SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

STELARA 130 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 130 mg ustekinumabu ve 26 ml (5 mg/ml).

Ustekinumab je zcela lidska IgG1x monoklondlni protilatka pfipravena technologii rekombinantni DNA z
mys$i myelomové bunééné linie.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.

Roztok je ¢iry, bezbarvy az svétle zluty, s cilovou hodnotou pH 6,0 a pfibliznou osmolalitou
288 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Crohnova choroba u dospélych

Pripravek STELARA je indikovan k 1é¢b¢ dospélych pacientt se stfedné tézkou az tézkou aktivni
Crohnovou chorobou, u kterych odpovéd’ bud’ na konvencni terapii, nebo na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) nebyla dostatecna, anebo doslo ke ztraté odpovédi na 1é¢bu, anebo
tito pacienti netolerovali konven¢ni 1é¢bu nebo 1€cbu tumor nekrotizujicim faktorem (TNF-ar).

Crohnova choroba u pediatrickych pacienta

Pripravek STELARA je indikovan k 1é¢bé pediatrickych pacientd ve véku 2 let a starSich se stfedné
tézkou az t€Zkou aktivni Crohnovou chorobou, u kterych odpovéd’ bud’ na konvenéni terapii, nebo
biologickou terapii nebyla dostatecna, anebo tito pacienti konvencni nebo biologickou lécbu netolerovali.

Ulcerdzni kolitida u dospélych

Pripravek STELARA je indikovan k 1é¢b¢ dospélych pacientt se stfedné tézkou az tézkou aktivni
ulcer6zni kolitidou, u kterych odpovéd’ bud’ na konvenéni terapii, nebo biologickou terapii nebyla
dostate¢na, anebo doslo ke ztrat¢ odpovédi na 1é¢bu, anebo tito pacienti konvencni nebo biologickou
1é¢bu netolerovali.



Ulcerdzni kolitida u pediatrickych pacientti

Pripravek STELARA je indikovan k 1é¢bé pediatrickych pacienti ve véku 2 let a starSich se stfedné
tézkou az t€Zkou aktivni ulcerozni kolitidou, u kterych odpovéd’ bud’ na konvenéni terapii, nebo
biologickou terapii nebyla dostatecna, anebo tito pacienti konven¢ni nebo biologickou 1é¢bu netolerovali.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Pripravek STELARA koncentrat pro infuzni roztok je urcen k pouziti 1ékafem, ktery ma zkusenosti
s diagnostikou a lécbou Crohnovy choroby nebo ulcerdzni kolitidy. Pfipravek STELARA koncentrat pro
infuzni roztok se smi pouZzivat pouze k intraven6zni indukéni davcee.

Davkovani

Crohnova choroba a ulcerozni kolitida

Lécba ptipravkem STELARA se ma zahajit jednou intravenozni davkou stanovenou na zaklad¢ télesné
hmotnosti. Infuzni roztok se pfipravi z poctu injekénich lahvicek ptipravku STELARA 130 mg jak je
uvedeno v tabulce 1 (pfiprava viz bod 6.6).

Tabulka 1: Zahajovacl intravenozni davka pripravku STELARA

Télesna hmotnost Doporucena davka® Pocet 130mg injek¢nich
pacienta v dobé podani lahvicek
<55kg 260 mg 2
>55kgaz<85kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

Ptiblizné 6 mg/kg

Prvni subkutanni davka se podava 8 tydni po intravenozni davce. Ohledné davkovani nasledujiciho
subkutanniho rezimu viz bod 4.2 souhrnu udaji o ptipravku STELARA injek¢ni roztok (injekéni
lahvicka) a injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce nebo souhrnu Gdaji o ptipravku predplnéného
pera.

Starsi pacienti
Pro starsi pacienty (= 65 let) neni nutna uprava davkovani (viz bod 4.4).

Zhorsenda funkce ledvin a jater
U této populace pacientd nebyl ptipravek STELARA studovan, a proto nemuze byt dano zadné davkovaci

doporuceni.

Pediatricka populace

Crohnova choroba a ulcerozni kolitida u pediatrickych pacientii (2 roky a starsi)

Pacienti s telesnou hmotnosti meéné nez 40 kg (davkovani na zakladeé BSA - plochy télesného povrchu
pacienta)

Lécba se ma zahajit jednou intravendzni (i.v.) davkou stanovenou na zékladé plochy télesného povrchu
pacienta (BSA, Body Surface Area), viz tabulka 2. Infuzni roztok se pfipravi z objemu infuzniho roztoku
z celkového poctu injekénich lahvicek pripravku STELARA 130 mg, jak je uvedeno v tabulce 2.




Tabulka 2: Zahajovaci intravenozni davka pripravku STELARA

Rozmezi BSA (m?) pacienta Doporucena Objem Pocet 130mg
v dobé podani davky davka infuzniho injek¢nich
Télesna hmotnost < 40 kg (mg) roztoku (ml) lahvi¢ek
0,40 az < 0,62 130 mg 26 ml 1 injek¢ni lahvicka
0,62 az < 0,95 200 mg 40 ml 2 injekeni lahvicky
0,95 az<1,25 260 mg 52 ml 2 injekéni lahvicky
>1,25 325 mg 65 ml 3 injekéni lahvicky

Pacienti s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg (davkovani na zakladeé télesné hmotnosti)

Lécba ptipravkem STELARA se ma zahajit jednou intravenozni davkou stanovenou na zaklad¢ télesné
hmotnosti. Infuzni roztok se pfipravi z po¢tu injek¢nich lahviéek piipravku STELARA 130 mg, jak je
uvedeno v tabulce 3 (pfiprava viz bod 6.6).

Tabulka 3: Zahajovaci intravenozni davka pripravku STELARA

Télesna hmotnost Doporucena davka® Pocet 130mg injek¢nich
pacienta v dobé podani lahvicek
>40kgaz<55kg 260 mg 2
>55kgaz<85kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

& Ptiblizn& 6 mg/kg

Prvni subkutanni davka se ma podat 8 tydnt po intraven6zni davce. Ohledné davkovani nasledujiciho
subkutanniho rezimu viz bod 4.2 souhrnu udaji o ptipravku STELARA injek¢ni roztok (injekéni
lahvicka) a injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku STELARA u déti s Crohnovou chorobou nebo ulcer6zni kolitidou
mlads$ich nez 2 roky a s t€lesnou hmotnosti mén¢ nez 10 kg nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné
udaje.

Zpusob podani

Pripravek STELARA 130 mg je ur¢en pouze k intravenéznimu podani. Pripravek se ma podavat po dobu
nejméné 1 hodiny.

Navod k naiedéni tohoto 1éCivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bodg 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Klinicky vyznamna aktivni infekce (napf. aktivni tuberkuldza, viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptfipravki, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.



Infekce

Ustekinumab mtze mit potencial zvySovat riziko infekci a reaktivovat latentni infekce. V klinickych
studiich a v poregistracni observacni studii u pacientl s psoridzou byly u pacientii IéCenych ptfipravkem
STELARA pozorovany zavazné bakterialni, plisnové a virové infekce (viz bod 4.8).

U pacientl 1écenych ustekinumabem byly hlaSeny oportunni infekce vcetné reaktivace tuberkulozy,
dalsich oportunnich bakterialnich infekci (v¢etné atypické mykobakterialni infekce, listeriové
meningitidy, pneumonie vyvolané legionellou a nokardiozy), oportunnich mykotickych infekci,
oportunnich virovych infekci (v€etné encefalitidy vyvolané herpes simplex 2) a parazitickych infekci
(vCetné ocni toxoplazmozy).

Pokud se uvazuje o podavani pripravku STELARA pacientim s chronickou infekci nebo pacientim, ktefi
maji v anamnéze rekurentni infekce, je nezbytna zvysena opatrnost (viz bod 4.3).

Pred zahajenim 1écby pripravkem STELARA museji byt pacienti vySetfeni na tuberkul6zu. STELARA
nesmi byt podana pacientiim s aktivni tuberkuldzou (viz bod 4.3). Lécba latentni tuberkul6zy musi byt
zahdjena pied aplikaci pfipravku STELARA. U pacienti s latentni nebo aktivni tuberkul6zou v
anamnéze, u kterych nemize byt potvrzena odpovidajici 1é¢ebna kura, je pfed zahajenim 1é¢by
ptipravkem STELARA nutné také uvazovat o antituberkuldzni 1é€be. Pacienti pouzivajici pfipravek
STELARA museji byt béhem 1écby a po jejim skonceni peclive sledovani, zda se u nich neobjevi
ptiznaky a projevy aktivni tuberkuldzy.

Pacienti museji byt pouceni, aby vyhledali l€katskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou ptiznaky a
projevy pfipominajici infekci. Pacient, u kterého se vyvine zavazna infekce, musi byt peclivé sledovan a
pripravek STELARA nesmi byt podavan, dokud neni infekce vylécena.

Malignity

Imunosupresiva jako ustekinumab maji potencial zvySovat riziko malignit. U n¢kterych pacientt, ktefi
dostavali ptipravek STELARA v klinickych studiich a v poregistracni observacni studii u pacientti

s psoriazou, se vyvinuly kozni a nekozni malignity (viz bod 4.8). Riziko malignity mlze byt vyssi u
pacientt s psoriazou, ktefi byli v prib&hu onemocnéni 1é¢eni jinymi biologickymi pfipravky.

Nebyla provedena zadna hodnoceni, do kterych by byli zatazeni pacienti, ktefi méli v anamnéze maligni
onemocnéni nebo kteii by pokracovali v 1é€b€, zatimco se u nich béhem podavani ptipravku STELARA
malignita objevila. Proto, pokud se uvazuje o pouziti pfipravku STELARA, musi byt témto pacientim
vénovana zvysena opatrnost.

Vsichni pacienti, zvlasté ti, ktefi jsou ve véku nad 60 let, pacienti s prodlouZenou imunosupresivni terapii
v anamnéze nebo ti, kteti v minulosti podstoupili 1écbu PUVA, maji byt monitorovani pro vyskyt kozniho
nadoru (viz bod 4.8).

Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce

Po uvedeni na trh byly hlaSeny zavazné reakce hypersenzitivity, v nékterych ptipadech nékolik dni po
1écbe. Vyskytly se anafylaktické reakce a angioedém. Jestlize se objevi anafylakticka nebo jina zavazna
hypersenzitivni reakce, musi byt zahajena odpovidajici 1é¢ba a aplikace ptipravku STELARA okamzité
prerusena (viz bod 4.8).

V klinickych hodnocenich byly pozorovany reakce souvisejici s infuzi (viz bod 4.8). V poregistracnim
obdobi byly hlaseny zadvazné reakce souvisejici s infuzi, véetn¢ anafylaktickych reakci na infuzi. Pokud se
zjisti zavazna nebo Zivot ohrozujici reakce, musi byt zahdjena odpovidajici 1écba a ustekinumab se musi
vysadit.



Béhem poregistracniho pouzivani ustekinumabu byly hlaSeny ptipady alergické alveolitidy, eozinofilni
pneumonie a neinfekéni organizujici se pneumonie. Klinické projevy nasledujici po prvni az tfeti davce
zahrnovaly kasel, dyspnoe a intersticialni infiltraty. Zavazné nasledky zahrnovaly respira¢ni selhani a
prodlouZenou hospitalizaci. Zlepseni bylo hlaseno po preruseni pouzivani ustekinumabu a v nékterych
ptipadech také po podani kortikosteroidi. Jestlize infekce byla vyloucena a diagndza byla potvrzena,
1é¢ba ustekinumabem se ma ukoncit a ma se zahajit odpovidajici 1é¢ba (viz bod 4.8).

Kardiovaskularni piihody

U pacientt s psoriazou vystavenych v poregistratni observacni studii ptipravku STELARA byly
pozorovany kardiovaskularni pfihody véetné infarktu myokardu a cerebrovaskularni piihody. Béhem
1écby pripravkem STELARA je nutno pravidelné vyhodnocovat rizikové faktory kardiovaskularniho
onemocnéni.

Ockovani

Doporucuje se, aby zivé virové nebo zivé bakterialni vakciny (jako je Bacillus Calmette a Guérin (BCG))
nebyly podavany soubézné s piipravkem STELARA. U pacientd, kteti nedavno dostali Zivé virové nebo
zivé bakterialni vakciny, nebyla provedena zvlastni hodnoceni. Nejsou dostupné tdaje o sekundarnim
prenosu infekce zivymi vakcinami u pacientt, kterym je podavan piipravek STELARA. Pfed ockovanim
zivymi virovymi nebo Zivymi bakteridlnimi vakcinami by méla byt 1écba ptipravkem STELARA
vysazena nejméné 15 tydnt po posledni davce a nemeéla by byt znovu zahajena dfive nez za 2 tydny po
ockovani. Lékafi, kteti o¢kovani indikuji, by se méli s dal§imi podrobnostmi a postupem tykajicimi se
soubézného uziti imunosupresivnich latek po ockovani seznamit v souhrnu udaja o ptipravku pro danou
vakcinu.

U kojenci, kteti byli in utero vystaveni ustekinumabu se nedoporucuje podavani zivych vakcein (jako je
BCG vakcina) po dobu dvanacti mésicii po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové hladiny ustekinumabu
u kojence nedetekovatelné (viz body 4.5 a 4.6). Pokud existuje jasny klinicky ptinos pro daného kojence,

kojence nedetekovatelné.

%

Pacienti pouzivajici ptipravek STELARA mohou soub&zné dostat inaktivované nebo nezivé vakciny.

Dlouhodoba 1é¢ba piipravkem STELARA nepotlacuje humoralni imunitni reakce na pneumokokové
polysacharidové nebo tetanové vakciny (viz bod 5.1).

Soubézna imunosupresivni 1é¢ba

Ve studiich psoriazy nebyla hodnocena bezpecnost a t¢innost piipravku STELARA v kombinaci s jinymi
imunosupresivy vcetné biologické 1é€by nebo fototerapie. Ve studiich psoriatické artritidy neprokazalo
soubézné uzivani MTX vliv na bezpecnost nebo ucinnost piipravku STELARA. Ve studiich Crohnovy
choroby a ulcerdzni kolitidy se vliv sou¢asného podavani imunosupresiv nebo kortikosteroidli na
bezpecénost nebo ucinnost pripravku STELARA neprokazal. Pii zvazovani soubézného podavani dalsich
imunosupresiv a ptipravku STELARA nebo pii pfechodu z jinych imunosupresivnich biologickych latek
je nezbytna zvysena opatrnost (viz bod 4.5).

Imunoterapie
Pripravek STELARA nebyl hodnocen u pacientd, kteti podstoupili alergenovou imunoterapii. Neni

znamo, zda mize STELARA ovlivnit alergenovou imunoterapii.



Zavazné onemocnéni kize

U pacientt s psoriazou léenych ustekinumabem byla hlaSena exfoliativni dermatitida (viz bod 4.8). U
pacientill s plakovou psoridzou se miiZze v rdmci pfirozeného pribéhu jejich onemocnéni vyvinout
erytrodermicka psoriaza s pfiznaky, které mohou byt klinicky nerozeznatelné od exfoliativni dermatitidy.
V ramci sledovani pacienta s psoriazou by si méli 1ékafi pozorné v§imat ptiznakt erytrodermické psoriazy
nebo exfoliativni dermatitidy. Objevi-li se tyto pfiznaky ma byt zahajena odpovidajici 1écba. Lécba
pripravkem STELARA by méla byt pferusena, pokud je podezieni na tento G¢inek l1éku.

Onemocnéni souvisejici s lupusem

U pacientli 1écenych ustekinumabem byly hlaseny ptipady stavli souvisejicich s lupusem véetné kozniho
lupusu erythematodu a lupus-like syndromu. Pti vyskytu 1ézi, zvlasté na mistech vystavenych slunci nebo
pokud jsou doprovazeny artralgii, ma pacient urychlen¢ vyhledat Iékate. Pokud se diagn6za onemocnéni
souvisejiciho s lupusem potvrdi, je tieba ustekinumab vysadit a zah4jit ptislusnou 1é¢bu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Ve srovnani s mlad$imi pacienty nebyly v klinickych studiich ve schvalenych indikacich v u¢innosti a
bezpecnosti u pacientli ve véku 65 let a starSich pozorovany velké rozdily, nicméné pocet pacientd ve
véku 65 let a starSich nebyl dostacujici k urceni, zda reaguji odlisné€ ve srovnani s mlad$imi pacienty.
Vzhledem k tomu, Ze u star$i populace vSeobecné existuje vyssi riziko infekce, je pfi 16¢bé starSich osob
nutna zvysena opatrnost.

Pomocné latky se zndmym U¢inkem

Obsah sodiku

Pripravek STELARA obsahuje méné¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku na davku, to znamena, Ze je v podstaté
“bez sodiku”. Nicméné ptipravek STELARA je fedény chloridem sodnym 9 mg/ml (0,9 %) na roztok pro
infuzi. Toto je nutno vzit v tvahu u pacientd, ktefi jsou na kontrolované dieté s nizkym obsahem sodiku

(viz bod 6.6).

Obsah polysorbatu 80
Pripravek STELARA obsahuje 10,8 mg polysorbatu 80 (E 433) v jedné jednotce davky, coz odpovida
0,40 mg/ml. Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Zivé vakciny nemaji byt podavany soub&zné s piipravkem STELARA.

U kojenci, kteti byli in utero vystaveni ustekinumabu se nedoporucuje podavani zivych vakcein (jako je
BCG vakcina) po dobu dvanacti mésicii po narozeni nebo do doby, neZ jsou sérové hladiny ustekinumabu
u kojence nedetekovatelné (viz body 4.4 a 4.6). Pokud existuje jasny klinicky ptinos pro daného kojence,

vvvvvv

kojence nedetekovatelné.

V populacnich farmakokinetickych analyzach studii faze 3 byl u pacientii s psoriazou studovan ucinek
nejcastéji uzivanych lécivych piipravkl (zahrnujici paracetamol, ibuprofen, acetylsalicylovou kyselinu,
metformin, atorvastatin, levothyroxin) na farmakokinetiku ustekinumabu. U téchto soubézné podavanych
1é¢ivych ptipravkl nebyly nadznaky interakci. Zakladem pro tuto analyzu bylo, Ze nejméné 100 pacientil
(> 5 % studované populace) bylo lé¢eno soubézné podavanymi 1é€ivymi piipravky po dobu nejméné

90 % studovaného obdobi. U pacientii s psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou nebo ulcerozni



kolitidou nebo predchozi expozici anti-TNF-a latkam u pacientl s psoriatickou artritidou nebo
Crohnovou chorobou nebo po piedchozi expozici biologickym lé¢ivym piipravkim (napf. 1é¢iva proti
TNF-a a/nebo vedolizumab) u pacientti s ulcerdzni kolitidou nebyla farmakokinetika ustekinumabu
soucasnym podavanim MTX, nesteroidnich antirevmatik, 6-merkaptopurinu, azathioprinu a peroralnich
kortikosteroidd ovlivnéna.

Vysledky studie in vitro a studie faze 1 u subjektt s aktivni Crohnovou chorobou nenaznacuji potiebu
upravy davkovani u pacienti, ktefi uzivaji soub€zné substraty cytochromu P450 (viz bod 5.2).

Ve studiich psoridzy nebyla hodnocena bezpecnost a ucinnost piipravku STELARA v kombinaci s jinymi
imunosupresivy véetné biologickych nebo fototerapie. Ve studiich psoriatické artritidy neprokazalo
soubézné uzivani MTX vliv na bezpecnost nebo ucinnost piipravku STELARA. Ve studiich Crohnovy
choroby a ulcer6zni kolitidy se vliv soucasného podévani imunosupresiv nebo kortikosteroidt na
bezpecénost nebo ucinnost pripravku STELARA neprokazal (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku by béhem 1é¢by a po dobu alespoii 15 tydnii po ukonéeni 1é¢by mély pouZivat
efektivni metodu antikoncepce.

Téhotenstvi

Prospektivné shromazdéna data ziskana ze stfedné velkého poctu t€hotenstvi po expozici piipravku
STELARA se znamymi vysledky, zahrnujici vice nez 450 t€hotenstvi exponovanych béhem prvniho
trimestru, nenaznacuji zvySené riziko zavaznych vrozenych malformaci u novorozencu.

Studie na zvifatech neukazaly zadné ptimé nebo neptimé Skodlivé €inky na brezost, embryonalni/fetalni
vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Dostupné klinické zkusenosti jsou vSak omezené. Z diivodli bezpecnosti se doporucuje vyvarovat se
podavani pripravku STELARA v téhotenstvi.

Ustekinumab prostupuje placentou a byl detekovan v séru kojencti narozenych pacientkam lécenym
ustekinumabem v pribéhu téhotenstvi. Klinické dopady tohoto jevu nejsou znamy, nicméné riziko
infekce u kojenctl vystavenych in utero ustekinumabu mtze byt po narozeni zvyseno.

U kojenct, ktefi byli in utero vystaveni ustekinumabu se nedoporucuje podavani zivych vakcin (jako je
BCG vakcina) po dobu dvandcti mésicti po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové hladiny ustekinumabu
u kojence nedetekovatelné (viz body 4.4 a 4.5). Pokud existuje jasny klinicky ptinos pro daného kojence,

vvvvvv

kojence nedetekovatelné.

Kojeni

Omezené udaje z publikované literatury naznacuji, Ze ustekinumab se ve velmi malém mnozstvi vylucuje
do lidského mateiského mléka. Neni znamo, zda je ustekinumab po poziti absorbovan do organismu.
Vzhledem k potencidlu nezadoucich G¢inki u kojencti zptisobenych ustekinumabem musi byt rozhodnuti,
zda b&hem 1éCby pripravkem STELARA a po dobu az 15 tydni po ukonceni 1é¢by piestat kojit, nebo
vysadit 1écbu ptipravkem STELARA, udélano na zaklad€ posouzeni ptinosu kojeni pro dité a pfinosu
1é¢by pro matku.

Fertilita
Uc¢inky ustekinumabu na fertilitu u lidi nebyly hodnoceny (viz bod 5.3).



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
STELARA nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky v kontrolovanych obdobich klinickych studii u dospélych byly
nazofaryngitida (vyskytujici se u 6,9 % ustekinumabem lé¢enych pacientl a u 5,4 % pacienti 1éCenych
placebem) a bolest hlavy (vyskytujici se u 7,0 % ustekinumabem 1é¢enych pacientli a u 5,2 % pacientil

vewr

zavazné reakce z precitlivélosti véetn¢ anafylaxe (viz bod 4.4). Celkovy bezpecnostni profil byl u
pacientl s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou podobny.

Nezadouci uc€inky v tabulce

Udaje o bezpeénosti popsané niZze odrazeji expozici ustekinumabu u dospélych ve 14 hodnocenich faze 2
a faze 3 u 6 710 pacienti (4 135 s psoriazou a/nebo psoriatickou artritidou, 1 749 s Crohnovou chorobou a
826 pacientl s ulcerdzni kolitidou). To zahrnuje expozici ptipravku STELARA v kontrolovanych a
nekontrolovanych obdobich klinickych studii u pacientl s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou nebo ulcerdzni kolitidou po dobu nejméné 6 mésicti (4 577 pacientti) nebo nejméné 1 roku

(3 648 pacienttr), 2 194 pacientl s psoriazou, Crohnovou chorobou nebo ulcerozni kolitidou bylo
exponovano nejméné 4 roky, zatimco 1 148 pacientl s psoridzou nebo Crohnovou chorobou bylo
exponovano nejméng 5 let.

V tabulce 4 je uveden seznam nezadoucich ucinkt z klinickych studii u psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy u dospé€lych stejné jako nezadouci u€inky hlasené po uvedeni
pripravku na trh. Nezadouci G¢inky jsou setazeny podle tiid organovych systému a frekvenci s pouzitim
nésledujici konvence: Velmi &asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), Méné &asté (> 1/1 000 az < 1/100),
Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), Velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze
urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 4: Seznam nezZadoucich ucinki
Trida organového systétmu  Frekvence: neZadouci uc¢inek

Infekce a infestace Casté: infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, sinusitida
Meéné cCasté: celulitida, zubni infekce, herpes zoster, infekce dolnich
dychacich cest, virova infekce hornich dychacich cest,
vulvovaginalni mykotické infekce

Poruchy imunitniho systému  Méné Casté: hypersenzitivni reakce (veetn€ vyrazky, koptivky)
Vzacné: zavazné hypersenzitivni reakce (v¢etné anafylaxe,
angioedému)

Psychiatrické poruchy Meéné Casté: deprese

Poruchy nervového systému  Casté: zavrat', bolest hlavy
Mén¢ Casté: obrna licniho nervu




Respiracni, hrudni a Casté: orofaryngealni bolest

mediastinalni poruchy Méng Casté: zdufeni nosni sliznice
Vzacné: alergicka alveolitida, eozinofilni pneumonie
Velmi vzacné: organizujici se pneumonie™

Gastrointestinalni poruchy Casté: prijem, nauzea, zvraceni
Poruchy ktize a podkozni Casté: svédeni
tkané Méng¢ Casté: pustularni psoriaza, olupovani ktize, akné

Vzacné: exfoliativni dermatitida, hypersenzitivni vaskulitida
Velmi vzacné: buldzni pemfigoid, kozni lupus erythematodes

Poruchy svalové a kosterni Casté: bolest zad, bolest svalt, bolest kloubil
soustavy a pojivové tkané Velmi vzacné: lupus-like syndrom

Celkové poruchy a reakce v Casté: inava, zarudnuti v mist¢ injekce, bolest v mist¢ injekce
mist¢ aplikace Mén¢ Casté: reakce v misté injekce (zahrnujici krvaceni, hematom,
indurace, otok a svédéni), astenie

*  Viz bod 4.4, Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich u pacientil s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou
a ulcer6zni kolitidou byly poméry infekce nebo zdvazné infekce mezi pacienty lécenymi ustekinumabem
a témi, co dostavali placebo, podobné. V placebem kontrolovaném obdobi téchto klinickych studii byla ve
sledovaném obdobi frekvence infekce 1,36/pacientorok u pacientt s psoriazou a 1,34/pacientorok u
pacientt, kteti dostavali placebo. Zavazné infekce se ve sledovaném obdobi vyskytly s frekvenci

0,03/ pacientorok u pacientt, ktefi dostavali ustekinumab (30 zavaznych infekci na 930 pacientoroki ve
sledovaném obdobi), a 0,03/pacientorok u pacientti, ktefi dostavali placebo (15 zavaznych infekci na

434 pacientoroki ve sledovaném obdobi) (viz bod 4.4).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcerozni kolitidou na 15 227 pacientoroki ptisobeni ustekinumabu u

6 710 pacientii byl median sledovaného obdobi 1,2 roku; 1,7 roku ve studiich psoriatickych onemocnéni,
0,6 roku u Crohnovy choroby a 2,3 roku ve studiich ulcer6zni kolitidy. Frekvence infekci u pacientt
1é¢enych ustekinumabem byla 0,85/pacientorok, incidence zavaznych infekei byla v této skupiné pacientti
0,02/pacientorok ve sledovaném obdobi (289 zavaznych infekci na 15 227 pacientoroki ve sledovaném
obdobi) a hlasené zavazné infekce zahrnovaly pneumonii, analni absces, celulitidu, divertikulitidu,
gastroenteritidu a virové infekce.

V klinickych studiich nedoslo u pacientt s latentni tuberkuldzou, kteti byli soub€zné 1éceni izoniazidem,
k rozvoji tuberkulozy.

Malignity

V placebem kontrolovaném obdobi v klinickych studiich s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulcerozni kolitidou byla ve sledovaném obdobi incidence malignit, vyjma nemelanomovych
koznich nadort, 0,11 na 100 pacientorokl ve skupin€ lécené ustekinumabem (1 pacient za

929 pacientoroktl ve sledovaném obdobi). U pacientll, kterym bylo podavano placebo, to bylo 0,23

(1 pacient za 434 pacientorokt ve sledovaném obdobi). Incidence nemelanomovych koznich nadord byla
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0,43 na 100 pacientorokii ve sledovaném obdobi ve skuping 1é¢ené ustekinumabem (4 pacienti za
929 pacientorokl ve sledovaném obdobi) proti 0,46 placebem lécenych pacientli (2 pacienti za
433 pacientorokil ve sledovaném obdobi).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcer6zni kolitidou na 15 205 pacientoroki ptisobeni ustekinumabu u

6 710 pacientti byl median sledovaného obdobi 1,2 roku; 1,7 roku ve studiich s psoriatickym
onemocnénim, 0,6 roku u Crohnovy choroby a 2,3 roku u studii s ulcerdzni kolitidou. Malignity, vyjma
nemelanomovych koznich nadort, byly hldSeny u 76 pacientti ze sledovaného obdobi

15 205 pacientoroki (incidence 0,50 na 100 pacientorokti ve sledovaném obdobi ve skupiné pacientti
1é¢ené ustekinumabem). Incidence malignit hlaSena u pacientti 1é¢enych ustekinumabem byla srovnatelna
s incidenci o¢ekavanou u obecné populace (standardizovana incidence = 0,94 [95 % interval
spolehlivosti: 0,73; 1,18], pfizptisobeno veku, pohlavi a rase). Nejcastéji pozorované malignity, vyjma
nemelanomovych koznich nadort, byly karcinom prostaty, melanom, kolorektalni karcinom a karcinom
prsu. Vyskyt nemelanomovych koznich malignit byl 0,46 na 100 pacientoroki ve sledovaném obdobi u
pacient 1é¢enych ustekinumabem (69 pacientli na 15 165 pacientorokti sledovaného obdobi). Pomér
pacientl s basaliomem v porovnani se skvamocelularnim karcinomem ktize (3:1) je srovnatelny

s pomérem oc¢ekavanym u obecné populace (viz bod 4.4).

Hypersenzitivni reakce a reakce souvisejici s infuzi

V intravenoznich indukénich studiich u dospélych s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou nebyly po
jedné intravenozni davce hlaseny zadné anafylaktické piihody ani jiné zavazné reakce souvisejici s infuzi.
V téchto studiich hlasilo nezadouci piihody, které se vyskytly béhem infuze nebo do jedné hodiny po
infuzi, 2,2 % ze 785 pacientd 1é¢enych placebem a 1,9 % ze 790 pacientii 1é¢enych doporucenou davkou
ustekinumabu. Ve studii pediatrickych pacientli s Crohnovou chorobou se vyskytla jedna zdvazna a jedna
nezavazna reakce souvisejici s infuzi. Ve studii u pediatrickych pacientt s ulcerozni kolitidou doslo

k jedné zavazné a ke dvéma nezavaznym reakcim souvisejicim s infuzi. Po uvedeni na trh byly hlaSeny
zavazné reakce souvisejici s infuzi, véetné anafylaktickych reakci na infuzi (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Pediatricti pacienti ve véku 6 let a starsi s plakovou psoridzou

Bezpecnost ustekinumabu byla hodnocena ve dvou studiich faze 3 u pediatrickych pacientd se stredné
tézkou az t€Zkou plakovou psoriazou. Prvni studie byla provedena u 110 pacientti ve véku od 12 do 17 let
1é¢enych po dobu az 60 tydnt a druha studie byla provedena u 44 pacienti ve véku 6 az 11 let 1éCenych
po dobu az 56 tydntl. Obecné plati, ze nezadouci U¢inky hlasené v téchto dvou studiich s udaji o
bezpecnosti ziskavanymi po dobu az 1 roku byly podobné tém, které byly pozorovany u dospélych

s plakovou psoriazou.

Pediatricti pacienti ve veku 2 let a starsi s Crohnovou chorobou

Bezpecnost ustekinumabu byla hodnocena u pediatrickych pacientt se stfedné tézkou az tézkou aktivni
Crohnovou chorobou v jedné studii faze 1 a v jedné studii faze 3. 34 pacientt ve studii faze 1 byli
sledovani po dobu az 240 tydni a 101 pacientd ve studii faze 3 bylo sledovano po dobu az 68 tydnd.
Obecné byl bezpecnostni profil podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému v ptedchozich studiich u
dospélych s Crohnovou chorobou.

Pediatricti pacienti ve veku 2 let a starsi s ulcerozni kolitidou

Bezpecnost ustekinumabu byla hodnocena u pediatrickych pacientt se stfedné tézkou az tézkou aktivni
ulcerdzni kolitidou v jedné studii faze 3. V této studii bylo 112 pacientt sledovano po dobu az 68 tydnu.
Obecné byl bezpecnostni profil podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému v ptedchozich studiich u
dospélych s ulcerdzni kolitidou.
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HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Jednotlivé davky az do 6 mg/kg podavané intravenozné v klinickych studiich nebyly omezeny toxicitou.
V piipadé predavkovani se doporucuje u pacienta sledovat jakékoli pfiznaky nebo projevy nezadoucich
ucinki a okamzité zahdjit odpovidajici symptomatickou lécbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kéd: LO4ACOS.

