ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION

Esta informacion destacada no incluye toda la informacion necesaria para utilizar
STELARA en forma segura y efectiva. Consulte la informacion completa de
prescripcion de STELARA.

STELARA® (ustekinumab) inyectable, para uso subcutaneo o intravenoso
Aprobacion inicial en EE. UU.: 2009

INDICACIONES Y MODO DE USO

STELARA es un antagonista de las interleucinas 12 y 23 humanas indicado para tratar

pacientes adultos con:

e psoriasis en placas de moderada a grave (Ps0) que sean candidatos para recibir
fototerapia o terapia sistémica; (1.1)

e artritis psoridsica activa (PsA}; (1.2)

e enfermedad de Crohn (CD) moderada a gravemente activa; (1.3)

e colitis ulcerosa moderada a gravemente activa; (1.4)

Pacientes pediatricos de 6 afios en adelante con:

e psoriasis en placas de moderada a grave (Ps0O) que sean candidatos para
recibir fototerapia o terapia sistémica; (1.1)

e artritis psoridsica activa (PsA}; (1.2)

Rango de peso (kilogramos) | Dosis

Inferior o igual a 100 kg 45 mg administrados por via subcuténea inicialmente
y 4 semanas después, seguidos de 45 mg por via
subcutédnea cada 12 semanas

90 mg administrados por via subcutanea inicialmente

y 4 semanas después, seguidos de 90 mg por via
subcuténea cada 12 semanas

Dosis subcutédnea recomendada para pacientes pediatricos de 6 afios 0 mas con
psoriasis en placas (2.1): Se recomienda administrar una dosis basada en el peso

con la dosis inicial, 4 semanas después y luego cada 12 semanas.

Mas de 100 kg

Rango de peso (kilogramos) | Dosis

Menos de 60 kg 0.75 mg/kg
De 60 kg a 100 kg 45 mg
Mas de 100 kg 90 mg
Dosi tdnea recomen r ient [t n artriti ridsica (2.2):

¢ Ladosis recomendada es de 45 mg administrada por via subcutanea inicialmente
y 4 semanas después, seguida de 45 mg por via subcutanea cada 12 semanas.

* Para pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave coexistente que
pesan mas de 100 kg, la dosis recomendada es de 90 mg administrada por
via subcutdnea inicialmente y 4 semanas después, seguida de 90 mg por via
subcutanea cada 12 semanas.

on artrms psorlasma !2 2) Se recomlenda adm|n|strar una d05|s basada en eI
peso con la dosis inicial, 4 semanas después y luego cada 12 semanas.

Rango de peso (kilogramos) Dosis
Menos de 60 kg 0.75 mg/kg
60 kg 0 més 45 mg

mas de 100 kg con psoriasis en placas | 90 mg
de moderada a grave coexistente

end a e
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basada en el peso:

Rango de peso (kilogramos) Dosis recomendada
hasta 55 kg 260 mg (2 ampollas)
mas de 55 kg y hasta 85 kg 390 mg (3 ampollas)
mas de 85 kg 520 mg (4 ampollas)

STELARA® (ustekinumab)

Dosi an mantenimiento recomen r ien I n
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa (2.3): Una dosis subcutanea de 90 mg
8 semanas después de la dosis intravenosa inicial y luego cada 8 semanas.

In i6n an

¢ Inyeccion: solucion de 45 mg/0.5 ml 0 90 mg/ml en una jeringa precargada de
una sola dosis

* Inyeccion: solucion de 45 mg/0.5 ml en una ampolla de una sola dosis

Infusién intravenosa (3

* Inyeccion: solucion de 130 mg/26 ml (5 mg/ml) en una ampolla de una sola dosis (3)

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad clinicamente significativa a ustekinumab o a cualquier excipiente
de STELARA. (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

¢ Infecciones: Ocurrieron infecciones graves. Evite aplicar STELARA si el
paciente tiene alguna infeccion activa clinicamente importante. Si contrae
una infeccion grave o clinicamente importante, suspenda STELARA hasta
solucionar la infeccion. (5.1)

¢ Riesgo tedrico de infecciones especificas: Se informaron infecciones graves
por micobacterias, salmonela y vacunas con el bacilo de Calmette-Guérin
(BCG) en pacientes con deficiencias genéticas de IL-12/IL-23. Considere la
posibilidad de realizar pruebas de diagnostico de estas infecciones segtn lo
determinen las circunstancias clinicas. (5.2)

o Tuberculosis (TB): Antes de comenzar el tratamiento con STELARA, es
necesario evaluar si el paciente tiene TB. Inicie el tratamiento contra la TB
latente antes de administrar STELARA. (5.3)

¢ Neoplasias malignas: STELARA puede aumentar el riesgo de desarrollo de
neoplasias malignas. No se evalu6 la seguridad de STELARA en pacientes con
antecedentes de neoplasms mallgnas o0 con neoplasias mallgnas conocidas. (5.4)

o Si ocurre una reaccion anafilactica u
otra reaccion de hipersensibilidad clinicamente significativa, administre el
tratamiento adecuado y suspenda la aplicacion de STELARA. (5.5)

e Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES): En caso de sospecha
de PRES, trate de inmediato y suspenda la aplicacion de STELARA. (5.6)

e Vacunas: Evite la administracion de vacunas de virus vivos en pacientes
durante el tratamiento con STELARA. (5.7)

e Neumonia no infecciosa: Se han informado casos de neumonia intersticial,
neumonia eosinofilica y neumonia en organizacion criptogénica durante el uso
posterior a la aprobacion de STELARA. Si se confirma el diagndstico, suspenda
el uso de STELARA e inicie el tratamiento adecuado. (5.8)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentes son las siguientes:

Psariasis en placas y artritis psoridsica (>3 %): nasofaringitis, infeccion de las
vias respiratorias superiores, dolor de cabeza y fatiga. (6.1)

¢ Enfermedad de Crohn |nduc0|on1>3 %): vom|tos (6.1)

o > . nasofaringitis, eritema en el
lugar de la inyeccion, candidiasis vuIvovagmaI/mfeccmn micética, bronquitis,
prurito, infeccion de las vias urinarias y sinusitis. (6.1)

. 0I|t|s ulcerosa, mduccmn !>3 %): nasofarlngms (6.1)

. nasofaringitis, dolor de cabeza, dolor

abdominal, gripe, fiebre, diarrea, smusms fatiga y nauseas. (6.1)

Para informar sobre SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, comuniquese con
Janssen Biotech, Inc. por teléfono al 1-800-526-7736 o con la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) de los EE. UU. por teléfono al 1-800-FDA-1088 o
mediante el sitio web www.fda.gov/medwatch.

Consulte la seccion 17 para ver la INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL
PACIENTE y la Guia del medicamento.
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INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION

1 INDICACIONES Y MODO DE USO

1.1 Psoriasis en placas (Ps0)

STELARA esta indicado para tratar pacientes adultos y pediatricos de 6 afos o

mas con psoriasis en placas de moderada a grave, que sean candidatos para

recibir fototerapia o terapia sistémica.

1.2 Artritis psoriasica (PsA)

STELARA esté indicado para tratar pacientes adultos y pediatricos de 6 afios o

mas con artritis psoriasica activa.

1.3 Enfermedad de Crohn (CD)

STELARA esté indicado para tratar pacientes adultos con enfermedad de Crohn

moderada a gravemente activa.

1.4 Colitis ulcerosa

STELARA esta indicado para tratar pacientes adultos con colitis ulcerosa

moderada a gravemente activa.

2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

2.1 Dosis recomendada en la psoriasis en placas

Régimen 16gi an r I

e Para pacientes que pesan 100 kg o menos, la dosis recomendada es de 45 mg
inicialmente y 4 semanas después, seguida de 45 mg cada 12 semanas.

e Para pacientes que pesan mas de 100 kg, la dosis recomendada es de 90 mg
inicialmente y 4 semanas después, seguida de 90 mg cada 12 semanas.

En sujetos que pesan mas de 100 kg también se observé la eficacia de la dosis

de 45 mg. Sin embargo, la eficacia de 90 mg resulté superior en estos sujetos

[consulte Estudios clinicos (14)].

Régimen posoldgico subcutédneo pediatrico

Administre STELARA por via subcutanea en las Semanas 0 y 4, y luego cada

12 semanas.

La dosis recomendada de STELARA para pacientes pediatricos de 6 afios 0 mas con

psoriasis en placas basada en el peso corporal se muestra a continuacion (Tabla 1).

Tabla 1: Dosis recomendada de STELARA para inyeccion subcutanea en pacientes
pediatricos de 6 aflos 0 mas con psoriasis en placas

Peso corporal del paciente al momento de la dosis Dosis recomendada

Menos de 60 kg 0.75 mg/kg
De 60 kg a 100 kg 45 mg
Mas de 100 kg 90 mg

Para pacientes pediatricos que pesanmenos de 60 kg, el volumen de administracién
de la dosis recomendada (0.75 mg/kg) se muestra en la Tabla 2; retire el volumen
correspondiente de la ampolla.

Tabla 2: Volimenes de inyeccion de ampollas de dosis Gnica de 45 mg/0.5 ml de
STELARA para pacientes pediatricos de 6 afios 0 mas con psoriasis en
placas y pacientes pediatricos de 6 afios 0 mas con artritis psoriasica”
que pesan menos de 60 kg

Peso corporal (kg) del paciente Volumen de la

al momento de la dosis Dosis (mg) inyeccion (ml)
15 1.3 0.12
16 12 0.13
17 12.8 0.14
18 13.5 0.15
19 14.3 0.16
20 15 0.17
21 15.8 0.17
22 16.5 0.18
23 17.3 0.19
24 18 0.20
25 18.8 0.21
26 19.5 0.22
27 20.3 0.22
28 21 0.23
29 218 0.24
30 225 0.25
31 233 0.26
32 24 0.27
33 24.8 0.27
34 255 0.28
35 26.3 0.29
36 27 0.3
37 218 0.31
38 285 0.32
39 293 0.32
40 30 0.33
4 30.8 0.34
42 315 0.35
43 323 0.36
44 33 0.37
45 338 0.37
46 34.5 0.38
47 353 0.39
48 36 0.4
49 36.8 0.41
50 315 0.42
51 383 0.42
52 39 0.43
53 39.8 0.44
54 405 0.45
55 4.3 0.46
56 42 0.46
57 428 0.47
58 435 0.48
59 443 0.49

* Consulte la seccion 2.2 Artritis psoridsica; Régimen de dosificacion
pediatrica subcutanea.

2.2 Dosis recomendada en artritis psoriasica

Régimen l6gi tan r I

¢ La dosis recomendada es de 45 mg inicialmente y durante las 4 semanas
posteriores, seguida de 45 mg cada 12 semanas.

* Para pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave coexistente
que pesan mas de 100 kg, la dosis recomendada es de 90 mg inicialmente y
4 semanas después, seguida de 90 mg cada 12 semanas.
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Régimen 16gi an iatri

Administre STELARA por via subcutdnea en las Semanas 0 y 4, y luego cada
12 semanas.

A continuacion, se muestra la dosis recomendada de STELARA para pacientes
pediatricos de 6 afios 0 més con artritis psoridsica basada en el peso corporal
(Tabla 3).

Tabla 3: Dosis recomendada de STELARA para inyeccion subcutanea en pacientes
pediatricos de 6 afios 0 mas con artritis psoriasica

Peso corporal del paciente al momento de la dosis Dosis recomendada

Menos de 60 kg” 0.75 mg/kg
60 kg 0 més 45mg
mas de 100 kg con psoriasis en placas de moderada 90 mg

a grave coexistente

“Para pacientes pediatricos que pesan menos de 60 kg, el volumen de
administracion de la dosis recomendada (0.75 mg/kg) se muestra en la Tabla 2;
retire el volumen correspondiente de la ampolla.

2.3 Dosis recomendada en enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa

Régimen posolégico por induccion intravenosa para adulto

Una dosis Gnica de infusion intravenosa de STELARA con el régimen posoldgico
basado en el peso especificado en la Tabla 4 [consulte Instrucciones de dilucion
de la ampolla de STELARA de 130 mg para infusién intravenosa (2.5)].

Tabla 4: Dosis intravenosa inicial de STELARA

Peso corporal del paciente

Cantidad de ampollas de

al momento de la dosis Dosis 130 mg/26 ml (5 mg/ml) de STELARA
55 kg o menos 260 mg 2
Mas de 55 kg y hasta 85 kg 390 mg 3
Mas de 85 kg 520 mg 4

Régimen posolégico subcutdneo de mantenimiento para adultos
La dosis recomendada de mantenimiento es una dosis subcutanea de 90 mg
administrada 8 semanas la dosis intravenosa inicial y luego cada 8 semanas.

2.4 Consideraciones generales para la administracion

e STELARA esta indicado para usarse con la direccién y supervision de un
proveedor de atencion médica. STELARA debe administrarse Gnicamente
a pacientes que seran vigilados atentamente y que realizardn visitas de
seguimiento regulares a un proveedor de atencion médica. Un proveedor
de atencion médica debe determinar la dosis adecuada mediante el peso
actual del paciente al momento de la administracion de la dosis. En pacientes
peditricos, se recomienda que un proveedor de atencion médica administre
STELARA. Si un proveedor de atencién médica determina que es apropiado,
un paciente puede autoinyectarse o un cuidador puede inyectarle STELARA
después de recibir una capacitacion adecuada sobre la técnica de inyeccion
subcuténea. Indique a los pacientes que sigan las instrucciones suministradas
en las Instrucciones de uso [consulte Instrucciones de uso].

* La cubierta de la aguja de la jeringa precargada contiene goma seca natural
(un derivado del latex). Las personas sensibles al latex no deben manipular la
cubierta de la aguja.

e Recomendamos administrar cada inyeccion en un lugar diferente del cuerpo
(por ejemplo, en la parte superior del brazo, los gliteos, muslos o en alguno de
los cuadrantes del abdomen) que el utilizado para la inyeccion anterior y no
inyectar el producto en zonas donde la piel presente sensibilidad, moretones,
eritemas o durezas. Al usar la ampolla se recomienda usar una jeringa de 1 ml
con una aguja de calibre 27 y %2 pulgada de longitud.

¢ Antes de la administracion, examine visualmente STELARA para verificar que
no presente particulas ni decoloracion. STELARA es una solucion entre incolora
y amarillo claro y puede contener algunas pequefias particulas translicidas o
blancas. No utilice STELARA si el producto esta de color extrafio o turbio, o si
presenta otras particulas en suspension. STELARA no contiene conservantes;
por lo tanto, deseche todo el producto sin utilizar restante en la ampolla o jeringa.

25 Preparacion y administracion de la ampolla de STELARA de 130 mg/26 ml

(5 mg/ml) para infusion intravenosa (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa)
Un profesional de la salud debe diluir, preparar e infundir la solucion de STELARA
para infusién intravenosa mediante una técnica aséptica.

1. Calcule la dosis y la cantidad de ampollas de STELARA necesarias en funcion
del peso del paciente (Tabla 4). Cada ampolla de 26 ml de STELARA contiene
130 mg de ustekinumab.

2. Retire y luego descarte un volumen de la inyeccion de cloruro de sodio al 0.9 %
USP de la bolsa de infusion de 250 ml equivalente al volumen de STELARA que
se debe agregar (descarte 26 ml de cloruro de sodio para cada ampolla de
STELARA necesaria; para 2 ampollas, descarte 52 ml; para 3 ampollas, descarte
78 mly para 4 ampollas, descarte 104 ml). Como alternativa, se puede usar una
bolsa de infusién de 250 ml que contenga inyeccién de cloruro de sodio al
0.45 % USP.

3. Extraiga 26 ml de STELARA de cada ampolla y agréguelos a la bolsa de infusion
de 250 ml. El volumen final en la bolsa de infusion deberia ser de 250 ml.
Mezcle suavemente.

4. Examine visualmente la solucion diluida antes de la infusion. No la utilice si se
observan particulas opacas visibles, decoloracion o particulas extrafas.

5. Infunda la solucion diluida durante un periodo de al menos una hora. Una vez
diluida, la infusion deberia administrarse por completo en un plazo de ocho
horas desde la dilucion en la bolsa de infusion.

6. Use solo un equipo de infusion que tenga un filtro de baja union a las proteinas,
apirdgeno, estéril y alineado (tamafio del poro: 0.2 micrometros).

7. Noinfunda STELARA en forma concomitante en la misma linea intravenosa con
otros agentes.

8. STELARA no contiene conservantes. Cada ampolla es para un solo uso en un
solo paciente. Descarte toda la solucion restante. Deseche el medicamento sin
utilizar de acuerdo con los requisitos locales.

Almacenamiento

Si fuese necesario, la infusion diluida puede almacenarse como maximo durante
7 horas a temperatura ambiente a una temperatura maxima de 25 °C (77 °F). El
tiempo de almacenamiento a temperatura ambiente comienza una vez que se ha
preparado la solucion diluida. La infusion debe completarse en un plazo de 8 horas
después de la dilucion en la bolsa de infusion (tiempo acumulativo la preparacion
incluido el periodo de almacenamiento y de infusion). No lo congele. Deseche
cualquier parte sin utilizar de la solucion de infusion.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES
STELARA (ustekinumab) es una solucion entre incolora y amarillo claro y puede
contener algunas pequefias particulas translicidas o blancas.

Inyeccion subcuténea

* Inyeccion: solucion de 45 mg/0.5 ml o 90 mg/ml en una jeringa precargada de
una sola dosis

¢ Inyeccion: solucion de 45 mg/0.5 ml en una ampolla de una sola dosis

Infusién intravenosa
¢ Inyeccion: solucion de 130 mg/26 ml (5 mg/ml) en una ampolla de una sola dosis

4  CONTRAINDICACIONES

STELARA esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad clinicamente
significativa a ustekinumab o a cualquier excipiente de STELARA [consulte
Advertencias y precauciones (5.5)].

