicament.
. Il n’a pas été observé de risque accru de malformations congénitales chez les bébés exposés a

ustékinumab in utero. Cependant, I’expérience clinique avec ustékinumab chez les femmes
enceintes est limitée. Il est ainsi préférable d’éviter 1’utilisation de Qoyvolma en cas de
grossesse.
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. Si vous étes une femme en age de procréer, vous devez éviter de tomber enceinte et vous devez
prendre une contraception adaptée pendant toute 1’utilisation de Qoyvolma et jusqu’a 15
semaines au moins apres le dernier traitement par Qoyvolma.

. L’ustékinumab peut traverser la barriére placentaire et passer chez le bébé a naitre. Si vous avez
recu Qoyvolma au cours de votre grossesse, votre bébé peut présenter un risque plus élevé de
contracter une infection.

. Si vous avez regu Qoyvolma pendant votre grossesse, il est important que vous informiez les
médecins et les autres professionnels de santé s’occupant de votre bébé avant qu’il ne regoive
un vaccin quel qu’il soit. Les vaccins vivants, tels que le vaccin BCG (utilisé pour préyenir la
tuberculose), ne sont pas recommandés pour votre bébé au cours des douze premie is aprés
la naissance si vous avez regu Qoyvolma pendant la grossesse, a moins que le,m n de votre
bébé ne recommande le contraire.

. L’ustékinumab peut passer en trés faible quantité dans le lait maternel. Si v llaitez ou
pensez allaiter, demandez conseil a votre médecin. Vous devez décider ay i si vous devez
plutét allaiter ou utiliser Qoyvolma. Ne faites pas les deux.

Conduite de véhicules et utilisation de machines 0
Qoyvolma n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur I’aptitude a cor@e des véhicules et a

utiliser des machines. c

Qoyvolma contient du polysorbate 80 g
Qoyvolma contient 0,02 mg de polysorbate 80 (E433) par dose\éQ alent a 0,04 mg/mL. Les

polysorbates peuvent provoquer des réactions allergiques. I ez votre médecin si vous avez déja

présenté une allergie. &

3. Comment utiliser Qoyvolma ? %

N\
Qoyvolma doit étre utilisé sous la responsabili la surveillance d’un médecin expérimenté dans le
diagnostic et le traitement des maladies pour leSquelles Qoyvolma est destiné.

Veillez a toujours utiliser ce médicame xﬁivant exactement les indications de votre médecin.
Vérifiez aupres de votre médecin en oute. Parlez avec votre médecin afin de savoir quand
vous recevrez vos injections et quan s aurez vos rendez-vous de suivi.

Quelle quantité de Qoyvolma«€stadministrée ?
Votre médecin déterminera m tit¢ de Qoyvolma dont vous avez besoin et la durée du traitement.

Adultes agés de 18 an$

Psoriasis ou Rhuma Q sor1as1que

. La dose initi mmandée est 45 mg de Qoyvolma. Pour les patients pesant plus de
100 kilogra (kg), la dose initiale est de 90 mg au lieu de 45 mg.

. Apreés la Initiale, vous recevrez la dose suivante 4 semaines apres, puis ensuite toutes les
12 se“& Les doses suivantes sont en général les mémes que la dose initiale.

Maladie@rohn ou rectocolite hémorragique

nt le traitement, la premicre dose d'environ 6 mg/kg de Qoyvolma sera administrée par
e médecin a I’aide d’une perfusion dans une veine de votre bras (perfusion intraveineuse).

Aprés la dose initiale, vous recevrez la dose suivante de 90 mg de Qoyvolma par une injection

sous la peau (« sous-cutanée ») apres 8 semaines, puis toutes les 12 semaines par la suite.

. Chez certains patients, apres la premiére injection sous la peau, Qoyvolma 90 mg peut étre

administré toutes les 8 semaines. Votre médecin décidera quand vous devez recevoir votre

prochaine dose.
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Enfants et adolescents 4gés de 6 ans ou plus

Psoriasis

. Votre médecin établira la bonne dose pour vous, y compris la quantité (Ie volume) de Qoyvolma
devant étre injectée pour obtenir la bonne dose qui dépendra de votre poids au moment de
chaque administration.

. Un flacon de 45 mg est disponible pour les enfants qui doivent recevoir moins que la dose
compléte de 45 mg.

. Si vous pesez moins de 60 kg, la dose recommandée est de 0,75 mg de Qoyvolma par kg de
poids corporel. )

. Si vous pesez de 60 kg a 100 kg, la dose recommandée est de 45 mg de Qoyvolma.@
. Si vous pesez plus de 100 kg, la dose recommandée est de 90 mg de Qoyvolma.
. La dose suivante sera a administrer 4 semaines aprées la dose initiale, puis tou &

12 semaines. {

Enfants pesant au moins 40 kg &

Maladie de Crohn
. Pendant le traitement, la premiére dose d'environ 6 mg/kg de Qo era administrée par

votre médecin a 1’aide d’une perfusion dans une veine de votre brag((perfusion intraveineuse).
Apres la dose initiale, vous recevrez la dose suivante de 90 mgrde Qoyvolma par une injection
sous la peau (« sous-cutanée ») aprés 8 semaines, puis toute 2 semaines par la suite.

. Chez certains patients, aprés la premiére injection sous Ja pgatly Qoyvolma 90 mg peut étre
administré toutes les 8 semaines. Votre médecin décid \and vous devez recevoir votre
prochaine dose. é

Comment Qoyvolma est administré

. Qoyvolma est administré par injection sous la « sous-cutanée »). Au début de votre
traitement, le personnel médical ou une infi pourra réaliser I’injection de Qoyvolma.
. Cependant, vous et votre médecin pouvez décider que vous réaliserez vous-méme vos injections

de Qoyvolma. Dans ce cas vous recevreZ uhg formation qui vous apprendra comment vous
injecter Qoyvolma vous-méme.

. Pour les instructions sur comment M@}er Qoyvolma, consultez la rubrique « Instructions pour
I’administration » a la fin de cett@ce.

Parlez a votre médecin de toute ques sur 1’auto-injection de Qoyvolma.

Si vous avez utilisé plus de Qéyyolma que vous n’auriez dit
Si vous avez utilis¢ plus de ma ou si vous en avez trop regu, parlez-en immédiatement a un
médecin ou un pharmacie. dez toujours sur vous 1’emballage extérieur, méme s’il est vide.

L 4
Si vous oubliez d’uti \oyvolma
Si vous oubliez uft , contactez votre médecin ou pharmacien. Ne prenez pas de dose double pour
compenser la dose vous avez oublié de prendre.
Si vous arrétez d utiliser Qoyvolma
Il n’est pas damgereux d’arréter d’utiliser Qoyvolma. Cependant, si vous arrétez, vos symptomes

peuvent riéenir.
Si V@EZ d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre'médecin ou & votre pharmacien.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.
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Effets indésirables graves
Certains patients peuvent avoir des effets indésirables graves qui peuvent nécessiter un traitement
urgent.

Réactions allergiques — elles peuvent nécessiter un traitement urgent. Informez votre
médecin ou cherchez immédiatement une aide médicale d’urgence si vous constatez I’un
des signes suivants.

. Les réactions allergiques graves (anaphylaxie) sont rares chez les personnes prenant
I’ustékinumab (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 1 000). Les signes irfcluent :
o difficultés a respirer ou a avaler
o pression sanguine basse, ce qui peut provoquer des vertiges et deg 16
¢tourdissements
o gonflement de la face, des I¢vres, de la bouche ou de la gorge. (
. Les signes fréquents d’une réaction allergique incluent éruptions ¢ s et urticaire

(ils peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 100).
Dans de rares cas, des réactions allergiques pulmonaires et un%ﬁ-mation pulmonaire

ont été signalées chez des patients traités par ustékinumab. In ez immédiatement
votre médecin si vous présentez des symptomes comme la %g, Pessoufflement et la fievre.

Si vous avez une réaction allergique grave, votre méde 'n@décider que vous ne devez plus
utiliser Qoyvolma.

Infections - elles peuvent nécessiter un traitemenpt &t. Informez votre médecin

immédiatement si vous constatez I’un des sig ivants.

. Les infections du nez ou de la gorge et mes sont fréquents (peuvent affecter jusqu’a
1 personne sur 10) N

. Les infections thoraciques sont peysfréquentes (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur
100)

. L’inflammation des tissus sous la peau (cellulite) est peu fréquente (peut affecter jusqu’a
1 personne sur 100)

. Les zona (un type d’érupti®n clitanée douloureuse avec des cloques) sont peu fréquents

(peuvent affecter jusqu’@ersonne sur 100)

Qoyvolma peut altérer votre cap@cité a lutter contre les infections. Certaines infections peuvent
devenir graves et peuvent co dre des infections d’origine virale, fongique, bactérienne
(notamment la tuberculose %arasitaire, y compris des infections survenant principalement chez les
personnes présentant ug systéime immunitaire plus faible (infections opportunistes). Des infections
opportunistes du cerv céphalite, méningite), des poumons et des yeux ont été rapportées chez
des patients recevant itement par ustékinumab.

Vous devez fair %ion aux signes d’infection pendant que vous utilisez Qoyvolma. Ceux-ci
incluent :

mre, symptdmes pseudo-grippaux, sueurs nocturnes, perte de poids
ation de fatigue ou d’essoufflement ; toux qui ne passe pas

eau chaude, rouge et douloureuse, ou une éruption cutanée douloureuse avec des cloques
Sensation de brilure lorsque vous urinez
Diarrhées
Troubles visuels ou perte de la vue
Maux de téte, raideur de la nuque, sensibilité a la lumicre, nausées ou confusion.

Informez votre médecin immédiatement si vous constatez I’un de ces signes d’infection. Ils peuvent
étre des signes d’infections telles que des infections thoraciques, des infections de la peau, un zona ou
des infections opportunistes, qui pourraient conduire a des complications graves. Informez votre
médecin si vous avez une infection qui ne passe pas ou qui revient. Votre médecin peut décider que
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vous ne devez plus utiliser Qoyvolma jusqu’a ce que I’infection soit partie. Informez également votre
médecin si vous avez des coupures ou des plaies ouvertes, car elles pourraient s’infecter.

Desquamation de la peau — ’augmentation de la rougeur et de la desquamation de la peau sur
une surface corporelle plus étendue peuvent étre des symptomes de psoriasis érythrodermique
ou d’érythrodermie, qui sont des atteintes graves de la peau. Vous devez informer
immédiatement votre médecin si vous remarquez un de ces signes.

Autres effets indésirables )

<

Effets indésirables fréquents (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 10): , %

. Diarrhées

. Nausées K
. Vomissements 0

. Sensations de fatigue KI

. Vertiges 0

. Mal de téte

. Démangeaisons (prurit) @

. Douleurs du dos, des muscles ou des articulations c

. Infection des sinus

. Mal de gorge
. Rougeur et douleur au site d’injection \0

Effets indésirables peu fréquents (peuvent affectgr J&’é 1 personne sur 100):

. Infections dentaires {,

. Infection mycotique vaginale %

. Dépression @

. Nez bouché ou congestionné S

. Saignement, ecchymose (bleu), i:@ion, gonflement et démangeaisons au site
d’injection

. Sensation de faiblesse

. Paupiére tombante et mus aissés sur un coté du visage (« paralysie faciale » ou

. « paralysie dite de Bell ui est généralement temporaire

u psoriasis avec rougeur et apparition de petites vésicules

is accompagnées de fi¢vre (psoriasis pustuleux).

Effets indésirabl es (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 1 000):

. Rougeu% quamation de la peau sur une surface corporelle plus étendue, qui peut
dém&@l étre douloureuse (érythrodermie). Des symptomes semblables se
dével nt parfois dans le cadre de I’évolution naturelle de la maladie (psoriasis
énithradermique).

. ammation des petits vaisseaux sanguins, pouvant entrainer une éruption cutanée
accompagnée de petits boutons rouges ou violets, de la fiévre ou des douleurs articulaires

Qvascularite).
Ql{ets indésirables trés rares (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 10 000) :

. Formation de cloques sur la peau, potentiellement accompagnées d’une rougeur, de
démangeaisons et de douleurs (pemphigoide bulleuse).

. Lupus cutané ou syndrome de type lupus (éruption cutanée rouge, en relief, squameuse
sur les zones de peau exposées au soleil, éventuellement associée a des douleurs
articulaires).

Déclaration des effets secondaires
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous
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pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de déclaration
décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’informations sur la sécurité¢ du médicament.

5. Comment conserver Qoyvolma

. Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

. A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas congeler. )

. Conserver la seringue préremplie dans I’emballage extérieur a I’abri de la lumicére. @
. Si nécessaire, les seringues préremplies individuelles peuvent aussi étre consepvé

température ambiante jusqu’a 25 °C pendant une période unique de 31 jours
le carton d’origine a 1’abri de la lumiére. Inscrire la date a laquelle la serin

retirée du réfrigérateur pour la premicre fois dans I’espace prévu a cet effi le carton. A tout
moment avant la fin de cette période de 31 jours a température ambiantéyle produit peut étre
remis au réfrigérateur une seule fois et y étre conservé jusqu’a la dat eremption initiale.

Jeter la seringue si elle n'est pas utilisée dans les 31 jours suivant sasgomservation a température
ambiante ou a la date de péremption initiale, si celle-ci est antérie%
. Ne pas agiter les seringues préremplies de Qoyvolma. Une ag@on prolongée et vigoureuse

peut endommager le médicament. 0

N’utilisez pas ce médicament
. Aprés la date de péremption indiquée sur I’emballag s “EXP”. La date de péremption fait

référence au dernier jour de ce mois.

. Si vous remarquez que le liquide est décoloré, lai u si vous voyez des particules étrangeres
qui flottent (voir rubrique 6 « Comment se prés Qoyvolma et contenu de 1’emballage
extérieur »).

. Si vous savez ou pensez que le produit a } étre’ exposé a des températures extrémes (telles
qu’une congélation ou un réchauffemer@dentel).

. Si le produit a été vigoureusement Qﬁé,.

Qoyvolma est a usage unique. Tout pro, inutilisé restant dans la seringue doit étre jeté. Ne jetez
aucun médicament au tout a I’égout ¢ les ordures ménageres. Demandez a votre pharmacien
d’¢éliminer les médicaments que vo %tilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger
I’environnement.

6. Contenu de I’embafllagefet autres informations
L 4

Ce que contient Qoy@

. La substan est I’'ustékinumab. Chaque seringue préremplie contient 45 mg
d’ustékinu ans 0,5 mL.

. Les autrg§ cdmposants sont : L-histidine, monochlorhydrate monohydraté de L-histidine,
polysofkate80 (E433), saccharose et eau pour préparations injectables.

Qoyfolma est une solution injectable limpide a 1égérement opalescente (ayant un aspect nacrg),

inco jaune pale. La solution peut contenir quelques petites particules protéiques translucides ou
blanches. Elle est fournie dans un emballage cartonné contenant une seringue préremplie unidose en
verre de 1 mL. Chaque seringue préremplie contient 45 mg d’ustékinumab dans 0,5 mL de solution
injectable.

Comie@présente Qoyvolma et contenu de I’emballage extérieur

Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci at 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hongrie
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Fabricant

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

France

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49 )
55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Allemagne (

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatj6 7b @
Parc Tecnologic del Vallés 0
08290 Cerdanyola Del Valles

Barcelone @

Espagne c

Pour toute information complémentaire concernant ce médic %\, veuillez prendre contact avec le

représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur | ché :
Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA C on Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: + 32 1528 7418 N @: +36 1231 0493

BEinfo@celltrionhc.com

Bouarapus Q Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Hungary Kft. K} Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Ten.: +36 1231 0493 Q Tél/Tel: + 32 1528 7418

BEinfo@celltrionhc.com

Ceska republika Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hung . Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1231 0493 C Tel.: +36 1 231 0493

Danmark \ Malta

Celltrion Health¢ mark ApS Mint Health Ltd

TIf.: +45 35352 Tel: +356 2093 9800
contact_dk(agonhc.com

Deutsch nd Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: +31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Eesti Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Norway AS
Tel: +36 1 231 0493 contact no@celltrionhc.com

contact_fi@celltrionhc.com
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Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EALada
BIANEZ= A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026

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.

X
Tel: +39 0247927040 @Q

celltrionhealthcare italy@legalmai

cﬁb@
N

Latvija )
Celltrion Healthc@lungary Kft.
Talr.: +36 1 93

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

*

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal '

CELLTRION PORTUGAL, UNIP L
LDA

Tel: +351 21 936 8542

0\
contact pt@celltrion.com é

Romaénia

Celltrion Healthcarefﬁgry Kft.

Tel: +36 1 231 049

Slovenija %

OPH Okt arima d.o.o.

Tel.: +38§\ 2922

S a republika
on Healthcare Hungary Kft.
el +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com

La d&j&iate a laquelle cette notice a été révisée est <{MM/AAAA}>.

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments https://www.ema.europa.eu/.
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Instructions pour I’administration

Au début du traitement, votre professionnel de santé vous aidera a réaliser la premiére injection.
Toutefois, vous et votre médecin pouvez décider que vous réaliserez vous-méme vos injections de
Qoyvolma. Dans ce cas, vous recevrez une formation sur la facon de vous injecter Qoyvolma. Si vous
avez des questions sur I’auto-injection de Qoyvolma, parlez-en a votre médecin.

