MENTION LEGALES 9 Stelara’

(ustekinumab)

STELARA 90 mg 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT STELARA 45 mg solution injectable en seringue préremplie. STELARA 90 mg solution
injectable en seringue preremplie. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE STELARA 45 mg solution injectable en seringue prérem
plie. Chaque seringue préremplie contient 45 mg d'ustekinumab dans 0,5 mL. STELARA 90 mg solution injectable en serinque préremplie.
Chaque seringue préremplie contient 90 mg d'ustekinumab dans 1 mL. L'ustekinumab est un anticorps monoclonal IgG1K anti interleukine
(IL)-12/23 entiérement humain produit par une lignée cellulaire murine de myélome en utilisant une technique d’ADN recombinant. Pour la liste
complete des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE STELARA 45 mg solution injectable en seringue préremplie. Solution
injectable. STELARA 90 mg solution injectable en seringue préremplie. Solution injectable. La solution est limpide a legerement opalescente,
incolore a jaune clair. 4. INFORMATIONS CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Psoriasis en plagues STELARA est indiqué dans le traite
ment du psoriasis en plaques modéreé a sévere chez l'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 (psoralene et UVA) [voir rubrique 5.1). Psoriasis
en plaques de la population pédiatrique STELARA est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques moderé a séevere chez l'adolescent agé
de 12 ans et plus, en cas de réponse insuffisante ou d’intolérance aux autres traitements systémiques ou aux photothérapies (voir rubrique 5.1).
Rhumatisme psoriasique (RP) STELARA, seul ou en association avec le méthotrexate (MTX], est indiqué dans le traitement du rhumatisme pso
riasique actif chez l'adulte lorsque la réponse a un précédent traitement de fond antirhumatismal non-biologique (DMARD) a été inadéquate
[voir rubrique 5.1). Maladie de Crohn STELARA est indiqué dans le traitement de la maladie de Crohn active modérée a sévere chez les patients
adultes présentant une reponse insuffisante, une perte de réponse ou une intolérance a un traitement conventionnel ou a un anti-TNFa, ou qui
présentent une contre-indication meédicale a ces traitements. 4.2 Posologie et mode d’administration STELARA est destiné a une utilisation
sous la responsabilité et la surveillance de médecins qualifiés en matiere de diagnostic et de traitement des affections pour lesquelles STELARA
est indiqué. Posologie Psoriasis en plaques La posologie recommandée de STELARA est d'une dose initiale de 45 mg administrée en sous-cuta
née, suivie d'une dose de 45 mg 4 semaines plus tard, puis ensuite toutes les 12 semaines. L'arrét du traitement doit étre envisage chez les pa
tients ne présentant pas de réponse apres 28 semaines de traitement. 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, U'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 STELARA 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 d’utiliser 90 mg chez
les patients ayant un poids > 100 kg. L'arrét du traitement doit étre envisagé chez les patients ne présentant pas de réponse apres 28 semaines
de traitement. Sujets 4gés (> 65 ans] Il n'est pas nécessaire d'adapter la posologie chez les sujets agés (voir rubrique 4.4). Insuffisance rénale et
hépatique STELARA n’a pas éte etudié chez ces populations de patients. Aucune recommandation de dose ne peut étre faite. Population pédia
trigue La sécurité et Uefficacité de STELARA chez les enfants ages de moins de 12 ans atteints de psoriasis ou chez les enfants agés de moins
de 18 ans atteints de rhumatisme psoriasique n'ont pas encore été établies. Psoriasis en plaques de la population pédiatrique (12 ans et plus]
La posologie recommandée de STELARA en fonction du poids corporel est indiquée ci-dessous (Tableaux 1 et 2). STELARA doit étre administré
aux Semaines 0 et 4, puis toutes les 12 semaines. Tableau T Dose recommandée de STELARA dans le psoriasis de ['adolescent

Poids au moment de I’administration Dose recommandée
<60 kg 0,75 mg/kg?
> 60-< 100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg

a Pour calculer le volume d’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 au 0,01 mL le plus proche et administré au moyen d’une seringue gra-
duée de 1 mL. Un flacon de 45 mg est disponible pour les adolescents qui doivent recevoir moins que la dose complete de 45 mg. Tableau 2
Volumes d’injection de STELARA pour les adolescents atteints de psoriasis pesant < 60 kg

11’);)(11(111811?1?531::;? :lfge) Dose (mg) Volume d’injection (mL)
30 22.5 0.25
31 23,3 0,26
32 24.0 0.27
33 24.8 0.27
34 25,5 0.28
35 26,3 0.29
36 27.0 0.30
37 27.8 0.31
38 28.5 0.32
39 29,3 0.32
40 30,0 0.33
41 30,8 0.34
42 31,5 0,35
43 32,3 0.36
44 33,0 0.37
45 33,8 0.37
46 34,5 0.38
47 35,3 0.39
43 36,0 0.40
49 36,8 0.41
50 37.5 0.42
51 38,3 0.42
52 39,0 0.43
53 39,8 0,44
o4 40,5 0.45
SR 41,3 0.46
26 42,0 0.46
>/ 42,8 0.47
58 43.5 0,48
29 44,3 0,49

L'arréet du traitement doit étre envisage chez les patients ne présentant pas de réponse apres 28 semaines de traitement. Maladie de Crohn
Selon le schéma thérapeutique, la premiere dose de STELARA est administrée par voie intraveineuse. Pour la posologie du traitement par voie
intraveineuse, voir la rubrique 4.2 du RCP de STELARA 130 mg Solution a diluer pour perfusion. La premiere administration par voie sous-cuta
née de STELARA 90 mg doit étre realisée a la semaine 8 apres la dose par voie intraveineuse. Apres cela, une administration toutes les 12
semaines est recommandée. A la semaine 8 apres la premiere 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 apres une réponse initiale peuvent bénéficier d'une augmentation de la frequence
d’administration a toutes les 8 semaines (voir rubrique 5.1). 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 lieu d’envisager l'arrét du traitement chez les patients ne montrant
aucun signe de bénéfice thérapeutique a la semaine 16 ou 16 semaines apres passage a une administration toutes les 8 semaines. Des immuno
modulateurs et/ou des corticoides peuvent étre poursuivis pendant le traitement par STELARA. Chez les patients qui ont répondu au traitement
par STELARA, les corticoides peuvent étre diminués ou arrétés conformement aux pratiques cliniques. Si le traitement est interrompu, la
reprise du traitement par administration par voie sous-cutanée toutes les 8 semaines est slre et efficace. Sujets 4gés (> 65 ans] Aucun ajuste
ment posologique n'est nécessaire chez le sujet agé (voir rubrique 4.4). Insuffisance rénale et hépatigue STELARA n’a pas été étudié dans ces po
pulations de patients. Aucune recommandation de dose ne peut étre émise. Population pédiatrique La sécurité et U'efficacité de STELARA dans la
maladie de Crohn chez les enfants agés de moins de 18 ans n'ont pas encore éte établies. Aucune donnee n’est disponible. Mode d’administra
tion STELARA 45 mg et 90 mg flacons ou seringues préremplies sont exclusivement destinés a l'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. Apres une formation appropriée a la
technigue d’injection sous-cutanée, les patients ou leurs soignants peuvent s’injecter STELARA si leur medecin l'estime approprié. Cependant,
le médecin doit assurer un suivi approprié des patients. Les patients ou leurs soignants doivent étre informés de la nécessité d'injecter la quanti
te prescrite de STELARA selon les instructions mentionnées dans la notice. Des instructions detaillées pour 'administration sont mentionnées
dans la notice. Pour d'autres instructions sur la préparation et les précautions particulieres de manipulation, voir rubrigue 6.6. 4.3 Contre-indi
cations Hypersensibilité a la substance active ou a l'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1. Infection active et cliniguement importante
[par exemple une tuberculose active ; voir rubrique 4.4). 4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi Infections L 'ustekinumab peut
potentiellement augmenter le risque d’infections et reactiver des infections latentes. Lors des etudes cliniques, de graves infections bacte
riennes, fongiques et virales ont été observées chez des patients recevant STELARA (voir rubrique 4.8). Des précautions doivent étre prises
lorsque l'utilisation de STELARA est envisagéee chez les patients ayant une infection chronique ou ayant des antécédents d’infections recurrentes
[voir rubrique 4.3). Avant d'initier le traitement par STELARA, les patients doivent étre examinés pour dépister une infection tuberculeuse. STE
LARA 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 'administration de STELARA. Un traitement anti-tuberculeux doit également étre envisagé avant Uinitiation de STELARA
chez les patients ayant des antécédents de tuberculose latente ou active pour lesquels le suivi d'un traitement adaptée ne peut étre confirmé. Les
patients recevant STELARA doivent étre étroitement surveillés pour dépister les signes et symptomes de tuberculose active pendant et apres le
traitement. Les patients doivent étre informeés de la nécessité de consulter un médecin en cas de survenue de signes ou symptomes évocateurs
d’'une infection. Si un patient developpe une infection grave, le patient devra étre étroitement surveillé et STELARA ne devra pas étre administre
avant la guérison de lUinfection. Tumeurs malignes Les immunosuppresseurs comme 'ustekinumab sont susceptibles d’augmenter le risque
de tumeur maligne. Certains patients ayant recu STELARA au cours d’études cliniques ont développé des tumeurs malignes cutanées et non-cu
tanées (voir rubrique 4.8). Aucune étude n’a été conduite chez des patients avec antécédents de tumeurs malignes ou chez des patients ayant
continué leur traitement alors qu’ils avaient développé une tumeur maligne sous STELARA. En conséquence, des précautions doivent étre prises
lorsqu’un traitement par STELARA chez ces patients est envisagée. Tous les patients doivent étre surveilles pour éviter U'apparition d'un cancer
de la peau non-mélanome, en particulier ceux ages de plus de 60 ans, ceux avec des antecédents medicaux de traitements prolongés par immu
nosuppresseurs ou ceux ayant des antécédents de traitement par puvathérapie (voir rubrique 4.8). Réactions d’hypersensibilité Des réactions
d'hypersensibilité graves ont été rapportées depuis la mise sur le marché du produit, dans certains cas plusieurs jours apres le traitement. Des
anaphylaxies et angioedemes sont survenus. En cas de survenue d’'une réaction anaphylactique ou d'une autre réaction d’hypersensibilité grave,
un traitement approprié doit étre instauré et 'administration de STELARA doit étre interrompue (voir rubrique 4.8). Sensibilité au latex Le pro
tége aiguille de la seringue de STELARA seringue préremplie est fabriqué a partir de caoutchouc naturel (un dérivé du latex], pouvant provoquer
des reactions allergiques chez les personnes sensibles au latex. Vaccinations Il est recommandeé que les vaccins vivants viraux ou bacteriens
[tel que Bacille de Calmette-Guérin (BCGJ) ne soient pas administrés de maniére concomitante a STELARA. Aucune étude spécifique n'a été
conduite chez des patients qui ont recu recemment 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 STELARA. Avant toute vaccination par un traitement vivant
viral ou bactérien, le traitement par STELARA doit étre arrété au moins 15 semaines avant et peut étre repris au moins 2 semaines apres la vacci
nation. Les prescripteurs doivent consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit des vaccins spécifiques pour toute information supplé
mentaire ou recommandations sur l'utilisation concomitante d’agents immunosuppresseurs apres vaccination. Les patients recevant STELARA
peuvent recevoir de facon concomitante des vaccins inactivés ou non vivants. Le traitement au long cours par STELARA ne réprime pas la
réponse immunitaire humorale aux vaccins pneumococcique polysaccharidique et anti-tétanique (voir rubrique 5.1). Traitement immunosup
presseur concomitant Dans les etudes sur le psoriasis, la sécurite et l'efficacité de STELARA en association avec des immunosuppresseurs, y
compris des traitements biologiques, ou de la photothérapie n'ont pas été évaluées. Lors des études conduites chez les patients atteints de rhu
matisme psoriasique, il n'est pas apparu que l'utilisation concomitante de MTX influence la sécurite ou Uefficacité de STELARA. Dans les etudes
sur la maladie de Crohn, l'utilisation concomitante d’agents immunosuppresseurs ou de corticoides n'a pas semblé influencer la securité ou l'ef
ficacité de STELARA. Des précautions doivent étre prises avant 'utilisation concomitante d'autres immunosuppresseurs avec STELARA ou lors
du relais aprés d'autres immunosuppresseurs biologiques (voir rubrique 4.5). Immunothérapie STELARA n’a pas été évalué chez des patients
qui ont beneéficie d'une immunothérapie allergénique. On ne sait pas si STELARA peut interférer avec une immunotherapie allergenique. Affec
tions graves de la peau Chez les patients atteints de psoriasis, une érythrodermie a été rapportée a la suite d'un traitement par ustekinumab
[voir rubrique 4.8). Dans le cadre de ["évolution naturelle de leur maladie, les patients atteints de psoriasis en plaques peuvent développer un pso
riasis erythrodermique avec des symptomes pouvant éetre cliniguement indifféerenciables d’une érythrodermie. Dans le cadre du suivi des pa
tients atteints de psoriasis, les médecins doivent étre vigilants en cas de symptomes de psoriasis érythrodermique ou d'érythrodermie. Si ces
symptomes apparaissent, un traitement approprié doit étre instauré. STELARA doit étre arrété en cas de suspicion de réaction médicamen
teuse. Populations particulieres Sujets 4gés (> 65 ans] Chez les sujets agés de 65 ans et plus ayant recu STELARA, aucune différence globale
concernant 'efficacité et la sécurité n'a été observée en comparaison avec les sujets jeunes, cependant le nombre de patients agés de 65 ans et
plus n'est pas suffisant pour determiner s’ils répondent difféeremment des patients plus jeunes. De facon genérale, en raison d'une incidence
plus élevée d'infections dans la population agee, la prudence est recommandee pendant le traitement des sujets ages. 4.5 Interactions avec
d’autres médicaments et autres formes d’interactions Les vaccins vivants ne doivent pas étre donnés de maniere concomitante avec STELARA
[voir rubrique 4.4). Aucune étude d’'interaction n'a été réalisée chez 'homme. Dans les analyses pharmacocinétiques de population des études
de phase |, l'effet des médicaments les plus souvent utilisés de facon concomittante chez des patients présentant un psoriasis (incluant paracé
tamol, ibuproféene, acide acétylsalicylique, metformine, atorvastatine, lévothyroxine) sur la pharmacocinétique de l'ustekinumab a été exploré.
ILn’y a pas eu d’elément suggerant une interaction avec ces méedicaments co-administrés. Cette analyse est fondee sur l'observation d’au moins
100 patients (> 5% de la population étudiée] traités concomitamment par ces médicaments pendant au moins 90% de la période étudiée. Chez
les patients atteints de rhumatisme psoriasique ou de la maladie de Crohn, la pharmacocinétique de l'ustekinumab n’a pas été modifiée par l'uti
lisation concomitante de MTX, d'AINS, de 6-mercaptopurine, d’azathioprine et de corticoides oraux, ou par une exposition préalable a des agents
anti-TNFa. Les réesultats d'une étude in vitro 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 U'efficacité de STELARA en association
avec des immunosuppresseurs y compris traitements biologiques, ou la photothérapie n'ont pas éte evaluées. Lors des etudes cliniques
conduites chez les patients atteints de rhumatisme psoriasique, il n'est pas apparu que l'utilisation concomitante de MTX influence la securité
ou l'efficacité de STELARA. Dans les études sur la maladie de Crohn, l'utilisation concomitante d’agents immunosuppresseurs ou de corticoides
n'a pas semblé influencer la sécurité ou 'efficacité de STELARA (voir rubrique 4.4). 4.6 Fertilité, grossesse et allaitement Femmes en 4ge de pro
creer Les femmes en age de procreer doivent utiliser une méethode contraceptive efficace pendant le traitement et au moins pendant les 15
semaines qui suivent l'arrét du traitement. Grossesse Il n'y a pas de donnée adaptée concernant l'utilisation de ['ustekinumab chez




