ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



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

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pyzchiva 130 mg concentrado para solucion para perfusion

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial contiene 130 mg de ustekinumab en 26 ml (5 mg/ml).

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

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para perfusion.

La solucion es transparente, entre incolora y de color amarillo claro.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Enfermedad de Crohn

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

Colitis ulcerosa

Pyzchiva est4 indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en
pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a un medicamento bioldgico o presenten contraindicaciones
médicas a esos tratamientos (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Pyzchiva concentrado para solucion para perfusion ha de utilizarse bajo la direccion y la supervision
de médicos que tengan experiencia en el diagnostico y el tratamiento de la enfermedad de Crohn o la
colitis ulcerosa.

Pyzchiva concentrado para solucion para perfusion se debe utilizar inicamente para la dosis
intravenosa de induccion.

Posologia

Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa

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




Tabla 1 Administracion intravenosa inicial de Pyzchiva

Peso corporal del paciente en el Dosis recomendada® Numero de viales de
momento de la administracion 130 mg

<55kg 260 mg 2
>55kga<85kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

#  Aproximadamente 6 mg/kg

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

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

Insuficiencia renal y hepatica
Ustekinumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No pueden hacerse
recomendaciones posoldgicas.

Poblacion pediatrica

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

Forma de administracién

Pyzchiva 130 mg es para administrar por via intravenosa exclusivamente. Se debe administrar durante
al menos una hora. Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la
administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Infecciones activas clinicamente importantes (ej. tuberculosis activa; ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el ntimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Infecciones

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

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

Se actuara con precaucion cuando se valore la administracion de ustekinumab a pacientes con alguna
infeccion cronica o antecedentes de infecciones recurrentes (ver seccion 4.3).




Antes de iniciar el tratamiento con ustekinumab, se comprobara si el paciente padece infeccion por
tuberculosis. Ustekinumab no debe ser administrado a pacientes con tuberculosis activa (ver
seccion 4.3). Se iniciara el tratamiento de la tuberculosis latente antes de administrar ustekinumab.
También se debe considerar instaurar un tratamiento anti-tuberculoso antes de administrar
ustekinumab en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa cuando no se pueda
confirmar que han recibido un ciclo suficiente de tratamiento. En los pacientes tratados con
ustekinumab se debe controlar atentamente la presencia de signos y sintomas de tuberculosis activa
durante y después del tratamiento.

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

Tumores malignos

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

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

Todos los pacientes deben ser vigilados, y en particular aquellos mayores de 60 afios, pacientes con
historial médico de tratamiento inmunosupresor prolongado o aquellos con antecedentes de
tratamiento PUVA, por la aparicion de cancer de piel no melanoma (ver seccion 4.8).

Reacciones de hipersensibilidad sistémica y respiratoria

Sistémica

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves en la experiencia poscomercializacion, en
algunos casos varios dias después del tratamiento. Aparecieron anafilaxia y angioedema. Si se produce
una reaccion anafilactica o alguna otra reaccion de hipersensibilidad grave, se debe instaurar el
tratamiento adecuado y suspender la administracion de ustekinumab (ver seccion 4.8).

Reacciones relacionadas con la perfusion

En los ensayos clinicos se observaron reacciones relacionadas con la perfusion (ver seccion 4.8). Se
han notificado reacciones graves relacionadas con la perfusion, incluidas reacciones anafilacticas a la
perfusion, en la experiencia poscomercializacion. Si se observa alguna reaccion grave o
potencialmente mortal, se debe instaurar un tratamiento adecuado y suspender la administracion de
ustekinumab.

Respiratoria

Se han notificado casos de alveolitis alérgica, neumonia eosinofilica y neumonia organizativa no
infecciosa durante el uso posautorizacion de ustekinumab. Los sintomas clinicos incluian tos, disnea e
infiltrados intersticiales tras la administracion de una a tres dosis. Las consecuencias graves han
incluido fallo respiratorio y hospitalizacion prolongada. Se notificé una mejoria tras la discontinuacion
de ustekinumab y también, en algunos casos, tras la administracion de corticosteroides. Si la infeccion
ha sido descartada y el diagnostico es confirmado, interrumpa ustekinumab e inicie el tratamiento
adecuado (ver seccion 4.8).

Acontecimientos cardiovasculares

Se han observado acontecimientos cardiovasculares, incluidos infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular, en pacientes con psoriasis expuestos a ustekinumab en un estudio observacional
poscomercializacion. Los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular se deben evaluar
regularmente durante el tratamiento con ustekinumab.



Vacunas

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

No se recomienda la administracion de vacunas vivas (como la vacuna BCG) a los lactantes expuestos
en utero a ustekinumab hasta seis meses después del nacimiento o hasta que los niveles séricos de
ustekinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.5 y 4.6). Si existe un beneficio clinico
claro para un lactante determinado, podria considerarse la administracion de una vacuna viva de forma
mas temprana, si los niveles séricos de ustekinumab en el lactante son indetectables.

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

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

Tratamiento inmunosupresor concomitante

En los estudios de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de ustekinumab en
combinacion con inmunosupresores, incluidos los bioldgicos, o con fototerapia. En los estudios de
artritis psoriasica, el uso concomitante de MTX no pareci6 influir en la seguridad o eficacia de
ustekinumab. En los estudios de la enfermedad de Crohn y de colitis ulcerosa, no se observo que el
uso concomitante de inmunosupresores o corticosteroides afectara a la seguridad o eficacia de
ustekinumab. Se extremara la precaucion cuando se considere el uso simultaneo de otros
inmunosupresores y ustekinumab o durante la transicion tras la administracion de otros
inmunosupresores biologicos (ver seccion 4.5).

Inmunoterapia
No se ha evaluado ustekinumab en pacientes que han recibido inmunoterapia alérgica. Se desconoce si

ustekinumab puede afectar a la inmunoterapia alérgica.

Reacciones cutaneas graves

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

Afecciones relacionadas con el lupus

Se han notificado casos de afecciones relacionadas con el lupus en pacientes tratados con
ustekinumab, incluido lupus eritematoso cutaneo y sindrome tipo lupus. Si se producen lesiones,
especialmente en zonas de la piel expuestas al sol, o si van acompanadas de artralgia, el paciente debe
acudir al médico de inmediato. Si se confirma el diagnostico de una afeccion relacionada con el lupus,
se debe suspender la administracion de ustekinumab e iniciar el tratamiento adecuado.




Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios)

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

Contenido de sodio

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se deben administrar vacunas de microorganismos vivos atenuados al mismo tiempo que
ustekinumab.

No se recomienda la administracion de vacunas vivas (como la vacuna BCQG) a los lactantes expuestos
en utero a ustekinumab hasta seis meses después del nacimiento o hasta que los niveles séricos de
ustekinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.4 y 4.6). Si existe un beneficio clinico
claro para un lactante determinado, podria considerarse la administracion de una vacuna viva de forma
mas temprana, si los niveles séricos de ustekinumab en el lactante son indetectables.

No se han realizado estudios de interacciones en humanos. En el analisis de farmacocinética
poblacional de los ensayos en fase 3 se investigo el efecto de los medicamentos concomitantes mas
utilizados en los pacientes con psoriasis (incluidos paracetamol, ibuprofeno, acido acetilsalicilico,
metformina, atorvastatina, levotiroxina) sobre la farmacocinética de ustekinumab. No hubo indicios de
interacciones con estos medicamentos administrados concomitantemente. En el analisis se partio de la
base de que al menos 100 pacientes (> 5% de la poblacion estudiada) recibian tratamiento
concomitantemente con estos medicamentos durante al menos el 90% del periodo de estudio. La
farmacocinética de ustekinumab no se vio impactada por el uso concomitante de MTX, AINEs, 6-
mercaptopurina, azatioprina y corticosteroides orales en pacientes con artritis psoriasica, enfermedad
de Crohn o colitis ulcerosa, o por una exposicion previa a agentes anti-TNFa en pacientes con artritis
psoriasica o enfermedad de Crohn o por la exposicion previa a medicamentos bioldgicos (es decir,
agentes anti-TNFa y/o vedolizumab) en pacientes con colitis ulcerosa.

Los resultados de un ensayo in vitro no sugieren la necesidad de ajustar la dosis en pacientes que
reciben de forma concomitante los sustratos de CYP450 (ver seccion 5.2).

En los estudios de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de ustekinumab en
combinacion con inmunosupresores, incluidos los bioldgicos, o con fototerapia. En los estudios de
artritis psoriasica, el uso concomitante de MTX no pareci6 influir en la seguridad ni eficacia de
ustekinumab. En los estudios de la enfermedad de Crohn y de colitis ulcerosa, no se observo que el
uso concomitante de inmunosupresores o corticosteroides afectara a la seguridad o eficacia de
ustekinumab (ver seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad feértil

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




Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de ustekinumab en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo
embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es
preferible evitar la utilizacion de ustekinumab en el embarazo.

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

No se recomienda la administracion de vacunas vivas (como la vacuna BCQG) a los lactantes expuestos
en utero a ustekinumab hasta 6 meses después del nacimiento o hasta que los niveles séricos de
ustekinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.4 y 4.5). Si existe un beneficio clinico
claro para un lactante determinado, se podria considerar la administracion de una vacuna viva de
forma mas temprana, si los niveles séricos de ustekinumab en el lactante son indetectables.

Lactancia

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

Fertilidad
No se ha evaluado el efecto de ustekinumab sobre la fertilidad en humanos (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

Tabla de reacciones adversas

Los datos de seguridad que se describen a continuacion reflejan la exposicion en adultos a
ustekinumab en 6 709 pacientes (4 135 con psoriasis y/o artritis psoriasica, 1 749 con enfermedad de
Crohn y 825 pacientes con colitis ulcerosa) de 14 ensayos de fase 2 y fase 3. Esto incluye la
exposicion a ustekinumab en los periodos controlados y no controlados de los estudios clinicos
durante al menos 6 meses o 1 afio (4 577 y 3 253 pacientes, respectivamente, con psoriasis, artritis
psoriasica, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y la exposicion durante al menos 4 o 5 afios (1 482
y 838 pacientes con psoriasis, respectivamente).

La Tabla 2 contiene un listado de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de
pacientes adultos con psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, asi como
las reacciones adversas notificadas en la experiencia poscomercializacion. Las reacciones adversas se
han clasificado segun la Clasificacion por 6rganos y sistemas y por orden de frecuencia, empleando la



siguiente convencion: Muy frecuentes (> 1/10), Frecuentes (> 1/100 a < 1/10), Poco frecuentes

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

Tabla 2

Tabla de reacciones adversas

Clasificacion por 6rganos y
sistemas

Frecuencia: Reaccion adversa

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: infeccion de las vias respiratorias altas, nasofaringitis,

sinusitis

Poco frecuentes: celulitis, infecciones dentales, herpes zoster,
infeccion de las vias respiratorias bajas, infeccion virica de vias
respiratorias altas, infeccion micotica vulvovaginal

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Poco frecuentes: reacciones de hipersensibilidad (incluyendo
exantema, urticaria)

Raras: reacciones de hipersensibilidad graves (incluyendo
anafilaxia, angioedema)

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: depresion

Trastornos del sistema
nervioso

Frecuentes: mareo, cefalea
Poco frecuentes: paralisis facial

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuentes: dolor orofaringeo
Poco frecuentes: congestion nasal

Raras: alveolitis alérgica, neumonia eosinofilica
Muy raras: neumonia organizativa*

Trastornos gastrointestinales  Frecuentes: diarrea, nauseas, vomitos

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Frecuentes: prurito

Poco frecuentes: psoriasis pustular, exfoliacion de la piel, acné
Raras: dermatitis exfoliativa, vasculitis por hipersensibilidad
Muy raras: penfigoide ampolloso, lupus eritematoso cutaneo

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Frecuentes: dolor de espalda, mialgias, artralgia
Muy raras: sindrome tipo lupus

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes: cansancio, eritema en el lugar de inyeccion, dolor en el
lugar de inyeccion

Poco frecuentes: reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo
hemorragia, hematoma, induracion, tumefaccion y prurito), astenia

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

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En los ensayos controlados con placebo de pacientes con psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa, las tasas de infecciones o de infecciones graves fueron similares entre los
pacientes tratados con ustekinumab y los tratados con placebo. En la fase controlada con placebo de
estos ensayos clinicos, la tasa de infecciones fue de 1,36 por paciente-afio de seguimiento en los
pacientes tratados con ustekinumab y de 1,34 en los tratados con placebo. Se produjeron infecciones
graves con una tasa de 0,03 por paciente-afio de seguimiento en los pacientes tratados con
ustekinumab (30 infecciones graves en 930 paciente-afios de seguimiento) y de 0,03 en los tratados
con placebo (15 infecciones graves en 434 paciente-afios de seguimiento) (ver seccion 4.4).



En los periodos controlados y no controlados de los ensayos clinicos de pacientes con psoriasis, artritis
psoridsica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, representando 11 581 paciente-afios de exposicion,
en 6 709 pacientes, la mediana de seguimiento fue de 1,0 afios; 1,1 afios para los ensayos de
enfermedad psoriasica, 0,6 afios para los ensayos de enfermedad de Crohn y 1,0 afio para los estudios
de colitis ulcerosa. La tasa de infecciones fue de 0,91 por paciente-afio de seguimiento y la tasa de
infecciones graves fue de 0,02 por paciente-afio de seguimiento entre los enfermos tratados con
ustekinumab (199 infecciones graves en 11 581 paciente-afios de seguimiento) y las infecciones
graves notificadas consistieron en neumonia, absceso anal, celulitis, diverticulitis, gastroenteriris e
infecciones viricas.

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

Tumores malignos

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

(4 pacientes en 929 paciente-afios de seguimiento) frente a 0,46 en los tratados con placebo

(2 pacientes en 433 paciente-afios de seguimiento).

En los periodos controlados y no controlados de los ensayos clinicos de pacientes con psoriasis, artritis
psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, representando 11 561 paciente-afios de exposicion,
en 6 709 pacientes, la mediana de seguimiento fue de 1,0 afios; 1,1 afios para los ensayos de
enfermedad psoridsica, 0,6 afios para los ensayos de enfermedad de Crohn y 1,0 afio para los estudios
de colitis ulcerosa. Se notificaron tumores malignos excluyendo el cancer de piel no-melanoma en

62 pacientes de 11.561 paciente-afios de seguimiento (incidencia de 0,54 por 100 paciente-aios de
seguimiento para los pacientes tratados con ustekinumab). La incidencia de tumores malignos
notificados en los pacientes tratados con ustekinumab fue comparable a la incidencia esperada en la
poblacion general (indice de incidencia normalizado = 0,93 [intervalo de confianza del 95%: 0,71;
1,20], ajustado por edad, sexo y raza). Los tumores malignos mas frecuentemente observados,
distintos al cancer de piel no melanoma, fueron cancer de prostata, colorrectal, melanoma y mama. La
incidencia de cancer de piel no-melanoma era 0,49 por cada 100 paciente-afios de seguimiento para los
pacientes tratados con ustekinumab (56 pacientes en 11 545 paciente-afios de seguimiento). El ratio de
pacientes con cancer de piel de células escamosas frente al basal (3:1) es comparable con el ratio
esperado en la poblacion general (ver seccion 4.4).

Reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la perfusion

En los estudios de induccion intravenosa de la enfermedad Crohn y de colitis ulcerosa, no se
notificaron acontecimientos de anafilaxia u otras reacciones graves a la perfusion después de la dosis
intravenosa unica. En estos estudios, el 2,2% de los 785 pacientes tratados con placebo y el 1,9% de
los 790 pacientes tratados con la dosis recomendada de ustekinumab notificé acontecimientos
adversos que se produjeron durante la perfusion o en la hora siguiente. Se han notificado reacciones
graves relacionadas con la perfusion, incluidas reacciones anafilacticas a la perfusion, en la
experiencia poscomercializacion (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

Pacientes pediatricos de 6 arios en adelante con psoriasis en placas

Se ha estudiado la seguridad de ustekinumab en dos estudios fase 3 de pacientes pediatricos con
psoriasis en placas de moderada a grave. El primer estudio fue en 110 pacientes de 12 a 17 afios de
edad tratados durante un periodo de hasta 60 semanas y el segundo estudio fue en 44 pacientes de 6 a
11 afios de edad tratados durante un periodo de hasta 56 semanas. En general, las reacciones adversas
notificadas en estos dos estudios con datos de seguridad de hasta 1 afio fueron similares a las
observadas en estudios previos en adultos con psoriasis en placas.




Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

4.9 Sobredosis

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la interleucina, codigo ATC: LO4ACOS.

Pyzchiva es un medicamento biosimilar. La informacion detallada sobre este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

Mecanismo de accion

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1x totalmente humano que se une con especificidad a la
subunidad proteica p40 que comparten las citocinas interleukinas humanas (IL)-12 e IL-23.
Ustekinumab inhibe la bioactividad de la IL-12 y la [L-23 humanas al impedir la unioén de p40 a la
proteina receptora IL-12RB 1, expresada en la superficie de las células inmunitarias. Ustekinumab no
puede unirse ni a la IL-12 ni a la IL-23 que ya estén previamente unidas a los receptores IL-12R1 en
la superficie celular. Por ello, es poco probable que ustekinumab contribuya a la citotoxicidad mediada
por el complemento o por anticuerpos de células con receptores de la IL-12 y/o la IL-23. La IL-12 y la
IL-23 son citocinas heterodimeras secretadas por las células presentadoras de antigenos activadas,
como los macrofagos y las células dendriticas, y ambas citoquinas participan en funciones
inmunitarias; la IL-12 estimula las células natural Killer (NK) y conduce a la diferenciacion de células
T CD4+ a las células con fenotipo T helper 1 (Thl), la IL-23 induce la via T helper 17 (Th17). Sin
embargo, las alteraciones en la regulacion de la IL-12 y la IL-23 se han asociado con enfermedades de
mediacion inmunitaria, como la psoriasis, la artritis psoridsica, la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa.

Debido a la union de ustekinumab a la subunidad p40 que comparten la IL-12 y la IL-23, ustekinumab
puede ejercer su efecto clinico en psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
a través de la interrupcion de las vias de las citoquinas Th1 y Th17, que son centrales en la patologia
de estas enfermedades.

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

En pacientes con colitis ulcerosa, el tratamiento con ustekinumab provocé una disminucion de los

marcadores inflamatorios, incluyendo la PCR y la calprotectina fecal durante la fase de induccion, que
se mantuvo a lo largo de la fase de mantenimiento y el estudio de extension hasta la semana 200.
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Inmunizacién

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

Eficacia clinica

Enfermedad de Crohn

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

En los estudios de induccion se incluyeron 1.409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacientes. La
variable primaria de ambos estudios de induccidn fue la proporcion de pacientes con respuesta clinica
(definida como una disminucién de la puntuacion CDAI de > 100 puntos) en la semana 6. En ambos
estudios se recopilaron y analizaron los datos de eficacia hasta la semana 8. Estaba permitido el uso de
dosis concomitantes de corticosteroides orales, inmunomoduladores, aminosalicilatos y antibidticos, y
el 75% de los pacientes sigui6 recibiendo al menos uno de estos medicamentos. En ambos estudios, se
aleatorizo a los pacientes a recibir una sola administracion intravenosa de la dosis recomendada
ajustada a aproximadamente 6 mg/kg (ver Tabla 1, seccion 4.2), una dosis fija de 130 mg de
ustekinumab o placebo en la semana 0.

Los pacientes del estudio UNITI-1 no habian mostrado respuesta o no toleraban el tratamiento anti-
TNFa previo. Alrededor del 48% de los pacientes no habia respondido a un tratamiento anti-TNFa
anterior y el 52% no habia respondido a 2 o 3 tratamientos anti-TNFa previos. En este estudio, el
29,1% de los pacientes mostrd una respuesta inicial inadecuada (pacientes sin respuesta primaria), el
69,4% respondio, pero no mantuvo la respuesta (pacientes sin respuesta secundaria), y el 36,4% no
tolero los tratamientos anti-TNFa.