Mechanismus ucinku

Ustekinumab je zcela lidska IgG1x monoklonalni protilatka, ktera se vaze se sdilenou specificitou

na protein p40, podjednotku lidskych cytokint interleukinu (IL)-12 a IL-23. Ustekinumab inhibuje
aktivitu lidskych IL-12 a [L-23 tim, Ze p40 brani t€émto cytokiniim v navazani na jejich receptorovy
protein IL-12R[ 1, exprimovany na povrchu imunitnich bunék. Ustekinumab se nemuze vazat na IL-12 a
IL-23, které jsou jiz navazany na IL-12RB1 povrchové receptory bunék. Je proto nepravdépodobné, Ze by
ustekinumab pfispival ke komplementem nebo protilatkami zprostfedkované cytotoxicité bunck

s receptory IL-12 a/nebo IL-23. IL-12 a IL-23 jsou heterodimerické cytokiny, které jsou secernovany
aktivovanymi buiikami prezentujicimi antigen, jako jsou makrofagy a dendritické bunky a oba cytokiny
se podileji na funkci imunitniho systému; IL-12 stimuluje Natural Killer (NK) bunék a diferenciaci a
aktivaci CD4+ T buné€k vici T helperu 1 (Th1) fenotyp IL-23 indukuje T helper 17 (Th17) cestou.
Nicmén¢ abnormalni regulace IL-12 a IL-23 jsou spojeny s onemocnénimi zprostiedkovanymi zménou
imunity, jako je psoridza, psoriaticka artritida, Crohnova choroba a ulcer6zni kolitida.

Vazbou sdilené p40 podjednotky IL-12 a IL-23 mlze ustekinumab uplatnit své klinické u¢inky u
psoriazy, psoriatické artritidy, Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy pres preruseni drah cytokint Thl a
Th17, které jsou hlavni pro patologii téchto onemocnéni.

U pacienti s Crohnovou chorobou vedla béhem indukéni faze 1é¢ba ustekinumabem ke snizeni
zanétlivych markert véetné C-reaktivniho proteinu (CRP) a fekalniho kalprotektinu, a tato snizeni se
béhem udrzovaci faze zachovala. CRP byl hodnocen v pribéhu prodlouzeni studie a obecné se snizeni
pozorovana béhem udrzovaci faze udrzela do 252. tydne.

U pacientt s ulcerdzni kolitidou vedla 1éba ustekinumabem ke sniZeni zanétlivych markerti véetné CRP

a fekalniho kalprotektinu béhem indukéni faze, které se udrzelo béhem udrzovaci faze a prodlouzeni
studie do 200. tydne.
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Imunizace

Béhem dlouhodobé rozsitené studie psoriazy 2 (PHOENIX 2) dospéli pacienti, ktefi byli 1éeni
minimalné 3,5 roku pfipravkem STELARA, méli podobné reakce protilatek na pneumokokové
polysacharidy a tetanové vakciny jako kontrolni skupina pacientl s nesystémovou lécbou psoriazy.
Procenta dospélych pacientt, u kterych se rozvinuly ochranné hladiny pneumokokovych a tetanovych
protilatek, a protilatkové titry byly podobné u pacientl 1é¢enych piipravkem STELARA i u kontrolnich
pacientt.

Klinicka uéinnost

Crohnova choroba

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byly hodnoceny ve tfech randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych mluticentrickych studiich u dospélych pacienti se stiedné az siln¢ aktivni
Crohnovou chorobou (skoére Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] > 220 a < 450). Klinicky vyvojovy
program sestaval ze dvou 8tydennich intravenoznich indukénich studii (UNITI-1 a UNITI-2),
nasledovanych 44tydenni subkutanni, randomizovanou udrzovaci studii s vysazenim l¢ku (IM-UNITI),
predstavujici 52 tydnd 1écby.

Indukéni studie zahrnuly 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacientd. Primarnim cilovym
parametrem hodnoceni u obou indukénich studii byl podil subjektt v klinické odpovédi (definovana jako
snizeni skore CDAI o > 100 bodi) v 6. tydnu. Udaje o t&innosti byly v obou studiich shromazd’ovany a
analyzovany po dobu 8 tydnti. Byly povoleny soucasné davky peroralnich kortikosteroidd,
imunomodulatorii, aminosalicylatd a antibiotik, pti¢emz 75 % pacientd nadale dostavalo nejméné jeden
z téchto 1€kli. V obou studiich byli pacienti randomizovani do skupin 1écenych v nultém tydnu jednim
intraven6znim podanim bud’ doporucené odstupiiované davky piiblizné 6 mg/kg (viz tabulka 1, bod 4.2),
fixni davky 130 mg ustekinumabu nebo placeba.

U pacientt ve studii UNITI-1 selhala ptedchozi 1é¢ba anti-TNF-a nebo ji netolerovali. U ptiblizné 48 %
pacienti selhala 1 pfedchozi anti-TNF-a 1é¢ba a u 52 % selhaly 2 nebo 3 piedchozi anti-TNF-a terapie.
V této studii vykéazalo 29,1 % pacientli nedostatecnou pocatecni odpoveéd’ (primarni nonrespondéti),
69,4 % odpovédélo, ale odpoved’ vymizela (sekundarni nonrespondéti) a 36,4 % anti-TNF-a terapii
netolerovalo.

U pacientt ve studii UNITI-2 selhala nejméné jedna konvencni 1écba, vEetné kortikosteroid nebo
imunomodulatori, pfi¢emz nebyli dosud 1éCeni anti-TNF-a (68,6 %) nebo diive anti-TNF-a terapii
dostali, ale ta u nich neselhala (31,4 %).

V obou studiich UNITI-1 a UNITI-2 byl v porovnani s placebem ve skupin¢ 1é¢ené ustekinumabem
vyznamn¢ vétsi podil pacientl v klinické odpovédi a remisi (tabulka 5). Klinicka odpovéd’ a remise byly
u pacientd lécenych ustekinumabem vyznamné jiz ve 3. tydnu a do 8. tydne se dale zlepSovaly. V téchto
indukénich studiich byla v porovnani se skupinou 1é¢enou ddvkou 130 mg ti¢innost odstupfiovanych
davek vyssi a 1épe udrzitelna, a proto je odstupiiované davkovani doporuc¢enou intravendzni indukéni
davkou.
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Tabulka 5: Indukce klinické odpovédi a remise ve studiich UNITI-1 a UNITI-2

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Doporucena Placebo Doporucena
n =247 davka n =209 davka
ustekinumabu ustekinumabu
n =249 n =209
Klinicka remise, 8. tyden 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)* 41 (19,6 %) 84 (40,2 %)*

Klinicka odpovéd’ (100 bodi), 53 (21,5 %)

84 (33,7 %)’

60 (28,7 %)

116 (55,5 %)

94 (37,8 %)

67 (32,1 %)

121 (57,9 %)?

101 (40,6 %)°

66 (31,6 %)

106 (50,7 %)*

6. tyden
Kllr}lcka odpovéd’ (100 bodi), 50 (20,2 %)
8. tyden
70 bodova odpovéd, 3. tyden 67 (27,1 %)
70 bodova odpovéd, 6. tyden 75 (30,4 %)

109 (43,8 %)°

81 (38,8 %)

135 (64,6 %)*

Klinicka remise je definovana jako skore CDAI < 150; klinicka odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI o

nejméné 100 bodti nebo setrvani v klinické remisi

70 bodova odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI o nejméné 70 bodt

*  Selhani na anti-TNF-a

** Selhani na konvenéni terapii
& p<0,001

b p<0,01

Udrzovaci studie (IM-UNITTI) hodnotila 388 pacientt, kteti ve studiich UNITI-1 a UNITI-2 v 8. tydnu po
indukeci ustekinumabem dosahli 100 bodové klinické odpovédi. Pacienti byli randomizovani do skupiny
1é¢ené subkutannim udrzovacim rezimem bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydni, 90 mg
ustekinumabu kazdych 12 tydnd nebo placebo po dobu 44 tydnl (ohledn¢ doporuc¢eného udrzovaciho
davkovani viz bod 4.2 souhrnu udajt o ptipravku STELARA injekéni roztok (injekeni lahvicka) a
injekéni roztok v predplnéné injekéni stiika¢ce nebo souhrnu udaju o piipravku pro predplnéné pero).

V porovnani se skupinou lécenou placebem si ve 44. tydnu klinickou remisi a odpoveéd’ udrzel vyznamné
vy$si podil pacientll ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem (viz tabulka 6).

Tabulka 6: Udrzeni klinické odpovédi a remise ve studii IM-UNITI (44. tyden; 52 tydnii po zahdjeni

indukcni davkou)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych kazdych
8 tydnu 12 tydni
n=131" n=128" n=129"
Klinicka remise 36 % 53 %? 49 %b
Klinicka odpovéd’ 44 % 59 %° 58 %°
Klinicka remise bez kortikosteroidi 30 % 47 %* 43 %°
Klinicka remise u pacientu:
v remisi na zacatku udrzovaci 1é¢by 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* | 56 % (44/78)
kteii vstoupili ze studie CRD3002* 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° 57 % (41/72)
kteti dosud nebyli 1é¢eni anti-TNF-a, 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° 57 % (30/53)
ktefi vstoupili ze studie CRD30018 26 % (16/61) | 41 % (23/56) 39 % (22/57)
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Klinicka remise je definovana jako skore CDAI < 150; klinicka odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI o

nejméné 100 bodti nebo setrvani v klinické remisi

*  Placebova skupina byla sloZena z pacientt, kteti odpovédéli na 1é¢bu ustekinumabem a na zac¢atku udrzovaci 1écby
byli randomizovani do skupiny 1éené placebem.

T Pacienti, ktef na za¢atku udrzovaci lécby setrvavali ve 100 bodové klinické odpovédi na ustekinumab
1 Pacienti, u kterych selhala konven¢ni 1é¢ba, nikoli vak 1é¢ba anti-TNF-a

§ Pacienti, ktefi byli vi¢i anti-TNF-a refrakterni/intolerantni

& p<0,01

b p<0,05

nominalné vyznamny (p < 0,05)

Ve studii IM-UNITI si 29 ze 129 pacientt pii 1é¢be€ kazdych 12 tydnti odpovéd’ na ustekinumab neudrzelo
a bylo jim povoleno upravit davkovani ustekinumabu kazdych 8 tydnt. Ztrata odpovédi byla definovana
jako CDAI skore > 220 bodut a zvyseni o > 100 bodti od CDAI skoére na zacatku. U téchto pacientl se

16 tydnt po upravé davkovani klinické remise dosahlo ve 41,4 % piipadu.

Pacienti, kteti v 8. tydnu indukénich studii UNITI-1 a UNITI-2 na indukci ustekinumabem klinicky
neodpoveédeli (476 pacientll), byli zatazeni do nerandomizované ¢asti udrzovaci studie (IM-UNITI) a
dostavali v tu dobu 90 mg subkutanni injekce ustekinumabu. O osm tydnil pozd€ji dosahlo 50,5 %
pacientt klinické odpoveédi a nadale dostavalo kazdych 8 tydni udrzovaci davku; z téchto pacientd, ktefi
pokracovali na udrzovaci davce, si ve 44. tydnu vétSina odpovéd’ udrzela (68,1 %) a dosahla remise
(50,2 %), a to v podilech, které byly podobné podilim u pacientt, ktefi na indukci ustekinumabem na
zacatku odpoveédéli.

Ze 131 pacienti, ktefi na indukci ustekinumabem odpovédéli a ktefi na zac¢atku udrzovaci studie byli
randomizovani do skupiny lécené placebem, u 51 nésledné doslo ke ztrat€ odpovédi a dostavalo kazdych
8 tydnd 90 mg ustekinumabu subkutanng. Vétsina pacientd, u kterych doslo ke ztraté odpovedi a ktefi
znovu zacali pouzivat ustekinumab, tak uéinila do 24 tydnd po induk¢ni infuzi. Z té€chto 51 pacient

16 tydnl po obdrzeni prvni subkutanni davky ustekinumabu 70,6 % dosahlo klinické odpovédi a 39,2 %
procent dosahlo klinické remise.

Pacienti, kteti v IM-UNITI studii dokoncili 44. tyden, byli zptisobili pokracovat v 1é¢bé v prodlouzeni
studie. Mezi 567 pacienty, kteti vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném léceni ustekinumabem, byly
klinicka remise a odpovéd’ obecné udrzovany do 252. tydne pro ob¢ skupiny pacientt, téch, ktefi selhali
na TNF- terapiich, a téch, kteti selhali na konvencnich terapiich.

U pacientll s Crohnovou chorobou nebyla v tomto prodlouzeni studie s 1é¢bou trvajici az 5 let
identifikovana zadna nova bezpecnostni rizika.

Endoskopie

U 252 pacientt s vhodnou vychozi endoskopickou aktivitou nemoci byl v podstudii hodnocen
endoskopicky vzhled sliznice. Primarnim cilovym parametrem hodnoceni byla zména vychoziho skore
Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease (SES-CD), coz je slozené skore
sledujici 5 ileo-kolonickych segmentli na pritomnost/velikost viedi, podil slizni¢niho povrchu potazeného
viedy, podil slizni¢niho povrchu postizeného jakoukoli jinou 1ézi a pfitomnost/typ zGzeni/striktur.

V 8. tydnu, po jediné intravenozni indukcni davcee, byla zména skore SES-CD vétsi ve skupiné [éCené
ustekinumabem (n = 155, primérna hodnota zmény = -2,8), nez ve skuping¢ 1é¢ené placebem (n =97,
pramérna hodnota zmény = -0,7, p = 0,012).
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Odpoved pacientii s pistélemi

V podskuping pacientti s odtékajicimi pistélemi pti vstupu do studie (8,8 %; n = 26), dosahlo za 44 tydnii
12/15 (80 %) ustekinumabem lé¢enych pacientl reakce pistéle (definovano jako > 50 % snizeni
vychozich hodnot poctu odtékajicich pistéli z indukéni studie) v porovnani s 5/11 (45,5 %) pacienty
exponovanymi placebu.

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Kvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena pomoci dotaznikti Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ) a SF-36. V 8. tydnu vykézali v porovnani s placebem pacienti lé¢eni
ustekinumabem statisticky vyznamné vyssi a klinicky vyznamné zlepseni celkového skore IBDQ a
dotazniku SF-36 Mental Component Summary Score v obou studiich UNITI-1 a UNITI-2, a dotazniku
SF-36 Physical Component Summary Score ve studii UNITI-2. Tato zlepSeni se ve studii IM-UNITI do
44. tydne v porovnani s placebem obecné udrzela 1épe u pacientd 1écenych ustekinumabem. Zlepseni
kvality Zivota souvisejici se zdravim bylo obecné udrzovano po dobu prodlouzeni studie do 252. tydne.

Ulcerozni kolitida

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych multicentrickych studiich u dospélych pacienti se stiedné tézkou az t€Zkou
aktivni ulcerdzni kolitidou (Mayo skore 6 az 12; endoskopické subskore > 2). Program klinického vyvoje
sestaval z jedné intravendzni indukéni studie (oznacované jako UNIFI-I) s [éCbou trvajici az 16 tydnt,
nasledované 44tydenni subkutanni randomizovanou vysazovaci udrzovaci studii (ozna¢ovanou jako
UNIFI-M) predstavujici nejméné 52 tydnd 1éCby.

Vysledky ucinnosti ze studii UNIFI-I a UNIFI-M byly zalozeny na centralnim hodnoceni endoskopii.

Studie UNIFI-I zahrmovala 961 pacientl. Primarnim cilovym parametrem hodnoceni v indukéni studii byl
podil subjekti v klinické remisi v 8. tydnu. Pacienti byli randomizovani do skupin, kde byla v nultém
tydnu podana jedna intravendzni davka bud’ doporucené odstupiiované davky ptiblizné 6 mg/kg (viz
tabulka 1, bod 4.2), fixni davky 130 mg ustekinumabu nebo placeba.

Soucasné davky peroralnich kortikosteroidd, imunomodulatorti a aminosalicylati byly povoleny, ptic¢emz
90 % pacientii nadale dostavalo nejméné jednu z téchto medikaci. U zafazenych pacientt musela selhat
konven¢ni 1écba (kortikosteroidy nebo imunomodulétory) nebo nejméné jedno biologické 1é¢ivo
(antagonista TNF-a a/nebo vedolizumab). U 49 % pacientli selhala konvenc¢ni 1é¢ba, nikoli vSak
biologicka 1é¢ba (z nich 94 % dosud nebylo 1é¢eno biologickym 1é¢ivym pripravkem). U 51 % pacientl
selhala biologicka 1écba nebo nebyla snaSena. U piiblizn€ 50 % téchto pacientl selhala nejméné 1
predchozi 1é¢ba zalozena na antagonistech TNF-a (48 % z nich byli primarni nonrespondéii) au 17 %
selhala nejméné 1 1écba zalozena na antagonistech TNF-a a vedolizumabu.

Ve studii UNIFI-I byl v 8. tydnu signifikantné vétsi podil pacientti v klinické remisi ve skupiné€ 1éCené
ustekinumabem v porovnani s placebem (tabulka 7). Jiz ve 2. tydnu, pfi prvni navstéve planované ve
studii a pti kazdé dalsi nasledné navstéve, vyssi podil pacientd 1é¢enych ustekinumabem nemél Zadné
rektalni krvaceni nebo dosahl normdlni frekvence stolice v porovnani s pacienty lé¢enymi placebem.
Vyznamné rozdily v parcialnim Mayo skoére a symptomatické remisi byly mezi ustekinumabem a
placebem pozorovany jiz ve 2. tydnu.

Utinnost byla ohledné zvolenych cilovych parametri hodnoceni vyssi ve skuping s odstupiiovanymi

davkami (6 mg/kg) v porovnani se skupinou s davkou 130 mg, a proto je odstupiiované davkovani
doporucenou intravenézni indukéni davkou.
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Tabulka 7. Souhrn klicovych vysledkit ucinnosti UNIFI-I (8. tyden)

Placebo Doporucena davka
n=319 ustekinumabu*
n =322
Klinicka remise* 5% 16 %°*
U pacientt, u kterych selhala konvenéni 1é¢ba, o N .
nikoli biologicka 1éEba 9 % (15/158) 19 % (29/156)
U pacient(, u kterych selhala biologické 1é¢ba* 1% (2/161) 13 % (21/166)°
U pacientt, u kterych selhalo jak TNF, tak 0 % (0/47) 10 % (6/58)°
vedolizumab
Klinicka odpovéd® 31 % 62 %*

U pacientt, u kterych selhala konvenéni 1écba,

0 V) b
nikoli biologicka 1éba 35 % (56/158) 67 % (104/156)

U pacienti, u kterych selhala biologicka 1é¢ba* 27 % (44/161) 57 % (95/166)°
U pac'lentu, u kterych selhalo jak TNF, tak 28 % (13/47) 52 % (30/58)°
vedolizumab
Slizni¢ni hojeni’ 14 % 27 %*
U pacientt, u kterych selhala konvenéni 1é¢ba, N N .
nikoli biologicka 1é¢ba 21 % (33/158) 33 % (52/156)
U pacientt, u kterych selhala biologicka 1écba 7% (11/161) 21 % (35/166)°
Symptomaticka remise? 23 % 45 %°
Eqmb&novana symptomaticka remise a slizni¢ni R % 21 o4
ojeni

£ Infuzni davka ustekinumabu pomoci davkovaciho rezimu zaloZeného na télesné hmotnosti specifikovana v tabulce 1.

*  Klinicka remise je definovana jako Mayo skore < 2 body, bez individualniho podskére > 1.

% Klinicka odpovéd je definovana jako pokles vychozi hodnoty Mayo skoére 0 > 30 % a > 3 body, bud’ s poklesem

vychozich hodnot podskoére rektalniho krvaceni > 1, nebo s podskore rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

Antagonista TNF-a a/nebo vedolizumab.

T Slizni¢ni hojeni je definovano jako Mayo endoskopické podskore 0 nebo 1.

t Symptomaticka remise je definovana jako Mayo podskore frekvence stolice 0 nebo 1 a podskodre rektalniho krvaceni
0.

+  Kombinovana symptomaticka remise a slizni¢ni hojeni je definovana jako podskoére frekvence stolice 0 nebo 1,
podskore rektalniho krvaceni 0 a endoskopické podskoére 0 nebo 1.

 p<0,001

Nominalné vyznamné (p < 0,001)

Nominaln¢ vyznamné (p < 0,05)

Studie UNIFI-M hodnotila 523 pacientd, ktefi ve studii UNIFI-I dosahli klinické odpovédi po jednom
intraven6znim podani ustekinumabu. Pacienti byli randomizovani do skupin, kterym se po dobu 44 tydnt
podaval subkutanni udrzovaci rezim bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnii, 90 mg ustekinumabu
kazdych 12 tydnt nebo placebo (ohledné doporuceného udrzovaciho davkovani viz bod 4.2 souhrnu
udaji o pripravku STELARA injek¢ni roztok (injekéni lahvicka) a injekéni roztok v predplnéné injekéni
sttika¢ce nebo souhrnu udajt o pripravku pro predplnéné pero).

Ve 44. tydnu byly v klinické remisi v porovnani se skupinou lé¢enou placebem vyznamné vétsi podily
pacientil z obou skupin lécenych ustekinumabem (viz tabulka 8).
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Tabulka 8: Souhrn klicovych parametrii ucinnosti ve studii UNIFI-M (44. tyden; 52 tydnii od zahdjeni

indukcni davky)
Placebo* 90 mg 90 mg
n=175 ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych kazdych
8 tydni 12 tydni
n=176 n=172
Klinické remise** 24 % 44 %* 38 %°
U pacient, u kterych selhala konvenéni 31 % (27/87) 48 % (41/85)0 | 49 % (50/102)¢
1é¢ba, nikoli biologicka 1écba
lléé%é;ilentu, u kterych selhala biologicka 17 % (15/88) 40 % (3691 | 23 % (16/70)"
U pacientt, u kterych selhalo jak TNF, o N . o .
tak vedolizamab 15 % (4/27) 33 % (7/21) 23 % (5/22)
UdrZeni klinické odpovédi do 44. tydne® 45 % 71 %* 68 %*
U pacientt, u kterych selhala konvenéni o o . N .
16&ba, nikoli biologickd 16¢ba 1% (44/87) | T8 % (66/85)° | 77 % (78/102)
}é(ﬁ)&;ﬁlentu, u kterych selhala biologicka 39 % (34/38) 65% (5991 | 56 % (39/70)"
U pacientt, u kterych selhalo jak TNF, o o . N .
tak vedolizamab 41 % (11/27) 67 % (14/21) 50 % (11/22)
Slizni¢ni hojeni’ 29 % 51 %* 44 %°
UdrZeni klinické remise do 44. tydne* 38 % (17/45) 58 % (22/38) 65 % (26/40)¢
Klinicka remise bez kortikosteroidu € 23 % 42 %* 38 %°
Dlouhotrvajici remise' 35% 57 %° 48 %9
Symptomatickd remise* 45 % 68 %° 62 %4
Kombinovana symptomaticka remise a 28 % 48 9 41 9%

slizni¢ni hojeni*

*  Po odpovédi na i.v. ustekinumab.

** Klinicka remise je definovana jako Mayo skore < 2 body, bez individualniho podskére > 1.
$ Klinicka odpoveéd je definovana jako pokles vychozi hodnoty Mayo skoére o > 30 % a > 3 body, bud’ s poklesem

vychozich hodnot podskore rektalniho krvaceni > 1, nebo s podskore rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

Antagonista TNF-a a/nebo vedolizumab.

T Slizni¢ni hojeni je definovano jako Mayo endoskopické podskore 0 nebo 1.

remisi na zacatku udrzovaci 1é¢by.

kortikosteroidy.

Castecna remise dle Mayo pfi posledni navstéve (44. tyden).
i Symptomaticka remise je definovana jako Mayo podskore frekvence stolice 0 nebo 1 a podskore rektalniho krvaceni

0.

Udrzeni klinické remise do 44. tydne je definovano jako pacienti v klinické remisi do 44. tydne z pacient v klinické
Klinicka remise bez kortikosteroidi je definovana jako pacienti v klinické remisi, ktefi ve 44. tydnu nedostavaji

Dlouhotrvajici remise je definovana jako ¢astecna remise dle Mayo pii > 80 % vsSech navstév pred 44. tydnem a

+  Kombinovana symptomaticka remise a slizni¢ni hojeni je definovana jako podskore frekvence stolice 0 nebo 1,
podskare rektalniho krvaceni 0 a endoskopické podskore 0 nebo 1.

p <0,001
p<0,05
Nominalné vyznamné (p < 0,001)

=)

o

Nominalné vyznamné (p < 0,05)
Statisticky nevyznamné

Pfinosné u¢inky ustekinumabu na klinickou odpovéd’, slizni¢ni hojeni a klinickou remisi byly pozorovany

v indukéni fazi 1 v udrzovaci fazi jak u pacientd, u kterych selhala konvencni 1écba, nikoli biologicka
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1é¢ba, 1 u pacientd, u kterych selhala nejméné jedna piedchozi 1é¢ba antagonistou TNF-a, véetné pacienti
s primarni nepifitomnosti odpovédi na 1écbu antagonistou TNF-a. Pfinosné ucinky byly rovnéz
pozorovany v induk¢ni fazi u pacientd, u kterych selhala nejméné jedna pfedchozi 1écba antagonistou
TNF-a a vedolizumabem, pocet pacientti v této podskupiné byl vsak pfili§ nizky k tomu, aby bylo mozno
ucinit definitivni zavéry o pfinosném ucinku u této skupiny béhem udrzovaci faze.

Respondéri na indukci ustekinumabem v 16. tydnu

Pacienti 1é¢eni ustekinumabem, u kterych ve studii UNIFI-I v 8. tydnu nebyla pfitomna odpovéd’, dostali
v 8. tydnu 90 mg ustekinumabu s.c. (36 % pacientit). Z nich bylo 9 % pacientt, ktefi byli na zacatku
randomizovani do skupiny s doporucenou indukéni davkou a ktefi dosahli klinické remise, a 58 %
dosahlo v 16. tydnu klinické odpovédi.

Pacienti, u kterych ve studii UNFI-I nebyla v 8. tydnu pfitomna klinickd odpovéd’ na indukci
ustekinumabem, ale u kterych byla odpovéd’ ptitomna v 16. tydnu (157 pacientt), vstoupili do
nerandomizované ¢asti studie UNIFI-M a nadale dostavali udrzovaci davku kazdych 8 tydnii; z téchto
pacientt si ve 44 tydnu vétSina (62 %) odpovéd’ uchovala a 30 % doséhlo remise.

Prodlouzent studie

Ve studii UNIFI byli pacienti, ktefi dokon¢ili studii do 44. tydne, zpisobili pokracovat v prodlouzeni
studie. Mezi 400 pacienty, kteti vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném léceni ustekinumabem
kazdych 12 nebo 8 tydni, se symptomaticka remise obecné udrzela do 200. tydne u pacientt, u kterych
konvencni 1écba selhala (ale ne biologicka 1é¢ba) a u kterych selhala biologicka 1é¢ba vcetné téch, u
kterych selhaly ob¢ 1é¢by, anti-TNF a vedolizumab. Mezi pacienty, ktefi se 4 roky 1écili ustekinumabem a
byli hodnoceni v 200. udrzovacim tydnu pomoci uplného Mayo skore, si 74,2 % (69/93) udrzelo slizni¢ni
hojeni a 68,3 % (41/60) klinickou remisi.

Bezpecnostni analyza zahrnujici 457 pacienti (1289,9 pacientorokit) sledovanych az 220 tydnii ukézala,
ze bezpecnostni profil mezi 44. a 220. tydnem byl srovnatelny s profilem pozorovanym az do 44. tydne.

V této studii nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni obavy po dobu az 4 roki 1é¢by u pacientii
s ulcerdzni kolitidou.

Endoskopicka normalizace

Endoskopicka normalizace byla definovana jako Mayo endoskopické podskore 0 a ve studii UNIFI-I byla
pozorovana jiz v 8. tydnu. Ve 44. tydnu studie UNIFI-M ji bylo dosazeno u 24 % pacientti 1é¢enych
ustekinumabem kazdych 12 tydnt a u 29 % pacientt lé¢enych ustekinumabem kazdych 8 tydnt

v porovnani s 18 % pacientl ve skupiné lécené placebem.

Histologické a histoendoskopické sliznicni hojeni

Histologicke hojeni (definované jako infiltrace neutrofily u <5 % krypt, nepfitomnost destrukce krypt a
zadné eroze, ulcerace ani granulacni tkan) bylo ve studii UNIFI-I hodnoceno v 8. tydnu a ve studii
UNIFI-M ve 44. tydnu. V 8. tydnu, po jedné intravendzni indukéni davcee, dosahly histologického hojeni
vyznamné vétsi podily pacientli ve skupiné 1écené doporucenou davkou (36 %) v porovnani s pacienty ze
skupiny lé¢ené placebem (22 %). Ve 44. tydnu bylo udrzeni tohoto t€inku pozorovano u vyznamné
vétsSiho poctu pacientl s histologickym hojenim ve skuping 1écené ustekinumabem kazdych 12 tydna

(54 %) a kazdych 8 tydni (59 %) v porovnani s placebem (33 %).

Kombinovany cilovy parametr hodnoceni spocivajici v histoendoskopickém slizniénim hojeni definovany
jako subjekty jak s hojenim sliznic, tak s histologickym hojenim, byl ve studii UNIFI-I hodnocen
v 8. tydnu a ve studii UNIFI-M ve 44. tydnu. Pacienti 1éCeni ustekinumabem v doporucené davce
vykazovali vyznamna zlepSeni v cilovém parametru histoendoskopického slizni¢niho hojeni v 8. tydnu ve
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skupiné 1é¢ené ustekinumabem (18 %) v porovnani se skupinou Ié¢enou placebem (9 %). Ve 44. tydnu
bylo udrZeni tohoto G¢inku pozorovano u vyznamné vétsiho poctu pacientti s histoendoskopickym
hojenim ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem kazdych 12 tydnt (39 %) a kazdych 8 tydnt (46 %)

v porovnani s placebem (24 %).

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim
Kwvalita Zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena pomoci dotaznikti Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ), SF-36 a EuroQoL-5D (EQ-5D).

V 8. tydnu studie UNIFI-I vykazovali pacienti lé¢eni ustekinumabem v porovnani s placebem vyznamné
vyssi a klinicky vyznamnéjsi zlepSeni celkového skore IBDQ, EQ-5D a EQ-5D VAS, a SF-36 Mental
Component Summary Score a SF-36 Physical Component Summary Score. Tato zlepSeni byla ve studii
UNIFI-M u pacientil 1é€enych ustekinumabem udrZena do 44. tydne. ZlepSeni kvality Zivota souvisejici
se zdravim méfené pomoci IBDQ a SF-36 se obecné udrzelo béhem prodlouzeni az do 200. tydne.

U pacientt, ktefi dostavali ustekinumab, doslo oproti pacientiim na placebu, k vyznamnému zlepSeni
pracovni produktivity, coZ se projevilo jak podstatnym zmirnénim postiZzeni pracovnich schopnosti a
aktivity, tak v hodnoceni dotazniku WPAI-GH.

Hospitalizace a chirurgické vykony souvisejici s ulcerozni kolitidou (UC)

Do 8. tydne studie UNIFI-I byly podily subjektt s hospitalizacemi souvisejicimi s ulcer6zni kolitidou
vyznamn¢ mensi u subjekttl ve skupiné s doporuc¢enou davkou ustekinumabu (1,6 %, 5/322) v porovnani
se subjekty ve skupin€ 1écené placebem (4,4 %, 14/319), pfiCemz u subjektli ve skupiné s doporu¢enou
indukéni davkou ustekinumabu nepodstoupil chirurgicky vykon souvisejici s ulcerdzni kolitidou zadny
subjekt v porovnani s 0,6 % (2/319) subjektd ve skupiné lécené placebem.

Do 44. tydne studie UNIFI-M byl u subjekt v kombinované skupiné 1écené ustekinumabem pozorovan
vyznamne¢ niz§i pocet hospitalizaci souvisejicich s ulcerdzni kolitidou (2,0 %, 7/348) v porovnani se
subjekty ve skupiné 1é€ené placebem (5,7 %, 10/175). Do 44. tydne podstoupil chirurgické vykony
souvisejici s ulcerdzni kolitidou v porovnani se subjekty ve skuping lécené placebem (1,7 %, 3/175) ve
skuping lécené ustekinumabem numericky nizsi pocet subjektt (0,6 %, 2/348).

Imunogenita
Protilatky proti ustekinumabu se mohou tvofit béhem 1é¢by ustekinumabem a vétSina z nich je

neutralizujicich. Tvorba protilatek proti ustekinumabu souvisi se zvySenou clearance ustekinumabu u
pacientli s Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou. Nebyla v§ak pozorovana zadna snizena
ucinnost. Neni zadna viditelna korelace mezi ptitomnosti protilatek proti ustekinumabu a vznikem reakci
v misté vpichu.