les femmes enceintes. Les études effectuées chez 'lanimal n’ont pas mis en évidence d’effets deléteres directs ou indirects sur la gestation, le dé-
veloppement embryonnaire/foetal, la parturition ou le développement post-natal (voir rubrique 5.3). Par mesure de précaution, il est préférable
d'éviter l'utilisation de STELARA pendant la grossesse. Allaitement On ne sait pas si l'ustekinumab est excréeté dans le lait maternel humain. Des
etudes effectuées chez l'animal ont mis en évidence une faible excrétion de l'ustekinumab dans le lait maternel. On ne sait pas si l'ustekinumab
passe dans la circulation systémique apres ingestion. A cause du risque potentiel d'effets indésirables de l'ustekinumab chez les nourrissons allai-
tes, l'arrét de l'allaitement pendant le traitement et pendant les 15 semaines qui suivent l'arréet du traitement par STELARA doit etre évalug, en
tenant compte du benéfice de l'allaitement pour l'enfant et de celui du traitement par STELARA pour la femme. Fertilite L'effet de l'ustekinumab
sur la fertilité humaine n’a pas été évalué (voir rubrique 5.3). 4.7 Effets sur Uaptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines Stelara
n'a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur U'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 controlées des études cliniques sur le psoriasis, le rhumatisme
psoriasique et la maladie de Crohn chez l'adulte avec l'ustekinumab étaient des rhinopharyngites et des céphalées. La plupart étaient considéreés
comme éetant légers et n'ont pas nécessite d'interruption du traitement étudié. Les effets indésirables les plus graves rapportés avec STELARA
sont des réactions d’hypersensibilité graves incluant l'anaphylaxie (voir rubrique 4.4). Le profil de sécurité global était similaire pour les patients
atteints de psoriasis, de rhumatisme psoriasique et de la maladie de Crohn. Tableau des effets indésirables Les données de securité decrites
ci-dessous reflétent 'exposition de sujets adultes a 'ustekinumab dans 12 études de phase 2 et de phase 3 menées chez 5 884 patients (4 135
atteints de psoriasis et/ou de rhumatisme psoriasique et 1 749 atteints de la maladie de Crohn). Cela inclut l'exposition a STELARA dans les
phases controlées et non controlées des études cliniques pendant au moins 6 mois ou 1 an (respectivement 4 105 et 2 846 patients atteints de pso-
riasis, de rhumatisme psoriasique ou de la maladie de Crohn]) et l'exposition pendant au moins 4 ou 5 ans (respectivement 1 482 et 838 patients
atteints de psoriasis). Le Tableau 3 fournit une liste des effets indésirables observés chez des adultes dans les études cliniques sur le psoriasis,
le rhumatisme psoriasique et la maladie de Crohn, ainsi que les effets indésirables déeclarés depuis la mise sur le marcheé du produit. Les effets
indésirables sont classés par Classes de Systemes d'Organes et par fréquence, en utilisant les catégories suivantes : Tres fréquent (> 1/10), Fré-
quent (> 1/100 a < 1/10), Peu fréquent (> 1/1 000 a < 1/100), Rare (> 1/10 000 a < 1/1 000), Trés rare (< 1/10 000), Fréquence indéterminée [ne peut
étre estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables doivent étre présentés suivant
un ordre décroissant de gravite. Tableau 3 Liste des effets indésirables

Classes de Systéemes
d’Organes
Infections et infestations

Fréquence : Effet indésirable

Fréquent : Infection des voies respiratoires supe€rieures, rhinopharyng

Peu fréquent : Cellulite, infections dentaires, zona, infection virale des voies respiratoires
supérieures, infection mycosique vulvovaginale

Affections du systeme
immunitaire

Peu fréquent : Réactions d’hypersensibilité (incluant rash, urticaire)
Rare : Réactions d’hypersensibilité graves (incluant anaphylaxie, angioedéme)

Affections psychiatriques Peu fréquent : Dépression

Affections du systeme Fréquent : Vertiges, céphalce
nerveux Peu fréquent : Paralysie faciale

Affections respiratoires, Fréquent : Douleur oropharyngée
thoraciques et médiastinales - Peu fréquent : Congestion nasale

Affections gastro-intestinales  Fréquent : Diarrhée, nausée, vomissements

Fréquent : Prurit
Peu fréquent : Psoriasis pustuleux, desquamation cutanee, acné
Rare : Erythrodermie