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

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

Tabla 3 Induccién de la respuesta clinica y la remisién en UNITI-1 y UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2 **
Placebo Dosis de Placebo Dosis de
N =247 ustekinumab N=209 ustekinumab
recomendada recomendada
N =249 N =209
Remision Clinica, semana 8 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*
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Respuesta Clinica (100 puntos), 53 (21,5%) 84 (33,7%)° 60 (28,7%) 116 (55,5%)*
semana 6
Respuesta Clinica (100 puntos), 50 (20,2%) 94 (37,8%)* 67 (32,1%) 121 (57,9%)*
semana 8
Respuesta de 70 puntos, semana 3 | 67 (27,1%) 101 (40,6%)° | 66 (31,6%) 106 (50,7%)"
Respuesta de 70 puntos, semana 6 | 75 (30,4%) 109 (43,8%)° | 81 (38,8%) 135 (64,6%)*

La remision clinica se define como una puntuacion CDAI < 150; La respuesta clinica se define como una disminucion de
la puntuacion CDAI de al menos 100 puntos o que el paciente se encuentre en remision clinica
Una respuesta de 70 puntos se define como una disminucién de la puntuacion de CDAI de al menos 70 puntos

*  Fracasos a tratamientos anti-TNFa
** Fracasos a tratamientos convencionales

& p<0,001
b p<001

En el estudio de mantenimiento (IM-UNITI), se evalu6 a 388 pacientes que alcanzaron una respuesta
clinica de 100 puntos en la semana 8 de induccion con ustekinumab en los estudios UNITI-1 y UNITI-
2. Se aleatorizo6 a los pacientes para recibir un tratamiento subcutaneo de mantenimiento de 90 mg de
ustekinumab cada 8 semanas, 90 mg de ustekinumab cada 12 semanas o placebo durante 44 semanas

(para la posologia de mantenimiento recomendada, ver seccion 4.2 de la ficha técnica de ustekinumab
solucion inyectable en jeringa precargada).

Las proporciones de pacientes que se mantuvieron en remision clinica y con respuesta fueron
significativamente mayores en los grupos tratados con ustekinumab que en el grupo de placebo en la

semana 44 (ver Tabla 4).

Tabla 4 Mantenimiento de la respuesta clinica y la remision en IM-UNITI (semana 44;
52 semanas después del inicio de la dosis de induccion)
Placebo* 90 mg de 90 mg de
ustekinumab | ustekinumab
cada cada
8 semanas 12 semanas
N=131" N =128 N = 129"
Remision Clinica 36% 53%* 49%"
Respuesta Clinica 44% 59%"° 58%"
Remision Clinica Sin Corticosteroides 30% 47%* 43%°
Remision Clinica en pacientes:
En remision al inicio del tratamiento de 46% (36/79) | 67% (52/78)* 56% (44/78)
mantenimiento
Incorporados desde el estudio CRD3002* 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)
Que no han recibido tratamiento anti-TNFa 49% (25/51) | 65% (34/52)° 57% (30/53)
anteriormente
Incorporados desde el estudio CRD30018 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)

La remision clinica se define como una puntuacion CDAI < 150; La respuesta clinica se define como una disminucion de
la puntuacion CDALI de al menos 100 puntos o que el paciente se encuentre en remision clinica
* El grupo de placebo estaba formado por pacientes que mostraban respuesta a ustekinumab y fueron aleatorizados a

recibir placebo al inicio del tratamiento de mantenimiento.
Pacientes con una respuesta clinica a ustekinumab de 100 puntos al inicio del tratamiento de mantenimiento.

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

valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,05)

¥
i

S Pacientes resistentes o intolerantes al tratamiento anti-TNFa
& p<0,01

b p<005

En el estudio IM-UNITI, 29 de los 129 pacientes no mantuvieron la respuesta a ustekinumab al recibir
tratamiento cada 12 semanas y se autorizo un ajuste de la dosis para que recibieran ustekinumab cada
8 semanas. La pérdida de respuesta fue definida como una puntuacion CDAI > 220 puntos y un
incremento > 100 puntos de la puntuacion CDAI basal. De este grupo, el 41,4% de los pacientes
alcanzo la remision clinica 16 semanas después del ajuste de la dosis.
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Los pacientes que no mostraron respuesta clinica a la induccion con ustekinumab en la semana 8 de
los estudios de induccion UNITI-1 y UNITI-2 (476 pacientes) pasaron a la parte no aleatorizada del
estudio de mantenimiento (IM-UNITI) y recibieron una inyeccion subcutanea de 90 mg de
ustekinumab en ese momento. Ocho semanas después, el 50,5% de los pacientes logré una respuesta
clinica y siguieron recibiendo la dosis de mantenimiento cada 8 semanas; de estos pacientes que
continuaron con las dosis de mantenimiento, la mayoria mantuvo la respuesta (68,1%) y alcanzo la
remision (50,2%) en la semana 44, en proporciones similares a las de los pacientes que respondieron
inicialmente a la induccion con ustekinumab.

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

En el estudio IM-UNITI, los pacientes que completaron el estudio hasta la semana 44 fueron elegibles
para continuar con el tratamiento en una extension del estudio. Entre los 567 pacientes que se
incorporaron y fueron tratados con ustekinumab en el estudio de extension, la remision y la respuesta
clinica se mantuvieron en general hasta la semana 252, tanto en los pacientes que no respondieron a
los tratamientos TNF como en los que no respondieron a los tratamientos convencionales.

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

Endoscopia

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

Respuesta en cuanto a las fistulas

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

44 semanas (definida como una disminucion > 50% del ntimero de fistulas supurantes con respecto al
momento basal del estudio de induccion) en comparacion con 5/11 (45,5%) expuestos al placebo.

Calidad de vida relacionada con la salud

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

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

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

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

En el UNIFI-I se incluyeron 961 pacientes. La variable principal del estudio de induccion fue la
proporcion de sujetos en remision clinica en la semana 8. Se aleatoriz6 a los pacientes a recibir una
sola administracion intravenosa de la dosis recomendada ajustada a aproximadamente 6 mg/kg (ver
Tabla 1, seccion 4.2), una dosis fija de 130 mg de ustekinumab o placebo en la semana 0.

Estaba permitido el uso de dosis concomitantes de corticosteroides orales, inmunomoduladores y
aminosalicilatos, y el 90% de los pacientes sigui6 recibiendo al menos uno de estos medicamentos.
Los pacientes incluidos debian no haber mostrado respuesta al tratamiento convencional
(corticosteroides o inmunomoduladores) o al menos a un medicamento biologico (un antagonista del
TNFa y/o vedolizumab). El 49% de los pacientes habia fallado al tratamiento convencional, pero no al
biologico (94% de ellos eran bio-naive). El 51% de los pacientes no habian mostrado respuesta o eran
intolerantes a un medicamento bioldgico. Alrededor del 50% de los pacientes no habia respondido al
menos a un tratamiento anti-TNFa anterior (de los cuales el 48% eran sin respuesta primaria) y el 17%
no habia respondido al menos a un tratamiento anti-TNFa y vedolizumab.

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

La eficacia fue mayor en el grupo de dosis ajustada por peso (6 mg/kg) comparado con el grupo de
dosis de 130 mg en determinadas variables, por lo que se recomienda la dosis ajustada por peso como

dosis intravenosa de induccion.

Tabla 5 Resumen de los principales resultados de eficacia en el estudio UNIFI-I (semana 8)

Placebo Dosis de
N=319 ustekinumab
recomendada*
N =322
Remision clinica* 5% 16%*
En pacientes que habian fallado al tratamiento 9% (15/158) 19% (29/156)°
convencional previo, pero no a un biologico
En pacientes que habian fallado al tratamiento 1% (2/161) 13% (21/166)°
bioldgico previo®
En pacientes que habian fallado previamente a TNF 0% (0/47) 10% (6/58)°
y vedolizumab
Respuesta clinica® 31% 62%*
En pacientes que habian fallado al tratamiento 35% (56/158) 67% (104/156)°
convencional previo, pero no a un biologico
En pacientes que habian fallado al tratamiento 27% (44/161) 57% (95/166)°
bioldgico previo®
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En pacientes que habian fallado previamente a TNF 28% (13/47) 52% (30/58)°
y vedolizumab

Curacion de la mucosa’ 14% 27%*
En pacientes que habian fallado al tratamiento 21% (33/158) 33% (52/156)¢
convencional previo, pero no a un biolégico
En pacientes que habian fallado al tratamiento 7% (11/161) 21% (35/166)°
bioldgico previo
Remision sintomatica? 23% 45%"°
Remision sintomatica y curacion de la mucosa 8% 21%?°
combinadas*

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

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

La respuesta clinica se define como una disminucion de la puntuacion Mayo > 30% y > 3 puntos con respecto al valor

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

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

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

! La remisién sintomatica se define como una subpuntuacion Mayo de frecuencia de deposiciones de 0 o0 1 y una

subpuntuacion de hemorragia rectal de 0.

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

& 5<0,001

Valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,05)

Valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,001)

En el estudio UNIFI-M, se evalud a 523 pacientes que alcanzaron una respuesta clinica con una sola
administracion IV de ustekinumab en el UNIFI-I. Se aleatorizo a los pacientes para recibir un
tratamiento de mantenimiento subcutaneo de 90 mg de ustekinumab cada 8 semanas, 90 mg de
ustekinumab cada 12 semanas o placebo durante 44 semanas (para la posologia de mantenimiento
recomendada, ver seccion 4.2 de la ficha técnica de Pyzchiva solucion inyectable en jeringa

precargada).

Las proporciones de pacientes que se encontraban en remision clinica en la semana 44 fueron
significativamente mayores en los dos grupos tratados con ustekinumab comparado con el grupo de

placebo (ver Tabla 6).
Tabla 6 Resumen de las variables de eficacia fundamentales en UNIFI-M (semana 44;
52 semanas después del inicio de la dosis de induccion)
Placebo* 90 mg de 90 mg de
N=175 ustekinumab | ustekinumab
cada cada
8 semanas 12 semanas
N=176 N=172
Remision clinica** 24% 44%*° 38%"
En pacientes que habian fallado al 31% (27/87) 48% (41/85)% | 49% (50/102)¢
tratamiento convencional previo, pero no
a un bioldgico
En pacientes que habian fallado al 17% (15/88) 40% (36/91)¢ 23% (16/70)¢
tratamiento biologico previo*
En pacientes que habian fallado 15% (4/27) 33% (7/21)¢ 23% (5/22)¢
previamente a TNF y vedolizumab
Mantenimiento de la respuesta clinica hasta 45% 71%* 68%*
la semana 44°
En pacientes que habian fallado al 51% (44/87) 78% (66/85)° | 77% (78/102)°
tratamiento convencional previo, pero no
a un bioldgico
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En pacientes que habian fallado al 39% (34/88) 65% (59/91)° 56% (39/70)¢
tratamiento biologico previo*
En pacientes que habian fallado 41% (11/27) 67% (14/21)° 50% (11/22)°
previamente a TNF y vedolizumab
Curacion de la mucosa’ 29% 51%° 44%"
Mantenimiento de la remision clinica hasta 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40)°
la semana 44*
Remision clinica sin corticoides® 23% 42%* 38%"°
Remision duradera’ 35% 57%" 48%"
Remision sintomatica 45% 68%° 62%"
Remision sintomatica y curacion de la 28% 48%° 41%4
mucosa combinadas*

*  Después de la respuesta a ustekinumab IV.
** La remision clinica se define como una puntuacion Mayo < 2 puntos, sin ninguna subpuntuacion individual > 1.

Y La respuesta clinica se define como una disminuciéon de la puntuacion Mayo > 30% y > 3 puntos con respecto al valor
basal, con una disminucion de la subpuntuacion de hemorragia rectal > 1 con respecto al valor basal o una
subpuntuacion de hemorragia rectal de 0 o 1.

Un antagonista del TNFa o vedolizumab.
T La curacién de la mucosa se define como una subpuntuacion endoscopica Mayo de 0 o 1.

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

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

La remision duradera se define como la remision segun la puntuacion Mayo parcial en > 80% de todas las visitas antes

de la semana 44 y remision seglin la puntuacion Mayo parcial en la Gltima visita (semana 44).

! La remisién sintomdtica se define como una subpuntuacion Mayo de frecuencia de deposiciones de 0 o 1 y una
subpuntuacion de hemorragia rectal de 0.

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

& p<0,001

b p<0,05

Valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,001)

Valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,05)

Estadisticamente no significativo

El efecto beneficioso de ustekinumab en la respuesta clinica, la curacion de la mucosa y la remision
clinica se observd durante la induccion y el mantenimiento tanto en los pacientes que habian fallado
previamente al tratamiento convencional pero no a un tratamiento bioldgico, como en los que no
habian respondido al menos a un tratamiento previo con antagonistas del TNFa, incluidos los
pacientes con ausencia de respuesta primaria al tratamiento con antagonistas del TNFa. También se
observo un efecto beneficioso durante la induccion en los pacientes que no habian respondido al
menos a un tratamiento previo con antagonistas del TNFa y vedolizumab; sin embargo, el nimero de
pacientes de este subgrupo era demasiado pequefio para extraer conclusiones definitivas sobre el
efecto beneficioso en este grupo durante el mantenimiento.

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

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

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

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

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

Normalizacion endoscopica

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

Curacion de la mucosa histologica e histo-endoscopica

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

En la semana 8 del estudio UNIFI-1 y en la semana 44 del estudio UNIFI-M se evalud una variable
combinada de curacion de la mucosa histo-endoscopica, definida como sujetos con curacion tanto de
la mucosa como histologica. Los pacientes que recibieron ustekinumab en la dosis recomendada
mostraron mejoras significativas en la variable de curacidén de la mucosa histo-endoscopica en la
semana 8 en el grupo de ustekinumab (18%) comparado con el grupo de placebo (9%). En la
semana 44, se observo el mantenimiento de este efecto en un niimero significativamente mayor de
pacientes en curacion mucosa histo-endoscopica en los grupos de ustekinumab cada 12 semanas
(39%) y cada 8 semanas (46%) comparado con placebo (24%).

Calidad de vida relacionada con la salud.

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

En la semana 8 del estudio UNIFI-I, los pacientes tratados con ustekinumab mostraron mejoras
considerablemente mayores y clinicamente relevantes en la puntuacion total del IBDQ, en el EQ-5D y
la EAV del EQ-5D, y en la Puntuacion Resumida del Componente Mental SF-36 y la Puntuacion
Resumida del Componente Fisico SF-36 cuando se comparo6 con placebo. Estas mejoras se
mantuvieron en los pacientes tratados con ustekinumab en el estudio UNIFI-M hasta la semana 44. La
mejora en la calidad de vida relacionada con la salud medida por el IBDQ y el SF-36 en general se
mantuvo durante la extension hasta la semana 200.

Los pacientes tratados con ustekinumab experimentaron mejoras significativamente mayores de la

productividad laboral, evaluada por una mayor reduccion del deterioro laboral global y del deterioro
de la actividad, evaluado segln el cuestionario WPAI-GH, que los pacientes que recibieron placebo.
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Hospitalizaciones e intervenciones quirurgicas relacionadas con la colitis ulcerosa (CU)

Hasta la semana 8 del estudio UNIFI-I, las proporciones de sujetos con hospitalizaciones relacionadas
con la CU fueron significativamente menores entre los sujetos del grupo tratado con la dosis
recomendada de ustekinumab (1,6%, 5/322) comparado con los sujetos del grupo de placebo (4,4%,
14/319) y ningln sujeto se sometid a intervenciones quirargicas relacionadas con la colitis ulcerosa
entre los sujetos que recibieron ustekinumab en la dosis de induccion recomendada comparado con los
sujetos del grupo de placebo 0,6% (2/319).

Hasta la semana 44 del estudio UNIFI-M, se observé un numero significativamente menor de
hospitalizaciones relacionadas con la CU en los sujetos de los grupos de ustekinumab combinados
(2,0%, 7/348) comparado con los sujetos del grupo de placebo (5,7%, 10/175). El nimero de sujetos
que se sometieron a intervenciones quirdargicas relacionadas con la CU fue numéricamente menor en el
grupo de ustekinumab (0,6%, 2/348) comparado con los sujetos del grupo de placebo (1,7%, 3/175)
hasta la semana 44.

Inmunogenicidad

Se pueden desarrollar anticuerpos frente a ustekinumab durante el tratamiento con ustekinumab y la
mayoria son neutralizantes. La formacion de anticuerpos anti-ustekinumab se asocia con un aumento
del aclaramiento de ustekinumab en los pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. No se
observo una disminucion de la eficacia. No existe ninguna relacion aparente entre la presencia de
anticuerpos anti-ustekinumab y la aparicion de reacciones en la zona de inyeccion.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con ustekinumab en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
con enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Después de la dosis intravenosa de induccion recomendada, la mediana de la concentracion sérica
maxima de ustekinumab, observada 1 hora después de la perfusion, fue de 126,1 pg/ml en pacientes
con enfermedad de Crohn y de 127,0 ug/ml en pacientes con colitis ulcerosa.

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

Biotransformacién
No se conoce exactamente cual es la via metabdlica de ustekinumab.

Eliminacion

La mediana del aclaramiento (Cl) sistémico después de una sola administracion intravenosa a
pacientes con psoriasis oscilo entre 1,99 y 2,34 ml/dia’kg. La mediana de la semivida (ti,2) de
ustekinumab fue aproximadamente de 3 semanas en los pacientes con psoriasis, artritis psoriasica,
colitis ulcerosa y/o enfermedad de Crohn, con un intervalo de 15 a 32 dias en todos los ensayos de
psoriasis y artritis psoriasica.

Linealidad entre dosis

La exposicion sistémica a ustekinumab (Cmax y AUC) aument6 de manera aproximadamente
proporcional a la dosis después de una sola administracion intravenosa de dosis de entre 0,09 mg/kg
y 4,5 mg/kg.

Poblaciones especiales

No se dispone de datos farmacocinéticos referentes a pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
No se han realizado ensayos especificos con ustekinumab intravenoso en pacientes de edad avanzada
o pediatricos.
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En pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, la variabilidad en el aclaramiento de
ustekinumab se vio afectada por el peso corporal, el nivel de albumina en suero, el sexo y la situacion
de anticuerpos a ustekinumab mientras que el peso corporal fue la principal covariable afectada por el
volumen de distribucion. Asimismo, en la enfermedad de Crohn, el aclaramiento se vio afectado por la
proteina C-reactiva, la situacién de fracaso a antagonista de los TNF y la raza (asiatica frente a no
asiatica). El impacto de estas covariantes estaba dentro del +20% del valor tipico o de referencia del
correspondiente parametro farmacocinético, por lo que no esta justificado ajustar la dosis para estas
covariantes. El uso concomitante de inmunomoduladores no tuvo un impacto significativo en la
disposicion de ustekinumab.

Regulacién de las enzimas CYP450
Los efectos de IL-12 o IL-23 en la regulacion de las enzimas de CYP450 fueron evaluados en un

ensayo in vitro en el que se usaron hepatocitos humanos y en el cual se observé que a niveles de
10 ng/mL de IL-12 y/o IL-23, no se alteraban las actividades de las enzimas humanas del CYP450
(CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 0 3A4; ver seccidn 4.5).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

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

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

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Histidina

Hidrocloruro de histidina monohidrato
Metionina

Edetato de disodio

Sacarosa

Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos. Pyzchiva se debe diluir con una solucion de 9 mg/ml (0,9%) de cloruro sédico. Como
alternativa, puede utilizarse una bolsa de perfusion de 250 ml que contenga cloruro sédico inyectable
al 0,45%, USP.

Pyzchiva no se debe administrar de forma concomitante en la misma via intravenosa con otros
medicamentos.
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6.3 Periodo de validez

Antes de la dilucién:

18 meses.
No congelar.

Después de la dilucion:

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica del producto reconstituido durante un maximo de
72 horas a una temperatura de 30 °C. En caso necesario, la solucion para perfusion diluida puede
conservarse entre 2 °C y 8 °C durante un maximo de 1 mes y a temperatura ambiente hasta 30 °C
durante 72 horas mas tras sacarla de la refrigeracion, incluido el periodo de perfusion.