Informations importantes

Ne pas retirer le capuchon tant que vous n’étes pas prét a procéder a 1’injection.

Ne pas ouvrir le carton scellé avant d’étre prét a utiliser la seringue préremplie. 4 @
Ne pas mélanger Qoyvolma avec d’autres liquides injectables.

.
La seringue préremplie ne peut pas &tre réutilisée. Jetez la seringue prérempli e dans un
conteneur pour objets tranchants immédiatement apres 1’utilisation (voir Et: 4. Elimination
de Qoyvolma).

"

Conservation de Qoyvolma

Conserver la seringue préremplie hors de la vue et de la porté Qfants. Contient de
petites piéces. ?3

Conserver la seringue préremplie au réfrigérateur a une tempépature comprise entre 2 °C et 8 °C.
Ne pas congeler.

Conserver ce médicament scellé a I’intérieur de son cargoma [Jjabri de la lumiére.

Si besoin, les seringues préremplies individuelles de ma peuvent également étre
conservées a température ambiante jusqu’a 25 °C pe une période unique de 31 jours
maximum dans le carton d’origine a I’abri de la lupiére.

Inscrire la date a laquelle la seringue préremplie @ taetirée pour la premiere fois du
réfrigérateur dans ’espace prévu a cet effet sur rton d’emballage extérieur.

A tout moment avant la fin de la période greb@ ation a température ambiante, le produit
peut étre remis au réfrigérateur une seule fois'€f'y étre conservé jusqu’a la date de péremption
initiale. Q

Ne pas agiter les seringues préremplies oyvolma. Une agitation forte peut endommager le
médicament.

Ne pas utiliser ce médicament s’
Ne pas utiliser la seringue pré

ste fortement secoué.
ie si elle est tombée.
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Piéces de la seringue préremplie (voir Figure A)

Avant utilisation

Médicament

Préparation de ’injection

Apres
utilisation

Tige du
piston

Collerette

Fenétre de
visualisation

Protége-
aiguille

Aiguille

Capuchon

Xo

ey

Carton Boule de
contenant la coton ou
seringue gaze et
préremplie tampon
imbibé
d'alcool 4
)
Pansement

ur objets
tranchants
Figure B

s,
2

Rassembléz les fournitures pour ’injection
Pré une surface propre et plane, telle qu’une table ou un

C@lr, dans un endroit bien éclairé.
@ z du réfrigérateur le(s) carton(s) contenant la (les)

ngue(s) préremplie(s) nécessaire(s) a I’administration de la
ose prescrite.
Assurez-vous que vous disposez des fournitures suivantes (voir
Figure B) :
- Carton contenant la seringue préremplie

Non inclus dans le carton :

- Boule de coton ou gaze

- Pansement

- Conteneur pour objets tranchants
- Tampon imbibé d’alcool

Figure C

2.

Vérifiez la date de péremption sur le carton (voir Figure C).

* Ne pas 'utiliser si la date de péremption est dépassée. Si la
date de péremption est dépassée, retournez 1’emballage
entier a la pharmacie.
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30
minutes

Attendez 30 minutes.

Ouvrez le carton. En tenant la seringue par le corps, sortez la

seringue préremplie du carton.

Laissez la seringue préremplie a 1’extérieur de la boite pendant

environ 30 minutes a température ambiante (20 °C a 25 °C)

pour qu’elle se réchauffe (voir Figure D).

. Cela permettra au liquide d’atteindre une température
confortable pour I’injection (température ambiante).

d Ne pas réchauffer la seringue préremplie en tigilisant des
sources de chaleur telles que de 1’eau chaud @1
micro-ondes.

L 4
. Ne pas tenir la seringue par la tige du p{fbg u le

Figure D capuchon.

. Ne tirer 2 aucun moment sur la tigeidu piston.

Inspectez la seringue préremplie. \,

Regardez la seringue préremplie et a%—vous que vous avez

le bon médicament (Qoyvolma) et e dose.

| Vérifiez la (les) seringue(s) prérem S) pour vous assurer
que le nombre de seringues prgremplies et le dosage sont
corrects : %‘
xe wmasan | . Si votre dose est de 45 nig, vous recevrez une seringue
préremplie de 45 mdde Qoyvolma.

. Si votre dose e ’nb D0 mg, vous recevrez deux seringues
préremplieg de 45 tag de Qoyvolma et vous devrez vous
faire deux ions. Choisissez deux sites différents

Figure E pour ces ions (par exemple, une injection dans la

cuisse @e et I’autre dans la cuisse gauche) et faites les
inj§io une apres 1’autre.
Regard@ringue préremplie et assurez-vous qu’elle n’est
pas fissurc® ou endommagée.
Veérnifiez la date de péremption sur 1’étiquette de la seringue

puerémplie (voir Figure E).

Ne pas utiliser si la date de péremption est dépassée.

Ne pas agiter la seringue préremplie.

D

Figure F

nspectez le médicament.
Regardez le médicament et confirmez que le liquide est clair a
légerement opalescent et incolore a jaune péale (voir Figure F).

. Ne pas utiliser la seringue préremplie si le liquide est
décoloré ou trouble.
. Des bulles d’air peuvent étre présentes dans le liquide.

Ceci est normal.

Co
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- 6. Choisissez un site d’injection approprié (voir Figure G).
= Soignant a. Vous pouvez injecter dans :
L kll:\ﬂ)Qil:‘l_EME_NT - Le haut des cuisses.
-injection et 5 \ s .
Soignant - Le bas.de I’abdomen, a I’exception des 5 cm autour du
nombril.

- La partie externe du bras, si vous &tes un soignant.

. Ne pas injecter dans les grains de beauté, les cicatrices,
les ecchymoses ou les zones ou la peau est sensible,
rouge, dure ou présente des déchirures. Si poksible,

. évitez les zones de la peau présentant des si v&
QD psoriasis. . é

. Ne pas injecter a travers vos vétements. \

b. Choisissez un site d’injection différent pour cltague nouvelle
injection, a une distance d’au moins 2,5 ¢ @ a zone utilisée
pour la derniére injection.

Figure G @0
7. Lavez-vous les mains. )
a. Lavez-vous les mains a I’eau savon, puis séchez-les

soigneusement (voir Figure

AN

« 2

N Q/O)

<

AW{gure I

Nettdyez le site d’injection.
N le site d’injection avec un tampon imbibé d’alcool en
tuant un mouvement circulaire (voir Figure I).
issez la peau sécher avant de procéder a I’injection.

a nouveau avant de procéder a I’injection.

@' Ne pas souffler sur le site d’injection et ne pas le toucher

-

Administrati e l’injection

9.
a.

Figure J

Retirez le capuchon.

Retirez le capuchon de 1’aiguille lorsque vous étes prét a
injecter votre Qoyvolma en tenant le corps de la seringue
préremplie d’une main entre le pouce et I’index (voir Figure J).

. Ne pas tenir la tige du piston lorsque vous retirez le
capuchon.
. 11 se peut que vous remarquiez une bulle d’air dans la

seringue préremplie ou quelques gouttes de liquide a la
pointe de 1’aiguille. Ceci est normal.
Jetez immédiatement le capuchon dans un conteneur pour objets
tranchants (voir Etape 14 et Figure J).
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. Ne pas utiliser la seringue préremplie si elle est tombée
sans que le capuchon de I’aiguille ne soit en place. Dans
ce cas, contactez votre médecin ou votre pharmacien.

. Injectez la dose immédiatement aprés avoir retiré le
capuchon de Iaiguille.

. Ne pas remettre le capuchon sur la seringue préremplie.

. Ne pas toucher ’aiguille. Cela pourrait entrainer une

piqtire accidentelle.

Insérez la seringue préremplie dans le site d’injedtion.
Tenez le corps de la seringue préremplie d’une mai Q]ﬂe le
pouce et I’index. . Q
Utilisez I’autre main pour pincer doucement la N
entre le pouce et I’index. Ne serrez pas trop
Remarque : il est important de pincer la ur s’assurer que
vous injectez sous la peau (dans la zone %use) et non plus
profondément (dans le muscle). 9
D’un mouvement rapide et précis, insg
’aiguille dans le pli de la peau a um
Figure K).

. Ne tirez a aucun mo&@:r la tige du piston.

Q

X

ettoyée

complétement
e de 45 degrés (voir

11.

a.
b.

Administrez l’il@%n.

Apres avoir ir@ aiguille, relachez le pincement.

Poussez lentenferft la tige du piston jusqu’au bout afin que la

dose co de médicament soit injectée et que la seringue

soit vide (Veir Figure L).

. e pas changer la position de la seringue préremplie une
ois I’injection commencée.
Si la tige du piston n’est pas complétement enfoncée, le

@ protége-aiguille ne s’étendra pas pour couvrir 1’aiguille
lorsqu’elle sera retirée.

Figure M

Une fois la seringue préremplie vide, retirez lentement
I’aiguille en retirant le pouce de la tige du piston jusqu’a ce que
I’aiguille soit complétement recouverte par le protége-aiguille
(voir Figure M).

. Si I’aiguille n’est pas recouverte, procédez avec
précaution a I’élimination de la seringue (voir Etape 14.
Elimination de Qoyvolma).

. Ne pas réutiliser la seringue préremplie.

. Ne pas frotter le site d’injection.
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Aprés ’injection

13.  Soins du site d’injection.

a. En cas de saignement, traitez le site d’injection en appuyant doucement dessus, sans frotter,
avec une boule de coton ou une gaze et appliquez un pansement si nécessaire.

14.

Elimination de Qoyvolma.

Mettez la seringue préremplie usagée dans un conteneur pour
objets tranchants immédiatement aprés I’avoir utilisée (voir
Figure N).

Si vous ne disposez pas d’un conteneur pour o
tranchants, vous pouvez utiliser un récipien estique
qui se ferme et résiste aux perforations. \

Pour votre sécurité et votre santé et ce &es autres, les
aiguilles et seringues usagées ne doi amais étre

Ne jetez pas la seringue préremplie avec les orduresﬁ@géres.

réutilisées. Tout médicament non, uti ou déchet doit
étre éliminé conformément a 1a@;nentation en

vigueur.

Ne jetez aucun médicament e@n—é—l’égout ou avec les
ordures ménageres. De ez a votre pharmacien
d’¢liminer les médica rl-%]ue vous n’utilisez plus. Ces
mesures contribu a protéger 1’environnement.
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Notice : Information de ’utilisateur

Qoyvolma 90 mg solution injectable en seringue préremplie
ustékinumab

VCe médicament fait ’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indééirables.

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle con @
informations importantes pour vous.

Cette notice a été écrite pour la personne prenant le médicament. Si vous et %rent ou le

soignant qui administrera Qoyvolma a un enfant, veuillez lire attentlve lnformatlons
- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire. 0
- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votr acien

Il pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie identiques aux votres.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donpez p d autres personnes.
- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en Lgre médecin ou votre

pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirab serait pas mentionné dans
cette notice. Voir rubrique 4. Q
Que contient cette notice ?: &

Qu’est-ce que Qoyvolma et dans quel cas estst %sé
Quelles sont les informations a connaitre &w@ utiliser Qoyvolma
Comment utiliser Qoyvolma

Quels sont les effets indésirables éventu

Comment conserver Qoyvolma &
Contenu de I’emballage et autres 6 ations

1. Qu’est-ce que Qoyvol &ns quel cas est-il utilisé ?
Qu’est-ce que Qoyvolma

Qoyvolma contient une su e active qui s’appelle ustékinumab, un anticorps monoclonal. Les
anticorps monoclonau» s protéines qui reconnaissent et se lient spécifiquement a certaines
protéines dans le corp

Qoyvolma apparti@un groupe de médicaments appelés « immunosuppresseurs ». Ces médicaments
agissent en affaj nt partiecllement le systéme immunitaire.

AU

Dans quel cas ' Qoyvolma est-il utilisé

Qoyvol utilisé pour le traitement des maladies inflammatoires suivantes :

. sowidsis en plaques (chez les adultes et les adolescents agés de 6 ans et plus)

. matisme psoriasique (chez les adultes)

. Maladie de Crohn modérée a sévere (chez les adultes et les enfants pesant au moins 40 kg)
. Rectocolite hémorragique modérée a sévére (chez les adultes)

Psoriasis en plaques
Le psoriasis en plaques est une maladie de la peau qui provoque une inflammation affectant la peau et
les ongles. Qoyvolma réduira I’inflammation ainsi que d’autres signes de la maladie.

Qoyvolma est utilisé chez les patients adultes souffrant de psoriasis en plaques modéré a sévére, qui ne
peuvent pas utiliser la ciclosporine, le méthotrexate ou la photothérapie, ou lorsque ces traitements n’ont
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pas été efficaces.

Qoyvolma est utilisé chez les enfants et adolescents dgés de 6 ans et plus atteints de psoriasis en
plaques modéré a sévére, chez qui la photothérapie ou d’autres traitements systémiques ne peuvent
étre utilisés, ou lorsque ces traitements n’ont pas été efficaces.

Rhumatisme psoriasique

Le rhumatisme psoriasique est une maladie inflammatoire des articulations, habituellement associée
a du psoriasis. Si vous avez un rhumatisme psoriasique actif, vous recevrez d’abord d’auf:
médicaments. Si vous ne répondez pas suffisamment bien a ces médicaments, vous pourr@evoir
Qoyvolma afin de :

.
. Réduire les signes et symptomes de votre maladie. \
. Améliorer votre état physique. K

. Ralentir les atteintes de vos articulations.

Maladie de Crohn Q
La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire des intestins. Si voug=€ tteint de la maladie de
Crohn, vous recevrez d’abord d’autres médicaments. Si vous ne réponde suffisamment bien a ces

médicaments ou que vous y &tes intolérants, Qoyvolma pourra vous gtre administré afin de réduire les
signes et les symptdmes de votre maladie. 0

Rectocolite hémorragique
La rectocolite hémorragique est une maladie inflammatoire @ntestins. Si vous étes atteint de
rectocolite hémorragique, vous recevrez d’abord d’autres,médiGaments. Si vous ne répondez pas

suffisamment bien a ces médicaments ou que vous y étgSNggolérant, Qoyvolma pourra vous étre
administré afin de réduire les signes et les symptdmes otre maladie.
N

2. Quelles sont les informations a conna@vant d’utiliser Qoyvolma ?

N’utilisez jamais Qoyvolma

. Si vous étes allergique a l’ustél@mab ou a I’'un des autres composants contenus dans
ce médicament (mentionnés d rubrique 6)
. Si vous avez une infection é ve que votre médecin considére importante.

Si vous n’€tes pas slir que 1’unéidessituations ci-dessus s’applique a vous, parlez-en avec votre
médecin ou pharmacien ava iliser Qoyvolma.

Avertissements et p

Adressez-vous a votr cin ou pharmacien avant d’utiliser Qoyvolma. Votre médecin va
vérifier votre etat avant chaque traitement. Assurez-vous d’informer votre médecin de
toutes les maladl t vous souffrez avant chaque traitement. Informez également votre médecin

si vous avez étglreGemment a proximité de quelqu’un qui pourrait avoir la tuberculose. Votre
médecin vousigxadminera et fera un test pour la tuberculose avant que vous preniez Qoyvolma. Si
votre médgcin pense que vous €tes a risque pour la tuberculose, vous pourrez recevoir des
tgpour la traiter.

ention aux effets indésirables graves :

Qoyvolma peut provoquer des effets indésirables graves, incluant des réactions allergiques et des
infections. Vous devez faire attention a certains signes de maladie pendant que vous prenez
Qoyvolma. Consultez le paragraphe « Effets indésirables graves » dans la rubrique 4 pour une liste
compléte de ces effets indésirables.

Avant d’utiliser Qoyvolma, informez votre médecin :

. Si vous avez déja eu une réaction allergique a 1’ustékinumab. Si vous n’étes pas sir,
demandez a votre médecin.
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. Si vous avez déja eu un cancer quel qu’en soit le type — car les immunosuppresseurs comme
Qoyvolma affaiblissent partiellement le systéme immunitaire. Ceci peut augmenter le risque de
cancer.

. Si vous avez été traité pour un psoriasis avec d’autres médicaments biologiques (un
médicament produit a partir d’une source biologique et habituellement administré par
injection) — le risque de cancer peut étre plus élevé.

. Si vous avez ou avez récemment eu une infection.

. Si vous avez de nouvelles lésions ou des Iésions qui évoluent sur les zones de psoriasis ou sur
la peau saine. )

. Si vous prenez d’autres traitements pour le psoriasis et/ou le rhumatisme psoriasigue — tels
qu’un autre immunosuppresseur ou une photothérapie (quand votre corps est raifgayec un type
de lumicere ultra-violet (UV)). Ces traitements peuvent également affaiblir pa ent le

étudiée. Cependant, il est possible que cela augmente le risque de maladie S & un systéme

systeme immunitaire. L utilisation simultanée de ces traitements avec 1’ustE'E mab n’a pas été
immunitaire plus faible.

. Si vous recevez ou avez déja recu des injections pour traiter les a@es — on ne sait pas si
I’ustékinumab peut les affecter.
. Si vous avez 65 ans ou plus — vous pouvez €tre plus sujet aux inf@ns.