Affections de la peau et du
tissu sous-cutané

Affections musculo-
squelettiques et systémiques

Fréquent : Douleur dorsale, myalgie, arthralgie

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

gonflement et prurit), asthénie

Description de certains effets indésirables Infections Dans les études controlées versus placebo chez des patients atteints de psoriasis, de rhuma-
tisme psoriasique et de la maladie de Crohn, le taux d'infections ou infections graves, a été similaire entre le groupe de patients traités par 'us-
tekinumab et celui recevant le placebo. Dans les phases controlées versus placebo des études cliniques chez les patients atteints de psoriasis,
chez les patients atteints de rhumatisme psoriasique et chez les patients atteints de maladie Crohn, le taux d’infections a été de 1,38 par pa-
tient-année dans le groupe de patients traités par ustekinumab et de 1,35 dans le groupe de patients traités par placebo. Des infections graves
sont survenues au taux de 0,03 par patient-année de suivi chez les patients traités par ustekinumab (27 infections graves pour 829 patient-années
de suivi) et de 0,03 chez les patients traités par placebo (11 infections graves pour 385 patient-années de suivi) (voir rubrique 4.4). Dans les phases
controlées et non-contrdolées des études cliniques sur le psoriasis, le rhumatisme psoriasique et la maladie de Crohn, représentant 10 953 pa-
tient-années d’exposition chez 5 884 patients, le suivi médian était de 0,99 année ; 3,2 années pour les études sur le psoriasis, 1,0 année pour les
études sur le rhumatisme psoriasique et 0,6 année pour les études sur la maladie de Crohn. Concernant les patients traités par l'ustekinumab,
le taux des infections a été de 0,91 par patient-année de suivi et le taux des infections graves de 0,02 par patient-année (178 infections graves pour
10 953 patient-années de suivi), les infections graves rapportées incluaient abces anal, cellulite, pneumonie, diverticulite, gastro-entérite et infec-
tions virales. Dans les études cliniques, les patients atteints d'une tuberculose latente traités simultanément avec de l'isoniazide n'ont pas déve-
loppé de tuberculose. Tumeurs malignes Dans les phases controlées versus placebo des etudes clinigues dans le psoriasis, le rhumatisme pso-
riasique et la maladie de Crohn, l'incidence des tumeurs malignes a l'exception des cancers de la peau non-mélanome a été de 0,12 pour 100 pa-
tient-années chez les patients traités par ustekinumab (1 patient pour 829 patient-années de suivi) comparé a 0, 26 chez les patients traités par
placebo (1 patient pour 385 patient-années de suivi). L'incidence des cancers de la peau non-mélanome a été de 0,48 par 100 patient-années de
suivi chez les patients traités par ustekinumab (4 patients pour 829 patient-années de suivi] comparé a 0,52 chez les patients traités par placebo
(2 patients pour 385 patient-années de suivi]. Dans les phases controlées et non-controlées des études cliniques dans le psoriasis, le rhumatisme
psoriasique et la maladie de Crohn, représentant 10 935 patient-années d'exposition chez 5 884 patients, le suivi médian était de 1,0 année ; 3,2
années pour les etudes dans le psoriasis, 1,0 année pour les études dans rhumatisme psoriasique et 0,6 année pour les études dans la maladie
de Crohn. Des tumeurs malignes, excluant les cancers de la peau non-mélanome ont été rapportées chez 58 patients sur 10 935 patient-années
de suivi (incidence de 0,53 pour 100 patients-année de suivi pour les patients traités par ustekinumab). L'incidence des tumeurs malignes rappor-
tées chez les patients traités par ustekinumab était comparable a l'incidence attendue dans la population générale (ratio standardisé d'incidence
= 0,87 [intervalle de confiance a 95% : 0,66, 1,14], ajusté a 'age, au sexe et a l'ethnie). Les tumeurs malignes les plus fréquemment rapportées,
autre que le cancer de la peau non-mélanome, étaient le cancer de la prostate, le mélanome, les cancers colorectaux et du sein. L'incidence des
cancers de la peau non-mélanome était de 0,49 pour 100 patient-années de suivi chez les patients traités par ustekinumab (53 patients sur 10
919 patient-années de suivi). Le ratio de patients atteints de cancer de la peau basocellulaire versus spinocellulaire (4 :1) est comparable au ratio
attendu dans la population générale (voir rubrique 4.4). Réactions d'hypersensibilité Au cours des phases controlées des études cliniques de ['us-
tekinumab sur le psoriasis et le rhumatisme psoriasique, des rashs et des urticaires ont chacun été observés chez < 1% des patients (voir
rubrique 4.4). Immunogénicité Dans les études cliniques sur le psoriasis et le rhumatisme psoriasique, moins de 8% des patients traités par us-
tekinumab ont développé des anticorps diriges contre 'ustekinumab. Dans les études cliniques sur la maladie de Crohn, moins de 3% des pa-
tients traités par ustekinumab ont developpé des anticorps diriges contre 'ustekinumab. Aucune association apparente n'a éte observée entre le
développement des anticorps dirigés contre l'ustekinumab et la survenue de réactions au site d’injection. La majorité des patients qui étaient anti-
corps anti-ustekinumab positifs avait des anticorps neutralisants. La réponse au traitement tendait a étre plus faible chez les patients anticorps
anti-ustekinumab positifs ; cependant, la présence d'anticorps ne préjugeait pas de la réponse clinique. Population pédiatrique Effets indésirables
observés chez les adolescents de 12 ans et plus atteints de psoriasis en plaques La sécurité de l'ustekinumab a été étudiée dans une étude de
Phase 3 chez 110 patients ages de 12a 17 ans sur une durée allant jusqu’a 60 semaines. Dans cette etude, les évenements indésirables rapporteés
etaient similaires a ceux observés dans les précéedentes études menées chez des patients adultes atteints de psoriasis en plaques. Déclaration
des effets indésirables suspectés La declaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du medicament 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. 4.9 Surdosage Des doses uniques allant jusqu’a 6 mg/kg ont été administrées par voie intravei-
neuse au cours des études cliniques sans toxicité dose-limitante. En cas de surdosage, il est recommande que le patient soit surveille afin de de-
tecter tout signe ou symptome évoquant des effets indésirables et qu'un traitement symptomatique approprié soit immédiatement instaure. 5.
PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES 5.1 Propriétes pharmacodynamiques Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs, inhibiteurs
d'interleukine, Code ATC : LO4ACO5. Mécanisme d’action L'ustekinumab est un anticorps monoclonal IgG 1K entierement humain qui se lie spécifi-
quement a la sous-unité protéique p40 commune aux cytokines humaines interleukine (IL])-12 et |L-23. L'ustekinumab inhibe la bioactivité de
'IL-12 et de U'IL-23 humaines en empéchant la p40 de se lier au récepteur proteique IL-12RX1 exprimé a la surface de cellules immunitaires. L'us-
tekinumab ne peut pas se lier a U'lL-12 ou a UIL-23 si elles sont préalablement fixées a leurs récepteurs cellulaires de surface IL-12RK1. Il est
donc peu probable que l'ustekinumab contribue a la cytotoxicité mediée par le complément ou par les anticorps des cellules comportant des
récepteurs a U'lL-12 et/ou IL-23. IL-12 et IL-23 sont des cytokines hétérodimériques sécrétées par des cellules présentatrices d'antigenes acti-
vées telles que les macrophages et les cellules dendritiques. Chacune des cytokines participent aux fonctions immunitaires ; U'IL-12 stimule les
cellules natural killer (NK) et conduit a la différenciation des lymphocytes T CD4+ vers le phénotype T helper 1 (Th1), U'IL-23 induit la différencia-
tion 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 im-
munitaire, telles que le psoriasis, le rhumatisme psoriasique et la maladie de Crohn. En se fixant a la sous-unité p40 commune aux IL-12 et IL-23,
'ustekinumab peut exercer ses effets cliniques a la fois sur le psoriasis, sur le rhumatisme psoriasique et sur la maladie de Crohn par inhibition
des voies cytokiniques Th1 et Th17, qui occupent une place centrale dans la physiopathologie de ces maladies. Chez les patients atteints de la ma-
ladie de Crohn, le traitement par ustekinumab 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. Immunisation Pendant le suivi a long
terme de ['étude Psoriasis 2 ([PHOENIX 2), les patients adultes traités par STELARA pendant au moins 3,5 ans ont vu leurs réponses en anticorps
vis-a-vis des vaccins pneumococcique polysaccaridique et anti-tétanique augmenter de facon similaire au groupe controle psoriasis non traité
par voie systéemique. Une proportion similaire de patients adultes a développé des taux protecteurs d'anticorps anti-pneumococciques et anti-té-
taniques et les titres d’anticorps étaient similaires chez les patients traités par STELARA et dans le groupe controle. Efficacité clinique Psoriasis
en plaques (Adultes) La sécurité et l'efficacité de l'ustekinumab ont été évaluées dans deux études randomisées, en double aveugle versus place-
bochez 1996 patients présentant un psoriasis en plagues modére a severe et qui étaient candidats a la photothérapie ou a un autre traitement sys-
temique. De plus, une étude randomisee, simple aveugle investigateur, versus traitement actif a compare l'ustekinumab et l'étanercept chez des
patients présentant un psoriasis en plaques modéreé a sévere, qui n‘avaient pas répondu, ou qui présentaient une contre-indication, ou qui etaient
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 systemique. Les patients randomisés dans le groupe usteki-
numab ont recu une dose de 45 mg ou de 90 mg aux semaines 0 et 4 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 recu l'ustekinumab (45 mg ou 90 mg) aux semaines 12 et 16
puis toutes les 12 semaines. Les patients randomisés initialement dans le groupe ustekinumab qui ont presenté une réponse PASI 75
(c’est-a-dire une amélioration par rapport a Uinclusion d’au moins 75% du score PASI : Psoriasis Area and Severity Index) aux semaines 28 et 40
ont été a nouveau randomisés pour recevoir l'ustekinumab 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 l'ustekinumab a la posologie d origine
lorsqu’ils atteignaient une baisse d’au moins 50% de 'amélioration de leur score PASI obtenue a la semaine 40. Tous les patients ont été suivis
jusqu’a plus de 76 semaines apres la premiére administration du traitement a l'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 systemique. Les patients ran-
domisés dans le groupe ustekinumab 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 l'ustekinumab (45
mg ou 90 mg) aux semaines 12 et 16. Tous les patients ont été suivis jusqu’a plus de 52 semaines apreés la premiére administration du traitement
a ["étude. L'étude Psoriasis 3 (ACCEPT) a porté sur 903 patients présentant un psoriasis modéré a sévere, qui n'avaient pas répondu, ou qui pré-
sentaient une contre-indication, ou qui étaient intolérants a un autre traitement systémique, et a compare 'efficacité de 'ustekinumab a celle de
'étanercept et a évalué la sécurite de l'ustekinumab et celle de l'etanercept. Pendant les 12 semaines versus traitement actif, les patients etaient
randomisés pour recevoir l'étanercept (50 mg deux fois par semaine), l'ustekinumab 45 mg aux semaines 0 et 4, ou l'ustekinumab 90 mg aux
semaines 0 et 4. Les caracteristiques de la maladie a l'inclusion étaient en général similaires pour tous les groupes traités dans les études Psoria-
sis 1 et 2, avec un score PASI médian de 17 a 18 a linclusion, une surface corporelle atteinte (SCA] médiane a linclusion > 20 et un score DLQI
[Dermatology Life Quality Index ou indice dermatologique de qualité de vie) médian compris entre 10 et 12. Environ un tiers (Etude Psoriasis 1) et
un quart (Etude Psoriasis 2] des sujets présentaient un rhumatisme psoriasique (Rhum Pso). Un degré similaire de sévérité de la maladie a égale-
ment été observe dans l'étude Psoriasis 3. Le critere principal de ces études était la proportion de patients qui atteignait une réeponse PASI 75 a
la semaine 12 par rapport a l'inclusion (voir Tableaux 4 et 5). Tableau 4 Résumé des réponses cliniques dans 'étude Psoriasis 1 [PHOENIX 1] et 'étude
Psoriasis 2 [PHOENIX 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
Etude Psoriasis 1
Nombre de patients 255 255 256 250 243
randomisés
26 0/ 2 0/ 2 0 0
Réponse PAST 50 N (%) (10%) 213 (84%) 220 (86%) 228 (91%) 234 (96%)
Réponse PASI 75 N (%) 8 (3%) 171 (67%)* 170 (66%)? 178 (71%) 191 (79%)
Réponse PASI 90 N (%) 5 (2%) 106 (42%)* 94 (37%)* 123 (49%) 135 (56%)
5 : —
II;G({,Z )blanChl ou minimal 10 (4%) 151 (59%)® 156 (61%)® 146 (58%) 160 (66%)
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%) 67 (74%)
Etude Psoriasis 2
Nombre de patients 410 409 411 397 400
randomisés
Réponse PASI 50 N (%) (1‘(‘);0) 342 (84%) ¢ 367 (89%) © 369 (93%) 380 (95%)
Réponse PASI 75 N (%) 15 (4%) 273 (67%) * 311 (76%) * 276 (70%) 314 (79%)
Réponse PASI 90 N (%) 3 (1%) 173 (42%) * 209 (51%) ® 178 (45%) 217 (54%)
= : —
IlzIG(f/‘o )blanChl ou minimal 18 (4%) 277 (68%) * 300 (73%) * 241 (61%) 279 (70%)
Nombre de patients < 100 kg 290 297 289 287 280
Réponse PASI 75 N (%) 12 (4%) 218 (73%) 255 (78%) 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%)




a p < 0,001 pour ustekinumab 45 mg ou 90 mg versus placebo (PBO). b PGA = Physician Global Assessment Tableau 5 Résumé des réponses
cliniques dans ['étude Psoriasis 3 [ACCEPT] a la semaine 12

Etude Psoriasis 3
Etanercept Ustekinumab
24 doses 2 doses (semaine 0 et semaine 4)
(50 mg deux 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%) ° 256 (74%) *
Réponse PASI 90 N (%) 80 (23%) 76 (36%) * 155 (45%) *
PGA blanchi ou minimal N (%) 170 (49%) 136 (65%) * 245 (71%) *
Nombre de patients < 100 kg 251 151 244
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%)

a p < 0,001 pour ustekinumab 45 mg ou 90 mg versus étanercept. b p = 0,012 pour ustekinumab 45 mg versus étanercept Dans 'étude Psoriasis
1, le maintien du PASI 75 était significativement supérieur dans le groupe traité en continu comparé au groupe ayant arrété le traitement actif (p
< 0,001). Les résultats étaient similaires quelle que soit la dose d'ustekinumab. A 1 an (Semaine 52}, 89% des patients re-randomisés en traite
ment 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. Aprés 5 ans (Semaine 244), 80% des patients re-randomisés en traitement d'entretien étaient répondeurs PASI 75.
Chez les patients re-randomises placebo, et qui reprenaient leur traitement par l'ustekinumab aux doses initialement recues suite a une perte 2
50% de U'amélioration de leur score PASI, 85% ont atteint a nouveau une reponse PASI 75 dans les 12 semaines suivant la reprise du traitement.
Dans 'étude Psoriasis 1, a la semaine 2 et a la semaine 12, 'amélioration du DLQI a éteé significativement supérieure par rapport a U'inclusion
dans chaque groupe de traitement ustekinumab versus placebo. L'amélioration a été maintenue a la semaine 28. Des améliorations significatives
comparables ont été observées dans 'étude Psoriasis 2 aux semaines 4 et 12, maintenues jusqu’a la semaine 24. Dans ['étude Psoriasis 1, une
amélioration significative du psoriasis unguéal (selon le Nail Psoriasis Severity Index), des composantes physiques et mentales du score SF-36
et de l'Echelle Visuelle Analogique (EVA) Démangeaisons, a été observée dans chaque groupe de traitement par l'ustekinumab comparé au place
bo. Dans 'étude Psoriasis 2, le Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS] et le Work Limitation Questionnaire (WLQ) étaient également signifi
cativement améliorés dans chaque groupe de traitement par l'ustekinumab comparé au placebo. Rhumatisme psoriasique (RP) (Adultes] Il a été
montré que l'ustekinumab améliore les signes et symptomes, la fonction physique et la qualité de vie et réduit le taux de progression des atteintes
articulaires péripheriques des adultes atteints de rhumatisme psoriasique actif. La sécurite et Uefficacité de 'ustekinumab ont ete evaluees dans
deux études cliniques randomisées, en double aveugle versus placebo, chez 927 patients présentant un rhumatisme psoriasique actif (> 5 articula
tions 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 spon
dylite avec arthrite périphérique (28%), 'arthrite périphérique asymétrique (21%), atteinte des interphalangiennes distales (12%]) et l'arthrite muti
lante (0,5%). Dans les deux études, plus de 70% et 40% des patients présentaient respectivement une enthésite et une dactylite a l'inclusion. Les
patients ont été randomisés pour recevoir un traitement par ustekinumab 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 l'Etude Rhumatisme Psoriasique 1 ([PSUMMIT 1) et 'Etude Rhumatisme Psoriasique 2 (PSUMMIT 11}, respectivement 80%
et 86% des patients ont été précédemment traités par des DMARDs. Dans U'Etude 1, un précédent traitement par des médicaments anti-TNF-a
n’était pas autorisé. Dans 'Etude 2, la majorité des patients (58%, n = 180) ont été précédemment traités par un ou plusieurs anti-TNF-a ; parmi
ces patients, plus de 70% avaient arrété leur traitement anti-TNF-a pour cause de manque d’efficacité ou d'intolérance a tout moment. Signes et
symptomes Le traitement par l'ustekinumab a entrainé des améliorations significatives des mesures de 'activité de la maladie comparé au place
bo a la semaine 24. Le critére principal était le pourcentage de patients ayant obtenu une réponse ACR 20 (score American College of Rheumatolo
gy) a la semaine 24. Les résultats d’efficacité principaux sont montrés dans le Tableau 6 ci-dessous. Tableau 6 Nombre de patients qui ont obtenu
une réponse clinique dans ['Etude Rhumatisme Psoriasique 1 [PSUMMIT I) et 2 (PSUMMIT 1)  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
Reponse . N o ] N .
ACR 20, N (%) 47 (23%) 87 (42%) 101 (50%) 21 (20%) 45 (44%) 46 (44%)
Réponse . N o ) . .
ACR 50, N (%) 18 (9%) 51 (25%) 57 (28%) 7 (7%) 18 (17%) 24 (23%)
Réponse . N o ) . .
ACR 70, N (%) 5 (2%) 25 (12%) 29 (14%) 3 (3%) 7 (7%) 9 (9%)

Nombre de patients

avec BSAZ 39% d 146 145 149 80 80 81
Reponse . N . . N .
PASI 75, N (%) 16 (11%) 83 (57%) 93 (62%) 4 (5%) 41 (51%) 45 (56%)
Réponse
PASI 90, N (%) 4 (3%) 60 (41%)* | 65 (44%)" 3 (4%) 24 (30%)* | 36 (44%)"
Réponse
combinée . . . . o .
PASI 75 et 8 (5%) 40 (28%) 62 (42%) 2 (3%) 24 (30%) 31 (38%)
ACR 20, N (%)

Nombre de

patients < 100 kg 154 153 154 74 74 73
Réponse . . . ) ) ]
ACR 20, N (%) 39 (25%) 67 (44%) 78 (51%) 17 (23%) 32 (43%) 34 (47%)

Nombre de patients

avec SCA> 3% 4 105 105 111 54 58 57
Réponse . . ; . ) )
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 . . . ) ) ]
ACR 20, N (%) 8 (15%) 20 (38%) 23 (46%) 4 (13%) 13 (45%) 12 (39%)