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Infecciones

STELARA puede aumentar el riesgo de infecciones y la reactivacion de infecciones

latentes. Se observaron infecciones bacterianas, micobacterianas, flingicas

y virales graves en pacientes que recibieron STELARA [consulte Reacciones

adversas (6.1, 6.3)].

Las infecciones graves que requirieron hospitalizacién, o de lo contrario

infecciones clinicamente importantes, informadas en los ensayos clinicos

incluyeron las siguientes:

* Psoriasis en placas: diverticulitis, celulitis, neumonia, apendicitis, colecistitis,
sepsis, osteomielitis, infecciones virales, gastroenteritis e infecciones de las
vias urinarias.

o Artritis psoridsica: colecistitis.

e Enfermedad de Crohn: absceso anal, gastroenteritis, herpes zoster oftalmoldgico,
neumonia y meningitis por listeria.

e (Colitis ulcerosa: absceso anal, gastroenteritis, herpes zdster oftalmolégico,
neumonia y listeriosis.

Evite iniciar el tratamiento con STELARA en pacientes que tengan cualquier
infeccion activa clinicamente importante hasta que la infeccion se resuelva o se
trate de modo adecuado. Considere los riesgos y los beneficios del tratamiento
antes de comenzar la administracion de STELARA en pacientes con una infeccion
cronica o antecedentes de infeccién recurrente.

Indique a los pacientes que soliciten asesoria médica ante signos o sintomas
que puedan sugerir una infeccién mientras estén realizando el tratamiento con
STELARA vy suspenda la administracion de STELARA en caso de infecciones
graves o clinicamente importantes hasta que la infeccion se resuelva o se trate
de modo adecuado.

5.2 Riesgo tedrico de vulnerabilidad a infecciones especificas

Las personas con deficiencias genéticas de IL-12/IL-23 son especialmente
vulnerables a las infecciones diseminadas por micobacterias (por ejemplo,
micobacterias ambientales no tuberculosas), salmonelas (incluidas cepas que no
son Typhi) y vacunas con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG). En tales pacientes
se informaron infecciones graves y consecuencias mortales.

Se desconoce si los pacientes con bloqueo farmacolégico de IL-12/IL-23 por el
tratamiento con STELARA pueden ser susceptibles a estos tipos de infecciones.
Considere la posibilidad de realizar las pruebas de diagndstico apropiadas
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(por ejemplo, cultivo de tejidos o materia fecal, segin lo determinen las
circunstancias clinicas).

5.3 Evaluacion previa al tratamiento de tuberculosis
Antes de comenzar el tratamiento con STELARA, es necesario evaluar si los
pacientes tienen una infeccion de tuberculosis.

Evite administrar STELARA a pacientes con infeccion de tuberculosis activa.
Inicie el tratamiento contra la tuberculosis latente antes de administrar STELARA.
Debe considerarse la posibilidad de realizar una terapia antituberculosis
antes de comenzar a administrar STELARA a pacientes con antecedentes de
tuberculosis latente o activa en los que no puede confirmarse una opcion de
tratamiento adecuada. Vigile atentamente a los pacientes que reciben STELARA
para determinar si presentan signos y sintomas de tuberculosis activa durante y
después del tratamiento.

5.4 Neoplasias malignas

STELARA es un inmunosupresor y puede aumentar el riesgo de neoplasias
malignas. Se informaron neoplasias malignas entre los sujetos que recibieron
STELARA en ensayos clinicos [consulte Reacciones adversas (6.1)]. En modelos
con roedores, la inhibicion de la IL-12/IL-23p40 aumento el riesgo de neoplasias
malignas [consulte Toxicologia no clinica (13)].

No se evalud la seguridad de STELARA en pacientes con antecedentes de
neoplasias malignas o con una neoplasia maligna conocida.

En los informes posteriores a la comercializacion se estableci6 la aparicion rapida
de mdaltiples carcinomas de células escamosas cutadneas en pacientes tratados
con STELARA que tenian factores de riesgo preexistentes para el desarrollo del
cancer de piel no melanocitico. Vigile a todos los pacientes que reciben STELARA
en busca de la aparicion de cancer de piel no melanocitico. Se debe vigilar muy
de cerca a los pacientes mayores de 60 afios con una historia clinica de terapia
inmunosupresora prolongada y antecedentes de tratamiento con luz ultravioleta A
mas psoralen (PUVA) [consulte Reacciones adversas (6.1)].

5.5 Reacciones de hipersensibilidad

Se han informado reacciones de hipersensibilidad, entre las que se incluyen
anafilaxia y angioedema, con STELARA [consulte Reacciones adversas (6.1, 6.3)].
Si se produce una reaccion anafilactica u otra reaccion de hipersensibilidad
clinicamente significativa, suspenda STELARA e inicie una terapia adecuada.

5.6 Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)

En ensayos clinicos, se informaron dos casos de sindrome de encefalopatia posterior
reversible (PRES), también conocido como sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible (SLPR). También se han notificado casos en la experiencia posterior a la
comercializacion en pacientes con psoriasis, artritis psoriasica y enfermedad de
Crohn. La presentacion clinica incluyé dolores de cabeza, convulsiones, confusién,
alteraciones visuales y cambios en las imagenes compatibles con PRES de unos
dias a varios meses después del inicio del tratamiento con ustekinumab. Algunos
casos informaron una latencia de un afio o méas. Los pacientes se recuperaron con
cuidados paliativos tras dejar de recibir ustekinumab.

Controle a todos los pacientes tratados con STELARA para detectar signos y
sintomas de PRES. Si se sospecha la presencia de PRES, se debe suspender
oportunamente la administracion de STELARA y comenzar el tratamiento adecuado.

5.7 Inmunizaciones

Antes de comenzar la terapia con STELARA, los pacientes deben recibir todas las
inmunizaciones adecuadas a su edad segun las recomendaciones de las pautas
de inmunizacion vigentes. Los pacientes en tratamiento con STELARA deben
evitar recibir vacunas atenuadas. Evite administrar las vacunas BCG durante el
tratamiento con STELARA, un afio antes de iniciar el tratamiento o un afio después
de la suspensién del tratamiento. Recomendamos cautela cuando se administren
vacunas atenuadas a personas que conviven con pacientes que reciben STELARA
debido al posible riesgo de propagacion y transmision al paciente.

Las vacunas no atenuadas recibidas en el transcurso de la administracion de
STELARA podrian no suscitar una respuesta inmunitaria suficientemente potente
como para prevenir enfermedades.

5.8 Neumonia no infecciosa

Se han informado casos de neumonia intersticial, neumonia eosinofilica y
neumonia en organizacion criptogénica durante el uso posterior a la aprobacion
de STELARA. Las presentaciones clinicas incluyeron tos, disnea e infiltrados
intersticiales después de una a tres dosis. Entre los resultados graves se
incluyeron insuficiencia respiratoria y hospitalizacion prolongada. Los pacientes
mejoraron con la suspension del tratamiento y, en ciertos casos, la administracion
de corticosteroides. Si el diagnostico se confirma, suspenda el uso de
STELARA e inicie el tratamiento adecuado [consulte Experiencia posterior a la
comercializacion (6.3)].

6 REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas graves se tratan en otras secciones del prospecto:

¢ Infecciones [consulte Advertencias y precauciones (5.1)]
* Neoplasias malignas [consulte Advertencias y precauciones (5.4)]

e Reacciones de hipersensibilidad [consulte Advertencias y precauciones (5.5)]

¢ Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) [consulte Advertencias
y precauciones (5.6)]

¢ Neumonia no infecciosa [consulte Advertencias y precauciones (5.8)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones que varian
ampliamente, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos de un medicamento no pueden compararse en forma directa con las tasas
de los ensayos clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen las tasas
observadas en la practica.

Sujetos adultos con psoriasis en placas

Los datos de seguridad reflejan exposicién a STELARA en 3117 sujetos adultos
con psoriasis en placas, incluidos 2414 expuestos durante al menos 6 meses, 1855
expuestos durante al menos un afio, 1653 expuestos durante al menos dos afios,
1569 expuestos durante al menos tres afos, 1482 expuestos durante al menos
cuatro afios y 838 expuestos durante al menos cinco afios.

En la Tabla 5 se resumen las reacciones adversas que ocurrieron a razon de al

menos 1 % con proporciones superiores en los grupos de STELARA el periodo

controlado por placebo del ENSAYO Ps 1y el ENSAYO Ps 2 [consulte Estudios

clinicos (14)].

Tabla 5: Reacciones adversas informadas por >1 % de los sujetos con psoriasis en
placas y en proporciones superiores en los grupos de ustekinumab hasta
la semana 12 en el ENSAYO Ps 1y el ENSAYO Ps 2

STELARA
Placehbo 45 mg 90 mg
Sujetos tratados 665 664 666

Nasofaringitis 51(8 %) 56 (8 %) 49 (7 %)
Infeccion en las vias 30 (5 %) 36 (5 %) 28 (4 %)
respiratorias superiores
Dolor de cabeza 23(3 %) 33(5%) 32(5 %)
Fatiga 14(2 %) 18 (3 %) 17 (3 %)
Dolor de espalda 8(1%) 9(1%) 14(2 %)
Mareos 8(1%) 8(1%) 14(2 %)
Dolor faringolaringeo 7(1%) 9(1 %) 12(2 %)
Prurito 9(1 %) 10 (2 %) 9(1 %)
Eritema en el lugar de inyeccion 3(<1 %) 6(1 %) 13(2 %)
Mialgia 4(1%) 7(1%) 8(1%)
Depresion 3(<1 %) 8(1%) 4(1 %)

Las reacciones adversas que se produjeron en tasas de menos de un 1 % en
el periodo controlado de los ESTUDIOS Ps 1y 2 hasta la semana 12 incluyeron:
celulitis, herpes zéster, diverticulitis y determinadas reacciones en el lugar
de aplicacion de la inyeccion (dolor, hinchazon, prurito, dureza, hemorragia,
hematomas e irritacion).

Se produjo un caso de PRES durante los ensayos clinicos de psoriasis en placas
en adultos [consulte Advertencias y precauciones (5.6)].

Infecciones

Durante el periodo controlado por placebo de los ensayos clinicos de sujetos
con psoriasis en placas (seguimiento medio de 12.6 semanas para sujetos que
recibieron placebo y 13.4 semanas para sujetos tratados con STELARA), el 27 %
de los pacientes tratados con STELARA informaron infecciones (1.39 por paciente-
afo de seguimiento) frente al 24 % de los sujetos tratados con placebo (1.21 por
paciente-afio de seguimiento). Se produjeron infecciones graves en 0.3 % de los
sujetos tratados con STELARA (0.01 por paciente-afio de seguimiento) y en 0.4 %
de los sujetos que recibieron placebo (0.02 por paciente-afio de seguimiento)
[consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

En las partes controladas y no controladas de los ensayos clinicos en pacientes
con psoriasis en placas (seguimiento medio de 3.2 afios), que representan
a 8998 pacientes-afio de exposicion, el 72.3 % de los sujetos tratados con
STELARA informaron infecciones (0.87 por paciente-afio de seguimiento). Se
informaron infecciones graves en el 2.8 % de los sujetos (0.01 por paciente-afio
de seguimiento).

Neoplasias malignas

En las partes controladas y no controladas de los ensayos clinicos en pacientes
con psoriasis en placas (seguimiento medio de 3.2 afios, que representan a
8998 pacientes-afio de exposicion), el 1.7 % de los sujetos tratados con STELARA
informaron neoplasias malignas, excepto canceres de piel no melanociticos (0.60
por cada cien pacientes-afios de seguimiento). Se informd cancer de piel no
melanocitico en 1.5 % de los sujetos tratados con STELARA (0.52 por cada cien
pacientes-afos de seguimiento) [consulte Advertencias y precauciones (5.4)]. Las
neoplasias malignas mas frecuentemente observadas, excepto cancer de piel no
melanocitico, durante los estudios clinicos fueron: prostaticas, melanociticas,
colorrectales y mamarias. Las neoplasias malignas, excepto el cancer de piel no
melanocitico, en sujetos tratados con STELARA durante las partes controladas y
no controladas de los ensayos fueron similares en tipo y cantidad a lo esperado
en la poblacion general de los EE. UU. segiin la base de datos SEER (ajustada a la
edad, la raza y el sexo).!
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iatri n riasis en pl
Se evalué la seguridad de STELARA en dos ensayos de sujetos pediatricos con
psoriasis en placas de moderada a grave. En el ENSAYO Ps 3 se evalud la seguridad
durante un maximo de 60 semanas en 110 sujetos pediatricos de 12 a 17 afios. En el
ensayo Ps 4 se evalud la seguridad durante un méaximo de 56 semanas en 44 sujetos
pediatricos de 6 a 11 afos. El perfil de seguridad en los sujetos pediatricos fue similar
al perfil de seguridad de los ensayos en pacientes adultos con psoriasis en placas.
Artritis psoridsica
Se evalu6 la seguridad de STELARA en 927 sujetos en dos ensayos doble ciego,
aleatorizados, controlados por placebo en adultos con artritis psoriasica (PsA)
activa. El perfil de seguridad general de STELARA en los sujetos con PsA estuvo
en consonancia con el perfil de seguridad observado en los ensayos clinicos en
adultos con psoriasis en pacientes adultos. Se observo una mayor incidencia de
artralgia, nauseas e infecciones dentales en los sujetos tratados con STELARA en
comparacion con los sujetos tratados con placebo (3 % frente a 1 % para artralgia
y 3 % frente a 1 % para nauseas; 1 % frente a 0.6 % para infecciones dentales) en
las partes controladas con placebo de los ensayos clinicos de PsA.

Enfermedad de Crohn

Se evalud la seguridad de STELARA en 1407 sujetos con enfermedad de Crohn
moderada a gravemente activa (Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn
[IAEC] superior o igual a 220 e inferior o igual a 450) en tres ensayos aleatorizados,
doble ciego, controlados por placebo, de grupo paralelo y multicéntricos. Estos
1407 sujetos incluyeron 40 sujetos que recibieron una formulacién de ustekinumab
intravenosa de investigacion pero no se incluyeron en los anélisis de eficacia. En
los ensayos CD-1y CD-2, hubo 470 sujetos que recibieron STELARA 6 mg/kg como
una dosis de induccion intravenosa (nica basada en el peso y 466 que recibieron
placebo [consulte Posologia y forma de administracion (2.3)]. Los sujetos que
respondieron en el ensayo CD-1 o CD-2 fueron asignados aleatoriamente para
recibir un régimen de mantenimiento subcutaneo de 90 mg de STELARA cada
8 semanas, o placebo durante 44 semanas en el ensayo CD-3. Los sujetos en
estos 3 ensayos pueden haber recibido otros tratamientos concomitantes entre
los que se incluyen aminosalicilatos, agentes inmunomoduladores [azathioprine
(AZA), 6-mercaptopurine (6-MP), methotrexate (MTX)], corticosteroides orales
(prednisone o budesonide) o antibidticos para su enfermedad de Crohn [consulte
Estudios clinicos (14.4)].

El perfil de seguridad general de STELARA estuvo en consonancia con el perfil de
seguridad observado en los ensayos clinicos en adultos con psoriasis en placasy
artritis psoriasica. Las reacciones adversas comunes en los ensayos CD-1y CD-2
y en el ensayo CD-3 se detallan en las Tablas 6 y 7, respectivamente.

Tabla 6: Reacciones adversas comunes hasta la semana 8 en los ensayos CD-1y
CD-2 que ocurren en el >3 % de los sujetos tratados con STELARA y mas
que con el placebo

Dosis de induccion
intravenosa tnica

de STELARA
Placebo 6 mg/kg
N = 466 N =470
Vomitos 3% 4%

Otras reacciones adversas menos comunes informadas en sujetos en los ensayos
CD-1y CD-2 incluyeron astenia (1 % en comparacion con el 0.4 %), acné (1 % en
comparacion con el 0.4 %) y prurito (2 % en comparacion con el 0.4 %).

Tabla 7: Reacciones adversas comunes hasta la semana 44 en los ensayos CD-3
CD que ocurren en el >3 % de los sujetos tratados con STELARA y en un
porcentaje superior al de los sujetos que recibieron placebo

Dosis de mantenimiento

subcutanea de STELARA
Placebo 90 mg cada 8 semanas
N =133 N =131
Nasofaringitis 8% 1%
Eritema en el lugar de inyeccion 0 5%
Candidiasis vulvovaginal/ 1% 5%
infeccion micética
Bronquitis 3% 5%
Prurito 2% 4%
Infeccion de las vias urinarias 2% 4%
Sinusitis 2% 3%
Infecciones

En sujetos con enfermedad de Crohn, entre las infecciones graves u otras
infecciones clinicamente importantes se incluyeron absceso anal, gastroenteritis
y neumonia. Ademas, se informaron casos de meningitis por listeria y herpes
zoster oftalmolégico en un sujeto en cada caso [consulte Advertencias y
precauciones (5.1)].

Neoplasias malignas
Con hasta un afio de tratamiento en los ensayos clinicos de la enfermedad de

Crohn, el 0.2 % de los sujetos tratados con STELARA (0.36 eventos por cada cien
afios-paciente) y el 0.2 % de los sujetos tratados con placebo (0.58 eventos por

cien afios-paciente) presentaron cancer de piel no melanocitico. Ocurrieron
neoplasias malignas ademéas del cancer de piel no melanocitico en el 0.2 % de los
sujetos tratados con STELARA (0.27 eventos por cada cien afios-paciente) y en
ninguno de los sujetos tratados con placebo.

Reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia
En los ensayos de CD, dos sujetos informaron reacciones de hipersensibilidad
después de la administracion de STELARA. Un paciente presentd signos y
sintomas compatibles con anafilaxia (opresion de la garganta, falta de aire y
enrojecimiento de la piel) después de una Gnica administracion subcuténea (0.1 %
de los sujetos que recibieron STELARA por via subcutanea). Ademas, un sujeto
presentd signos y sintomas compatibles con o relacionados con una reaccion
de hipersensibilidad (molestias en el pecho, enrojecimiento de la piel, urticaria y
mayor temperatura corporal) después de la dosis intravenosa inicial de STELARA
(0.08 % de los sujetos que recibieron STELARA por via intravenosa). Estos sujetos
fueron tratados con antihistaminicos o corticosteroides por via oral y, en ambos
casos, los sintomas se resolvieron en el plazo de una hora.
litis ulcerosa
Se evalud la seguridad de STELARA en dos ensayos clinicos aleatorizados, doble
ciego, controlados por placebo (UC-1[induccién IV] y UC-2 [mantenimiento SC]) en
960 sujetos adultos con colitis ulcerosa moderada a gravemente activa [consulte
Estudios clinicos (14.5)]. El perfil de seguridad general de STELARA en los sujetos
con colitis ulcerosa estuvo en consonancia con el perfil de seguridad observado
en todas las indicaciones aprobadas. Las reacciones adversas informadas en al
menos el 3 % de los sujetos tratados con STELARA y a una mayor tasa que el
placebo fueron las siguientes:
¢ Induccion (UC-1): nasofaringitis (7 % frente al 4 %).
e Mantenimiento (UC-2): nasofaringitis (24 % frente al 20 %), dolor de cabeza
(10 % frente al 4 %), dolor abdominal (7 % frente al 3 %), gripe (6 % frente al
5 %), fiebre (5 % frente al 4 %), diarrea (4 % frente al 1 %), sinusitis (4 % frente
al 1 %), fatiga (4 % frente al 2 %) y nduseas (3 % frente al 2 %).

Infecciones

En sujetos con colitis ulcerosa, entre las infecciones graves u otras infecciones
clinicamente importantes se incluyeron gastroenteritis y neumonia. Ademas, se
informaron casos de listeriosis y herpes zoster oftalmoldgico en un sujeto cada una
[consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Neoplasias malignas

Con hasta un afio de tratamiento en los ensayos clinicos de colitis ulcerosa, el 0.4 %
de los sujetos tratados con STELARA (0.48 eventos por cada cien afios-paciente)
y el 0.0 % de los sujetos que recibieron placebo (0.00 eventos por cada cien afios-
paciente) presentaron cancer de piel no melanocitico. Ocurrieron neoplasias
malignas ademas del cancer de piel no melanocitico en el 0.5 % de los sujetos
tratados con STELARA (0.64 eventos por cada cien afios-paciente) y en el 0.2 % de
los sujetos que recibieron placebo (0.40 eventos por cada cien afios-paciente).

6.2 Inmunogenicidad

La incidencia observada de anticuerpos antifarmacos depende en gran medida
de la sensibilidad y la especificidad del ensayo. Las diferencias en los métodos
de ensayo impiden realizar comparaciones significativas de la incidencia de
anticuerpos contra el medicamento en los estudios descritos a continuacion
con la incidencia de anticuerpos contra el medicamento en estudios de otros
productos de ustekinumab. Aproximadamente del 6 % al 12.4 % de los sujetos
tratados con STELARA en los ensayos clinicos en sujetos con psoriasis en placas
y artritis psoriasica desarrollaron anticuerpos contra ustekinumab, los cuales
fueron generalmente de bajos valores. En los ensayos clinicos en sujetos con
psoriasis en placas, los anticuerpos contra ustekinumab estaban asociados a
concentraciones reducidas o indetectables de ustekinumab sérico y eficacia
reducida. En los ensayos en sujetos con psoriasis en placas, la mayoria de los
sujetos que tuvieron un resultado positivo en las pruebas de anticuerpos contra
ustekinumab tenia anticuerpos neutralizantes.

En los ensayos clinicos de enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, el 2.9 %
y el 46 % de los sujetos, respectivamente, desarrollaron anticuerpos contra
ustekinumab cuando fueron tratados con STELARA durante aproximadamente un
afio. No se observé una asociacion aparente entre el desarrollo de anticuerpos
contra ustekinumab y el desarrollo de reacciones en el lugar de la inyeccion.

6.3 Experiencia posterior a la comercializacion

Se han informado las siguientes reacciones adversas en el uso posterior a la
aprobacion de STELARA. Debido a que estas reacciones fueron informadas de
manera voluntaria en una poblacion de tamafio desconocido, no siempre es
posible realizar un céalculo confiable de su frecuencia o establecer una relacién
causal de la exposicion a STELARA.

Trastornos del sistema inmunitario: Reacciones de hipersensibilidad graves
(incluidas anafilaxias y angioedema), otras reacciones de hipersensibilidad (incluidos
sarpullido y urticaria).

Infecciones e infestaciones: Infeccion de las vias respiratorias inferiores
(incluidas infecciones flingicas oportunistas y tuberculosis).

Trastornos neuroldgicos: Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES).

Trastornos mediastinales, toracicos y respiratorios: neumonia intersticial, neumonia
eosinofilica y neumonia en organizacion criptogénica.

Reacciones cutaneas: psoriasis pustular, psoriasis eritrodérmica, vasculitis
por hipersensibilidad.
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7  INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

1.1 Terapias concomitantes

En los ensayos en sujetos con psoriasis en placas, no se ha evaluado la seguridad
de STELARA en combinacion con agentes inmunosupresores o fototerapia.
En los ensayos en sujetos con artritis psoriasica, el uso concomitante de MTX
no parecid influir en la seguridad o la eficacia de STELARA. En los ensayos en
sujetos con enfermedad de Crohn (CD-1 y CD-2) y colitis ulcerosa (UC-1), se
utilizaron inmunomoduladores (6-MP, AZA, MTX) de forma concomitante en
aproximadamente el 30 % de los sujetos y se utilizaron corticosteroides de forma
concomitante en aproximadamente el 40 % y 50 % de los sujetos con enfermedad
de Crohn y colitis ulcerosa, respectivamente. El uso de estos tratamientos
concomitantes no parecid influir en la seguridad o la eficacia generales de STELARA.

7.2 Sustratos de CYP450

La formacion de enzimas CYP450 puede suprimirse incrementando los niveles
de determinadas citoquinas (p. €j., IL-1, IL-6, TNFa, IFN) durante la inflamacion
cronica. Por lo tanto, el uso de STELARA, un antagonista de IL-12 e IL-23, podria
normalizar la formacion de enzimas CYP450. Cuando comience la administracion
o la suspension de STELARA a pacientes que reciban sustratos de CYP450
concomitantes, especialmente aquellos con un indice terapéutico estrecho,
considere el monitoreo de los efectos terapéuticos o la concentracion de la dosis
y ajuste la dosis individual del sustrato de CYP, seglin sea necesario. Consulte la
informacion de prescripcion de los sustratos de CYP especificos.

No se observd una interaccion farmacoldgica mediada por CYP en sujetos con
enfermedad de Crohn [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

7.3 Inmunoterapia con alérgenos

STELARA no se ha evaluado en pacientes que hayan recibido inmunoterapia
contra la alergia. STELARA puede disminuir el efecto protector de lainmunoterapia
contra la alergia (disminucion en la tolerancia), lo que puede aumentar el riesgo de
sufrir una reaccion alérgica a una dosis de la inmunoterapia con alérgenos. Por lo
tanto, se debe proceder con precaucién en pacientes que reciban o hayan recibido
inmunoterapia con alérgenos, especialmente en relacion con la anafilaxia.

8 USOEN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de los ri

Los datos disponibles del registro de embarazos de STELARA de la Organizacién
de Especialistas en Informacion Teratoldgica (OTIS)/MotherToBaby, la bibliografia
publicada y la farmacovigilancia en mujeres embarazadas no han identificado un
riesgo asociado a STELARA de defectos congénitos importantes, abortos u otros
desenlaces maternos o fetales adversos (consulte Datos). Existen riesgos para
la madre y el feto asociados a la enfermedad intestinal inflamatoria (Ell) durante
el embarazo. En los ensayos de toxicidad en la reproduccion y el desarrollo en
animales, no se observaron efectos de desarrollo adversos en las crias después
de la administracion de ustekinumab a monas prefiadas a exposiciones superiores
a 100 veces la exposicion de seres humanos a la dosis maxima recomendada para
humanos (MRHD).

Todos los embarazos tienen un riesgo de base de defectos de nacimiento,
pérdidas u otros resultados adversos. En la poblacion general de los EE. UU.,
el riesgo de fondo estimado de defectos de nacimiento importantes y aborto
espontaneo en embarazos identificados clinicamente esde 2% a4 % y de 15 %
a 20 %, respectivamente.

Consideraciones clinicas

Riesgo materno y embriofetal asociado con enfermedades

Los datos publicados sugieren que el riesgo de resultados adversos en el
embarazo en mujeres con Ell se asocia a una mayor actividad de la enfermedad.
Los resultados adversos del embarazo incluyen parto prematuro (antes de las
37 semanas de gestacion), bebés con bajo peso al nacer (menos de 2500 g) y
pequefios para la edad gestacional al nacer.

Reacciones adversas fetales/neonatales

El transporte de anticuerpos IgG enddgenos a través de la placenta aumenta
conforme progresa la gestacion y alcanza su maximo durante el tercer trimestre.
Por lo tanto, STELARA pueda estar presente en lactantes expuestos in utero. Hay
que tener en cuenta la posible repercusion clinica de la exposicion al ustekinumab
en lactantes expuestos en el dtero.

Datos

Datos en seres humanos

En un registro observacional de embarazos realizado por (OTIS)/MotherToBaby en
EE. UU. y Canada (inscripcion entre 2013 y 2019), se evalud el riesgo de defectos
congénitos importantes, el patron de anomalias importantes y poco importantes en
lactantes nacidos vivos, abortos espontaneos y resultados adversos en lactantes
en mujeres expuestas a STELARA. En el estudio de registro, hubo 101 participantes
y 107 embarazos con exposicion a STELARA (88 prospectivos; 19 retrospectivos).
La mayoria de los participantes tenian una indicacion principal de EC (65.4 %) o
psoriasis (30.8 %). En el registro de embarazos no se identificé un riesgo asociado
a STELARA de defectos congénitos importantes, patron de anomalias importantes
0 poco importantes, aumento del riesgo de aborto o desenlaces adversos del
lactante. Las limitaciones metodolégicas del registro son el pequefio tamafio de
la muestra, la falta de un grupo de comparacion interno, una combinacioén de
informes prospectivos y retrospectivos y factores de confusién no medidos. Las

conclusiones del registro de embarazos fueron coherentes con la bibliografia
publicada y la farmacovigilancia.

Datos en animales

Ustekinumab se analizé en dos ensayos de toxicidad del desarrollo embriofetal
en monas cynomolgus. No se observaron efectos teratogénicos ni otros efectos
adversos para el desarrollo en fetos de monas prefiadas a las que se les administro
ustekinumab por via subcutdnea dos veces por semana 0 por via intravenosa
semanalmente durante el periodo de organogénesis. Las concentraciones séricas
de ustekinumab en monas prefiadas fue superior a 100 veces la concentracion
sérica en pacientes tratados por via subcutanea con 90 mg de ustekinumab
semanalmente durante 4 semanas.

En un ensayo combinado de toxicidad pre- y posnatal y durante el desarrollo
embriofetal se administraron dosis subcutaneas de ustekinumab a monas
cynomolgus prefiadas dos veces por semana a exposiciones superiores a
100 veces la MRHD desde el inicio de la organogénesis hasta el dia 33 después del
parto. Las muertes neonatales se produjeron en la cria de una mona a la que se le
administré 22.5 mg/kg de ustekinumab y una mona cuya dosis fue de 45 mg/kg. No se
observaron efectos relacionados con el ustekinumab en el desarrollo funcional,
morfoldgico o inmunoldgico en los neonatos desde el nacimiento hasta los seis
meses de vida.

8.2 Lactancia

Los datos limitados de la bibliografia publicada sugiere que ustekinumab estéa
presente en la leche materna. No hay datos disponibles sobre los efectos
de ustekinumab en la produccion de leche. Se desconocen los efectos de la
exposicion gastrointestinal local y la exposicion sistémica limitada en los bebés
lactantes a ustekinumab. No se han identificado efectos adversos en el bebé
lactante como causa de ustekinumab en la bibliografia publicada o la experiencia
posterior a la comercializacion.

Los beneficios que supone amamantar para el desarrollo y para la salud deben
considerarse junto con la necesidad clinica de la madre de recibir STELARA y
cualquier posible evento adverso en el lactante causado por STELARA o por una
afeccion materna preexistente.

8.4 Uso pediatrico

Psoriasis en placas

Se establecio la seguridad y la eficacia de STELARA para el tratamiento de la
psoriasis en placa de moderada a grave en pacientes pediatricos de 6 afios y mas
que son candidatos para fototerapia o terapia sistémica.

El uso de STELARA en pacientes de 12 a 17 afios de edad esta respaldado por la
evidencia de un ensayo multicéntrico, aleatorizado de 60 semanas (ESTUDIO Ps 3)
que incluy6 una parte de grupo paralelo, doble ciego, controlado por placebo de
12 semanas, en 110 sujetos pediatricos de 12 afios de edad en adelante [consulte
Reacciones adversas (6.1), Estudios clinicos (14.2)].

El uso de STELARA en pacientes pediatricos de 6 a 11 afios de edad con psoriasis
en placas esta respaldado por la evidencia de un ensayo abierto, de un solo grupo,
de eficacia, seguridad y farmacocinética (ESTUDIO Ps 4) en 44 sujetos [consulte
Reacciones adversas (6.1), Farmacocinética (12.3)].

Sin embargo, no se establecio la seguridad y la eficacia de STELARA en pacientes
pediatricos menores de 6 afios de edad con psoriasis en placas.

Artritis psoriasica
Se establecio la seguridad y la eficacia de STELARA en pacientes pediatricos de
6 afios 0 mas con artritis psoriasica.

El uso de STELARA en estos grupos de edad estd respaldado por la evidencia
de ensayos adecuados y bien controlados de STELARA en adultos con psoriasis
y PsA, datos farmacocinéticos de sujetos adultos con psoriasis, sujetos adultos
con PsAy sujetos pediatricos con psoriasis, y datos de seguridad de dos ensayos
clinicos en 44 sujetos pediatricos de 6 a 11 afios con psoriasis y 110 sujetos
pediatricos de 12 afios 0 mas con psoriasis. Las concentraciones previas a la dosis
(minima) observadas son generalmente comparables entre sujetos adultos con
psoriasis, sujetos adultos con PsA y sujetos pediatricos con psoriasis, y se espera
que la exposicion a PK sea comparable entre sujetos adultos y pediatricos con
PsA [consulte Reacciones adversas (6.1), Farmacologia clinica (12.3) y Estudios
clinicos (14.1, 14.2, 14.3)].

No se establecio la seguridad y la eficacia de STELARA en pacientes pediatricos
menores de 6 afios con artritis psoriasica.

Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
No se establecio la seguridad y la eficacia de STELARA en pacientes pediatricos
con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.

8.5 Uso geriatrico

De los 6709 sujetos expuestos a STELARA, un total de 340 eran mayores de
65 afos de edad (183 sujetos tenian psoriasis en placas, 65 sujetos tenian artritis
psoriasica, 58 sujetos tenian enfermedad de Crohn y 34 sujetos tenian colitis
ulcerosa) y 40 sujetos eran mayores de 75 afios. Los ensayos clinicos de STELARA
no incluyeron una cantidad suficiente de sujetos mayores de 65 afios de edad para
determinar siresponden de manera diferente que los sujetos adultos més jovenes.
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10 SOBREDOSIS

Se administraron dosis (nicas intravenosas de hasta 6 mg/kg en ensayos clinicos
sin toxicidad limitante de la dosis. En caso de sobredosis, vigile si el paciente
presenta signos o sintomas de reacciones o consecuencias adversas e inicie
inmediatamente el tratamiento sintomatico apropiado. Considere comunicarse
con la linea de Poison Help (1-800-222-1222) o un toxicdlogo médico para obtener
recomendaciones adicionales sobre el tratamiento de la sobredosis.

11 DESCRIPCION

Ustekinumab, un anticuerpo monoclonal IgG1k humano, es un antagonista
humano de las interleucinas -12 y -23. Usando tecnologia recombinante de
ADN, ustekinumab se produce en una linea celular murina (Sp2/0). El proceso de
fabricacion incluye pasos para eliminar virus. Ustekinumab estd compuesto de
1326 aminoacidos y tiene una masa molecular estimada que oscila entre 148,079 y
149,690 daltons.

Lainyeccion de STELARA® (ustekinumab) es una solucion estéril, sin conservantes,
incolora a amarillo claro y puede contener unas pocas pequefias particulas
translicidas o blancas con un pH de 5.7 a 6.3.

STELARA para uso subcutdneo

Disponible como 45 mg de ustekinumab en 0.5 ml y 90 mg de ustekinumab en 1 ml,
suministrado como una solucioén estéril en una jeringa precargada de una sola
dosis con una aguja fija de calibre 27y %2 pulgada y como 45 mg de ustekinumab en
0.5 ml en una ampolla de vidrio de tipo | de una sola dosis con un tapén recubierto.
La jeringa tiene una proteccion pasiva para la aguja y una cubierta que contiene
goma seca natural (un derivado del latex).

Cada jeringa precargada o ampolla de 0.5 ml administra 45 mg de ustekinumab,
L-histidina y L-histidina monoclorhidrato monohidrato (0.5 mg), polisorbato
80 (0.02 mg) y sacarosa (38 mg).