Si vous n’étes pas slr que 1’une des situations ci-dessus s’appliqu s, parlez-en avec votre
médecin ou pharmacien avant d’utiliser Qoyvolma. \

Certains patients ont présenté des réactions de type lupus, n%nent un lupus cutané ou un syndrome
de type lupus, au cours du traitement par ustékinumab. Consultez immédiatement un médecin si vous
développez une éruption cutanée rouge, en relief, squa , comportant parfois une bordure plus
foncée, sur les zones de peau exposées au soleil ou as ¢ a des douleurs articulaires.

Crise cardiaque et accident vasculaire cérébrﬁ (AVCO)

Des crises cardiaques et des AVC ont été obse@dans une étude chez des patients atteints de
psoriasis traités par ustékinumab. Votre médecinwérifiera réguliérement vos facteurs de risque de
maladie cardiaque et d’AVC afin de s’as&&rﬂu’ils sont traités de manicre adéquate. Consultez
immeédiatement un médecin si vous dé@ez des douleurs thoraciques, une faiblesse ou des
sensations anormales d’un c6té de v ps, un affaissement du visage ou des anomalies de la
parole ou de la vue. @

Enfants et adolescents

Qoyvolma n’est pas recom ¢ chez les enfants 4gés de moins de 6 ans atteints de psoriasis, chez les
enfants atteints de la maladie d¢'Crohn pesant moins de 40 kg ou chez les enfants 4gés de moins de 18
ans atteints de rhuma s’& riasique ou de rectocolite hémorragique, car il n’a pas été étudié dans
cette tranche d’age.

Autres médicame@[vaccins et Qoyvolma
Informez votrgdmedecin ou pharmacien :

. Si vousiprehez, avez pris récemment ou pourriez prendre tout autre médicament.

. Si yous vous étes récemment fait ou allez vous faire vacciner. Certains types de vaccins
vaeCins vivants) ne doivent pas étre administrés pendant 1’utilisation de Qoyvolma.

. Si yous avez recu Qoyvolma pendant votre grossesse, informez le médecin s’occupant de votre

eb¢ de votre traitement par Qoyvolma avant que votre bébé ne recoive un vaccin quel qu’il
soit, notamment les vaccins vivants, tels que le vaccin BCG (utilisé pour prévenir la
tuberculose). Les vaccins vivants ne sont pas recommandés pour votre bébé au cours des douze
premiers mois apres la naissance si vous avez recu Qoyvolma pendant la grossesse, a moins que
le médecin de votre bébé ne recommande le contraire.

Grossesse et allaitement

. Si vous étes enceinte, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse, demandez conseil
a votre médecin avant de prendre ce médicament.
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. Il n’a pas été observé de risque accru de malformations congénitales chez les bébés exposés a
ustékinumab in utero. Cependant, I’expérience clinique avec ustékinumab chez les femmes
enceintes est limitée. 11 est ainsi préférable d’éviter ’utilisation de Qoyvolma en cas de
grossesse.

. Si vous étes une femme en age de procréer, vous devez éviter de tomber enceinte et vous devez
prendre une contraception adaptée pendant toute I'utilisation de Qoyvolma et jusqu’a 15
semaines au moins apres le dernier traitement par Qoyvolma.

. L’ustékinumab peut traverser la barriére placentaire et passer chez le bébé a naitre. Si vous avez
re¢u Qoyvolma au cours de votre grossesse, votre bébé peut présenter un risque plés,&levé de
contracter une infection.

. Si vous avez regu Qoyvolma pendant votre grossesse, il est important que vous i%ﬂiez les
médecins et les autres professionnels de santé s’occupant de votre bébé avant gikil fie regoive
un vaccin quel qu’il soit. Les vaccins vivants, tels que le vaccin BCG (utilis¢ pgur prévenir la
tuberculose), ne sont pas recommandés pour votre bébé au cours des douz miers mois apres
la naissance si vous avez recu Qoyvolma pendant la grossesse, a moins@ue Jle médecin de votre
bébé ne recommande le contraire.

. L’ustékinumab peut passer en tres faible quantité dans le lait matepngl 81 vous allaitez ou
pensez allaiter, demandez conseil a votre médecin. Vous devez décider avec lui si vous devez
plutét allaiter ou utiliser Qoyvolma. Ne faites pas les deux. %

Conduite de véhicules et utilisation de machines Q
Qoyvolma n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 1’aptitide™d conduire des véhicules et a
utiliser des machines.

Qoyvolma contient du polysorbate 80 &
Qoyvolma contient 0,04 mg de polysorbate 80 (E433 ose équivalent a 0,04 mg/mL. Les
polysorbates peuvent provoquer des réactions aller . Informez votre médecin si vous avez déja

présenté une allergie.

3. Comment utiliser Qoyvolma ? &

Qoyvolma doit étre utilisé sous la res d@?ﬂité et la surveillance d’un médecin expérimenté dans le
diagnostic et le traitement des mala ur lesquelles Qoyvolma est destiné.

Veillez a toujours utiliser ce m@ent en suivant exactement les indications de votre médecin.
Vérifiez aupres de votre médgeirtten cas de doute. Parlez avec votre médecin afin de savoir quand vous
recevrez vos injections et & ous aurez vos rendez-vous de suivi.

L 4

Quelle quantité de @ma est administrée ?
r

Votre médecin dé‘e la quantité de Qoyvolma dont vous avez besoin et la durée du traitement.

Adultes agés d
Psoriasis ou

s et plus

matisme psoriasique

igitiale recommandée est 45 mg de Qoyvolma. Pour les patients pesant plus de
100%ilogrammes (kg), la dose initiale est de 90 mg au lieu de 45 mg.

. C(Qﬂa dose initiale, vous recevrez la dose suivante 4 semaines apres, puis ensuite toutes les

12 §emaines. Les doses suivantes sont en général les mémes que la dose initiale.

Maladie de Crohn ou rectocolite hémorragique

. Pendant le traitement, la premiére dose d'environ 6 mg/kg de Qoyvolma sera administrée par
votre médecin a 1’aide d’une perfusion dans une veine de votre bras (perfusion intraveineuse).
Apreés la dose initiale, vous recevrez la dose suivante de 90 mg de Qoyvolma par une injection
sous la peau (« sous-cutanée ») apres 8 semaines, puis toutes les 12 semaines par la suite.

. Chez certains patients, apres la premiére injection sous la peau, Qoyvolma 90 mg peut étre
administré toutes les 8 semaines. Votre médecin décidera quand vous devez recevoir votre
prochaine dose.
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Enfants et adolescents 4gés de 6 ans ou plus

Psoriasis

. Votre médecin établira la bonne dose pour vous, y compris la quantité (Ie volume) de Qoyvolma
devant étre injectée pour obtenir la bonne dose qui dépendra de votre poids au moment de
chaque administration.

. Un flacon de 45 mg est disponible pour les enfants qui doivent recevoir moins que la dose
compléte de 45 mg.

. Si vous pesez moins de 60 kg, la dose recommandée est de 0,75 mg de Qoyvolma par kg de
poids corporel. )

. Si vous pesez entre 60 et 100 kg, la dose recommandée est de 45 mg de Qoyvolma.@
. Si vous pesez plus de 100 kg, la dose recommandée est de 90 mg de Qoyvolma.
. La dose suivante sera a administrer 4 semaines aprées la dose initiale, puis tou &

12 semaines. {

Enfants pesant au moins 40 kg &

Maladie de Crohn
. Pendant le traitement, la premiére dose d'environ 6 mg/kg de Qo era administrée par

votre médecin a 1’aide d’une perfusion dans une veine de votre brag((perfusion intraveineuse).
Apres la dose initiale, vous recevrez la dose suivante de 90 mgrde Qoyvolma par une injection
sous la peau (« sous-cutanée ») aprés 8 semaines, puis toute 2 semaines par la suite.

. Chez certains patients, aprés la premiére injection sous Ja pgatly Qoyvolma 90 mg peut étre
administré toutes les 8 semaines. Votre médecin décid \and vous devez recevoir votre
prochaine dose. é

Comment Qoyvolma est administré

. Qoyvolma est administré par injection sous la « sous-cutanée »). Au début de votre
traitement, le personnel médical ou une infi pourra réaliser I’injection de Qoyvolma.
. Cependant, vous et votre médecin pouvez décider que vous réaliserez vous-méme vos injections

de Qoyvolma. Dans ce cas vous recevreZ uhg formation qui vous apprendra comment vous
injecter Qoyvolma vous-méme.
. Pour les instructions sur comment M@}er Qoyvolma, consultez la rubrique « Instructions pour
I’administration » a la fin de cett@ﬁce.
Parlez a votre médecin de toute ques@ r I’auto-injection de Qoyvolma.

Si vous avez utilisé plus de Qoyxola que vous n’auriez di
Si vous avez utilisé plus de Qo a ou si vous en avez trop regu, parlez-en immédiatement a un
médecin ou un pharmacien. z toujours sur vous I’emballage extérieur, méme s’il est vide.

. . s

Si vous oubliez d’utilis g&rvolma

Si vous oubliez une contactez votre médecin ou pharmacien. Ne prenez pas de dose double pour
compenser la dosé us avez oublié de prendre.

Si vous arrétez d utiliser Qoyvolma

Il n’est pas damgereux d’arréter d’utiliser Qoyvolma. Cependant, si vous arrétez, vos symptomes

peuvent %ﬁr.
Si V@ez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations
avot decin ou a votre pharmacien.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.
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Effets indésirables graves
Certains patients peuvent avoir des effets indésirables graves qui peuvent nécessiter un traitement
urgent.

Réactions allergiques — elles peuvent nécessiter un traitement urgent. Informez votre
médecin ou cherchez immédiatement une aide médicale d’urgence si vous constatez I’un
des signes suivants.

. Les réactions allergiques graves (anaphylaxie) sont rares chez les personnes prenant
I’ustékinumab (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 1 000). Les signes irfc
o difficultés a respirer ou a avaler
o pression sanguine basse, ce qui peut provoquer des vertiges et deg 16
¢tourdissements
o gonflement de la face, des I¢vres, de la bouche ou de la gorge. (
. Les signes fréquents d’une réaction allergique incluent éruptions cu@:s et urticaire

(ils peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 100).
Dans de rares cas, des réactions allergiques pulmonaires et un%ﬁ-mation pulmonaire

ont été signalées chez des patients traités par ustékinumab. In ez immédiatement
votre médecin si vous présentez des symptomes comme la @(, P’essoufflement et la fievre.

Si vous avez une réaction allergique grave, votre méde 'n@décider que vous ne devez plus
utiliser Qoyvolma.

Infections - elles peuvent nécessiter un traitement &t. Informez votre médecin

immédiatement si vous constatez I’un des sig ivants.

. Les infections du nez ou de la gorge et | mes sont fréquents (peuvent affecter
jusqu’a 1 personne sur 10) %

. Les infections thoraciques sont peu fréqtentes (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur
100)

. L’inflammation des tissus sous la p&au (cellulite) est peu fréquente (peut affecter jusqu’a
1 personne sur 100)

. Les zona (un type d’érupt tanée douloureuse avec des cloques) sont peu fréquents

(peuvent affecter jusqu’a

Qoyvolma peut altérer votig capacité a lutter contre les infections. Certaines infections peuvent
devenir graves et peuventcomprendre des infections d’origine virale, fongique, bactérienne
(notamment la tuberc , Ou parasitaire, y compris des infections survenant principalement
chez les personnes ésgfitant un systéme immunitaire plus faible (infections opportunistes).
Des infections istes du cerveau (encéphalite, méningite), des poumons et des yeux

ont été rapport%%z des patients recevant un traitement par ustékinumab.

Vous devez attention aux signes d’infection pendant que vous utilisez Qoyvolma. Ceux-ci
incluen
. icvie, symptomes pseudo-grippaux, sueurs nocturnes, perte de poids
. Sensation de fatigue ou d’essoufflement ; toux qui ne passe pas
: @eau chaude, rouge et douloureuse, ou une éruption cutanée douloureuse avec des
< ) cloques
Sensation de brilure lorsque vous urinez
. Diarrhées
. Troubles visuels ou perte de la vue
. Maux de téte, raideur de la nuque, sensibilité a la lumiére, nausées ou confusion.

Informez votre médecin immédiatement si vous constatez I’un de ces signes d’infection.

Ils peuvent étre des signes d’infections telles que des infections thoraciques, des infections de la
peau, un zona ou des infections opportunistes, qui pourraient conduire a des complications
graves. Informez votre médecin si vous avez une infection qui ne passe pas ou qui revient.
Votre médecin peut décider que vous ne devez plus utiliser Qoyvolma jusqu’a ce que I’infection
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soit partie. Informez également votre médecin si vous avez des coupures ou des plaies ouvertes
car elles pourraient s’infecter.

Desquamation de la peau — ’augmentation de la rougeur et de la desquamation de la
peau sur une surface corporelle plus étendue peuvent étre des symptomes de psoriasis
érythrodermique ou d’érythrodermie, qui sont des atteintes graves de la peau. Vous
devez informer immédiatement votre médecin si vous remarquez un de ces signes.

Autres effets indésirables \ @
Effets indésirables fréquents (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 10): , %
. Diarrhées \
. Nausées K
. Vomissements 0
. Sensations de fatigue KI
. Vertiges 0
. Mal de téte
. Démangeaisons (prurit) @

. Douleurs du dos, des muscles ou des articulations c

. Mal de gorge
. Rougeur et douleur au site d’injection 0
. Infection des sinus \

Effets indésirables peu fréquents (peuvent affectgr ]&’2‘1 1 personne sur 100):

. Infections dentaires %

. Infection mycotique vaginale %

. Dépression @

. Nez bouché ou congestionné S

. Saignement, ecchymose (bleu), i@ion, gonflement et démangeaisons au site
d’injection

. Sensation de faiblesse

. Paupiére tombante et muscle aissés sur un coté du visage (« paralysie faciale » ou «
paralysie dite de Bell ») i est généralement temporaire

. Un changement de I’ u psoriasis avec rougeur et apparition de petites vésicules
jaunes ou blanches is accompagnées de fiévre (psoriasis pustuleux).

amation de la peau)

. Rougeu quamation de la peau sur une surface corporelle plus étendue, qui peut
dém étre douloureuse (érythrodermie). Des symptdmes semblables se
dével nt parfois dans le cadre de I’évolution naturelle de la maladie (psoriasis
érythredermique).

. ammation des petits vaisseaux sanguins, pouvant entrainer une éruption cutanée
accompagnée de petits boutons rouges ou violets, de la fiévre ou des douleurs articulaires

Effets indésirabl (Jes (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 1 000):
rE§

@Vascularite)
C‘[ets indésirables trés rares (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 10 000) :

. Formation de cloques sur la peau, potentiellement accompagnées d’une rougeur,
de démangeaisons et de douleurs (pemphigoide bulleuse).

. Lupus cutané ou syndrome de type lupus (éruption cutanée rouge, en relief, squameuse
sur les zones de peau exposées au soleil, éventuellement associée a des douleurs
articulaires).

Déclaration des effets secondaires
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous
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pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de déclaration
décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’informations sur la sécurité¢ du médicament.

5. Comment conserver Qoyvolma

. Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

. A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas congeler. )

. Conserver la seringue préremplie dans I’emballage extérieur a I’abri de la lumicére. @

. Si nécessaire, les seringues préremplies individuelles de Qoyvolma peuvent ays
conservées a température ambiante jusqu’a 25 °C pendant une période unique, jours

maximum dans le carton d’origine a 1’abri de la lumiére. Inscrire la date a | le la seringue
préremplie a été retirée du réfrigérateur pour la premicre fois dans ’espa @Vu a cet effet sur
le carton. A tout moment avant la fin de cette période de 31 jours a températiire ambiante, le
produit peut étre remis au réfrigérateur une seule fois et y étre conserye jusqu’a la date de
péremption initiale. Jeter la seringue si elle n'est pas utilisée dans ours suivant sa
conservation a température ambiante ou a la date de péremption 11@, si celle-ci est

antérieure.

. Ne pas agiter les seringues préremplies de Qoyvolma. Une @)n prolongée et vigoureuse
peut endommager le médicament. \S

N’utilisez pas ce médicament

. Apreés la date de péremption indiquée sur I’emballage apres “EXP”. La date de péremption fait
référence au dernier jour de ce mois.

. Si vous remarquez que le liquide est décoloré, l@x ou si vous voyez des particules étrangeres
qui flottent (voir rubrique 6 « Comment sg p e Qoyvolma et contenu de I’emballage
extérieur »).

. Si vous savez ou pensez que le produit gtre exposé a des températures extrémes (telles
qu’une congélation ou un réchauffement decidentel).

. Si le produit a été vigoureusement agité

Qoyvolma est a usage unique. Tout it inutilisé restant dans la seringue doit étre jeté. Ne jetez

aucun médicament au tout a 1’égo ec les ordures ménageres. Demandez a votre pharmacien

d’éliminer les médicaments que pQusw’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger

I’environnement.
L4 . .
Kgaée et autres informations
a

6. Contenu de l’§
Ce que contient %

. La substanc ve est I’ustékinumab. Chaque seringue préremplie contient 90 mg
d’ustéki dans 1 mL.
. Les auftigs Composants sont : L-histidine, monochlorhydrate monohydraté de L-histidine,

polysorbate 80 (E433), saccharose et eau pour préparations injectables.