Nombre de patients

avec SCA> 3% ¢ 41 40 38 26 22 24
Réponse . . . ) )
PASI 75, N (%) 2 (5%) 19 (48%) 20 (53%) 0 10 (45%) 13 (54%)

ap<0,001bp<0,05cp=NSdNombre de patients avec une surface corporelle atteinte (BSA) par le psoriasis > 3% a l'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 Stelara. Dans 'Etude Rhumatisme Psoriasique 2, les réponses ACR 20 a la semaine
52 ont éte obtenues chez 47% et 48% des patients traités respectivement par 45 mg et 90 mg de Stelara. La proportion de patients obtenant une
modification du critére de réponse du rhumatisme psoriasique (PsARC) était aussi significativement meilleure dans les groupes ustekinumab
compareé au groupe placebo a la semaine 24. Les réponses PsARC se sont maintenues jusqu’aux semaines 52 et 100. Une plus grande propor
tion de patients traités par l'ustekinumab, qui avaient une spondylite avec arthrite périphérique en tant que forme principale, ont démontrée une
amélioration de 50 et 70% des scores BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) comparé au placebo a la semaine 24. Les
réponses observees dans les groupes traités par l'ustekinumab étaient similaires chez les patients recevant et ne recevant pas de MTX de facon
concomitante et se sont maintenues jusqu’aux semaines 52 et 100. Les patients precedemment traités par anti-TNF-a ayant recu l'ustekinu
mab, 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 < 0,05) et les réponses se sont maintenues jusqu’a la semaine 52. Pour les pa
tients présentant une enthésite et/ou une dactylite a U'inclusion, une amélioration significative du score d’'enthésites et de dactylites a été obser
vée dans les groupes ustekinumab compareé au groupe placebo a la semaine 24 dans 'Etude Rhumatisme Psoriasique 1. Dans 'Etude Rhuma
tisme Psoriasique 2, une amélioration significative du score d'enthésites et une amélioration numérique (non statistiquement significative) du
score de dactylites ont éte observées dans le groupe de traitement par ustekinumab 90 mg compare 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 niveau des mains et des pieds étaient mesurées par la variation du score total de van der Heijde-Sharp (vdH-S score)
modifié pour le rhumatisme psoriasique par l'addition des articulations interphalangiennes distales de la main, par rapport aux valeurs initiales.
Une analyse intégrée pré-spécifiée combinant les données de 927 patients dans les Etudes Rhumatisme psoriasique 1 et 2 a éte realisée. L'us
tekinumab a demontré une diminution statistiguement significative du taux de progression des atteintes structurales compareé au placebo a la
semaine 24, mesurée par la variation du score vdH-S total modifié (score moyen + ET de 0,97 + 3,85 dans le groupe placebo comparé a 0,40 +
2,11 et 0,39 + 2,40 dans les groupes ustekinumab 45 mg (p < 0,05) et 90 mg (p < 0,001) respectivement). Ce résultat repose sur 'Etude Rhuma
tisme Psoriasique 1. L'effet est considére démontré, independamment de lutilisation concomitante de méthotrexate et s’est maintenu
jusqu’aux semaines 52 (analyse intégrée) et 100 (Etude Rhumatisme Psoriasique 1). Fonction physique et qualité de vie Les patients traités par
l'ustekinumab ont montré une amélioration significative de la fonction physique évaluée par l'indice HAQ-DI (Disability Index of the Health As
sessment Questionnaire) a la semaine 24. La proportion de patients obtenant une amélioration cliniqguement significative > 0,3 du score HAQ-DI
par rapport a l'inclusion etait également significativement meilleure dans les groupes ustekinumab en comparaison au placebo. L'amelioration
du score HAQ-DI par rapport a l'inclusion s’est maintenue jusqu'aux semaines 52 et 100. Une amélioration significative des scores DLQl a eté
constatée dans les groupes ustekinumab comparé au placebo a la semaine 24 et s’est maintenue jusqu’aux semaines 52 et 100. Dans ['Etude
Rhumatisme Psoriasique 2, une amélioration significative des scores FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue] a
eté constatée dans les groupes ustekinumab compare au placebo a la semaine 24. La proportion de patients obtenant une ameélioration clinique
ment significative de la fatigue (4 points au score FACIT-F) était également significativement plus importante dans les groupes ustekinumab
compare au placebo. Les améliorations des scores FACIT se sont maintenues jusqu’a la semaine 52. Population pédiatrique L’Agence euro
péenne des médicaments a difféeré l'obligation de soumettre les résultats d'études réalisées avec l'ustekinumab dans un ou plusieurs
sous-groupes de la population pédiatrique agée de 6 a 11 ans dans le psoriasis en plaques modéré a sévere et 'arthrite juvénile idiopathique
[voir rubrique 4.2 pour les informations concernant l'usage pédiatrique). Psoriasis en plagues de la population pédiatrigue Il a été montré que 'us
tekinumab améliore les signes et symptomes et la qualité de vie des adolescents ages de 12 ans et plus atteints de psoriasis en plaques. L'effica
cité de l'ustekinumab a éte etudiee chez 110 adolescents agés de 12 a 17 ans présentant un psoriasis en plaques modéreé 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 rece
voir un placebo (n = 37) ou la dose recommandée d'ustekinumab (voir rubrique 4.2 ; n = 36} ou la demi-dose recommandée d’ustekinumab (n =
37) par injection sous-cutanée aux semaines 0 et 4, suivi par une injection toutes les 12 semaines. A la semaine 12, les patients traités par place
bo ont changé de traitement pour recevoir l'ustekinumab. Les patients ayant un score PASI > 12, un score PGA > 3 et une surface corporelle
atteinte (SCA) d'au moins 10%, et qui étaient candidats a la photothérapie ou a un traitement systémique, étaient éligibles pour 'étude. Environ
60% des patients avaient deéja eté exposés a un traitement systémique conventionnels ou a la photothérapie. Environ 11% des patients avaient
déja été exposés a des agents biologiques. Le critére principal était la proportion de patients qui atteignaient un score PGA blanchi (0) ou mini
mal (1) a la semaine 12. Les critéres secondaires incluaient les réponses PASI 75 et PASI 90, la variation par rapport a U'inclusion du score CDLQI
(Children’s Dermatology Life Quality Index] et la variation par rapport a l'inclusion du score total PedsQL (Paediatric Quality of Life Inventory), a
la semaine 12. A la semaine 12, les sujets traités par ustekinumab présentaient une ameélioration significativement supérieure de leur psoriasis
et de leur qualité de vie comparativement aux sujets ayant recu un placebo (Tableau 7). L'efficacité a été suivie chez tous les patients pendant
52 semaines apres la premiéere administration de l'agent étudié. Considérant la proportion de patients présentant un score PGA blanchi (0) ou mi
nimal (1) et la proportion de répondeurs PASI 75, il existe une différence entre le groupe traité par ustekinumab et le placebo lors de la premiére
visite post-inclusion a la semaine 4, atteignant un maximum a la semaine 12. Les améliorations des scores PGA, PASI, CDLQI et PedsQL se sont
maintenues jusqu’a la semaine 52 (Tableau 7). Tableau 7 Résumé des critéres primaires et secondaires aux semaines 12 et 52

Etude Psoriasis de I’adolescent (CADMUS)
Semaine 12 Semaine 52
Placebo Dose recqmmandée Dose recomrnandée
d’ustekinumab d’ustekinumab

N (%) N (%) N (%)
Nombre de patients randomisés 37 36 35
PGA
PGA blanchi (0) ou minimal (1) 2 (5,4%) 25 (69,4%)? 20 (57,1%)
PGA blanchi (0) 1 (2,7%) 17 (47,2%)? 13 (37,1%)
PASI
Répondeurs PASI 75 4 (10,8%) 29 (80,6%)* 28 (80,0%)
Répondeurs 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 (16,2%) 18 (50,0%) € 20 (57,1%)
PedsQL
Variation par rapport a
’inclusion? 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)
Moyenne (ET)




ap<0,001bCDLQI:le CDLQI estun score utilisé en dermatologie pour évaluer U'impact d’une atteinte cutanée sur la qualité de vie liée a la santé
dans la population pédiatrique. Un score CDLQI de 0 ou 1 indique 'absence d’impact sur la qualité de vie de l'enfant. c p = 0,002 d PedsQL : le
PedsQL est une mesure générale de qualité de vie liée a la santé developpée pour les populations d’enfants et d’adolescents. Pour le groupe
placebo a la semaine 12, N=36. e p = 0,028 Durant la phase controlée versus placebo jusqu’a la semaine 12, Uefficacité dans les groupes recevant
la dose recommandée et la demi-dose recommandée était généralement comparable sur le critére primaire (69,4% et 67,6% respectivement)
bien qu’il soit mis en évidence un effet-dose pour des critéres d’efficacité plus difficiles a atteindre (par exemple, PGA blanchi (score 0], PASI 90).
Au-dela de la semaine 12, l'efficacité était généralement plus élevée et plus 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 eté plus frequemment observée vers la fin
de chacune des périodes d’administration de 12 semaines. Le profil de sécurité de la dose recommandée et celui de la demi-dose recommandée
étaient comparables. Maladie de Crohn La sécurité et l'efficacité de 'ustekinumab ont été évaluées dans trois études multicentriques randomi
sées, en double aveugle, controlées versus placebo chez des patients adultes atteints d’'une maladie de Crohn active modérée a sévere (score
CDAI [Crohn’s Disease Activity Index] > 220 et < 450). Le programme de développement clinique consistait en deux études d’induction intravei
neuse de 8 semaines (UNITI-1 et UNITI-2) suivies d'une étude d’entretien randomisée sous-cutanée de 44 semaines (IM-UNITI), ce qui repré
sente 52 semaines de traitement. Les études d’induction incluaient 1 409 (UNITI-1, n = 769 ; UNITI-2, n = 640) patients. Le critére primaire d'éva
luation des deux études d’induction était la proportion de sujets présentant une réponse clinique (définie comme une réduction du score CDAI >
100 points) a la semaine 6. Les données d’efficacité ont été recueillies et analysées jusqu’a la semaine 8 pour les deux études. L'administration
concomitante de corticoides oraux, dimmunomodulateurs, d’aminosalicylates et d’antibiotiques était autorisée et 75% des patients ont continué
a recevoir au moins un de ces medicaments. Dans les deux études, les patients étaient randomisés pour recevoir une administration intravei
neuse unique de la dose recommandée en fonction du poids d’environ 6 mg/kg (voir Tableau 1, rubrique 4.2], d'une dose fixe de 130 mg d’ustekinu
mab ou d'un placebo a la semaine 0. Les patients de 'étude UNITI-1 étaient en échec ou intolérants a un précédent traitement anti-TNFa. Environ
48% des patients avaient présente un échec lors d’'1 précédent traitement anti-TNFX et 52% avaient échoué a 2 ou 3 précédents traitements an
ti-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
patients de ['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%). Dans UNITI-1 et UNITI-2, une proportion
significativement superieure de patients présentait une réponse et une remission cliniques dans le groupe traité par ustekinumab comparative
ment au placebo (Tableau 8). Chez les patients traités par ustekinumab, 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, Uefficacité était plus élevée et plus durable dans le groupe rece
vant une dose déterminée en fonction du poids comparativement au groupe de dose 130 mg. Un dosage par palier est donc recommandeé pour l'in
duction intraveineuse. Tableau 8 : Induction de la réponse et de la remission cliniques dans les etudes UNITI-1 et UNITI 2

ITI-1* UNITI-2 **
Placebo Dose Placebo Dose
N =247 recommandée N =209 recommandée
d’ustekinumab d’ustekinumab
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%) 116 (55,5%)?
semaine 6 _
Réponse clinique (100 points), 50 (20,2%) 94 (37,8%)* 67 (32,1%) 121 (57,9%)*
semaine 8
Réponse 70 points, semaine 3 67 (27,1%) 101 (40,6%)° 66 (31,6%) 106 (50,7%)*
Réponse 70 points, semaine 6 75 (30,4%) 109 (43,8%)° 81 (38,8%) 135 (64,6%)*

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 La réponse 70 points est définie comme une réduction du score CDAIl d’au moins 70 points * Echec des an
ti-TNFa ** Echec des traitements conventionnels a p < 0,001 b b p < 0,01 L'étude d’entretien (IM-UNITI] a évalué 388 patients ayant obtenu une
reponse clinique de 100 points a la semaine 8 apres induction par ustekinumab dans les etudes UNITI-1 et UNITI-2. Les patients étaient randomisés
pour recevoir un traitement d’entretien sous-cutané par 90 mg d'ustekinumab toutes les 8 semaines, 90 mg d’ustekinumab toutes les 12 semaines
ou un placebo pendant 44 semaines (pour la posologie recommandée pour le traitement d’entretien, voir rubrique 4.2 du RCP de STELARA Solution
injectable (flacon) et Solution injectable en seringue préremplie). Une proportion significativement supérieure de patients a maintenu une rémis
sion et une réponse cliniques dans les groupes traités par ustekinumab comparativement au groupe placebo a la semaine 44 (voir Tableau 9).
Tableau 9 : Maintien de la réponse et de la rémission cliniques dans ['étude IM-UNITI [semaine 44 ; 52 semaines aprés l'initiation avec la dose d’induction)