Cada jeringa precargada de 1 ml administra 90 mg de ustekinumab, L-histidina
y L-histidina monoclorhidrato monohidrato (1 mg), polisorbato 80 (0.04 mg) y
sacarosa (76 mg).

STELARA para infusion intravenosa
Disponible como 130 mg de ustekinumab en 26 ml, suministrado como una ampolla
de vidrio de tipo | de una sola dosis con un tapén recubierto.

Cada ampolla de 26 ml administra 130 mg de ustekinumab, sal disédica del 4cido
etilendinitrilotetraacético (EDTA) dihidratada (0.52 mg), L-histidina (20 mg), L-histidina
clorhidrato monohidrato (27 mg), L-metionina (10.4 mg), polisorbato 80 (10.4 mg) y
sacarosa (2210 mg).

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal 1gG1kx humano que se aglutina con
especificidad a la subunidad de la proteina p40 utilizada por las citoquinas IL-12
e IL-23. IL-12 e IL-23 son citoquinas naturales que participan en respuestas
inflamatorias e inmunitarias, como activacion de linfocitos citoliticos espontaneos,
y diferenciacion y activacion de células T CD4+. En modelos in vitro se demostro
que ustekinumab afecta las cascadas de sefializacion y citoquinas mediadas
por IL-12 e IL-23 al perturbar la interaccion de estas citoquinas con una cadena
receptora en la superficie celular compartida, IL-12R(31. Las citoquinas IL-12 e IL-23
se han implicado como importantes contribuidoras a la inflamacion crénica,
que es un signo caracteristico de la enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.
En los modelos de colitis con animales, se demostré que la ausencia genética
o0 el bloqueo de anticuerpos de la subunidad p40 de IL-12 e IL-23, el objetivo de
ustekinumab, son protectores.

12.2 Farmacodinamica

Psariasis en placas

En un ensayo exploratorio pequefio se observé una disminucién en la expresion de
ARNm de sus dianas moleculares IL-12 e IL-23 en biopsias de lesion de piel medida
al inicio y hasta dos semanas después del tratamiento en sujetos con psoriasis
en placas.

Colitis ulcerosa

Tanto en el ensayo UC-1 (induccion) como en el ensayo UC-2 (mantenimiento),
se observé una relacion positiva entre la exposicion y las tasas de remision
clinica, respuesta clinica y mejora endoscépica. La tasa de respuesta alcanzo
una meseta en las exposiciones de ustekinumab asociadas con el régimen posolégico
recomendado para el tratamiento de mantenimiento [consulte Estudios clinicos (14.5)].
12.3 Farmacocinética

Absorcion

En sujetos adultos con psoriasis en placas, la mediana de tiempo para alcanzar
la concentracion sérica maxima (T4 fue de 13.5 dias y 7 dias, respectivamente,
luego de una administracion subcutanea (nica de 45 mg (N = 22) y 90 mg (N = 24)
de ustekinumab. En sujetos sanos (N = 30), la mediana del valor T4 (8.5 dias)
luego de una administracion subcutanea Gnica de 90 mg de ustekinumab se
comparo con el observado en sujetos con psoriasis en placas.

Después de mdltiples dosis subcutdneas de STELARA en sujetos adultos
con psoriasis en placas, las concentraciones de suero en estado estable de
ustekinumab se lograron en la semana 28. El estado estable promedio (+SD) a
través de las concentraciones de ustekinumab sérico fueron de 0.69 + 0.69 mcg/ml

para los sujetos que pesan 100 kg o0 menos y que reciben una dosis de 45 mg y
de 0.74 + 0.78 mcg/ml para sujetos que pesan mas de 100 kg y que reciben una
dosis de 90 mg. Con el transcurso del tiempo, no hubo acumulacion aparente
en la concentracion de ustekinumab en el suero cuando se administré por via
subcutanea cada doce (12) semanas.

Después de la dosis de induccion intravenosa recomendada, la concentracion
sérica maxima promedio de ustekinumab en estado estable (+SD) fue de
125.2 + 33.6 mcg/ml en sujetos con enfermedad de Crohn, y 129.1 + 27.6 mcg/ml en
sujetos con colitis ulcerosa. A partir de la semana 8, la dosis de mantenimiento
subcutdnea recomendada de 90 mg de ustekinumab se administré cada
8 semanas. La concentracion de ustekinumab en estado estable se logré al inicio
de la segunda dosis de mantenimiento. Con el transcurso del tiempo, no hubo
acumulacién aparente en la concentracion de ustekinumab cuando se administro
de modo subcutaneo cada 8 semanas. El estado estable (+SD) promedio a través
de la concentracion fue de 2.5 + 2.1 mcg/ml en sujetos con enfermedad de
Crohn, y 3.3 + 2.3 mcg/ml en sujetos con colitis ulcerosa para ustekinumab 90 mg
administrado cada 8 semanas.

Distribucién

Los anélisis de farmacocinética poblacional mostraron que el volumen de
distribucion de ustekinumab en el compartimiento central fue de 2.7 1 (IC del 95 %:
2.69, 2.78) en sujetos con enfermedad de Crohny 3.0 | (IC del 95 %: 2.96, 3.07) en
sujetos con colitis ulcerosa. El volumen de distribucion total en estado estable
fue de 4.6 | en sujetos con enfermedad de Crohn y de 4.4 | en sujetos con
colitis ulcerosa.

Eliminacién

La semivida promedio (+SD) vario de 14.9 + 4.6 a 45.6 + 80.2 dias en todos los
ensayos en sujetos con psoriasis en placas luego de la administracion subcuténea.
Los analisis farmacocinéticos poblacionales mostraron que la eliminacion de
ustekinumab fue de 0.19 I/dia (CI del 95 %: 0.185, 0.197) en sujetos con enfermedad
de Crohn y 0.19 I/dia (IC del 95 %: 0.179, 0.192) en sujetos con colitis ulcerosa con
una semivida terminal mediana estimada de aproximadamente 19 dias en ambas
poblaciones de IBD (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa).

Estos resultados indican que la farmacocinética de ustekinumab fue similar entre
sujetos con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.

Metabolismo

No se caracterizo la via metabdlica de ustekinumab. Como anticuerpo monoclonal
IgG1k humano, se espera que ustekinumab se degrade en pequefios péptidos y
aminoacidos a través de vias catabdlicas del mismo modo que los IgG endégenos.

p . ifi
Peso

Cuando se administr6 la misma dosis, los sujetos con psoriasis en placa o artritis
psoridsica que pesaban méas de 100 kg tuvieron concentraciones de ustekinumab
en suero medianas inferiores en comparacién con otros sujetos que pesaban
100 kg 0 menos. Las concentraciones minimas de suero medianas de ustekinumahb
en sujetos de mayor peso (mas de 100 kg) en el grupo de 90 mg fueron similares a
aquellas en sujetos de menor peso (100 kg o menos) en el grupo de 45 mg.

Edad: Poblacién geridtrica

Se realiz6 un analisis farmacocinético poblacional (N = 106/1937 sujetos mayores
de 65 afios con psoriasis en placas) para evaluar el efecto de la edad en la
farmacocinética de ustekinumab. No hubo cambios aparentes en los parametros
farmacocinéticos (eliminacion y volumen de distribucion) en sujetos mayores de
65 afos.

Edad: poblacién pediatrica

Después de miltiples dosis recomendadas de STELARA en sujetos pediatricos de
6 afios 0 mas con psoriasis, las concentraciones séricas en estado estable de
ustekinumab se alcanzaron en la semana 28. En la semana 28, el estado estable
promedio (+SD) a través de las concentraciones de ustekinumab sérico fue de
0.36 + 0.26 mcg/mly 0.54 + 0.43 mcg/ml, respectivamente, en sujetos pediatricos de
6 a 11 afios de edad y en sujetos pediatricos de 12 afios 0 més.

En general, las concentraciones minimas de ustekinumab en estado estable
observadas en sujetos pediatricos con psoriasis en placas estuvieron dentro del
rango observado en sujetos adultos con psoriasis en placas y sujetos adultos con
PsA después de la administracion de STELARA.

Estudios de interaccion farmacoldgica

Los efectos de IL-12 o IL-23 en la regulacion de enzimas CYP450 se evaluaron en
un estudio in vitro con hepatocitos, que demostraron que IL-12 o IL-23 en niveles
de 10 ng/ml no modifican las actividades de la enzima CYP450 en seres humanos
(CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 o 3A4).

No se observaron variaciones clinicamente significativas de la exposicion a
cafeina (sustrato de CYP1A2), warfarin (sustrato de CYP2C9), omeprazol (sustrato
de CYP2C19), dextromethorphan (sustrato de CYP2D6) ni midazolam (sustrato
de CYP3A) cuando se utilizaron de forma concomitante con ustekinumab en la
dosis recomendada aprobada en pacientes con enfermedad de Crohn [consulte
Interacciones farmacoldgicas (7.2)].

Los anélisis farmacocinéticos de la poblacion indicaron que la depuracién
de ustekinumab no se vio afectada por MTX, AINE y corticosteroides orales
concomitantes, ni por la exposicién a un bloqueador del TNF en sujetos con
artritis psoriasica.
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En sujetos con enfermedad de Crohny colitis ulcerosa, los anlisis de farmacocinética
poblacional no indican cambios en la depuraciéon de ustekinumab con uso
concomitante de corticosteroides o inmunomoduladores (AZA, 6-MP o MTX); y
las concentraciones séricas de ustekinumab no se vieron afectadas por el uso
concomitante de estos medicamentos.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se realizaron estudios con animales para evaluar el potencial carcinégeno
o mutagénico de STELARA. La bibliografia publicada demuestra que la
administracion de IL-12 murina caus6 un efecto antitumoral en ratones con
tumores trasplantados y disminuy6 la defensa del anfitrion a los tumores en
ratones sin el gen IL-12/IL-23p40 o tratados con anticuerpos contra IL-12/
IL-23p40. Los ratones genéticamente manipulados para tener deficiencias tanto en
IL-12 como en IL-23 o solo en IL-12 desarrollaron antes y méas frecuentemente el
cancer de piel inducido por radiacién ultravioleta que los ratones de tipo silvestre.
Se desconoce la relevancia de estos hallazgos experimentales en modelos de
ratones con respecto al riesgo de neoplasias malignas en seres humanos.

No se observaron efectos en la fertilidad en monos cynomolgus machos a los
que se les administré ustekinumab en dosis subcutaneas de hasta 45 mg/kg dos
veces por semana (45 veces la MRHD segiin mg/kg) antes del apareamiento y
en el periodo de apareamiento. Sin embargo, no se evaluaron los resultados de
fertilidad y prefiez en las hembras apareadas.

No se observaron efectos en la fertilidad en ratones hembra a los que se les
administré un anticuerpo IL-12/IL-23p40 anélogo por via subcutanea en dosis de
hasta 50 mg/kg, dos veces por semana, antes de la prefiez y durante la primera
etapa de la prefiez.

13.2 Toxicidad o farmacologia animal

En un estudio toxicolégico de 26 semanas, 1 de 10 monos que recibieron 45 mg/kg
de ustekinumab por via subcutanea dos veces por semana durante 26 semanas
presentoé una infeccion bacteriana.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Psoriasis en placas en adultos

Endosensayosdoble ciego, aleatorizados, multicéntricosy controlados porplacebo
(ESTUDIO Ps 1y ESTUDIO Ps 2), se inscribieron un total de 1996 sujetos mayores de
18 afios con psoriasis en placas con una superficie minima comprometida de 10 %
del cuerpo, un resultado en el indice de superficie y gravedad de psoriasis (PASI)
>12 y que reunian las condiciones para recibir fototerapia o terapia sistémica.
Se excluyeron de los ensayos los sujetos con psoriasis guttata, eritrodérmica
o pustular.

En el ENSAYO Ps 1, se inscribieron 766 sujetos y en el ENSAYO Ps 2, 1230 sujetos.
Los ensayos tuvieron el mismo disefio hasta la semana 28. En ambos ensayos los
sujetos fueron aleatorizados al azar enigual proporcion para recibir placebo, 45 mg
090 mg de STELARA. Los sujetos aleatorizados para recibir STELARA recibieron
dosis de 45 mg 0 90 mg, independientemente del peso, en las semanas 0, 4 y 16.
Los sujetos aleatorizados para recibir placebo en las semanas 0 y 4 recibieron
STELARA (de 45 mg 0 90 mg) en las semanas 12y 16.

En ambos ensayos, los sujetos en todos los grupos de tratamiento tuvieron un
resultado en el Indice de gravedad y Area afectada de psoriasis (PASI) inicial
que oscila aproximadamente entre 17 y 18. El resultado PGA inicial fue marcado
o grave en el 44 % de los sujetos en el ENSAYO Ps 1y el 40 % de los sujetos en
el ENSAYOQ Ps 2. Aproximadamente las dos terceras partes de los sujetos habian
recibido fototerapia anteriormente, el 69 % habia recibido antes terapia sistémica
convencional o terapia biolégica para el tratamiento de la psoriasis, con el 56 %
que habia recibido antes terapia sistémica convencional y el 43 % que habia
recibido antes terapia bioldgica. Un total de 28 % de los sujetos tenia antecedentes
de artritis psoriasica.

En ambos ensayos los criterios de valoracion fueron la proporcion de sujetos que
lograron al menos el 75 % de disminucion en los resultados PASI (PASI 75) entre
los valores iniciales y la semana 12y el éxito del tratamiento (eliminado o minimo)
en la Evaluacion global del médico (PGA). La evaluacion PGA es una escala de
6 categorias entre 0 (eliminado) y 5 (grave) que representa la evaluacion general
del médico con respecto a la psoriasis focalizandose en el grosor o la dureza, el
eritema y la descamacion de las placas.

Respuesta clinica

Los resultados del ENSAYO Ps 1y del ENSAYO Ps 2 se presentan en la Tabla 8
a continuacion.

Tabla 8: Resultados clinicos en la semana 12 en sujetos adultos con psoriasis en
placas del ENSAYO Ps 1y el ENSAYO Ps 2

ENSAYO Ps 1 ENSAYO Ps 2
STELARA STELARA
Placebo  45mg 90mg Placebho 45mg 90 mg
Sujetos 255 255 256 410 409 m

aleatorizados

Respuestade  8(3%) 171(67 %) 170(66 %) 15(4%) 273 (67 %) 311(76 %)
PASI 75

PGA eliminado

0 minimo 10(4 %) 151(59 %) 156 (61 %) 18(4 %) 277 (68 %) 300 (73 %)

En el examen de los subgrupos de edad, género y raza no se identificaron
diferencias en la respuesta a STELARA entre tales subgrupos.

En sujetos con peso de 100 kg o menos, la proporcion de respuestas fue
comparable con dosis de 45 mg y 90 mg. Sin embargo, en sujetos con peso mayor
a 100 kg, se observo una proporcion superior de respuestas con dosis de 90 mg
frente a la dosis de 45 mg (Tabla 9 a continuacion).

Tabla 9: Resultados clinicos por peso en la semana 12 en sujetos adultos con
psoriasis en placas en el ENSAYO Ps 1y ENSAYO Ps 2
ENSAYO Ps 1 ENSAYO0 Ps 2
STELARA STELARA
Placebo 45mg 90mg Placebo 45mg 90 mg
Sujetos aleatorizados 255 255 256 410 409 m

Respuesta de PASI 75

<100 kg 4% 74 % 65 % 4% 3% 8%
6/166 124/168 107/164  12/290  218/297 225/289

>100 kg 2% 54 % 68 % 3% 49% %
2/89 47/87  63/92 3120  55/112  86/121

PGA eliminado

0 minimo”

<100 kg 4% 64 % 63 % 5% 74 % 75 %
7/166  108/168 103/164  14/290  220/297 216/289

>100 kg 3% 49% 58 % 3% 51 % 69 %

3/89 43/87  53/92 4120 57112 84/121
“Los sujetos recibieron una dosis del medicamento del ensayo en las semanas
Oy4.

Los sujetos del ENSAYO Ps 1 que respondieron a PASI 75 en las semanas 28 y
40 fueron realeatorizados al azar en la semana 40 para continuar la dosis de
STELARA (STELARA en la semana 40) o para dejar de recibir la terapia (placebo
en la semana 40). En la semana 52 el 89 % (144/162) de los sujetos realeatorizados
al azar para recibir tratamiento con STELARA habian respondido a PASI 75 frente
al 63 % (100/159) de los sujetos reasignados al azar para recibir placebo (dejaron
de recibir tratamiento después de la dosis de la semana 28). La mediana de tiempo
para la pérdida de respuesta a PASI 75 entre los sujetos que fueron aleatorizados
al azar para dejar de recibir el tratamiento fue de 16 semanas.

14.2 Sujetos pediatricos con psoriasis en placas

En un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
(ESTUDIO Ps 3) 110 sujetos pediatricos de 12 afios o mas fueron enrolados con
una participacion minima de BSA del 10 %, un puntaje de PASI mayor o igual a
12, y un puntaje de PGA mayor o igual a 3, que fueron candidatos para fototerapia
o terapia sistémica y cuya enfermedad no estaba bien controlada mediante
tratamiento topico.

Los sujetos fueron aleatorizados para recibir placebo (n=37), la dosis recomendada
de STELARA (n = 36), o la mitad de la dosis recomendada de STELARA (n = 37)
mediante inyeccion subcutéanea en las semanas 0y 4 seguido de una dosis cada
12 semanas (q12w). La dosis recomendada de STELARA fue de 0.75 mg/kg para
sujetos que pesan menos de 60 kg, 45 mg para sujetos que pesan entre 60 kg
y 100 kg, y 90 mg para sujetos que pesan mas de 100 kg. En la Semana 12, los
sujetos que recibieron placebo fueron cruzados para recibir STELARA en la dosis
recomendada o la mitad de la dosis recomendada.