Co@ se présente Qoyvolma et contenu de I’emballage extérieur

Qoy est une solution injectable limpide a 1égérement opalescente (ayant un aspect nacré),
incolore a jaune pale. La solution peut contenir quelques petites particules protéiques translucides ou
blanches. Elle est fournie dans un emballage cartonné contenant une seringue préremplie unidose en
verre de 1 mL. Chaque seringue préremplie contient 90 mg d’ustékinumab dans 1 mL de solution
injectable.

Titulaire de I’Autorisation de mise sur le marché
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony
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Hongrie

Fabricant

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

France

MIDAS Pharma GmbH )

Rheinstrasse 49 @

55218 West Ingelheim Am Rhein

s Q ,
Rhineland-Palatinate C

Allemagne

Kymos S.L. &
Ronda de Can Fatj6 7b 0
Parc Tecnologic del Valles

08290 Cerdanyola Del Valles @

Barcelone
Espagne 0@

Pour toute information complémentaire concernant ce médic \Q, veuillez prendre contact avec le

représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur | ché :
Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA (@mn Healthcare Hungary Kft.
T&/Tel: +32 1528 7418 N @\ +36 1231 0493

BEinfo@celltrionhc.com

Buarapus Q Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Hungary Kft. K} Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Ten.: +36 1 231 0493 Q Tél/Tel: +32 1528 7418

BEinfo@celltrionhc.com

Ceska republika Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hung . Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493 C Tel.: +36 1 231 0493

Danmark \ Malta

Celltrion Health¢ mark ApS Mint Health Ltd

TIf.: +45 35352 Tel: +356 2093 9800
contact_dk(agonhc.com

Deutsch nd Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: +31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Eesti Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Norway AS
Tel: +36 1 231 0493 contact_no@celltrionhc.com

contact_fi@celltrionhc.com
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Espaiia Osterreich

Kern Pharma, S.L. Astro-Pharma GmbH

Tel: +34 93 700 2525 Tel: +43 1 97 99 860

EALGOa Polska

BIANEZ= A.E. Celltrion Healthcare Hungary Kft.

TnA: +30 210 8009111 Tel.: +36 1 231 0493

France Portugal '
Celltrion Healthcare France SAS CELLTRION PORTUGAL, UNIP, AL
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00 LDA

contact pt@celltrion.com

X

.
Tel: +351 21 936 8542 C

Hrvatska Roménia

Oktal Pharma d.o.o. Celltrion Healthcare ry Kift.
Tel: +385 1 6595 777 Tel: +36 1 231 049

Ireland Slovenija

Celltrion Healthcare Ireland Limited OPH Oktal Rhatma d.o.o.

Tel: +353 1 223 4026 Tel.: +38 2922
enquiry_ie@celltrionhc.com

island S %nlké republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft. ion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493 A 1436 1231 0493

contact fi@celltrionhc.com

<

Italia Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Italy S.R.L. Kl Celltrion Healthcare Finland Oy.
Tel: +39 0247927040 Q Puh/Tel: +358 29 170 7755
celltrionhealthcare italv@legalmai® contact fi@celltrionhc.com

Kvnpog @ Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Sweden AB
TnA: +357 22741741 (@ Tel: +46 8 80 11 77

. Contact_se@celltrionhc.com

N

Latvija )
Celltrion Healthc@lungary Kft.

Talr.: 436 1 @493
La derniéée date a laquelle cette notice a été révisée est <{MM/AAAA}>.

Des @nations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments https://www.ema.europa.eu/.
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Instructions pour I’administration

Au début du traitement, votre professionnel de santé vous aidera a réaliser la premiére injection.
Toutefois, vous et votre médecin pouvez décider que vous réaliserez vous-méme vos injections de
Qoyvolma. Dans ce cas, vous recevrez une formation sur la facon de vous injecter Qoyvolma. Si vous
avez des questions sur I’auto-injection de Qoyvolma, parlez-en a votre médecin.

Informations importantes

Ne pas ouvrir le carton scellé avant d’étre prét a utiliser la seringue préremplie. 4
Ne pas retirer le capuchon tant que vous n’étes pas prét a procéder a 1’injection. @
Ne pas mélanger Qoyvolma avec d’autres liquides injectables.

.
La seringue préremplie ne peut pas &tre réutilisée. Jetez la seringue prérempli e dans un
conteneur pour objets tranchants immédiatement aprées 1utilisation (voir Et: 4. Elimination
de Qoyvolma).

"

Conservation de Qoyvolma

Conserver la seringue préremplie hors de la vue et de la porté Qfants. Contient de
petites piéces. %

Conserver la seringue préremplie au réfrigérateur a une tempépature comprise entre 2 °C et 8 °C.
Ne pas congeler.

Conserver ce médicament scellé a ’intérieur de son cargoma [Jabri de la lumiére.

Si besoin, les seringues préremplies individuelles de ma peuvent également étre
conservées a température ambiante jusqu’a 25 °C pe une période unique de 31 jours
maximum dans le carton d’origine a I’abri de la lumicre.

Inscrire la date a laquelle la seringue préremplie cpretirée pour la premiére fois du
réfrigérateur dans 1’espace prévu a cet effet sur rton d’emballage extérieur.

A tout moment avant la fin de la période %eb@ ation a température ambiante, le produit
peut étre remis au réfrigérateur une seule fois€f'y étre conservé jusqu’a la date de péremption
initiale.

Ne pas agiter les seringues préremplies oyvolma. Une agitation forte peut endommager le
médicament. &
Ne pas utiliser ce médicament s’il a%¢te fortement secoué.

Ne pas ouvrir la seringue prér@' si elle est tombée.
‘e5>

N
?
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Piéces de la seringue préremplie (voir Figure A)

Avant Apres utilisation
utilisation

Tige du )
piston @
Collerette

Fenétre de

visualisation

Médicament Aiguille

sl
Aiguille \0

Q
Capu@'
Q@

igure A
Préparation de I’injection

a. Pr¢ ne surface propre et plane, telle qu'une table ou un
co ir, dans un endroit bien éclairé.
Carton contenant  Boule de b. @ez du refrlrgeratel.lr le(s), cartop(s) ccznt’enan‘F lg (les)
la seringue coton ou &ermgue(s) préremplie(s) nécessaire(s) a I’administration de la
d

1. Rasgg;l]ei les fournitures pour P’injection
t

préremplie gaze et ose prescrite.
tampon

imbibé Assurez-vous que vous disposez des fournitures suivantes (voir
d'alcool Figure B) :
@ (J - Carton contenant la seringue préremplie
Pansement  § . Non inclus dans le carton :
r dbjets - Boule de coton ou gaze

ants - Pansement

Qi igure B - Conteneur pour objets tranchants

- Tampon imbibé d’alcool

2. Vérifiez la date de péremption sur le carton (voir Figure C).
. Ne pas 'utiliser si la date de péremption est dépassée. Si
la date de péremption est dépassée, retournez 1’emballage

entier a la pharmacie.

Figure C
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30
minutes

Figure D

Attendez 30 minutes.

Ouvrez le carton. En tenant la seringue par le corps, sortez la

seringue préremplie du carton.

Laissez la seringue préremplie a I’extérieur de la boite pendant

environ 30 minutes a température ambiante (20 °C a 25 °C)

pour qu’elle se réchauffe (voir Figure D).

. Cela permettra au liquide d’atteindre une température
confortable pour I’injection (température ambiante).

. Ne pas réchauffer la seringue préremplie en dtilisant des
sources de chaleur telles que de 1’eau chaude
micro-ondes.

.
. Ne pas tenir la seringue par la tige du pi N le
capuchon. {

EXP .: MM AAAA

Figure E

. Ne tirer & aucun moment sur la tige @iston.

Inspectez la seringue préremplie. \,

Regardez la seringue préremplie et as@;vous que vous avez

le bon médicament (Qoyvolma) et e dose.

Vérifiez la (les) seringue(s) préremm) pour vous assurer que

le nombre de seringues prérempties et le dosage sont corrects :

. Si votre dose est de 90 ous recevrez une seringue
préremplie de 90 yvolma.

Regardez la seringue précemplie et assurez-vous qu’elle n’est
pas fissurée ou endom % e.
Vérifiez la date depéremption sur I’étiquette de la seringue

préremplie (voir E).
. Ne pas utili€cy si la date de péremption est dépassée.

®

. Ne Kai%?r la seringue préremplie.
Inspectez le médicament.

Regardezlle médicament et confirmez que le liquide est clair a
légérementopalescent et incolore a jaune pale (voir Figure F).
. pas utiliser la seringue préremplie si le liquide est
¢écoloré ou trouble.

Des bulles d’air peuvent étre présentes dans le liquide.
Ceci est normal.

i ’N
= Soignan?éw%

UNIQU
[k Auto-i
Soi

Figure G

Choisissez un site d’injection approprié (voir Figure G).

Vous pouvez injecter dans :

- Le haut des cuisses.

- Le bas de I’abdomen, a I’exception des 5 cm autour du
nombril.

- La partie externe du bras, si vous étes un soignant.

. Ne pas injecter dans les grains de beauté, les cicatrices,
les ecchymoses ou les zones ou la peau est sensible,
rouge, dure ou présente des déchirures. Si possible, évitez
les zones de la peau présentant des signes de psoriasis.

. Ne pas injecter a travers vos vétements.

Choisissez un site d’injection différent pour chaque nouvelle

injection, a une distance d’au moins 2,5 cm de la zone utilisée

pour la derniére injection.
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Lavez-vous les mains.
Lavez-vous les mains a I’eau et au savon, puis séchez-les
soigneusement (voir Figure H).

‘

N

Figure 1

Nettoyez le site d’injection. k

Nettoyez le site d’injection avec un tam Qibé d’alcool en

effectuant un mouvement circulaire (voig Figlire I).

Laissez la peau sécher avant de procé ’injection.

. Ne pas souffler sur le site d’@ion et ne pas le toucher
a nouveau avant de procéder a¥injection.

S
Q

Administration de ’injection

5)&

9.

- - "

=)D
Fi N
‘<§5

<

o
Retirez le capuchon.

Retirez lh%uchon de I’aiguille lorsque vous étes prét a
tfe Qoyvolma en tenant le corps de la seringue

injecter vo

prér%e d’une main entre le pouce et I’index (voir Figure J).

. Ql e pas tenir la tige du piston lorsque vous retirez le
capuchon.

11 se peut que vous remarquiez une bulle d’air dans la
@ seringue préremplie ou quelques gouttes de liquide a la

pointe de 1’aiguille. Ceci est normal.

Jetez immédiatement le capuchon dans un conteneur pour objets

tranchants (voir Etape 14 et Figure J).

. Ne pas utiliser la seringue préremplie si elle est tombée
sans que le capuchon de ’aiguille ne soit en place. Dans
ce cas, contactez votre médecin ou votre pharmacien.

. Injectez la dose immédiatement apres avoir retiré le
capuchon de I’aiguille.

. Ne pas remettre le capuchon sur la seringue préremplie.

. Ne pas toucher ’aiguille. Cela pourrait entrainer une

piqtre accidentelle.
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Insérez la seringue préremplie dans le site d’injection.
Tenez le corps de la seringue préremplie d’une main, entre le
pouce et I’index.

Utilisez I’autre main pour pincer doucement la peau nettoyée
entre le pouce et I’index. Ne serrez pas trop fort.

Remarque : il est important de pincer la peau pour s’assurer que
vous injectez sous la peau (dans la zone adipeuse) et non plus
profondément (dans le muscle).

D’un mouvement rapide et précis, insérez complétefnent
’aiguille dans le pli de la peau a un angle de 45 de %oir
Figure K). .

d Ne tirez a aucun moment sur la tige d{N n.

&

11.

Administrez ’injection. 7

Aprés avoir inséré 1’aiguille, relachez le pincement.

Poussez lentement la tige du jusqu’au bout afin que la

dose compléte de médic mélt injectée et que la seringue

soit vide (voir Figure L).

. Ne pas changer 1tion de la seringue préremplie une
fois I’injection comifpencée.

. Si la tige du%n n’est pas complétement enfoncée, le
protége—ai%@ ne s’étendra pas pour couvrir I’aiguille

lors%’w a retirée.

a.

12.

Reticez la s‘eringue préremplie du site d’injection.

#5 la seringue préremplie vide, retirez lentement
I’&guille en retirant le pouce de la tige du piston jusqu’a ce que
iguille soit complétement recouverte par le protége-aiguille

ir Figure M).
Si I’aiguille n’est pas recouverte, procédez avec précaution
a I’élimination de la seringue (voir Etape 14. Elimination
de Qoyvolma).

* Ne pas réutiliser la seringue préremplie.

* Ne pas frotter le site d’injection.
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Apreés ’injection

13.  Soins du site d’injection.

a. En cas de saignement, traitez le site d’injection en appuyant doucement dessus, sans frotter,
avec une boule de coton ou une gaze et appliquez un pansement si nécessaire.

14.

I

A2

Figure N

Elimination de Qoyvolma.

Mettez la seringue préremplie usagée dans un conteneur pour
objets tranchants immédiatement aprés 1’avoir utilisée (voir
Figure N).

Si vous ne disposez pas d’un conteneur pour o
tranchants, vous pouvez utiliser un récipien estique
qui se ferme et résiste aux perforations. \

Pour votre sécurité et votre santé et ce &es autres, les
aiguilles et seringues usagées ne doi amais étre

Ne jetez pas la seringue préremplie avec les orduresﬁ@;géres.

réutilisées. Tout médicament non, Uty ou déchet doit
étre éliminé conformément a 1a@;nentation en

vigueur.

Ne jetez aucun médicament e@n—é—l’égout ou avec les
ordures ménageres. De ez a votre pharmacien
d’¢liminer les médica rl-%]ue vous n’utilisez plus. Ces
mesures contribu a protéger 1’environnement.
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Notice : Information de ’utilisateur

Qoyvolma 45 mg solution injectable en stylo prérempli
ustékinumab

VCe médicament fait ’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indééirables.

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle con @es
informations importantes pour vous. {\

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire. g&

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre acien.
i%

Cette notice a été écrite pour la personne prenant le médicament.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donne d’autres personnes.
11 pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont id€ntiques aux votres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en é@e médecin ou votre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qu
cette notice. Voir rubrique 4. \

serait pas mentionné dans

Que contient cette notice ?:

1. Qu’est-ce que Qoyvolma et dans quel cas est-il L&é{

2. Quelles sont les informations a connaitre avant%t ser Qoyvolma
3. Comment utiliser Qoyvolma

4. Quels sont les effets indésirables éventuels, @

5. Comment conserver Qoyvolma

6. Contenu de I’emballage et autres informations

1. Qu’est-ce que Qoyvolma et dan cas est-il utilisé ?
Qu’est-ce que Qoyvolma @

anticorps monoclonaux sont de éines qui reconnaissent et se lient spécifiquement a certaines

protéines dans le corps. @

Qoyvolma appartient & n@lpe de médicaments appelés « immunosuppresseurs ». Ces médicaments
agissent en affaibliss iellement le systéme immunitaire.
\
Dans quel cas Qo a est-il utilisé
Qoyvolma ac@ a I’aide du stylo prérempli est utilisé pour le traitement des maladies

Qoyvolma contient une substan@@ve qui s’appelle ustékinumab, un anticorps monoclonal. Les

inflammatoir; jvantes :

. Psoriasisten plaques (chez les adultes)

. Rl@tisme psoriasique (chez les adultes)

. 1e de Crohn modérée a sévere (chez les adultes)

. ocolite hémorragique modérée a sévere (chez les adultes)

Psoriasis en plaques
Le psoriasis en plaques est une maladie de la peau qui provoque une inflammation affectant la peau
et les ongles. Qoyvolma réduira I’inflammation ainsi que d’autres signes de la maladie.

Qoyvolma administré a 1’aide du stylo prérempli est utilisé chez les patients adultes souffrant de

psoriasis en plaques modéré a sévere, qui ne peuvent pas utiliser la ciclosporine, le méthotrexate
ou la photothérapie, ou lorsque ces traitements n’ont pas été efficaces.
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Rhumatisme psoriasique

Le rhumatisme psoriasique est une maladie inflammatoire des articulations, habituellement associée
a du psoriasis. Si vous avez un rhumatisme psoriasique actif, vous recevrez d’abord d’autres
médicaments. Si vous ne répondez pas suffisamment bien a ces médicaments, vous pourrez recevoir
Qoyvolma afin de :

. Réduire les signes et symptomes de votre maladie.
. Améliorer votre état physique.
. Ralentir les atteintes de vos articulations.
)
Maladie de Crohn @

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire des intestins. Si vous étes atteinf d%naladie de
Crohn, vous recevrez d’abord d’autres médicaments. Si vous ne répondez pas suftis t bien a ces
médicaments ou que vous y étes intolérants, Qoyvolma pourra vous étre administ '%e réduire les
signes et les symptomes de votre maladie.

rectocolite hémorragique, vous recevrez d’abord d’autres médicaments. us ne répondez pas
suffisamment bien a ces médicaments ou que vous y étes intolérant, Qoyvolma pourra vous étre
administré afin de réduire les signes et les symptomes de votre m e

Rectocolite hémorragique Q,
La rectocolite hémorragique est une maladie inflammatoire des intestins@ s Etes atteint de

2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’r Qoyvolma ?

N’utilisez jamais Qoyvolma :&,

. Si vous étes allergique a ’ustékinumab ou a es autres composants contenus dans ce
médicament (mentionnés dans la mbriqu«&?)@
. Si vous avez une infection évolutive que Votfe“médecin considére importante.