Placebo* 90 mg 90 mg
d’ustekinumab | d’ustekinumab
toutes les toutes les
8 semaines 12 semaines
N = 1317 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 debut du traitement 46% (36/79) 67% (52/78)? 56% (44/78)
d’entretien
issus de I’étude CRD3002% 44% (31/70) 63% (45/72)¢ 57% (41/72)
naifs d’anti-TNFa 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 l'ustekinumab et randomisés pour recevoir
le placebo au début du traitement d’entretien. T Patients présentant une réponse clinique 100 points a l'ustekinumab au début du traitement d’en
tretien 1 Patients ayant présenté un échec sous traitement conventionnel, mais pas sous traitement anti-TNFa § Patients réfractaires/intolérants
aux anti-TNFa a p < 0,01 b p < 0,05 c significatif de maniere nominale (p < 0,05) Dans ['étude IM-UNITI, lors d'un traitement toutes les 12 semaines
la réponse a l'ustekinumab n’a pas été maintenue chez 29 des 129 patients, et une adaptation posologique a éte autorisée pour qu’ils recoivent l'us
tekinumab toutes les 8 semaines. L'échappement apres une réponse initiale était défini par un score CDAI > 220 points et une augmentation du
score CDAI > 100 points par rapport a linclusion. Chez ces patients, une rémission clinique a été obtenue chez 41,4% des patients 16 semaines
apres 'adaptation posologique. Les patients qui ne présentaient pas de réponse clinique a lU'induction par ustekinumab a la semaine 8 des études
d'induction UNITI-1 et UNITI-2 (476 patients) sont entrés dans la portion non randomisée de ['étude d’entretien (IM-UNITI) et ont recu une injection
sous-cutanée de 90 mg d'ustekinumab a ce moment-la. Huit semaines plus tard, 50,5% des patients avaient obtenu une réponse clinique et conti
nuaient de recevoir la dose d’entretien toutes les 8 semaines ; parmi ces patients poursuivant le traitement d’entretien, une majorité a présente
une réponse maintenue (68,1%) et obtenu une rémission (50,2%) a la semaine 44, a des proportions similaires aux patients ayant initialement répon
du a linduction par ustekinumab. Sur 131 patients ayant répondu a Uinduction par ustekinumab et randomisés dans le groupe placebo au début de
'étude d’entretien, 51 ont par la suite présenté une perte de réponse et recu 90 mg d'ustekinumab par voie sous-cutanée toutes les 8 semaines.
La majorité des patients ayant présenté une perte de réponse et repris l'ustekinumab 'ont fait dans les 24 semaines suivant la perfusion d’induc
tion. Sur ces 51 patients, 70,6% ont obtenu une réponse clinique et 39,2% ont obtenu une rémission clinique 16 semaines apres avoir recu la pre
miere dose sous-cutanée d'ustekinumab. Endoscopie Dans une sous-étude, l'aspect endoscopique de la muqueuse a été evalué chez 252 patients
présentant une activité initiale de la maladie a 'endoscopie les rendant éligibles a Uinclusion. Le critere primaire d’évaluation était le changement
par rapport a linclusion du score SES-CD (Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease), un score composite portant, au
niveau de b segments iléo-coliques, sur la présence/taille des ulceres, la proportion de surface muqueuse couverte par des ulceres, la proportion
de surface muqueuse présentant toute autre lésion et la présence/le type de rétrécissements/sténoses. A la semaine 8, apres une dose unique d’in
duction en intraveineuse, le changement du score SES-CD était supérieur dans le groupe ustekinumab (n = 155, changement moyen = -2,8) compa
rativement 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 Uinclusion (8,8% ; n = 26), 12/15 (80%) des patients traités par ustekinumab ont obtenu une réponse sur les fistules
sous 44 semaines (définie comme une réduction du nombre de fistules avec écoulement > 50% par rapport a l'inclusion dans ['étude d’induction)
comparé a 5/11 (45,5%) des patients exposés au placebo. Qualité de vie liée 4 la santé La qualité de vie liée a la santé a été évaluée par les question
naires IBDQ et SF-36. A la semaine 8, les patients recevant l'ustekinumab ont montré des ameéliorations supérieures, de maniere statistiguement
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 UNI
TI-2, et de la composante physique du score SF-36 dans 'étude UNITI-2, comparativement au placebo. Ces améliorations se sont généralement
mieux maintenues chez les patients traités par ustekinumab dans l'étude IM-UNITI jusqu’a la semaine 44 comparativement au placebo. Population
pédiatrique L'’Agence européenne des médicaments a différe l'obligation de soumettre les résultats d'études réalisées avec l'ustekinumab dans un
ou plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique dans la maladie de Crohn (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant l'usage pédia
trique). 5.2 Propriétés pharmacocinétiques Absorption Le temps médian nécessaire pour atteindre la concentration sérique maximale (tmax] était
de 8,5 jours apres une administration unique de 90 mg en sous-cutanée chez des sujets sains. Apres administration unique de 45 mg ou de 90 mg
en sous-cutanée chez des patients présentant un psoriasis, les valeurs médianes tmax de l'ustekinumab étaient comparables a celles observees
chez des sujets sains. La biodisponibilité absolue de l'ustekinumab apres une administration unique en sous-cutanée était estimée a 57,2% chez
les patients présentant un psoriasis. Distribution Le volume de distribution médian pendant la phase finale (Vz) aprés administration unique en intra
veineuse a des patients présentant un psoriasis était comprise entre 57 et 83 mL/kg. Biotransformation La voie métabolique exacte de ['ustekinu
mab n’est pas connue. Elimination La clairance médiane systémique (Cl) aprés administration unique intraveineuse a des patients présentant un
psoriasis était comprise entre 1,99 et 2,34 mL/jour/kg. La demi-vie médiane (t1/2) de l'ustekinumab était d’environ 3 semaines chez les patients pré
sentant un psoriasis, un rhumatisme psoriasique ou une maladie de Crohn, elle était comprise entre 15 et 32 jours sur l'ensemble des etudes usteki
numab réalisées dans le psoriasis et le rhumatisme psoriasique. Dans une analyse pharmacocinétique de population, la clairance apparente (Cl/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 Cl/F de
'ustekinumab n’était pas influencée par le sexe. L'analyse pharmacocinétique de population a montré qu’il y avait une tendance vers une plus
grande clairance de l'ustekinumab chez les patients testés positivement aux anticorps anti-ustekinumab. Linéarité de dose L’exposition systé
mique de ['ustekinumab (Cmax et ASC) a augmenté de maniére quasi-proportionnelle a la dose apres 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 uniqgue versus doses multiples Les profils sériques de concentration de l'ustekinu
mab 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 séeriques a l'équilibre de l'ustekinumab ont éte atteintes a la semaine 28 apres des doses
initiales en sous-cutanée aux Semaines 0 et 4 suivies d'une dose toutes les 12 semaines. La concentration médiane a l'équilibre était comprise
entre 0,21 ug/mL et 0,26 pg/mL (45 mg) et entre 0,47 pg/mL et 0,49 ug/mL (90 mg) chez les patients atteints de psoriasis. Il n'y avait pas d'accumula
tion apparente de la concentration sérique de l'ustekinumab au cours du temps lors d’administrations sous-cutanées toutes les 12 semaines. Chez
les patients atteints de la maladie de Crohn, aprés une dose intraveineuse de ~6 mg/kg, a partir de la semaine 8, une posologie d'entretien de 90
mg d'ustekinumab par voie sous-cutanée a été administrée toutes les 8 ou 12 semaines. La concentration d'ustekinumab a U'état d’équilibre a éte
atteinte au début de la deuxieme dose d'entretien. Les concentrations minimales médianes a l'état d"équilibre variaient de 1,97 uyg/mL a 2,24 ug/mL
et de 0,61 uyg/mL a 0,76 pg/mL lors de 'administration de 90 mg d'ustekinumab toutes les 8 semaines ou toutes les 12 semaines, respectivement.
Les niveaux minimaux d’ustekinumab a 'état d'équilibre résultant d’'une administration de 90 mg d'ustekinumab toutes les 8 semaines ont été asso
ciés a des taux plus élevés de remission clinigue comparés aux niveaux minimaux d'ustekinumab a '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 de patients atteints de psoriasis, le poids s’est révélé étre la covariable impactant le plus significativement la clairance de l'ustekinumab. La
Cl/F médiane chez les patients de poids > 100 kg était environ 55% plus importante que chez les patients de poids < 100 kg. Le V/F médian chez des
patients de poids > 100 kg était environ 37% plus important que chez ceux de poids < 100 kg. Les concentrations sériques minimales médianes rési
duelles de l'ustekinumab chez des patients de poids plus élevé (> 100 kg) du groupe 90 mg étaient comparables a celles des patients de poids plus
faible (< 100 kg) du groupe 45 mg. Des résultats similaires ont été obtenus dans une analyse pharmacocinétique de population confirmatoire, utili
sant des donnees issues de patients atteints de rhumatisme psoriasique Populations particulieres Aucune donnée pharmacocinétique n’est dispo
nible concernant les patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique. Aucune étude spécifique n'a été conduite chez les patients agés. La
pharmacocinétique de l'ustekinumab était genéralement comparable entre les patients asiatiques et non-asiatiques présentant un psoriasis. Chez
les patients atteints de la maladie de Crohn, la variabilité de la Cl de l'ustekinumab était affectée par le poids corporel, le taux d’albumine sérique,
la CRP, le statut d’échec aux anti-TNF, le sexe, Uorigine ethnique (asiatique versus non-asiatique] et le statut d'anticorps anti-ustekinumab, tandis
que le poids corporel était la variable principale affectant le volume de distribution. L'utilisation concomittante d'immunomodulateurs n'a pas eu
d’impact significatif sur U'élimination de l'ustekinumab. L'impact de ces covariables statistiguement significatives sur les parametres pharmacoci
nétiques respectifs était de + 20% lorsqu’elles étaient évaluées sur une plage représentative de valeurs ou de catégories. Cet impact est cohérent
avec la variabilité globale observee dans la pharmacocinétique de l'ustekinumab. L’analyse pharmacocinéetique de population n'a pas montre de
signe d’effet du tabac ou de 'alcool sur la pharmacocinétique de l'ustekinumab. Les concentrations sérigques d’ustekinumab chez les adolescents
agés de 12 a 17 ans atteints de psoriasis, traités par la dose recommandée en fonction du poids, étaient généralement comparables a celles de la
population adulte atteinte de psoriasis traitée par la dose adulte ; tandis que les concentrations sériques d'ustekinumab chez les adolescents
atteints de psoriasis traités par la demi-dose recommandée en fonction du poids étaient genéralement inférieures a celles observées chez les
adultes. Régulation des enzymes du CYP450 Les effets de U'IL-12 ou de U'IL-23 sur la régulation des enzymes du CYP450 ont été évalués dans une
étude in vitro sur des hépatocytes humains, qui a montré que UIL-12 et/ou U'IL-23 a des concentrations de 10 ng/mL n’altéraient pas les activités en
zymatiques du CYP450 humain (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2Dé, ou 3A4; voir rubrique 4.5). 5.3 Données de sécurité préclinique Les données non
cliniques issues des études de toxicologie en administration répétée, toxicologie des fonctions de reproduction et de développement incluant des
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 les singes cynomolgus, aucun effet indésirable sur les indices de fertili
té chez le male ni aucune anomalie congénitale ou toxicité sur le développement n'ont été observés. Aucun effet délétere sur les indices de fertilite
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 etaient jusqu’a approximativement 45 fois supérieurs a la dose maximale equivalente 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
etude de carcinogeénicité n'a éte effectuée avec ['ustekinumab en raison du manque de modeles appropriés pour un anticorps sans réeactivité croi
sée avec U'IL-12/23 p40 des rongeurs. 6. DONNEES PHARMACEUTIQUES 6.1 Liste des excipients L-histidine Monochlorhydrate monohydraté de
L-histidine Polysorbate 80 Saccharose Eau pour préparations injectables 6.2 Incompatibilités En ['absence d'études de compatibilité, ce médica
ment ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments. 6.3 Durée de conservation 2 ans. 6.4 Précautions particulieres de conservation A
conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°CJ. Ne pas congeler. Conserver le flacon ou la seringue préremplie dans l'emballage extérieur a 'abri
de la lumiere. 6.5 Nature et contenu de 'emballage extérieur STELARA 45 mg solution injectable 0,5 mL de solution dans un flacon de 2 mL en
verre de type | fermé par un bouchon pelliculé en butylcaoutchouc. STELARA 90 mg solution injectable 1 mL de solution dans un flacon de 2 mL en
verre de type | fermé par un bouchon pelliculé en butylcaoutchouc. STELARA 45 mg solution injectable en seringue préeremplie. 0,5 mL de solution
dans une seringue de 1 mL en verre de type | avec une aiguille fixe en acier inoxydable et un protege aiguille en caoutchouc naturel (un dérivé du
latex]). La seringue est équipée d’un dispositif de protection de 'aiguille. STELARA 90 mq solution injectable en seringue préremplie. 1 mL de solu
tion dans une seringue de 1 mL en verre de type | avec une aiguille fixe en acier inoxydable et un protege aiguille en caoutchouc naturel (un dérivé
du latex). La seringue est équipée d'un dispositif de protection de l'aiguille. STELARA est disponible dans une boite contenant 1 flacon ou 1 seringue
préremplie. 6.6 Precautions particulieres d’élimination et manipulation Ne pas agiter la solution contenue dans le flacon ou la seringue prérem
plie de STELARA. Avant administration sous-cutaneée, la solution doit étre inspectée visuellement pour mettre en évidence la présence de particules
ou un changement de coloration. La solution est limpide a légerement opalescente, incolore a jaune clair et peut contenir quelques petites parti
cules proteiques translucides ou blanches. Cette apparence n’est pas inhabituelle pour des solutions protéiques. Le medicament ne doit pas étre
utilisé si la solution est décolorée ou laiteuse, ou si des particules etrangeres sont présentes. Avant administration, il convient de laisser STELARA
atteindre la température ambiante (approximativement une demi-heure). Des instructions détaillées pour l'utilisation sont mentionnées dans la
notice. STELARA ne contient pas de conservateur ; tout médicament non utilisé restant dans le flacon ou la seringue ne doit pas étre utilise. STELA
RA est contenu dans un flacon stérile a usage unique ou dans une seringue préremplie a usage unique. La seringue, l'aiguille et le flacon ne doivent
jamais étre réutilisés. Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur. 7. TITULAIRE DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Janssen-Cilag International NV Turnhoutseweg 30 2340 Beerse Belgique 8. NUMERO(S) D’AUTORISA
TION DE MISE SUR LE MARCHE STELARA 45 mg sqlution injectable en seringue préeremplie. 15273042H STELARA 90 mqg solution injectable en
seringue préremplie. 15273043H 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date de premiere autorisa
tion : 15/03/2021 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 15/09/2016