Crohnova choroba u pediatrickych pacientii

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byly hodnoceny u 101 pediatrickych pacientt ve véku 2 let a
star§ich a s t€lesnou hmotnosti nejméné 10 kg v multicentrické studii faze 3 (UNITI-Jr) tykajici se
pediatrickych pacientt se stfedné té¢zkou az tézkou aktivni Crohnovou chorobou (definovanou jako skore
indexu aktivity Crohnovy choroby u pediatrickych pacientti [Paediatric Crohn’s Disease Activity Index -
PCDAI] >30) béhem 48 tydni 1écby (8 tydnt indukéni a 40 tydni udrzovaci 1é¢by). Do studie byli
zafazeni 2 pacienti ve véku mezi 2 roky a 5 lety a 18 pacientli ve v€ku mezi 6 a 11 lety; 29 pacientli mélo
télesnou hmotnost méné nez 40 kg, v€etné 11 pacientt s t€¢lesnou hmotnosti mén¢ nez 30 kg. Pacienti
zahrnuti do studie bud’ adekvatné neodpovidali na pfedchozi biologickou nebo konvenéni 1é¢bu Crohnovy
choroby, nebo ji netolerovali. Studie zahrnovala otevienou indukéni 1é¢bu jednou intravendzni davkou
ustekinumabu piiblizn& 6 mg/kg (pacienti s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg) nebo 250 mg/m? (pacienti
s t€lesnou hmotnosti méné nez 40 kg, stanoveno na zakladé plochy télesného povrchu) (viz bod 4.2),
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nasledovanou randomizovanym dvojité zaslepenym subkutannim udrZzovacim rezimem 90 mg
ustekinumabu (pacienti s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg) nebo 60 mg/m? (pacienti s télesnou
hmotnosti mén¢ nez 40 kg, stanoveno na zakladé plochy télesného povrchu) (viz bod 4.2 souhrnu udajt o
pripravku STELARA injekéni roztok (injekéni lahvicka) a injekéni roztok v predplnéné injekéni
sttika¢ce) podavanych bud’ kazdych 8 tydnd, nebo kazdych 12 tydnd.

Vysledky ucinnosti

Primarnim cilovym parametrem hodnoceni studie byla klinicka remise v 8. tydnu induk¢ni 1€¢by
(definovéna jako skore PCDAI < 10). Podil pacientd, kteti dosahli klinické remise, byl 46,5 % (47/101) a
je srovnatelny s podilem pozorovanym ve studiich s ustekinumabem faze 3 u dospélych.

Klinicka odpoveéd’ byla pozorovéna jiz ve 3. tydnu. Podil pacienti s klinickou odpovédi v 8. tydnu
(definovéna jako snizeni skore PCDAI z vychozich hodnot o > 12,5 bodu s celkovym skore PCDAI
neptesahujicim 30) byl 84,2 % (85/101).

Ze 101 pacientt, ktefi dostali intravendzni indukéni 1écbu, 97 (96,0 %) vstoupilo do udrzovaciho obdobi,
z nichz 85 bylo respondéry na indukéni 1écbu.

Tabulka 9 uvadi analyzy sekundarnich cilovych parametri hodnoceni do 44. tydne udrzovaci 1écby.

Tabulka 9: Souhrn sekundarnich cilovych parametrii do 44. tydne udrzovaci lecby
90 mg nebo 90 mg nebo Celkovy pocet
60 mg/m’ 60 mg/m’ pacientt
ustekinumabu ustekinumabu n=_85
kazdych 8 tydnu kazdych
n =41 12 tydni
n =44
Klinick4 remise” 48,8 % (20/41) 59,1 % (26/44) 54,1 % (46/85)
Klinicka remise bez 46,3 % (19/41) 59,1 % (26/44) 52,9 % (45/85)
kortikosteroid@®
Klinicka remise u pacientt, kteti 73,9 % (17/23) 62,5 % (15/24) 68,1 % (32/47)
byli v 8. tydnu indukéni 1écby
v klinické remisi”
Klinicka odpovéd’f 56,1 % (23/41) 63,6 % (28/44) 60,0 % (51/85)
Endoskopicka odpoveéd™* 25,0 % (10/40) 30,2 % (13/43) 27,7 % (23/83)

Klinicka remise je definovana jako skore PCDAI < 10 bodd.
% Remise bez kortikosteroidt je definovana jako skore PCDAI < 10 bodi a zadna 1écba kortikosteroidy po dobu
nejméné 90 dni pied 44. tydnem udrzovaci 1écby.
T Klinicka odpovéd je definovana jako snizeni skore PCDAI z vychozich hodnot 0 > 12,5 bodu s celkovym skoére
PCDAI neptesahujicim 30.
Endoskopicka odpovéd’ je definovana jako snizeni skore SES-CD o >50 % nebo skére SES-CD o <2 u pacientt
s vychozim skére SES-CD >3.

£

Uprava frekvence davkovini

Pacienti, kteti vstoupili do udrzovaciho rezimu, a u kterych doslo ke ztraté¢ odpovédi na 1écbu na zakladé
skore PCDAL byli vhodni pro Gpravu davkovani. Pacienti byli bud’ pfevedeni z 1é¢by kazdych 12 tydnt
na kazdych 8 tydnd, nebo zdstali na 1é¢bé kazdych 8 tydnd (faleSna uprava). 2 pacienti byli pfevedeni na
kratsi davkovaci interval. U téchto pacientli byla klinickd remise dosazena u 100 % (2/2) pacientt 8 tydni
po upraveé davkovani.
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Pacienti v obou 1é¢ebnych rezimech (1é¢ba kazdych 12 tydnt nebo 8 tydni), ktefi do 8. tydne udrzovaci
1écby nevykazovali odpovéd’ nebo u nichz doslo ke ztraté odpovédi a kteti méli nizké hladiny
ustekinumabu (minimalni koncentrace ustekinumabu v ustadleném stavu pii rezimu podavani kazdych

8. tydnu < 1,4 ug/ml), byli vhodni k zafazeni do volitelné podstudie optimalizace expozice (Exposure
Optimisation Substudy). Tato oteviena podstudie trvala minimaln¢ 16 tydnt se subkutannim udrzovacim
rezimem 90 mg ustekinumabu nebo 60 mg/m? (na zakladé BSA) podavanym kazdé 4 tydny. Do podstudie
bylo zafazeno celkem 26 pacientll. Ze zucastnénych pacientd 11 (42,3 %) preslo z davkovani kazdych

12 tydni na davkovani kazdé 4 tydny a 15 (57,7 %) pacientt pieslo z davkovani kazdych 8 tydnii na
davkovani kazdé 4 tydny. Po 16 tydnech, po zméné frekvence davkovani, 95,0 % (19/20)
vyhodnotitelnych pacientll vykazovalo klinickou odpovéd’ a 50,0 % (10/20) bylo v klinické remisi.

Bezpecnostni profily indukéniho davkovaciho rezimu a obou udrZzovacich davkovacich rezimt u
pediatrické populace ve veku 2 let a starsi jsou srovnatelné se stanovenym profilem u dospélych
s Crohnovou chorobou (viz bod 4.8).

Sérové a fekalni zanétlivé biomarkery

Priméma hodnota (SD) zmény koncentraci C-reaktivniho proteinu (CRP) a fekalniho kalprotektinu
z vychozich hodnot ve 44. tydnu udrzovaci 1é¢by byla -6,65 mg/1 (18,609), respektive -716,9 mg/kg
(2 597,60).

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim
Celkové skore IMPACT-III a v§echny poddomény (stfevni ptiznaky, systémové piiznaky souvisejici
s tnavou a pocit pohody) vykazaly po 52 tydnech klinicky vyznamna zlepseni.

Ulcerozni kolitida u pediatrickych pacientii

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byly hodnoceny u 112 pediatrickych pacienti ve véku 2 let a
star§ich v multicentrické studii faze 3 (UNIFI Jr) tykajici se pediatrickych pacientt se sttedné tézkou az
tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou. Hodnoceni onemocnéni bylo definovano pii zahajeni (0. tyden) jako
Mayo skore 6 az 12, véetné endoskopického podskore > 2 stanoveného centralnim pfezkoumanim videa z
endoskopie.

Do studie byli zatazeni 3 pacienti ve véku mezi 2 az 5 lety a 27 pacient ve véku mezi 6 az 11 lety;

34 pacientt m¢lo télesnou hmotnost nizsi nez 40 kg, véetné 16 pacientt, ktefi méli t€lesnou hmotnost
nizsi nez 30 kg. U pacientd zatazenych do studie muselo pfedtim dojit k selhani biologické 1é¢by,
kortikosteroid nebo imunomodulatorii. Studie zahrnovala otevienou induk¢éni 1é¢bu jednou intravenozni
davkou ustekinumabu pfiblizné 6 mg/kg (pacienti s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg) nebo 250 mg/m?
(pacienti s télesnou hmotnosti niz8i nez 40 kg, stanoveno na zéklad¢ plochy té€lesného povrchu) (viz

bod 4.2), ktera byla nasledovana randomizovanym dvojité zaslepenym subkutannim udrzovacim reZimem
90 mg ustekinumabu (pacienti s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg) nebo 60 mg/m? (pacienti s t€lesnou
hmotnosti mén¢ nez 40 kg, stanoveno na zakladé plochy télesného povrchu) (viz bod 4.2 souhrnu udajt o
pripravku STELARA injekéni roztok (injekéni lahvicka) a injekéni roztok v predplnéné injekéni
sttika¢ce) podavanych bud’ kazdych 8 tydnd, nebo kazdych 12 tydnd.

Vysledky ucinnosti

Primarnim cilovym parametrem hodnoceni studie byla klinicka remise v 8. tydnu induk¢ni 1€¢by
(definovano podle Mayo podskore jako: podskore frekvence stolice 0 nebo 1, podskore rektalniho
krvéceni 0 a endoskopické podskdre 0 nebo 1 bez kiehkosti sliznice pii endoskopii, kde se podskore
frekvence stolice ve srovnani s vychozi hodnotou pii zahajeni induk¢ni faze nezvysilo). Podil pacientu,
kteti dosahli klinické remise byl 25,0 % (28/112) a je srovnatelny s podilem pozorovanym ve studiich
faze 3 s ustekinumabem u dospélych.
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V 8. tydnu indukéni faze bylo klinické remise dosazeno u 29,4 % pacientti (20/68) se selhanim
nebiologické 1écby v porovnani s 18,2 % pacienti (8/44) se selhanim biologické 1écby. Celkem 54
(48,2 %) ze 112 pacientl dosahlo symptomatické remise (definovana jako Mayo podskore frekvence
stolice 0 nebo 1 a podskore rektalniho krvaceni 0, kde u podskore frekvence stolice nedoslo ke zvyseni
z vychozi hodnoty indukéni faze).

Podil pacientt v klinické odpovédi v 8. tydnu indukéni faze (definovana jako pokles z vychozich hodnot
modifikovaného Mayo skore o > 30 % a > 2 body, bud’ s poklesem z vychozich hodnot podskore
rektalniho krvaceni o > 1, nebo s podskore rektalniho krvaceni 0 nebo 1) byl 67,0 % (75/112).

Ze 112 pacientt, ktefi dostavali i.v. indukéni 1écbu, vstoupilo 97 % (109/112) pacientti do udrzovaciho
obdobi, z nichz 79 bylo respondéry na induk¢ni 1éCbu.

Tabulka 10 uvadi analyzy sekundarnich cilovych parametrti do 44. tydne udrzovaci 1é¢by.

Tabulka 10: Souhrn sekunddrnich cilovych parametrii do 44. tydne udrZovaci lécby

90 mg nebo 90 mg nebo Celkovy pocet
60 mg/m? 60 mg/m? pacienti
ustekinumabu ustekinumabu n=79
kazdych 8 tydnii kazdych 12 tydnt
n=39 n =40
Klinicka remise’ 48,7 % (19/39) 32,5 % (13/40) 40,5 % (32/79)
Symptomaticka remise”” 74,4 % (29/39) 57,5 % (23/40) 65,8 % (52/79)

Klinicka remise bez
kortikosteroidu®

48,7 % (19/39)

32,5 % (13/40)

40,5 % (32/79)

Klinicka remise ve 44. tydnu u
pacientu, kteti byli v 8. tydnu
induk¢ni 1éCby v klinické
remisi’

56,3 % (9/16)

63,6 % (7/11)

59,3 % (16/27)

Endoskopické zlep$eni*

48,7 % (19/39)

32,5 % (13/40)

40,5 % (32/79)

Histologicko-endoskopické
zlepSeni sliznice na zakladé

46,2 % (18/39)

27,5 % (11/40)

36,7 % (29/79)

GS*
:

Klinicka remise je definovana pomoci Mayo podskare jako: podskore frekvence stolice 0 nebo 1, podskore rektalniho
krvaceni 0 a endoskopické podskore 0 nebo 1 bez kiehkosti sliznice pti endoskopii, kde se podskore frekvence stolice
ve srovnani s vychozi hodnotou pii zahajeni indukéni 1é¢by nezvysilo.

Symptomaticka remise je definovana jako Mayo podskore frekvence stolice 0 nebo 1 a podskdre rektalniho krvaceni
0, kde se podskare frekvence stolice ve srovnani s vychozi hodnotou na zac¢atku indukéni 16€by nezvysilo.

Klinicka remise bez kortikosteroidu je definovana jako Mayo podskore frekvence stolice 0 nebo 1, podskore
rektalniho krvaceni 0 a endoskopické podskére 0 nebo 1 bez kiehkosti sliznice pti endoskopii, kde se podskore
frekvence stolice ve srovnani s vychozi hodnotou na zacatku indukéni 1é¢by nezvysilo; a zadné podavani
kortikosteroidti po dobu nejméné 90 dni pied 44. tydnem udrZzovaci 1écby.

kk

Endoskopické zlepSeni je definovano jako endoskopické Mayo podskoére 0 nebo 1 bez kiehkosti sliznice pti
endoskopii.

Histologickoendoskopickeé zlepseni sliznice podle Geboesova skore (GS) je definovano jako dosazeni kombinace
histologického zlepSeni (infiltrace neutrofily u <5 % krypt, zadna destrukce krypt a Zadné eroze, ulcerace ani
granula¢ni tkan podle Geboesova klasifikacniho systému) a endoskopické zlepseni (endoskopické Mayo podskore 0
nebo 1 bez kiehkosti sliznice pii endoskopiti).

Uprava frekvence poddvani

Pacienti, ktefi vstoupili do udrzovaci 1éCby a na zakladé castecného Mayo skore u nich doslo ke ztraté
odpovédi a u kterych byla normalni expozice ustekinumabu, byli vhodni k upraveé davky. Pacienti bud’
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piesli z 1éEby kazdych 12 tydnd na 1é¢bu kazdych 8 tydni (5/40) nebo setrvali na 16€b¢ kazdych 8 tydnt
(simulovana uprava) (2/39). U téchto pacientl s upravou davky bylo do 44. tydne udrzovaciho obdobi
dosazeno klinické remise u 28,6 % (2/7) pacientt.

Pacienti v obou 1é¢ebnych rezimech (1é¢ba kazdych 12 tydnt nebo 8 tydni), ktefi do 8. tydne udrzovaci
1é¢by nevykazovali odpovéd’ nebo u nichz doslo ke ztraté odpovédi a ktefi méli nizké hladiny
ustekinumabu (minimalni koncentrace ustekinumabu v ustaleném stavu pii rezimu podavani kazdych

8 tydnl < 1,4 pug/ml), byli vhodni k zafazeni do volitelné podstudie optimalizace expozice (Exposure
Optimization Substudy). Tato oteviena podstudie trvala minimalné€ 16 tydni se subkutannim udrzovacim
rezimem 90 mg ustekinumabu nebo 60 mg/m? (na zakladé BSA) podavanym kazdé 4 tydny. Do této
podstudie bylo zatazeno celkem 22 pacientd a 21 jich bylo 1é¢eno. Ze zac¢astnénych pacientt 13 (59,1 %)
preslo z podavani kazdych 12 tydni na podavani kazdé 4 tydny a 9 (40,9 %) pteslo z podavani kazdych
8 tydnl na podavani kazdé¢ 4 tydny. Po 16 tydnech, po zméné frekvence podavani, 84,6 % (11/13)
vyhodnotitelnych pacientl vykazovalo podle casteéného Mayo skére klinickou odpovéd a 56,3 % (9/16)
bylo podle skore PUCALI v klinické remisi.

Bezpecnostni profil indukéniho davkovaciho rezimu a obou udrzovacich rezimt u pediatrické populace
ve veéku 2 let a starsi je srovnatelny s bezpe¢nostnim profilem zjisténym u dospélé populace s ulcerdzni
kolitidou (viz bod .8).

Sérové a fekalni biomarkery zanetu

Z 26 pacientt se zvySenym hladinami CRP pfi zahajeni studie méli ve 44. tydnu udrzovaci 1é¢by 3

(21,4 %) ze 14 pacientti ve skupiné 1écené kazdych 12 tydnti a 9 (75,0 %) z 12 pacientli ve skupiné 1éCené
kazdych 8 tydni normalizované hladiny CRP.

Z 63 respondéri na indukéni 1é¢bu s abnormalnimi hladinami fekélniho kalprotektinu pfi zahdjeni studie
8 (25,0 %) z 32 pacientil ve skupin€ 1é¢ené kazdych 12 tydniia 16 (51,6 %) ze 31 pacientl ve skupiné
1é¢ené kazdych 8 tydnti meélo ve 44. tydnu udrzovaci 1é¢by normalizované hladiny fekalniho
kalprotektinu.

Kvalita zivota souvisejici se zdravim

U pacientt ve véku > 10 let, u kterych bylo hodnoceno skére IMPACT-III, vykazovala ve 44. tydnu
celkova skore a vSechny poddomény (vCetné sttevnich ptiznaki, systémovych ptfiznaki, emocniho
fungovani, socialniho fungovani a vnimani vlastniho téla a testti a 1é¢by) klinicky vyznamna zlepseni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po doporucené intravendzni indukéni davce byl median maximalnich sérovych koncentraci
ustekinumabu, zjistény 1 hodinu po infuzi, 126,1 pg/ml u pacientli s Crohnovou chorobou a 127,0 pg/ml
u pacient s ulcerdzni kolitidou.

Distribuce
Median hodnoty distribu¢niho objemu béhem terminalni faze (Vz) po jednorazovém intravendznim
podani pacientlim s psoriazou byl mezi 57 az 83 ml/kg.

Biotransformace
Presna metabolicka cesta ustekinumabu neni znama.

Eliminace
Median systémové clearance (CL) po jednorazovém intraven6znim podani byl u pacientd s psoriazou v
rozmezi od 1,99 do 2,34 ml/den/kg.
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Median polocasu (t12) ustekinumabu byl u pacienti s ulcer6zni kolitidou, Crohnovou chorobou, psoridzou
a/nebo s psoriatickou artritidou pfiblizné 3 tydny.

Linearita davek

U pacientl s psoriazou stoupala systémova expozice ustekinumabu (Cnax @ AUC) piiblizné
proporcionalné v zavislosti na davce po jednorazovém intravendznim podani davek v rozmezi od
0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg

Zvlastni populace
U pacientl se zhorSenou funkci ledvin nebo jater nejsou dostupné zadné farmakokinetické udaje.
U star$ich pacientii nebyly s intravenéznim ustekinumabem specifické studie provedeny.

U pacientli s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou byla proménlivost clearance ustekinumabu
ovlivnéna télesnou hmotnosti, hodnotami albuminu v séru, pohlavim a stavem protilatek na ustekinumab,
pricemz télesna hmotnost byla hlavni kovariace ovliviujici distribu¢ni objem. U Crohnovy choroby byla
clearance navic ovlivnéna C-reaktivnim proteinem, pfedchozi neadekvatni odpoveédi na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNF) v anamnéze a rasou (asijska versus neasijskd). Vliv téchto kovariat byl

v ramci £20 % typické nebo referenéni hodnoty prislusného farmakokinetického parametru, proto neni u
téchto kovariat uprava davkovani nutnd. Soucasné podavani imunomodulatorti nemélo na dispozici
ustekinumabem vyznamny vliv.

Regulace cytochromt P450

Ve studii in vitro byly hodnoceny ucinky IL-12 nebo IL-23 na regulaci cytochromti P450 na lidskych
hepatocytech, coz ukazalo, Ze IL-12a/nebo IL-23 v koncentracich v séru 10 ng/ml neméni aktivitu
lidskych cytochromti P450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, nebo 3A4; viz bod 4.5).

Studie CNTO1275CRD1003, oteviena studie 1ékovych interakei faze 1, byla provedena za ucelem
vyhodnoceni t¢inku ustekinumabu na enzymovou aktivitu cytochromt P450 po indukénim a udrzovacim
davkovani u pacientt s aktivni Crohnovou chorobou (n=18). U pacientli s Crohnovou chorobou nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény v expozici kofeinu (substratu CYP1A2), warfarinu
(substratu CYP2C9), omeprazolu (substratu CYP2C19), dextromethorfanu (substratu CYP2D6), nebo
midazolamu (substratu CYP3A), pii jejich soubézném uzivani s usektinumabem ve schvaleném
doporuc¢eném davkovani (viz bod 4.5).

Pediatricka populace

Sérové koncentrace ustekinumabu u pediatrickych pacientli ve véku 2 let a starSich a s télesnou hmotnosti
nejméne 10 kg s Crohnovou chorobou nebo ulcer6zni kolitidou byly obecné srovnatelné se sérovymi
koncentracemi pozorovanymi u dosp€lych pacienti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje zalozené na studiich toxicity po opakovaném podani, vyvojové a reprodukéni toxicity,
vcéetné farmakologického hodnoceni bezpecnosti neodhalily Zadné zvlastni riziko (tj. organovou toxicitu)
pro cloveka. Ve studiich vyvojové a reprodukéni toxicity provedenych na opicich cynomolgus nebyly
pozorovany ani nezadouci ucinky na fertilitu samcii ani novorozenecké defekty nebo vyvojova toxicita.
Pti pouziti analogové protilatky proti IL-12/23 u mysi nebyly pozorovany zadné zndmky nezadoucich
ucinkd na fertilitu samic.

Ve studiich na zvifatech byly hladiny davek ptiblizné az 45krat vyssi nez nejvyssi ekvivalent davek

urcenych k podani pacientlim s psoridzou a vysledné vrcholové koncentrace v séru opic byly 100krat
vy$si nez vrcholové koncentrace, které byly pozorované u lidi.
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Studie kancerogenity nebyly s ustekinumabem provedeny z diivodu nedostatku vhodnych modeld pro
protilatku, kterd zkiizen¢ nereaguje s IL-12/23 p40 u hlodavct.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat dinatrium-edetatu
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Methionin

Polysorbat 80 (E 433)

Sacharéza

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky. Pripravek STELARA se smi fedit pouze pomoci 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu
sodného. Pripravek STELARA se nesmi podavat soucasné stejnou intravendzni kanylou s dalsimi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
Chrante pied mrazem.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni byla prokazana na dobu 8 hodin pfi teploté 15 az 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska se pripravek musi pouzit ihned, ledaze by zpasob fedéni vylucoval riziko
mikrobidlni kontaminace. Pokud se nepouZije ihned, jsou doby a podminky uchovavani po otevieni na
odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

26 ml roztoku ve 30ml injek¢ni lahvicce ze skla tiidy I uzaviené potahovanou zatkou z butylové pryze.
Pripravek STELARA je k dispozici v baleni obsahujicim 1 injek¢éni lahvicku.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Injekeni lahvickou se nesmi tfepat. Pfed podanim musi byt roztok vizualn€ zkontrolovan na pritomnost
¢astic nebo zménu zabarveni. Roztok je Ciry, bezbarvy az svétle zluty. LéCivy ptipravek nesmi byt pouzit,
jestliZe je roztok zakaleny nebo ma zménénou barvu nebo pokud jsou pfitomny cizi ¢astice.

Redéni
Pripravek STELARA koncentrat pro infuzni roztok se musi fedit a pfipravovat za pouZiti aseptické
techniky.

1.

7.

U dospélych a pediatrickych pacientd, ktefi maji télesnou hmotnost nejméné 40 kg, vypoctéte
davku a potiebny pocet injekcnich lahvicek pripravku STELARA na zékladé t€lesné hmotnosti
pacienta (viz bod 4.2, tabulka 1 a tabulka 3), nebo u pediatrickych pacientt, ktefi maji télesnou
hmotnost mén¢ nez 40 kg, vypoctéte davku a potiebny pocet injekénich lahvi¢ek na zakladé plochy
télesného povrchu pacienta (BSA) (viz bod 4.2, tabulka 2). Jedna 26ml injekéni lahvicka piipravku
STELARA obsahuje 130 mg ustekinumabu.

Z 250ml infuzniho vaku odeberte takovy objem 9mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného, ktery
odpovida pridavanému objemu piipravku STELARA, a pot¢ jej zlikvidujte. (Na kazdou potiebnou
injek¢ni lahvicku ptipravku STELARA odstraiite 26 ml roztoku chloridu sodného, na 2 injekéni
lahvicky odstrante 52 ml, na 3 injek¢ni lahvicky odstranite 78 ml, na 4 injek¢ni lahvicky odstrarite
104 ml).

Z kazdé potiebné injekéni lahvicky odeberte 26 ml ptipravku STELARA a pridejte je do 250ml
infuzniho vaku. Kone¢ny objem infuzniho vaku by mél byt 250 ml. Jemné promichejte.

U pediatrickych pacientii s Crohnovou chorobou nebo ulcerézni kolitidou s télesnou hmotnosti
méneé nez 40 kg je davka stanovena na zaklad¢ plochy télesného povrchu pacienta (BSA), jako
jedna intravendzni (i.v.) davka pfipravku STELARA. Ze 100ml infuzniho vaku odeberte takovy
objem roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), ktery odpovida pfiddvanému
objemu piipravku STELARA, a zlikvidujte jej. Z kazdé potiebné injekéni lahvicky odeberte
ptislusny objem ptipravku STELARA a pfidejte jej do 100ml infuzniho vaku. Kone¢ny objem v
infuznim vaku mé byt 100 ml. Jemné& promichejte.

Natedény roztok pred podanim vizualné zkontrolujte. Nepouzivejte jej, pokud se u n€j pozoruji
viditeln€ neprisvitné ¢astice, zmena barvy nebo cizi ¢astice.

Natedény roztok podavejte po dobu nejméné jedné hodiny. Po nafedéni musi byt infuze dokoncena
do osmi hodin od natedéni v infuznim vaku.

Pouzivejte pouze infuzni soupravu s in-line, sterilnim, nepyrogennim filtrem malo véazajicim
proteiny (velikost port 0,2 mikrometru).

Injekeni lahvicka je pouze k jednordzovému pouziti a veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8.

REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/08/494/005
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9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. ledna 2009

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 19. zafi 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

07/2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici ne webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

STELARA 45 mg injek¢ni roztok

STELARA 45 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
STELARA 90 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi{

STELARA 45 mg injek¢ni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml.

STELARA 45 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Jedna predplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml.

STELARA 90 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1,0 ml.

Ustekinumab je zcela lidska IgG 1k monoklonalni protilatka pfipravend technologii rekombinantni DNA z
mysi myelomové bunécné linie.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce)

Roztok je ¢iry az slabé opalizujici, bezbarvy az svétle zluty, s cilovou hodnotou pH 6,0 a ptibliznou
osmolalitou 314 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Plakova psoriaza

STELARA je indikovana k 1écbé stfedné t€zké az t€zké plakové psoriazy u dospélych, u kterych selhaly
jiné systémové 1éCby, veetn€ podavani cyklosporinu, methotrexatu (MTX) nebo PUVA (psoralen a
ultrafialové zafeni A), nebo ktefi tyto 1é¢by netoleruji nebo jsou u nich kontraindikovany (viz bod 5.1).

Plakova psoridza u pediatrické populace

STELARA je indikovana k 1é¢bé stiedné tézké az tézké plakové psoridzy u déti a dospivajicich pacienti
ve veku od 6 let a starSich, ktefi jsou pod nedostatecnou kontrolou nebo netoleruji jiné systémové 1€cby
nebo fototerapii (viz bod 5.1).
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Psoriatické artritida (PsA)

STELARA, samostatn¢ nebo v kombinaci s MTX, je indikovana k 1é¢b¢ aktivni psoriatické artritidy u
dospélych pacientt, pokud odpoveéd’ na piedchozi nebiologické onemocnéni modifikujici antirevmatické
pripravky (DMARD) nebyla dostate¢na (viz bod 5.1).

Crohnova choroba u dospélych

Pripravek STELARA je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt se stfedné tézkou az tézkou aktivni
Crohnovou chorobou, u kterych odpovéd’ bud’ na konven¢ni terapii, nebo na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) nebyla dostatecna, anebo doslo ke ztraté odpovédi na 1é¢bu, anebo
tito pacienti netolerovali konven¢ni 1é¢bu nebo 1€cbu tumor nekrotizujicim faktorem (TNF-a,).

Crohnova choroba u pediatrickych pacienta

Pripravek STELARA je indikovan k 1é¢b¢ pediatrickych pacienti ve véku 2 let a starSich se stfedné
tézkou az tézkou aktivni Crohnovou chorobou, u kterych odpovéd’ bud’ na konvenéni terapii, nebo
biologickou terapii nebyla dostatecna, anebo tito pacienti konvencéni nebo biologickou 1é¢bu netolerovali.

Ulcer6zni kolitida u dospélych

Pripravek STELARA je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl se stiedné tézkou az tézkou aktivni
ulcer6zni kolitidou, u kterych odpovéd’ bud’ na konvenéni terapii, nebo biologickou terapii nebyla
dostate¢na, anebo doslo ke ztrat¢ odpoveédi na 1é¢bu, anebo tito pacienti konvencni nebo biologickou
1é¢bu netolerovali.

Ulcero6zni kolitida u pediatrickych pacientu

Pripravek STELARA je indikovéan k 1é¢bé pediatrickych pacientd ve véku 2 let a starSich se stfedné
tézkou az tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou, u kterych odpoveéd’ bud’ na konvencni terapii, nebo
biologickou terapii nebyla dostatecna, anebo tito pacienti konven¢ni nebo biologickou 1é¢bu netolerovali.

4.2 Davkovani a zptisob podani

STELARA je ur¢ena k pouziti Iékafem, ktery ma zkuSenosti s diagnostikou a 1é€bou stavi, na které je
ptipravek STELARA indikovan, a ktery bude 1écbu tidit a dohliZet na ni.

Déavkovani
Plakova psoridza

Doporucené davkovani pripravku STELARA je 45 mg aplikovanych subkutanné jako pocate¢ni davka,
nasledovanych davkou 45 mg za 4 tydny a dale pak kazdych 12 tydnd.

U pacientt, u kterych se neobjevi odpovéd’ na 1écbu do 28. tydne, je nutno zvazit ukonceni 1écby.

Pacienti s télesnou hmotnosti > 100 kg

U pacientt s té€lesnou hmotnosti > 100 kg je pocatecni davka 90 mg subkutann¢, nasledovana davkou

90 mg o 4 tydny pozdé&ji a dale pak v intervalu 12 tydnt. U téchto pacientt s télesnou hmotnosti > 100 kg
byla davka 45 mg také G¢inna, ale s davkou 90 mg byla u téchto pacientd vyssi t¢innost (viz bod 5.1,
tabulka 5).
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Psoriatickd artritida (PsA)

Doporucené davkovani ptipravku STELARA je 45 mg aplikovanych subkutanné jako pocatecni davka,
nasledovanych davkou 45 mg za 4 tydny a dale pak kazdych 12 tydnti. Alternativné mtze byt u pacientti s
télesnou hmotnosti > 100 kg pouzita davka 90 mg.

U pacientt, u kterych se do 28 tydni 1écby nedostavila Zddna odpovéd’ je tieba zvazit vysazeni 1éCby.

Starsi pacienti
Pro starsi pacienty (= 65 let) neni nutna uprava davkovani (viz bod 4.4).

Zhorsena funkce ledvin a jater
U této populace pacientl nebyl piipravek STELARA studovan, a proto nemtize byt dano zadné davkovaci
doporuceni.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku STELARA u déti s psoriazou do 6 let véku nebo u déti s psoriatickou
artritidou mladsich 18 let nebyly stanoveny.

Plakova psoridza u pediatrické populace (6 let a starsi)
Doporucend davka ptipravku STELARA je zaloZena na télesné hmotnosti, jak je uvedeno nize (tabulka 1
a2). STELARA se ma podavat v tydnu 0 a 4 a pak dale kazdy 12. tyden.

Tabulka 1: Doporucend davka pripravku STELARA u pediatrické populace s psoridzou

Télesna hmotnost v dobé davkovani Doporucena davka
<60 kg 0,75 mg/kg
> 60-< 100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg

K vypoctu objemu injekce (ml) u pacientt s télesnou hmotnosti mensi nez 60 kg pouzijte nasledujici
vzorec: télesna hmotnost (kg) x 0,0083 (ml/kg) nebo nahlédnéte do tabulky 2. Vypoéteny objem se musi
zaokrouhlit na nejblizsi 0,01 ml a podat pomoci 1 ml injekéni strikacky se stupnici. Pro pediatrické
pacienty, ktefi potiebuji dostat mensi nez plnou 45 mg davku, je k dispozici 45 mg injekéni lahvicka.