De los sujetos pediatricos, aproximadamente el 63 % tuvieron exposicion previa a
fototerapia o terapia sistémica convencional y aproximadamente el 11 % tuvieron
exposicion previa a medicamentos bioldgicos.

Los criterios de valoracién fueron la proporcion de sujetos que alcanzaron un
puntaje de PGA de eliminado (0) o minimo (1), PASI 75, y PASI 90 en la semana 12.
Se les hizo un seguimiento a los sujetos hasta 60 semanas, como méaximo, después
de la primera administracion del agente del ensayo.

Respuesta clinica

Los resultados de eficacia en la semana 12 del ESTUDIO Ps 3 se presentan en la
Tabla 10.

Tabla 10: Resultados de eficacia en el ENSAYO Ps 3 en pacientes pediatricos de
12 afios 0 mas con psoriasis en placas en la semana 12

ENSAYO Ps 3
Placebo STELARA"
n (%) n (%)

N 37 36
PGA
PGA eliminado (0) o minimo (1) 2(5.4 %) 25(69.4 %)
PASI
Pacientes que respondieron a PASI 75 4(10.8 %) 29(80.6 %)
Pacientes que respondieron a PASI 90 2(5.4 %) 22(61.1 %)

*Usando un régimen posoldgico basado en el peso especificado en la Tabla 1y
la Tabla 2.
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14.3 Artritis psoriasica

Se evalué la seguridad de STELARA en 927 sujetos (ESTUDIO PsA 1, n = 615;
ESTUDIO PsA 2, n = 312), en dos ensayos doble ciego, aleatorizados,
controlados por placebo en sujetos adultos mayores de 18 afios con PsA
activa (5 articulaciones inflamadas y >b articulaciones doloridas) a pesar del
tratamiento con antiinflamatorios no esteroides (AINE) o terapia antirreumatica
modificadora de la enfermedad (DMARD). Los pacientes en estos ensayos tenian
un diagnostico de PsA de al menos 6 meses. Se enrolaron los sujetos con cada
subtipo de PsA, incluidos artritis poliarticular con ausencia de nédulos reumaticos
(39 %), espondilitis con artritis periférica (28 %), artritis periférica asimétrica
(21 %), compromiso interfalangico distal (12 %) y artritis mutilante (0.5 %). Mas del
70 % y 40 % de los pacientes, respectivamente, tenian entesitis y dactilitis al inicio.

Se enrolaron sujetos al azar para recibir tratamiento con STELARA 45 mg, 90 mg
o placebo administrados por via subcutanea en las semanas 0 y 4, seguido de
administracion de dosis cada 12 semanas (q12w). Aproximadamente el 50 % de los
sujetos continuaron recibiendo dosis estables de MTX (<25 mg/semana). El criterio
de valoracion primario fue el porcentaje de sujetos que lograron una respuesta
ACR 20 en la semana 24.

En el ESTUDIO PsA 1y el ESTUDIO PsA 2, el 80 % y 86 % de los sujetos, respectivamente,
habian sido tratados previamente con DMARD. En el ESTUDIO PsA 1, no se permiti6
el tratamiento previo con antifactor de necrosis tumoral (TNF)-c.. En el ESTUDIO
PsA 2, el 58 % (n = 180) de los sujetos habian sido tratados previamente con un
bloqueador del TNF, y el 70 % de estos habian suspendido su tratamiento con el
bloqueador del TNFa causa de falta de eficacia o intolerancia en cualquier momento.
Respuesta clinica

En ambos ensayos, una mayor proporcion de sujetos logré una respuesta ACR
20, ACR 50 y PASI 75 en los grupos de STELARA 45 mg y 90 mg en comparacion
con el grupo de placebo en la semana 24 (consulte la Tabla 11). Las respuestas
ACR 70 fueron también superiores en los grupos de STELARA 45 mg y 90 mg,
aunque la diferencia fue solo numérica (p = NS) en el ENSAYO 2. Las respuestas
fueron congruentes en sujetos tratados con STELARA solo 0 en combinacion con
methotrexate. Las respuestas fueron similares en los sujetos independientemente
de la exposicion anterior a TNFo..

Tabla 11: Respuestas ACR 20, ACR 50, ACR 70 y PASI 75 en el ESTUDIO PsA 1y el
ESTUDIO PsA 2 en la semana 24

ENSAYO PsA 1 ENSAYO PsA 2
STELARA STELARA
Placebo 45mg 90mg Placebo 45mg 90mg
Nimero de sujetos
aleatorizados 206 205 204 104 103 105

101
Respuesta ACR 20, N (%) 47(23%) 87 (42%) (50 %) 21(20 %) 45 (44 %) 46 (44 %)
Respuesta ACR50, N (%) 18(9%) 51(25%) 57(28%) 7(7%) 18(17 %) 24 (23 %)
Respuesta ACR70,N (%) 5(2%) 25(12%) 29(14%) 3(3%) 7(7%) 9(9%)

Cantidad de sujetos con

>3 % de compromiso

de area de superficie

corporal (BSA)? 146 145 149 80 80 81

Respuesta PASI 75, N (%) 16 (11 %) 83 (57 %) 93(62%) 4(5%) 41(51%) 45 (56 %)

a Cantidad de sujetos con >3 % de compromiso de area de superficie corporal
(BSA) de piel con psoriasis en los valores iniciales

Enla Figura 1 se muestra el porcentaje de sujetos que lograron respuestas de ACR
20 por visita.

Figura 1: Porcentaje de sujetos que lograron una respuesta de ACR 20 hasta la

semana 24
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Los resultados de los componentes de los criterios de respuesta ACR se muestran
en la Tabla 12.

Tabla 12: Cambio promedio desde el inicio en los componentes de ACR en la

semana 24
ENSAYO PsA 1
STELARA
Placebo 45mg 90 mg
(N=206) (N=205) (N =204)
Nimero de articulaciones inflamadas?
Valores iniciales 15 12 13
Cambio promedio en la semana 24 -3 -5 -6
Namero de articulaciones inflamadas®
Valores iniciales 25 22 23
Cambio promedio en la semana 24 -4 -8 -9
Evaluacion de dolor del sujeto®
Valores iniciales 6.1 6.2 6.6
Cambio promedio en la semana 24 -0.5 -2.0 -2.6
Evaluacion global del sujeto®
Valores iniciales 6.1 6.3 6.4
Cambio promedio en la semana 24 -0.5 -2.0 -2.5
Evaluacion global del médico®
Valores iniciales 5.8 5.7 6.1
Cambio promedio en la semana 24 -1.4 -2.6 -3.1
indice de discapacidad (HAQ)?
Valores iniciales 1.2 1.2 1.2
Cambio promedio en la semana 24 -0.1 -0.3 -0.4
CRP (mg/dl)e
Valores iniciales 1.6 1.7 1.8
Cambio promedio en la semana 24 0.01 -0.5 -0.8
a Namero de articulaciones inflamadas contadas (0 — 66)
b Namero de articulaciones doloridas contadas (0 — 68)
Z Escala visual analégica; 0 = mejor, 10 = peor

Indice de Discapacidad del Cuestionario de Evaluacion de la Salud; 0 = mejor,
3 = peor, mide la capacidad del paciente para realizar lo siguiente: vestirse/
asearse, levantarse, comer, caminar, alcanzar objetos, tomar objetos, mantener
la higiene y mantener la actividad diaria.

e CRP: (rangos normales: 0.0 — 1.0 mg/dl)

Se observé un mejoramiento en los puntajes de entesitis y dactilitis en cada grupo
de STELARA en comparacion con el grupo de placebo en la semana 24.

Funci . fisi
Los sujetos tratados con STELARA mostraron un mejoramiento en el funcionamiento
fisico en comparacion con aquellos tratados con placebo segln la evaluacion
HAQ-DI en la semana 24. En ambos ensayos, la proporcion de pacientes que
respondieron a HAQ-DI (>0.3 de mejoramiento en el puntaje de HAQ-DI) fue
superior en los grupos de STELARA 45 mg y 90 mg en comparacion con el grupo
de placebo en la semana 24.

14.4 Enfermedad de Crohn

Se evalud STELARA en tres ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados
por placebo en sujetos adultos con enfermedad de Crohn moderada a gravemente
activa (resultado del Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn [IAEC] de 220
a 450). Hubo dos ensayos de induccion intravenosa de 8 semanas (CD-1y CD-2)
seguidos por un ensayo de mantenimiento de retiro aleatorizado subcutéaneo de
44 semanas (CD-3), que representan 52 semanas de tratamiento. Los sujetos en
CD-1 no mostraron resultados positivos o fueron intolerantes al tratamiento con
uno o mas bloqueadores del TNF, mientras que los sujetos en CD-2 no mostraron
resultados positivos o no toleraron el tratamiento con inmunomoduladores o
corticosteroides, pero nunca fracasaron en un tratamiento con un bloqueador
del TNF

En D-1y CD-2

En los ensayos CD-1y CD-2, 1409 sujetos fueron aleatorizados, de los cuales 1368
(CD-1, n =741; CD-2, n = 627) se incluyeron en el anélisis de eficacia final. Se evalud
la induccion de la respuesta clinica (definida como una reduccion en el resultado
de CDAI superior o igual a 100 puntos o un resultado de CDAI de menos de 150) en
la semana 6y la remision clinica (definida como un resultado de CDAI de menos de
150) en la semana 8. En ambos ensayos, los sujetos fueron aleatorizados para recibir
una administracion intravenosa Unica de STELARA de aproximadamente 6 mg/kg,
placebo (consulte la Tabla 4) o 130 mg (una dosis més baja que la recomendada).

En el ensayo CD-1, los sujetos no habian respondido o no toleraron el tratamiento
con un bloqueador del TNF: el 29 % de los sujetos tuvieron una respuesta inicial no
adecuada (norespondedores primarios), el 69 % respondieron pero posteriormente
perdieron la respuesta (no respondedores secundarios) y el 36 % no toleré un
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bloqueador del TNF. De estos sujetos, el 48 % fracaso o no toleré un bloqueador
del TNFy el 52 % fracas6 con 2 o 3 bloqueadores del TNF. Al inicio y durante todo
el ensayo, aproximadamente el 46 % de los sujetos recibieron corticosteroides
y el 31 % de los pacientes recibieron inmunomoduladores (AZA, 6-MP, MTX). El
resultado de CDAI inicial mediano fue de 319 en el grupo de aproximadamente
6 mg/kg de STELARA y de 313 en el grupo de placebo.

En el ensayo CD-2, los sujetos no habian respondido o fueron intolerantes al
tratamiento anterior con corticosteroides (81 % de los sujetos), al menos un
inmunomodulador (6-MP, AZA, MTX; 68 % de los pacientes), o ambos (49 % de
los pacientes). Ademas, el 69 % nunca recibié un bloqueador del TNF y el 31 %
recibié anteriormente pero no tuvo un fracaso con un bloqueador del TNF. Al inicio
y durante todo el ensayo, aproximadamente el 39 % de los sujetos recibieron
corticosteroides y el 35 % de los pacientes recibieron inmunomoduladores
(AZA, 6-MP, MTX). El resultado de CDAl inicial mediano fue de 286 en el grupo de
STELARAy 290 en el grupo de placebo.

En estos ensayos de induccion, una mayor proporcion de sujetos tratados con
STELARA (con la dosis recomendada de aproximadamente 6 mg/kg) lograron una
respuesta clinica en la semana 6y la remision clinica en la semana 8 en comparacion
con placebo (consulte la Tabla 13 para ver la respuesta clinica y las tasas de
remision). La respuesta clinica y la remision fueron importantes en la semana 3 en
los sujetos tratados con STELARA y siguieron mejorando hasta la semana 8.

Tabla 13: Induccion de la respuesta clinica y remisién en CD-1"y CD-2™
CD-1 CD-2
n=741 n =627

Diferencia de Diferencia de
Placebo STELARAT tratamiento e Placebo STELARAT tratamiento e

N=247 N=249 ICdel95% N=209 N=209 ICdel95%
Respuesta 53 84 12% 60 116 21%
clinica (21%) (34%)2  (4%,20%) (29%) (56 %)> (18 %, 36 %)
(100 puntos),
semana 6
Remision 18 52 14 % M 84 2%
clinica, (7%) (21%)P  (8%,20%) (20%)  (40%)>  (12%,29 %)
semana 8
Respuesta 50 9% 18 % 67 121 26 %
clinica (20%) (38%)> (10%,25%) (32%) (58 %) (17 %, 35%)
(100 puntos),
semana 8
Respuesta 75 109 13% 81 135 26 %
de70puntos, (30%) (44%)2  (5%,22%) (39%) (65%) (17 %,35%)
semana 6
Respuesta 67 101 13% 66 106 19 %
de70puntos, (27%) (41%)2  (5%,22%) (32%)  (51%)> (10 %, 28 %)
semana 3

La remision clinica se define como un resultado de CDAI <150; la respuesta clinica

se define como la reduccion del resultado de CDAI en al menos 100 puntos o estar

en remision clinica: la respuesta de 70 puntos se define como una reduccion en el

resultado de CDAI en al menos 70 puntos.

* Lapoblacion de pacientes consistio en sujetos que fracasaron o no toleraron la

terapia anti-TNF.

La poblacién de pacientes consistio en sujetos que no respondieron o no

toleraron el tratamiento con corticosteroides o inmunomoduladores (p. ej., 6-MP,

AZA, MTX) y recibieron anteriormente pero no fracasaron con un bloqueador

del TNF o que nunca fueron tratados con un bloqueador del TNF.

T Dosis de infusion de STELARA con un régimen posoldgico basado en el peso
especificado en la Tabla 4.

2 0.001< p <0.01

b p<0.001

En D-

En el ensayo de mantenimiento (CD-3) se evaluaron 388 sujetos que lograron una
respuesta clinica (reduccion de >100 puntos en el resultado de CDAI) en la semana
8 con dosis de induccién de STELARA en los ensayos CD-1 o CD-2. Los sujetos
fueron aleatorizados para recibir un régimen de mantenimiento subcutaneo de
90 mg de STELARA cada 8 semanas, o placebo durante 44 semanas (consulte
la Tabla 14).

*%

Tabla 14: Respuesta clinica y remision en CD-3 (semana 44; 52 semanas desde el
inicio de la dosis de induccion)

90 mg de
STELARA cada  Diferencia de
Placeho” 8 semanas tratamiento e IC
N=131" N =128" del 95 %
Remision clinica 47 (36 %) 68 (53 %)? 17 % (5 %, 29 %)
Respuesta clinica 58 (44 %) 76 (59 %)P 15 % (3 %, 27 %)
Remision clinica en los 36/79 (46 %)  52/78 (67 %)2 21 % (6 %, 36 %)

pacientes en remision
alinicio de la terapia
de mantenimiento™

La remision clinica se define como un resultado de CDAI <150; la respuesta clinica se
define como la reduccion de CDAI en al menos 100 puntos o estar en remision clinica:

" El grupo de placebo consistié en sujetos que estaban teniendo respuesta a

STELARA y fueron aleatorizados para recibir placebo al inicio de la terapia

de mantenimiento.

Los sujetos en remision al final de la terapia de mantenimiento que estaban en

remision al inicio de la terapia de mantenimiento. Esto no cuenta para ningln

otro punto temporal durante la terapia de mantenimiento.

T Sujetos que lograron la respuesta clinica a STELARA al final del ensayo
de induccién.

@ p<0.01

b 0.01< p <0.05

En la semana 44, el 47 % de los sujetos que recibieron STELARA no tenian
corticosteroides y estaban en remision clinica, en comparacion con el 30 % de los
sujetos en el grupo de placebo.

En la semana 0 del ensayo CD-3, 34/56 (61 %) sujetos tratados con STELARA que
fracasaron anteriormente o no toleraron los tratamientos con bloqueadores del
TNF estuvieron en remision clinica y 23/56 (41 %) de estos sujetos estuvieron en
remision clinica en la semana 44. En el brazo de placebo, 27/61 (44 %) sujetos
estuvieron en remision clinica en la semana 0 mientras que 16/61 (26 %) de estos
sujetos estuvieron en remision en la semana 44.

En la semana 0 del ensayo CD-3, 46/72 (64 %) sujetos tratados con STELARA
que fracasaron anteriormente con un tratamiento con inmunomoduladores o
corticosteroides (pero no bloqueadores del TNF) estuvieron en remision clinica
y 45/72 (63 %) de estos sujetos estuvieron en remision clinica en la semana 44. En
el brazo de placebo, 50/70 (71 %) de estos sujetos estuvieron en remision clinica
en la semana 0 mientras que 31/70 (44 %) estuvieron en remisién en la semana 44.
En el subgrupo de estos pacientes que tampoco habian recibido bloqueadores del
TNF, 34/52 (65 %) sujetos tratados con STELARA estuvieron en remision clinica en
la semana 44 en comparacion con 25/51 (49 %) en la seccion de placebo.

Los sujetos que no estuvieron en respuesta clinica 8 semanas después de la
induccion de STELARA no se incluyeron en los andlisis de eficacia primaria para
el Ensayo CD-3; sin embargo, estos sujetos fueron elegibles para recibir una
inyeccion subcutanea de 90 mg de STELARA al ingresar al Ensayo CD-3. De estos
sujetos, 102/219 (47 %) lograron la respuesta clinica ocho semanas después y se
les hizo un seguimiento mientras durd el ensayo.

14.5 Colitis ulcerosa

Se evalu6 STELARA en dos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego,
controlados por placebo [UC-1y UC-2 (NCT02407236)] en sujetos adultos con colitis
ulcerosa moderada a gravemente activa que tuvieron una respuesta inadecuada
0 no tuvieron resultados positivos 0 no toleraron un medicamento bioldgico (es
decir; un blogueador del TNF o vedolizumab), corticosteroides, o tratamiento con
6-MP o AZA. El ensayo de induccion intravenosa de 8 semanas (UC-1) estuvo
seguido por el ensayo de mantenimiento de retiro aleatorizado subcutdneo de
44 semanas (UC-2) durante un total de 52 semanas de tratamiento.