Desde un punto de vista microbioldgico, la solucion para perfusion se debe administrar de inmediato.
Si no se utiliza de esta manera, los tiempos y las condiciones de conservacion previos a su uso son
responsabilidad del usuario y normalmente no debe estar mas de 24 horas a una temperatura de entre
2 °Cy 8 °C, a menos que la dilucion se haya realizado en condiciones asépticas controladas y
/validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2 °Cy 8 °C). No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion después de la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Solucion de 26 ml en un vial de vidrio de tipo I de 30 ml con un tapén de caucho de clorobutilo.
Pyzchiva se presenta en un envase de 1 vial.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La solucion del vial de Pyzchiva no se debe agitar. Antes de su administracion, la solucion se debe
examinar en busca de particulas o cambios de color. La solucion es transparente y entre incolora y de
color amarillo claro. El medicamento no debe utilizarse si la solucion presenta cambio de color o
aspecto turbio, o si se observan particulas extrafias.

Dilucion
Pyzchiva concentrado para solucion para perfusion debe ser diluido y preparado por un profesional
sanitario utilizando una técnica aséptica.

1. Calcular la dosis y el nimero de viales de Pyzchiva necesarios en funcion del peso del paciente
(ver seccidn 4.2, Tabla 1). Cada vial de 26 ml de Pyzchiva contiene 130 mg de ustekinumab.
Utilizar Ginicamente viales enteros de Pyzchiva.

2. Extraer y desechar un volumen de la solucion de 9 mg/ml (0,9%) de cloruro sédico de la bolsa
de perfusion de 250 ml equivalente al volumen de Pyzchiva que se va a afiadir (desechar 26 ml
de cloruro sodico por cada vial de Pyzchiva necesario: para 2 viales, desechar 52 ml; para
3 viales, desechar 78 ml, para 4 viales, desechar 104 ml). Como alternativa, puede utilizarse una
bolsa de perfusion de 250 ml con cloruro sodico inyectable al 0,45%, USP.

3. Extraer 26 ml de Pyzchiva de cada vial necesario y afadirlos a la bolsa de perfusion de 250 ml.
El volumen final de la bolsa de perfusion debe ser de 250 ml. Mezclar suavemente.

4. Hacer una inspeccion visual de la solucion diluida antes de su administracion. No utilizar si se
detectan particulas opacas, cambios de color o particulas extrafias.

5. Administrar la solucion diluida durante un periodo minimo de una hora. Una vez diluida, se

debe completar la perfusion en 72 horas a temperatura ambiente hasta un maximo de 30 °C tras
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la dilucién en la bolsa de perfusion. En caso necesario, la solucion para perfusion diluida puede
conservarse entre 2 °C y 8 °C durante un maximo de 1 mes a temperatura ambiente hasta 30 °C
durante 72 horas mas tras sacarla de la refrigeracion, incluido el periodo de perfusion.

6. Utilizar inicamente un sistema de perfusion con un filtro en linea, estéril, apirogeno, de baja
unidn a proteinas (tamafio de poro de 0,2 micrémetros).
7. Cada vial es de un solo uso y el medicamento que no se utilice se debe desechar de conformidad

con las normativas locales.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1801/003

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

Fecha de la primera autorizacién: DD/mes/AAAA
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

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

Pyzchiva 45 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Pyzchiva 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Pyzchiva 45 mg solucién inyectable en jeringa precargada
Cada jeringa precargada contiene 45 mg de ustekinumab en 0,5 ml.

Pyzchiva 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Cada jeringa precargada contiene 90 mg de ustekinumab en 1 ml.

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1xk anti interleucina (IL)-12/23 totalmente humano que
se produce en una linea de células de raton chino (CHO) utilizando tecnologia del ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pyzchiva 45 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Solucioén inyectable.

Pyzchiva 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Solucioén inyectable.

La solucion es transparente, entre incolora y de color amarillo claro.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Psoriasis en placas

Pyzchiva est4 indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas, de moderada a grave, en los
adultos que no responden, tienen contraindicados o no toleran otros tratamientos sistémicos,
incluyendo la ciclosporina, el metotrexato (MTX) o PUVA (psoraleno y ultravioleta A) (ver
seccion 5.1).

Psoriasis pediatrica en placas

Pyzchiva est4 indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en pacientes
nifios y adolescentes de 6 afios de edad en adelante, que hayan presentado una respuesta inadecuada, o
que son intolerantes a otras terapias sistémicas, o fototerapias (ver seccion 5.1).

Artritis psoriasica (PsA)

Pyzchiva, sdlo o en combinacién con MTX, estd indicado para el tratamiento de la artritis psoriasica
activa en pacientes adultos cuando la respuesta a tratamientos previos no biolodgicos con
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) ha sido inadecuada (ver
seccion 5.1).
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Enfermedad de Crohn

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

Colitis ulcerosa

Pyzchiva esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en
pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a un medicamento biologico o presenten contraindicaciones
médicas a esos tratamientos (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracién

Pyzchiva ha de utilizarse bajo la direccion y la supervision de médicos que tengan experiencia en el
diagnostico y el tratamiento de las afecciones para las que esta indicado Pyzchiva.

Pyzchiva esta disponible en jeringas precargadas de 45 mg y 90 mg para inyeccion subcutanea, por lo
que no es posible administrarlo a pacientes pediatricos (peso <60 kg) que requieran menos de una
dosis completa de 45 mg. Para la administracion de dosis inferiores a 45 mg, deben usarse otros
formatos de ustekinumab.

Posologia

Psoriasis en placas
La posologia recomendada de Pyzchiva consiste en una dosis inicial de 45 mg administrada por via
subcutanea, seguida de otra dosis de 45 mg 4 semanas después y posteriormente cada 12 semanas.

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

Pacientes con un peso corporal > 100 kg

En pacientes con un peso corporal > 100 kg la dosis inicial es de 90 mg administrada por via
subcutanea, seguida de una dosis de 90 mg 4 semanas después y posteriormente cada 12 semanas. En
estos pacientes, la dosis de 45 mg también ha demostrado ser eficaz. Sin embargo, la eficacia fue
mayor con la dosis de 90 mg (ver seccion 5.1, Tabla 4).

Artritis psoridsica (PsA)

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

100 kilogramos.

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

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

Insuficiencia renal y hepatica
Ustekinumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No pueden hacerse
recomendaciones posoldgicas.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de ustekinumab en nifios con psoriasis menores de
6 afios de edad ni en nifios con artritis psoridsica menores de 18 afios de edad.
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Psoriasis pediatrica en placas (6 afios en adelante)

La dosis recomendada de Pyzchiva en la poblacion pediatrica con un peso corporal superior a 60 kg se
muestra a continuacion (Tabla 1). Pyzchiva se debe administrar en las Semanas 0 y 4, y
posteriormente cada 12 semanas.

Tabla 1 Dosis recomendada de ustekinumab para psoriasis pediatrica

Peso corporal en el momento de la dosificacién Dosis recomendada
> 60-< 100 kg* 45 mg
> 100 kg 90 mg

* Pyzchiva no se encuentra disponible para pacientes que necesiten menos de una dosis completa de
45 mg. Si se requiere otra dosis, deben utilizarse otros productos de ustekinumab que ofrezcan dicha
opcion.

No existe ninguna forma farmacéutica de Pyzchiva que permita una administracion segun el peso para
pacientes pediatricos de menos de 60 kg.

A los pacientes con un peso inferior a 60 kg se debe administrar con precision por mg/kg utilizando
otro formato de ustekinumab 45 mg solucién inyectable en viales que permita una administracion en
funcién del peso. Solo se puede administrar utilizando una jeringa precargada de dosis fija a pacientes
con un peso de 60 kg o superior.

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

Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa

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

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

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

Los pacientes que pierdan respuesta con la pauta de 12 semanas, pueden beneficiarse de un aumento
en la frecuencia de administracion cada 8 semanas (ver seccion 5.1, seccion 5.2).

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

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

Durante el tratamiento con Pyzchiva se podra mantener la administracion de inmunomoduladores y/o
corticosteroides. En pacientes que hayan respondido al tratamiento con Pyzchiva, se podran reducir o

suspender los corticosteroides de conformidad con las practicas asistenciales habituales.

En la enfermedad de Crohn o en la colitis ulcerosa, si se interrumpe el tratamiento, es seguro y eficaz
reanudarlo con una dosis subcutanea cada § semanas.

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios)
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.4).
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Insuficiencia renal y hepdtica
No se ha estudiado ustekinumab en estas poblaciones de pacientes. No se pueden realizar
recomendaciones posologicas.

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

Forma de administracion

Pyzchiva 45 mg y 90 mg en jeringas precargadas son para inyeccion subcutanea exclusivamente. En la
medida de lo posible, se evitaran como lugares de inyeccion las zonas de la piel que manifiesten
psoriasis.

Después de haber aprendido correctamente la técnica de la inyeccion subcutanea, los pacientes o sus

cuidadores podran inyectar Pyzchiva si el médico lo considera apropiado. Sin embargo, el médico se

debe asegurar de realizar un adecuado seguimiento de los pacientes. Se indicara a los pacientes o sus

cuidadores que inyecten toda la cantidad de Pyzchiva conforme a las instrucciones del prospecto. Las
instrucciones completas de administracion pueden consultarse en el prospecto.

Para mas recomendaciones sobre la preparacion y las precauciones especiales de manejo, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Infecciones activas clinicamente importantes (e.j. tuberculosis activa; ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Infecciones

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

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

Se actuara con precaucion cuando se valore la administracion de ustekinumab a pacientes con alguna
infeccion cronica o antecedentes de infecciones recurrentes (ver seccion 4.3).

Antes de iniciar el tratamiento con ustekinumab, se comprobara si el paciente padece infeccion por
tuberculosis. ustekinumab no debe ser administrado a pacientes con tuberculosis activa (ver
seccion 4.3). Se iniciara el tratamiento de la tuberculosis latente antes de administrar ustekinumab.
También se debe considerar instaurar un tratamiento anti-tuberculoso antes de administrar
ustekinumab en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa cuando no se pueda
confirmar que han recibido un ciclo suficiente de tratamiento. En los pacientes tratados con
ustekinumab se debe controlar atentamente la presencia de signos y sintomas de tuberculosis activa
durante y después del tratamiento.
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Se pedira a los pacientes que acudan al médico si presentan signos o sintomas indicativos de infeccion.
Si un paciente contrae una infeccion grave, debera ser vigilado atentamente y no se administrara
ustekinumab hasta que la infeccion haya sido resuelta.

Tumores malignos

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

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

Todos los pacientes deben ser vigilados, y en particular aquellos mayores de 60 afios, pacientes con
historial médico de tratamiento inmunosupresor prolongado o aquellos con antecedentes de
tratamiento PUV A, por la aparicion de cancer de piel no melanoma (ver seccion 4.8).

Reacciones de hipersensibilidad sistémica y respiratoria

Sistémica

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves en la experiencia poscomercializacion, en
algunos casos varios dias después del tratamiento. Aparecieron anafilaxia y angioedema. Si se produce
una reaccion anafilactica o alguna otra reaccion de hipersensibilidad grave, se debe instaurar el
tratamiento adecuado y suspender la administracion de ustekinumab (ver seccion 4.8).

Respiratoria

Se han notificado casos de alveolitis alérgica, neumonia eosinofilica y neumonia organizativa no
infecciosa durante el uso posautorizacion de ustekinumab. Los sintomas clinicos incluian tos, disnea e
infiltrados intersticiales tras la administracion de una a tres dosis. Las consecuencias graves han
incluido fallo respiratorio y hospitalizacion prolongada. Se notific6é una mejoria tras la discontinuacion
de ustekinumab y también, en algunos casos, tras la administracion de corticosteroides. Si la infeccion
ha sido descartada y el diagnostico es confirmado, interrumpa ustekinumab e inicie el tratamiento
adecuado (ver seccion 4.8).

Acontecimientos cardiovasculares

Se han observado acontecimientos cardiovasculares, incluidos infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular, en pacientes con psoriasis expuestos a ustekinumab en un estudio observacional
poscomercializacion. Los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular se deben evaluar
regularmente durante el tratamiento con ustekinumab.

Vacunas

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

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

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

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

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

Tratamiento inmunosupresor concomitante

En los estudios de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de ustekinumab en
combinacion con inmunosupresores, incluidos los bioldgicos, o con fototerapia. En los estudios de
artritis psoriasica, el uso concomitante de MTX no pareci6 influir en la seguridad o eficacia de
ustekinumab. En estudios de la enfermedad de Crohn y de colitis ulcerosa, no se observo que el uso
concomitante de inmunosupresores o corticosteroides afectara a la seguridad o eficacia de
ustekinumab. Se extremara la precaucion cuando se considere el uso simultaneo de otros
inmunosupresores y ustekinumab o durante la transicion tras la administracion de otros
inmunosupresores biologicos (ver seccion 4.5).

Inmunoterapia
No se ha evaluado ustekinumab en pacientes que han recibido inmunoterapia alérgica. Se desconoce si

ustekinumab puede afectar a la inmunoterapia alérgica.

Reacciones cutaneas graves

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

Afecciones relacionadas con el lupus

Se han notificado casos de afecciones relacionadas con el lupus en pacientes tratados con
ustekinumab, incluido lupus eritematoso cutaneo y sindrome tipo lupus. Si se producen lesiones,
especialmente en zonas de la piel expuestas al sol, o si van acompafiadas de artralgia, el paciente debe
acudir al médico de inmediato. Si se confirma el diagnostico de una afeccion relacionada con el lupus,
se debe suspender la administracion de ustekinumab e iniciar el tratamiento adecuado.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios)

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se deben administrar vacunas de microorganismos vivos atenuados al mismo tiempo que
ustekinumab.

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

en utero a ustekinumab hasta seis meses después del nacimiento o hasta que los niveles séricos de
ustekinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.4 y 4.6). Si existe un beneficio clinico
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claro para un lactante determinado, podria considerarse la administracion de una vacuna viva de forma
mas temprana, si los niveles séricos de ustekinumab en el lactante son indetectables.

No se han realizado estudios de interacciones en humanos. En el analisis de farmacocinética
poblacional de los ensayos en fase 3 se investigo el efecto de los medicamentos concomitantes mas
utilizados en los pacientes con psoriasis (incluidos paracetamol, ibuprofeno, acido acetilsalicilico,
metformina, atorvastatina, levotiroxina) sobre la farmacocinética de ustekinumab. No hubo indicios de
interacciones con estos medicamentos administrados concomitantemente. En el analisis se partio de la
base de que al menos 100 pacientes (> 5% de la poblacion estudiada) recibian tratamiento
concomitantemente con estos medicamentos durante al menos el 90% del periodo de estudio. La
farmacocinética de ustekinumab no se vio impactada por el uso concomitante de MTX, AINEs, 6-
mercaptopurina, azatioprina y corticosteroides orales en pacientes con artritis psoriasica, enfermedad
de Crohn o colitis ulcerosa, o por una exposicion previa a agentes anti-TNFa en pacientes con artritis
psoriasica o enfermedad de Crohn o por la exposicion previa a medicamentos bioldgicos (es decir,
agentes anti-TNFa y/o vedolizumab) en pacientes con colitis ulcerosa.

Los resultados de un ensayo in vitro no sugieren la necesidad de ajustar la dosis en pacientes que
reciben de forma concomitante los sustratos de CYP450 (ver seccion 5.2).

En los estudios de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de ustekinumab en
combinacion con inmunosupresores, incluidos los bioldgicos, o con fototerapia. En los estudios de
artritis psoriasica, el uso concomitante de MTX no pareci6 influir en la seguridad ni eficacia de
ustekinumab. En estudios de la enfermedad de Crohn y de colitis ulcerosa, no se observo que el uso
concomitante de inmunosupresores o corticosteroides afectara a la seguridad o eficacia de
ustekinumab (ver seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

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

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de ustekinumab en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo
embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es
preferible evitar la utilizacion de ustekinumab en el embarazo.

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

No se recomienda la administracion de vacunas vivas (como la vacuna BCG) a los lactantes expuestos
en utero a ustekinumab hasta 6 meses después del nacimiento o hasta que los niveles séricos de
ustekinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.4 y 4.5). Si existe un beneficio clinico
claro para un lactante determinado, se podria considerar la administracion de una vacuna viva de
forma mas temprana, si los niveles séricos de ustekinumab en el lactante son indetectables.

Lactancia

Los escasos datos que se han publicado sugieren que la cantidad de ustekinumab que se excreta en la
leche materna humana es muy pequena. Se desconoce si ustekinumab se absorbe sistémicamente tras
su ingestion. Dado el potencial de ustekinumab para producir reacciones adversas en los lactantes, la
decision de interrumpir la lactancia materna durante el tratamiento y hasta 15 semanas después del
tratamiento o suspender el tratamiento con ustekinumab debe adoptarse teniendo en cuenta los efectos
beneficiosos de la lactancia materna para el nifio y los beneficios del tratamiento con ustekinumab
para la mujer.
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Fertilidad
No se ha evaluado el efecto de ustekinumab sobre la fertilidad en humanos (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

Tabla de reacciones adversas

Los datos de seguridad que se describen a continuacion reflejan la exposicion en adultos a
ustekinumab en 6 709 pacientes (4 135 con psoriasis y/o artritis psoriasica, 1 749 con enfermedad de
Crohn y 825 pacientes con colitis ulcerosa) de 14 ensayos de fase 2 y fase 3. Esto incluye la
exposicion a ustekinumab en los periodos controlados y no controlados de los estudios clinicos
durante al menos 6 meses o 1 afio (4 577 y 3 253 pacientes, respectivamente, con psoriasis, artritis
psoriasica, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y la exposicion durante al menos 4 o 5 afios (1.482
y 838 pacientes con psoriasis, respectivamente).

La Tabla 2 contiene un listado de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de
pacientes adultos con psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, asi como
las reacciones adversas notificadas en la experiencia poscomercializacion. Las reacciones adversas se
han clasificado seglin la Clasificacion por érganos y sistemas y por orden de frecuencia, empleando la
siguiente convencion: Muy frecuentes (> 1/10), Frecuentes (> 1/100 a < 1/10), Poco frecuentes

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

Tabla 2 Tabla de reacciones adversas

Clasificacion por organosy Frecuencia: Reaccion adversa

sistemas

Infecciones e infestaciones Frecuentes: infeccion de las vias respiratorias altas, nasofaringitis,
sinusitis
Poco frecuentes: celulitis, infecciones dentales, herpes zoster,
infeccion de las vias respiratorias bajas, infeccion virica de vias
respiratorias altas, infeccion micotica vulvovaginal

Trastornos del sistema Poco frecuentes: reacciones de hipersensibilidad (incluyendo

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

Trastornos psiquiatricos Poco frecuentes: depresion

Trastornos del sistema Frecuentes: mareo, cefalea

nervioso Poco frecuentes: paralisis facial
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Trastornos respiratorios, Frecuentes: dolor orofaringeo

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

Trastornos gastrointestinales  Frecuentes: diarrea, nauseas, vomitos

Trastornos de la piel y del Frecuentes: prurito

tejido subcutaneo Poco frecuentes: psoriasis pustular, exfoliacion de la piel, acné
Raras: dermatitis exfoliativa, vasculitis por hipersensibilidad
Muy raras: penfigoide ampolloso, lupus eritematoso cutaneo

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

tejido conjuntivo

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

administracion Poco frecuentes: reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo

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

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

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En los ensayos controlados con placebo de pacientes con psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa, las tasas de infecciones o de infecciones graves fueron similares entre los
pacientes tratados con ustekinumab y los tratados con placebo. En la fase controlada con placebo de
estos ensayos clinicos, la tasa de infecciones fue de 1,36 por paciente-afio de seguimiento en los
pacientes tratados con ustekinumab y de 1,34 en los tratados con placebo. Se produjeron infecciones
graves con una tasa de 0,03 por paciente-afio de seguimiento en los pacientes tratados con
ustekinumab (30 infecciones graves en 930 paciente-afios de seguimiento) y de 0,03 en los tratados
con placebo (15 infecciones graves en 434 paciente-afios de seguimiento) (ver seccion 4.4).