Tabulka 2: Objemy injekce pripravku STELARA u pediatrické populace < 60 kg s psoridazou

Teles::vlll(l;l‘?;:;):lt(g)dobe Davka (mg) Objem injekce (ml)
15 11,3 0,12
16 12,0 0,13
17 12,8 0,14
18 13,5 0,15
19 14,3 0,16
20 15,0 0,17
21 15,8 0,17
22 16,5 0,18
23 17,3 0,19
24 18,0 0,20
25 18,8 0,21
26 19,5 0,22
27 20,3 0,22
28 21,0 0,23
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29 21,8 0,24
30 22,5 0,25
31 23,3 0,26
32 24,0 0,27
33 24,8 0,27
34 25,5 0,28
35 26,3 0,29
36 27,0 0,30
37 27,8 0,31
38 28,5 0,32
39 29,3 0,32
40 30,0 0,33
41 30,8 0,34
42 31,5 0,35
43 32,3 0,36
44 33,0 0,37
45 33,8 0,37
46 34,5 0,38
47 35,3 0,39
48 36,0 0,40
49 36,8 0,41
50 37,5 0,42
51 38,3 0,42
52 39,0 0,43
53 39,8 0,44
54 40,5 0,45
55 41,3 0,46
56 42,0 0,46
57 42,8 0,47
58 43,5 0,48
59 44,3 0,49

U pacientt, u kterych se do 28 tydnti 1éCby nedostavila Zadna odpovéd’, je tieba zvazit ukonceni 1éCby.

Crohnova choroba a ulcerozni kolitida

V lécebném rezimu se prvni davka piipravku STELARA podava intravenézné. Ohledné davkovani
intraven6zniho rezimu viz bod 4.2 souhrnu udaju o pripravku STELARA 130 mg koncentrat pro infuzni
roztok.

K prvnimu subkutannimu podani 90 mg piipravku STELARA ma dojit v 8. tydnu po intravenozni davce.
Poté se doporucuje podavani kazdych 12 tydni.

Pacienti, kteti v 8 tydnech nevykazuji dostate¢nou terapeutickou odpovéd’ po prvni subkutanni davce,
mohou dostat druhou subkutanni davku jiz po 8 tydnech (viz bod 5.1).

Pacienti, u kterych dojde ke ztraté odpovédi na davkovani kazdych 12 tydnti, mohou mit prospéch ze
zvysené frekvence podavani kazdych 8 tydni (viz bod 5.1 a bod 5.2).

Pacientlim Ize nasledné ptipravek podéavat podle klinického tisudku kazdych 8 tydni nebo kazdych
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12 tydnii (viz bod 5.1).

U pacientt, u kterych neni pozorovan zadny terapeuticky piinos 16 tydnti po intravenozni indukéni davee
nebo 16 tydnl po piechodu na udrzovaci davku kazdych 8 tydnd, je tieba zvazit ukonceni 1é¢by.

Béhem lécby pripravkem STELARA lze nadale podavat imunomodulatory a/nebo kortikosteroidy.
U pacientu, kteti na 1é¢bu pripravkem STELARA odpovédéli, 1ze kortikosteroidy v souladu se standardy

péce snizit nebo vysadit.

Pokud se pfi Crohnove chorobé¢ nebo ulcerdzni kolitide 1é€ba prerusi, je obnoveni 1é€by subkutannim
podavanim kazdych 8 tydnt bezpeéné a G¢inné.

Starsi osoby
U star$ich pacientii (> 65 let) neni Gprava davkovani nutna (viz bod 4.4).

Zhorsena funkce ledvin a jater
U této populace pacientl nebyl ptipravek STELARA studovan. Nelze dat zadna davkovaci doporuceni.

Pediatrickd populace

Crohnova choroba a ulcerozni kolitida u pediatrickych pacientii (2 roky a starsi)

V 1é¢ebném rezimu se prvni davka piipravku STELARA podava intravendzné. Ohledné davkovani pii
intravenodznim rezimu viz bod 4.2 souhrnu tdaji o piipravku STELARA 130 mg koncentrat pro infuzni
roztok.

Pacienti s télesnou hmotnosti méné nez 40 kg (davkovani na zakladé BSA - plochy télesného povrchu
pacienta)

Doporucena udrzovaci davka podavana subkutanné u pediatrickych pacienti s té€lesnou hmotnosti méné
nez 40 kg je vypocitana podle plochy télesného povrchu pacienta (BSA, Body Surface Area), viz
tabulka 3. Vypocitany objem se ma zaokrouhlit na nejblizsi 0,1 ml a podat pomoci 1ml odstupiiované
injekéni stiikacky.

Tabulka 3: Injekcni objemy u pediatrickych pacientii s télesnou hmotnosti méné nez 40 kg

Rozmezi BSA (m?) pacienta Doporucena Objem injekce Pocet 45mg/0,5ml
v dobé podani davky davka (ml) injekénich lahvicek
Télesna hmotnost < 40 kg (mg)
0,40 az < 0,62 36 mg 0,4 1 injek¢ni lahvicka
0,62 az<0,95 45 mg 0,5 1 injekéni lahvicka®
0,95 az<1,25 63 mg 0,7 2 injekéni lahvicky
>1,25 90 mg 1,0 2 injekéni lahvicky”

*  Pfedplnénd injekéndi stiikacka (PFS) miize byt pouzita jako alternativa k injekéni lahvi¢ee o objemu 45 mg/0.5 ml pro
podani pozadované davky.

Pacienti s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg (davkovani na zakladeé télesné hmotnosti)
U pediatrickych pacientd s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg je doporucena udrzovaci davka 90 mg
podéavana subkutdnné.

Frekvence podavani u pediatrickych pacientii (2 roky a starsi)

K prvnimu subkutannimu podani ptipravku STELARA ma dojit v 8. tydnu po intravendzni davce. Poté se
doporucuje podavani kazdych 12 tydn.
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Pacientiim Ize nasledné piipravek podavat podle klinického posouzeni kazdych 8 tydnd nebo kazdych
12 tydnt (viz bod 5.1).

Pacienti, u kterych doslo ke ztraté odpovédi pii davkovani kazdych 12 tydnt, mohou zvysit frekvenci
davkovani na kazdych 8 tydnt (viz body 5.1 a 5.2). Pacienti, u kterych doslo ke ztraté odpovédi pii
davkovani kazdych 12 nebo 8 tydnt a kteti maji nizké minimalni hladiny ustekinumabu (< 1,4 pg/ml
stanoveno pomoci validované testovaci metody ECLIA nebo ELISA nebo pomoci srovnatelného testu),
mohou mit pfinos ze zkraceni davkovaciho intervalu na kazdé 4 tydny, pokud je klinicky indikovano. Po
upraveé davkovani na kazdé 4 tydny je nutno bud’ za 12, nebo za 16 tydnd opakovan€ zjistit minimalni
hladinu. Pokud jsou minimalni hladiny >7,2 pg/ml a pacient doséhl odpovédi a udrzuje odpovéd’, miize
byt davkovaci interval zménén na kazdych 8 tydnt.

U pacienttl, u kterych neni pozorovan zadny terapeuticky piinos 16 tydnt po intravenozni indukéni dévee
nebo 16 tydnl po Gpravé davky, je tieba zvazit ukonéeni 1éCby.

Béhem lécby pripravkem STELARA lze pokracovat v 1é¢b¢ imunomodulétory, S-aminosalicylaty
(5-ASA), antibiotiky a/nebo kortikosteroidy. U pacientt, ktefi odpoveédé€li na 1é€bu ptipravkem
STELARA, se tyto 1éky mohou v souladu se standardy péce snizit nebo vysadit.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku STELARA u déti s Crohnovou chorobou nebo ulcer6zni kolitidou
mlad$ich nez 2 roky a s t€lesnou hmotnosti mén¢ nez 10 kg nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné
udaje.

Zpusob podani

45mg injekeni lahvicka nebo 45mg a 90mg predplnéné injekeni stiikacky ptipravku STELARA jsou
ur¢eny pouze k subkutanni injekei. Je-li to mozné, nemély by jako mista vpichu injekce byt pouzivany
oblasti ktize postizené psoriazou.

Po nalezitém zaSkoleni subkutanni aplikace, a pokud to 1ékaf uzna za vhodné, si mohou piipravek
STELARA aplikovat sami pacienti nebo jejich pecovatelé. U téchto pacientll ma vSak 1ékar zajistit
nalezitou kontrolu. Pacienti nebo jejich peCovatelé maji byt pouceni, aby si injikovali pfedepsané
mnozstvi pfipravku STELARA podle navodu uvedeného v piibalové informaci. Podrobné navody pro
aplikaci jsou uvedeny v ptibalové informaci.

Névod pro pfipravu a zvlastni opatfeni pro zachazeni je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Klinicky vyznamna aktivni infekce (napft. aktivni tuberkuldza, viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.
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Infekce

Ustekinumab mtze mit potencial zvySovat riziko infekci a reaktivovat latentni infekce. V klinickych
studiich a v poregistracni observacni studii u pacientl s psoridzou byly u pacientii IéCenych ptfipravkem
STELARA pozorovany zavazné bakterialni, plisnové a virové infekce (viz bod 4.8).

U pacienti 1écenych ustekinumabem byly hlaSeny oportunni infekce vcetné reaktivace tuberkulozy,
dalsich oportunnich bakterialnich infekci (v¢etné atypické mykobakterialni infekce, listeriové
meningitidy, pneumonie vyvolané legionellou a nokardi6zy), oportunnich mykotickych infekci,
oportunnich virovych infekci (v€etn€ encefalitidy vyvolané herpes simplex 2) a parazitickych infekci
(vCetné ocni toxoplazmozy).

Pokud se uvazuje o podavani pripravku STELARA pacienttim s chronickou infekci nebo pacientim, ktefi
maji v anamnéze rekurentni infekce, je nezbytna zvysena opatrnost (viz bod 4.3).

Pred zahajenim 1écby pripravkem STELARA museji byt pacienti vySetfeni na tuberkul6zu. STELARA
nesmi byt podana pacientiim s aktivni tuberkuldzou (viz bod 4.3). Lécba latentni tuberkul6zy musi byt
zahgjena pred aplikaci pfipravku STELARA. U pacienti s latentni nebo aktivni tuberkul6zou v
anamnéze, u kterych nemiize byt potvrzena odpovidajici 1éCebna kura, je pfed zahajenim 1é¢by
ptipravkem STELARA nutné také uvazovat o antituberkul6ozni 1é€b€. Pacienti pouzivajici piipravek
STELARA museji byt béhem 1écby a po jejim skonceni peclive sledovani, zda se u nich neobjevi
ptiznaky a projevy aktivni tuberkulézy.

Pacienti museji byt pouceni, aby vyhledali lékatskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou ptiznaky a
projevy pfipominajici infekci. Pacient, u kterého se vyvine zavazna infekce, musi byt peclivé sledovan a
pripravek STELARA nesmi byt podavan, dokud neni infekce vylécena.

Malignity

Imunosupresiva jako ustekinumab maji potencial zvySovat riziko malignit. U n¢kterych pacientt, ktefi
dostavali ptipravek STELARA v klinickych studiich a v poregistracni observacni studii u pacientti

s psoriazou, se vyvinuly kozni a nekozni malignity (viz bod 4.8). Riziko malignity mtze byt vyssi u
pacientl s psoriazou, ktefi byli v prib€hu onemocnéni 1é¢eni jinymi biologickymi pfipravky.

Nebyla provedena zadna hodnoceni, do kterych by byli zatazeni pacienti, ktefi méli v anamnéze maligni
onemocnéni nebo ktefi by pokracovali v 1é€b€, zatimco se u nich béhem podavani ptipravku STELARA
malignita objevila. Proto, pokud se uvazuje o pouziti pfipravku STELARA, musi byt témto pacientim
vénovana zvysena opatrnost.

Vsichni pacienti, zvlasté ti, ktefi jsou ve véku nad 60 let, pacienti s prodlouZenou imunosupresivni terapii
v anamnéze nebo ti, kteti v minulosti podstoupili 1écbu PUVA, maji byt monitorovani pro vyskyt kozniho
nadoru (viz bod 4.8).

Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce

Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny zadvazné reakce hypersenzitivity, v n€kterych piipadech nékolik
dni po 1écbé. Vyskytly se anafylaktické reakce a angioedém. Jestlize se objevi anafylakticka nebo jina
zavazna hypersenzitivni reakce, musi byt zahajena odpovidajici 1é¢ba a aplikace ptipravku STELARA
okamzit¢ prerusena (viz bod 4.8).

Béhem poregistra¢niho pouzivani ustekinumabu byly hlaSeny piipady alergické alveolitidy, eozinofilni
pneumonie a neinfek¢ni organizujici se pneumonie. Klinické projevy nasledujici po prvni az tieti davce
zahrnovaly kaSel, dyspnoe a intersticialni infiltraty. Zavazné nasledky zahrnovaly respiracni selhani a
prodlouZenou hospitalizaci. Zlepseni bylo hlaseno po preruseni pouzivani ustekinumabu a v nékterych
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pripadech také po podani kortikosteroidu. Jestlize infekce byla vyloucena a diagndza byla potvrzena,
1écbu ustekinumabem se ma ukoncit a ma se zahajit adekvatni 1écba (viz bod 4.8).

Kardiovaskularni piihody

U pacientt s psoriazou vystavenych v poregistracni observaéni studii pfipravku STELARA byly
pozorovany kardiovaskularni ptihody vcetné infarktu myokardu a cerebrovaskularni ptihody. Béhem
1é¢by pripravkem STELARA je nutno pravidelné vyhodnocovat rizikové faktory kardiovaskularniho
onemocnéni.

Citlivost na latex
Kryt jehly na pfedpInéné injek¢ni stiikaéee piipravku STELARA je vyroben ze suché piirodni pryze
(derivat latexu), ktera mtize u osob citlivych na latex vyvolat alergické reakce.

Ockovani

Doporucuje se, aby zivé virové nebo zivé bakterialni vakciny (jako je Bacillus Calmette a Guérin (BCG))
nebyly podavany soubézné s piipravkem STELARA. U pacientt, kteti nedavno dostali Zivé virové nebo
zivé bakterialni vakciny, nebyla provedena zvlastni hodnoceni. Nejsou dostupné tdaje o sekundarnim
prenosu infekce zivymi vakcinami u pacientt, kterym je podavan piipravek STELARA. Pfed o¢kovanim
zivymi virovymi nebo Zivymi bakteridlnimi vakcinami by méla byt 1écba ptipravkem STELARA
vysazena nejméné 15 tydnil po posledni davce a neméla by byt znovu zahéjena diive nez za 2 tydny po
ockovani. Lékafi, kteti o¢kovani indikuji, by se méli s dal§imi podrobnostmi a postupem tykajicimi se
soubé&zného uziti imunosupresivnich latek po ockovani seznamit v souhrnu udaji o pfipravku pro danou
vakcinu.

U kojenci, ktefi byli in utero vystaveni ustekinumabu se nedoporucuje podavani zivych vakcin (jako je
BCG vakcina) po dobu dvanacti mésicii po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové hladiny ustekinumabu
u kojence nedetekovatelné (viz body 4.5 a 4.6). Pokud existuje jasny klinicky ptinos pro dan¢ho kojence,
je mozné zvazit podani zivé vakciny v diivéj$im terminu, pokud jsou sérové hladiny ustekinumabu u
kojence nedetekovatelné.

Pacienti pouzivajici ptipravek STELARA mohou soub&zné dostat inaktivované nebo nezivé vakciny.

Dlouhodoba 1é¢ba piipravkem STELARA nepotlacuje humoralni imunitni reakce na pneumokokoveé
polysacharidové nebo tetanové vakciny (viz bod 5.1).

Soubézna imunosupresivni 1é¢ba

Ve studiich psoridzy nebyla hodnocena bezpecnost a ucinnost piipravku STELARA v kombinaci s jinymi
imunosupresivy véetné biologické 1é¢by nebo fototerapie. Ve studiich psoriatické artritidy neprokazalo
soubézné uzivani MTX vliv na bezpecnost nebo ucinnost piipravku STELARA. Ve studiich Crohnovy
choroby a ulcerdzni kolitidy se vliv sou¢asného podavani imunosupresiv nebo kortikosteroidli na
bezpec¢nost nebo ucinnost pripravku STELARA neprokazal. Pii zvazovani soubézného podavani dalsich
imunosupresiv a pfipravku STELARA nebo pfi pfechodu z jinych imunosupresivnich biologickych latek
je nezbytna zvySena opatrnost (viz bod 4.5).

Imunoterapie
Pripravek STELARA nebyl hodnocen u pacientd, kteti podstoupili alergenovou imunoterapii. Neni

znamo, zda mize STELARA ovlivnit alergenovou imunoterapii.

Zavazné onemocnéni kiize

U pacientt s psoriazou léenych ustekinumabem byla hlaSena exfoliativni dermatitida (viz bod 4.8). U
pacientt s plakovou psoridzou se miize v ramci piirozeného pribéhu jejich onemocnéni vyvinout
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erytrodermicka psoriaza s pfiznaky, které mohou byt klinicky nerozeznatelné od exfoliativni dermatitidy.
V ramci sledovani pacienta s psoriazou by si méli 1ékaii pozorn€ v§imat priznak erytrodermické psoriazy
nebo exfoliativni dermatitidy. Objevi-li se tyto pfiznaky ma byt zahajena odpovidajici 1écba. Lécba
pripravkem STELARA by méla byt pferusena, pokud je podezieni na tento G¢inek l1éku.

Onemocnéni souvisejici s lupusem

U pacientt [éCenych ustekinumabem byly hlaseny ptipady stavii souvisejicich s lupusem véetné kozniho
lupusu erythematodu a lupus-like syndromu. Pti vyskytu 1ézi, zvlasté na mistech vystavenych slunci nebo
pokud jsou doprovazeny artralgii, ma pacient urychlen¢ vyhledat Iékate. Pokud se diagn6za onemocnéni
souvisejiciho s lupusem potvrdi, je tieba ustekinumab vysadit a zah4jit ptislusnou 1é¢bu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Ve srovnani s mlad$imi pacienty nebyly v klinickych studiich ve schvalenych indikacich v u¢innosti a
bezpecnosti u pacientti ve véku 65 let a starSich pozorovany velké rozdily, nicméné pocet pacientd ve
véku 65 let a starSich nebyl dostacujici k urceni, zda reaguji odlisné€ ve srovnani s mladSimi pacienty.
Vzhledem k tomu, Ze u star$i populace vSeobecné existuje vyssi riziko infekce, je pii 1é¢bé starSich osob
nutné zvysena opatrnost.

Pomocna latka se znamym uéinkem

Obsah polysorbatu 80
Ptipravek STELARA obsahuje 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) nebo 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polysorbatu 80
(E 433) v jedné jednotce davky, coz odpovida 0,04 mg/ml. Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Zivé vakciny nemaji byt podavany soub&zné s piipravkem STELARA.

U kojenci, kteti byli in utero vystaveni ustekinumabu se nedoporucuje podavani zivych vakcein (jako je
BCG vakcina) po dobu dvanacti mésicii po narozeni nebo do doby, neZ jsou sérové hladiny ustekinumabu
u kojence nedetekovatelné (viz body 4.4 a 4.6). Pokud existuje jasny klinicky ptinos pro daného kojence,

vvvvvv

kojence nedetekovatelné.

V populacnich farmakokinetickych analyzach studii fdze 3 byl u pacientt s psoriazou studovan ucinek
nejcastéji uzivanych 1é¢ivych ptipravkl (zahrnujici paracetamol, ibuprofen, acetylsalicylovou kyselinu,
metformin, atorvastatin, levothyroxin) na farmakokinetiku ustekinumabu. U téchto soubézn¢ podavanych
1é¢ivych piipravkil nebyly naznaky interakci. Zakladem pro tuto analyzu bylo, Zze nejméné 100 pacientli
(> 5 % studované populace) bylo 1é¢eno soubézné podavanymi 1é€ivymi piipravky po dobu nejméné
90 % studovaného obdobi. U pacientii s psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou nebo ulcerozni
kolitidou nebo predchozi expozici anti-TNF-a latkam u pacientil s psoriatickou artritidou nebo
Crohnovou chorobou nebo po predchozi expozici biologickym 1é¢ivym ptipravkim (napf. 1éCiva proti
TNF-a a/nebo vedolizumab) u pacientd s ulcerdzni kolitidou nebyla farmakokinetika ustekinumabu
soucasnym podavanim MTX, nesteroidnich antirevmatik, 6-merkaptopurinu, azathioprinu a peroralnich
kortikosteroidt ovlivnéna.

Vysledky studie in vitro a studie faze 1 u subjektt s aktivni Crohnovou chorobou nenaznacuji potiebu
upravy davkovani u pacientl, kteti uzivaji soubézn¢ substraty cytochromu P450 (viz bod 5.2).
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Ve studiich psoriazy nebyla hodnocena bezpecnost a t¢innost piipravku STELARA v kombinaci s jinymi
imunosupresivy vcetné biologickych nebo fototerapie. Ve studiich psoriatické artritidy neprokazalo
soubézné uzivani MTX vliv na bezpecnost nebo ucinnost piipravku STELARA. Ve studiich Crohnovy
choroby a ulcerdzni kolitidy se vliv sou¢asného podavani imunosupresiv nebo kortikosteroidli na
bezpec¢nost nebo ucinnost pripravku STELARA neprokazal (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku by béhem 1é¢by a po dobu alespoii 15 tydnii po ukonéeni 1é¢by mély pouzivat
efektivni metodu antikoncepce.

Tehotenstvi

Prospektivné shromazdéna data ziskana ze stfedné velkého poctu t€hotenstvi po expozici pripravku
STELARA se znamymi vysledky, zahrnujici vice nez 450 t€hotenstvi exponovanych béhem prvniho
trimestru, nenaznacuji zvysené riziko zavaznych vrozenych malformaci u novorozenct.

Studie na zvifatech neukazaly zadné pifimé nebo nepiimé skodlivé G¢inky na biezost, embryonalni/fetalni
vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Dostupné klinické zkusenosti jsou v§ak omezené. Z divodu bezpec¢nosti se doporucuje vyvarovat se
podavani pripravku STELARA v téhotenstvi.

Ustekinumab prostupuje placentou a byl detekovan v séru kojencli narozenych pacientkam lécenym
ustekinumabem v pribéhu téhotenstvi. Klinické dopady tohoto jevu nejsou znamy, nicméné riziko
infekce u kojenct vystavenych in utero ustekinumabu mtize byt po narozeni zvyseno.

U kojenct, ktefi byli in utero vystaveni ustekinumabu se nedoporucuje podavani zivych vakcin (jako je
BCG vakcina) po dobu dvanacti mésicii po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové hladiny ustekinumabu
u kojence nedetekovatelné (viz body 4.4 a 4.5). Pokud existuje jasny klinicky pfinos pro dané¢ho kojence,

vvvvvv

kojence nedetekovatelné.

Kojeni

Omezené udaje z publikované literatury naznacuji, Ze ustekinumab se ve velmi malém mnozstvi vylucuje
do lidského matetského mléka. Neni znamo, zda je ustekinumab po poziti absorbovan do organismu.
Vzhledem k potencialu nezadoucich uc¢inkti u kojencti zpsobenych ustekinumabem musi byt rozhodnuti,
zda b&hem 1éCby pripravkem STELARA a po dobu az 15 tydnii po ukonceni 1é¢by piestat kojit, nebo
vysadit 1é¢bu piipravkem STELARA, udélano na zakladé posouzeni piinosu kojeni pro dité a pfinosu
1é¢by pro matku.

Fertilita
Uc¢inky ustekinumabu na fertilitu u lidi nebyly hodnoceny (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

STELARA nemé zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky v kontrolovanych obdobich klinickych studii u dospélych byly
nazofaryngitida (vyskytujici se u 6,9 % ustekinumabem 1é¢enych pacientd a u 5,4 % pacientti 1é¢enych
placebem) a bolest hlavy (vyskytujici se u 7,0 % ustekinumabem 1éCenych pacientl a u 5,2 % pacientil

vewr

zavazné reakce z precitlivélosti véetné anafylaxe (viz bod 4.4). Celkovy bezpec¢nostni profil byl u
pacientl s psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou podobny.

Nezadouci u€inky v tabulce

Udaje o bezpeénosti popsané niZze odrazeji expozici ustekinumabu u dospélych ve 14 hodnocenich faze 2
a faze 3 u 6 710 pacientil (4 135 s psoriazou a/nebo psoriatickou artritidou, 1 749 s Crohnovou chorobou a
826 pacientll s ulcerozni kolitidou). To zahrnuje expozici pripravku STELARA v kontrolovanych a
nekontrolovanych obdobich klinickych studii u pacientd s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou nebo ulcerdzni kolitidou po dobu nejméné 6 mésict (4 577 pacientll) nebo nejméné 1 roku

(3 648 pacientl), 2 194 pacientl s psoriazou, Crohnovou chorobou nebo ulcer6zni kolitidou bylo
exponovano nejméngé 4 roky, zatimco 1 148 pacientl s psoriazou nebo Crohnovou chorobou bylo
exponovano nejméng 5 let.

V tabulce 4 je uveden seznam nezadoucich G¢inki z klinickych studii u psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcerozni kolitidy u dospé€lych stejné jako nezadouci G¢inky hlasené po uvedeni
ptipravku na trh. Nezadouci Gc€inky jsou sefazeny podle tiid organovych systémt a frekvenci s pouzitim
nasledujici konvence: Velmi &asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), Méné &asté (> 1/1 000 az < 1/100),
Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), Velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze
urcit). V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci u€inky sefazeny podle klesajici zadvaznosti.

Tabulka 4. Seznam nezadoucich ucinkii
Tiida organového systému  Frekvence: nezadouci u¢inek

Infekce a infestace Casté: infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, sinusitida
Méng Casté: celulitida, zubni infekce, herpes zoster, infekce dolnich
dychacich cest, virova infekce hornich dychacich cest,
vulvovaginalni mykotické infekce

Poruchy imunitniho systému  Méné Casté: hypersenzitivni reakce (vCetné vyrazky, kopiivky)
Vzacné: zdvazné hypersenzitivni reakce (vcetné anafylaxe,
angioedému)

Psychiatrické poruchy Mén¢ Casté: deprese

Poruchy nervového systému  Casté: zavrat', bolest hlavy
Méné¢ Casté: obrna licniho nervu

Respiracni, hrudni a Casté: orofaryngealni bolest

mediastinalni poruchy Méng Casté: zdufeni nosni sliznice
Vzacné: alergicka alveolitida, eozinofilni pneumonie
Velmi vzacné: organizujici se pneumonie*
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Gastrointestinalni poruchy Casté: priijem, nauzea, zvraceni

Poruchy ktize a podkozni Casté: svédéni

tkang Mén¢ Casté: pustularni psoriaza, olupovani ktize, akné
Vzacné: exfoliativni dermatitida, hypersenzitivni vaskulitida
Velmi vzacné: buldzni pemfigoid, kozni lupus erythematodes

Poruchy svalové a kosterni Casté: bolest zad, bolest svaltl, bolest kloubil
soustavy a pojivové tkané Velmi vzacné: lupus-like syndrom

Celkové poruchy a reakce v Casté: tinava, zarudnuti v misté injekce, bolest v misté injekce
misté aplikace Méng Casté: reakce v misté injekce (zahrnujici krvaceni, hematom,
indurace, otok a svédéni), astenie

*  Viz bod 4.4, Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce.

Popis vybranych nezadoucich G¢inka

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich u pacientii s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou
a ulcerdzni kolitidou byly poméry infekce nebo zavazné infekce mezi pacienty 1é¢enymi ustekinumabem
a témi, co dostavali placebo, podobné. V placebem kontrolovaném obdobi téchto klinickych studii byla ve
sledovaném obdobi frekvence infekce 1,36/pacientorok u pacientti s psoriazou a 1,34/pacientorok u
pacient, kteti dostavali placebo. Zavazné infekce se ve sledovaném obdobi vyskytly s frekvenci

0,03/ pacientorok u pacientt, ktefi dostavali ustekinumab (30 zavaznych infekci na 930 pacientorokt ve
sledovaném obdobi), a 0,03/pacientorok u pacientd, ktefi dostavali placebo (15 zdvaznych infekci na

434 pacientoroki ve sledovaném obdobi) (viz bod 4.4).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoridzou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcerozni kolitidou na 15 227 pacientoroki ptisobeni ustekinumabu u

6 710 pacientti byl median sledovaného obdobi 1,2 roku; 1,7 roku ve studiich psoriatickych onemocnéni,
0,6 roku u Crohnovy choroby a 2,3 roku ve studiich ulcer6zni kolitidy. Frekvence infekci u pacientt
léCenych ustekinumabem byla 0,85/pacientorok, incidence zdvaznych infekci byla v této skupiné pacientt
0,02/pacientorok ve sledovaném obdobi (289 zavaznych infekci na 15 227 pacientorokti ve sledovaném
obdobi) a hlasené zavazné infekce zahrnovaly pneumonii, analni absces, celulitidu, divertikulitidu,
gastroenteritidu a virové infekce.

V klinickych studiich nedoslo u pacientt s latentni tuberkul6zou, ktefi byli soubézné 1éCeni izoniazidem,
k rozvoji tuberkuldzy.

Malignity

V placebem kontrolovaném obdobi v klinickych studiich s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulcerdzni kolitidou byla ve sledovaném obdobi incidence malignit, vyjma nemelanomovych
koznich nadort, 0,11 na 100 pacientorokt ve skuping 1é¢ené ustekinumabem (1 pacient za

929 pacientorokt ve sledovaném obdobi). U pacientt, kterym bylo podavano placebo, to bylo 0,23

(1 pacient za 434 pacientorokll ve sledovaném obdobi). Incidence nemelanomovych koznich nadora byla
0,43 na 100 pacientorokii ve sledovaném obdobi ve skuping 1é¢ené ustekinumabem (4 pacienti za

929 pacientoroki ve sledovaném obdobi) proti 0,46 placebem 1é¢enych pacientti (2 pacienti za

433 pacientorokil ve sledovaném obdobi).
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V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcer6zni kolitidou na 15 205 pacientoroki ptisobeni ustekinumabu u

6 710 pacientti byl median sledovaného obdobi 1,2 roku; 1,7 roku ve studiich s psoriatickym
onemocnénim, 0,6 roku u Crohnovy choroby a 2,3 roku u studii s ulcerdzni kolitidou. Malignity, vyjma
nemelanomovych koznich nadort, byly hlaSeny u 76 pacientii ze sledovaného obdobi

15 205 pacientorokt (incidence 0,50 na 100 pacientoroktl ve sledovaném obdobi ve skupin¢ pacientti
1é¢ené ustekinumabem). Incidence malignit hlaSena u pacientti 1é¢enych ustekinumabem byla srovnatelna
s incidenci o¢ekavanou u obecné populace (standardizovana incidence = 0,94 [95 % interval
spolehlivosti: 0,73; 1,18], ptizpiisobeno véku, pohlavi a rase). Nejcastéji pozorované malignity, vyjma
nemelanomovych koznich nadort, byly karcinom prostaty, melanom, kolorektalni karcinom a karcinom
prsu. Vyskyt nemelanomovych koznich malignit byl 0,46 na 100 pacientorokil ve sledovaném obdobi u
pacientl 1é¢enych ustekinumabem (69 pacientli na 15 165 pacientorokt sledovan¢ho obdobi). Pomeér
pacientil s basaliomem v porovnani se skvamocelularnim karcinomem kiize (3:1) je srovnatelny

s pomérem oc¢ekavanym u obecné populace (viz bod 4.4).

Hypersenzitivni reakce
Béhem kontrolovanych obdobi v klinickych studiich psoridzy a psoriatické artritidy s ustekinumabem
byly vyrazka a koptivka pozorovany u < 1 % pacientt (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Pediatricti pacienti ve véku 6 let a starsi s plakovou psoridzou

Bezpecnost ustekinumabu byla hodnocena ve dvou studiich faze 3 u pediatrickych pacient se stiedn¢
tézkou az t€Zkou plakovou psoriazou. Prvni studie byla provedena u 110 pacientti ve véku od 12 do 17 let
1é¢enych po dobu az 60 tydnt a druha studie byla provedena u 44 pacientti ve véku 6 az 11 let 1éCenych
po dobu az 56 tydnti. Obecné plati, ze nezadouci U¢inky hlasené v téchto dvou studiich s udaji o
bezpecnosti ziskavanymi po dobu az 1 roku byly podobné tém, které byly pozorovany u dospélych

s plakovou psoriazou.

Pediatricti pacienti ve veku 2 let a starsi s Crohnovou chorobou

Bezpecnost ustekinumabu byla hodnocena u pediatrickych pacientt se stfedné tézkou az tézkou aktivni
Crohnovou chorobou v jedné studii faze 1 a v jedné studii faze 3. 34 pacienti ve studii faze 1 byli
sledovani po dobu az 240 tydni a 101 pacientd ve studii faze 3 bylo sledovano po dobu az 68 tydnd.
Obecné byl bezpecnostni profil podobny bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému v ptedchozich studiich u
dospélych s Crohnovou chorobou.

