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Introduction

L'ustekinumab, la substance active de STELAR&st un anticorps monoclonal g anti
interleukine (IL)-12/23 entierement humain, prodpér une lignée cellulaire murine de
myélome en utilisant une technique d’acide désbxynicléiqgue (ADN) recombinant.

STELARA® bénéficie d'une Autorisation de Mise sur le Mar¢AdIM) en Europe depuis
janvier 2009, et est commercialisé en France dgpilist 2009. Jusqu’en novembre 2016, ses
indications étaient les suivantes : psoriasis @qu®s, psoriasis en plagues de la population
pédiatrique (adolescent) et rhumatisme psoriasique.

Le 20 novembre 2015, ’Agence Nationale de Sécdrt®&édicament et des Produits de Santé
(ANSM), a accordé une Recommandation Temporairdildsation (RTU) afin d’encadrer la
prescription de STELARRdans le« traitement de la maladie de Crohn active modérgévére
chez les adultes en échec a l'infliximab, a l'adalmab et au védoluzimab, ou qui sont
intolérants, ou qui ont une contre-indication a ckaitements» présumant un rapport
bénéfice/risque favorable dans cette indication.

Cette RTU a débuté le 25 novembre 2015. Le prepaigent a été inclus le 26 novembre 2015.

Ce résumé du premier rapport de synthése décritldasées recueillies dans le cadre du
protocole de suivi sur la période comprise enti2bld1/2015 et le 25/10/2016.

A noter qu’en date du 11 novembre 2016, la ComuisBuropéenne a étendu le périmétre des
indications de STELARA dans le cadre de son AMMEEBARA est désormais également
indiqué en France dates traitement de la maladie de Crohn active modé&&évere chez les
patients adultes présentant une réponse insufésame perte de réponse ou une intolérance a
un traitement conventionnel ou par anti-Té&NBu qui présentent une contre-indication médicale

a ces traitements

Population d’analyse entre le 25/11/2015 et le 29/P016

59 médecins ont demandé un acceés au site sécarlaéRTU et 37 (63%) ont inclus au moins
un patient qui a été analysé dans ce cadre. Cag8@&cins exercaient dans 28 centres, répartis
principalement en lle-de-France (32%), dans le Gast (14%) et en Auvergne-Rhone-Alpes
(14%).

Parmi les 93 profils patients créés dans la RTUpd@8nts ont été analysés sur cette période,
dont 58 (65%) ayant débuté un traitement avec STHARApour la maladie de Crohn dans le
cadre de cette RTU.

Patients créés dans la RTU

(N=93)
fiches viergesi
Population d’analyse(N=89)
STELARA® STELARA® Date

instauré avant le instauré dans le d’instauration de

début de la RTU cadre de la RTU STELARA®
(N=19) (N=58) inconnue (N=12)
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Caractéristiques des patients et histoire de la madlie de Crohn a l'initiation
de STELARA®

La majorité des patients étaient des femmes (624)instauration de STELARA, I'age
moyen des patients était de 39+13 ans et leur gadisde 64+16 kg en moyenne.

L’ancienneté de leur maladie de Crohn était en mogale 13+7 ans (>15 ans chez 36% des
patients analyseés).

TRAITEMENTS ANTERIEURS DE LA MALADIE DE CROHN

Avant l'instauration de STELARA:

 quand les données étaient disponibles sur la fihetiation complétée par les
meédecins (74 patients, 83%), 54% des patients (nadfient subi au moins une
intervention chirurgicale pour leur maladie de Gr¢hombre médian d’interventions
chirurgicales : 1, étendue : 0-5)

* 919% des patients (81/89) avaient déja recu au muririeaitement médicamenteux pour
cette pathologie (hnombre médian chez les patiesites : 4, étendue : 1-11).