La evaluacion de la enfermedad se basé en el indice de Mayo, que oscil6 entre 0y
12y tiene cuatro puntajes secundarios que se clasificaron desde 0 (normal) hasta
3 (mas grave): frecuencia de heces, sangrado rectal, hallazgos en endoscopia
revisada clinicamente, y evaluacién global del médico. La colitis ulcerosa
moderada a gravemente activa se definio al inicio (semana 0) como un indice
de Mayo de 6 a 12, incluido un puntaje secundario de endoscopia de Mayo de
>2. Un puntaje de endoscopia de 2 se defini6 mediante eritema marcado, patron
vascular ausente, friabilidad, erosiones, y un puntaje de 3 se defini6 por sangrado
espontaneo, ulceracion. Alinicio, los sujetos tuvieron un indice de Mayo promedio
de 9, con el 84 % de los sujetos con enfermedad moderada (indice de Mayo de 6 a
10), y el 15 % con enfermedad grave (indice de Mayo entre 11y 12).

Los sujetos en estos ensayos pueden haber recibido otros tratamientos
concomitantes entre los que se incluyen aminosalicilatos, agentes
inmunomoduladores [AZA, 6-MP o MTX] y corticosteroides orales (prednisone).

Ensayo UC-1

En UC-1, 961 sujetos fueron aleatorizados en la semana 0 para recibir una
administracion intravenosa Gnica de STELARA de aproximadamente 6 mg/kg,
130 mg (una dosis mas baja que la recomendada), o placebo. Los sujetos enrolados
en UC-1 no tenian que haber tenido resultados positivos en el tratamiento con
corticosteroides, inmunomoduladores o al menos un medicamento bioldgico.
Un total del 51 % no habian recibido un resultado positivo con al menos un

*%
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medicamento bioldgico y el 17 % no habian recibido un resultado positivo con un
bloqueador del TNFy un bloqueador del receptor de integrina. De la poblacion total,
el 46 % no obtuvo resultados positivos con corticosteroides o inmunomoduladores
pero tampoco habian recibido medicamentos bioldgicos y un 3 % adicional habian
recibido anteriormente un medicamento biolégico pero habian obtenido respuesta
positiva. Al inicio de la induccién y durante todo el ensayo, aproximadamente
el 52 % de los sujetos recibieron corticosteroides orales, el 28 % de los sujetos
recibieron inmunomoduladores (AZA, 6-MP o MTX) y el 69 % de los sujetos
recibieron aminosalicilatos.

El criterio de valoracion principal fue remision clinica en la semana 8. Remision
clinica con una definicion de: el puntaje secundario de frecuencia de defecacion
de Mayo de 0 o 1, puntaje secundario de sangrado rectal de Mayo de 0 (sin
sangrado rectal) y puntaje secundario de endoscopia de Mayo de 0 o 1 (puntaje
secundario de endoscopia de Mayo de 0 definido como normal o enfermedad
inactiva y puntaje secundario de Mayo de 1 definido como presencia de eritema,
disminucion del patron vascular y no friabilidad) se proporciona en la Tabla 15.

Los criterios de valoracién secundarios fueron respuesta clinica, mejora endoscopica
y mejora de la mucosa endoscopica histologica. La respuesta clinica con
una definicion de (>2 puntos y una disminucion de =30 % en el indide de Mayo
modificado, definido como indice de Mayo de 3 componentes sin la Evaluacion
global del médico, con una disminucién desde el valor inicial en el puntaje
secundario de sangrado rectal >1 o un puntaje secundario de sangrado rectal de 0 o
1), mejora endoscopica con una definicion de puntaje secundario de endoscopia de
Mayo de 0 0 1, y mejora de la mucosa endoscopica histolégica con una definicién
de mejora de endoscopia combinada y mejora histoldgica del tejido del colon
[infiltracion de neutrofilos en el <5 % de foliculos, sin destruccion de foliculos, y sin

La relacion de la mejora de la mucosa endoscoépica histologica, tal como se define
en UC-1, en la semana 8 hasta la progresion de la enfermedad y los resultados a
largo plazo no se evalué durante UC-1.

Puntajes secundarios de sangrado rectal y frecuencia de defecacion
Se observaron disminuciones en el sangrado rectal y la frecuencia de defecacion
en la semana 2 en los sujetos tratados con STELARA.

En el ensayo de mantenimiento (UC-2) se evaluaron 523 sujetos que lograron una
respuesta clinica 8 semanas después de la administracion intravenosa de la dosis
de induccion de STELARA en UC-1. Estos sujetos fueron aleatorizados para recibir
un régimen de mantenimiento subcutaneo de 90 mg de STELARA cada 8 semanas,
o cada 12 semanas (una dosis inferior a la recomendada), o placebo durante
44 semanas.

El criterio de valoracion primario fue la proporcion de sujetos en remision clinica
en la semana 44. Los criterios de valoracion secundarios incluyeron la proporcion
de sujetos que mantuvieron una respuesta clinica en la semana 44, la proporcion
de sujetos con mejora endoscopica en la semana 44, la proporcion de sujetos con
remision clinica sin corticosteroides en la semana 44, y la proporcion de sujetos que
mantuvieron la remision clinica en la semana 44 entre los pacientes que alcanzaron
la remision clinica 8 semanas después de la induccion.

Los resultados de los criterios de valoracion primarios y secundarios en la semana
44 en sujetos tratados con STELARA con la dosis recomendada (90 mg cada
8 semanas) en comparacion con el placebo se muestran en la Tabla 16.

Tabla 16: Criterios de valoracion de eficacia de mantenimiento en la semana 44
en UC-2 (52 semanas desde el inicio hasta la dosis de induccién)

erosiones, ulceraciones o granulacion de tejido] se proporcionan en la Tabla 15. Criterio de valoracion Placeho” 90 mg de Diferenpia de
En UC-1, una proporcion significativamente mayor de sujetos tratados con N =175 STELARA tratamlentg
STELARA (con la dosis recomendada de aproximadamente 6 mg/kg) estuvieron en cada 8 semanas | © IC del 95%
remision clinica y alcanzaron una mejora endoscépica y una mejora de la mucosa N =176
endoscopica histologica en comparacion con el placebo (consulte la Tabla 15). N % N %
Tabla 15: Proporcion de sujetos que cumplen con los criterios de valoracion de Remision clinica™ 46 |26% | 79 | 45% 19 %
eficacia en la semana 8 en UC-1 (9 %, 28 %)*
Criterio de valoracion Placebo STELARAT Diferencia de Sin medic amentos biolégicos* | 30/84 [ 36 % | 39/79 | 49%
N =319 N =322 tratamiento Antes del fracaso del 16/88 | 18% | 37/91 | 41%
N % N % |elC del 97.5 %" tratamiento biologico
Remision clinica” 22 1% 62 19 % 12% Mantenimiento de la respuesta 84 [48% | 130 14 % 26 %
(7 %, 18 %)° clinica en la semana 44" (16 %, 36 %)?
Ei”lfﬁ‘?dicﬁme”tos 14/151 | 9% | 36/147 | 24% Sin medicamentos biologicos® | 49/84 | 58% | 62/79 | 78 %
iologicos Antes del f del 409 4/91 | 709
Antes del fracaso del | 7/161 | 4% | 24/166 | 14% watamiento biolbgico 36/68 | 40% | 6491 | 0%
tratamiento bioldgico - — o o 5
Mejora endoscopica® 40 13% 80 25% 12 % Mejora endoscopica 2% 8 47% 020 o o 1a
(6 %, 19 %)° (11 %, 30 %)
Sin medicamentos 28/151 | 19% | 43/147 | 29% Sin medicamentos bioldgicos* | 29/84 | 35% | 42/79 | 53 %
biolégicos* Antes del fracaso del 18/88 | 20 % | 38/91 | 42%
Antes del fracaso del | 11/161 | 7% | 34/166 | 20% tratamiento bioldgico
tratamiento hioldgico Remision clinica sin 45 | 26 % 76 43 % 17 %
Respuesta clinica® 99 31% 186 58 % 271 % corticosteroides* (8 %, 27 %)*
_ _ i _ (18 %, 35 %)° Sin medicamentos bioldgicos* | 30/84 | 36 % | 38/79 | 48 %
Sin medicamentos | 55/151 | 36% | 94/147 | 64% Antes del fracaso del 15/88 | 17% | 35/91 | 38 %
biologicos . . tratamiento bioldgico
Antes del fracaso del | 42/161 | 26% | 86/166 | 52% Mantenimiento de la remision | 18/50 | 36% | 27/41 | 66% |  31%
tratamiento bioldgico clinica en la semana 44 en (12 %, 50 %)b
Mejora de la mucosa 26 8% 54 17 % 9% sujetos que alcanzaron la '
endoscopica histoldgica* (3 %, 14 %) remision clinica 8 semanas
Sin medicamentos 19/151 | 13% | 30/147 | 20% después de la induccion
biolégicos* Sin medicamentos biologicos* | 12/27 [44% | 14/20 | 70%
Antes del fracaso del | 6/161 | 4% | 21/166 | 13% Antes del fracaso del 6/23 [26% | 12/18 | 67%
tratamiento bioldgico tratamiento bioldgico

Tt Dosis de infusion de STELARA con un régimen posoldgico basado en el peso
especificado en la Tabla 4.

+ Se expuso a una cantidad adicional de 7 sujetos al placebo y 9 sujetos a STELARA

(6 mg/kg), pero obtuvieron respuestas positivas, a medicamentos biolégicos.

La remision clinica se defini6 como el puntaje secundario de frecuencia de

defecacion de Mayo de 0 o 1, puntaje secundario de sangrado rectal de Mayo

de 0y puntaje secundario de endoscopia de Mayo de 0 0 1 (modificado para que

1 no incluya friabilidad).

La mejora endoscopica se definié como un puntaje secundario de endoscopia

de Mayo de 0 o 1 (modificado para que 1 no incluya friabilidad).

La respuesta clinica se defini6 como una disminucién a partir de los valores

iniciales en el indice de Mayo de >30 % y >2 puntos, acompafiada de una

disminucién en el subpuntaje de sangrado rectal de >1 o un subpuntaje de

sangrado rectalde 0 o 1.

La mejora de la mucosa endoscopica histolégica se definié6 como una mejora

endoscopica combinada (puntaje secundario de endoscopia de Mayo de 0

o 1) y mejora histoldgica del tejido del colon (infiltracion de neutrdfilos en el

<5 % de foliculos, sin destruccion de foliculos, y sin erosiones, ulceraciones o

granulacion de tejido).

Diferencia de tratamiento ajustado (Cl del 97.5 %).

b p<0.001

wn

—+

-+

)

+ Se expuso a una cantidad adicional de 3 sujetos al placebo y 6 sujetos a
STELARA, pero obtuvieron respuestas positivas, a medicamentos bioldgicos.
El grupo de placebo consistio en sujetos que estaban teniendo respuesta a
STELARA y fueron aleatorizados para recibir placebo al inicio de la terapia
de mantenimiento.

La remisién clinica se definié como el puntaje secundario de frecuencia de

defecacion de Mayo de 0 o 1, puntaje secundario de sangrado rectal de Mayo

de 0y puntaje secundario de endoscopia de Mayo de 0 o 1 (modificado para
que 1no incluya friabilidad).

T La respuesta clinica se definid como una disminucion a partir de los valores
iniciales en el indice de Mayo de >30 % y >2 puntos, acompafiada de una
disminucion en el subpuntaje de sangrado rectal de >1 o un subpuntaje de
sangrado rectal de 0o 1.

§ La mejora endoscopica se defini6 como un puntaje secundario de endoscopia
de Mayo de 0 o 1 (modificado para que 1 no incluya friabilidad).

* La remision clinica sin corticosteroides se defini6 como sujetos en remision
clinica y que no estaban recibiendo corticosteroides en la semana 44.

@ p=<0.001

p = 0.004

*

%

o
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STELARA® (ustekinumab)

ros criteri valoracion

Personas que responden a la induccién de ustekinumab en la Semana 16

Los sujetos que no estuvieron en respuesta clinica 8 semanas después de la
induccion de STELARA en UC-1no se incluyeron en los analisis de eficacia primaria
para el Ensayo UC-2; sin embargo, estos sujetos fueron elegibles para recibir una
inyeccion subcutanea de 90 mg de STELARA en la semana 8. De estos sujetos,
55/101 (54 %) lograron la respuesta clinica ocho semanas después (semana 16)
y recibieron 90 mg de STELARA por via subcutdnea cada 8 semanas durante el
ensayo UC-2. En la semana 44, hubo 97/157 (62 %) sujetos que mantuvieron la
respuesta clinica y hubo 51/157 (32 %) que lograron la remision clinica.

Mejora de la mucosa endoscopica histolégica en la semana 44

La proporcion de sujetos que alcanzaron una mejora de la mucosa endoscépica
histolégica durante el tratamiento de mantenimiento en UC-2 fue 75/172 (44 %)
entre sujetos en el grupo de STELARA y 40/172 (23 %) en sujetos en el grupo de
placebo en la semana 44. La relacion de la mejora de la mucosa endoscopica
histoldgica, tal como se define en UC-2, en la semana 44 hasta la progresion de la
enfermedad o los resultados a largo plazo no se evalué en UC-2.

Normalizacién endoscépica

La normalizacion del aspecto endoscépico de la mucosa se definié como puntaje
secundario endoscépico de Mayo de 0. En la semana 8 en UC-1, se alcanzé la
normalizacion endoscopica en 25/322 (8 %) de los sujetos tratados con STELARA
y 12/319 (4 %) de los sujetos en el grupo de placebo. En la semana 44 en UC-2, se
alcanzo la normalizacion endoscopica en 51/176 (29 %) de los sujetos tratados con
STELARA y 32/175 (18 %) de los sujetos en el grupo de placebo.

15 REFERENCIAS

' Programa Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (Surveillance,
Epidemiology, and End Results, SEER) (www.seer.cancer.gov). Base de datos
estadisticos de SEER*: Incidence - SEER 6.6.2 Regs Research Data, Nov 2009
Sub (1973-2007) - Linked To County Attributes - Total U.S., 1969-2007 Counties,
National Cancer Institute, DCCPS, Surveillance Research Program, Surveillance
Systems Branch, released April 2010, based on the November 2009 submission.

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

La inyeccion de STELARA® una solucién estéril, sin conservantes, incolora a
amarillo claro y puede contener unas pocas pequefias particulas translicidas o
blancas. Se suministra como jeringas precargadas de dosis tnica o ampollas de
dosis Unica envasadas individualmente.

Para uso subcuténeo

Jeringas precargadas
e 45mg/0.5 ml (NDC 57894-060-03)
¢ 90 mg/ml (NDC 57894-061-03)

Cada jeringa precargada tiene una aguja fija de calibre 27 y ¥ pulgada, una
proteccion de la aguja y una cubierta de la aguja que contiene goma seca natural.

Ampollas de dosis tnica
e 45mg/0.5 ml (NDC 57894-060-02)

Para infusion intravenosa

Ampolla de dosis tnica
* 130 mg/26 ml (5 mg/ml) (NDC 57894-054-27)

Almacene las ampollasy las jeringas precargadas de STELARA refrigeradas a una
temperatura de entre 36 °Fy 46 °F (2°Cy 8 °C). Aimacene las ampollas de STELARA
en posicion vertical. Mantenga el producto en la caja original para protegerlo de la
luz hasta el momento del uso. No lo congele. No lo agite.

Si es necesario, las jeringas precargadas individuales se pueden almacenar a
temperatura ambiente de hasta 30 °C (86 °F) durante un periodo maximo de hasta
30 dias en la caja original para protegerlas de la luz. Registre la fecha en que la
jeringa precargada se saca por primera vez del refrigerador enla caja en el espacio
provisto. Una vez que se haya almacenado una jeringa a temperatura ambiente, no
vuelva a guardarla en el refrigerador. Deseche |a jeringa si no se usa dentro de los
30 dias en almacenamiento a temperatura ambiente. No use STELARA después de
la fecha de vencimiento en la caja o en la jeringa precargada.

17 INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE
Recomiende al paciente o al cuidador leer el prospecto del paciente aprobado por
la FDA (Guia del medicamento e Instrucciones de uso).

Infecciones

Informe a los pacientes que STELARA puede reducir la capacidad del sistema
inmunitario de combatir infecciones y que se comuniquen con su proveedor de
atencion médica de inmediato si presentan cualquier signo o sintoma de infeccion
[consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

! . .

Informe a los pacientes sobre el riesgo de que presenten neoplasias malignas
mientras reciben STELARA [consulte Advertencias y precauciones (5.4)].

R ion hipersensibili

* Recomiende a los pacientes que busquen atencién médica inmediata
si presentan algin sintoma de reacciones de hipersensibilidad graves y
suspendan STELARA [consulte Advertencias y precauciones (5.5)].

¢ Informe a los pacientes que la cubierta de la aguja de la jeringa precargada
contiene goma seca natural (un derivado del latex), que puede provocar
reacciones alérgicas a personas sensibles al latex [consulte Posologia y forma
de administracion (2.4)].

indrome de encefalopati terior reversible (PRE

Informe a los pacientes para que se comuniguen inmediatamente con su

proveedor de atencion médica si experimentan signos y sintomas de PRES (que

pueden incluir dolor de cabeza, convulsiones, confusion o alteraciones visuales)

[consulte Advertencias y precauciones (5.6)].

Inmunizaciones

Informe a los pacientes que STELARA puede interferir con la respuesta habitual

a las inmunizaciones y que deberia evitarse la aplicacion de vacunas atenuadas

[consulte Advertencias y precauciones (5.7)].

Administracion

Indique a los pacientes que sigan las recomendaciones de eliminacion de objetos

punzantes, tal como se describe en las Instrucciones de uso.