Pediatricti pacienti ve veéku 2 let a starsi s ulcerozni kolitidou

Bezpecnost ustekinumabu byla hodnocena u pediatrickych pacientt se stfedné tézkou az tézkou aktivni
ulcerdzni kolitidou v jedné studii faze 3. V této studii bylo 112 pacientti sledovano po dobu az 68 tydnt.
Obecné byl bezpecnostni profil podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému v ptedchozich studiich u
dospélych s ulcerdzni kolitidou.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gi¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostfednictvim webového formuléte
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48
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4.9 Predavkovani

Jednotlivé davky az do 6 mg/kg podavané intraven6zné v klinickych studiich nebyly omezeny toxicitou.
V ptipadé predavkovani se doporucuje u pacienta sledovat jakékoli ptfiznaky nebo projevy nezadoucich
ucinkt a okamzité zahajit odpovidajici symptomatickou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kéd: LO4ACOS.

Mechanismus ucinku

Ustekinumab je zcela lidska IgG 1k monoklonalni protilatka, ktera se vaze se sdilenou specificitou

na protein p40, podjednotku lidskych cytokini interleukinu (IL(-12 a IL-23. Ustekinumab inhibuje
aktivitu lidskych IL-12 a [L-23 tim, Ze p40 brani t€mto cytokiniim v navazani na jejich receptorovy
protein IL-12RB1, exprimovany na povrchu imunitnich bunék. Ustekinumab se nemuze vazat na [L-12 a
IL-23, kter¢ jsou jiz navazany na IL-12R[1 povrchové receptory bunék. Je proto nepravdépodobné, Ze by
ustekinumab pfispival ke komplementem nebo protilatkami zprostfedkované cytotoxicité bunék s
receptory IL-12 a/nebo IL-23. IL-12 a IL-23 jsou heterodimerické cytokiny, které jsou secernovany
aktivovanymi buiikami prezentujicimi antigen, jako jsou makrofagy a dendritické buniky a oba cytokiny
se podileji na funkci imunitniho systému; IL-12 stimuluje Natural Killer (NK) bunék a diferenciaci a
aktivaci CD4+ T bunék vuci T helperu 1 (Th1) fenotyp, IL-23 indukuje T helper 17 (Th17) cestou.
Nicmén¢ abnormalni regulace IL-12 a IL-23 jsou spojeny s onemocnénimi zprostiedkovanymi zménou
imunity, jako je psoriaza, psoriaticka artritida, Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida.

Vazbou sdilené p40 podjednotky IL-12 a IL-23 muze ustekinumab uplatnit své klinické G¢inky u
psoriazy, psoriatické artritidy, Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy pies pferuseni drah cytokinti Thl a
Th17, které jsou hlavni pro patologii téchto onemocnéni.

U pacienti s Crohnovou chorobou vedla béhem indukéni faze 1é¢ba ustekinumabem ke snizeni
zangtlivych markerti véetné C-reaktivniho proteinu (CRP) a fekalniho kalprotektinu, a tato sniZeni se
b&hem udrzovaci faze zachovala. CRP byl hodnocen v pribéhu prodlouzeni studie a obecné se snizeni
pozorovana béhem udrzovaci faze udrzela do 252. tydne.

U pacientt s ulcerdzni kolitidou vedla 1é¢ba ustekinumabem ke sniZeni zanétlivych markerti véetné CRP
a fekalniho kalprotektinu béhem indukéni faze, ktera se udrzela béhem udrzovaci faze a prodlouzeni
studie do 200. tydne.

Imunizace

Béhem dlouhodobé rozsifené studie psoriazy 2 (PHOENIX 2) dospéli pacienti, ktefi byli 1é¢eni
minimalné 3,5 roku piipravkem STELARA, méli podobné reakce protilatek na pneumokokové
polysacharidy a tetanové vakciny jako kontrolni skupina pacientti s nesystémovou 1é¢bou psoriazy.
Procenta dospélych pacientd, u kterych se rozvinuly ochranné hladiny pneumokokovych a tetanovych
protilatek, a protilatkové titry byly podobné u pacientti lécenych ptipravkem STELARA i u kontrolnich
pacientd.
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Klinicka a¢innost

Plakova psoridza (dospéli)

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byly hodnoceny u 1 996 pacientd ve dvou randomizovanych dvojité
slepych placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacientt se stfedné téZkou az tézkou plakovou
psoriazou, ktefi byli kandidaty na fototerapii nebo systémovou Iécbu. V randomizované, zaslepené,
aktivné kontrolované studii byl dodate¢né porovnavan ustekinumab a etanercept u pacientd se sttedné
tézkou az t€Zkou plakovou psoriazou, kteti méli neadekvatni odpoveéd’ na 1é¢bu, intoleranci nebo
kontraindikaci na cyklosporin, MTX nebo PUVA.

V Psoriatickém hodnoceni 1 (PHOENIX 1) bylo hodnoceno 766 pacientt. 53 % téchto pacientti bud’
neodpovidalo na 1é¢bu, netolerovalo ji nebo u nich byla jina systémova lécba kontraindikovana. Pacienti
randomizovani do skupiny s ustekinumabem dostali davky 45 mg nebo 90 mg v tydnu 0 a 4 a dale
dostavali stejnou davku kazdy 12. tyden. Pacienti randomizovani do placebové skupiny dostali placebo v
tydnu 0 a 4. V tydnu 12 a 16 dostali ustekinumab (bud’ 45 mg nebo 90 mg) ve zkiizeném uspotadani,
ktery pak dostavali kazdy 12. tyden. Pacienti ptivodné randomizovani do skupiny s ustekinumabem, ktefi
dosahli odpovédi na 1é€bu 75 PASI (PASI = Psoriasis Area and Severity Index, tj. relativni zlepSeni
nejméné o 75 % ve srovnani s vychozim stavem) v tydnech 28 i 40, byli znovu randomizovani tak, ze
dostavali kazdy 12. tyden ustekinumab nebo placebo (tj. 1¢€ba byla vysazena). U pacientd, kteti byli pfi
op¢tovné randomizaci v tydnu 40 zatazeni do placebové skupiny, bylo podévani ustekinumabu

v puvodnim davkovacim rezimu znovu zahajeno poté, kdyz u nich doslo k nejméné k 50 % ztraté jejich
zlepseni PASI skore docileného ve 40. tydnu. Po prvni aplikaci studijni medikace byli v§ichni pacienti
sledovani po dobu az 76 tydni.

V Psoriatickém hodnoceni 2 (PHOENIX 2) bylo hodnoceno 1 230 pacientti. 61 % téchto pacientti bud’
neodpovidalo na 1éCbu, netolerovalo ji nebo u nich byla jina systémova lécba kontraindikovana. Pacienti
randomizovani do skupiny s ustekinumabem dostali davky 45 mg nebo 90 mg v tydnu 0 a 4 a dale dostali
dalsi davku v tydnu 16. Pacienti randomizovani do placebové skupiny dostali placebo v tydnu 0 a 4. V
tydnu 12 a 16 dostali ustekinumab (bud’ 45 mg nebo 90 mg) ve zk#izeném usporadani. Po prvnim podani
studované 1écby byli vSichni pacienti sledovani po dobu az 52 tydnti.

V Psoriatickém hodnoceni 3 (ACCEPT) bylo hodnoceno 903 pacienti se stiedné tézkou az t€zkou
psoriazou, u kterych byla neadekvatni odpoved’ na 1écbu, byli intolerantni k jiné systémové 1&cbé, ¢iu
nich byla jina systémova lécba kontraindikovana. V této studii byla hodnocena Gc¢innost a bezpecnost
ustekinumabu a etanerceptu. Béhem 12tydenni aktivné kontrolované ¢asti této studie byli pacienti
randomizovani do skupiny s etanerceptem (50 mg dvakrat tydn€) a 45 mg ustekinumabu v tydnu 0 a 4,
nebo 90 mg ustekinumabu v tydnu 0 a 4.

V psoriatickém hodnoceni 1 a 2 byly charakteristiky vychoziho stavu onemocnéni konzistentni naptic
vSemi lé¢ebnymi skupinami s medidnem vychoziho skére PASI 17 az 18 a medidnem vychozi Body
Surface Area (BSA) > 20 a median DLQI (Dermatology Life Quality Index) byl mezi 10 az 12. Pfiblizné
jedna tietina subjektd hodnoceni (Psoriatické hodnoceni 1) a jedna Ctvrtina subjekti hodnoceni
(Psoriatické hodnoceni 2) méla psoriatickou artritidu (PsA). Pfiblizné stejny vyskyt obtizi byl také
pozorovan v Psoriatickém hodnoceni 3.

Primérnim cilovym parametrem v obou hodnocenich byl pomér pacientti, ktefi v tydnu 12 dosahli
odpovédi PASI 75 ve srovnéni s vychozim stavem (viz tabulka 5 a 6).
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hodnoceni 2 (PHOENIX 2)

Tabulka 5: Souhrn klinické odpovedi v Psoriatickém hodnoceni 1 (PHOENIX 1) a Psoriatickém

Tyden 12

2 davky (Tyden 0 a Tyden 4)

Tyden 28
3 davky (Tyden 0,
Tyden 4 a Tyden 16)

PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg

Psoriatické hodnoceni 1
PoCet randomizovanych 255 255 256 250 243
pacientu
Odpovéd PASIS0ON (%) | 26 (10 %) | 213 (84 %)* | 220 (86 %)* | 228 (91 %) | 234 (96 %)
Odpoveéd PASI 75 N (%) 8(3%) | 171(67%)* | 170 (66 %)* | 178 (71 %) | 191 (79 %)
Odpoveéd PASI 90 N (%) 502%) | 106(42%)* | 94 (37 %)* | 123 (49 %) | 135 (56 %)
PGA® vyhojeni nebo o o/ a o/na o o
minimélni léze N (%) 10 (4 %) | 151 (59 %) 156 (61 %) 146 (58 %) | 160 (66 %)
Pocet pacientt s télesnou
hmotnosti < 100 kg 166 168 164 164 153
Odpovéd PASI 75 N (%) 6 (4 %) 124 (74 %) 107 (65 %) | 130 (79 %) | 124 (81 %)
Pocet pacientt s télesnou
hmotnosti > 100 kg 89 87 92 86 o0
Odpoveéd PASI 75 N (%) 2 (2%) 47 (54 %) 63 (68 %) 48 (56 %) | 67 (74 %)
Psoriatické hodnoceni 2
Pocet randomizovanych 410 409 411 397 400
pacientu
Odpovéd PASI S0 N (%) | 41 (10 %) | 342 (84 %)* | 367 (89 %)* | 369 (93 %) | 380 (95 %)
Odpovéd PASI 75N (%) | 15(4 %) | 273 (67 %)* | 311 (76 %)* | 276 (70 %) | 314 (79 %)
Odpovéd PASI 90 N (%) 3(1%) | 173 (42%)* | 209 (51 %) | 178 (45 %) | 217 (54 %)
PGAP® vyhojeni nebo o o/ a o/\a o o
minimaini léze N (%) 18(4 %) | 277 (68 %) 300 (73 %)* | 241 (61 %) | 279 (70 %)
Pocet pacientt s télesnou
hmotnosti 290 297 289 287 280
<100 kg

8/%’0%‘1 PASITSN | 12 @) | 218(73%) | 225(78%) | 217 (76 %) | 226 (81 %)
Pocet pacienti
télesnou hmotnosti 120 112 121 110 119
> 100 kg

Odpoved PASITSN | 5 3000 | 5549 %) 86 (71%) | 59(54%) | 88 (74 %)

(%)

p < 0,001 pro ustekinumab 45 mg nebo 90 mg ve srovnani s placebem (PBO).

b

PGA = Celkové hodnoceni 1ékafem (Physician Global Assessment)

Tabulka 6:  Souhrn klinické odpovédi v Psoriatickém hodnoceni 3 (ACCEPT) v Tydnu 12

Psoriatické hodnoceni 3
Etanercept Ustekinumab
24 davek 2 davky (Tyden 0 a Tyden 4)
(50 mg dvakrat 45 mg 90 mg
tydné)
Pocet randomizovanych pacienti 347 209 347
Odpovéd PASI 50 N (%) 286 (82 %) 181 (87 %) 320 (92 %)*
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Odpovéd PASI 75 N (%) 197 (57 %) 141 (67 %)° 256 (74 %)*
Odpovéd PAST 90 N (%) 80 (23 %) 76 (36 %)* 155 (45 %)*
f)é(z}ﬁg zﬁl/o‘;]em nebo minimdlni 170 (49 %) 136 (65 %)* 245 (71 %)
Pocet pacientt s télesnou
hmotnosti 251 151 244
<100 kg

Odpovéd PASI 75 N (%) 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77 %)
Pocet pacientt s télesnou
hmotnosti 96 58 103
> 100 kg

Odpovéd PASI 75 N (%) 43 (45 %) 32 (55 %) 67 (65 %)

p < 0,001 pro ustekinumab 45 mg nebo 90 mg ve srovnani s etanerceptem.
p = 0,012 pro ustekinumab 45 mg ve srovnani s etanerceptem.

V Psoriatickém hodnoceni 1 bylo pietrvani PASI 75 signifikantné lepsi pfi kontinualni 16¢bé ve srovnani
s vysazenim 1é¢by (p < 0,001). Podobné vysledky byly pozorovany s kazdou davkou ustekinumabu. V 1.
roce (tydnu 52) bylo PASI 75 u 89 % pacientii opétné randomizovanych do skupiny s udrzovaci lécbou a
63 % pacientil opétné randomizovanych do skupiny s placebem (vysazeni 1éCby) (p < 0,001).

V 18 mésicich (tydnu 76) bylo PASI 75 u 84 % pacientti opétné randomizovanych do skupiny s udrzovaci
1écbou a 19 % pacientl opétne€ randomizovanych do skupiny s placebem (vysazeni [éCby). V 3. roce
(tydnu 148) bylo PASI 75 u 82 % pacientli opétné randomizovanych do skupiny s udrzovaci lécbou.

V 5. roce (tydnu 244) bylo PASI 75 u 80 % pacientd znovu randomizovanych do skupiny s udrzovaci
1écbou.

U pacientli opétné randomizovanych do skupiny s placebem, u kterych byla po ztraté > 50 % PASI znovu
zahajena jejich ptivodni 1é¢ba ustekinumabem, bylo béhem 12 tydnti po opétovném zahajeni 1é€by znovu
dosazeno zlepSeni na PASI 75 u 85 %.

V Psoriatickém hodnoceni 1 bylo v tydnu 2 a v tydnu 12 v kazdé skuping 1é¢ené ustekinumabem
prokazano, ve srovnani s placebem, vyznamné zlepseni DLQI od vychoziho stavu. Zlepseni se udrzelo do
tydne 28. Podobné vyznamné zlepSeni bylo pozorovano v Psoriatickém hodnoceni 2 v tydnech 2 a 12 a
udrzelo se do tydne 24. V Psoriatickém hodnoceni 1 bylo oproti placebu v kazdé skupiné 1éené
ustekinumabem vyznamné zlepSeni psoriazy nehtii (Nail Psoriasis Severity Index), souhrnnych skore
fyzické a mentalni slozky SF-36 a ve svédéni dle Visual Analogue Scale (VAS). V Psoriatickém
hodnoceni 2 bylo také v kazdé skupiné€ 1é¢ené ustekinumabem, ve srovnani s placebem, vyznamné
zlepSeni Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) a Work Limitations Questionnaire (WLQ).

Psoriaticka artritida (PsA) (dospéli)
Bylo prokazano, Ze ustekinumab zlepSuje znamky a piiznaky, fyzické funkce a se zdravim souvisejici

kvalitu Zivota a redukuje rychlost progrese periferniho poskozeni kloubli u dospélych pacienti s aktivni
PsA.

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byly hodnoceny u 927 pacientd ve dvou randomizovanych, dvojité
slepych, placebem kontrolovanych hodnocenich u pacientti s aktivni PsA (> 5 oteklych kloubti a

> 5 citlivych kloubti), navzdory nesteroidni protizanétlivé (NSAID) nebo nemoc modifikujici
antirevmatické 1é¢bé (DMARD). U pacientii v t€chto hodnocenich byla zjisténa PsA po dobu nejméné 6
mesicil. Byli zafazeni pacienti s kazdym subtypem PsA, vCetné polyartikularni artritidy bez znamek
revmatoidnich uzlikl (39 %), spondylitidy s periferni artritidou (28 %), asymetrické periferni artritidy
(21 %), distalni interfalangealni Gcasti (12 %) a mutilujici artritidy (0,5 %). Pies 70 % a 40 % pacientd v
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obou hodnocenich mélo na pocatku entezitidu, resp. daktylitidu. Pacienti randomizovani do skupiny s
ustekinumabem dostali podkozné davku 45 mg, 90 mg, nebo placebo v tydnu 0 a 4 a dale dostavali
stejnou davku kazdych 12 tydnt (q12w). Ptiblizné 50 % pacientti pokra¢ovalo v uzivani stabilnich davek
MTX (< 25 mg/tyden).

V hodnoceni PsA 1 (PSUMMIT I) a hodnoceni PsA 2 (PSUMMIT II), bylo 80 % resp.86 % pacientd,
respektive, diive 1é¢enych DMARD. V hodnoceni 1 nebyla povolena piedchozi 1é¢ba antagonisty TNF-a.
V hodnoceni 2, byla vétSina pacientt (58 %, n = 180) jiz dfive 1é¢ena jednim nebo vice antagonisty TNF-
a, pficemz u vice nez 70 % z nich byla v jakémkoli Case trvani hodnoceni 1écba anti- TNF-o pozastavena
na zakladé nedostate¢né ucinnosti nebo nesnasenlivosti.

Znamky a priznaky

Lécba ustekinumabem vede k vyznamnému zlepSeni parametri aktivity onemocnéni ve srovnani s
placebem ve 24. tydnu. Primarnim cilovym parametrem bylo procento pacientd, ktefi ve 24. tydnu dosahli
odpovéd’ odpovidajici American College of Rheumtalogy (ACR) 20. Kli¢ové vysledky G¢innosti jsou
uvedeny v tabulce 7 nize.

Tabulka 7: Pocet pacienti, kteri dosahli klinické odpovédi ve Studii psoriatické artritidy 1 (PSUMMIT
1) a Studie 2 (PSUMMIT 1) ve 24. tydnu

Studie psoriatické artritidy 1 Studie psoriatické artritidy 2
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg

Pocet

randomizovanych 206 205 204 104 103 105

pacientii
OdeVéd’ 47 0/\a 101 21 0/\a 0/)a
ACR20,n (%) | 23%) | 3727V | (o0 | oo | P @AY 46(44%)
Odpoved 18 (9 © 0/\a 0/)a 0 0/\b 0/\a
ACR 50, 11 (%) (9%) | 51 (25%) | 57(28%)* | 7(7%) | 18(17%)* | 24 (23 %)
gdclif%dn o | S | 2502%)p | 20014%) | 3G%) | TT%)* | 9O%)

Zozzflﬁiaczentu >3 146 145 149 80 80 81
I?/‘ig‘l’%d aon | }60 v | 83 (57%) | 93(62%) | 4(5%) | 41 (51%)* | 45 (56 %)
I?ig‘l’vg%d n() | 4G | COMI%) | 65(44%) | 3(4%) | 24(30%)" | 36 (44 %)’
Kombinovana
gi‘l’s"ﬁg . 8(5%) | 40(28%)" | 62(42%)" | 2(3%) | 24 (30%)" | 31 (38 %)*
ACR 20, n (%)

Poe! Ezc“’“t“ 154 153 154 74 74 73
Odpoved’ 39 o o 17 o o
ACR20.0(%) | (25%) | 67@4%) | T8GL%) | 30, | 32(43%) | 34(47%)
I?ig(f%dn oo | a ;‘f) ) | 64(61%) | T3(66%) | 4(T%) | 31(53%) | 32(56%)
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Pocet pacientt

> 100 kg
Odpoved
ACR 20, n (%)

Pocet pacientu

s >3 % BSA’

Odpoved

PASI 75, n (%)

p <0,001

p <0,05

p=NS

Pocet pacientli s > 3 % BSA pocate¢ni poskozeni kiize psoriazou

52 52 50 30 29 31

8(15%) | 20(38%) | 23(46%) | 4(13%) | 13(45%) | 12(39 %)

41 40 38 26 22 24

2(5%) | 19(48%) | 20 (53 %) 0 10 (45 %) | 13 (54 %)

a o o e

Odpovedi ACR 20, 50 a 70 se nadale zlepSovaly nebo byly zachovany az do 52. tydne (hodnoceni PsA 1
a2) a 100. tydne (hodnoceni PSA 1). V hodnoceni PsA 1 bylo dosazeno odpovédi ACR 20 ve 100. tydnu
u 57 % (45 mg) resp. 64 % (90 mg). V hodnoceni PsA 2 bylo dosazeno odpovédi ACR 20 v 52. tydnu u
47 % (45 mg) resp. 48 % (90 mg)

Procento pacienttl, kteti dosahli ve 24. tydnu zménéné miry odpovédi PsA (PSARC), bylo u skupin s
ustekinumabem také vyznamné vys$$i v porovnani s placebem. Odpovédi PSARC byly udrzeny az do 52. a
100. tydne. Ve skupiné pacientl s dominujici symptomatologii spondylitida s periferni artritidou a
1é¢enych ustekinumabem, doslo ve 24.tydnu ke zlepSeni skore Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) o 50 % a 70 % v porovnani s placebem.

Odpovédi pozorované u skupin lé¢enych ustekinumabem byly podobné u pacientl uzivajicich soucasné
MTX a byly udrzeny az do 52. a 100. tydne. U pacientt diive 1éCenych anti-TNF pfipravky, ktefi
dostévali ustekinumab bylo dosazeno vétsi odpoveédi ve 24. tydnu, nez u pacientl uzivajicich placebo
(ACR-20 odpoveéd’ v tydnu 24 u 45 mg a 90 mg byla 37 % resp. 34 %, ve srovnani s placebem 15 %,

p <0,05) a odpovédi byly udrzeny az do 52. tydne.

V hodnoceni PsA1 u pacientli s entezitidou a daktylitidou bylo na pocatku vyznamné zlepSeni skore
entezitidy a daktylitidy pozorovano ve 24. tydnu ve skupiné s ustekinumabem v porovnani s placebem.
V hodnoceni PsA 2 bylo vyznamné zlepseni skore entezitidy a skore numerického zlepseni (statisticky
nevyznamného) daktylitidy pozorované ve 24. tydnu ve skuping€ s ustekinumabem 90 mg (p = NS) ve
srovnani s placebem. Zlepseni skore entezitidy a daktylitidy bylo udrzeno az do 52. a 100. tydne.

RTG odpoved

Strukturalni poskozeni jak rukou tak nohou bylo vyjadieno jako souhrnna zména skore podle Van der
Heijde - Sharp (vdH - S skore) upraveného pro PsA pfidanim distalnich interfalangealnich kloubi rukou,
ve srovnani s vychozim stavem. Byla provedena pre-specifikovana integrovana analyza kombinujici data
od 927 pacientli v obou hodnocenich PsA 1 a 2. Ustekinumab prokazal statisticky vyznamné snizeni
rychlosti progrese strukturalniho poskozeni v porovnani s placebem, méfeno pomoci zmény od vychoziho
stavu do 24. tydne v souhrnném modifikovaném skore vdH — S (primér = SD skére byl 0,97 + 3,85 ve
skupiné s placebem ve srovnani s 0,40 = 2,11 a 0,39 + 2,40 u ustekinumabu 45 mg (p < 0,05) resp. 90 mg
(p < 0,001) skupiny). Tento efekt byl tazen hodnocenim PsA 1. Uginek byl povazovéan za prokazany bez
ohledu na soucasné uzivani MTX a byl udrzovan az do 52. (integrovana analyza) a 100. tydne (hodnoceni
PsA 1).

Fyzické funkce a kvalita Zivota souvisejici se zdravim

U pacientt lécenych ustekinumabem bylo ve 24. tydnu prokazano signifikantni zlepSeni fyzickych funkci
pfi hodnoceni pomoci dotazniku index funkéni disability-(Disability Index of the Health Assessment
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Questionnaire, HAQ-DI). Podil pacientd, ktefi dosahli klinicky vyznamného > 0,3 zlep$eni v HAQ-DI
skore od vychozi hodnoty bylo také vyznamné vyssi ve skupin€ s ustekinumabem ve srovnani s
placebem. Zlepseni skore HAQ-DI od vychozi hodnoty bylo udrzeno az do 52. tydne a 100. tydne.

Doslo k vyraznému zlepSeni skore DLQI ve skuping s ustekinumabem v porovnani s placebem ve

24, tydnu, které bylo udrzeno az do 52. tydne a 100. tydne. Ve studii PsA 2 doslo k vyraznému zlepseni
funkéniho hodnoceni 1é¢by chronického onemocnéni - inava (FACIT-F) skore ve skupiné

s ustekinumabem ve srovnani s placebem ve 24. tydnu. Podil pacientt, ktefi dosahli klinicky vyznamného
zlepSeni unavy (4 body FACIT -F) bylo také vyznamné vyssi ve skupiné s ustekinumabem v porovnani s
placebem. Zlepseni skore FACIT bylo udrZeno az do 52. tydne.

Crohnova choroba

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byly hodnoceny ve tfech randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych multicentrickych studiich u dospélych pacienti se stitedné az siln¢ aktivni
Crohnovou chorobou (skore Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] > 220 a < 450). Klinicky vyvojovy
program sestaval ze dvou 8tydennich intravenoznich indukénich studii (UNITI-1 a UNITI-2),
nasledovanych 44tydenni subkutanni, randomizovanou udrzovaci studii s vysazenim l¢ku (IM-UNITI),
predstavujici 52 tydnd 1écby.

Indukéni studie zahrnuly 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacientti. Primarnim cilovym
parametrem hodnoceni u obou indukénich studii byl podil subjektt v klinické odpovédi (definovana jako
snizeni skore CDAI o > 100 bodi) v 6. tydnu. Udaje o t&innosti byly v obou studiich shromazd’ovany a
analyzovany po dobu 8 tydnti. Byly povoleny soucasné davky peroralnich kortikosteroidd,
imunomodulatorti, aminosalicylatid a antibiotik, pfi¢emz 75 % pacientd nadale dostavalo nejméné jeden
z téchto 1€kti. V obou studiich byli pacienti randomizovani do skupin 1écenych v nultém tydnu jednim
intravendznim podanim bud’ doporucené odstupniované davky ptiblizné 6 mg/kg (viz bod 4.2 souhrnu
udajt o ptipravku STELARA 130 mg koncentrat pro infuzni roztok), fixni davky 130 mg ustekinumabu
nebo placeba.

U pacientt ve studii UNITI-1 selhala pfedchozi 1é¢ba anti-TNF-a nebo ji netolerovali. U ptiblizné 48 %
pacientt selhala 1 pfedchozi anti-TNF-a 1écba a u 52 % selhaly 2 nebo 3 pfedchozi anti-TNF-a terapie.
V této studii vykézalo 29,1 % pacientli nedostatecnou pocatecni odpoveéd’ (primarni nonrespondéti),
69,4 % odpovédelo, ale odpoveéd’ vymizela (sekundarni nonrespondéti) a 36,4 % anti-TNF-a terapie
netolerovalo.

U pacientt ve studii UNITI-2 selhala nejméné jedna konvenéni 1é¢ba, vetné kortikosteroidi nebo
imunomodulatort, pfi¢emz nebyli dosud 1éc¢eni anti-TNF-a (68,6 %) nebo anti-TNF-a terapii dostali, ale
ta u nich neselhala (31,4 %).

V obou studiich UNITI-1 a UNITI-2 byl v porovnani s placebem ve skupin¢ 1é¢ené ustekinumabem
vyznamné vetsi podil pacientt v klinické odpovédi a remisi (tabulka 8). Klinicka odpovéd’ a remise byly
u pacientil lécenych ustekinumabem vyznamné jiz ve 3. tydnu a do 8. tydne se dale zlepSovaly. V téchto
indukénich studiich byla v porovnani se skupinou lé¢enou davkou 130 mg u¢innost odstupiiovanych
davek vyssi a [épe udrzitelna, a proto je odstupiiované davkovani doporuc¢enou intravendzni indukéni
davkou.
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Tabulka 8. Indukce klinické odpovédi a remise ve studiich UNITI-1 a UNITI-2

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Doporucena Placebo Doporucena
n=247 davka n=209 davka
ustekinumabu ustekinumabu
n=249 n=209
Klinicka remise, 8. tyden 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)* 41 (19,6 %) 84 (40,2 %)*

Klinicka odpovéd’ (100 bodi), 53 (21,5 %)

84 (33,7 %)’

60 (28,7 %)

116 (55,5 %)

6. tyden

I;ligif;a odpoved (100 bodit), | 55 00504 | 94 (37.8%) | 67(G21%) | 121 (57,9 %)
70 bodovéa odpoved,, 3. tyden | 67 (27,1 %) | 101 (40,6 %)° | 66 31,6 %) | 106 (50,7 %)*
70 bodovéa odpoved,, 6. tyden | 75 (30,4 %) | 109 (43,8 %)° | 81 (38,8%) | 135 (64,6 %)

Klinicka remise je definovana jako skore CDAI < 150; klinicka odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI o

nejméné 100 bodti nebo setrvani v klinické remisi

70 bodova odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI o nejméné 70 bodt

*  Selhani na anti-TNF-a
** Selhani na konvenéni terapii

& p<0,001
b p<0,01

Udrzovaci studie (IM-UNITTI) hodnotila 388 pacientt, kteti ve studiich UNITI-1 a UNITI-2 v 8. tydnu po
indukeci ustekinumabem dosahli 100 bodové klinické odpovédi. Pacienti byli randomizovani do skupiny
1é¢ené subkutannim udrzovacim rezimem bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydni, 90 mg
ustekinumabu kazdych 12 tydnd nebo placebo po dobu 44 tydnl (ohledn¢ doporuc¢eného udrzovaciho

davkovani viz bod 4.2).

V porovnani se skupinou 1é¢enou placebem si ve 44. tydnu klinickou remisi a odpoveéd’ udrzel vyznamné
vyssi podil pacientli ve skupin€ 1é¢ené ustekinumabem (viz tabulka 9).

Tabulka 9: Udrzeni klinické odpovédi a remise ve studii IM-UNITI (44. tyden; 52 tydnii po zahdjeni

indukcni davkou)
Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych kazdych
8 tydnii 12 tydni
n=1317
n =128 n = 1297
Klinicka remise 36 % 53 %? 49 %®
Klinicka odpovéd’ 44 % 59 %° 58 %°
Klinicka remise bez kortikosteroidti 30 % 47 %* 43 %°
Klinicka remise u pacientu:
v remisi na zacatku udrzovaci 1é¢by 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* | 56 % (44/78)
kteii vstoupili ze studie CRD3002* 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° | 57 % (41/72)
kteti dosud nebyli 1é¢eni anti-TNF-a, 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° | 57 % (30/53)
ktefi vstoupili ze studie CRD30018 26 % (16/61) | 41 % (23/56) 39 % (22/57)
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Klinicka remise je definovana jako skore CDAI < 150; klinicka odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI o

nejméné 100 bodti nebo setrvani v klinické remisi

*  Placebova skupina byla slozena z pacientt, kteti odpovédéli na 1é¢bu ustekinumabem a na zac¢atku udrzovaci 1écby
byli randomizovani do skupiny 1éené placebem.

T Pacienti, ktefi na zacatku udrzovaci 1é¢by setrvavali ve 100 bodové klinické odpovédi na ustekinumab
1 Pacienti, u kterych selhala konven¢ni 1é¢ba, nikoli vsak 1é¢ba anti-TNF-a

3 Pacienti, ktefi byli vici anti-TNF-a refrakterni/intolerantni

¥ p<0,01

b p<0,05

nominalné vyznamny (p < 0,05)

Ve studii IM-UNITI si 29 ze 129 pacientd pii 1é¢bé kazdych 12 tydnti neudrzelo odpovéd’ na ustekinumab
a bylo jim povoleno upravit davkovani ustekinumabu kazdych 8 tydnt. Ztrata lécebné odpovéedi byla
definovana jako hodnoty indexu aktivity Crohnovy choroby (CDAI) skore > 220 bodi a zvySeni tohoto
skore 0 > 100 bodu ve srovnani s hodnotami ve vychozim stavu. U téchto pacientti se 16 tydni po uprave
davkovani klinické remise dosahlo ve 41,4 % ptipadu.

Pacienti, ktefi v 8. tydnu indukénich studii UNITI-1 a UNITI-2 na indukci ustekinumabem klinicky
neodpoveédéli (476 pacientt), byli zafazeni do nerandomizované ¢asti udrzovaci studie (IM-UNITI) a
dostavali v tu dobu 90 mg subkutanni injekce ustekinumabu. O osm tydnd pozdéji dosahlo 50,5 %
pacientt klinické odpoveédi a nadale dostavalo kazdych 8 tydnid udrzovaci davku; z téchto pacientd, ktefi
pokracovali na udrzovaci davce, si ve 44. tydnu vétSina odpovéd’ udrzela (68,1 %) a dosahla remise
(50,2 %), a to v podilech, které byly podobné podilim u pacientt, ktefi na indukci ustekinumabem na
zacatku odpoveédéli.