En los periodos controlados y no controlados de los ensayos clinicos de pacientes con psoriasis, artritis
psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, representando 11 581 paciente-afio de exposicion,
en 6 709 pacientes, la mediana de seguimiento fue de 1,0 afio; 1,1 afios para los ensayos de
enfermedad psoriasica, 0,6 afios para los ensayos de enfermedad de Crohn y 1,0 afio para los estudios
de colitis ulcerosa. La tasa de infecciones fue de 0,91 por paciente-afio de seguimiento y la tasa de
infecciones graves fue de 0,02 por paciente-afio de seguimiento entre los enfermos tratados con
ustekinumab (199 infecciones graves en 11 581 paciente-afios de seguimiento) y las infecciones
graves notificadas consistieron en neumonia, absceso anal, celulitis, diverticulitis, gastroenteritis e
infecciones viricas.

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

Tumores malignos

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

(4 pacientes en 929 paciente-afios de seguimiento) frente a 0,46 en los tratados con placebo

(2 pacientes en 433 paciente-afios de seguimiento).
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En los periodos controlados y no controlados de los ensayos clinicos de pacientes con psoriasis, artritis
psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, representando 11 561 paciente-afios de exposicion,
en 6 709 pacientes, la mediana de seguimiento fue de 1,0 afios; 1,1 afios para los ensayos de
enfermedad psoridsica, 0,6 afios para los ensayos de enfermedad de Crohn y 1,0 afio para los estudios
de colitis ulcerosa. Se notificaron tumores malignos excluyendo el cancer de piel no-melanoma en

62 pacientes de 11 561 paciente-afos de seguimiento (incidencia de 0,54 por 100 paciente-afios de
seguimiento para los pacientes tratados con ustekinumab). La incidencia de tumores malignos
notificados en los pacientes tratados con ustekinumab fue comparable a la incidencia esperada en la
poblacion general (indice de incidencia normalizado = 0,93 [intervalo de confianza del 95%: 0,71;
1,20], ajustado por edad, sexo y raza). Los tumores malignos mas frecuentemente observados,
distintos al cancer de piel no melanoma, fueron cancer de prostata, colorrectal, melanoma y mama. La
incidencia de cancer de piel no-melanoma era 0,49 por cada 100 paciente-afios de seguimiento para los
pacientes tratados con ustekinumab (56 pacientes en 11 545 paciente-afios de seguimiento). El ratio de
pacientes con cancer de piel de células escamosas frente al basal (3:1) es comparable con el ratio
esperado en la poblacion general (ver seccion 4.4).

Reacciones de hipersensibilidad

Durante los periodos controlados de los ensayos clinicos de ustekinumab de pacientes con psoriasis y
artritis psoriasica, se observaron exantemas y urticaria en < 1% de los pacientes cada uno (ver
seccion 4.4).

Poblacién pediatrica

Pacientes pediatricos de 6 arios en adelante con psoriasis en placas

Se ha estudiado la seguridad de ustekinumab en dos estudios fase 3 de pacientes pediatricos con
psoriasis en placas de moderada a grave. El primer estudio fue en 110 pacientes de 12 a 17 afios de
edad tratados durante un periodo de hasta 60 semanas y el segundo estudio, fue en 44 pacientes de 6 a
11 afios de edad tratados durante un periodo de hasta 56 semanas. En general, las reacciones adversas
notificadas en estos dos estudios con datos de seguridad de hasta 1 afio fueron similares a las
observadas en estudios previos en adultos con psoriasis en placas.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

4.9 Sobredosis

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la interleucina, codigo ATC: LO4ACO0S.

Pyzchiva es un medicamento biosimilar. La informacion detallada sobre este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

Mecanismo de accion
Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1x totalmente humano que se une con especificidad a la
subunidad proteica p40 que comparten las citocinas interleukinas humanas (IL)-12 e IL-23.
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Ustekinumab inhibe la bioactividad de la IL-12 y la IL-23 humanas al impedir la union de p40 a la
proteina receptora IL-12RB1, expresada en la superficie de las células inmunitarias. Ustekinumab no
puede unirse ni a la IL-12 ni a la IL-23 que ya estén previamente unidas a los receptores IL-12RB1 en
la superficie celular. Por ello, es poco probable que ustekinumab contribuya a la citotoxicidad mediada
por el complemento o por anticuerpos de células con receptores de la IL-12 y/o la IL-23. La IL-12 y la
IL-23 son citocinas heterodimeras secretadas por las células presentadoras de antigenos activadas,
como los macrofagos y las células dendriticas, y ambas citoquinas participan en funciones
inmunitarias; la IL-12 estimula las células natural Killer (NK) y conduce a la diferenciacion de células
T CD4+ a las células con fenotipo T helper 1 (Th1), la IL-23 induce la via T helper 17 (Th17). Sin
embargo, las alteraciones en la regulacion de la IL-12 y la IL-23 se han asociado con enfermedades de
mediacion inmunitaria, como la psoriasis, la artritis psoridsica, la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa.

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

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

En pacientes con colitis ulcerosa, el tratamiento con ustekinumab provoc6 una disminucion de los
marcadores inflamatorios, incluyendo la PCR y la calprotectina fecal durante la fase de induccion, que
se mantuvo a lo largo de la fase de mantenimiento y el estudio de extension hasta la semana 200.

Inmunizacién

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

Eficacia clinica

Psoriasis en placas (Adultos)

La seguridad y la eficacia de ustekinumab fueron evaluadas en 1 996 pacientes dentro de dos ensayos
aleatorizados, doble-ciego y controlados con placebo de pacientes con psoriasis en placas de moderada
a grave que eran candidatos a fototerapia o tratamiento sistémico. Ademas, en un ensayo aleatorizado,
con evaluador ciego, con control activo, se compar6 ustekinumab y etanercept en pacientes con
psoriasis en placas de moderada a grave que no respondian de forma adecuada, no toleraban o en los
que estaban contraindicados la ciclosporina, el MTX, o PUVA.

El Ensayo Psoriasis 1 (PHOENIX 1) evalu6 a 766 pacientes. El 53% de ellos no respondia, no toleraba
o tenia contraindicados otros tratamientos sistémicos. Los pacientes aleatorizados en el grupo de
ustekinumab recibieron dosis de 45 mg o 90 mg en las Semanas 0 y 4, y después la misma dosis cada
12 semanas. Los pacientes aleatorizados para recibir placebo en las Semanas 0 y 4 pasaron a recibir
ustekinumab (45 mg o 90 mg) en las Semanas 12 y 16, y después cada 12 semanas. Los pacientes
aleatorizados originalmente en el grupo de ustekinumab que alcanzaron una respuesta segiin el indice
de Gravedad y Area afectada de Psoriasis 75 (Psoriasis Area and Severity Index 75) (mejoria del PASI
de al menos un 75% respecto al valor basal) tanto en la Semana 28 como en la 40 se volvieron a
aleatorizar para recibir ustekinumab cada 12 semanas o placebo (es decir, interrupcion del
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tratamiento). Los pacientes que fueron nuevamente aleatorizados para recibir placebo en la

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

El Ensayo Psoriasis 2 (PHOENIX 2) evalu6 a 1 230 pacientes. El 61% de estos pacientes no
respondia, no toleraba o tenia contraindicados otros tratamientos sistémicos. Los pacientes
aleatorizados en el grupo de ustekinumab recibieron dosis de 45 mg o 90 mg en las Semanas 0 y 4,
seguida de una dosis adicional a las 16 semanas. Los pacientes aleatorizados para recibir placebo en
las Semanas 0 y 4 pasaron a recibir ustekinumab (45 mg o 90 mg) en las Semanas 12 y 16. Todos los
pacientes se siguieron durante un maximo de 52 semanas tras la primera administracion del farmaco
del estudio.

Durante el Ensayo Psoriasis 3 (ACCEPT) en el que se incluyeron 903 pacientes con psoriasis de
moderada a grave que no respondian adecuadamente, no toleraban o en los que estaban
contraindicadas otras terapias sistémicas, se comparo la eficacia de ustekinumab y etanercept y se
evalud la seguridad de los mismos. Durante el periodo del estudio de 12 semanas con control activo,
los pacientes fueron aleatorizados para recibir etanercept (50 mg administrados 2 veces a la semana),
45 mg de ustekinumab en las Semanas 0 y 4, 6 90 mg ustekinumab en las Semanas 0 y 4.

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

La variable principal en estos ensayos fue la proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta
PASI 75 desde el momento basal hasta la Semana 12 (ver Tablas 3 y 4).

Tabla 3 Resumen de las respuestas clinicas en el Ensayo Psoriasis 1 (PHOENIX 1) y el
Ensayo Psoriasis 2 (PHOENIX 2)
Semana 28
Semana 12 )
2 dosis (Semana 0 y Semana 4) 3 dosis (Semana 0,
Semana 4 y Semana 16)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Ensayo Psoriasis 1
Numero de pacientes 255 255 256 250 243
aleatorizados
Respuesta PASI 50, N 26 (10%) | 213 (84%)* | 220 (86%)* | 228 (91%) | 234 (96%)
(%)
Respuesta PASI 75, N 8 (3%) 171 (67%)* | 170 (66%)* | 178 (71%) | 191 (79%)
(%)
Respuesta PASI 90, N 5 (2%) 106 (42%)* 94 (37%)* 123 (49%) | 135 (56%)
(%)
PGA?® de aclaramiento o 10 (4%) 151 (59%)* | 156 (61%)* | 146 (58%) | 160 (66%)
minimo, N (%)
Numero de pacientes 166 168 164 164 153
<100 kg
Respuesta PASI 75, 6 (4%) 124 (74%) 107 (65%) 130 (79%) | 124 (81%)
N (%)
Numero de pacientes 89 87 92 86 90
> 100 kg
Respuesta PASI 75, 2 (2%) 47 (54%) 63 (68%) 48 (56%) 67 (74%)
N (%)

33



Ensayo Psoriasis 2
Numero de pacientes 410 409 411 397 400
aleatorizados
Respuesta PAST 50, N 41 (10%) | 342 (84%)* | 367 (89%)* | 369 (93%) | 380 (95%)
(%)
Respuesta PASI 75, N 15 (4%) 273 (67%)* | 311 (76%)* | 276 (70%) | 314 (79%)
(%)
Respuesta PASI 90, N 3 (1%) 173 (42%)* | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
(%)
PGA?® de aclaramiento o 18 (4%) 277 (68%)* | 300 (73%)* | 241 (61%) | 279 (70%)
minimo, N (%)
Numero de pacientes 290 297 289 287 280
<100 kg
Respuesta PASI 75, 12 (4%) 218 (73%) 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
N (%)
Numero de pacientes 120 112 121 110 119
> 100 kg
Respuesta PASI 75, 3 (3%) 55 (49%) 86 (71%) 59 (54%) 88 (74%)
N (%)

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

Tabla 4 Resumen de las respuestas clinicas en la Semana 12 del Ensayo
Psoriasis 3 (ACCEPT)

Ensayo Psoriasis 3
Etanercept Ustekinumab
24 dosis 2 dosis (Semana 0 y Semana 4)
(50 mg 2 veces a
la semana) 45 mg 90 mg
Numero de pacientes aleatorizados 347 209 347
Respuesta PASI 50, N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)*
Respuesta PASI 75, N (%) 197 (57%) 141 (67%)° 256 (74%)"
Respuesta PAST 90, N (%) 80 (23%) 76 (36%)* 155 (45%)*
fO/G)A de aclaramiento o minimo, N 170 (49%) 136 (65%)" 245 (71%)°
(1]
Numero de pacientes < 100 kg 251 151 244
Respuesta PASI 75, N (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
Numero de pacientes > 100 kg 96 58 103
Respuesta PASI 75, N (%) 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)

?  p<0,001 para 45 mg de ustekinumab o 90 mg en comparacién con etanercept.

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

En el Ensayo Psoriasis 1, el mantenimiento del PASI 75 fue significativamente mejor con el
tratamiento continuado que con la interrupcion del tratamiento (p < 0,001). Se observaron resultados
semejantes con cada dosis de ustekinumab. El primer afio (Semana 52), el 89% de los pacientes
aleatorizados nuevamente para recibir tratamiento de mantenimiento presentaban respuestas PASI 75,
frente al 63% de los realeatorizados para recibir placebo (interrupcion del tratamiento) (p < 0,001). A
los 18 meses (Semana 76), el 84% de los pacientes aleatorizados nuevamente para recibir tratamiento
de mantenimiento presentaban respuestas PASI 75, frente al 19% de los realeatorizados para recibir
placebo (interrupcion del tratamiento). A los 3 afios (Semana 148), el 82% de los pacientes
realeatorizados para recibir tratamiento de mantenimiento presentaban una respuesta PASI 75. A los
5 afos (Semana 244), el 80% de los pacientes que volvieron a ser aleatorizados para recibir
tratamiento de mantenimiento presentaban una respuesta PASI 75.
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Entre los pacientes realeatorizados para recibir placebo y que reanudaron el tratamiento original con
ustekinumab después de haber perdido > 50% de la mejoria del PASI, el 85% recobro la respuesta
PASI 75 en las 12 semanas siguientes a la reanudacion del tratamiento.

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

Artritis psoridsica (PsA) (Adultos)

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

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

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

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

Signos y sintomas

El tratamiento con ustekinumab mostré mejoras significativas en las medidas de la actividad de la
enfermedad en comparacion a placebo en la Semana 24. La variable principal era el porcentaje de
pacientes que alcanzaron respuesta 20 segun el Colegio de Reumatologia Americano (ACR) en la
Semana 24. Los resultados clave de eficacia se muestran a continuacion en la Tabla 5.

Tabla 5 Numero de pacientes que alcanzaron respuesta clinica en el Ensayo 1 (PSUMMIT I)
Ensayo 2 (PSUMMIT II) en la Semana 24

Ensayo 1 de artritis psoriasica Ensayo 2 de artritis psoriasica
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
zgﬁsi?zgs(fde“tes 206 205 204 104 103 105
Ee(s(;;‘)‘esm ACR20, 1 47 0300) | 87 42%)0 | 101 (50%) | 21(20%) | 45 (44%) | 46 (44%):
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Respuesta ACR 50,
N (%)
Respuesta ACR 70,
N (%)
Numero de pacientes
con BSA“> 3%
Respuesta PASI 75,
N (%)
Respuesta PASI 90,
N (%)
Respuesta
combinada PASI 75 8 (5%) 40 (28%)* 62 (42%)* 2 (3%) 24 (30%)* | 31 (38%)*
y ACR 20, N (%)

18 (9%) | 51(25%)" | 57 (28%)" 7 (7%) 18 (17%)° | 24 (23%)?

502%) | 25(12%)* | 29 (14%)° 3 (3%) 7 (1%)° 9 (9%)°

146 145 149 80 80 81

16 (11%) | 83 (57%)* 93 (62%)* 4 (5%) 41 (51%)* | 45 (56%)*

4(3%) | 60 (41%) | 65 (44%) 3(4%) | 24 (30%) | 36 (44%)°

Numero de pacientes

<100 ke 154 153 154 74 74 73
II\{I"(S;)‘)“’“&‘ ACR20- 1 39 as0%) | 67 (44%) | 7851%) | 17(23%) | 32(43%) | 34 47%)

Numero de pacientes

o Bt 230 105 105 111 54 58 57
II\{IG(S%QSW PASITS, 1 14 (13%) | 64 (61%) | 73 (66%) 4(7%) | 31(53%) | 32(56%)

Nimero de pacientes

~ 100 ke 52 52 50 30 29 31
Ee(s(;;‘)‘esm ACR20, 1o 1505) | 2038%) | 23 (46%) | 4(13%) | 13(45%) | 12 (39%)

Numero de pacientes

B 30 41 40 38 26 22 24
Ee(s(;;‘)‘esm PASITS. | 5 (so) | 19(48%) | 20 (53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)

= p<0,001

b p<0,05

¢ p=NS

d

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

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

45 mg y 90 mg respectivamente. En el Ensayo PsA 2, las respuestas ACR 20 en la semana 52 fueron
alcanzadas por el 47% y el 48% de los pacientes con 45 mg y 90 mg respectivamente.

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

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

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

Respuesta radiografica

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

Funcion fisica y calidad de vida asociada a la salud

Los pacientes tratados con ustekinumab mostraron una mejora significativa en la funcion fisica segin
la valoracion del indice de Discapacidad del Cuestionario de Evaluacion de la Salud (Disability Index
of the Health Assessment Questionnaire: HAQ-DI) en la Semana 24. La proporcion de pacientes que
alcanzo6 una mejora clinicamente significativa > 0,3 en la puntuacion HAQ-DI desde el momento basal
fue también significativamente mayor en los grupos de ustekinumab en comparacién con placebo. La
mejora en la puntuacion HAQ-DI desde el momento basal se mantuvo hasta el final de las semanas 52
y 100.

Hubo una mejora significativa en la puntuacion DLQI en los grupos de ustekinumab en comparacion
con placebo en la Semana 24, que se mantuvo hasta el final de las semanas 52 y 100. En el Ensayo 2
de PsA, hubo una mejora significativa en la puntuacion de la Evaluacion Funcional de la Terapia de
Enfermedades Cronicas-Fatiga (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue: FACIT-
F) en los grupos de ustekinumab en comparacion con placebo en la Semana 24. La proporcion de
pacientes que alcanzo6 una mejora clinicamente significativa en la fatiga (4 puntos en FACIT-F) fue
también mas significativa en los grupos de ustekinumab en comparacion con placebo. Las mejoras en
la puntuacién FACIT se mantuvieron hasta el final de la semana 52.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con ustekinumab en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
con artritis idiopatica juvenil (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediatrica).

Psoriasis pediatrica en placas
Ustekinumab ha demostrado mejorar los signos y sintomas, y la calidad de vida asociada a la salud en
pacientes pediatricos de 6 afios en adelante con psoriasis en placas.

Pacientes adolescentes (12-17 anios)

La eficacia de ustekinumab fue estudiada en 110 pacientes pediatricos de 12 a 17 afios con psoriasis en
placas de moderada a grave en un estudio multicéntrico, fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo (CADMUS). Los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo (n = 37), o la dosis
recomendada de ustekinumab (ver seccion 4.2; n = 36) o la mitad de la dosis recomendada de
ustekinumab (n = 37) mediante inyeccion subcutanea en las Semanas 0 y 4, seguido de una dosis cada
12 semanas (c12s). En la Semana 12, los pacientes tratados con placebo pasaron a recibir
ustekinumab.

Los pacientes con PASI > 12, PGA > 3 y grado de afectacion BSA de al menos el 10%, que eran

candidatos para la terapia sistémica o fototerapia, fueron elegibles para el estudio. Aproximadamente
el 60% de los pacientes habian tenido una exposicion previa a la terapia sistémica convencional o
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fototerapia convencional. Aproximadamente el 11% de los pacientes habian tenido una exposicion
previa a agentes biologicos.

La variable principal fue la proporcion de pacientes que lograron una puntuacion PGA de aclaramiento
(0) o minimo (1) en la Semana 12. Las variables secundarias incluyeron PASI 75, PASI 90, cambio en
el indice de Calidad de Vida de Dermatologia Infantil (CDLQI) respecto al valor inicial, cambio en la
puntuacion total de la escala del PedsQL (Inventario de calidad de vida pediatrico) respecto al valor
inicial en la Semana 12. En la Semana 12, los pacientes tratados con ustekinumab mostraron una
mejora significativamente mayor de la psoriasis y de la calidad de vida relacionada con la salud en
comparacion con placebo (Tabla 6).

Se realiz6 seguimiento de eficacia en todos los pacientes hasta 52 semanas después de la primera
administracion del agente de estudio. La proporcion de pacientes con una puntuacion PGA de
aclaramiento (0) o minimo (1) y la proporcion que logréo PASI 75 ya mostro diferencias entre el grupo
tratado con ustekinumab y el grupo placebo en la primera visita en la semana 4 después de la visita
basal, alcanzando una diferencia maxima en la Semana 12. Las mejoras en la PGA, PASI, CDLQIl y
PedsQL se mantuvieron hasta la semana 52 (Tabla 6).