Si vous n’€tes pas slir que I’une des simationsgssus s’applique a vous, parlez-en avec votre
médecin ou pharmacien avant d’utiliser Mlma.

Avertissements et précautions Q
Adressez-vous a votre médecin ou @acien avant d’utiliser Qoyvolma. Votre médecin va
vérifier votre état de santé avant,ghaque traitement. Assurez-vous d’informer votre médecin de
toutes les maladies dont vous s z avant chaque traitement. Informez également votre médecin
si vous avez été récemment 1mité de quelqu’un qui pourrait avoir la tuberculose. Votre
médecin vous examinera gf fetaun test pour la tuberculose avant que vous preniez Qoyvolma. Si
votre médecin pense qus &tes a risque pour la tuberculose, vous pourrez recevoir des
médicaments pour la x

Faites attention_a fets indésirables graves :

Qoyvolma peutiprovoquer des effets indésirables graves, incluant des réactions allergiques et des
infections. Vs devez faire attention a certains signes de maladie pendant que vous prenez
Qoyvol%onsultez le paragraphe « Effets indésirables graves » dans la rubrique 4 pour une liste

complet es effets indésirables.

Ava tiliser Qoyvolma, informez votre médecin :

. Si vous avez déja eu une réaction allergique a I’ustékinumab. Si vous n’étes pas sir,
demandez a votre médecin.

. Si vous avez déja eu un cancer quel qu’en soit le type — car les immunosuppresseurs comme
Qoyvolma affaiblissent partiellement le systéme immunitaire. Ceci peut augmenter le risque
de cancer.

. Si vous avez été traité pour un psoriasis avec d’autres médicaments biologiques (un

médicament produit a partir d’une source biologique et habituellement administré par
injection) — le risque de cancer peut étre plus élevé.
. Si vous avez ou avez récemment eu une infection.
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. Si vous avez de nouvelles lésions ou des lésions qui évoluent sur les zones de psoriasis ou sur
la peau saine.

. Si vous prenez d’autres traitements pour le psoriasis et/ou le rhumatisme psoriasique — tels
qu’un autre immunosuppresseur ou une photothérapie (quand votre corps est traité avec un type
de lumicere ultra-violet (UV)). Ces traitements peuvent également affaiblir partiellement le
systeme immunitaire. L utilisation simultanée de ces traitements avec 1’ustékinumab n’a pas été
étudiée. Cependant, il est possible que cela augmente le risque de maladies liées a un systéme
immunitaire plus faible.

. Si vous recevez ou avez déja recu des injections pour traiter les allergies — on fiesait pas si
I’ustékinumab peut les affecter. @

. Si vous avez 65 ans ou plus — vous pouvez étre plus sujet aux infections. \%

Si vous n’étes pas slir que I’une des situations ci-dessus s’applique a vous, parlez- ec votre
médecin ou pharmacien avant d’utiliser Qoyvolma. &

Certains patients ont présenté des réactions de type lupus, notamment un lupusigutané ou un syndrome
de type lupus, au cours du traitement par ustékinumab. Consultez immédi nt un médecin si vous
développez une éruption cutanée rouge, en relief, squameuse, comportant{parfois une bordure plus
foncée, sur les zones de peau exposées au soleil ou associée a des d(%lrs articulaires.

Crise cardiaque et accident vasculaire cérébral (AVC) Q

Des crises cardiaques et des AVC ont été observés dans une é\c ez des patients atteints de
psoriasis traités par ustékinumab. Votre médecin vérifiera ré rement vos facteurs de risque de
maladie cardiaque et d’AVC afin de s’assurer qu’ils sont graiteS\de maniére adéquate. Consultez
immédiatement un médecin si vous développez des do thoraciques, une faiblesse ou des
sensations anormales d’un c6té de votre corps, un aff: ent du visage ou des anomalies de la
parole ou de la vue. N

Enfants et adolescents Q

L’utilisation du stylo prérempli de Qoyvolma n’8st pas recommandée chez les enfants et les
adolescents agés de moins de 18 ans atteints dg psoriasis ou de la maladie de Crohn car il n’a pas été
étudié dans cette tranche d’age. 11 conv@d utiliser plutot la seringue préremplie ou le flacon chez les
enfants agés de 6 ans et plus et les a nts atteints de psoriasis. Il convient plutdt d’utiliser la
solution pour perfusion, le flacon g mringue préremplie pour les enfants pesant au moins 40 kg et
atteints de la maladie de Crohn.

Qoyvolma n’est pas recomn% chez les enfants et les adolescents agés de moins de 18 ans atteints
de rhumatisme psoriasiqug’oude rectocolite hémorragique ou chez les enfants atteints de la maladie de
Crohn pesant moins '4& car il n’a pas été étudi¢ dans cette tranche d’age.

Autres médicamé ccins et Qoyvolma
Informez votre mé@ ou pharmacien :

. Si vous prertez, avez pris récemment ou pourriez prendre tout autre médicament.

. Si vousiyous étes récemment fait ou allez-vous faire vacciner. Certains types de vaccins
(V@S vivants) ne doivent pas étre administrés pendant I’utilisation de Qoyvolma.

avez re¢u Qoyvolma pendant votre grossesse, informez le médecin s’occupant de votre
ébe de votre traitement par Qoyvolma avant que votre bébé ne regoive un vaccin quel qu’il

it, notamment les vaccins vivants, tels que le vaccin BCG (utilisé pour prévenir la
tuberculose). Les vaccins vivants ne sont pas recommandés pour votre bébé au cours des douze
premiers mois apres la naissance si vous avez regu Qoyvolma pendant la grossesse, @ moins que
le médecin de votre bébé ne recommande le contraire.

Grossesse et allaitement

. Si vous étes enceinte, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse, demandez conseil
a votre médecin avant de prendre ce médicament.
. Il n’a pas été observé de risque accru de malformations congénitales chez les bébés exposés a

ustékinumab in utero. Cependant, I’expérience clinique avec ustékinumab chez les femmes
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enceintes est limitée. Il est ainsi préférable d’éviter 1’utilisation de Qoyvolma en cas de
grossesse.

. Si vous étes une femme en age de procréer, vous devez éviter de tomber enceinte et vous devez
prendre une contraception adaptée pendant toute I'utilisation de Qoyvolma et jusqu’a 15
semaines au moins apres le dernier traitement par Qoyvolma.

. L’ustékinumab peut traverser la barriére placentaire et passer chez le bébé a naitre. Si vous avez
recu Qoyvolma au cours de votre grossesse, votre bébé peut présenter un risque plus élevé de
contracter une infection.

. Si vous avez re¢cu Qoyvolma pendant votre grossesse, il est important que vous informiez les
médecins et les autres professionnels de santé s’occupant de votre bébé avant qu’il @goive
un vaccin quel qu’il soit. Les vaccins vivants, tels que le vaccin BCG (utilisé po venir la
tuberculose), ne sont pas recommandés pour votre bébé au cours des douze pr, M mois apres
la naissance si vous avez regu Qoyvolma pendant la grossesse, & moins que édecin de votre
bébé ne recommande le contraire.

. L’ustékinumab peut passer en trés faible quantité dans le lait matemel.mus allaitez ou
pensez allaiter, demandez conseil a votre médecin. Vous devez décider ayec lui si vous devez
plutdt allaiter ou utiliser Qoyvolma. Ne faites pas les deux. @

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Qoyvolma n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 1’aptitud %\duire des véhicules et a

utiliser des machines. \6

Qoyvolma contient du polysorbate 80 Qq

Qoyvolma contient 0,02 mg de polysorbate 80 (E433) par dose%¢quivalent a 0,04 mg/mL. Les

polysorbates peuvent provoquer des réactions allergiquesS\lnformez votre médecin si vous avez déja

présenté une allergie.

N

3.  Comment utiliser Qoyvolma ? Q

Qoyvolma doit étre utilisé sous la respon8abilité et la surveillance d’un médecin expérimenté dans le
diagnostic et le traitement des maladieseg esquelles Qoyvolma est destiné.

Veillez a toujours utiliser ce médical@ en suivant exactement les indications de votre médecin.
Vérifiez aupres de votre médecinfnteas de doute. Parlez avec votre médecin afin de savoir quand
vous recevrez vos injections et quafid vous aurez vos rendez-vous de suivi.

Quelle quantité de Qoyv st administrée ?

Votre médecin déte quantité de Qoyvolma dont vous avez besoin et la durée du traitement.

Adultes agés de 1 "b plus

tiSme psoriasique

e recommandée est 45 mg de Qoyvolma. Pour les patients pesant plus de

mes (kg), la dose initiale est de 90 mg au lieu de 45 mg.

. Aprés la Qose initiale, vous recevrez la dose suivante 4 semaines apres, puis ensuite toutes les
12@aines. Les doses suivantes sont en général les mémes que la dose initiale.

Maladigsde Crohn ou rectocolite hémorragique

. Pendant le traitement, la premiére dose d'environ 6 mg/kg de Qoyvolma sera administrée par
votre médecin a 1’aide d’une perfusion dans une veine de votre bras (perfusion intraveineuse).
Apres la dose initiale, vous recevrez la dose suivante de 90 mg de Qoyvolma par une injection
sous la peau (« sous-cutanée ») apres 8 semaines, puis toutes les 12 semaines par la suite.

. Chez certains patients, aprés la premiére injection sous la peau, Qoyvolma 90 mg peut étre
administré toutes les 8 semaines. Votre médecin décidera quand vous devez recevoir votre
prochaine dose.
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Comment Qoyvolma est administré

. Qoyvolma est administré par injection sous la peau (« sous-cutanée »). Au début de votre
traitement, le personnel médical ou une infirmiére pourra réaliser 1’injection de Qoyvolma.
. Cependant, vous et votre médecin pouvez décider que vous réaliserez vous-méme vos injections

de Qoyvolma. Dans ce cas vous recevrez une formation qui vous apprendra comment vous
injecter Qoyvolma vous-méme.

. Pour les instructions sur comment injecter Qoyvolma, consultez la rubrique « Instructions pour
I’administration » a la fin de cette notice.

\

Parlez a votre médecin de toute question sur 1’auto-injection de Qoyvolma. @

-9
Si vous avez utilisé plus de Qoyvolma que vous n’auriez dii \
Si vous avez utilisé plus de Qoyvolma ou si vous en avez trop regu, parlez-en im ement aun
médecin ou un pharmacien. Gardez toujours sur vous I’emballage extérieur, mé @ il est vide.

Si vous oubliez d’utiliser Qoyvolma
Si vous oubliez une dose, contactez votre médecin ou pharmacien. Ne pr, s de dose double pour
compenser la dose que vous avez oublié de prendre. ib

Si vous arrétez d’utiliser Qoyvolma
Il n’est pas dangereux d’arréter d’utiliser Qoyvolma. Cepend t@us arrétez, vos symptomes
peuvent revenir. 3\

Si vous avez d’autres questions sur 'utilisation de ce mé icamzt, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien. :

4. Quels sont les effets indésirables éventlkls?0

Comme tous les médicaments, ce médicamentpg provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez toti le, monde.

Effets indésirables graves Q
Certains patients peuvent avoir de e@ indésirables graves qui peuvent nécessiter un traitement
urgent.

Réactions allergiquefmes peuvent nécessiter un traitement urgent. Informez votre

médecin ou chercl(le édiatement une aide médicale d’urgence si vous constatez I’'un
. PR 4

des signes sui

. Les réac lergiques graves (anaphylaxie) sont rares chez les personnes prenant
i ab (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 1 000). Les signes incluent :

o cultés a respirer ou a avaler
o ression sanguine basse, ce qui peut provoquer des vertiges et des 1égers
étourdissements
o gonflement de la face, des lévres, de la bouche ou de la gorge.
: es signes fréquents d’une réaction allergique incluent éruptions cutanées et urticaire

(ils peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 100).
Dans de rares cas, des réactions allergiques pulmonaires et une inflammation pulmonaire
ont été signalées chez des patients traités par ustékinumab. Informez immédiatement

votre médecin si vous présentez des symptomes comme la toux, I’essoufflement et la fiévre.

Si vous avez une réaction allergique grave, votre médecin peut décider que vous ne devez plus
utiliser Qoyvolma.
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Infections - elles peuvent nécessiter un traitement urgent. Informez votre médecin
immédiatement si vous constatez ’un des signes suivants.

. Les infections du nez ou de la gorge et les rhumes sont fréquents (peuvent affecter jusqu’a
1 personne sur 10)

. Les infections thoraciques sont peu fréquentes (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur
100)

. L’inflammation des tissus sous la peau (cellulite) est peu fréquente (peut affecter jusqu’a

1 personne sur 100)
. Les zona (un type d’éruption cutanée douloureuse avec des cloques) sont pe&@uents
(peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 100)

Qoyvolma peut altérer votre capacité a lutter contre les infections. Certaines infectlﬂe uvent
devenir graves et peuvent comprendre des infections d’origine virale, fongique, nne
(notamment la tuberculose), ou parasitaire, y compris des infections survena malemen‘[ chez les
personnes présentant un systéme immunitaire plus faible (infections opportu%. Des infections
opportunistes du cerveau (encéphalite, méningite), des poumons et des yeu&été rapportées chez
des patients recevant un traitement par ustékinumab.

Vous devez faire attention aux signes d’infection pendant que vous @ez Qoyvolma. Ceux-ci
incluent :

. Fiévre, symptomes pseudo-grippaux, sueurs noctu \rte de poids

. Sensation de fatigue ou d’essoufflement ; toux quilQOsse pas

° Peau chaude, rouge et douloureuse, ou une érm cutanée douloureuse avec des cloques

. Sensation de brilure lorsque vous urinez %

. Diarrhées @

. Troubles visuels ou perte de la vue \

. Maux de téte, raideur de la nuque, se te a la lumiére, nausées ou confusion.
Informez votre médecin immédiatement Sifyous constatez I’un de ces signes d’infection. IIs peuvent
étre des signes d’infections telles que d ections thoraciques, des infections de la peau, un zona ou
des infections opportunistes, qui pou conduire a des complications graves. Informez votre
médecin si vous avez une 1nfect10n passe pas ou qui revient. Votre médecin peut décider que

vous ne devez plus utiliser Qoyv, ] squ’a ce que I’infection soit partie. Informez également votre
médecin si vous avez des coup des plaies ouvertes, car elles pourraient s’infecter.
Desquamation de la pea gmentatlon de la rougeur et de la desquamation de la peau sur
une surface corporell& tendue peuvent étre des symptomes de psoriasis érythrodermique
ou d’érythrodermie X)nt des atteintes graves de la peau. Vous devez informer
immédiatement ‘@ edecin si vous remarquez un de ces signes.

Autres effets i irables

Effets indésirables fréquents (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 10):

. %iarrhées
< . ; ausees
Vomissements
. Sensations de fatigue
. Vertiges
. Mal de téte
. Démangeaisons (prurit)
. Douleurs du dos, des muscles ou des articulations
. Mal de gorge
. Rougeur et douleur au site d’injection
. Infection des sinus
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Effets indésirables peu fréquents (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 100):

. Infections dentaires

. Infection mycotique vaginale

. Dépression

. Nez bouché ou congestionné

. Saignement, ecchymose (bleu), induration, gonflement et démangeaisons au site
d’injection

. Sensation de faiblesse

. Paupiére tombante et muscles affaissés sur un c6té du visage (« paralysie fadiale » ou
« paralysie dite de Bell »), ce qui est généralement temporaire @

. Un changement de 1’aspect du psoriasis avec rougeur et apparition de pgtltéyesicules
jaunes ou blanches, parfois accompagnées de fievre (psoriasis pustuleu \

. Peau qui pele (desquamation de la peau) {

. Acné

Effets indésirables rares (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 1,0

. Rougeur et desquamation de la peau sur une surface corpor s étendue, qui peut
démanger ou étre douloureuse (érythrodermie). Des symptd semblables se
développent parfois dans le cadre de 1’évolution nature%e la maladie (psoriasis

érythrodermique).
. Inflammation des petits vaisseaux sanguins, pou enfrainer une éruption cutanée
accompagnée de petits boutons rouges ou violets a fievre ou des douleurs articulaires

(vascularite). Q

Effets indésirables trés rares (peuvent affecter %qp’é 1 personne sur 10 000) :

. Formation de cloques sur la peau, potent ent accompagnées d’une rougeur, de
démangeaisons et de douleurs (pe ide bulleuse).

. Lupus cutané ou syndrome de typ%p éruption cutanée rouge, en relief, squameuse

sur les zones de peau exposées aufsoleil, éventuellement associée a des douleurs
articulaires).

Déclaration des effets secondaires Q
Si vous ressentez un quelconque effepand@ésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effet i mle qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous

pouvez également déclarer les effets ndésirables directement via le systéme national de déclaration

décrit en Annexe V. En signalafit leS effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’informations sur la sécurit@nédicament.

5. Comment con@p Qoyvolma

. Tenir ce mé ent hors de la vue et de la portée des enfants.

. A consezfer™au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas congeler.

. Consergr Te stylo prérempli dans I’emballage extérieur a I’abri de la lumicére.