Ze 131 pacientq, ktefi na indukci ustekinumabem odpovédéli a kteti na zacatku udrzovaci studie byli
randomizovani do skupiny lécené placebem, u 51 nésledné doslo ke ztrat€ odpovédi a dostavalo kazdych
8 tydnd 90 mg ustekinumabu subkutanné. Vétsina pacientd, u kterych doslo ke ztraté odpovedi a ktefi
znovu zacali pouzivat ustekinumab, tak ucinila do 24 tydnd po induk¢ni infuzi. Z téchto 51 pacient

16 tydn po obdrzeni prvni subkutanni davky ustekinumabu 70,6 % dosahlo klinické odpovédi a 39,2 %
procent dosahlo klinické remise.

Pacienti, kteti v IM-UNITI studii dokoncili 44. tyden, byli zplisobili pokracovat v 1é¢bé v prodlouzeni
studie. Mezi 567 pacienty, kteti vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném léceni ustekinumabem, byly
klinicka remise a odpovéd’ obecné udrzovany do 252. tydne pro ob¢ skupiny pacientt, téch, ktefi selhali
na TNF-terapiich, a téch, ktefi selhali na konven¢nich terapiich.

U pacientll s Crohnovou chorobou nebyla v tomto prodlouzeni studie s 1é¢bou trvajici az 5 let
identifikovana zadna nova bezpecnostni rizika.

Endoskopie

U 252 pacientt s vhodnou vychozi endoskopickou aktivitou nemoci byl v podstudii hodnocen
endoskopicky vzhled sliznice. Primarnim cilovym parametrem hodnoceni byla zména vychoziho skore
Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease (SES-CD), coz je slozené skore
sledujici 5 ileo-kolonickych segmentti na pritomnost/velikost viedd, podil slizni¢niho povrchu potazené¢ho
viedy, podil slizni¢niho povrchu postizeného jakoukoli jinou 1ézi a ptitomnost/typ zuzeni/striktur. V 8.
tydnu, po jediné intravenozni indukéni davcee, byla zména skore SES-CD vétsi ve skupiné 1éCené
ustekinumabem (n = 155, primérnad hodnota zmény = -2,8), nez ve skupiné 1é¢ené placebem (n =97,
pramérna hodnota zmény = -0,7, p = 0,012).
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Odpoved pacientii s pistélemi

V podskuping pacientti s odtékajicimi pistélemi pti vstupu do studie (8,8 %; n = 26), dosahlo za 44 tydnii
12/15 (80 %) ustekinumabem lé¢enych pacientt reakce pistéle (definovano jako > 50 % snizeni
vychozich hodnot poctu odtékajicich pistéli z indukéni studie) v porovnani s 5/11 (45,5 %) pacienty
exponovanymi placebu.

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Kvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena pomoci dotaznikti Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ) a SF-36. V 8. tydnu vykézali v porovnani s placebem pacienti léceni
ustekinumabem statisticky vyznamné vyssi a klinicky smysluplna zlepSeni celkového skére IBDQ a
dotazniku SF-36 Mental Component Summary Score v obou studiich UNITI-1 a UNITI-2, a dotazniku
SF-36 ve Physical Component Summary Score ve studii UNITI-2. Tato zlepseni se ve studii IM-UNITI
do 44. tydne v porovnéni s placebem obecné udrzela 1épe u pacientt 1é€enych ustekinumabem. Zlepseni
kvality Zivota souvisejici se zdravim bylo obecné udrzovano po dobu prodlouzeni studie do 252. tydne.

Ulcerozni kolitida

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych multicentrickych studiich u dospélych pacienti se stiedné tézkou az t€Zkou
aktivni ulcerdzni kolitidou (Mayo skore 6 az 12; endoskopické subskore > 2). Program klinického vyvoje
sestaval z jedné intravendzni indukéni studie (oznacované jako UNIFI-I) s [é€bou trvajici az 16 tydnt,
nasledované 44tydenni subkutanni randomizovanou vysazovaci udrzovaci studii (ozna¢ovanou jako
UNIFI-M) piedstavujici nejméné 52 tydnd 1écby.

Vysledky ucinnosti ze studii UNIFI-I a UNIFI-M byly zalozeny na centralnim hodnoceni endoskopii.

Studie UNIFI-I zahrovala 961 pacientl. Primarnim cilovym parametrem hodnoceni v indukéni studii byl
podil subjekti v klinické remisi v 8. tydnu. Pacienti byli randomizovani do skupin, kde byla v nultém
tydnu podana jedna intravendzni davka bud’ doporucené odstupiiované davky ptiblizné 6 mg/kg (viz
tabulka 1, bod 4.2), fixni ddvky 130 mg ustekinumabu nebo placeba.

Soucasné davky peroralnich kortikosteroidl, imunomodulatorti a aminosalicylati byly povoleny, pticemz
90 % pacientil nadale dostavalo nejméné jednu z téchto medikaci. U zafazenych pacientt musela selhat
konven¢ni 1écba (kortikosteroidy nebo imunomodulétory) nebo nejméné jedno biologické 1é¢ivo
(antagonista TNF-a a/nebo vedolizumab). U 49 % pacientl selhala konvenc¢ni 1é¢ba, nikoli vSak
biologicka 1é¢ba (z nich 94 % dosud nebylo 1é¢eno biologickym 1é¢ivym piipravkem). U 51 % pacientl
selhala biologické 1écba nebo nebylo snasena. U priblizné 50 % téchto pacientl selhala nejméné 1
predchozi 1é¢ba zalozena na antagonistech TNFa, (48 % z nich byli primarni nonrespondéii) au 17 %
selhala nejméné 1 1écba zalozena na antagonistech TNFa a vedolizumabu.

Ve studii UNIFI-I byl v 8. tydnu signifikantn¢ vétsi podil pacientti v klinické remisi ve skupin€ 1éCené
ustekinumabem v porovnani s placebem (tabulka 10). Jiz ve 2. tydnu, pii prvni navstéveé planované ve
studii a pti kazdé dalsi nasledné navstéve, vyssi podil pacientd 1é¢enych ustekinumabem nemél Zadné
rektalni krvaceni nebo dosahl normdlni frekvence stolice v porovnani s pacienty lé¢enymi placebem.
Vyznamné rozdily v parcialnim Mayo skoére a symptomatické remisi byly mezi ustekinumabem a
placebem pozorovany jiz ve 2. tydnu.

Utinnost byla ohledn& zvolenych cilovych parametrit hodnoceni vyssi ve skuping s odstupiiovanymi

davkami (6 mg/kg) v porovnani se skupinou s davkou 130 mg, a proto je odstupiiované davkovani
doporucenou intraveno6zni indukéni davkou.
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Tabulka 10: Souhrn klicovych vysledkii ucinnosti UNIFI-I (8. tyden)

hojeni*

Placebo Doporucena davka
n=319 ustekinumabu*
n =322
Klinicka remise* 5% 16 %°*
U pacientt, u kterych selhala konvenéni 1é¢ba, o N .
nikoli biologicka lé¢ba 9 % (15/158) 19 % (29/156)
U pacient(, u kterych selhala biologické 1é¢ba* 1% (2/161) 13 % (21/166)°
U pacientt, u kterych selhalo jak TNF, tak 0 % (0/47) 10 % (6/58)°
vedolizumab
Klinicka odpovéd® 31 % 62 %*
U pacientt, u kterych selhala konvencni 1écba, o o b
nikoli biologicka 1é¢ba 33 % (36/158) 67 % (104/156)
U pacienti, u kterych selhala biologicka 1é¢ba* 27 % (44/161) 57 % (95/166)°
U pac'lentu, u kterych selhalo jak TNF, tak 28 % (13/47) 52 % (30/58)°
vedolizumab
Slizni¢ni hojeni’ 14 % 27 %*
U pacientt, u kterych selhala konvenéni 1é¢ba, N N .
nikoli biologicka 1é¢ba 21 % (33/158) 33 % (52/156)
U pacientt, u kterych selhala biologicka 1écba 7% (11/161) 21 % (35/166)°
Symptomaticka remise? 23 % 45 %°
Kombinovana symptomaticka remise a slizni¢ni R 21 o4b
0 (1]

£

Infuzni davka ustekinumabu pomoci davkovaciho rezimu zalozeného na télesné hmotnosti specifikovana v tabulce 1.
*  Klinicka remise je definovana jako Mayo skore < 2 body, bez individualniho podskére > 1.

Y Klinicka odpovéd je definovana jako pokles vychozi hodnoty Mayo skoére o0 >30 % a > 3 body, bud’ s poklesem
vychozich hodnot podskoére rektalniho krvaceni > 1, nebo s podskore rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

Antagonista TNF-a a/nebo vedolizumab.

T Slizni¢ni hojeni je definovano jako Mayo endoskopické podskore 0 nebo 1.

t Symptomaticka remise je definovana jako Mayo podskore frekvence stolice 0 nebo 1 a podskdre rektalniho krvaceni

0.

+  Kombinovana symptomaticka remise a slizni¢ni hojeni je definovana jako podskoére frekvence stolice 0 nebo 1,

podskore rektalniho krvaceni 0 a endoskopické podskoére 0 nebo 1.

 p<0,001
Nominalné vyznamné (p < 0,001)
Nominaln¢ vyznamné (p < 0,05)

Studie UNIFI-M hodnotila 523 pacientd, ktefi ve studii UNIFI-I dosahli klinické odpovédi po jednom

intraven6znim podani ustekinumabu. Pacienti byli randomizovani do skupin, kterym se po dobu 44 tydni

podaval subkutanni udrzovaci rezim bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnti, 90 mg ustekinumabu
kazdych 12 tydnt nebo placebo (ohledné doporuc¢eného udrzovaciho davkovani viz bod 4.2 souhrnu

udaji o ptipravku STELARA injek¢ni roztok (injekéni lahvicka) a injekéni roztok v predplnéné injek¢ni
sttika¢ce nebo souhrnu udajti o pripravku pro predplnéné pero).

Ve 44. tydnu byly v klinické remisi v porovnani se skupinou lé¢enou placebem vyznamné vétsi podily
pacientil z obou skupin lécenych ustekinumabem (viz tabulka 11).
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Tabulka 11: Souhrn klicovych parametrii ucinnosti ve studii UNIFI-M (44. tyden; 52 tydnu od zahdjeni

indukcni davky)
Placebo* 90 mg 90 mg
n=175 ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych kazdych
8 tydni 12 tydni
n=176 n=172
Klinické remise** 24 % 44 %* 38 %°
U pacient, u kterych selhala konvenéni 31 % (27/87) 48 % (41/85)0 | 49 % (50/102)¢
1é¢ba, nikoli biologicka 1écba
lléé%é;ilentu, u kterych selhala biologicka 17 % (15/88) 40 % (3691 | 23 % (16/70)"
U pacientt, u kterych selhalo jak TNF, o N . o .
tak vedolizamab 15 % (4/27) 33 % (7/21) 23 % (5/22)
UdrZeni klinické odpovédi do 44. tydne® 45 % 71 %* 68 %*
U pacientt, u kterych selhala konvenéni o o . N .
16&ba, nikoli biologickd 16¢ba 1% (44/87) | T8 % (66/85)° | 77 % (78/102)
}é(ﬁ)&;ﬁlentu, u kterych selhala biologicka 39 % (34/38) 65% (5991 | 56 % (39/70)"
U pacientti, u kterych selhalo jak TNF, o o . N .
tak vedolizamab 41 % (11/27) 67 % (14/21) 50 % (11/22)
Slizni¢ni hojeni’ 29 % 51 %* 44 %°
UdrZeni klinické remise do 44. tydne* 38 % (17/45) 58 % (22/38) 65 % (26/40)¢
Klinicka remise bez kortikosteroidu 23 % 42 %* 38 %°
Dlouhotrvajici remise' 35% 57 %° 48 %9
Symptomatickd remise* 45 % 68 %° 62 %4
Kombinovana symptomaticka remise a 28 % 48 9 41 9%

slizni¢ni hojeni*

*  Po odpovédi na i.v. ustekinumab.

** Klinicka remise je definovana jako Mayo skore < 2 body, bez individualniho podskére > 1.
$ Klinicka odpoveéd je definovana jako pokles vychozi hodnoty Mayo skoére o > 30 % a > 3 body, bud’ s poklesem

vychozich hodnot podskore rektalniho krvaceni > 1, nebo s podskdre rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

Antagonista TNF-a a/nebo vedolizumab.

T Slizni¢ni hojeni je definovano jako Mayo endoskopické podskore 0 nebo 1.

remisi na zacatku udrzovaci 1é¢by.

kortikosteroidy.

Castecna remise dle Mayo pfi posledni navstéve (44. tyden).
i Symptomaticka remise je definovana jako Mayo podskore frekvence stolice 0 nebo 1 a podskore rektalniho krvaceni

0.

Udrzeni klinické remise do 44. tydne je definovano jako pacienti v klinické remisi do 44. tydne z pacient v klinické
Klinicka remise bez kortikosteroidi je definovana jako pacienti v klinické remisi, ktefi ve 44. tydnu nedostavaji

Dlouhotrvajici remise je definovana jako ¢astecna remise dle Mayo pfi > 80 % vsSech navstév pred 44. tydnem a

+  Kombinovana symptomaticka remise a slizni¢ni hojeni je definovana jako podskore frekvence stolice 0 nebo 1,
podskare rektalniho krvaceni 0 a endoskopické podskore 0 nebo 1.

p <0,001
p<0,05
Nominalné vyznamné (p < 0,001)

=)

o

Nominalné vyznamné (p < 0,05)
Statisticky nevyznamné

Pfinosné u¢inky ustekinumabu na klinickou odpovéd’, slizni¢ni hojeni a klinickou remisi byly pozorovany

v indukéni fazi 1 v udrZovaci fazi jak u pacientd, u kterych selhala konvencni 1écba, nikoli biologicka
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1é¢ba, 1 u pacientd, u kterych selhala nejméné jedna piedchozi 1é¢ba antagonistou TNF-a, véetné pacienti
s primarni nepititomnosti odpovédi na 1écbu antagonistou TNF-a. Pfinosné ucinky byly rovnéz
pozorovany v induk¢ni fazi u pacientd, u kterych selhala nejméné jedna pfedchozi 1écba antagonistou
TNF-a a vedolizumabem, pocet pacientl v této podskupiné byl vsak pfili§ nizky k tomu, aby bylo mozno
ucinit definitivni zavéry o pfinosném ucinku u této skupiny béhem udrzovaci faze.

Respondéri na indukci ustekinumabem v 16. tydnu

Pacienti 1é¢eni ustekinumabem, u kterych ve studii UNIFI-I v 8. tydnu nebyla pfitomna odpovéd’, dostali
v 8. tydnu 90 mg ustekinumabu s.c. (36 % pacientil). Z nich bylo 9 % pacientt, ktefi byli na zacatku
randomizovani do skupiny s doporuc¢enou indukéni davkou a kteti dosahli klinické remise, a 58 %
dosahlo v 16. tydnu klinické odpovédi.

Pacienti, u kterych ve studii UNFI-I nebyla v 8. tydnu pfitomna klinickd odpovéd’ na indukci
ustekinumabem, ale u kterych byla odpovéd’ ptitomna v 16. tydnu (157 pacientlt), vstoupili do
nerandomizované ¢asti studie UNIFI-M a nadale dostavali udrzovaci davku kazdych 8 tydni; z téchto
pacientt si ve 44 tydnu vétSina (62 %) odpovéd’ uchovala a 30 % doséhlo remise.

Prodlouzeni studie

Ve studii UNIFI byli pacienti, ktefi dokon¢ili studii do 44. tydne, zpisobili pokracovat v prodlouzeni
studie. Mezi 400 pacienty, kteti vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném léceni ustekinumabem
kazdych 12 nebo 8 tydni, se symptomaticka remise obecné udrzela do 200. tydne u pacientt, u kterych
konvencni lécba selhala (ale ne biologicka 1é¢ba) a u kterych selhala biologicka 1é¢ba v¢etné téch, u
kterych selhaly obé& 1écby, anti-TNF a vedolizumab. Mezi pacienty, kteti se 4 roky 1écili ustekinumabem a
byli hodnoceni v 200. udrZzovacim tydnu pomoci uplného Mayo skore, si 74,2 % (69/93) udrzelo slizni¢ni
hojeni a 68,3 % (41/60) klinickou remisi.

Bezpecnostni analyza zahrnujici 457 pacientii (1289,9 pacientorokit) sledovanych az 220 tydnti ukézala,
ze bezpecnostni profil mezi 44. a 220. tydnem byl srovnatelny s profilem pozorovanym az do 44. tydne.

V této studii nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni obavy po dobu az 4 roki 1écby u pacientt
s ulcerdzni kolitidou.

Endoskopicka normalizace

Endoskopicka normalizace byla definovana jako Mayo endoskopické podskore 0 a ve studii UNIFI-I byla
pozorovana jiz v 8. tydnu. Ve 44. tydnu studie UNIFI-M ji bylo dosazeno u 24 % pacientti 1é¢enych
ustekinumabem kazdych 12 tydnt a u 29 % pacientt lé¢enych ustekinumabem kazdych 8 tydna

v porovnani s 18 % pacientd ve skupiné 1écené placebem.

Histologické a histoendoskopické sliznicni hojeni

Histologické hojeni (definované jako infiltrace neutrofily u <5 % krypt, nepfitomnost destrukce krypt a
zadné eroze, ulcerace ani granulacni tkan) bylo ve studii UNIFI-I hodnoceno v 8. tydnu a ve studii
UNIFI-M ve 44. tydnu. V 8. tydnu, po jedné intravendzni indukéni davee, dosahly histologického hojeni
vyznamné vétsi podily pacientti ve skupiné 1écené doporucenou davkou (36 %) v porovnani s pacienty ze
skupiny 1é¢ené placebem (22 %). Ve 44. tydnu bylo udrzeni tohoto t€inku pozorovano u vyznamné
veétsiho poctu pacient s histologickym hojenim ve skuping 1é¢ené ustekinumabem kazdych 12 tydna

(54 %) a kazdych 8 tydni (59 %) v porovnani s placebem (33 %).

Kombinovany cilovy parametr hodnoceni spocivajici v histoendoskopickém slizni¢nim hojeni definovany
jako subjekty jak s hojenim sliznic, tak s histologickym hojenim, byl ve studii UNIFI-I hodnocen
v 8. tydnu a ve studii UNIFI-M ve 44. tydnu. Pacienti 1é¢eni ustekinumabem v doporu¢ené davce
vykazovali vyznamna zlepSeni v cilovém parametru histoendoskopického slizni¢niho hojeni v 8. tydnu ve
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skupiné 1é¢ené ustekinumabem (18 %) v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem (9 %). Ve 44. tydnu
bylo udrZeni tohoto G¢inku pozorovano u vyznamné vétsiho poctu pacientt s histoendoskopickym
hojenim ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem kazdych 12 tydnt (39 %) a kazdych 8 tydnt (46 %)

v porovnani s placebem (24 %).

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim
Kwvalita Zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena pomoci dotaznikti Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ), SF-36 a EuroQoL-5D (EQ-5D).

V 8. tydnu studie UNIFI-I vykazovali pacienti lé¢eni ustekinumabem v porovnani s placebem vyznamné
vyssi a klinicky vyznamnéjsi zlepSeni celkového skore IBDQ, EQ-5D a EQ-5D VAS, a SF-36 Mental
Component Summary Score a SF-36 Physical Component Summary Score. Tato zlepSeni byla ve studii
UNIFI-M u pacientil 1é€enych ustekinumabem udrzena do 44. tydne. ZlepSeni kvality Zivota souvisejici
se zdravim méfené pomoci IBDQ a SF-36 se obecné udrzelo béhem prodlouzeni az do 200. tydne.

U pacientt, ktefi dostavali ustekinumab, doslo oproti pacientim na placebu, k vyznamnému zlepSeni
pracovni produktivity, coZ se projevilo jak podstatnym zmirnénim postiZzeni pracovnich schopnosti a
aktivity, tak v hodnoceni dotazniku WPAI-GH.

Hospitalizace a chirurgické vykony souvisejici s ulcerozni kolitidou (UC)

Do 8. tydne studie UNIFI-I byly podily subjektt s hospitalizacemi souvisejicimi s ulcer6zni kolitidou
vyznamn¢ mensi u subjekttl ve skupiné s doporucenou davkou ustekinumabu (1,6 %, 5/322) v porovnani
se subjekty ve skupin€ 1écené placebem (4,4 %, 14/319), pfiCemz u subjektli ve skupiné s doporucenou
indukéni davkou ustekinumabu nepodstoupil chirurgicky vykon souvisejici s ulcerdzni kolitidou zadny
subjekt v porovnani s 0,6 % (2/319) subjektd ve skupiné lécené placebem.

Do 44. tydne studie UNIFI-M byl u subjekt v kombinované skuping 1é¢ené ustekinumabem pozorovan
vyznamng¢ niz§i pocet hospitalizaci souvisejicich s ulcer6zni kolitidou (2,0 %, 7/348) v porovnani se
subjekty ve skupiné 1é€ené placebem (5,7 %, 10/175). Do 44. tydne podstoupil chirurgické vykony
souvisejici s ulcerdzni kolitidou v porovnani se subjekty ve skuping lé¢ené placebem (1,7 %, 3/175) ve
skuping lécené ustekinumabem numericky nizsi pocet subjektt (0,6 %, 2/348).

Imunogenita
Protilatky proti ustekinumabu se mohou tvofit béhem 1é¢by ustekinumabem a vétSina z nich je

neutralizujicich. Tvorba protilatek proti ustekinumabu souvisi se zvySenou clearance ustekinumabu u
pacientli s Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou. Nebyla v§ak pozorovana zadna snizena
ucinnost. Neni zadna viditelna korelace mezi ptitomnosti protilatek proti ustekinumabu a vznikem reakci
v misté vpichu.

Plakova psoriaza u pediatrickych pacientii
Bylo prokazano, Ze ustekinumab u pediatrickych pacientti ve véku 6 let a starSich s plakovou psoridzou
zlepSuje znamky a priznaky a se zdravim souvisejici kvalitu Zivota.

Dospivajici pacienti (12 az 17 let)

Uginnost ustekinumabu byla hodnocena u 110 pediatrickych pacientii ve véku 12 aZ 17 let se stfedné
tézkou az tézkou plakovou psoriazou v multicentrické, randomizované, dvojité¢ zaslepené, placebem
kontrolované studii faze 3 (CADMUS). Pacienti byli randomizovani bud’ do skupiny lécené placebem
(n=37), nebo do skupiny 1é¢ené doporuc¢enou davkou ustekinumabu (viz bod 4.2; n = 36), nebo do
skupiny 1é¢ené polovinou doporuc¢ené davky ustekinumabu (n = 37) podavaného subkutanni injekci

v nultém a 4. tydnu a nasledné kazdych 12 tydnti. Ve 12. tydnu piesli pacienti 1éceni placebem na 1écbu
ustekinumabem.
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Do studie bylo mozno zaradit pacienty s PASI > 12, PGA > 3 a postizenim nejmén¢ 10 % plochy
télesného povrchu, kteti byli kandidaty na systémovou terapii nebo fototerapii. Konvenéni systémové
terapii nebo fototerapii bylo predtim vystaveno ptiblizné 60 % pacienti. Ptiblizné 11 % pacientti bylo
predtim vystaveno biologickym 1é¢iviim.

Primérnim cilovym parametrem byl podil pacientd, kteti ve 12. tydnu dosahli skére PGA vyhojeni (0)
nebo minimalni 1éze (1). Sekundarni cilové parametry zahrnovaly PASI 75, PASI 90, zménu z vychozich
hodnot Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI), zménu z vychozich hodnot celkového skore
PedsQL (Paediatric Quality of Life Inventory) ve 12. tydnu. Ve 12. tydnu pacienti léCeni ustekinumabem
vykazovali v porovnani s placebem vyznamné vétsi zlepSeni psoriazy a se zdravim souvisejici kvality
zivota (tabulka 12).

U vsech pacient byla G¢innost sledovana po dobu az 52 tydnd po prvnim podani hodnoceného 1é¢iva.
Podil pacientt se skore PGA vyhojeni (0) nebo minimalni 1éze (1) a podil pacientt, ktefi dosahli PASI 75,
vykazoval pfi prvni navstéve ve 4. tydnu rozdil mezi skupinou 1é€enou ustekinumabem a placebem, ktery

ve 12. tydnu dosahl maxima. ZlepSeni PGA, PASI, CDLQI a PedsQL ptetrvavala do 52. tydne

(tabulka 12).

Tabulka 12: Souhrn primdrniho a sekundarnich cilovych parametrii ve 12. a 52. tydnu

Studie pediatrické psoriazy (CADMUS) (vék 12 az 17)
12. tyden 52. tyden
Doporucena davka Doporucena davka
Placebo . .
ustekinumabu ustekinumabu
n (%) n (%) n (%)
Randomizovani pacienti 37 36 35
PGA
El?ﬁnfglg‘fleé‘;e((ol))nebo 2 (5,4 %) 25 (69,4 %) 20 (57,1 %)
PGA vyhojeni (0) 1(2,7 %) 17 (47,2 %) 13 (37,1 %)
PASI
PASI 75 respondéfi 4 (10,8 %) 29 (80,6 %)* 28 (80,0 %)
PASI 90 respondéfi 2 (5,4 %) 22 (61,1 %)* 23 (65,7 %)
PASI 100 respondéfi 1 (2,7 %) 14 (38,9 %)* 13 (37,1 %)
CDLQI
CDLQI 0 nebo 1° | 6 (16,2 %) 18 (50,0 %)° 20 (57,1 %)
PedsQL
}Z)ﬁff; Z(Svg‘):?omh hodnot 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)
& p<0,001

b

CDLQI: CDLQI je dermatologicky nastroj k vyhodnoceni vlivu kozniho problému na se zdravim souvisejici kvalitu

zivota u pediatrické populace. CDLQI 0 nebo 1 ukazuje na nulovy vliv na kvalitu Zivota ditéte.

¢ p=0,002

déti a dospivajicich. Pro skupinu lé¢enou placebem ve 12. tydnu, n = 36

¢ p=0,028

PedsQL: celkové skore PedsQL je obecné méfitko se zdravim souvisejici kvality Zivota vyvinuté k pouziti u populace

V pribéhu placebem kontrolovaného obdobi do 12. tydne byla ohledné primarniho cilového parametru
ucinnost jak ve skuping lécené doporucenou davkou, tak ve skupiné 1écené polovicni doporuc¢enou

davkou obecné srovnatelna (69,4 %, respektive 67,6 %), i kdyz u kritérii pro vyssi Groven ucinnosti (napf.
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PGA tplného vyhojeni (0), PASI 90) existoval diikaz o zavislosti odpovédi na davce. Po 12. tydnu byla
ucinnost obecné vyssi a 1épe udrzitelna ve skuping€ 1é¢ené doporuc¢enou davkou v porovnani se skupinou
lécenou polovinou doporucené davky, kde byla ke konci 12tydenniho davkovaciho intervalu Castéji
pozorovana mirna ztrata uc¢innosti. Bezpe¢nostni profily doporucené davky a poloviny doporu¢ené davky
byly srovnatelné.

Deéti (6 az 11 let)

Ukinnost ustekinumabu byla hodnocena u 44 pediatrickych pacientt ve véku 6 az 11 let se stiedné t&zkou
az tézkou plakovou psoridzou v oteviené, jednoramenné, multicentrické studii faze 3 (CADMUS Jr.).
Pacienti byli léceni doporucenou davkou ustekinumabu (viz bod 4.2; n = 44) subkutanni injekci v nultém
a 4. tydnu, s naslednym podavanim kazdych 12 tydnt.

Do studie bylo mozno zaradit pacienty s PASI > 12, PGA > 3 a postizenim nejméné 10 % plochy
télesného povrchu, kteti byli kandidaty na systémovou terapii nebo fototerapii. Konvenéni systémové
terapii nebo fototerapii byla pfedtim vystavena ptiblizné 43 % pacientd. Ptiblizné 5 % pacientt bylo
predtim vystaveno biologickym lé¢iviim.

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientd, kteti ve 12. tydnu dosahli skére PGA vyhojeni (0)
nebo minimalni 1éze (1). Sekundarni cilové parametry zahrnovaly PASI 75, PASI 90, zménu z vychozich
hodnot Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) ve 12. tydnu. Ve 12. tydnu pacienti léceni
ustekinumabem vykazovali klinicky vyznamna zlepSeni psoriazy a se zdravim souvisejici kvality zivota
(tabulka 13).

U vsech pacientil byla ucinnost sledovana po dobu az 52 tydni po prvnim podani hodnoceného 1é¢iva. Ve
12. tydnu byl podil pacientii se skore PGA vyhojeni (0) nebo minimalni 1éze (1) 77,3 %. U¢innost
(definovana jako PGA 0 nebo 1) byla pozorovana jiz pii prvni navstéve po zahajeni studie ve 4. tydnu a
podil subjekti, které dosahly skore PGA 0 nebo 1, se do 16. tydne zvySoval a poté ziistal do 52. tydne
relativng stabilni. ZlepSeni PGA, PASI a CDLQI pfetrvavala do 52. tydne (tabulka 13).

Tabulka 13: Souhrn primarniho a sekundarnich cilovych parametrii ve 12. a 52. tydnu

Studie pediatrické psoriazy (CADMUS Jr.) (vék 6 aZ 11)
12. tyden 52. tyden
Doporucena davka Doporucena davka
ustekinumabu ustekinumabu
n (%) n (%)
Zatazeni pacienti 44 41
PGA
PGA vyhojeni (0) nebo o o
minimalni 1éze (1) 34(77,3 %) 31(75,6%)
PGA vyhojeni (0) 17 (38,6 %) 23 (56,1 %)
PASI
PASI 75 respondéri 37 (84,1 %) 36 (87,8 %)
PASI 90 respondéri 28 (63,6 %) 29 (70,7 %)
PASI 100 respondéii 15 (34,1 %) 22 (53,7 %)
CDLQI*
Pac1’§nt1’ s CDLQI > 1 pfi (n=39) (n=36)
zahdjeni
CDLQI 0 nebo 1 24 (61,5 %) 21 (58,3 %)

4 CDLQI: CDLQI je dermatologicky nastroj k vyhodnoceni vlivu koZniho problému na se zdravim souvisejici kvalitu

zivota u pediatrické populace. CDLQI 0 nebo 1 ukazuje na nulovy vliv na kvalitu Zivota ditéte.
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Crohnova choroba u pediatrickych pacientii

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byly hodnoceny u 101 pediatrickych pacienti ve véku 2 let a
star§ich a s té€lesnou hmotnosti nejméné 10 kg v multicentrické studii faze 3 (UNITI-Jr) tykajici se
pediatrickych pacientl se stfedné tézkou az tézkou aktivni Crohnovou chorobou (definovanou jako skore
indexu aktivity Crohnovy choroby u pediatrickych pacientii [Paediatric Crohn’s Disease Activity Index -
PCDAI] >30) béhem 48 tydnd 1é¢by (8 tydnt indukéni a 40 tydni udrzovaci 1é¢by). Do studie byli
zafazeni 2 pacienti ve véku mezi 2 roky a 5 lety a 18 pacienti ve véku mezi 6 a 11 lety; 29 pacientd mélo
télesnou hmotnost méné nez 40 kg, véetné 11 pacientl s télesnou hmotnosti mén¢ nez 30 kg. Pacienti
zahrnuti do studie bud’ adekvatn€ neodpovidali na pfedchozi biologickou nebo konven¢ni 1é¢bu Crohnovy
choroby, nebo ji netolerovali. Studie zahrnovala otevienou indukéni 1é¢bu jednou intraven6zni davkou
ustekinumabu piiblizné 6 mg/kg (pacienti s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg) nebo 250 mg/m? (pacienti
s télesnou hmotnosti méné nez 40 kg, stanoveno na zakladé plochy télesného povrchu) (viz bod 4.2),
nasledovanou randomizovanym dvojité zaslepenym subkutannim udrZzovacim rezimem 90 mg
ustekinumabu (pacienti s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg) nebo 60 mg/m? (pacienti s télesnou
hmotnosti mén¢ nez 40 kg, stanoveno na zakladé plochy télesného povrchu) (viz bod 4.2 souhrnu udajti o
ptipravku STELARA injekéni roztok (injekEni lahvicka) a injekéni roztok v predplnéné injekéni
sttika¢ce) podavanych bud’ kazdych 8 tydnd, nebo kazdych 12 tydnd.

Vysledky ucinnosti

Primarnim cilovym parametrem hodnoceni studie byla klinicka remise v 8. tydnu induk¢ni 1€¢by
(definovana jako skore PCDAI < 10). Podil pacientt, kteti dosahli klinické remise, byl 46,5 % (47/101) a
je srovnatelny s podilem pozorovanym ve studiich s ustekinumabem faze 3 u dospélych.

Klinicka odpovéd’ byla pozorovana jiz ve 3. tydnu. Podil pacientt s klinickou odpovédi v 8. tydnu
(definovéna jako snizeni skore PCDAI z vychozich hodnot o > 12,5 bodu s celkovym skore PCDAI
nepiesahujicim 30) byl 84,2 % (85/101).