Tabla 6 Resumen de las variables primarias y secundarias en la Semana 12 y en la
Semana 52
Estudio Psoriasis pediatrica (CADMUS) (Edad 12-17)
Semana 12 Semana 52
Placebo Dosis recomendada Dosis recomendada
de Ustekinumab de Ustekinumab
N (%) N (%) N (%)

Pacientes aleatorizados 37 36 35

PGA

PGA de aclaramiento (0) o 2 (5,4%) 25 (69,4%)" 20 (57,1%)
minimo (1)

PGA de aclaramiento (0) 1(2,7%) 17 (47,2%)* 13 (37,1%)
PASI

Respuesta PASI 75 4 (10,8%) 29 (80,6%)* 28 (80,0%)
Respuesta PASI 90 2 (5,4%) 22 (61,1%)* 23 (65,7%)
Respuesta PASI 100 1(2,7%) 14 (38,9%)* 13 (37,1%)
CDLQI

CDLQI of 0 or 1° 6 (16,2%) | 18 (50,0%)° 20 (57,1%)
PedsQL

iiﬁiﬁ;‘ffs‘:&gﬁffl 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)¢ 7,26 (10,92)

& 5 <0,001
b

CDLQI: El CDLQI es un instrumento usado en dermatologia para evaluar el efecto de un problema de la piel en la

calidad de vida relacionada con la salud en la poblacion pediatrica. Un CDLQI de 0 6 1 indica que no hay efecto sobre

la calidad de vida del nifio.
¢ p=0,002

PedsQL: La PedsQL Total Scale Score es una medida general de la calidad de vida relacionada con la salud

desarrollada para su uso en poblaciones de nifios y adolescentes. Para el grupo placebo en la Semana 12, N =36

° p=0,028

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

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

Nirios (6-11 afios)

La eficacia de ustekinumab fue estudiada en 44 pacientes pediatricos de 6 a 11 aflos de edad con
psoriasis en placas de moderada a grave en un estudio de fase 3, multicéntrico, abierto y de un solo
grupo (CADMUS Jr.). Se trat6 a los pacientes con la dosis recomendada de ustekinumab (ver
seccion 4.2; n = 44) mediante inyeccion subcutanea en las semanas 0 y 4, seguida de una dosis cada
12 semanas (c12s).

Los pacientes con PASI > 12, PGA > 3 y grado de afectacion BSA de al menos el 10%, que eran
candidatos para la terapia sistémica o fototerapia, fueron elegibles para el estudio. Aproximadamente
el 43% de los pacientes habian tenido exposicion previa a terapia sistémica convencional o fototerapia.
Aproximadamente el 5% de los pacientes habian tenido exposicion previa a agentes biologicos.

La variable principal fue la proporcion de pacientes que lograron una puntuacion PGA de aclaramiento
(0) o minimo (1) en la semana 12. Las variables secundarias incluyeron PASI 75, PASI 90 y cambio
en el Indice de Calidad de Vida de Dermatologia Infantil (CDLQI) con respecto al valor inicial en la
semana 12. En la semana 12, los pacientes tratados con ustekinumab mostraron mejoras clinicamente
significativas en su psoriasis y de la calidad de vida relacionada con la salud (Tabla 7).

En todos los pacientes se realizé seguimiento de la eficacia hasta 52 semanas después de la primera
administracion del agente del estudio. La proporcion de pacientes con una puntuacion PGA de
aclaramiento (0) o minimo (1) en la semana 12 fue del 77,3%. La eficacia (definida como una PGA de
0 6 1) fue observada tan pronto como la primera visita postbasal en la semana 4 y la proporcion de
pacientes que lograron una puntuacion PGA de 0 6 1 aument6 hasta la semana 16 y luego se mantuvo
relativamente estable hasta la semana 52. Las mejoras en la PGA, PASI y CDLQI se mantuvieron
hasta la semana 52 (Tabla 7).

Tabla 7 Resumen de las variables primarias y secundarias en la semana 12 y en la semana 52

Estudio psoriasis pediatrica (CADMUS Jr.) (edad 6-11)
Semana 12 Semana 52
Dosis recomendada de Dosis recomendada de
ustekinumab ustekinumab
N (%) N (%)
Pacientes incluidos 44 41
PGA
PGA de aclaramiento (0) o 34 (77,3%) 31 (75,6%)
minimo (1)
PGA de aclaramiento (0) 17 (38,6%) 23 (56,1%)
PASI
Respondedores PASI 75 37 (84,1%) 36 (87,8%)
Respondedores PASI 90 28 (63,6%) 29 (70,7%)
Respondedores PASI 100 15 (34,1%) 22 (53,7%)
CDLQI*
Pacientes con un CDLQI > 1 en el (N=39) (N=36)
momento basal
CDLQIde 061 24 (61,5%) 21 (58,3%)

%  CDLQI: El CDLQI es un instrumento usado en dermatologia para evaluar el efecto de un problema de la piel en la

calidad de vida relacionada con la salud en la poblacion pediatrica. Un CDLQI de 0 o 1 indica que no hay efecto sobre
la calidad de vida del nifio.

Enfermedad de Crohn

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

En los estudios de induccion se incluyeron a 1.409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacientes. La
variable primaria de ambos estudios de induccidn fue la proporcion de sujetos con respuesta clinica
(definida como una disminucion de la puntuacion CDAI de > 100 puntos) en la semana 6. En ambos
estudios se recopilaron y analizaron los datos de eficacia hasta la semana 8. Estaba permitido el uso de
dosis concomitantes de corticosteroides orales, inmunomoduladores, aminosalicilatos y antibidticos, y
el 75% de los pacientes sigui6 recibiendo al menos uno de estos medicamentos. En ambos estudios, se
aleatorizo a los pacientes a recibir una administracion intravenosa de la dosis recomendada ajustada a
aproximadamente 6 mg/kg (ver seccion 4.2 de la ficha técnica de Pyzchiva 130 mg concentrado para
solucion para perfusion), una dosis fija de 130 mg de ustekinumab o placebo en la semana 0.

Los pacientes del estudio UNITI-1 no habian mostrado respuesta o no toleraban el tratamiento anti-
TNFa previo. Alrededor del 48% de los pacientes no habia respondido a un tratamiento anti-TNFa
anterior y el 52% no habia respondido a 2 o 3 tratamientos anti-TNFa previos. En este estudio, el
29,1% de los pacientes mostr6 una respuesta inicial inadecuada (pacientes sin respuesta primaria), el
69,4% respondio, pero no mantuvo la respuesta (pacientes sin respuesta secundaria), y el 36,4% no
tolero los tratamientos anti-TNFa.

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

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

Tabla 8 Induccién de la respuesta clinica y la remisién en UNITI-1 y UNITI 2
UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Dosis de Placebo Dosis de
N =247 ustekinumab N =209 ustekinumab
recomendada recomendada
N =249 N =209
Remision Clinica, semana 8 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*

Respuesta Clinica (100 puntos),
semana 6

53 (21,5%)

84 (33,7%)°

60 (28,7%)

116 (55,5%)°

Respuesta Clinica (100 puntos),
semana 8

50 (20,2%)

94 (37,8%)°

67 (32,1%)

121 (57,9%)°

Respuesta de 70 puntos, semana 3

67 (27,1%)

101 (40,6%)°

66 (31,6%)

106 (50,7%)"

Respuesta de 70 puntos, semana 6

75 (30,4%)

109 (43,8%)°

81 (38,8%)

135 (64,6%)"

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

la puntuacion CDALI de al menos 100 puntos o que el paciente se encuentre en remision clinica

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

** Fracasos a tratamientos convencionales

& <0,001
b p<0,01

En el estudio de mantenimiento (IM-UNITI), se evalu6 a 388 pacientes que alcanzaron una respuesta

clinica de 100 puntos en la semana 8 de induccion con ustekinumab en los estudios UNITI-1 y UNITI-
2. Se aleatorizo a los pacientes para recibir un tratamiento subcutaneo de mantenimiento de 90 mg de
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ustekinumab cada 8 semanas, 90 mg de ustekinumab cada 12 semanas o placebo durante 44 semanas
(para la posologia de mantenimiento recomendada, ver seccion 4.2).

Las proporciones de pacientes que se mantuvieron en remision clinica y con respuesta fueron
significativamente mayores en los grupos tratados con ustekinumab que en el grupo de placebo en la

semana 44 (ver Tabla 9).

Tabla 9

52 semanas después del inicio de la dosis de inducciéon)

Mantenimiento de la respuesta clinica y la remisiéon en IM-UNITI (semana 44;

Placebo* 90 mg de 90 mg de
N=131" ustekinumab ustekinumab
cada 8 semanas cada
N = 128" 12 semanas
N =129"
Remision Clinica 36% 53%* 49%"
Respuesta Clinica 44% 59%" 58%"°
Remision Clinica Sin Corticosteroides 30% 47%* 43%°
Remision Clinica en pacientes:
En remision al inicio del tratamiento 46% (36/79) 67% (52/78)* 56% (44/78)
de mantenimiento
Incorporados desde el estudio 44% (31/70) 63% (45/72)° 57% (41/72)
CRD3002*
Que no han recibido tratamiento anti- | 49% (25/51) 65% (34/52)° 57% (30/53)
TNFa anteriormente
Incorporados desde el estudio 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)
CRD3001°

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

puntuacion CDAI de al menos 100 puntos o que el paciente se encuentre en remision clinica.

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

T Pacientes con una respuesta clinica a ustekinumab de 100 puntos al inicio del tratamiento de mantenimiento.
Y Pacientes que no respondieron al tratamiento convencional, pero si al tratamiento anti-TNFa.

$ Pacientes resistentes o intolerantes al tratamiento anti-TNFa.

¥ p<0,01

b p<0,05

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

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

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

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

En el estudio IM-UNITI, los pacientes que completaron el estudio hasta la semana 44 fueron elegibles
para continuar con el tratamiento en una extension del estudio. Entre los 567 pacientes que se
incorporaron y fueron tratados con ustekinumab en el estudio de extension, la remision y la respuesta
clinica se mantuvieron en general hasta la semana 252, tanto en los pacientes que no respondieron a
los tratamientos TNF como en los que no respondieron a los tratamientos convencionales.

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

Endoscopia

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

Respuesta en cuanto a las fistulas

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

44 semanas (definida como una disminucion > 50% del ntimero de fistulas supurantes con respecto al
momento basal del estudio de induccion) en comparacion con 5/11 (45,5%) expuestos al placebo.

Calidad de vida relacionada con la salud

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

Colitis ulcerosa

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

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

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

En el UNIFI-I se incluyeron 961 pacientes. La variable principal del estudio de induccion fue la
proporcion de sujetos en remision clinica en la semana 8. Se aleatoriz6 a los pacientes a recibir una
sola administracion intravenosa de la dosis recomendada ajustada a aproximadamente 6 mg/kg (ver
Tabla 1, seccion 4.2), una dosis fija de 130 mg de ustekinumab o placebo en la semana 0.
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Estaba permitido el uso de dosis concomitantes de corticosteroides orales, inmunomoduladores y
aminosalicilatos, y el 90% de los pacientes siguid recibiendo al menos uno de estos medicamentos.
Los pacientes incluidos debian no haber mostrado respuesta al tratamiento convencional
(corticosteroides o inmunomoduladores) o al menos a un medicamento biolégico (un antagonista del
TNFa y/o vedolizumab). E1 49% de los pacientes habia fallado al tratamiento convencional, pero no al
biologico (94% de ellos eran bio-naive). El1 51% de los pacientes no habian mostrado respuesta o eran
intolerantes a un medicamento bioldgico. Alrededor del 50% de los pacientes no habia respondido al

menos a un tratamiento anti-TNFa anterior (de los cuales el 48% eran pacientes sin respuesta
primaria) y el 17% no habia respondido al menos a un tratamiento anti-TNFa y vedolizumab.

En el estudio UNIFI-I, la proporcion de pacientes que se encontraban en remision clinica fue

significativamente mayor en el grupo tratado con ustekinumab comparado con placebo en la semana 8

(Tabla 10). A partir de la semana 2, la primera visita programada del estudio, y en todas las visitas
posteriores, una proporcion mayor de pacientes con ustekinumab no presentaron hemorragia rectal o
alcanzaron una frecuencia normal de deposiciones comparado con los pacientes con placebo. Se

observaron diferencias significativas en la puntuaciéon Mayo parcial y en la remision sintomatica entre

ustekinumab y placebo desde la semana 2.

La eficacia fue mayor en el grupo de dosis ajustada por peso (6 mg/kg) comparado con el grupo de
dosis de 130 mg en determinadas variables, por lo que se recomienda la dosis ajustada por peso como
dosis intravenosa de induccion.

Tabla 10 Resumen de los principales resultados de eficacia en el estudio UNIFI-I (semana 8)
Placebo Dosis de
N=319 ustekinumab
recomendada*
N =322
Remision clinica* 5% 16%°
En pacientes que habian fallado al tratamiento 9% (15/158) 19% (29/156)°
convencional previo, pero no a un biologico
En pacientes que habian fallado al tratamiento 1% (2/161) 13% (21/166)°
bioldgico previo®
En pacientes que habian fallado previamente a TNF 0% (0/47) 10% (6/58)°
y vedolizumab
Respuesta clinica® 31% 62%*
En pacientes que habian fallado al tratamiento 35% (56/158) 67% (104/156)°
convencional previo, pero no a un biologico
En pacientes que habian fallado al tratamiento 27% (44/161) 57% (95/166)°
bioldgico previo®
En pacientes que habian fallado previamente a TNF 28% (13/47) 52% (30/58)°
y vedolizumab
Curacion de la mucosa’ 14% 27%*
En pacientes que habian fallado al tratamiento 21% (33/158) 33% (52/156)¢
convencional previo, pero no a un biolégico
En pacientes que habian fallado al tratamiento 7% (11/161) 21% (35/166)°
bioldgico previo
Remision sintomatica? 23% 45%°
Remision sintomatica y curacion de la mucosa 8% 21%?°
combinadas*

£

*

§

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

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

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

La curacion de la mucosa se define como una subpuntuacién endoscopica Mayo de 0 o 1.
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La remision sintomatica se define como una subpuntuaciéon Mayo de frecuencia de deposiciones de 0 o 1 y una
subpuntuacion de hemorragia rectal de 0.

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

p < 0,001

Valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,001)

Valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,05)

En el estudio UNIFI-M, se evalud a 523 pacientes que alcanzaron una respuesta clinica con una sola
administracion IV de ustekinumab en el UNIFI-I. Se aleatorizo a los pacientes para recibir un
tratamiento de mantenimiento subcutaneo de 90 mg de ustekinumab cada 8 semanas, 90 mg de
ustekinumab cada 12 semanas o placebo durante 44 semanas (para la posologia de mantenimiento
recomendada, ver seccion 4.2 de la ficha técnica de Pyzchiva solucion inyectable en jeringa
precargada).

Las proporciones de pacientes que se encontraban en remision clinica fueron significativamente
mayores en los dos grupos tratados con ustekinumab comparado con el grupo de placebo en la
semana 44 (ver Tabla 11).

Tabla 11

Resumen de las variables de eficacia fundamentales en UNIFI-M (semana 44;

52 semanas después del inicio de la dosis de induccion)

Placebo* 90 mg de 90 mg de
N=175 ustekinumab | ustekinumab
cada 8 cada 12
semanas semanas
N=176 N=172
Remision clinica** 24% 44%*° 38%"°
En pacientes que habian fallado al 31% (27/87) 48% (41/85)% | 49% (50/102)¢
tratamiento convencional previo, pero no
a un bioldgico
En pacientes que habian fallado al 17% (15/88) 40% (36/91)¢ 23% (16/70)¢
tratamiento bioldgico previo*
En pacientes que habian fallado 15% (4/27) 33% (7/21)¢ 23% (5/22)¢
previamente a TNF y vedolizumab
Mantenimiento de la respuesta clinica hasta 45% 71%* 68%*
la semana 44°
En pacientes que habian fallado al 51% (44/87) 78% (66/85)° | 77% (78/102)°
tratamiento convencional previo, pero no
a un bioldgico
En pacientes que habian fallado al 39% (34/88) 65% (59/91)° 56% (39/70)¢
tratamiento biologico previo*
En pacientes que habian fallado 41% (11/27) 67% (14/21)° 50% (11/22)°
previamente a TNF y vedolizumab
Curacion de la mucosa’ 29% 51%° 44%"
Mantenimiento de la remision clinica hasta 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40)°
la semana 44*
Remision clinica sin corticoides® 23% 42%* 38%"
Remision duradera’ 35% 57%" 48%"
Remision sintomatica 45% 68%° 62%"
Remision sintomatica y curacion de la 28% 48%° 41%4
mucosa combinadas*

*  Después de la respuesta a ustekinumab IV.

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

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

T La curacién de la mucosa se define como una subpuntuacion endoscopica Mayo de 0 o 1.
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El mantenimiento de la remision clinica hasta la semana 44 se define como los pacientes que permanecieron en
remision clinica hasta la semana 44 entre aquellos pacientes que se encontraban en remision clinica en el momento
basal del estudio de mantenimiento.

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

La remision duradera se define como la remision segun la puntuacion Mayo parcial en > 80% de todas las visitas antes
de la semana 44 y remision seglin la puntuacion Mayo parcial en la Glltima visita (semana 44).

Y Laremisién sintomatica se define como una subpuntuacion Mayo de frecuencia de deposiciones de 0 o 1 y una
subpuntuacion de hemorragia rectal de 0.

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

& p<0,001

b p<0,05

Valor nominal estadisticamente significativo (p <0,001)

Valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,05)

Estadisticamente no significativo

El efecto beneficioso de ustekinumab en la respuesta clinica, la curacion de la mucosa y la remision
clinica se observo durante la induccion y el mantenimiento tanto en los pacientes que habian fallado
previamente al tratamiento convencional pero no a un tratamiento bioldgico, como en los que no
habian respondido al menos a un tratamiento previo con antagonistas del TNFa, incluidos los
pacientes con ausencia de respuesta primaria al tratamiento con antagonistas del TNFa. También se
observo un efecto beneficioso durante la induccion en los pacientes que no habian respondido al
menos a un tratamiento previo con antagonistas del TNFa y vedolizumab; sin embargo, el nimero de
pacientes de este subgrupo era demasiado pequefio para extraer conclusiones definitivas sobre el
efecto beneficioso en este grupo durante el mantenimiento.

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

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

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

Estudio de Extension

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

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

Normalizacion endoscopica

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

Curacion de la mucosa histologica e histo-endoscopica

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

En la semana 8 del estudio UNIFI-1 y en la semana 44 del estudio UNIFI-M se evaluo6 una variable
combinada de curacion de la mucosa histo-endoscopica, definida como sujetos con curacion tanto de
la mucosa como histologica. Los pacientes que recibieron ustekinumab en la dosis recomendada
mostraron mejoras significativas en la variable de curacion de la mucosa histo-endoscépica en la
semana 8 en el grupo de ustekinumab (18%) comparado con el grupo de placebo (9%). En la
semana 44, se observo el mantenimiento de este efecto en un niimero significativamente mayor de
pacientes en curacion mucosa histo-endoscopica en los grupos de ustekinumab cada 12 semanas
(39%) y cada 8 semanas (46%) comparado con placebo (24%).

Calidad de vida relacionada con la salud.

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

En la semana 8 del estudio UNIFI-I, los pacientes tratados con ustekinumab mostraron mejoras
considerablemente mayores y clinicamente relevantes en la puntuacion total del IBDQ, en el EQ-5D y
la EAV del EQ-5D, y en la Puntuacion Resumida del Componente Mental SF-36 y la Puntuacion
Resumida del Componente Fisico SF-36 cuando se comparo6 con placebo. Estas mejoras se
mantuvieron en los pacientes tratados con ustekinumab en el estudio UNIFI-M hasta la semana 44. La
mejora en la calidad de vida relacionada con la salud medida por el IBDQ y el SF-36 en general se
mantuvo durante la extension hasta la semana 200.

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

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

Hasta la semana 8 del estudio UNIFI-I, las proporciones de sujetos con hospitalizaciones relacionadas
con la CU fueron significativamente menores entre los sujetos del grupo tratado con la dosis
recomendada de ustekinumab (1,6%, 5/322) comparado con los sujetos del grupo de placebo (4,4%,
14/319) y ningun sujeto se sometio a intervenciones quirdrgicas relacionadas con la colitis ulcerosa
entre los sujetos que recibieron ustekinumab en la dosis de induccion recomendada comparado con los
sujetos del grupo de placebo 0,6% (2/319).