. Si nécessaire, les stylos préremplis individuels peuvent aussi étre conservés a température

’ogigine a 1’abri de la lumiére. Inscrire la date a laquelle le stylo prérempli a été retiré du
igérateur pour la premiére fois dans I’espace prévu a cet effet sur le carton. A tout moment
avant la fin de cette période de 31 jours a température ambiante, le produit peut étre remis au
réfrigérateur une seule fois et y étre conservé jusqu’a la date de péremption initiale. Jeter le
stylo s'il n'est pas utilisé dans les 31 jours suivant sa conservation a température ambiante ou a
la date de péremption initiale, si celle-ci est antérieure.
. Ne pas agiter le stylo prérempli de Qoyvolma. Une agitation prolongée et vigoureuse peut
endommager le médicament.

apte jusqu’a 25 °C pendant une période unique de 31 jours maximum dans le carton
< d ’
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N’utilisez pas ce médicament

. Apres la date de péremption indiquée sur I’emballage apreés “EXP”. La date de péremption fait
référence au dernier jour de ce mois.
. Si vous remarquez que le liquide est décoloré, laiteux ou si vous voyez des particules étrangeres

qui flottent (voir rubrique 6 « Comment se présente Qoyvolma et contenu de I’emballage
extérieur »).

. Si vous savez ou pensez que le produit a pu étre exposé a des températures extrémes (telles
qu’une congélation ou un réchauffement accidentel).

. Si le produit a été vigoureusement agit¢. )

Qoyvolma est a usage unique. Tout produit inutilisé restant dans le stylo doit étre jet¢. Neggtez aucun

médicament au tout a 1’égout ou avec les ordures ménagéres. Demandez a votre pha i€n
d’¢éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a f cger

I’environnement. Kl
6. Contenu de I’emballage et autres informations @0

Ce que contient Qoyvolma

. La substance active est I’ustékinumab. Chaque stylo prére c@ntient 45 mg d’ustékinumab
dans 0,5 mL. 5

. Les autres composants sont : L-histidine, monochlorhymonohydraté de L-histidine,
polysorbate 80 (E433), saccharose et eau pour prépara @ s injectables.

e extérieur
opalescente (ayant un aspect nacré),

Comment se présente Qoyvolma et contenu de ’em
Qoyvolma est une solution injectable limpide a léger
incolore a jaune pale. La solution peut contenir qu petites particules protéiques translucides ou
blanches. Elle est fournie dans un emballage cartonn€contenant un stylo prérempli unidose en verre
de 1 mL. Chaque stylo prérempli contient 45 @’.ustékinumab dans 0,5 mL de solution injectable.

Titulaire de I’ Autorisation de mise sur%rché
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Q

1062 Budapest
Viéci ut 1-3. WestEnd Office Buil 'n@orony
Hongrie

Fabricant

Nuvisan France SARL <®

2400, Route des Coll ¥
06410, Biot 6
France \

MIDAS Pha bH
Rheinstrasse
55218 West Ingelheim Am Rhein

Rhine r@latinate
Allefnagn,

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7b

Parc Tecnologic del Vallés
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelone

Espagne
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Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché :

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 1231 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

Fy
S

E\\Gdo . (J

BIANEE A.E. \
Tnh: +30 210 80091

Espaia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

France

Celltrion H@e France SAS
Tél.: +33 (0)1 712527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026
enquiry_ie@celltrionhc.com

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg ‘@
Celltrion Healthcare Belgium BVB
Tél/Tel: + 32 1528 7418

BEinfo@celltrionhc.com C

Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hu 3&4&’(

Tel.: +36 1 231 0493

Malta

Mint Health Lt
Tel: +356 2\ 0
Ne lanQ

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
T 3120 888 7300

fo(@celltrionhc.com
« @yt

Norge
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

Romania
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

Kvzpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

contact_fi@celltrionhc.com ‘@
Sverige ¢ %
Celltrion Sweden AB &

Tel: +46 8 80 11 77

Contact se@celltrionhc.%ao

,00

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est <{M$AA}>.

européenne des médicaments https://www.ema.europ

Des informations détaillées sur ce médicament sont dg{ples sur le site internet de I’ Agence

X
&

.cﬁb@
N
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N
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Instructions pour I’administration

Au début du traitement, votre professionnel de santé vous aidera a réaliser la premiére injection.
Toutefois, vous et votre médecin pouvez décider que vous réaliserez vous-méme vos injections de
Qoyvolma. Dans ce cas, vous recevrez une formation sur la fagon de vous injecter Qoyvolma. Si vous
avez des questions sur 1’auto-injection de Qoyvolma, parlez-en a votre médecin.

Informations importantes

. Utiliser le stylo prérempli uniquement si votre professionnel de santé vous a form® asla maniére
correcte de préparer et d’effectuer une injection. Ne pas essayer de faire I’injecti s-
méme avant d’y avoir été formé par votre médecin.

.

. Ne pas réutiliser le stylo prérempli. (\

o Ne pas ouvrir le carton scellé avant d’étre prét a utiliser le stylo prérempli,

o Ne pas retirer le capuchon tant que vous n’étes pas prét a procéder a 1’inj @1

. Ne pas mélanger Qoyvolma avec d’autres liquides injectables. %)

o Ne pas utiliser le stylo prérempli s’il est fissuré ou endommaggé. 0

o Ne pas utiliser le médicament si la date de péremption est dépass%

. Ne pas partager le stylo prérempli avec une autre personne.

o Le stylo prérempli ne peut pas étre réutilisé. Jeter le stylo pré li usagé dans un conteneur
pour objets tranchants immédiatement aprés 1'utilisation (vo pe 15. Elimination du stylo

prérempli). \

Conservation du stylo prérempli

o Conserver le stylo prérempli hors de la vue et% po?tée des enfants. Ce produit contient
de petites pieces. @
Conserver le stylo prérempli au réfrigérateur@une’température comprise entre 2 °C et 8 °C.

Ne pas congeler le stylo prérempli. \

. Si besoin, les stylos préremplis individu e Qoyvolma peuvent également étre conservés a
température ambiante jusqu’a 25 °C perﬁ une période unique de 31 jours maximum dans le
carton d’origine a ’abri de la lumi&g€.

. Inscrire la date a laquelle les styl ctemplis ont été retirés pour la premiére fois du
réfrigérateur dans I’espace pré et effet sur le carton d’emballage extérieur.

o A tout moment avant la fin de riode de conservation a température ambiante, le produit
peut étre remis au réfrigérafeutnune seule fois et y &tre conservé jusqu’a la date de péremption
initiale.

. Conserver ce médica cellé a I’intérieur de son carton a 1’abri de la lumiére.

o Ne pas utiliser le stffo prerempli s’il est resté exposé a la lumiére directe du soleil.

o Ne pas agiter 1 3 préremplis de Qoyvolma. Une agitation forte peut endommager le
médicament. §

¢dicament s’il a été fortement secoué.

. Ne pas util‘m
o Ne pas utili stylo prérempli s’il est tombé sur une surface dure.
o Toujougsiconserver le stylo prérempli au sec.

Q®
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Piéces du stylo prérempli de Qoyvolma (voir Figure A)

Protege-aiguille
ﬁﬁpucmj t(aiguillegé I‘intgrieur)

Bout du piston

Médicament JJ J» Fenétre <|: @._Tige du piston %6
I ’\

Corps 0

= =
) —
Avant I'utilisation Apres l'utilisation 0
Figure A \
Préparation de I’injection 2

5

1. Rassemblez les fournitures pour I’injection.

a. Préparez une surface propre et plane, tellw table ou un comptoir, dans un endroit bien

éclairé.
b. Sortez du réfrigérateur le(s) carton(s) co@nt le(s) stylo(s) prérempli(s).
e Selon la dose prescrite par votrg professionnel de sant¢, vous pourriez avoir besoin de

4

préparer un ou plusieurs stylo
préremplis. §

¢. Assurez-vous que vous dispo fournitures suivantes (voir Figure B) :
- Carton contenant o prérempli

mplis et d’injecter le contenu de tous ces stylos

Non inclus dans le cartof™

- Boule de cot gaze

- Tampon imbi "alcool

- Pansem

- our objets tranchants

Conte€
®

Carto Boule de coton ou
contena@ gaze et tampon
stylofprér i imbibé d’alcool

Pansement Conteneur pour
objets tranchants

Figure B

2. Vérifiez la date de péremption sur le carton (voir Figure C).

e Ne pas 'utiliser si la date de péremption est dépassée. Si la date de péremption est dépassée,

retournez 1’emballage entier a la pharmacie.
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Figure C O
3. Attendez 30 minutes. &
a. Ouvrez le carton et sortez le stylo prérempli du carton.

b.

Laissez le stylo prérempli a I’extérieur de la boite pendant enviro;@ninutes a température
ambiante (20 °C a 25 °C) pour qu’il se réchauffe (voir Figure D).
e (Cela permettra au liquide d’atteindre une température co@ble pour I’injection
(température ambiante).
Ne pas réchauffer le stylo prérempli en utilisant des SOIN chaleur telles que de 1’eau
chaude ou un micro-ondes.

Figure D @

4. Inspectez le stylo pr@pli.

a.

b.

C.
d.

Regardez le s grempli et assurez-vous que vous avez le bon médicament (Qoyvolma) et la
bonne dosg.

Vérifiez le(@lo(s) prérempli(s) pour vous assurer que le nombre de stylos préremplis est

correct :
- si @ose est de 45 mg, vous recevrez un stylo prérempli de 45 mg de Qoyvolma.

- sivotre dose est de 90 mg, vous recevrez deux stylos préremplis de 45 mg de Qoyvolma

@ous devrez vous faire deux injections. Choisissez deux sites différents pour ces

ections (par exemple, une injection dans la cuisse droite et I’autre dans la cuisse gauche)

et faites les injections 1’une apres ’autre.
Regardez le stylo prérempli et assurez-vous qu’il n’est pas fissuré ou endommagg.
Vérifiez la date de péremption sur 1’étiquette du stylo prérempli (voir Figure E).

o Ne pas agiter le stylo prérempli.
e Ne pas utiliser le stylo prérempli si :

- il est tombé sur une surface dure.
- il est fissuré ou endommaggé.
- la date de péremption est dépassée.
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‘

@
Figure E (\

5. Inspectez le médicament. ‘!O
a. Regardez le médicament et confirmez que le liquide est clair a 1égére
jaune pale (voir Figure F). $
e Ne pas utiliser le stylo prérempli si le liquide est décoloré ou trou@a s’il contient de grosses
particules.

e Des bulles d’air peuvent étre présentes dans le liquideS%t normal.

=)
Q
01 &

’ N7,
il &Q
Figure F Q

6. Choisissez un site d’injectio @Figure G):
a. Vous pouvez injecter dan§

palescent, incolore a

- lafaceavantduh cuisses.
- lebasdeI’abdo I’exception des 5 cm autour du nombril.
- lapartie exteggybras, si vous €tes un soignant.

e Ne pas injecter es grains de beauté, les cicatrices, les ecchymoses ou les zones ou la peau
est sensible ro % dure ou présente des déchirures. Si possible, évitez les zones de la peau

présentant c@nes de psoriasis.
e Nepasi €r a travers vos vétements.
b. Choisi@ site d’injection différent pour chaque nouvelle injection, a une distance d’au
moins 2,5v¢cm de la zone utilisée pour la derniére injection.

QQJ
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Qv
1
[ = Soignant {\

SEULEMENT

B = Auto-injection et @
soignant 0
Figure G

7. Lavez-vous les mains.
a. Lavez-vous les mains a I’eau et au savon, puis séchez-les soj ement (voir Figure H).

Figure H @

8. Nettoyez le site d’injectio
a. Nettoyez le site d’injegti
circulaire (voir Fi

b. Laissez la peau R&
e Ne pas soufﬂe% s

I’injection.{

Qec un tampon imbibé d’alcool en effectuant un mouvement
ant de procéder a I’injection.
ite d’injection et ne pas le toucher a nouveau avant de procéder a

Figure I

Administration de I’injection

9. Retirez le capuchon.
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a. D’une main, tenez le stylo prérempli par le corps de I’injecteur, avec le capuchon vers le haut.
De I’autre main, retirez délicatement le capuchon en tirant tout droit (voir Figure J).
e Ne pas retirer le capuchon avant d’étre prét a effectuer 1’injection.
e [l est normal de voir quelques gouttes de liquide sortir de 1’aiguille.
o Ne pas toucher ’aiguille ou le protége-aiguille. Cela pourrait entrainer une piqire accidentelle
car I’aiguille se trouve dans le protége-aiguille.
e Injectez QOYVOLMA dans les 5 minutes qui suivent le retrait du capuchon.
e Ne pas remettre le capuchon sur le stylo prérempli.
b. Jetez immédiatement le capuchon dans un conteneur pour objets tranchants (voir 15et

Figure J).
X2

Capuchon 0
de P’aiguille

10. Placez le stylo prérempli sur le site d’injection.%
a. Tenez le stylo prérempli de fagon a voir la fefigtre?
b. Sans pincer ni étirer la peau, placez le styb préfempli sur le site d’injection a un angle de
90 degrés (voir Figure K).

X
&

Figure ]@
11. mistrez Pinjection.

a. Appuyez le stylo prérempli fermement contre la peau. Lorsque I’injection commence, vous
entendrez le 1* « clic » et la tige du piston violet clair commencera a remplir la fenétre (voir
Figure L).

b. Continuez a maintenir le stylo prérempli fermement contre la peau jusqu’a entendre le

2° « clic » (voir Figure L).
e Ne pas changer la position du stylo prérempli une fois I’injection commencée.

c. Apres avoir entendu le 2° « clic », continuez a tenir le stylo prérempli fermement contre la peau

et comptez lentement jusqu’a 5 pour vous assurer d’avoir injecté la dose compleéte.
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Début de I'injection

/_‘
X2

Fin de 'injection N @
Figure L Q

12. Retirez le stylo prérempli du site d’&,ggtion.
a. Regardez le stylo prérempli et asguréz-vous que la tige du piston violet clair avec le bout gris
remplit complétement la fené

e Vous pourriez voir le bg etQ{)iston gris dans la fenétre. Ceci est normal.

e Sila fenétre n’est pasg@amplétement devenue violet clair ou si le liquide continue de
s’écouler, cela signifidsygue vous n’avez pas regu la dose compléte. Contactez
immédiatement professionnel de santé.

b. Retirez le stylo préfempli du site d’injection (voir Figure M).

e Une fois qz Ns aurez retiré le stylo prérempli du site d’injection, 1’aiguille sera

automatiq t recouverte (voir Figure N). Ne pas remettre le capuchon sur le stylo.
e Ne pas réutifigeg Ie stylo prérempli.
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.—Protége-

aiguille )
X2
Figure N (

13. Si votre dose nécessite 2 injections, faites la deuxiéme injection. 0
a. Sivous avez recu deux stylos préremplis de 45 mg pour une dose de 9 T répétez
immédiatement les étapes 5 a 12.
e Faites les injections I’une apres I’ autre. @
e Choisissez un site d’injection différent pour la deuxiél%injection.

Apreés I’injection N \\

a4

14. Soins du site d’injection.
a. En cas de saignement, traitez le site d’injection en appuyant doucement dessus, sans frotter,
avec une boule de coton ou une gaze et appliqu ansement si nécessaire.

15. Elimination du stylo prérempli. @
e Ne remettez pas le capuchon sur le stylo }ér pli.
a. Jetez le stylo prérempli usagé dans un cﬁseur pour objets tranchants, conformément aux
instructions de votre médecin, infirmier/¢re ou pharmacien (voir Figure O).
b. Le tampon imbibé d’alcool et ’emballage peuvent étre éliminés avec les ordures ménageres.
e Ne jetez pas le stylo prérempli a@es ordures ménageres.
e Sivous ne disposez pas d@ teneur pour objets tranchants, vous pouvez utiliser un
récipient domestique quiy
- est en plastique résist
- peut étre fermé ave couvercle hermétique et résistant aux perforations, sans que les
objets tranchants nt sortir,
- est stable et resfe bien droit pendant I’utilisation,
- est étanchete \
- est corr‘ec étiqueté pour avertir de la présence de déchets dangereux a I’intérieur du
contene

N

Figure O
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Notice : Information de ’utilisateur

Qoyvolma 90 mg solution injectable en stylo prérempli
ustékinumab

VCe médicament fait ’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indééirables.

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle con @es
informations importantes pour vous. {\

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire. g&

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre acien.
i@

Cette notice a été écrite pour la personne prenant le médicament.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donne d’autres personnes.
11 pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont id€ntiques aux votres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en é@e médecin ou votre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qu
cette notice. Voir rubrique 4. \

Que contient cette notice ?: Q

Qu’est-ce que Qoyvolma et dans quel cas est-il
Quelles sont les informations a connaitre av
Comment utiliser Qoyvolma N\
Quels sont les effets indésirables éventu
Comment conserver Qoyvolma

Contenu de I’emballage et autres ir@n,ations

serait pas mentionné dans

AR

1. Qu’est-ce que Qoyvolma et @quel cas est-il utilisé ?

Qu’est-ce que Qoyvolma

Qoyvolma contient une subs ctive qui s’appelle ustékinumab, un anticorps monoclonal. Les
anticorps monoclonaux so %rotéines qui reconnaissent et se lient spécifiquement a certaines
protéines dans le corpse (J

N

Qoyvolma appartient groupe de médicaments appelés « immunosuppresseurs ». Ces médicaments
agissent en affaibl@t partiellement le systéme immunitaire.