« 92,7% ayant débuté leur traitement par STELAR¥ans le cadre de la RTU avaient
recu au moins deux traitements antérieurs biolaggqu

« 54.5% des patients ayant débuté leur traitemenSp&LARA® dans le cadre de la
RTU avaient recu au moins trois traitements antésibiologiques

Les 81 patients ayant déja été traités avaient te¢is au moins un traitement biologique
(médiane : 2, étendue : 1-7). Leurs traitement®biqgues antérieurs étaient les suivants :

« infliximab (chez 88% des patients, 65% des traiteimde $€ligne) ;

« adalimunab (chez 90% des patients, 68% des traitisnde 2™ligne) ;
 vedolizumab (chez 48% des patients, 71% des traftede S"¢ligne) ;
» et/ou d’autres traitements biologiques (chez 14%opdients).

Les principales raisons d’arrét des traitementkbiques antérieurs étaient un échec primaire
ou secondaire (dans 26% et 50% des cas respectiteme

La majorité des patients (84%) avaient recu au maimtraitement antérieur non-biologique
(médiane : 2, étendue: 0-6): corticoides (52%)ASA (20%), immunosuppresseurs
systémiques (78%), et/ou autres traitements noledigues (4%).
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ACTIVITE DE LA MALADIE

A linstauration de STELARA, I'activité de la maladie a été évaluée par l'eadde Harvey
Bradshaw (IHB) et le Crohn’s Disease Endoscopiexnaf Severity (CDEIS) :

* [|'IHB était évaluable (absence de donnée manquaue son calcul) chez 48 patients
(54%). Le score moyen était alors de 11.5+4.7 (aescscores allant de 4 a 23 suivant
les patients). Dans 66% des cas, les patientsra@rft d’'une maladie « modérée »
(définie par I'indice de Harvey Bradshaw);

* le score endoscopique CDEIS était directement patéle clinicien sur la fiche
d’initiation ou calculé sur la base des scoregdeametres disponibles pour 17 patients
(19%). Le score CDEIS moyen était alors de 16+@cales valeurs allant de 5 a 32
suivant les patients.

DONNEES BIOLOGIQUES DISPONIBLES
A l'initiation de STELARA® :

* la majorité des patients (76%) avait un taux sérige protéine C-réactive (CRP)
disponible, mesuré dans un délai médian de 15 pwast le début du traitement. Le
taux sérique moyen de la CRP était de 43+40 mgtiaat de 1 & 200 mg/L suivant
les patients ; elle était d’au moins 30 mg/L ché¥Sles patients ;

* seuls 6 patients (7%) avaient une valeur de captioe fécale disponible, testée

suivant les patients entre 7 et 172 jours avauigleut du traitement. Ces 6 patients
avaient une valeur de calprotectine fécale supéri@a200 ug/g.

Initiation du traitement par STELARA ©

Chez les patients ayant débuté le traitement pRt BIRA dans le cadre de la RTU, une réunion
de concertation avait eu lieu dans 88% des cas.

« Patients pour lesquels STELARAR a été instauré avant la mise en place de la RTU
(n=19)

Parmi les 7 patients dont la posologie de STELARA'induction était notée sur la fiche
d’initiation, 6 patients avaient recu des injeci@ous-cutanées a la dose de 90 mg.

Dix-huit patients avaient déja débuté leur traitetriéentretien lors de la mise en place de la
RTU. Parmi les 6 patients dont la posologie de SARA® en entretien était notée sur la fiche
d’initiation, 4 patients recevaient 90 mg par vedeis-cutanée toutes les 8 semaines.

« Patients pour lesquels STELARAR a été initié dans le cadre de la RTU (n=58)

Parmi ces 58 patients, un traitement d’inductiétéarapporté pour 48 d’entre eux (83%). Dans
la majorité des cas, conformément au protocola &I, la dose injectée de STELARAtait
de 260 mg (44%) ou 390 mg (46%), correspondantadose de 5.6£0.8 mg/kg en moyenne.
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Maladies et traitements concomitants lors de l'initation de STELARA®

+ Maladies concomitantes

La présence d’au moins une maladie concomitantt aapportée chez 50% des patients
(N=72).