Hasta la semana 44 del estudio UNIFI-M, se observé un numero significativamente menor de
hospitalizaciones relacionadas con la CU en los sujetos de los grupos de ustekinumab combinados
(2,0%, 7/348) comparado con los sujetos del grupo de placebo (5,7%, 10/175). El numero de sujetos
que se sometieron a intervenciones quirargicas relacionadas con la CU fue numéricamente menor en el
grupo de ustekinumab (0,6%, 2/348) comparado con los sujetos del grupo de placebo (1,7%, 3/175)
hasta la semana 44.

Inmunogenicidad
Se pueden desarrollar anticuerpos frente a ustekinumab durante el tratamiento con ustekinumab y la
mayoria son neutralizantes. La formacion de anticuerpos anti-ustekinumab se asocia tanto con un
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aumento del aclaramiento como con una reduccion en la eficacia de ustekinumab, excepto en los
pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa en donde no se observo una disminucion de la
eficacia. No existe ninguna relacion aparente entre la presencia de anticuerpos anti-ustekinumab y la
aparicion de reacciones en la zona de inyeccion.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con ustekinumab en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
con enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

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

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

Distribucion
La mediana del volumen de distribucion durante la fase terminal (Vz) tras una tnica administracion

intravenosa a pacientes con psoriasis fue de 57 a 83 ml/kg.

Biotransformacién
No se conoce exactamente cual es la via metabdlica de ustekinumab.

Eliminacion

La mediana del aclaramiento (Cl) sistémico después de una sola administracion intravenosa a
pacientes con psoriasis oscilé entre 1,99 y 2,34 ml/dia/kg. La mediana de la semivida (ti2) de
ustekinumab fue aproximadamente de 3 semanas en los pacientes con psoriasis, artritis psoriasica,
enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, con un intervalo de 15 a 32 dias en todos los ensayos de
psoriasis y artritis psoriasica. En un analisis farmacocinético poblacional, el aclaramiento aparente
(CL/F) y el volumen de distribucion aparente (V/F) fueron de 0,465 1/dia y 15,7 1, respectivamente, en
los pacientes con psoriasis. El sexo no influy6 en el CL/F del ustekinumab. El analisis farmacocinético
poblacional mostr6 una tendencia hacia un aumento del aclaramiento de ustekinumab en los pacientes
con anticuerpos positivos frente a ustekinumab.

Linealidad entre dosis

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

Dosis unica frente a dosis multiples

Los perfiles de concentracion sérica-tiempo de ustekinumab resultaron en general predecibles después
de la administracion subcutanea de dosis unicas o multiples. En pacientes con psoriasis, las
concentraciones séricas en estado estacionario de ustekinumab se alcanzaron hacia la Semana 28 tras
la administracion inicial de dosis subcutaneas en las Semanas 0 y 4, seguidas de dosis cada

12 semanas. La mediana de la concentracion minima en estado estacionario fue de 0,21 pug/ml a

0,26 pg/ml (45 mg) y de 0,47 ug/ml a 0,49 ug/ml (90 mg). No se observo acumulacion aparente en la
concentracion sérica de ustekinumab con el tiempo tras su administracion subcutanea cada

12 semanas.
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En pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, después de una dosis intravenosa de

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

Efectos del peso en la farmacocinética

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

Ajuste de la frecuencia de administracion
En los pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, seglin los datos observados y los analisis

de farmacocinética poblacional, los pacientes aleatorizados que perdieron la respuesta al tratamiento
presentaron concentraciones séricas de ustekinumab mas bajas a lo largo del tiempo en comparacion
con los pacientes que no perdieron la respuesta. En la enfermedad de Crohn, el ajuste de la dosis de

90 mg cada 12 semanas a 90 mg cada 8 semanas se asocidé a un aumento de las concentraciones séricas
minimas de ustekinumab y al consiguiente aumento de la eficacia. En la colitis ulcerosa, las
simulaciones basadas en modelos de farmacocinética poblacional demostraron que cabe esperar que el
ajuste de la dosis de 90 mg cada 12 semanas a cada 8 semanas multiplique por 3 las concentraciones
minimas de ustekinumab en estado estacionario de ustekinumab. Ademas, basandose en los datos de
ensayos clinicos en pacientes con colitis ulcerosa, se establecio una relacion exposicion-respuesta
positiva entre las concentraciones minimas, y la remision clinica y la curacion de la mucosa.

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

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

En pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, la variabilidad en el aclaramiento de
ustekinumab se vio afectada por el peso corporal, el nivel de albiumina en suero, el sexo y la situacion
de anticuerpos a ustekinumab mientras que el peso corporal fue la principal covariable afectada por el
volumen de distribucion. Asimismo, en la enfermedad de Crohn, el aclaramiento se vio afectado por la
proteina C-reactiva, la situacion de fracaso a antagonista de los TNF y la raza (asiatica frente a no
asiatica). El impacto de estas covariantes estaba dentro del +£20% del valor tipico o de referencia del
correspondiente parametro farmacocinético, por lo que no esta justificado ajustar la dosis para estas
covariantes. El uso concomitante de inmunomoduladores no tuvo un impacto significativo en la
disposicion de ustekinumab.

En el analisis farmacocinético poblacional no hubo indicios de que el tabaco o el alcohol afectaran a la
farmacocinética de ustekinumab.
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Las concentraciones séricas de ustekinumab en pacientes con psoriasis pediatrica de 6 a 17 afos de
edad, tratados con la dosis recomendada en funcién del peso, fueron generalmente comparables a las
de la poblacion adulta con psoriasis tratados con la dosis para adultos. Las concentraciones séricas de
ustekinumab en pacientes con psoriasis pediatrica de 12-17 afios de edad (CADMUS) tratados con la
mitad de la dosis recomendada en funcidn del peso fueron generalmente mas bajas que las de los
adultos.

Regulacién de las enzimas CYP450
Los efectos de IL-12 o IL-23 en la regulacion de las enzimas de CYP450 fueron evaluados en un

ensayo in vitro en el que se usaron hepatocitos humanos y en el cual se observé que a niveles de
10 ng/mL de IL-12 y/o IL-23, no se alteraban las actividades de las enzimas humanas del CYP450
(CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 6 3A4; ver seccion 4.5).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

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

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

6.1 Lista de excipientes

Histidina

Hidrocloruro de histidina monohidrato

Polisorbato 80

Sacarosa

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Periodo de validez

Pyzchiva 45 mg solucion inyectable en jeringa precargada:
24 meses

Pyzchiva 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada:
24 meses

Las jeringas precargadas individuales se pueden conservar a temperatura ambiente hasta 30 °C durante
como maximo un unico periodo de tiempo de hasta 1 mes en su caja original para protegerlas de la
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luz. Escriba la fecha en la que la jeringa precargada se retira por primera vez de la nevera en el
espacio previsto del embalaje exterior. Al final de este periodo, el medicamento se puede guardar de
nuevo en la nevera. Deseche la jeringa si no se utiliza dentro de 1 mes de conservacion a temperatura
ambiente o por la fecha de caducidad original, cualquiera de las dos que ocurra antes.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

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

Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Si fuera necesario, las jeringas precargadas individuales se pueden conservar a temperatura ambiente
hasta como maximo 30 °C (ver seccion 6.3).

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Pyzchiva 45 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Solucion de 0,5 ml en una jeringa de vidrio de tipo I de 1 ml con una aguja de acero inoxidable fija y
una tapa de la aguja que contiene goma y el tapon del émbolo de goma de bromobutilo. La jeringa esta
equipada con un dispositivo de seguridad.

Pyzchiva 90 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Solucién de 1 ml en una jeringa de vidrio de tipo I de 1 ml con una aguja de acero inoxidable fija y
una tapa de la aguja que contiene goma y el tapon del émbolo de goma de bromobutilo. La jeringa esta
equipada con un dispositivo de seguridad.

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

La solucioén del vial o 1a jeringa precargada de Pyzchiva no debe agitarse. Antes de su administracion
subcutanea, la solucion debe examinarse en busca de particulas o cambios de color. La solucion es
transparente, entre incolora y de color amarillo claro, y puede contener unas pocas particulas de
proteina pequefas, transltiicidas o blancas. No es raro que las soluciones proteiniceas tengan este
aspecto. El medicamento no debe utilizarse si la solucion presenta cambio de color o aspecto turbio, o
si se observan particulas extraias. Antes de la administracion, se debe dejar que Pyzchiva alcance
temperatura ambiente (media hora, aproximadamente). Las instrucciones detalladas de uso se indican
en el prospecto.

Pyzchiva no contiene conservantes; por lo tanto, no se debe utilizar el resto del medicamento que
quede sin usar en la jeringa. Pyzchiva se suministra en un vial o una jeringa precargada estéril, de un
solo uso. La jeringa nunca se debe reutilizar. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos
los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pyzchiva 45 mg solucion inyectable en jeringa precargada
EU/1/24/1801/001
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Pyzchiva 90 mg solucién inyectable en jeringa precargada
EU/1/24/1801/002

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

Fecha de la primera autorizacion: DD/mes/AAAA
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

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

FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO
Y FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO
Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION

CON LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

52



A.  FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn de los fabricantes del principio activo bioldgico

AGC Biologics A/S
Vandtérnsvej 83B
Seborg, 2860
Dinamarca

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10,

2616 LR Delft

Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segtin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos:

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR (130 mg)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pyzchiva 130 mg concentrado para solucion para perfusion
ustekinumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 130 mg de ustekinumab en 26 ml

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, clorhidrato de histidina monohidrato, metionina, edetato disodico, sacarosa,
polisorbato 80, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
130 mg/26 ml
1 vial

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

No agitar.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Para un solo uso.

Para uso intravenoso después de la dilucion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD/EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
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Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/24/1801/003
13. NUMERO DE LOTE
Lote/Lot
\ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
\ 15. INSTRUCCIONES DE USO
\ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

57



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO DE LA ETIQUETA DEL VIAL (130 mg)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Pyzchiva 130 mg concentrado para perfusion
Ustekinumab

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Via IV después de la dilucion
No agitar

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

130 mg/26 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DE LA CAJA DE LA JERINGA PRECARGADA (45 mg)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pyzchiva 45 mg solucion inyectable en jeringa precargada
ustekinumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

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

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, clorhidrato de histidina monohidrato, polisorbato 80, sacarosa, agua para
preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable en jeringa precargada
45 mg/0,5 ml
1 jeringa precargada

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

No agitar.

Via subcutanea

Para un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD/EXP
Escribir la fecha en la que se sacé de la nevera
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Se puede conservar a temperatura ambiente (hasta un maximo de 30 °C) durante un inico periodo de
tiempo de hasta 1 mes, pero sin superar la fecha de caducidad original.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1801/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote/Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Pyzchiva 45 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO DE LA ETIQUETA DE LA JERINGA PRECARGADA (45 mg)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Pyzchiva 45 mg inyectable
ustekinumab
Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

45 mg/0,5 ml

6. OTROS

61



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DE LA CAJA DE LA JERINGA PRECARGADA (90 mg)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pyzchiva 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada
ustekinumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 90 mg de ustekinumab en 1 ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, clorhidrato de histidina monohidrato, polisorbato 80, sacarosa, agua para
preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable en jeringa precargada
90 mg/1 ml
1 jeringa precargada

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

No agitar.

Via subcutanea

Para un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD/EXP
Escribir la fecha en la que se sacé de la nevera
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
Se puede conservar a temperatura ambiente (hasta un maximo 30 °C) durante un tinico periodo de

tiempo de hasta 1 mes, pero sin superar la fecha de caducidad original.

CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1801/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote/Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Pyzchiva 90 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO DE LA ETIQUETA DE LA JERINGA PRECARGADA (90 mg)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Pyzchiva 90 mg inyectable
ustekinumab
Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

90 mg/1 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Pyzchiva 130 mg concentrado para solucion para perfusion
ustekinumab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

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

Este prospecto ha sido redactado para la persona que hace uso del medicamento.

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

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

Contenido del prospecto

Qué es Pyzchiva y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Pyzchiva
Como usar Pyzchiva

Posibles efectos adversos

Conservacion de Pyzchiva

Contenido del envase e informacion adicional

A

1. Qué es Pyzchiva y para qué se utiliza

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

Pyzchiva pertenece a un grupo de medicamentos llamados “inmunosupresores”. Estos medicamentos
acttian debilitando parte del sistema inmune.

Para qué se utiliza Pyzchiva

Pyzchiva se utiliza para el tratamiento de las siguientes enfermedades inflamatorias:
o Enfermedad de Crohn de moderada a grave - en adultos

o Colitis ulcerosa de moderada a grave - en adultos

Enfermedad de Crohn

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

Colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino. Si padece colitis ulcerosa, le
administrardn primero otros medicamentos. Si no responde lo suficientemente bien o no tolera esos
medicamentos, puede que le administren Pyzchiva para reducir los signos y sintomas de su
enfermedad.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Pyzchiva

No use Pyzchiva

. Si es alérgico a ustekinumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
o Si tiene una infeccion activa que su médico piense que es importante.

Si no esta seguro si alguno de los puntos anteriores le concierne, hable con su médico o farmacéutico
antes de usar Pyzchiva.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Pyzchiva. Su médico comprobara como
se encuentra antes del tratamiento. Asegurese de informar a su médico sobre cualquier enfermedad
que sufra antes del tratamiento. También informe a su médico si recientemente ha estado cerca de
alguien que pudiera tener tuberculosis. Su médico le examinara y le hard un test para deteccion de la
tuberculosis, antes de usar Pyzchiva. Si su médico cree que usted esta en riesgo de tuberculosis, puede
darle medicamentos para tratarla.

Observe los efectos adversos graves

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

Antes de utilizar Pyzchiva digale a su médico:

o Si usted ha tenido alguna vez una reaccion alérgica a ustekinumab. Consulte con su médico
si no esta seguro.
. Si usted alguna vez ha tenido algun tipo de cancer — esto es porque los inmunosupresores del

tipo de ustekinumab debilitan parte del sistema inmunitario. Esto puede aumentar el riesgo de
tener cancer.

. Si usted ha recibido tratamiento para la psoriasis con otros biolégicos (un medicamento
producido a partir de una fuente biologica y que suele administrarse mediante inyeccion)
— el riesgo de padecer cancer puede ser mayor.
Si tiene o ha tenido una infeccion reciente o tiene alguna grieta en la piel (fistula).

. Si tiene cualquier lesion nueva o cambio de las lesiones dentro del area de psoriasis o sobre la
piel intacta.
. Si usted esta tomando cualquier otro tratamiento para la psoriasis y/o artritis psoriasica —

como cualquier otro inmunosupresor o fototerapia (cuando su cuerpo es tratado con un tipo de
luz ultravioleta (UV)). Estos tratamientos pueden también debilitar parte del sistema
inmunitario. No se ha estudiado el uso de estos tratamientos de manera conjunta con
ustekinumab. Sin embargo, es posible que pueda aumentar la probabilidad de sufrir
enfermedades relacionadas con un sistema inmune mas débil.

. Si usted esta recibiendo o ha recibido alguna vez inyecciones para tratar las alergias — se
desconoce si ustekinumab puede afectar a estos tratamientos.
. Si usted tiene 65 afios 0 mas — usted tiene mas probabilidades de adquirir infecciones.

Si no esta seguro de no padecer alguno de estos trastornos, hable con su médico o farmacéutico antes
de usar Pyzchiva.

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

Ataques al corazoén e ictus

En un estudio realizado en pacientes con psoriasis tratados con ustekinumab se han observado ataques
al corazon e ictus. Sumédico comprobara periodicamente sus factores de riesgo de enfermedad
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cardiaca e ictus para garantizar que se tratan adecuadamente. Busque atencion médica de inmediato si
presenta dolor toracico, debilidad o sensacion anormal en un lado del cuerpo, paralisis facial o
anomalias en el habla o la vista.

Niios y adolescentes
No se recomienda el uso de ustekinumab en nifios menores de 18 afios de edad con enfermedad de
Crohn o colitis ulcerosa, ya que no ha sido estudiado en este grupo de edad.

Uso de Pyzchiva con otros medicamentos, vacunas
Informe a su médico o farmacéutico:

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

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

o Si recibi6 Pyzchiva durante el embarazo, informe al médico de su lactante sobre su tratamiento

con Pyzchiva antes de que el lactante reciba cualquier vacuna, incluidas las vacunas vivas, como
la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis). No se recomiendan las vacunas vivas
para su lactante en los primeros seis meses después del nacimiento si usted recibid Pyzchiva
durante el embarazo, a menos que el médico de su lactante recomiende lo contrario.

Embarazo y lactancia

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

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

o Ustekinumab puede pasar a través de la placenta al feto. Si recibié Pyzchiva durante el
embarazo, su lactante podria tener un mayor riesgo de contraer una infeccion.

o Es importante que informe a los médicos de su lactante y a otros profesionales de la salud si

recibié Pyzchiva durante su embarazo antes de que el lactante reciba cualquier vacuna. No se
recomiendan las vacunas vivas, como la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis)
para su lactante en los primeros seis meses después del nacimiento si usted recibid Pyzchiva
durante el embarazo, a menos que el médico de su lactante recomiende lo contrario.

o Ustekinumab puede excretarse en la leche materna en cantidades muy pequeias. Informe a su
médico si estd dando el pecho o tiene previsto hacerlo. Usted y su médico decidiran si debe dar
el pecho o utilizar ustekinumab. No haga ambas cosas a la vez.

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

Pyzchiva contiene sodio

Pyzchiva contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento de
sodio”. No obstante, antes de que se le administrar Pyzchiva, se mezcla con una solucion que contiene
sodio. Consulte con su médico si sigue una dieta baja en sal.

3. Como usar Pyzchiva

Pyzchiva se debe utilizar bajo la guia y supervision de un médico con experiencia en el diagnostico y
tratamiento de la enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa.

Su médico le administrard Pyzchiva 130 mg concentrado para solucion para perfusion mediante goteo

en una vena del brazo (perfusion intravenosa) durante al menos una hora. Pregunte a su médico
cuando deben ponerle las inyecciones y sobre las consultas de seguimiento.
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Qué cantidad de Pyzchiva se administra
Su médico decidira la cantidad de Pyzchiva que necesita recibir y la duracion del tratamiento.

Adultos a partir de 18 afios de edad
o El médico calcularé la dosis de perfusion intravenosa recomendada para usted en funcion de su
peso corporal.

Su peso corporal Dosis
<55kg 260 mg
>55kga<85kg 390 mg
> 85 kg 520 mg
. Tras la dosis intravenosa inicial, recibira la siguiente dosis de 90 mg de Pyzchiva mediante una
inyeccion bajo la piel (inyeccidon subcutanea) 8 semanas después y, posteriormente, cada

12 semanas.

Como se administra Pyzchiva

La primera dosis de Pyzchiva para el tratamiento de la enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa es
administrada por un médico mediante goteo en la vena de un brazo (perfusion intravenosa).
Consulte con su médico si tiene cualquier pregunta sobre el tratamiento con Pyzchiva.

Si olvid6 usar Pyzchiva
Si olvida una dosis o no acude a la cita para que se lo administren, hable con su médico para
programar otra cita.

Si interrumpe el tratamiento con Pyzchiva

Dejar de usar ustekinumab no es peligroso. Sin embargo, si usted lo interrumpe, sus sintomas pueden
volver a aparecer.

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

4. Posibles efectos adversos

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

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

Reacciones alérgicas — éstas pueden necesitar tratamiento urgente. Contacte con su
médico o consiga ayuda médica de urgencia inmediatamente si nota cualquiera de los
siguientes signos.
o Las reacciones alérgicas graves (“anafilaxia”) son raras en la poblacion que utiliza
ustekinumab (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas). Los signos incluyen:
o dificultad para respirar y tragar,
o tension arterial baja, que puede causar mareos o ligeros dolores de cabeza,
o hinchazén de la cara, labios, boca o garganta.
o Los signos comunes de una reaccion alérgica incluyen erupcion cutanea y urticaria (éstos
pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).

Reacciones relacionadas con la perfusion — Si esta recibiendo tratamiento para la
enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa, la primera dosis de ustekinumab se administra
mediante goteo en una vena (perfusion intravenosa). Algunos pacientes han
experimentado reacciones alérgicas graves durante la perfusion.
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En casos raros, se han notificado reacciones alérgicas a nivel del pulmoén e inflamacion del
pulmon en pacientes tratados con ustekinumab. Informe a su médico de forma inmediata
si tiene sintomas como tos, dificultad para respirar y fiebre.