Dans quel c@volma est-il utilisé
Qoyvolma admiinistré a I’aide du stylo prérempli est utilisé pour le traitement des maladies
inflammaf@ires suivantes :

. somidsis en plaques (chez les adultes)

. matisme psoriasique (chez les adultes)

. Maladie de Crohn modérée a sévere (chez les adultes)

. Rectocolite hémorragique modérée a sévére (chez les adultes)

Psoriasis en plaques
Le psoriasis en plaques est une maladie de la peau qui provoque une inflammation affectant la peau et
les ongles. Qoyvolma réduira I’inflammation ainsi que d’autres signes de la maladie.

Qoyvolma administré a 1’aide du stylo prérempli est utilisé chez les patients adultes souffrant de
psoriasis en plaques modéré a sévere, qui ne peuvent pas utiliser la ciclosporine, le méthotrexate ou la
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photothérapie, ou lorsque ces traitements n’ont pas été efficaces.

Rhumatisme psoriasique

Le rhumatisme psoriasique est une maladie inflammatoire des articulations, habituellement associée
a du psoriasis. Si vous avez un rthumatisme psoriasique actif, vous recevrez d’abord d’autres
médicaments. Si vous ne répondez pas suffisamment bien a ces médicaments, vous pourrez recevoir
Qoyvolma afin de :

. Réduire les signes et symptomes de votre maladie.

. Améliorer votre état physique. )

. Ralentir les atteintes de vos articulations. @
X2

Maladie de Crohn

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire des intestins. Si vous étes atteintnde la maladie de

Crohn, vous recevrez d’abord d’autres médicaments. Si vous ne répondez pas su ment bien a ces

médicaments ou que vous y étes intolérants, Qoyvolma pourra vous étre admw afin de réduire les

signes et les symptomes de votre maladie. 0

Rectocolite hémorragique

La rectocolite hémorragique est une maladie inflammatoire des intesgins. Si vous étes atteint de
rectocolite hémorragique, vous recevrez d’abord d’autres médica sJSi vous ne répondez pas
suffisamment bien a ces médicaments ou que vous y €tes intolérant, ®oyvolma pourra vous étre
administré afin de réduire les signes et les symptomes de votr adie.

2. Quelles sont les informations a connaitre ava ‘utiliser Qoyvolma ?

N’utilisez jamais Qoyvolma @

. Si vous étes allergique a l’ustékinumab}u un des autres composants contenus dans
ce médicament (mentionnés dans la rubgiqie, 6).

. Si vous avez une infection évolutive que'votre médecin considére importante.

Si vous n’étes pas slr que 1’une des sit s ci-dessus s’applique a vous, parlez-en avec votre
médecin ou pharmacien avant d’utili@ yvolma.

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médeci armacien avant d’utiliser Qoyvolma. Votre médecin va
vérifier votre état de santé a aque traitement. Assurez-vous d’informer votre médecin de
toutes les maladies dont vgus $6uffrez avant chaque traitement. Informez également votre médecin
si vous avez été récenumentéproximité de quelqu’un qui pourrait avoir la tuberculose. Votre
médecin vous exami fera un test pour la tuberculose avant que vous preniez Qoyvolma. Si
votre médecin peﬂ ous étes a risque pour la tuberculose, vous pourrez recevoir des
médicaments pour aiter.

Faites atten x effets indésirables graves :

Qoyvolma peut provoquer des effets indésirables graves, incluant des réactions allergiques et des
infectj n@ms devez faire attention a certains signes de maladie pendant que vous prenez
Qoyyolma. Consultez le paragraphe « Effets indésirables graves » dans la rubrique 4 pour une liste

\

com de ces effets indésirables.

Avant d’utiliser Qoyvolma, informez votre médecin :

. Si vous avez déja eu une réaction allergique a I’ustékinumab. Si vous n’étes pas sir,
demandez a votre médecin.

. Si vous avez déja eu un cancer quel qu’en soit le type — car les immunosuppresseurs comme
Qoyvolma affaiblissent partiellement le systéme immunitaire. Ceci peut augmenter le risque de
cancer.
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. Si vous avez été traité pour un psoriasis avec d’autres médicaments biologiques (un
médicament produit a partir d’une source biologique et habituellement administré par
injection) — le risque de cancer peut étre plus élevé.

. Si vous avez ou avez récemment eu une infection.

. Si vous avez de nouvelles lésions ou des lésions qui évoluent sur les zones de psoriasis ou sur
la peau saine.

. Si vous prenez d’autres traitements pour le psoriasis et/ou le rhumatisme psoriasique — tels
qu’un autre immunosuppresseur ou une photothérapie (quand votre corps est traité avec un type
de lumiére ultra-violet (UV)). Ces traitements peuvent également affaiblir partiell tle
systéme immunitaire. L’utilisation simultanée de ces traitements avec 1’ustékinumalyh’a pas été
¢tudi€e. Cependant, il est possible que cela augmente le risque de maladies liégs systéme
immunitaire plus faible. \

. Si vous recevez ou avez déja recu des injections pour traiter les allergie &n ne sait pas si
I’ustékinumab peut les affecter. 6

. Si vous avez 65 ans ou plus — vous pouvez étre plus sujet aux infectio&l

Si vous n’étes pas slr que 1’une des situations ci-dessus s’applique a vougs Z-en avec votre
médecin ou pharmacien avant d’utiliser Qoyvolma.

Certains patients ont présenté des réactions de type lupus, notam @ lupus cutané ou un syndrome
de type lupus, au cours du traitement par ustékinumab. Consultezimimédiatement un médecin si vous
développez une éruption cutanée rouge, en relief, squameuseNortant parfois une bordure plus
foncée, sur les zones de peau exposées au soleil ou associée douleurs articulaires.

Crise cardiaque et accident vasculaire cérébral (AV,

Des crises cardiaques et des AVC ont été observés da e étude chez des patients atteints de
psoriasis traités par ustékinumab. Votre médeciav igra régulicrement vos facteurs de risque de
maladie cardiaque et d’AVC afin de s’assurer qu*ils'$0nt traités de maniére adéquate. Consultez
immédiatement un médecin si vous développ douleurs thoraciques, une faiblesse ou des
sensations anormales d’un c6té de votre cgﬁ; affaissement du visage ou des anomalies de la

parole ou de la vue.

Ima n’est pas recommandée chez les enfants et les
adolescents agés de moins de 18 teints de psoriasis ou de la maladie de Crohn car il n’a pas été
étudié dans cette tranche d’age Ml convient d’utiliser plutdt la seringue préremplie ou le flacon chez les
enfants agés de 6 ans et plu adolescents atteints de psoriasis. Il convient plutét d’utiliser la
solution pour perfusion, leffladen ou la seringue préremplie pour les enfants pesant au moins 40 kg et
atteints de la maladie

Enfants et adolescents
L’utilisation du stylo prérempli de

Qoyvolma n’est mandé chez les enfants et les adolescents 4gés de moins de 18 ans atteints
de rthumatisme ps que ou de rectocolite hémorragique ou chez les enfants atteints de la maladie de
Crohn pesant moinsde 40 kg car il n’a pas été étudié dans cette tranche d’age.

Autres médicaments, vaccins et Qoyvolma

Info e médecin ou pharmacien :
. Si yous prenez, avez pris récemment ou pourriez prendre tout autre médicament.

. i“Wous vous étes récemment fait ou allez-vous faire vacciner. Certains types de vaccins
(vaccins vivants) ne doivent pas étre administrés pendant 1’utilisation de Qoyvolma.
. Si vous avez re¢u Qoyvolma pendant votre grossesse, informez le médecin s’occupant de votre

bébé de votre traitement par Qoyvolma avant que votre bébé ne regoive un vaccin quel qu’il
soit, notamment les vaccins vivants, tels que le vaccin BCG (utilisé pour prévenir la
tuberculose). Les vaccins vivants ne sont pas recommandés pour votre bébé au cours des douze
premiers mois apres la naissance si vous avez recu Qoyvolma pendant la grossesse, a moins que
le médecin de votre bébé ne recommande le contraire.
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Grossesse et allaitement

. Si vous étes enceinte, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse, demandez conseil
a votre médecin avant de prendre ce médicament.
. Il n’a pas été observé de risque accru de malformations congénitales chez les bébés exposés a

ustékinumab in utero. Cependant, I’expérience clinique avec ustékinumab chez les femmes
enceintes est limitée. Il est ainsi préférable d’éviter 1’utilisation de Qoyvolma en cas de
grossesse.

. Si vous étes une femme en age de procréer, vous devez éviter de tomber enceinte et vous devez
prendre une contraception adaptée pendant toute I’utilisation de Qoyvolma et jusq#’ad 5
semaines au moins apres le dernier traitement par Qoyvolma.

. L’ustékinumab peut traverser la barrieére placentaire et passer chez le bébé a ngit% vous avez
recu Qoyvolma au cours de votre grossesse, votre bébé peut présenter un risq N ¢levé de
contracter une infection. (

. Si vous avez re¢u Qoyvolma pendant votre grossesse, il est important qu @ informiez les
médecins et les autres professionnels de santé s’occupant de votre bébg@) qu’il ne regoive
un vaccin quel qu’il soit. Les vaccins vivants, tels que le vaccin BCGQ (Utilisé pour prévenir la
tuberculose), ne sont pas recommandés pour votre bébé au cours Ze premiers mois apres
la naissance si vous avez re¢u Qoyvolma pendant la grossesse, a m que le médecin de votre
bébé ne recommande le contraire.

. L’ustékinumab peut passer en tres faible quantité dans le lai @mel. Si vous allaitez ou
pensez allaiter, demandez conseil a votre médecin. Vo d@décider avec lui si vous devez
plutot allaiter ou utiliser Qoyvolma. Ne faites pas les %

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Qoyvolma n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable syr¥aptitude a conduire des véhicules et a
utiliser des machines.

Qoyvolma contient du polysorbate 80 S\ @
Qoyvolma contient 0,04 mg de polysorbate 8( 3) par dose équivalent a 0,04 mg/mL. Les
polysorbates peuvent provoquer des réactions allergiques. Informez votre médecin si vous avez déja

présenté une allergie. &

3. Comment utiliser Qoyvolm

Qoyvolma doit étre utilisé sous@onsabilité et la surveillance d’un médecin expérimenté dans le
diagnostic et le traitement deiB dies pour lesquelles Qoyvolma est destiné.

Veillez a toujours utiliser %yédicament en suivant exactement les indications de votre médecin.
Vérifiez aupres de votpe h¢decin en cas de doute. Parlez avec votre médecin afin de savoir quand vous
recevrez vos inje(‘tio s ef'quand vous aurez vos rendez-vous de suivi.

e

Quelle quantit
Votre médeci

oyvolma est administrée ?
erminera la quantité¢ de Qoyvolma dont vous avez besoin et la durée du traitement.

Adultes agés de 18 ans et plus
@Rhumatisme psoriasique

Psorjasi
. G%ose initiale recommandée est 45 mg de Qoyvolma. Pour les patients pesant plus de
kilogrammes (kg), la dose initiale est de 90 mg au lieu de 45 mg.
. Apreés la dose initiale, vous recevrez la dose suivante 4 semaines apres, puis ensuite toutes les
12 semaines. Les doses suivantes sont en général les mémes que la dose initiale.

Maladie de Crohn ou rectocolite hémorragique

. Pendant le traitement, la premiere dose d'environ 6 mg/kg de Qoyvolma sera administrée par
votre médecin a I’aide d’une perfusion dans une veine de votre bras (perfusion intraveineuse).
Apreés la dose initiale, vous recevrez la dose suivante de 90 mg de Qoyvolma par une injection
sous la peau (« sous-cutanée ») apres 8 semaines, puis toutes les 12 semaines par la suite.
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. Chez certains patients, apres la premiére injection sous la peau, Qoyvolma 90 mg peut étre
administré toutes les 8 semaines. Votre médecin décidera quand vous devez recevoir votre
prochaine dose.

Comment Qoyvolma est administré

. Qoyvolma est administré par injection sous la peau (« sous-cutanée »). Au début de votre
traitement, le personnel médical ou une infirmiére pourra réaliser 1’injection de Qoyvolma.
. Cependant, vous et votre médecin pouvez décider que vous réaliserez vous-méme vos injections

de Qoyvolma. Dans ce cas vous recevrez une formation qui vous apprendra comméntyous
injecter Qoyvolma vous-méme.

. Pour les instructions sur comment injecter Qoyvolma, consultez la rubrique « Jn@tlons pour
I’administration » a la fin de cette notice. \
Parlez a votre médecin de toute question sur 1’auto-injection de Qoyvolma. K

Si vous avez utilisé plus de Qoyvolma que vous n’auriez dii
Si vous avez utilisé plus de Qoyvolma ou si vous en avez trop regu, parlez—@médiatement aun
médecin ou un pharmacien. Gardez toujours sur vous 1I’emballage extéri?b me s’il est vide.

Si vous oubliez d’utiliser Qoyvolma

Si vous oubliez une dose, contactez votre médecin ou pharmacien enez pas de dose double pour
compenser la dose que vous avez oublié de prendre. \
Si vous arrétez d’utiliser Qoyvolma

anty si vous arrétez, vos symptomes

Il n’est pas dangereux d’arréter d’utiliser Qoyvolma. Cepend
peuvent revenir. %

Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation ge @edicament, demandez plus d’informations
a votre médecin ou a votre pharmacien. Q

4. Quels sont les effets indésirables nyuels ?

Comme tous les médicaments, ce médigadment peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement ut le monde.

Effets indésirables graves
Certains patients peuvent av%s effets indésirables graves qui peuvent nécessiter un traitement

urgent. <

L 4
Réactions alle s — elles peuvent nécessiter un traitement urgent. Informez votre
médecin ol ez immédiatement une aide médicale d’urgence si vous constatez I’'un
des signes s nts.
tions allergiques graves (anaphylaxie) sont rares chez les personnes prenant
inumab (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 1 000). Les signes incluent :
difficultés a respirer ou a avaler

: @ pression sanguine basse, ce qui peut provoquer des vertiges et des 1égers

¢tourdissements
o gonflement de la face, des lévres, de la bouche ou de la gorge.
. Les signes fréquents d’une réaction allergique incluent éruptions cutanées et urticaire
(ils peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 100).

Dans de rares cas, des réactions allergiques pulmonaires et une inflammation pulmonaire
ont été signalées chez des patients traités par ustékinumab. Informez immédiatement

votre médecin si vous présentez des symptomes comme la toux, I’essoufflement et la fiévre.

Si vous avez une réaction allergique grave, votre médecin peut décider que vous ne devez plus
utiliser Qoyvolma.
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Infections - elles peuvent nécessiter un traitement urgent. Informez votre médecin
immédiatement si vous constatez I’un des signes suivants.

. Les infections du nez ou de la gorge et les thumes sont fréquents (peuvent affecter
jusqu’a 1 personne sur 10)

. Les infections thoraciques sont peu fréquentes (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur
100)

. L’inflammation des tissus sous la peau (cellulite) est peu fréquente (peut affecter jusqu’a
1 personne sur 100)

. Les zona (un type d’ eruptlon cutanée douloureuse avec des cloques) sont pet@ ents

(peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 100) .

Qoyvolma peut altérer votre capacité a lutter contre les infections. Certaine *@ctions peuvent

devenir graves et peuvent comprendre des infections d’origine virale, fon , bactérienne
(notamment la tuberculose), ou parasitaire, y compris des infections su t principalement
chez les personnes présentant un systéme immunitaire plus faible (infections opportunistes).
Des infections opportunistes du cerveau (encéphalite, méningite), mons et des yeux

ont été rapportées chez des patients recevant un traitement par usteKigumab.
Vous devez faire attention aux signes d’infection pendant q e%s utilisez Qoyvolma. Ceux-ci

. Sensation de fatigue ou d’essoufflement ; toux e passe pas

incluent
. Fiévre, symptdmes pseudo-grippaux, sueurs noci&;s, perte de poids
. Peau chaude, rouge et douloureuse, ou unefiti cutanée douloureuse avec des

cloques
. Sensation de briilure lorsque vous urinez%
. Diarrhées
. Troubles visuels ou perte de la vue\
. Maux de téte, raideur de la nuque@ibilité a la lumiére, nausées ou confusion.

Informez votre médecin immédiate&l} si vous constatez 1’un de ces signes d’infection.

Ils peuvent étre des signes d’infegtidus telles que des infections thoraciques, des infections de la
peau, un zona ou des infectio rtunistes, qui pourraient conduire a des complications
graves. Informez votre méd ¥vous avez une infection qui ne passe pas ou qui revient.
Votre médecin peut décidgf quie vous ne devez plus utiliser Qoyvolma jusqu’a ce que I’infection
soit partie. Informez & ega eht votre médecin si vous avez des coupures ou des plaies ouvertes
car elles pourraient s’ er.

Desquamatio gpﬁau —’augmentation de la rougeur et de la desquamation de la
peau sur une corporelle plus étendue peuvent étre des symptomes de psoriasis
érythrode ou d’érythrodermie, qui sont des atteintes graves de la peau. Vous
devez 1nf0r immédiatement votre médecin si vous remarquez un de ces signes.