Les classes de systemes d’organes les plus toutked¥sdes patients) étaient les affections
musculosquelettiques et systémiques (13 patiebts),lles affections de la peau et des tissus
sous-cutanés (10 patients, 11%) et les affectioastragrintestinales (5 patients, 6%).
Indépendamment des classes de systéemes d’orgasemaladies concomitantes les plus
souvent rapportées (>5% des patients) étaienblegsss (9 patients, 10%) et la spondylarthrite
ankylosante (6 patients, 7%).

« Traitements concomitants

La présence d’au moins un traitement concomitagtéarapportée chez 78% des patients
(n=49).

Les classes pharmaco-thérapeutiques les plus fitspidATCL; >5% des patients) des
traitements concomitants étaient : systeme digestifiétabolisme (25 patients, 28%), agents
antinéoplasiques et immunomodulateurs (20 pati&8%) et systeme nerveux (7 patients,
8%). Indépendamment des classes ATC, les traitermeamcomitants les plus fréquemment
rapportés (>5% des patients) étaient les cortisogdaction locale (19 patients, 21%) et les
autres immunosuppresseurs (18 patients, 20%).

Données de suivi

Entre le 25/11/2015 et le 25/10/2016, et malgréolerrier envoyé par Janssen en juillet 2016
rappelant 'engagement des médecins a suivre teqle de suivi de la RTU, un nombre limité
de fiches de suivi a été complété (16, 5 et 2 pesirF®S 22Mes et IMesfiches de suivi,
respectivement), avec peu de données rapportéessiiches.

Données de pharmacovigilance

Entre le 25/11/2015 et le 25/10/2016, soixante-ddd2) cas de pharmacovigilance (treize (13)
cas graves et cinquante-neuf (59) cas non gravesjté notifiés au laboratoire pour lesquels
STELARAP était indiqué dans la maladie de Crohn.

Sur le total des soixante-douze (72) cas, le labieaa identifié sept (7) c&5concernant des
patients inclus dans le cadre de la RTU

» Données relatives aux patients inclus dans le cadde la RTU

Les événements rapportés dans ces sept (P)soas présentés dans le Tableau 1.
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Tableau 1: Nombre d’événements par SOC (System@rgane Classe) et PT (Prefered
Term) chez les patients inclus dans le cadre de la RTU

SOC AEPT Nombre d’él\\ll(é)rr:]e?rr]eents
Nombre de cas* (N=7) d’événements
graves
Affections gastro-intestinales 1 1
Oedéme palatal 1 1
Troubles généraux et anomalies au site d’administtaon 1 0
Effet indésirable 1 0
Infections et infestations 1 1
Pharyngite 1 1
Lésions, intoxications et complications liées auxpcédures 8 0
Circonstance ou information susceptible de mener|a 5 0
une erreur médicamenteuse
Médicament administré a un patieage’ inapproprié 2 0
Exposition pendant la grossesse 1 0
Utilisation non conforme au document de référence 2 0
Confusion sur I'étiquetage du produit 1 0
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinias 1 1
Oedéme pharyngé 1 1
Nombre total d’événements 12 3

*Un méme cas peut contenir plusieurs événemenissinians différents PT ou SOC

Parmi ces sept (7) cas, un (1) cas a été congidérine grave et six cas (6) non graves :

» Le cas grave rapporte une réaction allergique ge pharyngite, avec cedéme du
pharynx et de la luette, survenue a deux reprisgseprs jours apres une premiere
administration par voie intraveineuse et une seeamdction par voie sous-cutanée chez
une patiente de 20 ans.

Parmi les six (6) cas non graves :

e Deux (2) cas rapportent un risque d’erreur médicdeuse concernant la voie
d’administration en lien avec le conditionnemens dlacons de STELARA 45 mg
étiquetés voie sous-cutanée (cas recgus via I'enitdir médicamenteuse de 'ANSM et
par le laboratoire).

* Deux (2) autres cas mentionnent une utilisatiore ates patients de moins de 18 ans.
Aucun événement indésirable n'a été rapporté.