Si tiene una reaccion alérgica grave, su médico puede decidir que usted no debe utilizar
Pyzchiva de nuevo.

Infecciones — éstas pueden necesitar tratamiento urgente. Contacte inmediatamente con su
médico si nota cualquiera de estos signos.

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

o Las infecciones del pecho son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada
100 personas).

o La inflamacion de los tejidos situados bajo la piel (“celulitis”) es poco frecuente (puede
afectar hasta 1 de cada 100 personas).

o Los Herpes (un tipo de erupcion dolorosa con ampollas) son poco frecuentes (pueden

afectar hasta 1 de cada 100 personas).

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

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

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

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

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

. escozor al orinar,

o diarrea,

. deterioro visual o pérdida de la vision,

. cefalea, contractura de la nuca, fotosensibilidad, nauseas o confusion.

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

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

Otros efectos adversos

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

° Diarrea

° Nauseas

) Voémitos

° Sensacion de cansancio
o Sensacion de mareo
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Dolor de cabeza

Picor (“prurito”)

Dolor de espalda, muscular o articular

Dolor de garganta

Enrojecimiento y dolor en el lugar de inyeccion
Sinusitis

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

Infecciones dentales

Infecciones vaginales por levaduras

Depresion

Taponamiento o congestion nasal

Hemorragia, cardenales, endurecimiento, hinchazon y picor en el lugar de la inyeccion
Sentirse débil

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

Un cambio en la psoriasis con enrojecimiento y con nueva ampolla de la piel pequeiia,
amarilla o blanca, algunas veces acompafada de fiebre (psoriasis pustular)
Descamacion de la piel (exfoliacion de la piel)

Acné

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas):

Enrojecimiento y desprendimiento de la piel en una superficie amplia del cuerpo, que
puede producir picor o dolor (dermatitis exfoliativa). Pueden desarrollarse sintomas
similares como un cambio natural de los sintomas de la psoriasis (psoriasis eritrodérmica)
Inflamacidn de pequefios vasos sanguineos, que puede producir una erupcion de la piel
con pequefos abultamientos de color rojo o purpura, fiebre o dolor articular (vasculitis)

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10 000 personas)

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

Lupus cutaneo o sindrome tipo lupus (erupcion cutanea roja, elevada y escamosa en
zonas de la piel expuestas al sol, posiblemente acompafiado de dolores articulares).

Comunicacion de efectos adversos

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

Conservacion de Pyzchiva

Pyzchiva 130 mg concentrado para solucion para perfusion se administra en un hospital o un
centro médico y no es necesario que los pacientes lo conserven o lo manipulen.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

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

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

No agite los viales de Pyzchiva. La agitacion enérgica prolongada puede deteriorar el producto.

No utilice este medicamento:

Después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y el envase después de
“CAD/EXP”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.
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o Si el liquido cambia de color, esta turbio o presenta particulas extrafias flotando en €l (vea la
seccion 6 “Aspecto de Pyzchiva y contenido del envase™).

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

. Si el producto se ha agitado enérgicamente.

o Si el precinto esta roto.

Pyzchiva es para un tnico uso. Debe tirar la solucion para perfusion diluida sobrante del producto sin
usar que quede en el vial o la jeringa de conformidad con las normativas locales.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Pyzchiva

o El principio activo es ustekinumab. Cada vial contiene 130 mg de ustekinumab en 26 ml.

. Los demas componentes son histidina, clorhidrato de histidina monohidrato, metionina, edetato
disodico, sacarosa, polisorbato 80, agua para preparaciones inyectables.

Aspecto de Pyzchiva y contenido del envase

Pyzchiva es un concentrado para solucion para perfusion transparente, entre incolora y de color
amarillo claro. Se presenta en un envase que contiene 1 vial de 30 ml de vidrio unidosis. Cada vial
contiene 130 mg de ustekinumab en 26 ml de concentrado para solucion para perfusion.

Titular de la Autorizacion de Comercializacion y responsable de la fabricacion
Samsung Bioepis NL. B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Bajos

Pueden solicitar més informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037

Bbnarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o0.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600
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Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

Elrada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romaénia
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Fecha de la ultima revision de este prospecto: MM/AAAA

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.

La siguiente informacion va dirigida exclusivamente a los profesionales sanitarios:

Trazabilidad:

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el ntimero de lote

del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Instrucciones para la dilucién:

Pyzchiva concentrado para solucion para perfusion debe ser diluido, preparado y perfundido por un

profesional sanitario utilizando una técnica aséptica.
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1. Calcular la dosis y el nimero de viales de Pyzchiva necesarios en funcion del peso del paciente
(ver seccidn 3, Tabla 1). Cada vial de 26 ml de Pyzchiva contiene 130 mg de ustekinumab.

2. Extraer y luego desechar un volumen de la solucion de 9 mg/ml (0,9%) de cloruro sddico de la
bolsa de perfusion de 250 ml equivalente al volumen de Pyzchiva que se va a afiadir (desechar
26 ml de cloruro sodico por cada vial de Pyzchiva necesario: para 2 viales, desechar 52 ml; para
3 viales, desechar 78 ml; para 4 viales, desechar 104 ml). Como alternativa, se puede utilizar
una bolsa de perfusion de 250 ml que contenga cloruro sodico inyectable al 0,45%, USP.

3. Extraer 26 ml de Pyzchiva de cada vial necesario y afiadirlos a la bolsa de perfusion de 250 ml.
El volumen final de la bolsa de perfusion debe ser de 250 ml. Mezclar suavemente.

4. Hacer una inspeccion visual de la solucion diluida antes de la perfusion. No utilizar si se
detectan particulas opacas, cambios de color o particulas extrafias.

5. Perfundir la solucidn diluida durante un periodo minimo de una hora. Una vez diluida, se debe

completar la perfusion dentro de las 72 horas siguientes a la dilucion en la bolsa de perfusion.
En caso necesario, la solucion para perfusion diluida se puede conservar entre 2 °C 'y 8 °C
durante un maximo de 1 mes y a temperatura ambiente hasta 30 °C durante 72 horas mas tras
sacarla de la refrigeracion, incluido el periodo de perfusion.

6. Utilizar tinicamente un sistema de perfusion con un filtro en linea, estéril, apirdgeno, de baja
unioén a proteinas (tamafio de poro de 0,2 micrometros).
7. Cada vial es de un solo uso y el medicamento que no se utilice se debe desechar de conformidad

con las normativas locales.

Conservacion

La solucion para perfusion diluida se puede conservar a una temperatura ambiente de hasta 30 °C
durante un maximo de 72 horas, incluido el periodo de infusiéon. En caso necesario, la solucion para
perfusion diluida se puede conservar entre 2 °C y 8 °C durante un maximo de 1 mes y a temperatura
ambiente hasta 30 °C durante 72 horas mas tras sacarla de la refrigeracion, incluido el periodo de
perfusion. No congelar.
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Prospecto: informacion para el paciente

Pyzchiva 45 mg solucion inyectable en jeringa precargada
ustekinumab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

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

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

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

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

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

Contenido del prospecto

Qué es Pyzchiva y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Pyzchiva
Como usar Pyzchiva

Posibles efectos adversos

Conservacion de Pyzchiva

Contenido del envase e informacion adicional

AN i

1. Qué es Pyzchiva y para qué se utiliza

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

Pyzchiva pertenece a un grupo de medicamentos llamados “inmunosupresores”. Estos medicamentos
actian debilitando parte del sistema inmune.

Para qué se utiliza Pyzchiva
Pyzchiva se utiliza para el tratamiento de las siguientes enfermedades inflamatorias:

. Psoriasis en placas - en adultos y nifios de 6 afnos en adelante
. Artritis psoridsica - en adultos

o Enfermedad de Crohn de moderada a grave - en adultos

o Colitis ulcerosa de moderada a grave - en adultos

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

Pyzchiva se utiliza en adultos con psoriasis en placas de moderada a grave, que no pueden utilizar
ciclosporina, metotrexato o fototerapia, o donde estos tratamientos no funcionan.
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Pyzchiva se utiliza en nifios y adolescentes de 6 afios de edad en adelante con psoriasis en placas de
moderada a grave que no son capaces de tolerar la fototerapia u otras terapias sistémicas o cuando
estos tratamientos no funcionan.

Artritis psoriasica

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

o Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.
o Mejorar su funcion fisica.

o Reducir el dafio en sus articulaciones.
Enfermedad de Crohn

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

Colitis ulcerosa

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

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Pyzchiva

No use Pyzchiva

o Si es alérgico a ustekinumab o a cualquiera de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
o Si tiene una infeccion activa que su médico piense que es importante.

Si no esta seguro si alguno de los puntos anteriores le concierne, hable con su médico o farmacéutico
antes de usar Pyzchiva.

Advertencias y precauciones

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

Observe los efectos adversos graves

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

Antes de utilizar Pyzchiva digale a su médico:

o Si usted ha tenido alguna vez una reaccion alérgica a ustekinumab. Consulte con su médico
si no esté seguro.
. Si usted alguna vez ha tenido algun tipo de cancer — esto es porque los inmunosupresores del

tipo de ustekinumab debilitan parte del sistema inmunitario. Esto puede aumentar el riesgo de
tener cancer.

. Si usted ha recibido tratamiento para la psoriasis con otros biologicos (un medicamento
producido a partir de una fuente biologica y que suele administrarse mediante inyeccion)
— el riesgo de padecer cancer puede ser mayor.
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) Si tiene o ha tenido una infeccion reciente.

o Si tiene cualquier lesiéon nueva o cambio de las lesiones dentro del 4rea de psoriasis o sobre la
piel intacta.
o Si usted esta tomando cualquier otro tratamiento para la psoriasis y/o artritis psoridsica —

como cualquier otro inmunosupresor o fototerapia (cuando su cuerpo es tratado con un tipo de
luz ultravioleta (UV)). Estos tratamientos pueden también debilitar parte del sistema
inmunitario. No se ha estudiado el uso de estos tratamientos de manera conjunta con
ustekinumab. Sin embargo, es posible que pueda aumentar la probabilidad de sufrir
enfermedades relacionadas con un sistema inmune mas débil.

. Si usted esta recibiendo o ha recibido alguna vez inyecciones para tratar las alergias — se
desconoce si ustekinumab puede afectar a estos tratamientos.
o Si usted tiene 65 afios 0 mas — usted tiene mas probabilidades de adquirir infecciones.

Si no esta seguro de no padecer alguno de estos trastornos, hable con su médico o farmacéutico antes
de usar Pyzchiva.

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

Ataques al corazén e ictus

En un estudio realizado en pacientes con psoriasis tratados con ustekinumab se han observado ataques
al corazdn e ictus. Su médico comprobara periodicamente sus factores de riesgo de enfermedad
cardiaca e ictus para garantizar que se tratan adecuadamente. Busque atencion médica de inmediato si
presenta dolor toracico, debilidad o sensacion anormal en un lado del cuerpo, paralisis facial o
anomalias en el habla o la vista.

Niiios y adolescentes

No se recomienda el uso de ustekinumab en nifios menores de 6 afios de edad con psoriasis ni en nifios
menores de 18 afios de edad con artritis psoriasica, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, ya que no
ha sido estudiado en este grupo de edad.

Uso de Pyzchiva con otros medicamentos, vacunas
Informe a su médico o farmacéutico:

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

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

. Si recibié Pyzchiva durante el embarazo, informe al médico de su lactante sobre su tratamiento

con Pyzchiva antes de que el lactante reciba cualquier vacuna, incluidas las vacunas vivas, como
la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis). No se recomiendan las vacunas vivas
para su lactante en los primeros seis meses después del nacimiento si usted recibid Pyzchiva
durante el embarazo, a menos que el médico de su lactante recomiende lo contrario.

Embarazo y lactancia

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

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

. Pyzchiva puede pasar a través de la placenta al feto. Si recibié Pyzchiva durante el embarazo, su
lactante podria tener un mayor riesgo de contraer una infeccion.

. Es importante que informe a los médicos de su lactante y a otros profesionales de la salud si

recibié Pyzchiva durante su embarazo antes de que el lactante reciba cualquier vacuna. No se
recomiendan las vacunas vivas, como la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis)
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para su lactante en los primeros seis meses después del nacimiento si usted recibié Pyzchiva
durante el embarazo, a menos que el médico de su lactante recomiende lo contrario.

. Ustekinumab puede excretarse en la leche materna en cantidades muy pequenas. Informe a su
médico si esta dando el pecho o tiene previsto hacerlo. Usted y su médico decidiran si debe dar
el pecho o utilizar ustekinumab. No haga ambas cosas a la vez.

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

3. Cémo usar Pyzchiva

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

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

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

Adultos a partir de 18 afios de edad
Psoriasis o artritis psoriasica

o La dosis recomendada de inicio es de 45 mg de Pyzchiva. Los pacientes que pesen mas de
100 kilogramos (kg) pueden empezar con una dosis de 90 mg en lugar de 45 mg.
o Tras la dosis inicial, tomar4 la siguiente dosis 4 semanas después y posteriormente, cada

12 semanas. Las dosis siguientes, normalmente son las mismas que la dosis de inicio.

Enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa

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

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

Niios y adolescentes de 6 afios de edad en adelante

Psoriasis

. Pyzchiva no esta indicado para pacientes peditricos con psoriasis en placas con un peso inferior
a 60 kg, ya que Pyzchiva solo esta disponible en jeringas precargadas de 45 mg y 90 mg para
inyeccion subcutanea. Por tanto, no es posible administrar Pyzchiva a pacientes que requieran
menos de una dosis completa de 45 mg. Si se requiere otra dosis, debe utilizarse en su lugar otro
formato de ustekinumab 45 mg solucién inyectable en viales que permita una administracion en
funcién del peso.

. El médico le indicara la dosis correcta para usted, incluyendo la cantidad (volumen) de
Pyzchiva a inyectar para dar la dosis correcta. La dosis adecuada para usted dependera de su
peso corporal en el momento en el que se da cada dosis.

o Si usted pesa entre 60 kg y 100 kg, la dosis recomendada es de 45 mg de Pyzchiva.

o Si usted pesa mas de 100 kg, la dosis recomendada es de 90 mg de Pyzchiva.
. Tras la dosis inicial, recibird la siguiente dosis 4 semanas mas tarde, y posteriormente cada
12 semanas.
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Como se administra Pyzchiva

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

o Sin embargo, usted y su médico pueden decidir que se inyecte Pyzchiva usted mismo. En ese
caso, serd entrenado en como inyectarse Pyzchiva usted mismo.

o Para las instrucciones sobre como inyectar Pyzchiva, ver “Instrucciones de administracion” al

final de este prospecto.
Consulte con su médico si tiene cualquier pregunta sobre como autoinyectarse.

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

Si olvid6 usar Pyzchiva
Si olvida una dosis, hable con su médico o farmacéutico. No tome una dosis doble para compensar las
dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Pyzchiva

Dejar de usar ustekinumab no es peligroso. Sin embargo, si usted lo interrumpe, sus sintomas pueden
volver a aparecer.

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

4. Posibles efectos adversos

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

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

Reacciones alérgicas — éstas pueden necesitar tratamiento urgente. Contacte con su
médico o consiga ayuda médica de urgencia inmediatamente si nota cualquiera de los
siguientes signos.
. Las reacciones alérgicas graves (“anafilaxia”) son raras en la poblacion que utiliza
ustekinumab (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas). Los signos incluyen:
o dificultad para respirar y tragar,
o tension arterial baja, que puede causar mareos o ligeros dolores de cabeza,
o hinchazon de la cara, labios, boca o garganta.
. Los signos comunes de una reaccion alérgica incluyen erupcion cutanea y urticaria (éstos
pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).

En casos raros, se han notificado reacciones alérgicas a nivel del pulmoén e inflamacion del
pulmoén en pacientes tratados con ustekinumab. Informe a su médico de forma inmediata
si tiene sintomas como tos, dificultad para respirar y fiebre.

Si tiene una reaccion alérgica grave, su médico puede decidir que usted no debe utilizar
Pyzchiva de nuevo.

Infecciones — éstas pueden necesitar tratamiento urgente. Contacte inmediatamente con su
médico si nota cualquiera de estos signos.

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

o Las infecciones del pecho son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada
100 personas).

o La inflamacion de los tejidos situados bajo la piel (“celulitis”) es poco frecuente (puede

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

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

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

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

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

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

. escozor al orinar,

. diarrea,

o deterioro visual o pérdida de la vision,

. cefalea, contractura de la nuca, fotosensibilidad, nauseas o confusion.

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

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

Otros efectos adversos

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

Nauseas

Voémitos

Sensacion de cansancio

Sensacion de mareo

Dolor de cabeza

Picor (“prurito”)

Dolor de espalda, muscular o articular

Dolor de garganta

Enrojecimiento y dolor en el lugar de inyeccion
Sinusitis

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

Infecciones vaginales por levaduras

Depresion

Taponamiento o congestion nasal

Hemorragia, cardenales, endurecimiento, hinchazén y picor en el lugar de la inyeccion
Sentirse débil
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o Parpado caido y hundimiento de los musculos de un lado de la cara (“paralisis facial” o
“paralisis de Bell”), que es normalmente temporal

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

o Descamacion de la piel (exfoliacion de la piel)

° Acné

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas):

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

o Inflamacion de pequetios vasos sanguineos, que puede producir una erupcion de la piel
con pequenos abultamientos de color rojo o purpura, fiebre o dolor articular (vasculitis)

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10 000 personas)

o Ampollas en la piel, que pueden ser rojas y producir picor y dolor (penfigoide
ampolloso).
. Lupus cutaneo o sindrome tipo lupus (erupcion cutanea roja, elevada y escamosa en

zonas de la piel expuestas al sol, posiblemente acompaiiado de dolores articulares).

Comunicacion de efectos adversos

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

Conservacion de Pyzchiva

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

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

Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Si fuese necesario, las jeringas precargadas individuales de Pyzchiva se pueden también
conservar a temperatura ambiente hasta 30 °C durante como maximo un unico periodo de
tiempo de hasta 1 mes en su caja original con el fin de protegerlas de la luz. Escriba la fecha en
la que jeringa precargada se retira por primera vez de la nevera en el espacio previsto del
embalaje exterior. Al final de dicho periodo, se puede guardar de nuevo en la nevera. Deseche la
jeringa si no se utiliza en un plazo de 1 mes de conservacion a temperatura ambiente o a partir
de la fecha de caducidad original, cualquiera de las dos que ocurra antes.

No agite las jeringas precargadas de Pyzchiva. La agitacion enérgica prolongada puede
deteriorar el producto.

No utilice este medicamento:

Después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y el envase después de
“CAD/EXP”. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Si el liquido cambia de color, esté turbio o presenta particulas extraas flotando en €l (vea la
seccion 6 “Aspecto de Pyzchiva y contenido del envase”).

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

Si el producto se ha agitado enérgicamente.

Pyzchiva es para un tnico uso. Debe tirar el producto sin usar que quede en la jeringa. Los
medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudard a proteger
el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Pyzchiva

o El principio activo es ustekinumab. Cada jeringa precargada contiene 45 mg de ustekinumab en
0,5 ml.
. Los demas componentes son histidina, clorhidrato de histidina monohidrato, polisorbato 80,

sacarosa, agua para preparaciones inyectables.

Aspecto de Pyzchiva y contenido del envase

Pyzchiva es una solucion inyectable transparente, entre incolora y de color amarillo claro. La solucion
puede contener unas pocas particulas proteicas transltiicidas o blancas. Se presenta en un envase que
contiene 1 jeringa precargada de 1 ml de vidrio unidosis. Cada jeringa precargada contiene 45 mg de

ustekinumab en 0,5 ml de solucion inyectable.

Titular de la Autorizacion de Comercializacion y responsable de la fabricacion

Samsung Bioepis NL. B.V.
Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +322 722 97 97

Bbbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.t.0.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E\rada
SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00
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France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvmpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale

Tel: +371 67 892 006

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organizacna zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Fecha de la ultima revision de este prospecto: MM/AAAA

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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Instrucciones de administracion

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

posible que usted y su médico decidan que usted mismo puede inyectarse Pyzchiva. En tal caso, le

ensefiaran la manera de inyectarse Pyzchiva. Hable con su médico si tiene alguna duda sobre la

administracion de las inyecciones.

o No mezcle Pyzchiva con otros liquidos inyectables.

o No agite las jeringas precargadas de Pyzchiva. El medicamento puede deteriorarse si se agita
con energia. No use el medicamento si se ha agitado enérgicamente.