Jeringa precargada fabricada por: Janssen Biotech, Inc., Horsham, PA 19044,

licencia de los EE. UU. n.° 1864 en Baxter Pharmaceutical Solutions, Bloomington,

IN 47403 y Cilag AG, Schaffhausen, Suiza

Ampolla fabricada por: Janssen Biotech, Inc., Horsham, PA 19044, licencia de los

EE. UU. n.° 1864 en Cilag AG, Schaffhausen, Suiza

© Johnson & Johnson and its affiliates 2025
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GUIA DEL MEDICAMENTO INYECCION DE
STELARA® (stel ar a)
(ustekinumab),
para uso subcutaneo o intravenoso

¢ Cual es la informacion mas importante que debo conocer acerca de STELARA?

STELARA es un medicamento que afecta su sistema inmunolégico. STELARA puede aumentar el riesgo de tener efectos secundarios
graves, entre los que se incluyen:

Infecciones graves. STELARA puede reducir la capacidad de su sistema inmunol6gico de combatir infecciones y aumentar el
riesgo de padecerlas. Algunas personas sufren infecciones graves durante el tratamiento con STELARA, incluida la tuberculosis
(TB) e infecciones provocadas por bacterias, hongos y virus. Algunas personas deben ser hospitalizadas para recibir tratamiento
por su infeccion.

o El proveedor de atencion médica debe comprobar si tiene TB antes de iniciar el tratamiento con STELARA.

o Sisu proveedor de atencién médica considera que usted tiene riesgo de contraer tuberculosis, podria recibir tratamiento
con medicamentos para la TB antes de comenzar y durante el tratamiento con STELARA.

o Su proveedor de atencién médica debe monitorearlo atentamente para detectar signos o sintomas de TB mientras recibe
tratamiento con STELARA.

No debe comenzar a administrarse STELARA si tiene algln tipo de infeccion, a menos que su proveedor de atencién médica lo autorice.

Antes de comenzar a tomar STELARA, informe a su proveedor de atencién médica si:

Sicree que puede tener una infeccion o tiene sintomas de una infeccion como:

o fiebre, sudoracion o escalofrios o pérdida de peso

o dolores musculares o piel caliente, enrojecida o dolorida, o Glceras en el cuerpo

o tos o diarrea o dolor de estomago

o falta de aire o ardor al orinar o si orina con mayor frecuencia que lo normal
o sangre en las flemas o se siente muy cansado

recibe tratamiento por una infeccion o tiene cortes abiertos.
tiene muchas infecciones o infecciones recurrentes.
tiene TB o estuvo cerca de alguien que tiene TB.

Después de comenzar a tomar STELARA, llame a su proveedor de atencién médica de inmediato si tiene sintomas de una
infeccion. Estos pueden ser signos de infeccion, como infecciones de pecho, o infecciones cutaneas o culebrilla que podrian tener
complicaciones graves. STELARA puede aumentar su probabilidad de sufrir infecciones o empeorar una infeccién existente.

Las personas con problemas genéticos que hacen que el organismo no fabrique ninguna de las proteinas interleucinas 12 (IL-12)
y 23 (IL-23) tienen mas riesgo de padecer determinadas infecciones graves. Estas infecciones pueden transmitirse al resto del
organismo y causar la muerte. Las personas que toman STELARA también pueden ser mas propensas a contraer estas infecciones.

Canceres. STELARA puede disminuir la actividad del sistema inmunoldgico y aumentar el riesgo de padecer determinados tipos
de cancer. Informe a su proveedor de atencion médica si alguna vez tuvo algln tipo de cancer. Algunas personas que reciben
STELARA y tienen factores de riesgo de cancer de piel han padecido ciertos tipos de cancer de piel. Durante el tratamiento con
STELARA, informe a su proveedor de atencion médica si presenta crecimientos nuevos de la piel.

;Queé es STELARA?
STELARA es un medicamento recetado que se usa para tratar a las siguientes personas:

adultos y nifios de 6 afios y mayores con psoriasis con placa moderada a grave que podrian beneficiarse con la aplicacion de
inyecciones o la administracion de pildoras (terapia sistémica) o fototerapia (tratamiento de radiacion ultravioleta solamente o
con pildoras).

adultos y nifos de 6 afios y mayores con artritis psoridsica activa.
adultos con enfermedad de Crohn activa de moderada a grave.
adultos con colitis ulcerativa activa de moderada a grave.

Se desconoce si STELARA es seguro y eficaz en nifios con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa o en nifios menores de 6 afios con
psoriasis en placas o artritis psoriasica.




STELARA® (ustekinumab)

¢Quién no debe usar STELARA?

No use STELARA si es alérgico a ustekinumab o a cualquiera de los componentes de STELARA. Consulte el final de esta Guia del
medicamento para conocer la lista completa de componentes de STELARA.

Antes de recibir STELARA, comuniquele a su proveedor de atencion médica todas sus enfermedades, incluso si usted:

* tiene alguna de las afecciones o sintomas detallados en la seccién “jCual es la informacién mas importante que deberia
conocer acerca de STELARA?”

e algunavez tuvo una reaccion alérgica a STELARA. Pregunte a su proveedor de atencion médica si tiene dudas.

e esalérgico al latex. La cubierta de la aguja de la jeringa precargada contiene latex.

e recibio recientemente o tiene previsto recibir una inmunizacion (vacuna). Las personas en tratamiento con STELARA deben
evitar recibir vacunas atenuadas. Informe a su proveedor de atencion médica si alguna persona en su hogar necesita recibir una
vacuna atenuada. Los virus que se usan en algunos tipos de vacunas atenuadas pueden transmitirse a personas con el sistema
inmunitario debilitado y causarles problemas graves. No debe recibir la vacuna BCG durante el afio anterior a recibir STELARA
o un aiio después de dejar de recibir STELARA.

e tiene alguna lesién nueva o nota cambios en una lesion en las areas afectadas por la psoriasis 0 en la piel normal.

e recibe o ha recibido inyecciones contra alergias, especialmente contra reacciones alérgicas graves. Es posible que las
inyecciones contra alergias no surtan efecto durante el tratamiento con STELARA. Ademas, es posible que STELARA aumente
el riesgo de sufrir una reaccion alérgica a una inyeccion contra alergias.

e recibe o harecibido fototerapia para la psoriasis.

e estd embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si STELARA podria dafiar al feto. Usted y su médico decidiran si
va a recibir STELARA.

e estd amamantando o tiene previsto hacerlo. STELARA puede pasar a la leche materna.

e hable con su proveedor de atencion médica sobre la mejor manera de alimentar a su bebé si recibe STELARA.

Informe al proveedor de atencion médica sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos recetados y los de

venta libre, las vitaminas y los suplementos naturales.

Conozca los medicamentos que toma. Prepare una lista para mostrarsela a su proveedor de atencion médica o farmacéutico cuando
reciba un nuevo medicamento.

:Como debo usar STELARA?

e Utilice STELARA exactamente como le indic6 su proveedor de atencion médica. Su proveedor de atencién médica determinara
la dosis correcta de STELARA, la cantidad de cada inyeccion y la frecuencia de administracion. No deje de asistir a todas las
visitas de seguimiento programadas.

* Lacubierta de la aguja de la jeringa precargada de STELARA contiene latex. No manipule la cubierta de la aguja si es sensible
al latex.

e Los adultos con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa recibiran la primera dosis de STELARA a través de una vena en el brazo
(infusion intravenosa) en un centro de atencion médica a cargo de un proveedor de atencion médica. Lleva al menos una hora
recibir la dosis completa del medicamento. Luego recibirda STELARA como una inyeccion debajo de la piel (inyeccion subcutanea)
8 semanas después de la primera dosis de STELARA, tal como se describe a continuacion.

e Los adultos y nifios de 6 afios y mayores con psoriasis con placa o artritis psoriasica recibirdn STELARA como una inyeccion
debajo de la piel (inyeccion subcutanea) tal como se describe a continuacion.

* Inyeccion de STELARA debajo de la piel
o STELARA esté indicado para usarse con orientacion y supervision de un proveedor de atencién médica.

o Ennifios de 6 afios, se recomienda que un proveedor de atencién médica administre STELARA. Si su proveedor de atencién
médica decide que usted o su cuidador pueden administrar las inyecciones de STELARA en su hogar, deberé ensefiarles a
prepararlo e inyectarlo correctamente.

o Nointente inyectarse STELARA hasta que un proveedor de atencién médica le haya ensefiado a hacerlo.

o Se puede inyectar STELARA debajo de la piel, en la parte superior de los brazos, los gliteos, la parte superior de las piernas
(muslo) o el area del estomago (abdomen).

o No aplique unainyeccion en un area de la piel que esté dolorida, con hematomas, enrojecida o dura.

o Utilice un lugar de inyeccion diferente cada vez que use STELARA.

e Sise inyecta demasiado STELARA, llame a su proveedor de atencion médica o a la linea de ayuda por envenenamiento al
1-800-222-1222 o0 acuda inmediatamente a la sala de urgencias mas cercana.
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¢Como debo usar STELARA? (Continuado)

Lea las instrucciones detalladas de uso al final de esta Guia del medicamento para saber como preparar e inyectar una dosis de
STELARA y como tirar (desechar) correctamente las agujas, las ampollas y las jeringas usadas. La jeringa, la aguja y la ampolla
nunca deben volver a utilizarse. Después de perforar el tapon de goma, STELARA puede contaminarse con bacterias nocivas que
podrian causar una infeccion en caso de que se vuelva a utilizar. Por lo tanto, descarte cualquier parte sin utilizar de STELARA.

;Qué debo evitar mientras uso STELARA?

Debe evitar colocarse vacunas atenuadas durante el tratamiento con STELARA. Consulte “Antes de recibir STELARA, comuniquele
a su proveedor de atencion médica todas sus enfermedades, incluso si usted:”

iCudles son los posibles efectos secundarios de STELARA?
STELARA puede causar efectos secundarios graves, como:

* Consulte “;Cual es la informacion mas importante que debo conocer acerca de STELARA?”

* Reacciones alérgicas graves. Se pueden producir reacciones alérgicas graves con STELARA. Deje de usar STELARA y busque
asistencia médica de inmediato si tiene alguno de estos sintomas de una reaccion alérgica grave:
o siente que esta por desmayarse o opresion en el pecho
o inflamacion de la cara, los parpados, la lengua o erupcion cutanea
o la garganta

» Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES). El PRES es una enfermedad poco frecuente que afecta el cerebro

y puede causar la muerte. Informe inmediatamente al médico si presenta algin sintoma de PRES durante el tratamiento con
STELARA, como:

o dolor de cabeza o confusién
o convulsiones o problemas de vision

¢ Inflamacion de los pulmones. Han ocurrido casos de inflamacion de los pulmones en algunas personas que reciben STELARA,
y puede ser grave. Quizas sea necesario tratar estos problemas en los pulmones en el hospital. Informe a su proveedor de
atencion médica de inmediato si presenta falta de aire o tos que no desaparecen durante el tratamiento con STELARA.

Los efectos secundarios mas comunes de STELARA son:

e congestion nasal, dolor de garganta y goteo nasal e enrojecimiento en el lugar de la inyeccion
e infecciones en las vias respiratorias superiores ¢ infecciones vaginales

o fiebre * infecciones de las vias urinarias

e dolor de cabeza * infeccion sinusal

* cansancio e bronquitis

* comezbn e diarrea

* nauseasyvomitos ¢ dolor de estémago

* gripe ¢ dolor en las articulaciones

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de STELARA. Llame al médico para pedir asesoria médica sobre los efectos
secundarios. Puede informar los efectos secundarios llamando a la FDA al 1-800-FDA-1088.

También puede informar sobre los efectos secundarios a Janssen Biotech, Inc. al at 1-800-526-7736.

;Como debo almacenar STELARA?

e Almacene las ampollas y las jeringas precargadas de STELARA en un refrigerador a una temperatura de 2°C a 8 °C (36 °F a
46 °F).

e Almacene las ampollas de STELARA de manera vertical (paradas).

e Almacene STELARA en la caja original para protegerlo de la luz hasta el momento del uso.

¢ No congele STELARA.

* No agite STELARA.

e Sies necesario, las jeringas precargadas con STELARA individuales se pueden almacenar a temperatura ambiente de hasta
30 °C (86 °F) durante un periodo maximo de hasta 30 dias en la caja original para protegerlas de la luz.

e Registre la fecha en que la jeringa precargada se saca por primera vez del refrigerador en la caja en el espacio provisto.
e Unavez que se haya almacenado una jeringa a temperatura ambiente, no vuelva a guardarla en el refrigerador.

e Deseche lajeringa precargada si no se usa dentro de los 30 dias en almacenamiento a temperatura ambiente.

* No use STELARA después de la fecha de vencimiento en la caja o en la jeringa precargada.

Mantenga STELARA y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
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Informacion general sobre el uso seguro y efectivo de STELARA.

Los medicamentos algunas veces se recetan para fines distintos a los enumerados en una Guia del medicamento. No utilice STELARA
para una afeccion para la que no fue recetado. No ofrezca STELARA a otras personas, aunque presenten los mismos sintomas que
usted. Este medicamento puede hacerles dafo. Puede solicitarle a su proveedor de atencion médica o farmacéutico informacion
sobre STELARA redactada especialmente para profesionales de la salud.

;Cudles son los componentes de STELARA?

Componente activo: ustekinumab

Componentes inactivos: la jeringa precargada de una sola dosis y la ampolla de una sola dosis para uso subcutaneo contiene
L-histidina, monohidrato de monohidroclorhidrato de L-histidina, polisorbato 80 y sacarosa. La ampolla de una sola dosis para
infusién intravenosa contiene sal disddica del 4cido etilendinitrilotetraacético (EDTA) dihidratada, L-histidina, monohidrato de
clorhidrato de L-histidina, L-metionina, polisorbato 80 y sacarosa.

Fabricado por: Janssen Biotech, Inc., Horsham, PA 19044, licencia de los EE. UU. n.° 1864

© Johnson & Johnson and its affiliates 2025. Para obtener mas informacion, visite www.stelarainfo.com o llame al 1-800-526-7736.

Esta Guia del medicamento fue aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA)
de los Estados Unidos Revisado: 06/2025


http://www.stelarainfo.com

INSTRUCCIONES DE USO
STELARA (stel ar a)
(ustekinumab)
inyeccion para uso subcutaneo
Estas “Instrucciones de uso” contienen informacion sobre como
inyectar STELARA con una jeringa precargada.

Lea las Instrucciones de uso antes de comenzar a usar STELARA.
Un proveedor de atencion médica le ensefiara a preparar y
administrar correctamente una inyeccion de STELARA.
Sino puede aplicarse la inyeccion:
e pidale a su proveedor de atencion médica que le ayude
e solicite a una persona que haya sido capacitada por un
proveedor de atencion médica que le aplique las inyecciones.

No intente inyectarse STELARA hasta que un profesional de la
salud le haya ensefado a hacerlo.

Informacion importante que necesita saber antes de
inyectarse STELARA:
* Exclusivamente para uso subcutaneo (inyectar directamente
bajo la piel).

e Antes de comenzar, revise la caja para asegurarse de que
sea la dosis correcta. Tendra 45 mg o 90 mg, segln lo
recetado por su proveedor de atencion médica.

o Siladosis es de 45 mg, recibira una jeringa precargada
de 45 mg.

o Sila dosis es de 90 mg, recibira una jeringa precargada
de 90 mg o dos jeringas precargadas de 45 mg. Si
recibe dos jeringas precargadas de 45 mg para una
dosis de 90 mg, necesitara aplicarse dos inyecciones,
una despues de la otra.

e \Verifique la fecha de vencimiento en la caja y la jeringa
precargada. Si la fecha de vencimiento ha pasado o si la
jeringa precargada se ha mantenido a temperatura ambiente
hasta 30 °C (86 °F) durante mas de un periodo maximo de
30 dias o si la jeringa precargada se ha almacenado por
encima de 30 °C (86 °F), no debe usarse. Si la fecha de
vencimiento ha pasado o si la jeringa precargada se ha
conservado a mas de 86 °F (30 °C) o a temperatura ambiente
durante mas de 30 dias, llame al profesional sanitario o al
farmacéutico, o llame al 1-800-526-7736 para obtener ayuda.

e Asegurese de que la jeringa no esté dafiada.

* La cubierta de la aguja de la jeringa precargada contiene
latex. No manipule la cubierta de la aguja en la jeringa
precargada de STELARA si es alérgico al latex.

e Revise que la jeringa precargada no presente ninguna
particula o color extrafio. El liquido en la jeringa precargada
debe ser transparente e incoloro a amarillo claro con algunas
particulas blancas.

* No la utilice si estd congelada, de color extrafio, turbia
o si tiene particulas grandes. Obtenga una jeringa
precargada nueva.

* No agite la jeringa precargada en ningin momento. Si
agita la jeringa precargada, puede dafar el medicamento
STELARA. Si ha agitado la jeringa precargada, no la use.
Obtenga una jeringa precargada nueva.

* Para reducir el riesgo de accidentes con la aguja de la
jeringa, cada jeringa precargada tiene una proteccion de
aguja que se activa automaticamente para cubrir la aguja
después de aplicar la inyeccion. No jale hacia atras el
émbolo en ningin momento.

STELARA® (ustekinumab)

Conservacion de las jeringas precargadas de STELARA

e Almacene las jeringas precargadas de STELARA en el
refrigerador a una temperatura de 36 °F a 46 °F (2 °C a 8 °C).

e Almacene las jeringas precargadas STELARA en la caja
original para protegerlo de la luz.

* No congele las jeringas precargada de STELARA.

¢ Siesnecesario, las jeringas precargadas con STELARA se
pueden almacenar a temperatura ambiente de hasta 30 °C
(86 °F) durante un periodo méaximo de hasta 30 dias en la
caja original para protegerlas de la luz.