STELARA 130 mg 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT STELARA 130 mg solution a diluer pour perfusion 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET
QUANTITATIVE Chaque flacon contient 130 mg d’ustekinumab dans 26 mL (5 mg/mL). L'ustekinumab est un anticorps monoclonal IgG1X anti
interleukine (IL)-12/23 entierement humain produit par une lignée cellulaire murine de myélome en utilisant une technique d’ADN recombinant.
Pour la liste complete des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Solution a diluer pour perfusion. La solution est limpide,
incolore a jaune clair. 4. INFORMATIONS CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Maladie de Crohn STELARA est indiqué dans le traitement
de la maladie de Crohn active modeéerée a sévere chez les patients adultes présentant une réponse insuffisante, une perte de réponse ou une intolé
rance a un traitement conventionnel ou par anti-TNFa, ou qui présentent une contre-indication médicale a ces traitements. 4.2 Posologie et mode
d’administration STELARA solution a diluer pour perfusion est destiné a une utilisation sous la responsabilité et la surveillance de médecins qualli
fiées en matiere de diagnostic et de traitement de la maladie de Crohn. STELARA solution a diluer pour perfusion doit uniquement étre utilisé pour
la dose d'induction par voie intraveineuse. Posologie Maladie de Crohn Le traitement par STELARA doit étre initié par une dose unique par perfu
sion intraveineuse déterminée en fonction du poids corporel. La solution pour perfusion doit étre constituée en utilisant le nombre de flacons de
STELARA 130 mg indiqué dans le Tableau 1 (voir rubrique 6.6 pour la préparation). Tableau 1 Dose intraveineuse initiale de STELARA

Poids corporel du patient au Dose Nombre de flacons de
moment de 1’administration recommandeée? 130 mg de STELARA
<55kg 260 mg 2
>55kga<85kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg =

a Environ 6 mg/kg La premiere 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 du RCP de STELARA solution injectable (flacon) et solution injectable en seringue pré
remplie. Sujets 4gés (> 65 ans] Il n'est pas nécessaire d'adapter la posologie chez les sujets agés (voir rubrique 4.4). Insuffisance rénale et hépa
tigue STELARA n’a pas été éetudié chez ces populations de patients. Aucune recommandation posologique ne peut étre faite. Population pédia
trigue La sécurité et U'efficacité de STELARA dans le traitement de la maladie de Crohn chez les enfants agées de moins de 18 ans n'ont pas encore
eté établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d’administration STELARA 130 mg est exclusivement destiné a 'administration par voie intra
veineuse. Il doit etre administré sur une période d’au moins une heure. Pour les instructions sur la dilution du médicament avant administration,
voir rubrique 6.6. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité a la substance active ou a l'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1. Infection
active et cliniquement importante (par exemple une tuberculose active ; voir rubrique 4.4). 4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi
Infections L'ustekinumab peut potentiellement augmenter le risque d'infections et réactiver des infections latentes. Lors des études cliniques,
de graves infections bactériennes, fongiques et virales ont été observées chez des patients recevant STELARA (voir rubrique 4.8). Des précau
tions doivent étre prises lorsque 'utilisation de STELARA est envisagée chez les patients présentant une infection chronique ou des antécédents
d'infections récurrentes (voir rubrique 4.3). Avant d'initier le traitement par STELARA, les patients doivent étre examinés pour dépister une infec
tion tuberculeuse. STELARA 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 'administration de STELARA. Un traitement anti-tuberculeux doit également étre envisagé avant linitia
tion de STELARA chez les patients ayant des antécédents de tuberculose latente ou active pour lesquels le suivi d'un traitement adapté ne peut
etre confirmé. Les patients recevant STELARA doivent étre etroitement surveillés pour dépister les signes et symptomes de tuberculose active
pendant et apres le traitement. Les patients doivent étre informeés de la nécessité de consulter un médecin en cas de survenue de signes ou symp
tomes évocateurs d'une infection. Si un patient développe une infection grave, le patient devra étre étroitement surveillé et STELARA ne devra
pas etre administré avant la guérison de linfection. Tumeurs malignes Les immunosuppresseurs comme 'ustekinumab sont susceptibles d'aug
menter le risque de tumeurs malignes. Certains patients ayant recu STELARA au cours d’études cliniques ont développé des tumeurs malignes
cutanées et non-cutanées (voir rubrique 4.8). Aucune étude n'a été conduite chez des patients avec antécédents de tumeur maligne ou chez des
patients ayant continué leur traitement alors qu’ils avaient développé une tumeur maligne sous STELARA. En conséquence, des précautions
doivent étre prises lorsqu’un traitement par STELARA est envisagé chez ces patients. Tous les patients doivent étre surveillés pour éviter l'appari
tion d'un cancer de la peau non-mélanome, en particulier ceux agés de plus de 60 ans, ceux avec des antécédents medicaux de traitements pro
longés par immunosuppresseurs ou ceux ayant des antécédents de traitement par puvathérapie (voir rubrique 4.8). Réactions d’hypersensibilité
Des réactions d’hypersensibilité graves ont été rapportées depuis la mise sur le marché du produit, dans certains cas plusieurs jours apres le
traitement. Des anaphylaxies et angioedemes sont survenus. En cas de survenue d'une réaction anaphylactique ou d’une autre réaction d'hy
persensibilité grave, un traitement approprié doit étre instauré et 'administration de STELARA doit étre interrompue (voir rubrique 4.8). Vaccina
tions Il est recommandé que les vaccins vivants viraux ou bactériens (tel que Bacille de Calmette-Guérin (BCGJ) ne soient pas administrés de ma
niere concomitante a STELARA. Aucune étude spécifique n'a été conduite chez des patients qui ont recu récemment un traitement par un vaccin
vivant viral ou bacterien. Aucune donnée n’est disponible sur la transmission secondaire d’infection par vaccins vivants chez les patients rece
vant STELARA. Avant toute vaccination par un traitement vivant viral ou bactérien, le traitement par STELARA 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 Caractéris
tiques du Produit des vaccins spécifiques pour toute information supplémentaire ou recommandations sur l'utilisation concomitante d’agents im
munosuppresseurs apres vaccination. Les patients recevant STELARA peuvent recevoir de facon concomitante des vaccins inactivés ou non
vivants. Le traitement au long cours par STELARA ne réprime pas la réeponse immunitaire humorale aux vaccins pneumococcique polysacchari
dique et anti-tétanique (voir rubrique 5.1). Traitement immunosuppresseur concomitant Dans les études sur le psoriasis, la sécurité et l'efficaci
té de STELARA en association avec des immunosuppresseurs, y compris des traitements biologiques, ou de la photothérapie n'ont pas été éva
luées. Dans les études sur le rhumatisme psoriasique, il n'est pas apparu que l'utilisation concomitante de méthotrexate (MTX) influence la sécu
rité ou Uefficacite de STELARA. Dans les etudes sur la maladie de Crohn, l'utilisation concomitante d’agents immunosuppresseurs ou de corti
coides n'a pas semblé influencer la sécurité ou U'efficacité de STELARA. Des précautions doivent étre prises avant l'utilisation concomitante
d'autres immunosuppresseurs avec STELARA ou lors du relais aprés d'autres immunosuppresseurs biologiques (voir rubrique 4.5). Immunothé
rapie STELARA n’a pas éte évalué chez des patients qui ont été désensibilisés pour leur allergie. On ne sait pas si STELARA peut interferer avec
un traitement de désensibilisation pour allergie. Affections graves de la peau Chez les patients atteints de psoriasis, une érythrodermie a été rap
portée a la suite d'un traitement par ustekinumab (voir rubrique 4.8). Dans le cadre de l'évolution naturelle de leur maladie, les patients atteints
de psoriasis en plaques peuvent développer un psoriasis erythrodermique avec des symptomes pouvant étre cliniguement indifférenciables
d'une érythrodermie. Dans le cadre du suivi des patients atteints de psoriasis, les médecins doivent étre vigilants en cas de symptomes de psoria
sis erythrodermique ou d’érythrodermie. Si ces symptomes apparaissent, un traitement appropriée doit étre instauré. STELARA doit étre arréte
en cas de suspicion de réaction médicamenteuse. Populations particuliéres Sujets 4gés (> 65 ans) Chez les sujets dgés de 65 ans et plus ayant
recu STELARA, aucune différence globale concernant lefficacité et la sécurité n'a été observée en comparaison avec les sujets plus jeunes,
cependant le nombre de patients agés de 65 ans et plus n’est pas suffisant pour déterminer s’ils repondent difféeremment des patients plus
jeunes. De facon genérale, en raison d’une incidence plus elevée d'infections dans la population agée, la prudence est recommandée pendant le
traitement des sujets agés. 4.5 Interactions avec d’autres medicaments et autres formes d’interactions Les vaccins vivants ne doivent pas étre
donnés de maniére concomitante avec STELARA (voir rubrique 4.4). Aucune étude d'interaction n’a été réalisée chez 'homme. Dans les analyses
pharmacocinétiques de population des etudes de phase lll, U'effet des médicaments les plus souvent utilisés de facon concomitante chez des pa
tients présentant un psoriasis (incluant paracétamol, ibuproféne, acide acétylsalicylique, metformine, atorvastatine, lévothyroxine) sur la phar
macocinétique de l'ustekinumab a été exploré. Il n'y a pas eu d’élément suggérant une interaction avec ces medicaments co-administrées. Cette
analyse est fondée sur l'observation d’au moins 100 patients (> 5% de la population étudiée) traités concomitamment par ces médicaments pen
dant au moins 90% de la période étudiée. Chez les patients atteints de rhumatisme psoriasique ou de la maladie de Crohn, la pharmacocinétique
de l'ustekinumab n’a pas été modifiee par l'utilisation concomitante de MTX, d'AINS, de 6-mercaptopurine, d'azathioprine et de corticoides
oraux, ou par une exposition préalable a des agents anti-TNFa. Les résultats d'une étude in vitro ne suggerent pas qu’il soit nécessaire d'ajuster
la posologie chez les patients recevant de maniére concomitante des substrats du CYP450 (voir rubrique 5.2). Dans les études sur le psoriasis,
la sécurité et Uefficacité de STELARA en association avec des immunosuppresseurs, y compris des traitements biologiques, ou la photothérapie
n'ont pas eté évaluees. Dans les études sur le rhumatisme psoriasique, U'utilisation concomitante de MTX n'a pas sembleé influencer la sécurite
ou l'efficacité de STELARA. Dans les études sur la maladie de Crohn, l'utilisation concomitante d'agents immunosuppresseurs ou de corticoides
n'a pas semblé influencer la sécurité ou 'efficacité de STELARA (voir rubrique 4.4). 4.6 Fertilité, grossesse et allaitement Femmes en 4ge de pro
créeer Les femmes en age de procreer doivent utiliser une méthode contraceptive efficace pendant le traitement et au moins pendant les 15
semaines qui suivent l'arrét du traitement. Grossesse Il n'y a pas de donnée adaptée concernant l'utilisation de l'ustekinumab chez les femmes
enceintes. Les etudes effectuées chez 'animal n'ont pas mis en évidence d'effets déléteres directs ou indirects sur la gestation, le développe
ment embryonnaire/foetal, la parturition ou le développement post-natal (voir rubrique 5.3). Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter
l"utilisation de STELARA pendant la grossesse. Allaitement On ne sait pas si 'ustekinumab est excrété dans le lait maternel humain. Des études
effectuées chez l'animal ont mis en évidence une faible excrétion de 'ustekinumab dans le lait maternel. On ne sait pas si l'ustekinumab passe
dans la circulation systémique apres ingestion. A cause du risque potentiel d’effets indésirables de l'ustekinumab chez les nourrissons allaites,
'arrét de 'allaitement pendant le traitement et pendant les 15 semaines qui suivent l'arrét du traitement par STELARA doit étre évalué, en
tenant compte du bénéfice de l'allaitement pour Uenfant et de celui du traitement par STELARA pour la femme. Fertilité L effet de l'ustekinumab
sur la fertilité humaine n'a pas été évalué (voir rubrique 5.3). 4.7 Effets sur U'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines Stelara
n'a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur '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 controlées des études cliniques conduites avec 'ustekinumab
chez les patients adultes atteints de psoriasis, de rhumatisme psoriasique et de la maladie de Crohn étaient des rhinopharyngites et des cépha
lées. La plupart ont été considérés comme étant légers et nont pas nécessité d'interruption du traitement étudié. Les effets indésirables les plus
graves rapportés avec STELARA sont des réactions d’hypersensibilité graves incluant l'anaphylaxie (voir rubrique 4.4). Le profil de sécurité
global était similaire pour les patients atteints de psoriasis, de rhumatisme psoriasique et de maladie de Crohn. Tableau des effets indéesirables
Les données de sécurité décrites ci-dessous refletent 'exposition de sujets adultes a l'ustekinumab dans 12 études de phase 2 et de phase 3
menées chez 5 884 patients (4 135 atteints de psoriasis et/ou de rhumatisme psoriasique et 1 749 atteints de maladie de Crohn). Cela inclut 'expo
sition a STELARA dans les phases contrdlées et non controlées des études cliniques pendant au moins 6 mois ou 1 an (respectivement 4 105 et
2 846 patients atteints de psoriasis, de rhumatisme psoriasique ou de maladie de Crohn] et l'exposition pendant au moins 4 ou 5 ans (respective
ment 1 482 et 838 patients atteints de psoriasis). Le Tableau 2 fournit une liste des effets indésirables observés chez des adultes dans les études
cliniques sur le psoriasis, le rhumatisme psoriasique et la maladie de Crohn, ainsi que les effets indésirables déclarés depuis la mise sur le
marché du produit. Les effets indésirables sont classés par Classes de Systemes d'Organes et par fréquence, en utilisant les catégories sui
vantes : Trés fréquent (> 1/10), Fréquent (> 1/100 a < 1/10), Peu fréquent (> 1/1 000 a < 1/100), Rare (> 1/10 000 a < 1/1 000), Trés rare (< 1/10 000),
fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indési
rables doivent étre présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Tableau 2 Liste des effets indésirables