Ze 101 pacientq, ktefi dostali intravendzni indukéni 1écbu, 97 (96,0 %) vstoupilo do udrzovaciho obdobi,
z nichz 85 bylo respondéry na indukéni 1écbu.

Tabulka 14 uvadi analyzy sekundarnich cilovych parametrii hodnoceni do 44. tydne udrzovaci 1é¢by.

Tabulka 14: Souhrn sekundadrnich cilovych parametrii do 44. tydne udrzovaci lécby

90 mg nebo 90 mg nebo Celkovy pocet
60 mg/m? 60 mg/m2ustekinumabu | pacienti
ustekinumabu kazdych 12 tydnu n=_85
kaZdych 8 tydnu | n = 44
n=41
Klinick4 remise” 48,8 % (20/41) 59,1 % (26/44) 54,1 % (46/85)
Klinicka remise bez 46,3 % (19/41) 59,1 % (26/44) 52,9 % (45/85)
kortikosteroid@®
Klinicka remise u pacient, 73,9 % (17/23) 62,5 % (15/24) 68,1 % (32/47)
ktefi byli v 8. tydnu indukéni
16¢by v klinické remisi”
Klinicka odpoveéd’® 56,1 % (23/41) 63,6 % (28/44) 60,0 % (51/85)
Endoskopicka odpovéd™* 25,0 % (10/40) 30,2 % (13/43) 27,7 % (23/83)

*  Klinicka remise je definovana jako skore PCDAI < 10 bodd.
' Remise bez kortikosteroidt je definovana jako skore PCDAI < 10 bodi a zadna 1éEba kortikosteroidy po dobu
nejméné 90 dni pred 44. tydnem udrzovaci 1écby.
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T Klinicka odpovéd je definovana jako snizeni skore PCDALI z vychozich hodnot o > 12,5 bodu s celkovym skore
PCDAI nepfesahujicim 30.

Endoskopicka odpovéd’ je definovana jako snizeni skore SES-CD o > 50 % nebo skore SES-CD o < 2 u pacientil
s vychozim skore SES-CD > 3.

Uprava frekvence davkovini

Pacienti, ktefi vstoupili do udrZzovaciho rezimu, a u kterych doslo ke ztraté odpovédi na 1é¢bu na zakladé
skore PCDAL byli vhodni pro Gpravu davkovani. Pacienti byli bud’ pfevedeni z 1é¢by kazdych 12 tydnt
na kazdych 8 tydnt, nebo ziistali na 1é¢bé kazdych 8 tydnt (falesné uprava). 2 pacienti byli pfevedeni na
kratsi davkovaci interval. U téchto pacientli byla klinickd remise dosazena u 100 % (2/2) pacientt 8 tydni
po upravé davkovani.

Pacienty v obou lécebnych rezimech (1é€ba kazdych 12 tydnii nebo 8 tydnil), ktefi do 8. tydne udrzovaci
1é¢by nevykazovali odpovéd’ nebo u nichz doslo ke ztraté odpovédi a ktefi méli nizké hladiny
ustekinumabu (minimalni koncentrace ustekinumabu v ustaleném stavu pfi rezimu podavani

kazdych 8. tydnti < 1,4 pg/ml), byli vhodni k zatazeni do volitelné podstudie optimalizace expozice
(Exposure Optimisation Substudy). Tato oteviena podstudie trvala minimalné 16 tydnt se subkutannim
udrzovacim rezimem 90 mg ustekinumabu nebo 60 mg/m? (na zdkladé BSA) poddvanym kazdé 4 tydny.
Do podstudie bylo zatfazeno celkem 26 pacientll. Ze zacastnénych pacientt 11 (42,3 %) pieslo z podavani
kazdych 12 tydnt na podavani kazdé 4 tydny a 15 (57,7 %) pacienti preslo z podavani kazdych 8 tydni
na podavani kazdé 4 tydny. Po 16 tydnech, po zméné frekvence davkovani, 95,0 % (19/20)
vyhodnotitelnych pacientll vykazovalo klinickou odpovéd’ a 50,0 % (10/20) bylo v klinické remisi.

Bezpecnostni profily indukéniho davkovaciho rezimu a obou udrZovacich davkovacich rezimi u
pediatrické populace ve veéku 2 let a starsi jsou srovnatelné se stanovenym profilem u dospélych
s Crohnovou chorobou (viz bod 4.8).

Sérové a fekalni zanétlivé biomarkery

Primérna hodnota (SD) zmény koncentraci C-reaktivniho proteinu (CRP) a fekalniho kalprotektinu
z vychozich hodnot ve 44. tydnu udrzovaci 1écby byla -6,65 mg/1 (18,609), respektive -716,9 mg/kg
(2 597,66).

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim
Celkové skore IMPACT-III a v§echny poddomény (stfevni ptiznaky, systémové piiznaky souvisejici
s tnavou a pocit pohody) vykazaly po 52 tydnech klinicky vyznamna zlepseni.

Ulcerozni kolitida u pediatrickych pacientii

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byly hodnoceny u 112 pediatrickych pacient ve véku 2 let a
star§ich v multicentrické studii faze 3 (UNIFI Jr) tykajici se pediatrickych pacientt se sttedné t¢zkou az
tézkou aktivni ulcer6zni kolitidou. Hodnoceni onemocnéni bylo definovano pii zahajeni (0. tyden) jako
Mayo skore 6 az 12, véetné endoskopického podskore > 2 stanoveného centralnim prezkoumanim videa z
endoskopie.

Do studie byli zafazeni 3 pacienti ve véku mezi 2 az 5 lety a 27 pacienti ve véku mezi 6 az 11 lety;

34 pacientd mélo télesnou hmotnost nizsi nez 40 kg, v€etné 16 pacienti, ktefi meli télesnou hmotnost
niz$i nez 30 kg. U pacientl zafazenych do studie muselo predtim dojit k selhani biologické 1écby,
kortikosteroidli nebo imunomodulatori. Studie zahrnovala otevienou indukéni 1é¢bu jednou intravenozni
davkou ustekinumabu piiblizné 6 mg/kg (pacienti s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg) nebo 250 mg/m?
(pacienti s télesnou hmotnosti niz8i nez 40 kg, stanoveno na zéklad¢ plochy télesného povrchu) (viz

bod 4.2 souhrnu tdaji o pripravku STELARA 130 mg koncentrat pro infuzni roztok), ktera byla
nasledovana randomizovanym dvojité zaslepenym subkutannim udrzovacim rezimem 90 mg
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ustekinumabu (pacienti s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg) nebo 60 mg/m? (pacienti s télesnou
hmotnosti mén¢ nez 40 kg, stanoveno na zaklade plochy télesného povrchu) (viz bod 4.2) podavanych
bud’ kazdych 8 tydnd, nebo kazdych 12 tydni.

Vysledky ucinnosti

Primérnim cilovym parametrem hodnoceni studie byla klinick4 remise v 8. tydnu indukéni 1écby
(definovano podle Mayo podskoére jako: podskére frekvence stolice 0 nebo 1, podskore rektalniho
krvaceni 0 a endoskopické podskoére 0 nebo 1 bez kiehkosti sliznice pii endoskopii, kde se podskore
frekvence stolice ve srovnani s vychozi hodnotou pii zahdjeni indukéni faze nezvysilo). Podil pacienti,
kteti dosahli klinické remise byl 25,0 % (28/112) a je srovnatelny s podilem pozorovanym ve studiich
faze 3 s ustekinumabem u dospélych.

V 8. tydnu indukéni faze bylo klinické remise dosazeno u 29,4 % pacientti (20/68) se selhanim
nebiologické 1é¢by v porovnani s 18,2 % pacienttl (8/44) se selhanim biologické 1écby. Celkem 54
(48,2 %) ze 112 pacientl dosahlo symptomatické remise (definovana jako Mayo podskore frekvence
stolice 0 nebo 1 a podskore rektalniho krvaceni 0, kde u podskore frekvence stolice nedoslo ke zvyseni
z vychozi hodnoty indukéni faze).

Podil pacientt v klinické odpovédi v 8. tydnu indukéni faze (definovana jako pokles z vychozich hodnot
modifikovaného Mayo skore o > 30 % a > 2 body, bud’ s poklesem z vychozich hodnot podskore
rektalniho krvaceni o >1, nebo s podskore rektalniho krvaceni O nebo 1) byl 67,0 % (75/112).

Ze 112 pacientq, ktefi dostavali i.v. indukcni [€¢bu, vstoupilo 97 % (109/112) pacientl do udrzovaciho
obdobi, z nichz 79 bylo respondéry na indukéni 1é¢bu.

Tabulka 15 uvadi analyzy sekundérnich cilovych parametrti do 44. tydne udrzovaci 1écby.

Tabulka 15: Souhrn sekundadrnich cilovych parametrii do 44. tydne udrzovaci lécby

90 mg nebo 90 mg nebo Celkovy pocet
60 mg/m? 60 mg/m? pacienti
ustekinumabu ustekinumabu n=79
kazdych 8 tydnu kazdych 12 tydni
n=39 n =40

Klinicka remise’ 48,7 % (19/39) 32,5 % (13/40) 40,5 % (32/79)
Symptomaticka remise”” 74,4 % (29/39) 57,5 % (23/40) 65,8 % (52/79)
Klinicka remise bez 48,7 % (19/39) 32,5 % (13/40) 40,5 % (32/79)
kortikosteroidu®
Klinicka remise ve 44. tydnu u 56,3 % (9/16) 63,6 % (7/11) 59,3 % (16/27)
pacientq, kteti byli v 8. tydnu
indukéni 16¢by v klinické
remisi’
Endoskopické zlepseni* 48,7 % (19/39) 32,5 % (13/40) 40,5 % (32/79)
Histologicko-endoskopické 46,2 % (18/39) 27,5 % (11/40) 36,7 % (29/79)
zlepSeni sliznice na zakladé
GS*

T Klinické remise je definovana pomoci Mayo podskare jako: podskore frekvence stolice 0 nebo 1, podskore rektalniho

krvaceni 0 a endoskopické podskore 0 nebo 1 bez kiehkosti sliznice pti endoskopii, kde se podskore frekvence stolice
ve srovnani s vychozi hodnotou pii zahajeni indukéni 1ééby nezvysilo.

** Symptomaticka remise je definovana jako Mayo podskore frekvence stolice 0 nebo 1 a podskoére rektalniho krvaceni
0, kde se podskore frekvence stolice ve srovnani s vychozi hodnotou na zac¢atku indukéni 16€by nezvysilo.
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$ Klinicka remise bez kortikosteroidu je definovana jako Mayo podskore frekvence stolice 0 nebo 1, podskore

rektalniho krvaceni 0 a endoskopické podskére 0 nebo 1 bez kiehkosti sliznice pti endoskopii, kde se podskore

frekvence stolice ve srovnani s vychozi hodnotou na zac¢atku indukéni 1é¢by nezvysilo; a zadné podavani
kortikosteroidd po dobu nejméné 90 dni pied 44. tydnem udrzovaci 1écby.

Endoskopickeé zlepseni je definovano jako endoskopické Mayo podskore 0 nebo 1 bez kiehkosti sliznice pfi

endoskopii.

+ Histologickoendoskopické zlepSenti sliznice podle Geboesova skore (GS) je definovano jako dosaZzeni kombinace
histologického zlepSeni (infiltrace neutrofily u <5 % krypt, Zadna destrukce krypt a Zadné eroze, ulcerace ani
granulaéni tkan podle Geboesova klasifikacniho systému) a endoskopické zlepseni (endoskopické Mayo podskore 0
nebo 1 bez kiehkosti sliznice pfi endoskopii).

Uprava frekvence podavani

Pacienti, kteti vstoupili do udrzovaci 1écby a na zakladé castecného Mayo skoére u nich doslo ke ztraté
odpovédi a u kterych byla normalni expozice ustekinumabu, byli vhodni k Gipravé davky. Pacienti bud’
piesli z 1é¢by kazdych 12 tydnd na 1é¢bu kazdych 8 tydn (5/40) nebo setrvali na 16€b¢ kazdych 8 tydnt
(simulovana uprava) (2/39). U téchto pacientti s upravou davky bylo do 44. tydne udrzovaciho obdobi
dosazeno klinické remise u 28,6 % (2/7) pacientt.

Pacienti v obou lécebnych rezimech (1écba kazdych 12 tydnti nebo 8 tydntl), kteti do 8. tydne udrzovaci
1é¢by nevykazovali odpovéd’ nebo u nichz doslo ke ztraté odpovédi a ktefi méli nizké hladiny
ustekinumabu (minimalni koncentrace ustekinumabu v ustaleném stavu pii rezimu podavani kazdych

8 tydnl < 1,4 pug/ml), byli vhodni k zafazeni do volitelné podstudie optimalizace expozice (Exposure
Optimization Substudy). Tato oteviena podstudie trvala minimalné€ 16 tydni se subkutannim udrzovacim
rezimem 90 mg ustekinumabu nebo 60 mg/m? (na zakladé BSA) poddvanym kazdé 4 tydny. Do této
podstudie bylo zatazeno celkem 22 pacientid a 21 jich bylo 1é¢eno. Ze zac¢astnénych pacientt 13 (59,1 %)
preslo z podavani kazdych 12 tydni na podavani kazdé 4 tydny a 9 (40,9 %) pteslo z podavani kazdych
8 tydnti na podavani kazdé 4 tydny. Po 16 tydnech, po zméné frekvence podavani, 84,6 % (11/13)
vyhodnotitelnych pacientd vykazovalo podle ¢aste¢ného Mayo skore klinickou odpoved’ a 56,3 % (9/16)
bylo podle skore PUCALI v klinické remisi.

Bezpecnostni profil indukéniho davkovaciho rezimu a obou udrzovacich rezimu u pediatrické populace
ve véku 2 let a starsi je srovnatelny s bezpe¢nostnim profilem zjisténym u dospélé populace s ulcerdzni
kolitidou (viz bod 4.8).

Serové a fekalni biomarkery zanetu

Z 26 pacientt se zvySenym hladinami CRP pfi zahajeni studie méli ve 44. tydnu udrzovaci 1écby 3

(21,4 %) ze 14 pacientii ve skupiné 1é€ené kazdych 12 tydnti a 9 (75,0 %) z 12 pacientli ve skupiné 1é¢ené
kazdych 8 tydnid normalizované hladiny CRP.

Z 63 respondért na indukéni 1é¢bu s abnormalnimi hladinami fekalniho kalprotektinu pii zahdjent

8 (25,0 %) z 32 pacientil ve skuping 1écené kazdych 12 tydni a 16 (51,6 %) ze 31 pacientti ve skuping
1é¢ené kazdych 8 tydnti me¢lo ve 44. tydnu udrzovaci 1é¢by normalizované hladiny fekalniho
kalprotektinu.

Kvalita zivota souvisejici se zdravim

U pacientt ve véku > 10 let, u kterych bylo hodnoceno skore IMPACT-III, vykazovala ve 44. tydnu
celkova skore a vSechny poddomény (vCetné stievnich ptiznakt, systémovych ptiznakti, emoc¢niho
fungovani, socialniho fungovani a vnimani vlastniho téla a testti a 1é¢by) klinicky vyznamna zlepseni.
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptredlozit vysledky studii

s ustekinumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s juvenilni idiopatickou artritidou
(informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Median doby dosazeni maximalni koncentrace v séru (tmax) byl 8,5 dne po jednorazové subkutanni davce

90 mg aplikované zdravym jedincim. Mediany hodnot tmax ustekinumabu po subkutannim podani jedné
davky 45 mg, nebo 90 mg pacientiim s psoriazou byly srovnatelné s hodnotami nalezenymi u zdravych
jedinct.

Absolutni biologicka dostupnost ustekinumabu po jednorazovém subkutannim podani byla u pacientt s

psoridzou stanovena na 57,2 %.

Distribuce
Median hodnoty distribu¢niho objemu béhem terminalni faze (Vz) po jednorazovém intravendznim
podani pacientlim s psoriazou byl mezi 57 az 83 ml/kg.

Biotransformace
Piesna metabolicka cesta ustekinumabu neni znama.

Eliminace

Median systémové clearance (CL) po jednorazovém intravendznim podani byl u pacientd s psoriazou v
rozmezi od 1,99 do 2,34 ml/den/kg.

Median polocasu (ti2) ustekinumabu byl u pacientli s psoridzou, s psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou nebo ulcerdzni kolitidou piiblizné 3 tydny. Napfi¢ vSemi hodnocenimi s psoridzou se
pohyboval v rozmezi od 15 do 32 dnt.

V populacni farmakokinetické analyze byla u pacientii s psoridzou a/nebo s psoriatickou artritidou
zdanliva clearance (CL/F) 0,465 1/den a zdanlivy distribu¢ni objem 15,7 1. CL/F ustekinumabu nebyla
ovlivnéna pohlavim. Popula¢ni farmakokineticka analyza ukazala, ze u pacientd s pozitivnim testem na
pritomnost protilatek proti ustekinumabu, byla tendence k vyssi clearance ustekinumabu.

Linearita davek

U pacientti s psoriazou stoupala systémova expozice ustekinumabu (Cmax @ AUC) ptiblizné
proporcionalné v zavislosti na davce po jednorazovém intravendznim podani davek v rozmezi od
0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg nebo po jednorazovém subkutannim podani davek v rozmezi piiblizn¢ od
24 mg do 240 mg.

Jednorazova davka versus opakované davky

Casové profily koncentrace ustekinumabu v séru byly u pacienti s psorizou po jednorazovém nebo
opakovaném subkutannim podani davky obvykle predikovatelné. Po zahdjeni subkutanniho davkovani v
tydnu 0 a 4 a dale pak kazdy 12. tyden, bylo ustaleného stavu koncentraci ustekinumabu v séru dosazeno
do 28. tydne. Median ustaleného stavu tdolni/minimalni koncentrace byl v rozmezi od 0,21 pug/ml do
0,26 pg/ml (45 mg) a od 0,47 pg/ml do 0,49 pg/ml (90 mg). Pti subkutannim podavani ustekinumabu
kazdych 12 tydnt nebyla v pribéhu doby pozorovana jeho kumulace v séru.

U pacienti s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou byla po intraven6zni davce ptiblizné 6 mg/kg od
8. tydne podavana kazdych 8 nebo 12 tydnti subkutanni udrzovaci davka 90 mg ustekinumabu.
Koncentraci ustekinumabu v ustaleném stavu se dosahlo na zac¢atku druhé udrzovaci davky. U pacientt
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s Crohnovou chorobou se median minimalnich koncentraci v ustaleném stavu pii podavani 90 mg
ustekinumabu kazdych 8 tydnid pohyboval od 1,97 ng/ml do 2,24 pg/ml a pti podavani kazdych 12 tydnt
0od 0,61 pug/ml do 0,76 pg/ml. U pacientti s ulcerdzni kolitidou se median minimalnich koncentraci

v ustaleném stavu pii podavani 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydni pohyboval od 2,69 pug/ml do

3,09 ug/ml a pii podavani kazdych 12 tydnt od 0,92 pg/ml do 1,19 ug/ml. Minimalni hladiny
ustekinumabu v ustaleném stavu dosahované pti podédvani 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnii byly

v porovnani s minimalnimi koncentracemi v ustaleném stavu po podavani 90 mg kazdych 12 tydni
spojeny s vy$§im vyskytem klinické remise.

Vliv t¢lesné hmotnosti na farmakokinetiku

V populaéni farmakokinetické analyze za pouziti udaji od pacientt s psoridzou bylo zjisténo, Ze télesna
hmotnost je nejvyznamnéjsi proménnou ovliviiujici clearance ustekinumabu. Median CL/F byl u pacientti
s télesnou hmotnosti > 100 kg, ve srovnani s pacienty s té€lesnou hmotnosti < 100 kg, vyssi pfiblizné o

55 %. Median V/F byl u pacientt s télesnou hmotnosti > 100 kg, ve srovnani s pacienty s télesnou
hmotnosti < 100 kg, vyssi ptiblizn€ o 37 %. Mediany tidolnich/minimalnich koncentraci ustekinumabu v
séru byly u pacientil s vyssi télesnou hmotnosti (> 100 kg), ktefi dostavali davku 90 mg, srovnatelné s

v

ziskany z konfirmac¢ni popula¢ni farmakokinetické analyzy za pouziti idajii od pacientt s psoriatickou
artritidou.

Uprava frekvence davkovani

U pacientti s Crohnovou chorobou a ulcerézni kolitidou mély na zakladé pozorovanych tidaji a analyz
popula¢ni farmakokinetiky randomizované subjekty, u kterych odpoveéd’ na 1écbu odeznéla, v Case nizsi
sérové koncentrace ustekinumabu v porovnani se subjekty, u kterych odpovéd’ neodeznéla. U Crohnovy
choroby byla tprava davky z 90 mg kazdych 12 tydnt na 90 mg kazdych 8 tydnti spojena se zvySenim
minimalnich sérovych koncentraci ustekinumabu a s doprovodnym zvySenim t¢innosti. U ulcerdzni
kolitidy simulace zaloZzené na modelu populacni farmakokinetiky ukazaly, Zze uprava davkovani z 90 mg
kazdych 12 tydnt na kazdych 8 tydnd by méla vést ke trojnasobnému zvys$eni minimalnich koncentraci
ustekinumabu v ustaleném stavu. Navic byl na zaklade€ udaji z klinickych hodnoceni u pacientti

s ulcerdzni kolitidou prokazan pozitivni vztah expozice-odpovédi mezi minimalnimi koncentracemi a
klinickou odpovédi a hojenim sliznic.

Zvlastni populace
U pacientt se zhorSenou funkci ledvin nebo jater nejsou dostupné zadné farmakokinetické udaje.
U star$ich pacientti nebyly specifické studie provedeny.

Farmakokinetika ustekinumabu byla obecn¢ srovnatelna u pacientli s psoriazou a ulcerdzni kolitidou
asijského a neasijského puvodu.

U pacientt s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou byla proménlivost clearance ustekinumabu
ovlivnéna télesnou hmotnosti, hodnotami albuminu v séru, pohlavim a stavem protilatek na ustekinumab,
pricemz télesna hmotnost byla hlavni kovariace ovliviujici distribu¢ni objem. U Crohnovy choroby byla
clearance navic ovlivnéna C-reaktivnim proteinem, pfedchozi neadekvatni odpoveédi na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNF) v anamnéze a rasou (asijska versus neasijskd). Vliv téchto kovariat byl

v ramci £20 % typické nebo referenéni hodnoty prislusného farmakokinetického parametru, proto neni u
téchto kovariat uprava davkovani nutna. Soucasné podavani imunomodulatorti nemélo na dispozici
ustekinumabem vyznamny vliv.

V populacni farmakokinetické analyze nebyly pozorovany zadné u¢inky tabaku nebo alkoholu na
farmakokinetiku ustekinumabu.
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Biologicka dostupnost ustekinumabu po podani injekéni stiikackou nebo pfedplnénym perem byla
srovnatelna.

Regulace cytochromu P450

Ve studii in vitro byly na lidskych hepatocytech hodnoceny ucinky IL-12 nebo IL-23 na regulaci
cytochromii P450, coz ukazalo, ze IL-12 a/nebo IL-23 v koncentracich v séru 10 ng/ml neméni
enzymatickou aktivitu lidskych cytochromt P450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, nebo 3A4; viz
bod 4.5).

Za ucelem vyhodnoceni G¢inku ustekinumabu na enzymatickou aktivitu cytochromti P450 po indukénim
a udrzovacim davkovani u pacientt s aktivni Crohnovou chorobou (n=18) byla provedena studie
CNTO1275CRD1003, oteviena studie Iékovych interakei faze 1. U pacientll s Crohnovou chorobou
nebyly pfi soubéZzném uZzivani s usektinumabem ve schvaleném doporuceném davkovani pozorovany
zadné klinicky vyznamné zmény v expozici kofeinu (substrat CYP1A2), warfarinu (substrat CYP2C9),
omeprazolu (substrat CYP2C19), dextromethorfanu (substrat CYP2D6) ani midazolamu (substrat
CYP3A) (viz bod 4.5).

Pediatricka populace

Sérové koncentrace ustekinumabu u pediatrické populace s psoridzou ve veéku 6 az 17 let IéCenych
doporu¢enou davkou stanovenou na zakladé té€lesné hmotnosti byly obecné srovnatelné s témi jako u
dospélych s psoriazou lé¢enych davkou pro dospélé. Sérové koncentrace ustekinumabu u pediatrické
populace s psoriazou ve véku 12 az 17 let (CADMUS) 1é¢enych polovinou doporucené davky stanovené
na zakladé t€lesné hmotnosti byly obecné nizsi nez u dospélych.

Sérové koncentrace ustekinumabu u pediatrickych pacientli ve v€ku 2 let a starSich a s té¢lesnou hmotnosti
nejméne 10 kg s Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou byly obecné srovnatelné se sérovymi
koncentracemi pozorovanymi u dospélych pacienta.

U pacientti, u kterych doslo ke ztraté odpovédi a u kterych byly nizké hladiny ustekinumabu, bylo
davkovani upraveno na udrzovaci 1écbu kazdé 4 tydny. Po zvyseni davky se sérové koncentrace
ustekinumabu zvysily a byly v rozmezi koncentraci pti schvalené doporuc¢ené davce u dospélych 1écenych
kazdych 8 tydnd.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje zalozené na studiich toxicity po opakovaném podani, vyvojové a reprodukéni toxicity,
véetné farmakologického hodnoceni bezpecnosti neodhalily zadné zvlastni riziko (tj. organovou toxicitu)
pro cloveka. Ve studiich vyvojové a reprodukéni toxicity provedenych na opicich cynomolgus nebyly
pozorovany ani nezadouci ucinky na fertilitu samct ani novorozenecké defekty nebo vyvojova toxicita.
Pii pouziti analogové protilatky proti IL-12/23 u mysi nebyly pozorovany zadné znamky nezadoucich
ucinkd na fertilitu samic.

Ve studiich na zvitatech byly hladiny davek pfiblizn€ az 45krat vyssi nez nejvyssi ekvivalent davek
urcenych k podani pacientiim s psoridzou a vysledné vrcholové koncentrace v séru opic byly 100krat

vys$$i nez vrcholové koncentrace, které byly pozorované u lidi.

Studie kancerogenity nebyly s ustekinumabem provedeny z diivodu nedostatku vhodnych modeld pro
protilatku, kterd zkiizen¢ nereaguje s IL-12/23 p40 u hlodavct.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Polysorbat 80 (E 433)

Sacharéza

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi 1é¢ivymi
pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

STELARA 45 mg injekéni roztok
2 roky

STELARA 45 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
3 roky

STELARA 90 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
3 roky

Jednotlivé predplnéné injekeni sttikacky mohou byt uchovavany pii pokojové teploté do 30 °C
maximalné po jedno obdobi v délce az 30 dnll v piivodnim obalu, aby byly chranény pied svétlem.
Zaznamenejte si datum, kdy je ptedplnéna injekéni stiikacka poprvé vyjmuta z chladnicky, a datum
likvidace do mista ur¢eného na vn&jSim obalu. Datum likvidace nesmi pfekrocit ptivodni datum exspirace
vytisténé na krabicce. Jakmile byla injekéni stiikacka uchovavana pii pokojové teplote (do 30 °C), nema
se vracet do chladnicky. Zlikvidujte injek¢ni stiikacku, pokud se nepouZije pii uchovavani pti pokojové
teploté do 30 dni nebo do ptivodniho data exspirace, podle toho, co nastane diive.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku nebo piedplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén
pred svétlem.

V pfipadé potieby mohou byt jednotlivé pfedplnéné injekeni stiikacky uchovavany pti pokojové teploté
do 30 °C (viz bod 6.3).

6.5 Druh obalu a obsah baleni

STELARA 45 mg injekéni roztok
0,5 ml roztoku ve 2 ml injek¢ni lahvicce ze skla tfidy I uzaviené potahovanou zatkou z butylové pryze.

STELARA 45 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikaccee

0,5 ml roztoku v 1 ml injekéni stiikacce ze skla téidy I s pevné piipojenou jehlou z nerezové oceli a
krytem jehly obsahujicim suchou piirodni pryz (derivat latexu). Injekeni stiikacka je vybavena pasivni
bezpec¢nostni krytkou.
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STELARA 90 mg injek¢ni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

1 ml roztoku v 1 ml injek¢éni stiikacee ze skla tiidy I s pevné pfipojenou jehlou z nerezové oceli a krytem
jehly obsahujicim suchou piirodni pryz (derivat latexu). Injek¢ni stfikacka je vybavena pasivni
bezpecnostni krytkou.

Pripravek STELARA je k dispozici v baleni obsahujicim 1 injekéni lahvi¢ku nebo 1 piedplnénou injekéni
stiikacku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Injekeni lahvickou nebo predplnénou injekéni stiikackou se nesmi tfepat. Pfed subkutannim podanim
musi byt roztok vizualné zkontrolovan na pfitomnost castic nebo zménu zabarveni. Roztok je ¢iry az
slabé opalizujici, bezbarvy az svétle zluty a mize obsahovat n¢kolik malych, prithlednych nebo bilych
proteinovych ¢astic. Tento vyskyt neni u bilkovinnych roztokti neobvykly. Lécivy pripravek nesmi byt
pouzit, jestliZe je roztok zakaleny nebo ma zménénou barvu nebo pokud jsou pfitomny cizi ¢astice. Pfed
podanim mé STELARA dosahnout pokojové teploty (pfiblizné€ pil hodiny). Podrobny navod k pouziti je
uveden v piibalové informaci.

STELARA neobsahuje konzervacni latky, proto nesmi byt pouzit jakykoli nepouzity zbyly roztok

v injekéni lahvicce a injekéni stiikaéce. STELARA je dodavana jako sterilni roztok v jednorazové
injekéni lahvicce nebo jednorazové predplnéné injekeni stiikacee. Injekéni stiikacka, jehla a injekéni
lahvicka nesmi byt nikdy pouZity opakované. Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Pti pouzivani jednordzové injekéni lahvicky se doporucuje injekéni stiikacka o objemu 1 ml s jehlou 27 G
dlouhou Y2-palce (13 mm).

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

STELARA 45 mg injek¢ni roztok
EU/1/08/494/001

STELARA 45 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikaéee
EU/1/08/494/003

STELARA 90 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikaéee
EU/1/08/494/004
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. ledna 2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. zaii 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

07/2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici ne webovych strankach Evropské
agentury pro lécive ptipravky https://www.ema.europa.cu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

STELARA 45 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
STELARA 90 mg injek¢ni roztok v pfedplnéném peru

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

STELARA 45 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru
Jedno piedplnéné pero obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml.

STELARA 90 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru
Jedno piedplnéné pero obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1,0 ml.

Ustekinumab je zcela lidska IgG1x monoklonalni protilatka pripravena technologii rekombinantni DNA z
my$i myelomové bunécné linie.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok (injekce)

Roztok je ¢iry az slabé opalizujici, bezbarvy az svétle zluty, s cilovou hodnotou pH 6,0 a piibliznou
osmolalitou 314 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Plakova psoridza

STELARA je indikovana k 1é¢b¢ stiedné tézké az tézké plakové psoridzy u dospélych, u kterych selhaly
jiné systémové 1éCby, veetn€ podavani cyklosporinu, methotrexatu (MTX) nebo PUVA (psoralen a
ultrafialové zateni A), nebo ktefi tyto 1écby netoleruji nebo jsou u nich kontraindikovany (viz bod 5.1).

Psoriaticka artritida (PsA)

STELARA, samostatn¢ nebo v kombinaci s MTX, je indikovana k 1é¢b¢ aktivni psoriatické artritidy u
dospélych pacientt, pokud odpoveéd’ na piedchozi nebiologické onemocnéni modifikujici antirevmatické
ptipravky (DMARD) nebyla dostate¢na (viz bod 5.1).

Crohnova choroba

Pripravek STELARA je indikovan k 1é¢b¢ dospélych pacientt se stfedné tézkou az tézkou aktivni
Crohnovou chorobou, u kterych odpovéd’ bud’ na konvencni terapii, nebo na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) nebyla dostatecna, anebo doslo ke ztraté odpovédi na 1é¢bu, anebo
tito pacienti netolerovali konvencni 1éCbu nebo 1é¢bu tumor nekrotizujicim faktorem (TNF-ar).
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Ulcerdzni kolitida

Pripravek STELARA je indikovan k 1é¢b¢ dospélych pacientt se stfedné tézkou az tézkou aktivni
ulcerdzni kolitidou, u kterych odpoveéd bud’ na konvenéni terapii, nebo biologickou terapii nebyla
dostate¢na, anebo doslo ke ztrat¢ odpovédi na 1é¢bu, anebo tito pacienti konvencni nebo biologickou
1é¢bu netolerovali.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

STELARA je urcena k pouziti 1ékafem, ktery ma zkusenosti s diagnostikou a 1é€bou stavii, na které je
ptipravek STELARA indikovan, a ktery bude 1écbu tidit a dohliZet na ni.

Davkovani
Plakova psoridaza

Doporucené davkovani ptipravku STELARA je 45 mg aplikovanych subkutanné jako pocatecni davka,
nasledovanych davkou 45 mg za 4 tydny a dale pak kazdych 12 tydnt.