* Un (1) cas rapporte une utilisation au cours dgdasesse avec une issue favorable.

* Un (1) cas avec un effet indésirable non spécidéanotifié par le médecin. Aucune
information supplémentaire n’a pu étre obtenuecstievénement.

» Données relatives aux patients traités par STELARAR pour la maladie de Crohn, sans
précision par rapport a I'inclusion dans le cadre @ la RTU

Sur la période du 25/11/2015 au 25/10/2016, soéxaintq (65) cas ont été rapportés sans
précision par rapport a l'inclusion dans le cadréadRTU. Parmi eux, douze (12) Caent été
considérés comme graves par le laboratoire, t8)id’éntre eux ont été recus via les CRPV.
Les événements graves rapportés dans ces douzenéf2sont présentés dans le Tableau 2.
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Tableau 2: Nombre d’événements graves par SOC (Sgme Organe Classe) et PT
(Prefered Term) chez les patients traités par STELARA pour la maladie de Crohn.

SOC AEPT Nombre
Nombre de cas graves* (N=12)d'événements graves

Affections hématologique et du systéme lymphatique 1

Leucocytose

Affections congénitales, familiales et génétiques

Tétralogie de Fallot

Affections oculaires

Mydriase

Affections gastro-intestinales

Diarrhée

Troubles généraux et anomalies au site d’administtaon

Effet indésirable

Asthénie

Malaise

Affections du systéme immunitaire

Hypersensibilité

Infections et infestations

Infection pulmonaire

Pneumonie

Pneumonie a pneumocoque

Rhinite

Infection cutanée

RlRrRr R RrRoRRIRRRW R IRRRR R~

Infection staphylococcique

N

Lésions, intoxications et complications liées auxrpcédures

Stockage du produit incorrect

Probleme d'utilisation du produit

Investigations

Test virus d'Epstein-Barr positif

RPN R e

Enzyme hépatique anormale

Troubles du métabolisme et de la nutrition 1

[EEN

Déshydratation

[EEN

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (ingidtes et
polypes)

Maladie de Hodgkin de stade IlI

Affections du systéme nerveux

Céphalée

Paresthésie

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

RlRRIN WP

Psoriasis
Nombre total d’événements graves 24

*Un méme cas peut contenir plusieurs événemeniissinians différents PT ou SOC
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Parmi ces 12 cas graves, les événements les @tiusefnment rapportés appartiennent a la SOC
Infections et infestations.

Ci-dessous, une breve présentation des 12 cassgrave

* Un (1) cas de paresthésies récidivantes avec &sthydriase et céphalées chez une
patiente de 14 ans, ayant comme antécédent notanargmvenue d’'une myélite. Les
examens n'ont pas mis en évidence de neuropathide rsignes de myélite sous
STELARA®, quia été poursuivi selon la méme fréquence d’admatistr (une fois par
mMois).

e Un (1) cas de maladie de Hodgkin stade Ill chezpatente de 28 ans (précédemment
traitée par immunosuppresseur) avec EBV positiEISTRA® a été arrété et la
patiente traitée par chimiothérapie.

* Un (1) cas d’hypersensibilité chez une patiente aveterrain atopique, qui a présenté
le jour suivant la premiére injection de STELARS0 mg, un cedéme du visage avec
eczéma et gonflement des yeux.

* Cinq (5) cas d'infections :

o Deux (2) cas issus de la littérature relatifs asuttats de la cohorte du GETAID
avec notamment une (1) infection sévere a pneunuec(@yant entrainé I'arrét du
traitement) et un (1) cas d’infection a staphylagmgonsidéré comme grave.

o Un (1) cas d'infections cutanées récurrentes cheZzemme de 30 ans, qui ont été
traitées par antibiothérapie.

o Un (1) cas relatif a une patiente mineure, congéeléomme immunodéprimée, qui
a développé une infection pulmonaire sévéere aprdsuixiéme injection de
STELARAP 90 mg. Une antibiothérapie a été mise en plateteditement a été
arrété.

o Un (1) cas concernant une patiente de 39 ansppdéisenté des céphalées intenses,
puis une rhinorrhée purulente et une leucocytosesdp premiére injection de
STELARAP 45 mg en sous cutanée. Le traitement a été aktét@lution a été
plutdt favorable pour les céphalées ; la rhinordtda leucocytose ont été
mentionnées en cours d’amélioration.