¢ Registre la fecha en que la jeringa precargada se saca del
refrigerador en la caja en el espacio provisto.

* Una vez que se haya almacenado una jeringa a temperatura
ambiente, no vuelva a guardarla en el refrigerador.

¢ Deseche la jeringa precargada si no se usa dentro de los
30 dias en almacenamiento a temperatura ambiente.

Mantenga STELARA y todos los medicamentos fuera del alcance
de los nifos.

Reiina los suministros que necesitara para preparar y aplicar la
inyeccion (Consulte la Figura A).

Necesitara:
¢ Toallitas antisépticas
¢ Bolitas de algodén o gasa
¢ Venda adhesiva
e Su dosis recetada de STELARA (Consulte la Figura B)

e Contenedor para desechar objetos punzantes transparente
de la FDA. Consulte “Paso 4: Eliminacion de la jeringa”

Figura A

VENDA ADHESIVA

TOALLITAS ANTISEPTICAS.

Figura B

Para evitar la activacion prematura de la proteccion de la aguja,
no toque los SUJETADORES DE ACTIVACION DE LA PROTECCION

DE LA AGUJA en ningin momento durante el uso.

EMBOLO SUJETADORES DE
ACTIVACION DE LA
PROTECCION DE

CUERPO  VISOR CUBIERTA DE

LAAGUJA

LAAGUJA
I |
|

CABEZAL DEL
EMBOLO

|| EE 05 20:

ALETAS DE LA
PROTECCION DE
LAAGUJA

ETIQUETA AGUJA

Paso 1: Preparacion de la inyeccion
¢ Elija una superficie de trabajo bien iluminada, limpia y plana.
e Lavese bhien las manos con agua tibia y jabon.
e Sostenga la jeringa precargada con la aguja cubierta
hacia arriba.
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Paso 2: Preparacion del lugar de la inyeccion

e Elija un lugar para la inyeccion alrededor del area del
estomago (abdomen), los gliteos o la parte superior de las
piernas (muslos). Si un cuidador aplica la inyeccion, puede
hacerlo en la zona externa de la parte superior del brazo.
(Consulte la Figura C).

e Utilice un lugar de inyeccion diferente para cada
inyeccion. No aplique una inyeccion en un area de la piel
que esté dolorida, con hematomas, enrojecida o dura.

e Limpie la piel con una toallita antiséptica donde vaya a
aplicar la inyeccion.

* No toque esta zona nuevamente antes de aplicar la
inyeccion. Deje que la piel se seque antes de inyectar.

No sople ni agite el aire sobre la zona limpia.

Figura C
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* Las areas en gris son los lugares recomendados para la inyeccion.

Paso 3: Inyeccion de STELARA

e Retire la cubierta de la aguja cuando esté preparado para
inyectar STELARA.

* No toque el émbolo ni la cabeza del émbolo mientras retira
la cubierta de la aguja.

* Sostenga el cuerpo de la jeringa precargada con una mano y
retire la tapa de la aguja en forma recta. (Consulte la
Figura D).

e Tire la tapa de la aguja en la basura.

e También es posible que vea una gota de liquido en la punta
de la aguja. Esto es normal.

* No toque la aguja ni deje que esta toque nada.

* No use lajeringa precargada si se cae sin la cubierta de la
aguja puesta.

Figura D

e Sostenga el cuerpo de la jeringa precargada en una mano
entre el pulgar y el indice. (Consulte la Figura E).

Figura E

¢ No jale hacia atras el émbolo en ningin momento.

e Utilice la otra mano para pellizcar suavemente la zona de la
piel limpia. Sostenga con firmeza.

¢ Realice un movimiento rapido como si arrojara un dardo para
insertar la aguja en la piel pellizcada en un angulo de 45°.
(Consulte la Figura F).

Figura F

¢ Inyecte todo el liquido utilizando el pulgar para presionar el
émbolo hasta que la punta del émbolo quede completamente
entre las alas de la proteccion de la aguja. (Consulte la
Figura G).

Figura G
ALETAS DE LA PROTECCION DE LA AGUJA

e Cuando el émbolo haya llegado al tope, siga presionando la
punta del émbolo. Extraiga la aguja de la piel y, luego,
suelte la piel.

¢ Retire lentamente el pulgar de la punta del émbolo. Esto
hara que la jeringa vacia suba hasta que la aguja entera
esté cubierta por la proteccion de la aguja. (Consulte la
Figura H).
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Figura H

e Cuando retire la aguja de la piel, puede haber una pequefia
hemorragia en el lugar de la inyeccion. Esto es normal.
Puede presionar con una bolita de algoddn o una gasa en
el lugar de la inyeccion si fuera necesario. No frote el sitio
de la inyeccion. Puede cubrir el lugar de la inyeccion con
una venda adhesiva pequefia si fuera necesario.

Si la dosis es de 90 mg, recibira una jeringa precargada de
90 mg o dos jeringas precargadas de 45 mg. Si recibe dos
jeringas precargadas de 45 mg para una dosis de 90 mg,
necesitara aplicarse una segunda inyeccion justo después de la
primera. Repita los Pasos 1 a 3 para la segunda inyeccion con
una jeringa nueva. Elija un lugar diferente para colocarse la
segunda inyeccion.

Paso 4: Eliminacion de la jeringa

e Coloque la jeringa en un contenedor para desechar objetos
punzantes transparente de la FDA inmediatamente después
de usarla. No arroje (deseche) las jeringas sueltas en la
basura del hogar.

e Si no tiene un contenedor para tirar objetos punzantes
autorizado por la FDA, puede utilizar cualquier contenedor
que tenga en su hogar siempre y cuando se cumplan las
siguientes condiciones:

o esté fabricado con plastico muy resistente;

o se pueda cerrar con una tapa a prueba de
perforaciones, ajustada, para que los objetos punzantes
no puedan salir;
esté vertical y estable durante el uso;
sea a prueba de escapes;
esté etiquetado correctamente para advertir sobre los
residuos peligrosos dentro del contenedor.

e Cuando el contenedor para tirar objetos punzantes esté
casilleno, debera seguir las pautas de su comunidad sobre
la forma correcta de desechar este tipo de contenedores.
Es posible que existan leyes locales o estatales sobre
como desechar las agujas y jeringas. Para obtener mas
informacion sobre cémo desechar de manera segura
objetos punzantes e informacién especifica sobre el desecho
de objetos punzantes en el estado donde vive, visite el sitio
web de la FDA: http://www.fda.gov/safesharpsdisposal.

* No tire el contenedor para desechar objetos punzantes en
la basura de casa, a menos que las pautas de su comunidad
asi lo permitan. No recicle el contenedor para desechar
objetos punzantes.

e Si tiene preguntas, hable con su proveedor de atencion
médica o farmacéutico.

Jeringa precargada fabricada por:

Janssen Biotech, Inc., Horsham, PA 19044, licencia de los EE. UU.
n.° 1864 en Baxter Pharmaceutical Solutions, Bloomington, IN 47403
y Cilag AG, Schaffhausen, Suiza

Estas Instrucciones de uso han sido aprobadas por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los EE. UU.

Revisado: 06/2025
© Johnson & Johnson and its affiliates 2025
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INSTRUCCIONES DE USO
STELARA (stel ar a)
(ustekinumabh)
inyeccion para uso subcutaneo

Estas “Instrucciones de uso” contienen informacion sobre
como inyectar STELARA con una ampolla.

Lea las Instrucciones de uso antes de comenzar a usar
STELARA. Un proveedor de atencion médica le ensefiara a
preparar, medir la dosis y administrar correctamente una
inyeccion de STELARA.

Sino puede aplicarse la inyeccion:

e pedirle a su proveedor de atencion médica que le ayude, o

e solicite a una persona que haya sido capacitada por un
proveedor de atencién médica que le aplique las inyecciones.

No intente inyectarse STELARA hasta que un proveedor de
atencion médica le haya ensefiado a hacerlo.

Informacion importante que necesita saber antes de

inyectarse STELARA:

e Antes de comenzar, revise la caja para asegurarse de que
sea la dosis correcta. Tendra 45 mg o 90 mg, segin lo
recetado por su proveedor de atencion médica.

o Sila dosis es de 45 mg o menos, recibird una ampolla de
45 mg.

o Si la dosis es de 90 mg, recibird dos ampollas de 45 mg
y debera administrarse dos inyecciones, una después de
la otra.

 \Verifique la fecha de vencimiento en la ampolla y en la caja. Si
la fecha de vencimiento ya pasd, no la utilice. Si esta vencida,
llame a su médico o farmacéutico, o llame al 1-800-JANSSEN
(1-800-526-7736) para obtener ayuda.

* Revise que la ampolla no presente ninguna particula o color
extrafo. El liquido en la jeringa precargada debe ser
transparente e incoloro a amarillo claro con algunas
particulas blancas.

* No la utilice si estd congelada, de color extrafio, turbia o si
tiene particulas grandes. Obtenga una ampolla nueva.

* No agite la ampolla en ningiin momento. La agitacion de la
ampolla puede dafiar el medicamento STELARA. Si se ha
agitado la ampolla, no la use. Obtenga una ampolla nueva.

* No use una ampolla de STELARA méas de una vez, aunque
quede medicamento en ella. Después de perforar el tapon de
goma, STELARA puede contaminarse con bacterias nocivas
que podrian causar una infeccién en caso de que se vuelva a
utilizar.BOLITAS Por lo tanto, descarte cualquier parte sin
utilizar de STELARA después de administrarse la inyeccion.

e Descarte (deseche) de manera segura las ampollas, las
agujas y las jeringas de STELARA después de su uso. Consulte
“Paso 6: Eliminacién de agujas, jeringas y viales.”

* No vuelva a utilizar las jeringas o las agujas.

e Para evitar lesiones con la punta de la aguja, no vuelva a
tapar las agujas.

Conservacion de las ampollas de STELARA

e Almacene las ampollas de STELARA en el refrigerador a una
temperatura de entre 2 °Cy 8 °C (36 °F y 46 °F).

e Almacene las ampollas de STELARA
vertical (paradas).

e Almacene las ampollas de STELARA en la caja original para
protegerlo de la luz hasta el momento del uso.

* No congele las ampollas de STELARA.

Mantenga STELARA y todos los medicamentos fuera del alcance
de los nifios.

de manera

Reiina los suministros que necesitara para preparar STELARA y
aplicar la inyeccion. (Consulte la Figura A).
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Necesitara:

e Una jeringa con la aguja conectada, una receta de su
proveedor de atencion médica para comprar jeringas con
aguja en su farmacia.

¢ Toallitas antisépticas.

¢ Bolitas de algodon o gasa.

¢ Venda adhesiva.

e Su dosis recetada de STELARA.

¢ Contenedor para desechar objetos punzantes transparente de
la FDA. Consulte “Paso 6: Eliminacion de agujas, jeringas
y viales.”

Figura A

T

BOLITAS DE
ALGODON 0 GASAS

VENDA ADHESIVA  TOALLITAS ANTISEPTICAS

AMPOLLA JERINGA Y AGUJA COLOCADA CONTENEDOR PARA
DE STELARA DESECHAR LOS
OBJETOS PUNZANTES
TRANSPARENTE DE LA FDA

Paso 1: Preparacion de la inyeccion
¢ Elija una superficie de trabajo bien iluminada, limpia y plana.
e Lavese bien las manos con agua tibia y jabon.

Paso 2: Preparacion del lugar de la inyeccion.

e Elija un lugar para la inyeccion alrededor del area del
estomago (abdomen), los gliteos y la parte superior de las
piernas (muslos).

e Si un cuidador aplica la inyeccién, puede hacerlo en la zona
externa de la parte superior del brazo. (Consulte la Figura B).

e Utilice un lugar de inyeccion diferente para cada inyeccién.
No aplique una inyeccién en un area de la piel que esté
dolorida, con hematomas, enrojecida o dura.

e Limpie la piel con una toallita antiséptica donde vaya a
aplicar la inyeccion.

* No toque esta zona nuevamente antes de aplicar la
inyeccion. Deje que la piel se seque antes de inyectar.

* No sople ni agite el aire sobre la zona limpia.

Figura B
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Paso 3: Preparacion de la ampolla.

e Retire la tapa de la parte superior de la ampolla. Tire la tapa

pero no quite el tapon de goma. (Consulte la Figura C).

e

Figura C

e Limpie el tapon de goma con una toallita antiséptica. (Consulte

la Figura D).
Figura D

* No toque el tapén de goma después de limpiarlo.
e Coloque la ampolla sobre una superficie plana.

Paso 4: Preparacion de la jeringa
e Tome la jeringa con la aguja colocada.
* Retire la tapa que cubre la aguja. (Consulte la Figura E).

e Deseche latapa. No toque la aguja ni deje que esta toque nada.

Figura E

e Jale cuidadosamente el émbolo hacia atrds hasta la linea
que coincida con la dosis recetada por su proveedor de

atencion médica.

e Sostenga la ampolla entre su pulgar y dedo indice (el

que sefiala).

e Use la otra mano para empujar la aguja de la jeringa a través

del centro del tapon de goma. (Consulte la Figura F).
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Figura F
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e Empuje el émbolo hacia abajo hasta que haya desaparecido

todo el aire de la jeringa en la ampolla.
* Invierta la ampolla y la jeringa. (Consulte la Figura G).
e Sostenga la ampolla de STELARA con una mano.
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e Es importante que la aguja esté siempre en el liquido para

prevenir que se formen burbujas de aire en la jeringa.

e Jale hacia atras el émbolo de la jeringa con la otra mano.
¢ Llene la jeringa hasta que la punta negra del émbolo se alinee

con la marca que coincida con su dosis recetada.

Figura G

No saque la aguja de la ampolla. Sostenga la jeringa con la
aguja apuntando hacia arriba para ver si hay burbujas en
el interior.

En caso de que haya, golpee suavemente el costado de la
jeringa hasta que el aire suba. (Consulte la Figura H).
Presione lentamente el émbolo hacia arriba hasta que las
burbujas de aire salgan de la jeringa (pero que no salga liquido).
Retire la jeringa de la ampolla. No coloque la jeringa hacia
abajo ni deje que la aguja toque nada.

Figura H

Paso 5: Inyeccion de STELARA

Sostenga el cuerpo de la jeringa precargada en
entre el pulgary el indice.

No jale hacia atras el émbolo en ninglin momento.
Utilice la otra mano para pellizcar suavemente la zona de la
piel limpia. Sostenga con firmeza.

Realice un movimiento rapido como si arrojara un dardo para
insertar la aguja en la piel pellizcada en un angulo de 45°.
(Consulte la Figura I).

una mano

Figura |

Empuje lentamente el émbolo con el pulgar lo méas lejos que
llegue para inyectar todo el liquido. Presidnelo lentamente y
de manera uniforme, sin dejar de pellizcar suavemente la piel.
Cuando la jeringa esté vacia, extraiga la aguja de la piel vy,
luego, suelte la piel. (Consulte la Figura J).
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Figura J

e Cuando retire la aguja de la piel, puede haber una pequefa
hemorragia en el lugar de la inyeccion. Esto es normal. Puede
presionar con una bolita de algoddn o una gasa en el lugar de
la inyeccion si fuera necesario. No frote el sitio de la
inyeccion. Puede cubrir el lugar de la inyeccion con una
venda adhesiva pequefia si fuera necesario.

Si su dosis es de 90 mg, recibira dos ampollas de 45 mg y
debera administrarse una segunda inyeccion inmediatamente
después de la primera. Repita los Pasos 1 a 5 con una jeringa
nueva. Elija un lugar diferente para colocarse la segunda inyeccion.

Paso 6: Eliminacidn de agujas, jeringas y viales

* No vuelva a utilizar las jeringas ni las agujas.

e Para evitar lesiones con la punta de la aguja, no vuelva a
tapar las agujas.

e Coloque sus agujas y jeringas en un contenedor para
desechar objetos punzantes transparente de la FDA
inmediatamente después de usarlas. No arroje (deseche) las
jeringas y agujas sueltas en la basura del hogar.

e Si no tiene un contenedor para tirar objetos punzantes
autorizado por la FDA, puede utilizar cualquier contenedor
que tenga en su hogar siempre y cuando se cumplan las
siguientes condiciones:

o esté fabricado con plastico muy resistente;

o se pueda cerrar con una tapa a prueba de perforaciones,
ajustada, para que los objetos punzantes no puedan salir;

o esté vertical y estable durante el uso;

o sea a prueba de fugas;

o esté etiquetado correctamente para advertir sobre los
residuos peligrosos dentro del contenedor.

e Cuando el contenedor para tirar objetos punzantes esté casi
lleno, deberd seguir las pautas de su comunidad sobre la
forma correcta de desechar este tipo de contenedores. Es
posible que existan leyes locales o estatales sobre como
desechar las agujas y jeringas. Para obtener mas informacion
sobre como desechar de manera segura objetos punzantes e
informacién especifica sobre el desecho de objetos punzantes
en el estado donde vive, visite el sitio web de la FDA:
http://www.fda.gov/safesharpsdisposal.

* No tire el contenedor para desechar objetos punzantes en la
basura de casa, a menos que las pautas de su comunidad
asi lo permitan. No recicle el contenedor para desechar
objetos punzantes.

* Arroje la ampolla en el recipiente en el que coloco las jeringas
y las agujas.

e Si tiene preguntas, hable con su proveedor de atencion
médica o farmacéutico.
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Ampolla fabricada por: Janssen Biotech, Inc., Horsham, PA 19044,
licencia de los EE. UU. n.° 1864 en Cilag AG, Schaffhausen, Suiza

Estas Instrucciones de uso han sido aprobadas por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los EE. UU.

Revisado: 06/2025
© Johnson & Johnson and its affiliates 2025
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