La Figura 1 muestra como es la jeringa precargada.

Alas del protector de

la aguja
Cuerpo
Vlsl.or Embolo
S— | |
il e ¢ O @E i
I
) -y
Tapa de la aguja Aguja Etiqueta
Cabeza del
embolo
Figura 1

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

Preparacion para utilizar la jeringa precargada

o Saque la(s) jeringa(s) precargada(s) de la nevera. Deje la jeringa precargada fuera de la caja
durante 30 minutos. Esto permitira que el liquido alcance una temperatura agradable para su
administracion (temperatura ambiente). No caliente la jeringa precargada de ninguna otra forma
(por ejemplo, no la caliente en el microondas ni en agua caliente). No retire la tapa de la aguja
mientras espera a que se alcance la temperatura ambiente.

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

o No coja la jeringa por la cabeza del émbolo, el émbolo, las alas del protector de la aguja o la
tapa de la aguja.
No retire el émbolo en ninglin momento.

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

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

. El numero de jeringas precargadas y la concentracion son correctos
o Si su dosis es de 45 mg, tendra una jeringa precargada de 45 mg de Pyzchiva.
o Si su dosis es de 90 mg, tendra dos jeringas precargadas de 45 mg de Pyzchiva y tendra

que administrarse dos inyecciones. Elija dos lugares diferentes para estas inyecciones (e.].
uno en el muslo derecho y otro en el muslo izquierdo), e inyéctese una detras de otra.

Es el medicamento correcto.

No ha expirado la fecha de caducidad.

La jeringa precargada no esta dafiada.

La solucioén en la jeringa precargada sea transparente y de incolora a ligeramente amarilla.

La solucién en la jeringa precargada no tenga un color anormal, esté turbia o contenga particulas

extranas.

. La solucion en la jeringa precargada no esté congelada.

84



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

2. Elija y prepare el lugar de inyeccion:
Elija el lugar de inyeccion (ver Figura 2).

o Pyzchiva se administra mediante inyeccion debajo de la piel (por via subcutanea).

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

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

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

superior del brazo como lugar de inyeccion.

*En gris se indican los lugares recomendados para la inyeccion.
Figura 2

Prepare el lugar de inyeccion
. Lavese las manos muy bien con jabdn y agua templada.

. Limpie la piel del lugar de inyeccion con una toallita antiséptica.

. No vuelva a tocar esta zona antes de ponerse la inyeccion.

. No abanique ni sople sobre la zona limpia

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

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

. Coja la jeringa precargada, y sujete el cuerpo de la jeringa precargada con una mano.

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

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

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

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

. Inyecte la dosis inmediatamente después de retirar la tapa de la aguja.
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4. Inyecte la dosis:

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

No retire el émbolo en ninglin momento.

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

Figura 4

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

Figura 5

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

Figura 6

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

5. Después de la inyeccion:

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

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

Puede presionar con un algoddn o una gasa el lugar de la inyeccion y mantenerlo durante

10 segundos.

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

6. Eliminacion:

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

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

Figura 8
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Prospecto: informacion para el paciente

Pyzchiva 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada
ustekinumab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

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

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

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

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

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

Contenido del prospecto

Qué es Pyzchiva y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Pyzchiva
Como usar Pyzchiva

Posibles efectos adversos

Conservacion de Pyzchiva

Contenido del envase e informacion adicional

AN e N

1. Qué es Pyzchiva y para qué se utiliza

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

Pyzchiva pertenece a un grupo de medicamentos llamados “inmunosupresores”. Estos medicamentos
actian debilitando parte del sistema inmune.

Para qué se utiliza Pyzchiva
Pyzchiva se utiliza para el tratamiento de las siguientes enfermedades inflamatorias:

. Psoriasis en placas - en adultos y nifios de 6 afios en adelante
. Artritis psoridsica - en adultos

o Enfermedad de Crohn de moderada a grave - en adultos

o Colitis ulcerosa de moderada a grave - en adultos

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

Pyzchiva se utiliza en adultos con psoriasis en placas de moderada a grave, que no pueden utilizar
ciclosporina, metotrexato o fototerapia, o donde estos tratamientos no funcionan.
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Pyzchiva se utiliza en nifios y adolescentes de 6 afios de edad en adelante con psoriasis en placas de
moderada a grave que no son capaces de tolerar la fototerapia u otras terapias sistémicas o cuando
estos tratamientos no funcionan.

Artritis psoriasica

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

o Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.
o Mejorar su funcion fisica.

o Reducir el dafio en sus articulaciones.
Enfermedad de Crohn

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

Colitis ulcerosa

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

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Pyzchiva

No use Pyzchiva

o Si es alérgico a ustekinumab o a cualquiera de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
o Si tiene una infeccion activa que su médico piense que es importante.

Si no esta seguro si alguno de los puntos anteriores le concierne, hable con su médico o farmacéutico
antes de usar Pyzchiva.

Advertencias y precauciones

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

Observe los efectos adversos graves

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

Antes de utilizar Pyzchiva digale a su médico:

o Si usted ha tenido alguna vez una reaccion alérgica a ustekinumab. Consulte con su médico
si no esté seguro.
. Si usted alguna vez ha tenido algun tipo de cancer — esto es porque los inmunosupresores del

tipo de ustekinumab debilitan parte del sistema inmunitario. Esto puede aumentar el riesgo de
tener cancer.

. Si usted ha recibido tratamiento para la psoriasis con otros biolégicos (un medicamento
producido a partir de una fuente biologica y que suele administrarse mediante inyeccion)
— el riesgo de padecer cancer puede ser mayor.
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o Si tiene cualquier lesiéon nueva o cambio de las lesiones dentro del 4rea de psoriasis o sobre la
piel intacta.

o Si tiene o ha tenido una infeccion reciente.

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

. Si usted esta recibiendo o ha recibido alguna vez inyecciones para tratar las alergias — se
desconoce si ustekinumab puede afectar a estos tratamientos.
o Si usted tiene 65 afios 0 mas — usted tiene mas probabilidades de adquirir infecciones.

Si no esta seguro de no padecer alguno de estos trastornos, hable con su médico o farmacéutico antes
de usar Pyzchiva.

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

Ataques al corazén e ictus

En un estudio realizado en pacientes con psoriasis tratados con ustekinumab se han observado ataques
al corazon e ictus. Su médico comprobara periodicamente sus factores de riesgo de enfermedad
cardiaca e ictus para garantizar que se tratan adecuadamente. Busque atenciéon médica de inmediato si
presenta dolor toracico, debilidad o sensacion anormal en un lado del cuerpo, paralisis facial o
anomalias en el habla o la vista.

Niiios y adolescentes

No se recomienda el uso de ustekinumab en nifios menores de 6 afios de edad con psoriasis ni en nifios
menores de 18 afios de edad con artritis psoriasica, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, ya que no
ha sido estudiado en este grupo de edad.

Uso de Pyzchiva con otros medicamentos, vacunas
Informe a su médico o farmacéutico:

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

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

. Si recibié Pyzchiva durante el embarazo, informe al médico de su lactante sobre su tratamiento

con Pyzchiva antes de que el lactante reciba cualquier vacuna, incluidas las vacunas vivas, como
la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis). No se recomiendan las vacunas vivas
para su lactante en los primeros seis meses después del nacimiento si usted recibid Pyzchiva
durante el embarazo, a menos que el médico de su lactante recomiende lo contrario.

Embarazo y lactancia

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

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

. Pyzchiva puede pasar a través de la placenta al feto. Si recibié Pyzchiva durante el embarazo, su
lactante podria tener un mayor riesgo de contraer una infeccion.

. Es importante que informe a los médicos de su lactante y a otros profesionales de la salud si

recibié Pyzchiva durante su embarazo antes de que el lactante reciba cualquier vacuna. No se
recomiendan las vacunas vivas, como la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis)
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para su lactante en los primeros seis meses después del nacimiento si usted recibié Pyzchiva
durante el embarazo, a menos que el médico de su lactante recomiende lo contrario.

. Ustekinumab puede excretarse en la leche materna en cantidades muy pequenas. Informe a su
médico si esta dando el pecho o tiene previsto hacerlo. Usted y su médico decidiran si debe dar
el pecho o utilizar ustekinumab. No haga ambas cosas a la vez.

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

3. Cémo usar Pyzchiva

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

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

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

Adultos a partir de 18 afios de edad
Psoriasis o artritis psoriasica

o La dosis recomendada de inicio es de 45 mg de Pyzchiva. Los pacientes que pesen mas de
100 kilogramos (kg) pueden empezar con una dosis de 90 mg en lugar de 45 mg.
o Tras la dosis inicial, tomar4 la siguiente dosis 4 semanas después y posteriormente, cada

12 semanas. Las dosis siguientes, normalmente son las mismas que la dosis de inicio.

Enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa

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

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

Niios y adolescentes de 6 afios de edad en adelante

Psoriasis

. Pyzchiva no esta indicado para pacientes pedidtricos con psoriasis en placas con un peso inferior
a 60 kg, ya que Pyzchiva solo esta disponible en jeringas precargadas de 45 mg y 90 mg para
inyeccion subcutanea. Por tanto, si se requiere otra dosis, se deben utilizar otros formatos de
ustekinumab que ofrezcan dicha opcion.

o El médico le indicara la dosis correcta para usted, incluyendo la cantidad (volumen) de
Pyzchiva a inyectar para dar la dosis correcta. La dosis adecuada para usted dependera de su
peso corporal en el momento en el que se da cada dosis.

. Si usted pesa entre 60 kg y 100 kg, la dosis recomendada es de 45 mg de Pyzchiva.

o Si usted pesa mas de 100 kg, la dosis recomendada es de 90 mg de Pyzchiva.
. Tras la dosis inicial, recibira la siguiente dosis 4 semanas mas tarde, y posteriormente cada
12 semanas.

Como se administra Pyzchiva
. Pyzchiva se administra mediante inyeccion bajo la piel (“por via subcutanea”). Al principio de
su tratamiento, el personal médico o de enfermeria pueden inyectarle Pyzchiva.
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o Sin embargo, usted y su médico pueden decidir que se inyecte Pyzchiva usted mismo. En ese
caso, sera entrenado en como inyectarse Pyzchiva usted mismo.

o Para las instrucciones sobre como inyectar Pyzchiva, ver “Instrucciones de administracion” al
final de este prospecto.

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

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

Si olvidé usar Pyzchiva
Si olvida una dosis, hable con su médico o farmacéutico. No tome una dosis doble para compensar las
dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Pyzchiva

Dejar de usar ustekinumab no es peligroso. Sin embargo, si usted lo interrumpe, sus sintomas pueden
volver a aparecer.

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

4. Posibles efectos adversos

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

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

Reacciones alérgicas — éstas pueden necesitar tratamiento urgente. Contacte con su
médico o consiga ayuda médica de urgencia inmediatamente si nota cualquiera de los
siguientes signos.
o Las reacciones alérgicas graves (“anafilaxia”) son raras en la poblacion que utiliza
ustekinumab (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas). Los signos incluyen:
o dificultad para respirar y tragar,
o tension arterial baja, que puede causar mareos o ligeros dolores de cabeza,
o hinchazén de la cara, labios, boca o garganta.
o Los signos comunes de una reaccion alérgica incluyen erupcion cutanea y urticaria (éstos
pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).

En casos raros, se han notificado reacciones alérgicas a nivel del pulmén e inflamacion del
pulmon en pacientes tratados con ustekinumab. Informe a su médico de forma inmediata
si tiene sintomas como tos, dificultad para respirar y fiebre.

Si tiene una reaccion alérgica grave, su médico puede decidir que usted no debe utilizar
Pyzchiva de nuevo.

Infecciones — éstas pueden necesitar tratamiento urgente. Contacte inmediatamente con su
médico si nota cualquiera de estos signos.

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

o Las infecciones del pecho son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada
100 personas).

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

. Los Herpes (un tipo de erupcion dolorosa con ampollas) son poco frecuentes (pueden

afectar hasta 1 de cada 100 personas).
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Ustekinumab puede afectar a su capacidad para combatir infecciones. Algunas de ellas podrian
llegar a ser graves y estar causadas por virus, hongos, bacterias (incluida la tuberculosis) o
parasitos, y entre ellas se incluyen las infecciones que se producen principalmente en personas
con un sistema inmunitario debilitado (infecciones oportunistas). Se han notificado infecciones
oportunistas del cerebro (encefalitis, meningitis), los pulmones y los 0jos en pacientes que
reciben tratamiento con ustekinumab.

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

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

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

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

. escozor al orinar,

° diarrea,

. deterioro visual o pérdida de la vision,

° cefalea, contractura de la nuca, fotosensibilidad, nauseas o confusion.

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

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

Otros efectos adversos

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

Néauseas

Vomitos

Sensacion de cansancio

Sensacion de mareo

Dolor de cabeza

Picor (“prurito”)

Dolor de espalda, muscular o articular

Dolor de garganta

Enrojecimiento y dolor en el lugar de inyeccion
Sinusitis

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

Infecciones vaginales por levaduras

Depresion

Taponamiento o congestion nasal

Hemorragia, cardenales, endurecimiento, hinchazén y picor en el lugar de la inyeccion
Sentirse débil

Parpado caido y hundimiento de los musculos de un lado de la cara (“paralisis facial” o
“paralisis de Bell”), que es normalmente temporal
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o Un cambio en la psoriasis con enrojecimiento y con nueva ampolla de la piel pequena,
amarilla o blanca, algunas veces acompanada de fiebre (psoriasis pustular).

o Descamacion de la piel (exfoliacion de la piel)

° Acné

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas):

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

o Inflamacion de pequetios vasos sanguineos, que puede producir una erupcion de la piel
con pequenos abultamientos de color rojo o purpura, fiebre o dolor articular (vasculitis)

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10 000 personas)

. Ampollas en la piel, que pueden ser rojas y producir picor y dolor (penfigoide
ampolloso).
. Lupus cutaneo o sindrome tipo lupus (erupcion cutanea roja, elevada y escamosa en

zonas de la piel expuestas al sol, posiblemente acompanado de dolores articulares).

Comunicacion de efectos adversos

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

Conservacion de Pyzchiva

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

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

Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Si fuera necesario, las jeringas precargadas individuales de Pyzchiva se pueden también
conservar a temperatura ambiente hasta 30 °C durante como maximo un unico periodo de
tiempo de hasta 1 mes en su caja original con el fin de protegerlas de la luz. Escriba la fecha
cuando la jeringa precargada se retira por primera vez de la nevera en el espacio previsto del
embalaje exterior. Al final de dicho periodo, se puede guardar de nuevo en la nevera. Deseche la
jeringa si no se utiliza en un plazo de 1 mes de conservacion a temperatura ambiente o a partir
de la fecha de caducidad original, cualquiera de las dos que ocurra antes.

No agite las jeringas precargadas de Pyzchiva. La agitacion enérgica prolongada puede
deteriorar el producto.

No utilice este medicamento:

Después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y el envase después de
“CAD/EXP”. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Si el liquido cambia de color, esta turbio o presenta particulas extrafas flotando en ¢él (vea la
seccion 6 “Aspecto de Pyzchiva y contenido del envase™).

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

Si el producto se ha agitado enérgicamente.

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

Composicion de Pyzchiva

. El principio activo es ustekinumab. Cada jeringa precargada contiene 90 mg de ustekinumab en
1 ml.
. Los demas componentes son histidina, clorhidrato de histidina monohidrato, polisorbato 80,

sacarosa, agua para preparaciones inyectables.

Aspecto de Pyzchiva y contenido del envase

Pyzchiva es una solucion inyectable transparente, entre incolora y de color amarillo claro. La solucion
puede contener unas pocas particulas proteicas translucidas o blancas. Se presenta en un envase que
contiene 1 jeringa precargada de 1 ml de vidrio unidosis. Cada jeringa precargada contiene 90 mg de
ustekinumab en 1 ml de solucion inyectable.

Titular de la Autorizacién de Comercializacion y responsable de la fabricacion

Samsung Bioepis NL. B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Bajos

Pueden solicitar més informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacioén de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bbnarapus
Cannos bearapus KUT
Tem.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.0.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/Island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

Elrada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00
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France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvbmpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale

Tel: +371 67 892 006

Roménia
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Fecha de la Gltima revision de este prospecto: MM/AAAA

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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Instrucciones de administracion

Al inicio del tratamiento, el profesional sanitario le ayudara con su primera inyeccion. Sin embargo, es
posible que usted y su médico decidan que usted mismo puede inyectarse Pyzchiva. En tal caso, le
ensefiaran la manera de inyectarse Pyzchiva. Hable con su médico si tiene alguna duda sobre la
administracion de las inyecciones.

No mezcle Pyzchiva con otros liquidos inyectables.
No agite las jeringas precargadas de Pyzchiva. El medicamento puede deteriorarse si se agita
con energia. No use el medicamento si se ha agitado enérgicamente.

La Figura 1 muestra como es la jeringa precargada.

Alas del protector de

la aguja
Cuerpo

Visor Embolo

| =
S — |
i A ™ o iE »
| =S

Tapa de la aguja Aguja Etiqueta

Cabeza del
embolo

Figura 1

1. Compruebe el nimero de jeringas precargadas y prepare los materiales:
Preparacion para utilizar la jeringa precargada

Saque la(s) jeringa(s) precargada(s) de la nevera. Deje la jeringa precargada fuera de la caja
durante 30 minutos. Esto permitira que el liquido alcance una temperatura agradable para su
administracion (temperatura ambiente). No caliente la jeringa precargada de ninguna otra forma
(por ejemplo, no la caliente en el microondas ni en agua caliente). No retire la tapa de la aguja
mientras espera a que se alcance la temperatura ambiente.

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

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

No retire el émbolo en ninglin momento.

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

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

El ntimero de jeringas precargadas y la concentracion son correctos

o Si su dosis es de 90 mg, tendra una jeringa precargada de 90 mg de Pyzchiva.

Es el medicamento correcto.

No ha expirado la fecha de caducidad.

La jeringa precargada no esta dafiada.

La solucioén en la jeringa precargada sea transparente y de incolora a ligeramente amarilla.

La solucién en la jeringa precargada no tenga un color anormal, esté turbia o contenga particulas
extrafias.

La solucién en la jeringa precargada no esté congelada.

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

2. Elija y prepare el lugar de inyeccion:
Elija el lugar de inyeccion (ver Figura 2).

Pyzchiva se administra mediante inyeccion debajo de la piel (por via subcutanea).
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o Algunos lugares apropiados para la inyeccion son la parte superior del muslo o la zona de la
tripa (el abdomen) como minimo a 5 cm del ombligo.

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

o Si otra persona le administra la inyeccion, entonces ¢l o ella pueden elegir también la parte
superior del brazo como lugar de inyeccion.

*En gris se indican los lugares recomendados para la inyeccion.
Figura 2

Prepare el lugar de inyeccion

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

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

No abanique ni sople sobre la zona limpia.

. Retire la tapa de la aguja (ver Figura 3):
La tapa de la aguja no debe retirarse hasta que no esté listo para inyectarse.
Coja la jeringa precargada, y sujete el cuerpo de la jeringa precargada con una mano.
Desprenda la tapa de la aguja y deshagase de ella. No toque el émbolo mientras hace esto.

e o o W

Figura 3
. Puede que observe una burbuja de aire en la jeringa precargada o una gota de liquido al final de
la aguja. Ambas son normales y no es necesario eliminarlas.
. No toque la aguja ni permita que ésta toque ninguna superficie.
. No utilice la jeringa precargada si se ha caido sin la tapa de la aguja. Si esto sucede,
comuniqueselo a su médico o farmacéutico.
. Inyecte la dosis inmediatamente después de retirar la tapa de la aguja.
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4. Inyecte la dosis:

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

No retire el émbolo en ninglin momento.

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

Figura 4

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

Figura 5

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

Figura 6

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

5. Después de la inyeccion:

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

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

Puede presionar con un algodon o una gasa el lugar de la inyeccion y mantenerlo durante

10 segundos.

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

6. Eliminacion:

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

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

Figura 8
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