+ Un (1) cas d’exposition pendant la grossesse, peraguelle STELARA a été arrété
pour manque d'efficacité. A la naissance I'enfargéspnte une tétralogie de Fallot,
malformation non liée au traitement selon le ncaifeur.

e Un (1) cas de malaise lié a une déshydratation dieexhées depuis plusieurs jours chez
une patiente de 22 ans épileptique, sous STELASRAMg.

* Un (1) cas faisant référence a une femme de 33stsune SEP, précédemment traitée
par antiTNF, qui aprés la premiére injection de h85de STELARAR a présenté un
bilan hépatique perturbé (évolution du bilan hé&patinon connue).

* Un (1) dernier cas grave qui a été identifie commealoublon du cas de la littérature
décrit ci-dessus.

Concernant les cas non graves, la majorité d’eetre rapporte une prescription ou une
utilisation de STELARA dans la maladie de Crohn en dehors des recomniamslatu
protocole de la RTU. La plupart concerne des dad@sduction ou des frégquences
d’administration différentes des recommandationprdtocole.
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La majorité des cas rapportés mentionne une phestatien par voie sous-cutanée avec peu
d’'information sur la phase d’induction par voieraveineuse.

Sur la période considérée, sept (7) patients ag@saihs de 18 ans ont été identifiés dont deux
(2) inclus dans la RTU.

L’ensemble des données analysées sur la périodggart n'a pas mis en évidence de nouveau
signal particulier de tolérance.

Au vue de ces données, le profil de sécurité deLBRA® dans la maladie de Crohn, semble

comparable a celui précédemment établi pour lasatidns autorisées dans le psoriasis et le
rhumatisme psoriasique.

CONCLUSIONS

Quatre-vingt-neuf (89) patients ont été inclus densadre de la RTU depuis son octroi par
I’ANSM le 20 novembre 2015, dont 58 patients ayadéibuté leur traitement par STELARA
dans le cadre de la RTU.

La plupart des patients ayant débuté STELRRIAns le cadre de la RTU ont recu une induction
par voie intraveineuse (83,6%), avec une dose nmeyele 5.6+0.8 mg/kg, en ligne avec le
protocole.

Fin décembre 2016, 16 patients ont été suivis jasigupremiére visite de suivi, 5 jusqu’a la
deuxieme visite de suivi et 2 jusqu’a la troisiensite de suivi. La plus longue période de suivi
est de 3 ans, mais elle ne concerne qu’un se@natia médiane de suivi est de 4 mois.

Aucune donnée d’efficacité n’est exploitable.

Parmi les 13 cas graves rapportés sur la périockes gapportent des évenements qui sont suivis
spécifiguement dans le cadre du plan de gestiorrisigses de STELARA a savoir 5 cas
d’infections, 1 cas d’hypersensibilité, 1 cas rapgnat une infection et une hypersensibilité, 1
cas de lymphome de Hodgkin, et 1 cas de malformatardiaque congénitale considérée
comme non liée & STELARA

Par ailleurs, le 11 novembre 2016, la Commissionoitenne a étendu le périmétre des
indications de STELARA dans le cadre de son AMM pour inclure l'indicatgrivante :

Traitement de maladie de Crohn active modérée areéshez les patients adultes présentant
une réponse insuffisante, une perte de réponsaeeintolérance a un traitement conventionnel
ou par anti-TNFk, ou qui présentent une contre-indication médiéates traitements.

indiquant que le rapport bénéfice/risque dans aediieation est considéré comme positif.
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