Classes de Systemes Fréquence : Effet indésirable

d’Organes

Infections et infestations Fréquent : Infection des voies respiratoires supérieures,
rhinopharyngite

Peu fréquent : Cellulite, infections dentaires, zona, infection des voies
respiratoires inférieures, infection virale des voies respiratoires
supérieures, infection mycotique vulvovaginale

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

immunitaire Rare : Réactions d’hypersensibilité¢ graves (incluant anaphylaxie,
angioedeéme)

Affections psychiatriques Peu fréquent : Dépression

Affections du systeme Fréquent : Vertiges, céphalce

nerveux Peu fréquent : Paralysie faciale

Affections respiratoires, : Fréquent : Douleur oropharyngée

thoraciques et médiastinales Peu fréquent : Congestion nasale

Affections gastro-intestinales Fréquent : Diarrhée, nausée, vomissements

Affections de la peau et du Fréquent : Prurit

tissu sous-cutané Peu fréquent : Psoriasis pustuleux, desquamation cutanée, acné

Rare : Erythrodermie

Affections musculo- Fréquent : Dorsalgie, myalgie, arthralgie

squelettiques et systémiques

Troubles généraux et Fréquent : Fatigue, érythéme au site d’injection, douleur au site
anomalies au site d’injection

d’administration Peu fréquent : Réactions au site d’injection (incluant hémorragie,

hématome, induration, gonflement et prurit), asthénie

Description de certains effets indésirables Infections Dans les études controlées versus placebo chez des patients atteints de psoriasis, de rhuma-
tisme psoriasique et de la maladie de Crohn, le taux d’infections ou infections graves, a été similaire entre le groupe de patients traités par l'usteki-
numab et celui recevant le placebo. Dans les phases contrdlées versus placebo des études cliniques chez les patients atteints de psoriasis, chez
les patients atteints de rhumatisme psoriasique et chez les patients atteints de la maladie de Crohn, le taux d'infections a éte de 1,38 par pa-
tient-année dans le groupe de patients traités par ustekinumab et de 1,35 dans le groupe de patients traites par placebo. La fréequence des infec-
tions graves a été de 0,03 par patient-année de suivi chez les patients traités par ustekinumab (27 infections graves pour 829 patient-années de
suivi) et de 0,03 chez les patients traités par placebo (11 infections graves pour 385 patient-années de suivi) (voir rubrique 4.4). Dans les phases
controlées et non-controlees des études cliniques sur le psoriasis, le rhumatisme psoriasique et la maladie de Crohn, représentant 10 953 pa-
tient-années d’'exposition chez 5 884 patients, le suivi médian était de 0,99 année ; 3,2 années pour les études dans le psoriasis, 1,0 année pour
les études dans le rhumatisme psoriasique et 0,6 année pour les études dans la maladie de Crohn. Concernant les patients traités par l'ustekinu-
mab, la fréquence des infections a été de 0,91 par patient-année de suivi et celle des infections graves de 0,02 par patient-année (178 infections
graves pour 10 953 patient-années de suivi), les infections graves rapportées incluaient abcés anal, cellulite, pneumonie, diverticulite, gastro-enté-
rite et infections virales. Dans les etudes cliniques, les patients atteints d’une tuberculose latente traités simultanément avec de l'isoniazide n'ont
pas déeveloppé de tuberculose. Tumeurs malignes Dans les phases controlées versus placebo des études cliniques dans le psoriasis, le rhuma-
tisme psoriasique et la maladie de Crohn, l'incidence des tumeurs malignes a l'exception des cancers de la peau non-mélanome a été de 0,12
pour 100 patient-années chez les patients traités par ustekinumab (1 patient pour 829 patient-années de suivi] comparé a 0, 26 chez les patients
traités par placebo (1 patient pour 385 patient-années de suivi). L'incidence des cancers de la peau non-mélanome a été de 0,48 pour 100 pa-
tient-années de suivi chez les patients traités par ustekinumab (4 patients pour 829 patient-années de suivi) comparé a 0,52 chez les patients trai-
tés par placebo (2 patients pour 385 patient-années de suivi). Dans les phases contrélées et non-contrélées des études cliniques dans le psoriasis,
le rhumatisme psoriasique et la maladie de Crohn, représentant 10 935 patient-annéees d’exposition chez 5 884 patients, le suivi median était de
1,0 année ; 3,2 années pour les études dans le psoriasis, 1,0 année pour les études dans le rhumatisme psoriasique et 0,6 année pour les études
dans la maladie de Crohn. Des tumeurs malignes, excluant les cancers de la peau non-mélanome ont été rapportées chez 58 patients pour 10 935
patient-années de suivi (incidence de 0,53 pour 100 patients-année de suivi pour les patients traités par ustekinumab). L'incidence des tumeurs
malignes rapportées chez les patients traités par ustekinumab était comparable a l'incidence attendue dans la population générale (ratio standar-
disé d'incidence = 0,87 [intervalle de confiance a 95% : 0,66, 1,14], ajusté a l'age, au sexe et a 'ethnie). Les tumeurs malignes les plus fréquem-
ment rapportées, autre que le cancer de la peau non-mélanome, étaient le cancer de la prostate, le mélanome, les cancers colorectaux et du sein.




L'incidence des cancers de la peau non-mélanome était de 0,49 pour 100 patient-années de suivi chez les patients traités par ustekinumab (53 pa-
tients pour 10 919 patient-années de suivi). Le ratio de patients atteints de cancer de la peau basocellulaire versus spinocellulaire (4 :1) est compa-
rable au ratio attendu dans la population générale (voir rubrique 4.4). Hypersensibilité et réactions liées a la perfusion Dans les études d’induction
sur la maladie de Crohn, aucun événement de type anaphylaxie ou autre réaction grave liée a la perfusion n’a eté rapporte apres l'administration
de la dose unique en intraveineuse. Dans ces études, 2,4% des 466 patients traités par placebo et 2,6% des 470 patients traités par la dose recom-
mandée d'ustekinumab ont rapporté des événements indésirables survenus pendant ou dans "heure suivant la perfusion. Immunogénicité Dans
les études cliniques sur le psoriasis et le rhumatisme psoriasique, moins de 8% des patients traités par ustekinumab ont développé des anticorps
dirigés contre l'ustekinumab. Dans les études cliniques sur la maladie de Crohn, moins de 3% des patients traités par ustekinumab ont développé
des anticorps dirigés contre l'ustekinumab. Aucune association apparente n'a été observée entre le développement des anticorps dirigés contre
'ustekinumab et la survenue de réactions au site d’injection. La majorité des patients qui etaient anticorps anti-ustekinumab positifs avait des anti-
corps neutralisants. La réponse au traitement tendait a étre plus faible chez les patients anticorps anti-ustekinumab positifs ; cependant, la preé-
sence d'anticorps ne prejugeait pas de la réponse clinique. Population pédiatrique Effets indésirables observés chez les adolescents de 12 ans et
plus atteints de psoriasis en plaques La sécurité de 'ustekinumab a été étudiée dans une étude de Phase 3 chez 110 patients agés de 12a 17 ans
sur une durée allantjusqu’a 60 semaines. Dans cette étude, les évenements indésirables rapportés étaient similaires a ceux observées dans les pré-
cédentes études menées chez des patients adultes atteints de psoriasis en plaques. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration
des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport béné-
fice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration. 4.9 Surdo-
sage Des doses uniques allant jusqu’a 6 mg/kg ont été administrées par voie intraveineuse au cours des études cliniques sans toxicité dose-limi-
tante. En cas de surdosage, il est recommandé que le patient soit surveille afin de déetecter tout signe ou symptome évoquant des effets indési-
rables et qu'un traitement symptomatique approprié soitimmédiatement instauré. 5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES 5.1 Propriétes pharma-
codynamiques Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs, inhibiteurs d’interleukine, Code ATC : LO4ACO05. Mécanisme d’action L'us-
tekinumab est un anticorps monoclonal IgG1X entierement humain qui se lie spécifiguement a la sous-unité protéique p40 commune aux cytokines
humaines interleukine (IL)-12 et IL-23. L'ustekinumab inhibe la bioactivité de l'IL-12 et de 'IL-23 humaines en empéchant la p40 de se lier au récep-
teur proteique IL-12RX1 exprime a la surface de cellules immunitaires. L'ustekinumab ne peut pas se liera U'lL-12 ou a U'IL-23 si elles sont préala-
blement fixées a leurs récepteurs cellulaires de surface IL-12RK1. Il est donc peu probable que l'ustekinumab contribue a la cytotoxicité médiée
par le complément ou par les anticorps des cellules comportant des récepteurs a U'IL-12 et/ou [L-23. IL-12 et IL-23 sont des cytokines hétérodimé-
riques sécrétées par des cellules présentatrices d’antigenes activées telles que les macrophages et les cellules dendritiques. Chacune des
cytokines participent aux fonctions immunitaires ; U'IL-12 stimule les cellules natural killer [NK) et conduit a la différenciation des lymphocytes T
CD4+ vers le phénotype T helper 1 (Th1), U'IL-23 induit la différenciation en lymphocyte T helper 17 (Th17). Cependant, une anomalie de la régula-
tion des IL-12 et IL-23 a été associée a des maladies a médiation immunitaire, telles que le psoriasis, le rhumatisme psoriasique et la maladie de
Crohn. En se fixant a la sous-unité p40 commune aux IL-12 et IL-23, U'ustekinumab peut exercer ses effets cliniques a la fois sur le psoriasis, sur
le rhumatisme psoriasique et sur la maladie de Crohn par inhibition des voies cytokiniques Th1 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 ustekinumab a conduit durant la phase d'in-
duction 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. Immunisation Pendant le suivi a long terme de 'étude Psoriasis 2 [PHOENIX 2), les patients adultes traités par STE-
LARA pendant au moins 3,5 ans ont vu leurs réponses en anticorps vis-a-vis des vaccins pneumococcique polysaccaridique et anti-tétanique aug-
menter de facon similaire au groupe controle psoriasis non traité par voie systémique. Une proportion similaire de patients adultes a développé
des taux protecteurs d’anticorps anti-pneumococciques et anti-tétaniques et les titres d'anticorps etaient similaires chez les patients traités par
STELARA et dans le groupe contrédle. Efficacité clinique Maladie de Crohn La sécurité et lefficacité de l'ustekinumab ont été évaluées dans trois
etudes multicentriques randomisées, en double aveugle, controlées versus placebo chez des patients adultes atteints d'une maladie de Crohn
active modérée a sévere (score CDAI [Crohn’s Disease Activity Index] > 220 et < 450). Le programme de développement clinique consistait en deux
études d’induction intraveineuse de 8 semaines (UNITI-1 et UNITI-2) suivies d'une étude d’entretien randomisée, sous-cutanée de 44 semaines
[(IM-UNITI), ce qui représente 52 semaines de traitement. Les études d’'induction incluaient 1 409 (UNITI-1, n = 769 ; UNITI-2, n = 640) patients. Le
critere primaire d'évaluation des deux études d'induction était la proportion de sujets présentant une réponse clinique (définie comme une réduc-
tion du score CDAI > 100 points] a la semaine 6. Les données d'efficacité ont été recueillies et analysées jusqu’a la semaine 8 pour les deux études.
L’administration concomitante de corticoides oraux, d immunomodulateurs, d'aminosalicylates et d’antibiotiques était autorisée et 75% des pa-
tients ont continué a recevoir au moins un de ces médicaments. Dans les deux études, les patients étaient randomisés pour recevoir une adminis-
tration intraveineuse unique de la dose recommandée en fonction du poids d'environ 6 mg/kg (voir Tableau 1, rubrique 4.2), d'une dose fixe de 130
mg d'ustekinumab ou d'un placebo a la semaine 0. Les patients de ['étude UNITI-1 étaient en échec ou intolérants a un précédent traitement an-
ti-TNFa. Environ 48% des patients avaient presente un echec lors d'1 préecedent traitement anti-TNFX et 52% avaient échoué 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-TNF
a. Les patients de '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%). Dans UNITI-1 et UNITI-2, une pro-
portion significativement supérieure de patients présentait une réponse et une rémission cliniques dans le groupe traité par ustekinumab compa-
rativement au placebo (Tableau 3). Chez les patients traités par ustekinumab, la réponse et la rémission cliniques étaient significatives des la
semaine 3 et ont continué a s'améliorer jusqu’a la semaine 8. Dans ces études d’induction, l'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 recomman-
dé pour linduction intraveineuse. Tableau 3 : 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’ustekinumab d’ustekinumab
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%) 116 (55,5%)?
semaine 6
Réponse clinique (100 points), 50 (20,2%) 94 (37,8%)* 67 (32,1%) 121 (57,9%)*
semaine 8
Réponse 70 points, semaine 3 67 (27,1%) 101 (40,6%)° 66 (31,6%) 106 (50,7%)?
Réponse 70 points, semaine 6 75 (30,4%) 109 (43,8%)° 81 (38,8%) 135 (64,6%)*