Autres effet sirables

sjindésirables fréquents (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 10):
Gj Diarrhées

Nausées
. Vomissements
. Sensations de fatigue
. Vertiges
. Mal de téte
. Démangeaisons (prurit)
. Douleurs du dos, des muscles ou des articulations
. Mal de gorge
. Rougeur et douleur au site d’injection
. Infection des sinus
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Effets indésirables peu fréquents (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 100):

. Infections dentaires

. Infection mycotique vaginale

. Dépression

. Nez bouché ou congestionné

. Saignement, ecchymose (bleu), induration, gonflement et démangeaisons au site
d’injection

. Sensation de faiblesse \

. Paupiére tombante et muscles affaissés sur un c6té du visage (« paralysie fac@ ou «
paralysie dite de Bell »), ce qui est généralement temporaire

. Un changement de 1’aspect du psoriasis avec rougeur et apparition de p ¢sicules
jaunes ou blanches, parfois accompagnées de fiévre (psoriasis pustu

. Peau qui pele (desquamation de la peau) 6

. Acné

Effets indésirables rares (peuvent affecter jusqu’a 1 personne su

. Rougeur et desquamation de la peau sur une surface corporelle/plus étendue, qui peut
démanger ou étre douloureuse (érythrodermie). Des symptdmes semblables se
développent parfois dans le cadre de I’évolution natu la maladie (psoriasis

érythrodermique).

. Inflammation des petits vaisseaux sanguins, pou Xentrainer une éruption cutanée
accompagnée de petits boutons rouges ou viol la fievre ou des douleurs articulaires

(vascularite)

Effets indésirables trés rares (peuvent affecteC?qu a 1 personne sur 10 000) :

. Formation de cloques sur la peau, ment accompagnées d’une rougeur,
de démangeaisons et de douleurs ( g01de bulleuse).

. Lupus cutané ou syndrome de typépus (éruption cutanée rouge, en relief, squameuse
sur les zones de peau exposées au soleil, éventuellement associée a des douleurs

articulaires). &

Déclaration des effets secondalres

Si vous ressentez un quelconque e es1rable parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effe irable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous
pouvez également déclarer les &ffets indésirables directement via le systéme national de déclaration
décrit en Annexe V. En sig es effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’informations sur la sec ¢ & médicament.

N

5. Comment ¢ er Qoyvolma

. Tenir cednedicament hors de la vue et de la portée des enfants.

. A con au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas congeler.

. Congerver le stylo prérempli dans I’emballage extérieur a I’abri de la lumicére.
iécgssaire, les stylos préremplis individuels peuvent aussi étre conservés a température

< a P

mpbiante jusqu’a 25 °C pendant une période unique de 31 jours maximum dans le carton

»rigine a 1’abri de la lumiére. Inscrire la date a laquelle le stylo prérempli a été retiré du
réfrigérateur pour la premiére fois dans I’espace prévu a cet effet sur le carton. A tout moment
avant la fin de cette période de 31 jours a température ambiante, le produit peut étre remis au
réfrigérateur une seule fois et y étre conservé jusqu’a la date de péremption initiale. Jeter le
stylo s'il n'est pas utilisé dans les 31 jours suivant sa conservation a température ambiante ou a
la date de péremption initiale, si celle-ci est antérieure.

. Ne pas agiter le stylo prérempli de Qoyvolma. Une agitation prolongée et vigoureuse peut

endommager le médicament.
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N’utilisez pas ce médicament

. Apres la date de péremption indiquée sur I’emballage apreés “EXP”. La date de péremption fait
référence au dernier jour de ce mois.
. Si vous remarquez que le liquide est décoloré, laiteux ou si vous voyez des particules étrangeres

qui flottent (voir rubrique 6 « Comment se présente Qoyvolma et contenu de I’emballage
extérieur »).

. Si vous savez ou pensez que le produit a pu étre exposé a des températures extrémes (telles
qu’une congélation ou un réchauffement accidentel).
. Si le produit a été vigoureusement agit¢. )

Qoyvolma est a usage unique. Tout produit inutilisé restant dans le stylo prérempli dplt% jeté. Ne
jetez aucun médicament au tout a 1’égout ou avec les ordures ménageres. Demandez \Q e
pharmacien d’¢liminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures co ﬁeront a protéger

I’environnement. Kl

6. Contenu de I’emballage et autres informations @0

Ce que contient Qoyvolma

. La substance active est I’'ustékinumab. Chaque stylo prére @nient 90 mg d’ustékinumab
dans 1 mL. 5

. Les autres composants sont : L-histidine, monochlorhymonohydraté de L-histidine,
polysorbate 80 (E433), saccharose et eau pour prépar injectables.

Qoyvolma est une solution injectable limpide a léger opalescente (ayant un aspect nacré),
incolore a jaune pale. La solution peut contenir u@s petites particules protéiques translucides ou
blanches. Elle est fournie dans un emballage cartonn€contenant un stylo prérempli unidose en verre
de 1 mL. Chaque stylo prérempli contient 90 sustékinumab dans 1 mL de solution injectable.

Comment se présente Qoyvolma et contenu de l’er@rgge extérieur

Titulaire de I’ Autorisation de mise sur%rché
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Q

1062 Budapest
Viéci ut 1-3. WestEnd Office Buil 'n@orony
Hongrie

Fabricant

Nuvisan France SARL < @

2400, Route des Coll ¥
06410, Biot 6
France \

MIDAS Pha bH
Rheinstrasse
55218 West Ingelheim Am Rhein

Rhine r@latinate
Allefnagn,

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7b

Parc Tecnologic del Vallés
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelone

Espagne
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Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

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

Fy
S
g

Espaia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EA\rada .
BIANEE AE.
TnA: +30 210 80091

France

Celltrion H@e France SAS
Tél.: +33 (0)1 712527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026
enquiry_ie@celltrionhc.com

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg ‘@
Celltrion Healthcare Belgium BV
Tél/Tel: + 32 1528 7418 .

BEinfo@celltrionhc.com (

Magyarorszag 0
Celltrion Healthcare H% Kft.

Tel.: +36 1 231 0493

Malta

Mint Health t%
Tel: +3562\9 00
Ned rlan2

Healthcare Netherlands B.V.
#3120 888 7300
@. nfo@celltrionhc.com

Norge
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

Kvzpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

contact fi@celltrionhc.com ‘@
Sverige ¢ %
Celltrion Sweden AB &

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se(@celltrionhc:

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est <{®AA}>.

européenne des médicaments https://www.ema.europa.

Des informations détaillées sur ce médicament sont disgiilgur le site internet de I’ Agence

X
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Instructions pour I’administration

Au début du traitement, votre professionnel de santé vous aidera a réaliser la premiére injection.
Toutefois, vous et votre médecin pouvez décider que vous réaliserez vous-méme vos injections de
Qoyvolma. Dans ce cas, vous recevrez une formation sur la fagon de vous injecter Qoyvolma. Si vous
avez des questions sur 1’auto-injection de Qoyvolma, parlez-en a votre médecin.

Informations importantes

. Utiliser le stylo prérempli uniquement si votre professionnel de santé vous a form® asla maniére
correcte de préparer et d’effectuer une injection. Ne pas essayer de faire I’injecti s-
méme avant d’y avoir été formé par votre médecin.

.

. Ne pas réutiliser le stylo prérempli. (\

o Ne pas ouvrir le carton scellé avant d’étre prét a utiliser le stylo prérempli,

o Ne pas retirer le capuchon tant que vous n’étes pas prét a procéder a 1’inj @1

. Ne pas mélanger Qoyvolma avec d’autres liquides injectables. %)

o Ne pas utiliser le stylo prérempli s’il est fissuré ou endommaggé. 0

o Ne pas utiliser le médicament si la date de péremption est dépass%

. Ne pas partager le stylo prérempli avec une autre personne.

o Le stylo prérempli ne peut pas étre réutilisé. Jeter le stylo pré li usagé dans un conteneur
pour objets tranchants immédiatement aprés 1'utilisation (vo pe 14. Elimination du stylo

prérempli). \

Conservation du stylo prérempli

o Conserver le stylo prérempli hors de la vue et% po?tée des enfants. Ce produit contient
de petites pieces. @
Conserver le stylo prérempli au réfrigérateur@une’température comprise entre 2 °C et 8 °C.

Ne pas congeler le stylo prérempli. \

. Si besoin, les stylos préremplis individu e Qoyvolma peuvent également étre conservés a
température ambiante jusqu’a 25 °C perﬁ une période unique de 31 jours maximum dans le
carton d’origine a ’abri de la lumi&g€.

. Inscrire la date a laquelle les styl ctemplis ont été retirés pour la premiére fois du
réfrigérateur dans I’espace pré et effet sur le carton d’emballage extérieur.

o A tout moment avant la fin de riode de conservation a température ambiante, le produit
peut étre remis au réfrigérafeutnune seule fois et y &tre conservé jusqu’a la date de péremption
initiale.

. Conserver ce médica cellé a I’intérieur de son carton a 1’abri de la lumiére.

o Ne pas utiliser le stffo prerempli s’il est resté exposé a la lumiére directe du soleil.

o Ne pas agiter 1 3 préremplis de Qoyvolma. Une agitation forte peut endommager le
médicament. §

édicament s’il a été fortement secoué.

. Ne pas util‘m€>
. Ne pas utjlj stylo prérempli s’il est tombé sur une surface dure.
o Toujougsiconserver le stylo prérempli au sec.

Q®
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Piéces du stylo prérempli de Qoyvolma (voir Figure A)

Médicament

ﬁ‘jmchorj }
IT([@H{—Bout du piston
J‘ Fenétre ~|: +— Tige du piston

(="

|

Avant I'utilisation

Corps

Protége-
aiguille
(aiguille a
l'intérieur)

=

S

Apres l'utilisation

Figure A

Préparation de I’injection

1. Rassemblez les fournitures pour ’injection.
a. Préparez une surface propre et plane, telqu

éclairé.

o o

. Sortez du réfrigérateur 1 carton conten:
. Assurez-vous que vous disposez des fourn
Carton contenant le styl

Non inclus dans le carton :
- Boule de coton ou
- Tampon imbibé

- Pansement

(\Xx

Carton
contenant le
stylo prérempli

- Conteneur p
—__ 0

N/

Boule
gaze

Conteneur pour
objets
tranchants

Figure B

mpli

jets tranchants

tylo prérempli.
res suivantes (voir Figure B) :

2. Vérifiez la date de péremption sur le carton (voir Figure C).
e Ne pas ['utiliser si la date de péremption est dépassée. Si la date de péremption est dépassée,
retournez 1’emballage entier a la pharmacie.
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Figure C {
3. Attendez 30 minutes. @

a. Ouvrez le carton et sortez le stylo prérempli du carton.
b. Laissez le stylo prérempli a I’extérieur de la boite pendant environ @utes a température
ambiante (20 °C a 25 °C) pour qu’il se réchauffe (voir Figure DY
e (Cela permettra au liquide d’atteindre une température confortable pour I’injection
(température ambiante). %
e Ne pas réchauffer le stylo prérempli en utilisant des sourc@chaleur telles que de I’eau
chaude ou un micro-ondes. \

« 2

Figure D @

4. Inspectez le stylo pr@

a. Regardez le style pférempli et assurez-vous que vous avez le bon médicament (Qoyvolma) et la
bonne dose : K
- sivotrgdo: % de 90 mg, vous recevrez un stylo prérempli de 90 mg de Qoyvolma.
b. Regardez le@ prérempli et assurez-vous qu’il n’est pas fissuré ou endommagg.
d

c. Vérifiez e péremption sur I’étiquette du stylo prérempli (voir Figure E).
e Ne pa 1 le stylo prérempli.

e Ne pas utiliser le stylo prérempli si :

- @st tombé sur une surface dure.
iPest fissuré ou endommagg.

=_J'la date de péremption est dépassée.
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) @
Figure E (\

5. Inspectez le médicament. ‘!O

a. Regardez le médicament et confirmez que le liquide est clair a légér@ palescent, incolore a

jaune pale (voir Figure F).
e Ne pas utiliser le stylo prérempli si le liquide est décoloré ou trou@a s’il contient de grosses
particules.

e Des bulles d’air peuvent étre présentes dans le liquideS%t normal.

« 2

N Q/o)

hl X
Figure F Q

6. Choisissez un site d’injectio @Figure G):
a. Vous pouvez injecter dan§

- laface avant du h cuisses.
- lebasdeI’abdo %l’exception des 5 cm autour du nombril.

- lapartie exteggybras, si vous €tes un soignant.

e Ne pas injecter es grains de beauté, les cicatrices, les ecchymoses ou les zones ou la peau
est sensible ro % dure ou présente des déchirures. Si possible, évitez les zones de la peau

présentant c@nes de psoriasis.

e Nepasi €r a travers vos vétements.

b. Choisi@ site d’injection différent pour chaque nouvelle injection, a une distance d’au
,»cm de la zone utilisée pour la derniére injection.

=

X —Nl

 S—

moins 2

QQJ
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QP
1
[ = Soignant {\

SEULEMENT

- Auto-injection et @
soignant 0
Figure G

7. Lavez-vous les mains.
a. Lavez-vous les mains a I’eau et au savon, puis séchez-les soj ement (voir Figure H).

Figure H @

8. Nettoyez le site d’injectio
a. Nettoyez le site d’injegti
circulaire (voir Fi

b. Laissez la peau &‘x
e Ne pas soufﬂe% s

I’injection.{

Qec un tampon imbibé d’alcool en effectuant un mouvement
ant de procéder a I’injection.
ite d’injection et ne pas le toucher a nouveau avant de procéder a

Figure I

Administration de ’injection

9. Retirez le capuchon.
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a. D’une main, tenez le stylo prérempli par le corps de I’injecteur, avec le capuchon vers le haut.
De I’autre main, retirez délicatement le capuchon en tirant tout droit (voir Figure J).
e Ne pas retirer le capuchon avant d’étre prét a effectuer 1’injection.
e [l est normal de voir quelques gouttes de liquide sortir de 1’aiguille.
e Ne pas toucher ’aiguille ou le protége-aiguille. Cela pourrait entrainer une piqiire accidentelle
car I’aiguille se trouve dans le protége-aiguille.
e Injectez Qoyvolma dans les S minutes qui suivent le retrait du capuchon.
¢ Ne pas remettre le capuchon sur le stylo prérempli.
b. Jetez immédiatement le capuchon dans un conteneur pour objets tranchants (voir 14 et

Figure J). c
- L 4

Capuchon 0
de 'aiguille

Figure J

10. Placez le stylo prérempli sur le site d’injection.%
a. Tenez le stylo prérempli de fagon a voir la f@.
b. Sans pincer ni étirer la peau, placez le styh préfempli sur le site d’injection a un angle de
90 degrés (voir Figure K).

11. mistrez Pinjection.

a. Appuyez le stylo prérempli fermement contre la peau. Lorsque I’injection commence, vous
entendrez le 1* « clic », et la tige du piston violet clair commencera a remplir la fenétre (voir
Figure L).

b. Continuez a maintenir le stylo prérempli fermement contre la peau jusqu’a entendre le
2° « clic » (voir Figure L).

e Ne pas changer la position du stylo prérempli une fois I’injection commenceée.

c. Apres avoir entendu le 2° « clic », continuez a tenir le stylo prérempli fermement contre la peau

et comptez lentement jusqu’a 5 pour vous assurer d’avoir injecté la dose compleéte.

211



Début de I'injection

F

Injection en cours . %

lentement = Q
jusqu’a 5

Fin de I'injection N @
Figure L Q

12. Retirez le stylo prérempli du site d’&,ggtion.
a. Regardez le stylo prérempli et asguréz-vous que la tige du piston violet clair avec le bout gris
remplit complétement la fené

e Vous pourriez voir le bg etQ{)iston gris dans la fenétre. Ceci est normal.

e Sila fenétre n’est pasg@amplétement devenue violet clair ou si le liquide continue de
s’écouler, cela signifidsygue vous n’avez pas regu la dose compléte. Contactez
immédiatement professionnel de santé.

b. Retirez le stylo préfempli du site d’injection (voir Figure M).

e Une fois qz Ns aurez retiré le stylo prérempli du site d’injection, 1’aiguille sera

automatiq t recouverte (voir Figure N). Ne pas remettre le capuchon sur le stylo.
e Ne pas réutifigeg Ie stylo prérempli.
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.—Protége-

aiguille )
X2
Figure N C

Apreés I’injection @

13. Soins du site d’injection. 0
a. En cas de saignement, traitez le site d’injection en appuyant douc@t dessus, sans frotter,
avec une boule de coton ou une gaze et appliquez un pansem%tsi nécessaire.

14. Elimination du stylo prérempli. 0
e Ne remettez pas le capuchon sur le stylo prérempli.
a. Jetez le stylo prérempli usagé dans un conteneur pourf0bjéts tranchants, conformément aux
instructions de votre médecin, infirmier/ére ou pharmacign (voir Figure O).
b. Le tampon imbibé d’alcool et ’emballage peuve ¢liminés avec les ordures ménageres.
e Ne jetez pas le stylo prérempli avec les ordure ageres.
e Sivous ne disposez pas d’un contene{r jets tranchants, vous pouvez utiliser un
récipient domestique qui :

objets tranchants puissent sortir}
- est stable et reste bien droit péndant ’utilisation,
- est étanche et
- est correctement étiquete avertir de la présence de déchets dangereux a I’intérieur du

conteneur.
Yo}

// <~J

- est en plastique résistant, Q
- peut étre fermé avec un couverclg herthétique et résistant aux perforations, sans que les

Figure O
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