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 remission clinique La réponse 70 points est définie comme une réduction du score CDAI d’au moins 70 points * Echec des anti-TNF
a ** Echec des traitements conventionnels a p < 0,001 b b p < 0,01 L'étude d’'entretien (IM-UNITI) a évalué 388 patients ayant obtenu une réponse
clinique de 100 points a la semaine 8 apres un traitement d’'induction par ustekinumab dans les études UNITI-1 et UNITI-2. Les patients etaient rando
misés pour recevoir un traitement d’entretien sous-cutané par 90 mg d'ustekinumab toutes les 8 semaines, ou 90 mg d'ustekinumab toutes les 12
semaines ou un placebo pendant 44 semaines (pour la posologie recommandée pour le traitement d’entretien, voir rubrique 4.2 du RCP de STELARA
Solution injectable (flacon) et Solution injectable en seringue préremplie). Une proportion significativement supérieure de patients a maintenu une
rémission et une réponse cliniques dans les groupes traités par ustekinumab comparativement au groupe placebo a la semaine 44 (voir Tableau 4).
Tableau 4 : Maintien de la réponse et de la rémission cliniques dans 'étude IM-UNITI (semaine 44 ; 52 semaines apreés linitiation avec la dose d'induction)

Placebo* 90 mg 90 mg
d’ustekinumab d’ustekinumab
toutes les toutes les
8 semaines 12 semaines
N =1317 N =128" N =129°
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 traitement 46% (36/79) 67% (52/78)? 56% (44/78)
d’entretien
issus de I’étude CRD3002* 44% (31/70) 63% (45/72)¢ 57% (41/72)
naifs d’anti-TNFa 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 definie 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 l'ustekinumab et randomisés pour recevoir le
placebo au début du traitement d’entretien. T Patients présentant une réponse clinique 100 points a l'ustekinumab au début du traitement d’entretien
1 Patients ayant présenté un échec sous traitement conventionnel, mais pas sous traitement anti-TNFa § Patients réfractaires/intolérants aux
anti-TNFa a p < 0,01 b p < 0,05 ¢ significatif de maniéere nominale (p < 0,05) Dans 'étude IM-UNITI, lors d’un traitement toutes les 12 semaines, la
reponse a l'ustekinumab n’a pas été maintenue chez 29 des 129 patients, et une adaptation posologique a éte autorisée pour qu'ils recoivent l'ustekinu
mab toutes les 8 semaines. L'échappement apres une réponse initiale était défini par un score CDAI > 220 points et une augmentation du score CDAI
> 100 points par rapport a U'inclusion. Chez ces patients, une rémission clinique a été obtenue chez 41,4% des patients 16 semaines apres ['adaptation
posologique. Les patients qui ne presentaient pas de réponse clinique a l'induction par ustekinumab a la semaine 8 des etudes d’'induction UNITI-1 et
UNITI-2 (476 patients) sont entrés dans la portion non randomisée de ['étude d’entretien (IM-UNITI) et ont recu une injection sous-cutanée de 90 mg
d’ustekinumab a ce moment-la. Huit semaines plus tard, 50,5% des patients avaient obtenu une réponse clinique et continuaient de recevoir la dose
d’entretien toutes les 8 semaines ; parmi ces patients poursuivant le traitement d’entretien, une majorité a présenté une réponse maintenue (68,1%)]
et obtenu une rémission (50,2%) a la semaine 44, a des proportions similaires aux patients ayant initialement répondu a Uinduction par ustekinumab.
Sur 131 patients ayant répondu a Uinduction par ustekinumab et randomisés dans le groupe placebo au début de l'étude d’entretien, 51 ont par la suite
présenté une perte de réponse et recu 90 mg d’ustekinumab par voie sous-cutanée toutes les 8 semaines. La majorité des patients ayant présenté une
perte de réponse et repris l'ustekinumab l'ont fait dans les 24 semaines suivant la perfusion d’induction. Sur ces 51 patients, 70,6% ont obtenu une
réponse clinique et 39,2% ont obtenu une rémission clinique 16 semaines apres avoir recu la premiere dose sous-cutanée d ustekinumab. Endoscopie
Dans une sous-étude, l'aspect endoscopique de la muqueuse a eté evalue chez 252 patients présentant une activite initiale de la maladie a 'endoscopie
les rendant éligibles a linclusion. Le critére primaire d’'évaluation était le changement par rapport a l'inclusion du score SES-CD (Simplified Endosco
pic 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 ulceres, la proportion de surface muqueuse présentant toute autre lésion 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 ustekinumab (n = 155, changement moyen = -2,8) comparativement au groupe placebo (n =97, changement moyen =-0,7, p=0,012). Ré
ponse sur les fistules Dans un sous-groupe de patients présentant des fistules avec écoulement a l'inclusion (8,8% ; n = 26}, 12/15 (80%) des patients trai
tés par ustekinumab ont obtenu une réponse sur les fistules sous 44 semaines (définie comme une réduction du nombre de fistules avec écoulement
> 50% par rapport a l'inclusion dans '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 IBDQ et SF-36. A la semaine 8, les patients recevant l'ustekinumab ont montré des améliora
tions supérieures, de maniere 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 'étude UNITI-2, comparativement au placebo. Ces
ameéliorations se sont généralement mieux maintenues chez les patients traités par ustekinumab dans l'étude IM-UNITI jusqu’a la semaine 44 compa
rativement au placebo. Population pédiatrique L’Agence européenne des médicaments a différé l'obligation de soumettre les résultats d'études réalli
sées avec l'ustekinumab dans un ou plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique dans la maladie de Crohn (voir rubrique 4.2 pour les informa
tions concernant l'usage pédiatrique). 5.2 Propriétés pharmacocinétiques Chez les patients présentant une maladie de Crohn, aprés la dose d'induc
tion intraveineuse recommandée, le pic médian de la concentration sérique d'ustekinumab, observé 1 heure aprés la perfusion, était de 126,1 ug/mL.
Distribution Le volume de distribution médian pendant la phase finale (Vz) aprés administration unique en intraveineuse a des patients présentant un
psoriasis était comprise entre 57 et 83 mL/kg. Biotransformation La voie métabolique exacte de l'ustekinumab n’est pas connue. Elimination La clai
rance médiane systémique (Cl) apres 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 (t1/2) de U'ustekinumab était d’environ 3 semaines chez les patients présentant une maladie de Crohn, un psoriasis
et/ou un rhumatisme psoriasique ; elle était comprise entre 15 et 32 jours sur 'ensemble des études realisées dans le psoriasis et le rhumatisme pso
riasique. Linéarité de dose L'exposition systémique a 'ustekinumab (Cmax et ASC) a augmenté de maniére quasi-proportionelle a la dose apres admi
nistration unique intraveineuse a des posologies comprises entre 0,09 mg/kg et 4,5 mg/kg. Populations particulieres Aucune donnée pharmacociné
tique n'est disponible concernant les patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique. Aucune étude spécifique n'a éte conduite avec l'usteki
numab par voie intraveineuse chez des patients agés ou pédiatriques. Chez les patients atteints de la maladie de Crohn, la variabilité de la clairance
de l'ustekinumab était affectée par le poids corporel, le taux d’albumine sérique, la CRP, le statut d'échec aux anti-TNF, le sexe, 'origine ethnique (asia
tique versus non-asiatique) et le statut d’anticorps anti-ustekinumab, tandis que le poids corporel était la variable principale affectant le volume de dis
tribution. L'utilisation concomittante d'immunomodulateurs n’a pas eu d’'impact significatif sur l'élimination de 'ustekinumab. L'impact de ces cova
riables statistiquement significatives sur les parametres pharmacocinétiques respectifs était de + 20% lorsqu’elles etaient evaluées sur une plage
représentative de valeurs ou de catégories. Cet impact est cohérent avec la variabilité globale observée dans la pharmacocinétique de ['ustekinumab.
Régulation des enzymes du CYP450 Les effets de U'IL-12 ou de U'IL-23 sur la régulation des enzymes du CYP450 ont été évalués dans une étude in vitro
sur des hépatocytes humains, qui a montré que l'IL-12 et/ou U'IL-23 a des concentrations de 10 ng/mL n’altéraient pas les activités enzymatiques du
CYP450 humain [CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2Dé, ou 3A4 ; voir rubrique 4.5). 5.3 Données de sécurité préclinique Les données non cliniques issues des
etudes de toxicologie en administration repétee, de toxicologie des fonctions de reproduction et de développement, incluant les évaluations de pharma
cologie de sécurite, 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 ano
malie congénitale ou toxicité sur le développement n'ont été observés. Aucun effet délétere sur les indices de fertilité chez la femelle n'a été observeé
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 approxi
mativement 45 fois supérieurs a la dose maximale equivalente 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 effectuee
avec 'ustekinumab en raison du manque de modeles appropriés pour un anticorps sans réactivité croisée avec U'lL-12/23 p40 des rongeurs. 6. DON
NEES PHARMACEUTIQUES 6.1 Liste des excipients EDTA sel disodique dihydraté L-histidine Monochlorhydrate monohydraté de L-histidine L-méthio
nine Polysorbate 80 Saccharose Eau pour préparations injectables 6.2 Incompatibilités En l'absence d'études de compatibilité, ce médicament ne doit
pas étre mélangé avec d'autres médicaments. Stelara doit étre dilué uniquement avec une solution de chlorure de sodium a 9 mg/ml (0,9%). STELARA
ne doit pas étre administré de maniere concomitante avec d’autres médicaments dans la méme ligne de perfusion. 6.3 Durée de conservation 3 ans.
Ne pas congeler. La stabilité physico-chimique de la solution diluée a ete déemontrée pendant 4 heures entre 15 et 25°C. Toutefois, d'un point de vue mi
crobiologique, @ moins que la méthode de dilution exclut le risque de contamination microbienne, le produit doit étre utilisé immeédiatement. En cas
d'utilisation non immédiate, les durées et conditions de conservation apres dilution relévent de la seule responsabilité de 'utilisateur. 6.4 Précautions
particulieéres de conservation A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). Ne pas congeler. Conserver le flacon dans 'emballage extérieur a l'abri
de la lumiere. Pour les conditions de conservation du médicament apres dilution, voir la rubrique 6.3. 6.5 Nature et contenu de U'emballage extérieur
26 mL de solution dans un flacon de 30 mL en verre de type | ferme par un bouchon pelliculé en caoutchouc-butyle. STELARA est disponible dans une
boite contenant 1 flacon. 6.6 Précautions particulieres d’elimination et manipulation Ne pas agiter la solution contenue dans le flacon STELARA.
Avant administration, la solution doit étre inspectee visuellement a la recherche de particules ou d'un changement de coloration. La solution est lim
pide, incolore a jaune clair. Le médicament ne doit pas étre utilisé si la solution est décolorée ou laiteuse, ou si des particules étrangeres sont pré
sentes. Dilution STELARA solution a diluer pour perfusion doit étre dilué et préparé par un professionnel de santé en utilisant une technique aseptique.
1. Calculer la dose et le nombre de flacons de STELARA nécessaires sur la base du poids du patient (voir rubrique 4.2, Tableau 1). Chaque flacon de 26
mL de STELARA contient 130 mg d’ustekinumab. Utiliser uniquement des flacons entiers de Stelara. 2. Prélever et jeter un volume de solution de chlo
rure de sodium a 9 mg/ml (0,9%) de la poche de perfusion de 250 mL égal au volume de STELARA a ajouter. (jeter 26 mL de chlorure de sodium pour
chaque flacon de STELARA nécessaire, pour 2 flacons - jeter 52 mL, pour 3 flacons - jeter 78 mL, pour 4 flacons - jeter 104 mL) 3. Prélever 26 mL de
STELARA de chaque flacon nécessaire et les ajouter a la poche de perfusion de 250 mL. Le volume final dans la poche de perfusion doit étre de 250
mL. Mélanger délicatement. 4. Inspecter visuellement la solution diluée avant administration. Ne pas utiliser si des particules visibles opaques, un
changement de coloration ou des particules étrangeres sont observeés. 5. Administrer la solution diluée sur une période d’au moins une heure. Une
fois diluée, la solution pour perfusion peut étre conservee jusqu’a quatre heures avant la perfusion. 6. Utiliser exclusivement un ensemble de perfusion
avec filtre en ligne stérile, non pyrogene, a faible fixation proteique (taille de pores 0,2 micrometre). 7. Chaque flacon est a usage unique et tout médica
ment non utilisé doit étre elimine conforméement a la reglementation en vigueur. 7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Janssen-Cilag International NV Turnhoutseweg 30 2340 Beerse Belgique 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 14/09/2017
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