U pacientt, u kterych se neobjevi odpovéd’ na 1é€bu do 28. tydne, je nutno zvazit ukonceni 1écby.

Pacienti s télesnou hmotnosti > 100 kg

U pacientt s télesnou hmotnosti > 100 kg je pocate¢ni davka 90 mg subkutanné, nasledovana davkou

90 mg o 4 tydny pozdéji a dale pak v intervalu 12 tydnl. U téchto pacientt s télesnou hmotnosti > 100 kg
byla davka 45 mg také G¢inna, ale s davkou 90 mg byla u téchto pacienti vyssi t¢innost (viz bod 5.1,
tabulka 2).

Psoriaticka artritida (PsA)

Doporucené davkovani pripravku STELARA je 45 mg aplikovanych subkutanné jako pocate¢ni davka,
nasledovanych davkou 45 mg za 4 tydny a dale pak kazdych 12 tydnti. Alternativné mtze byt u pacientt s
télesnou hmotnosti > 100 kg pouzita davka 90 mg.

U pacientt, u kterych se do 28 tydnti 1éCby nedostavila zadna odpoveéd’ je tieba zvazit vysazeni 1éCby.

Starsi pacienti
Pro star$i pacienty (> 65 let) neni nutna Gprava davkovani (viz bod 4.4).

Zhorsena funkce ledvin a jater
U této populace pacientd nebyl ptipravek STELARA studovan, a proto nemuze byt dano zadné davkovaci
doporuceni.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku STELARA u déti s psoriazou do 6 let véku nebo u déti s psoriatickou
artritidou mladsich 18 let nebyly stanoveny. Pfedplnéné pero nebylo u pediatrické populace studovano a
pro pouziti u pediatrickych pacientl se nedoporucuje. Ohledné davkovani a zptisobu podani

u pediatrickych pacientl s psoriazou ve veéku 6 let a starSich viz bod 4.2 souhrnu udajt o ptipravku pro
predplnénou injekeni stiikacku.

Crohnova choroba a ulcerozni kolitida
V 1é¢ebném rezimu se prvni davka podava intraven6zné. Ohledné davkovani intravendzniho rezimu viz
bod 4.2 souhrnu udaji o ptipravku STELARA 130 mg koncentrat pro infuzni roztok.
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K prvnimu subkutannimu podani 90 mg piipravku STELARA musi dojit v 8. tydnu po intravendzni
davce. Poté se doporucuje podavani kazdych 12 tydnd.

Pacienti, kteti v 8 tydnech nevykazuji dostate¢nou terapeutickou odpovéd’ po prvni subkutanni davce,
mohou dostat druhou subkutanni davku jiz po 8 tydnech (viz bod 5.1).

Pacienti, u kterych dojde ke snizeni odpovedi na 1é¢bu pii davkovani jednou za 12 tydnti, mohou mit
prospéch ze zvysené frekvence podavani kazdych 8 tydnti (viz bod 5.1 a bod 5.2).

Pacienti mohou nasledné obdrzet davku kazdych 8 tydnt nebo kazdych 12 tydn v souvislosti
s klinickym zhodnocenim (viz bod 5.1).

U pacienttl, u kterych neni pozorovan zadny terapeuticky piinos 16 tydnti po intravenozni indukéni dévee
nebo 16 tydnl po piechodu na udrzovaci davku kazdych 8 tydnd, je tieba zvazit ukonceni 1€¢by.

Béhem lécby pripravkem STELARA lze nadale podavat imunomodulatory a/nebo kortikosteroidy.
U pacientt, ktefi na 1écbu ptipravkem STELARA odpovédéli, 1ze kortikosteroidy v souladu se standardni

péci snizit nebo vysadit.

Pokud se pfi Crohnové chorobé nebo ulcerdzni kolitide 1éEba prerusi, je obnoveni 1écby subkutannim
podavanim kazdych 8 tydnt bezpe¢né a G¢inné.

Starsi osoby
U starsich pacientti (> 65 let) neni Gprava davkovani nutna (viz bod 4.4).

Zhorsena funkce ledvin a jater
U této populace pacientl nebyl ptipravek STELARA studovan. Nelze dat zddna davkovaci doporuceni.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku STELARA pfi 1é€bé Crohnovy choroby u pediatrickych pacientt
mlads$ich nez 2 roky nebo ulcerdzni kolitidy u déti mladsich 2 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné udaje. Predplnéné pero nebylo u pediatrické populace hodnoceno a k pouziti u
pediatrickych pacientl se nedoporucuje. Ohledné davkovani a zptisobu podani u pediatrickych pacientt
ve véku 2 let a starSich s Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou viz bod 4.2 souhrnu tdajt o
ptipravku ve form¢ koncentratu pro infuzni roztok a predplnéné injekeni stiikacky.

Zpusob podéni
Piedplnéna pera STELARA 45 mg a 90 mg jsou urcena pouze k subkutanni injekci. Je-li to mozné,

nemély by jako mista vpichu injekce byt pouzivany oblasti kiize postizené psoridzou.

Po nalezitém zaSkoleni subkutanni aplikace, a pokud to 1ékaf uzna za vhodné, si mohou piipravek
STELARA aplikovat sami pacienti nebo jejich peCovatelé. U téchto pacientti ma vsak 1¢ékar zajistit
nalezitou kontrolu. Pacienti nebo jejich peCovatelé by méli byt pouceni, aby si injikovali pfedepsané
mnozstvi pripravku STELARA podle navodu uvedeného v piibalové informaci. Podrobné navody pro
aplikaci jsou uvedeny v pfibalové informaci.

Navod pro ptipravu a zvlastni opatfeni pro zachazeni je uveden v bodé¢ 6.6.
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Klinicky vyznamna aktivni infekce (napt. aktivni tuberkuléza, viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptfipravki, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Infekce

Ustekinumab mize mit potencial zvySovat riziko infekci a reaktivovat latentni infekce. V klinickych
studiich a v poregistra¢ni observacni studii u pacientti s psoriazou byly u pacientti 1é¢enych piipravkem
STELARA pozorovany zavazné bakterialni, plistiové a virové infekce (viz bod 4.8).

U pacientt [é¢enych ustekinumabem byly hlaseny oportunni infekce véetné reaktivace tuberkulozy,
dalsich oportunnich bakteridlnich infekei (vetné atypické mykobakterialni infekce, listeriové
meningitidy, pneumonie vyvolané legionellou a nokardiozy), oportunnich mykotickych infekci,
oportunnich virovych infekci (véetné encefalitidy vyvolané herpes simplex 2) a parazitickych infekei
(v€etné ocni toxoplazmozy).

Pokud se uvazuje o podavani piipravku STELARA pacienttim s chronickou infekci nebo pacientim, ktefi
maji v anamnéze rekurentni infekce, je nezbytna zvysena opatrnost (viz bod 4.3).

Pfed zahajenim lécby piipravkem STELARA museji byt pacienti vySetfeni na tuberkul6zu. STELARA
nesmi byt podana pacientiim s aktivni tuberkul6zou (viz bod 4.3). Lécba latentni tuberkuldzy musi byt
zahgjena pied aplikaci pfipravku STELARA. U pacienti s latentni nebo aktivni tuberkul6zou v
anamnéze, u kterych nemtize byt potvrzena odpovidajici 1écebna kura, je pted zahajenim 1écby
pripravkem STELARA nutné také uvazovat o antituberkuldzni 16cbé. Pacienti pouzivajici piipravek
STELARA museji byt béhem 1€¢by a po jejim skonceni peclivé sledovani, zda se u nich neobjevi
priznaky a projevy aktivni tuberkul6zy.

Pacienti museji byt pouceni, aby vyhledali I€katskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou pfiznaky a
projevy pfipominajici infekci. Pacient, u kterého se vyvine zdvazna infekce, musi byt peclivé sledovan a
pripravek STELARA nesmi byt poddvan, dokud neni infekce vylécena.

Malignity

Imunosupresiva jako ustekinumab maji potencial zvySovat riziko malignit. U n¢kterych pacientt, ktefi
dostavali pripravek STELARA v klinickych studiich a v poregistracni observaéni studii u pacient

s psoridzou, se vyvinuly kozni a nekozni malignity (viz bod 4.8). Riziko malignity muze byt vyssi u
pacient s psoridzou, ktefi byli v pribéhu onemocnéni 1éCeni jinymi biologickymi piipravky.

Nebyla provedena zadna hodnoceni, do kterych by byli zatazeni pacienti, ktefi m¢li v anamnéze maligni
onemocnéni nebo kteii by pokracovali v 1é€b€, zatimco se u nich béhem podavani ptipravku STELARA
malignita objevila. Proto, pokud se uvazuje o pouziti ptipravku STELARA, musi byt témto pacientim
vénovana zvysena opatrnost.

71



Vsichni pacienti, zvlasté ti, ktefi jsou ve véku nad 60 let, pacienti s prodlouZenou imunosupresivni terapii
v anamnéze nebo ti, kteti v minulosti podstoupili 1é¢bu PUV A, maji byt monitorovani pro vyskyt kozniho
nadoru (viz bod 4.8).

Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce

Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny zavazné reakce hypersenzitivity, v nékterych piipadech nékolik
dni po 1é¢bé. Vyskytly se anafylaktické reakce a angioedém. JestliZze se objevi anafylakticka nebo jina
zavazna hypersenzitivni reakce, musi byt zahajena odpovidajici 1é¢ba a aplikace ptipravku STELARA
okamZzité pferusena (viz bod 4.8).

Béhem poregistra¢niho pouzivani ustekinumabu byly hlaSeny pripady alergické alveolitidy, eozinofilni
pneumonie a neinfek¢ni organizujici se pneumonie. Klinické projevy nasledujici po prvni az treti davce
zahrnovaly kaSel, dyspnoe a intersticialni infiltraty. Zavazné nasledky zahrnovaly respiracni selhani a
prodlouZenou hospitalizaci. Zlepseni bylo hlaseno po preruseni pouzivani ustekinumabu a v nékterych
pripadech také po podani kortikosteroidu. Jestlize infekce byla vyloucena a diagndza byla potvrzena,
1é¢bu ustekinumabem se ma ukoncit a ma se zah4jit adekvatni 1écba (viz bod 4.8).

Kardiovaskularni piihody

U pacientt s psoriazou vystavenych v poregistratni observacni studii ptipravku STELARA byly
pozorovany kardiovaskularni ptihody véetn¢ infarktu myokardu a cerebrovaskularni prihody. Béhem
1é¢by pripravkem STELARA je nutno pravidelné vyhodnocovat rizikové faktory kardiovaskularniho
onemocnéni.

Citlivost na latex
Krytka jehly uvniti spodni krytky pfedplnéného pera je vyrobena ze suché ptirodni pryze (derivat latexu),
ktera mize u osob citlivych na latex vyvolat alergické reakce.

Ockovani

Doporucuje se, aby zivé virové nebo zivé bakterialni vakciny (jako je Bacillus Calmette a Guérin (BCG))
nebyly podavany soubézné s piipravkem STELARA. U pacientd, kteti nedavno dostali Zivé virové nebo
zivé bakterialni vakciny, nebyla provedena zvlastni hodnoceni. Nejsou dostupné tdaje o sekundarnim
prenosu infekce zivymi vakcinami u pacientt, kterym je podavan piipravek STELARA. Pfed o¢kovanim
zivymi virovymi nebo Zivymi bakteridlnimi vakcinami by méla byt 1écba ptipravkem STELARA
vysazena nejméné 15 tydnt po posledni davce a neméla by byt znovu zahajena dfive nez za 2 tydny po
ockovani. Lékafi, kteti o¢kovani indikuji, by se méli s dal§imi podrobnostmi a postupem tykajicimi se
soubézného uziti imunosupresivnich latek po ockovani seznamit v souhrnu udaja o ptipravku pro danou
vakcinu.

U kojenct, kteti byli in utero vystaveni ustekinumabu se nedoporucuje podavani zivych vakcein (jako je
BCG vakcina) po dobu dvanécti mésicti po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové hladiny ustekinumabu
u kojence nedetekovatelné (viz body 4.5 a 4.6). Pokud existuje jasny klinicky ptinos pro daného kojence,
je mozné zvazit podani zivé vakciny v diivéj$im terminu, pokud jsou sérové hladiny ustekinumabu u
kojence nedetekovatelné.

Pacienti pouzivajici ptipravek STELARA mohou soub&zné dostat inaktivované nebo nezivé vakciny.

Dlouhodoba 1é¢ba piipravkem STELARA nepotlacuje humoralni imunitni reakce na pneumokokové
polysacharidové nebo tetanové vakciny (viz bod 5.1).
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Soubézna imunosupresivni 1é¢ba

Ve studiich psoridzy nebyla hodnocena bezpecnost a ucinnost piipravku STELARA v kombinaci s jinymi
imunosupresivy vcetné biologické 1é€by nebo fototerapie. Ve studiich psoriatické artritidy neprokazalo
soubézné uzivani MTX vliv na bezpecnost nebo Géinnost piipravku STELARA. Ve studiich Crohnovy
choroby a ulcerdzni kolitidy se vliv sou¢asného podavani imunosupresiv nebo kortikosteroidli na
bezpec¢nost nebo ucinnost pripravku STELARA neprokazal. Pii zvazovani soubézného podavani dalsich
imunosupresiv a pfipravku STELARA nebo pfi pfechodu z jinych imunosupresivnich biologickych latek
je nezbytna zvysena opatrnost (viz bod 4.5).

Imunoterapie
Pripravek STELARA nebyl hodnocen u pacientil, ktefi podstoupili alergenovou imunoterapii. Neni

znamo, zda mize STELARA ovlivnit alergenovou imunoterapii.

Zavazné onemocnéni ktize

U pacientt s psoridzou lé¢enych ustekinumabem byla hlasena exfoliativni dermatitida (viz bod 4.8). U
pacientil s plakovou psoridzou se miize v rdmci pfirozeného pribéhu jejich onemocnéni vyvinout
erytrodermicka psoridza s ptiznaky, které mohou byt klinicky nerozeznatelné od exfoliativni dermatitidy.
V ramci sledovani pacienta s psoriazou by si méli 1ékafi pozorné v§imat ptiznakt erytrodermické psoriazy
nebo exfoliativni dermatitidy. Objevi-li se tyto pfiznaky ma byt zahajena odpovidajici 1écba. Lécba
ptipravkem STELARA by méla byt pterusena, pokud je podezieni na tento ucinek léku.

Onemocnéni souvisejici s lupusem

U pacientli 1écenych ustekinumabem byly hlaseny pfipady stavli souvisejicich s lupusem véetné kozniho
lupusu erythematodu a lupus-like syndromu. Pti vyskytu 1ézi, zvlasté na mistech vystavenych slunci nebo
pokud jsou doprovazeny artralgii, ma pacient urychlen¢ vyhledat 1ékate. Pokud se diagndza onemocnéni
souvisejiciho s lupusem potvrdi, je tieba ustekinumab vysadit a zah4jit ptislusnou 1é¢bu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Ve srovnani s mlad$imi pacienty nebyly v klinickych studiich ve schvalenych indikacich v u¢innosti a
bezpecnosti u pacientti ve véku 65 let a starSich pozorovany velké rozdily, nicméné pocet pacientd ve
veku 65 let a starSich nebyl dostacujici k urceni, zda reaguji odlisné€ ve srovnani s mladSimi pacienty.
Vzhledem k tomu, Ze u star$i populace vSeobecné existuje vyssi riziko infekce, je pii 16¢bé starSich osob
nutné zvysena opatrnost.

Pomocna latka se znamym uéinkem

Obsah polysorbatu 80
Ptipravek STELARA obsahuje 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) nebo 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) polysorbatu 80
(E 433) v jedné jednotce davky, coz odpovida 0,04 mg/ml. Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Zivé vakciny nemaji byt podavany soub&zné s piipravkem STELARA.
U kojenci, kteti byli in utero vystaveni ustekinumabu se nedoporucuje podavani zivych vakcein (jako je

BCG vakcina) po dobu dvanacti mésicii po narozeni nebo do doby, neZ jsou sérové hladiny ustekinumabu
u kojence nedetekovatelné (viz body 4.4 a 4.6). Pokud existuje jasny klinicky ptinos pro daného kojence,

vvvvvv

kojence nedetekovatelné.
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V populacnich farmakokinetickych analyzach studii faze 3 byl u pacientt s psoriazou studovan ucinek
nejcastéji uzivanych lécivych pripravkl (zahrnujici paracetamol, ibuprofen, acetylsalicylovou kyselinu,
metformin, atorvastatin, levothyroxin) na farmakokinetiku ustekinumabu. U téchto soub&ézn¢ podavanych
1é¢ivych ptipravki nebyly naznaky interakci. Zakladem pro tuto analyzu bylo, Ze nejméné 100 pacientt
(> 5 % studované populace) bylo 1é¢eno soubézné podavanymi 1é¢ivymi piipravky po dobu nejméné
90 % studovaného obdobi. U pacienti s psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou nebo ulcerozni
kolitidou nebo predchozi expozici anti-TNF-a latkam u pacientil s psoriatickou artritidou nebo
Crohnovou chorobou nebo po piedchozi expozici biologickym lécivym piipravkim (napf. 1é¢iva proti
TNF-a a/nebo vedolizumab) u pacientti s ulcerdzni kolitidou nebyla farmakokinetika ustekinumabu
soucasnym podavanim MTX, nesteroidnich antirevmatik, 6-merkaptopurinu, azathioprinu a peroralnich
kortikosteroidii ovlivnéna.

Vysledky studie in vitro a studie faze 1 u subjektt s aktivni Crohnovou chorobou nenaznacuji potebu
upravy davkovani u pacienti, ktefi uzivaji soub€zné substraty cytochromu P450 (viz bod 5.2).

Ve studiich psoridzy nebyla hodnocena bezpecnost a tcinnost piipravku STELARA v kombinaci s jinymi
imunosupresivy véetné biologickych nebo fototerapie. Ve studiich psoriatické artritidy neprokazalo
soubézné uzivani MTX vliv na bezpecnost nebo ucinnost piipravku STELARA. Ve studiich Crohnovy
choroby a ulcerdzni kolitidy se vliv sou¢asného podavani imunosupresiv nebo kortikosteroidti na
bezpecnost nebo Gcinnost pripravku STELARA neprokazal (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku by béhem 1é¢by a po dobu alespoii 15 tydnii po ukonéeni 1é¢by mély pouZivat
efektivni metodu antikoncepce.

Tehotenstvi

Prospektivné shromazdéna data ziskana ze stfedné velkého poctu t€hotenstvi po expozici piipravku
STELARA se znamymi vysledky, zahrnujici vice nez 450 t€hotenstvi exponovanych béhem prvniho
trimestru, nenaznacuji zvySené riziko zavaznych vrozenych malformaci u novorozencu.

Studie na zvifatech neukazaly zadné pifimé nebo nepiimé skodlivé G¢inky na biezost, embryonalni/fetalni
vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Dostupné klinické zkusenosti jsou v§ak omezené. Z dlivodl bezpecnosti se doporucuje vyvarovat se
podavani pripravku STELARA v téhotenstvi.

Ustekinumab prostupuje placentou a byl detekovan v séru kojencti narozenych pacientkam lécenym
ustekinumabem v pribéhu téhotenstvi. Klinické dopady tohoto jevu nejsou znamy, nicméné riziko
infekce u kojenctll vystavenych in utero ustekinumabu mtze byt po narozeni zvyseno.

U kojenct, kteti byli in utero vystaveni ustekinumabu se nedoporucuje podavani zivych vakcin (jako je
BCG vakcina) po dobu dvandcti mésicti po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové hladiny ustekinumabu
u kojence nedetekovatelné (viz body 4.4 a 4.5). Pokud existuje jasny klinicky ptinos pro daného kojence,

vvvvvv

kojence nedetekovatelné.
Kojeni

Omezené udaje z publikované literatury naznacuji, Ze ustekinumab se ve velmi malém mnoZzstvi vylucuje
do lidského matetského mléka. Neni znamo, zda je ustekinumab po poziti absorbovan do organismu.
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Vzhledem k potencidlu nezadoucich G¢inki u kojencti zptisobenych ustekinumabem musi byt rozhodnuti,
zda b&hem 1éCby pripravkem STELARA a po dobu az 15 tydnil po ukonceni 1é¢by piestat kojit, nebo
vysadit 1écbu ptipravkem STELARA, udélano na zaklad€ posouzeni ptinosu kojeni pro dité a pfinosu
1é¢by pro matku.

Fertilita
Uc¢inky ustekinumabu na fertilitu u lidi nebyly hodnoceny (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

STELARA nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky v kontrolovanych obdobich klinickych studii u dospélych byly

nazofaryngitida (vyskytujici se u 6,9 % ustekinumabem lé¢enych pacientl a u 5,4 % pacienti 1éCenych
placebem) a bolest hlavy (vyskytujici se u 7,0 % ustekinumabem 1é¢enych pacientli a u 5,2 % pacientil

wevr

zavazné reakce z precitlivélosti véetn¢ anafylaxe (viz bod 4.4). Celkovy bezpecnostni profil byl u
pacientl s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou podobny.

Nezadouci u€inky v tabulce

Udaje o bezpeénosti popsané nize odrazeji expozici ustekinumabu u dospélych ve 14 hodnocenich faze 2
a faze 3 u 6 710 pacienti (4 135 s psoriazou a/nebo psoriatickou artritidou, 1 749 s Crohnovou chorobou a
826 pacientl s ulcerdzni kolitidou). To zahrnuje expozici ptipravku STELARA v kontrolovanych a
nekontrolovanych obdobich klinickych studii u pacientl s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou nebo ulcerdzni kolitidou po dobu nejméné 6 mésicti (4 577 pacientti) nebo nejméné 1 roku

(3 648 pacientt), 2 194 pacientl s psoriazou, Crohnovou chorobou nebo ulcer6zni kolitidou bylo
exponovano nejméné 4 roky, zatimco 1 148 pacientl s psoriazou nebo Crohnovou chorobou bylo
exponovano nejméng 5 let.

V tabulce 1 je uveden seznam nezadoucich ucinkt z klinickych studii u psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcerozni kolitidy u dospé€lych stejné jako nezadouci G¢inky hlasené po uvedeni
pripravku na trh. Nezadouci G¢inky jsou setazeny podle tiid organovych systému a frekvenci s pouzitim
nésledujici konvence: Velmi &asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), Méné &asté (> 1/1 000 az < 1/100),
Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), Velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze
urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Seznam nezadoucich ucinki
Trida organového systému  Frekvence: nezadouci u¢inek

Infekce a infestace Casté: infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, sinusitida
Mén¢ Casté: celulitida, zubni infekce, herpes zoster, infekce dolnich
dychacich cest, virova infekce hornich dychacich cest,
vulvovaginalni mykotické infekce

Poruchy imunitniho systému  Méné Casté: hypersenzitivni reakce (veetn€ vyrazky, koptivky)
Vzacné: zavazné hypersenzitivni reakce (vCetné anafylaxe,
angioedému)
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Psychiatrické poruchy Méng Casté: deprese

Poruchy nervového systému  Casté: zavrat', bolest hlavy
Mén¢ Casté: obrna licniho nervu

Respiracni, hrudni a Casté: orofaryngealni bolest

mediastinalni poruchy Meéné Casté: zduteni nosni sliznice
Vzacné: alergicka alveolitida, eozinofilni pneumonie
Velmi vzacné: organizujici se pneumonie™

Gastrointestinalni poruchy Casté: prijem, nauzea, zvraceni
Poruchy ktize a podkozni Casté: svédeni
tkang Mén¢ Casté: pustularni psoriaza, olupovani ktize, akné

Vzacné: exfoliativni dermatitida, hypersenzitivni vaskulitida
Velmi vzacné: buldézni pemfigoid, kozni lupus erythematodes

Poruchy svalové a kosterni Casté: bolest zad, bolest svaltl, bolest kloubt
soustavy a pojivové tkané Velmi vzacné: lupus-like syndrom

Celkové poruchy a reakce v Casté: tinava, zarudnuti v misté injekce, bolest v misté injekce
mist¢ aplikace Mén¢ Casté: reakce v mist¢ injekce (zahrnujici krvaceni, hematom,
indurace, otok a svédéni), astenie

*  Viz bod 4.4, Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich u pacientti s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou
a ulcerdzni kolitidou byly poméry infekce nebo zavazné infekce mezi pacienty 1é¢enymi ustekinumabem
a témi, co dostavali placebo, podobné. V placebem kontrolovaném obdobi téchto klinickych studii byla ve
sledovaném obdobi frekvence infekce 1,36/pacientorok u pacientii s psoriazou a 1,34/pacientorok u
pacientt, kteti dostavali placebo. Zavazné infekce se ve sledovaném obdobi vyskytly s frekvenci

0,03/ pacientorok u pacientt, ktefi dostavali ustekinumab (30 zavaznych infekci na 930 pacientorokti ve
sledovaném obdobi), a 0,03/pacientorok u pacienttl, kteti dostavali placebo (15 zdvaznych infekci na

434 pacientoroki ve sledovaném obdobi) (viz bod 4.4).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcer6zni kolitidou na 15 227 pacientoroki ptisobeni ustekinumabu u

6 710 pacientii byl median sledovaného obdobi 1,2 roku; 1,7 roku ve studiich psoriatickych onemocnéni,
0,6 roku u Crohnovy choroby a 2,3 roku ve studiich ulcerozni kolitidy. Frekvence infekci u pacientd
l1é¢enych ustekinumabem byla 0,85/pacientorok, incidence zdvaznych infekci byla v této skupiné pacientt
0,02/pacientorok ve sledovaném obdobi (289 zavaznych infekci na 15 227 pacientoroki ve sledovaném
obdobi) a hlasené zavazné infekce zahrnovaly pneumonii, analni absces, celulitidu, divertikulitidu,
gastroenteritidu a virové infekce.

V klinickych studiich nedoslo u pacientt s latentni tuberkuldzou, kteti byli soub€zné 1é¢eni izoniazidem,
k rozvoji tuberkulozy.
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Malignity

V placebem kontrolovaném obdobi v klinickych studiich s psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulcerdzni kolitidou byla ve sledovaném obdobi incidence malignit, vyjma nemelanomovych
koznich nadort, 0,11 na 100 pacientorokt ve skuping 1é¢ené ustekinumabem (1 pacient za

929 pacientorokti ve sledovaném obdobi). U pacientt, kterym bylo podavano placebo, to bylo 0,23

(1 pacient za 434 pacientoroktl ve sledovaném obdobi). Incidence nemelanomovych koznich nadora byla
0,43 na 100 pacientorokii ve sledovaném obdobi ve skuping 1é¢ené ustekinumabem (4 pacienti za

929 pacientoroki ve sledovaném obdobi) proti 0,46 placebem 1é¢enych pacientti (2 pacienti za

433 pacientorokil ve sledovaném obdobi).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcer6zni kolitidou na 15 205 pacientoroki ptisobeni ustekinumabu u

6 710 pacientii byl median sledovaného obdobi 1,2 roku; 1,7 roku ve studiich s psoriatickym
onemocnénim, 0,6 roku u Crohnovy choroby a 2,3 roku u studii s ulcerdézni kolitidou. Malignity, vyjma
nemelanomovych koznich nadort, byly hlaSeny u 76 pacientii ze sledovaného obdobi

15 205 pacientorokt (incidence 0,50 na 100 pacientorokti ve sledovaném obdobi ve skupin¢ pacientti
1é¢ené ustekinumabem). Incidence malignit hldSena u pacientli léCenych ustekinumabem byla srovnatelna
s incidenci o¢ekavanou u obecné populace (standardizovana incidence = 0,94 [95 % interval
spolehlivosti: 0,73; 1,18], ptizptisobeno veku, pohlavi a rase). Nejcastéji pozorované malignity, vyjma
nemelanomovych koznich nadort, byly karcinom prostaty, melanom, kolorektalni karcinom a karcinom
prsu. Vyskyt nemelanomovych koznich malignit byl 0,46 na 100 pacientoroki ve sledovaném obdobi u
pacienttl 1é¢enych ustekinumabem (69 pacientli na 15 165 pacientorokti sledovaného obdobi). Pomér
pacientil s basaliomem v porovnani se skvamocelularnim karcinomem kiize (3:1) je srovnatelny

s pomérem oc¢ekavanym u obecné populace (viz bod 4.4).

Hypersenzitivni reakce
Béhem kontrolovanych obdobi v klinickych studiich psoridzy a psoriatické artritidy s ustekinumabem,
byly vyrazka a kopfivka pozorovany u < 1 % pacientt (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prosttednictvim webového formuléte
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
Jednotlivé davky az do 6 mg/kg podavané intraven6zné v klinickych studiich nebyly omezeny toxicitou.

V piipadé predavkovani se doporucuje u pacienta sledovat jakékoli pfiznaky nebo projevy nezadoucich
ucinkt a okamzité zahajit odpovidajici symptomatickou 1é¢bu.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4ACOS.

Mechanismus tcéinku

Ustekinumab je zcela lidska IgG 1k monoklonalni protilatka, ktera se vaze se sdilenou specificitou

na protein p40, podjednotku lidskych cytokini interleukinu (IL(-12 a IL-23. Ustekinumab inhibuje
aktivitu lidskych IL-12 a [L-23 tim, Ze p40 brani t€émto cytokiniim v navazani na jejich receptorovy
protein IL-12RB1, exprimovany na povrchu imunitnich bunék. Ustekinumab se nemze vazat na [L-12 a
IL-23, které jsou jiz navazany na IL-12R[1 povrchové receptory bunék. Je proto nepravdépodobné, Ze by
ustekinumab pfispival ke komplementem nebo protilatkami zprostfedkované cytotoxicité bunék s
receptory IL-12 a/nebo IL-23. IL-12 a IL-23 jsou heterodimerické cytokiny, které jsou secernovany
aktivovanymi bunikami prezentujicimi antigen, jako jsou makrofagy a dendritické buiiky a oba cytokiny
se podileji na funkci imunitniho systému; IL-12 stimuluje Natural Killer (NK) bunék a diferenciaci a
aktivaci CD4+ T bunék vuci T helperu 1 (Th1) fenotyp, IL-23 indukuje T helper 17 (Th17) cestou.
Nicmén¢ abnormalni regulace IL-12 a IL-23 jsou spojeny s onemocnénimi zprostiedkovanymi zménou
imunity, jako je psoriaza, psoriaticka artritida, Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida.

Vazbou sdilené p40 podjednotky IL-12 a IL-23 muze ustekinumab uplatnit své klinické G¢inky u
psoriazy, psoriatické artritidy, Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy pies pferuseni drah cytokint Thl a
Th17, které jsou hlavni pro patologii téchto onemocnéni.

U pacienti s Crohnovou chorobou vedla béhem indukéni faze 1é¢ba ustekinumabem ke snizeni
zanétlivych markerti véetné C-reaktivniho proteinu (CRP) a fekalniho kalprotektinu, a tato sniZeni se
behem udrzovaci faze zachovala. CRP byl hodnocen v pribéhu prodlouzeni studie a obecné se sniZeni
pozorovana béhem udrzovaci faze udrzela do 252. tydne.

U pacientt s ulcerdzni kolitidou vedla 1é¢ba ustekinumabem ke sniZeni zanétlivych markerti véetné CRP
a fekalniho kalprotektinu béhem indukéni faze, kterd se udrzela béhem udrzovaci faze a prodlouzeni
studie do 200. tydne.

Imunizace

Béhem dlouhodobé rozsifené studie psoriazy 2 (PHOENIX 2) dospéli pacienti, ktefi byli 1é¢eni
minimalné€ 3,5 roku piipravkem STELARA, méli podobné reakce protilatek na pneumokokové
polysacharidy a tetanové vakciny jako kontrolni skupina pacientl s nesystémovou lécbou psoriazy.
Procenta dospélych pacientd, u kterych se rozvinuly ochranné hladiny pneumokokovych a tetanovych
protilatek, a protilatkové titry byly podobné u pacientti lécenych ptipravkem STELARA i u kontrolnich
pacientd.

Klinick4 u¢innost

Plakovda psoridza (dospéli)

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byly hodnoceny u 1 996 pacientd ve dvou randomizovanych dvojité
slepych placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacienti se stfedn¢ t€zkou az tézkou plakovou
psoriazou, ktefi byli kandidaty na fototerapii nebo systémovou 1écbu. V randomizované, zaslepené,
aktivné kontrolované studii byl dodate¢né porovnavan ustekinumab a etanercept u pacientd se stiedné
tézkou az tézkou plakovou psoriazou, ktefi méli neadekvatni odpovéd’ na 1écbu, intoleranci nebo
kontraindikaci na cyklosporin, MTX nebo PUVA.
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V Psoriatickém hodnoceni 1 (PHOENIX 1) bylo hodnoceno 766 pacientt. 53 % téchto pacienti bud’
neodpovidalo na lé¢bu, netolerovalo ji nebo u nich byla jina systémova lécba kontraindikovana. Pacienti
randomizovani do skupiny s ustekinumabem dostali davky 45 mg nebo 90 mg v tydnu 0 a 4 a dale
dostavali stejnou davku kazdy 12. tyden. Pacienti randomizovani do placebové skupiny dostali placebo v
tydnu 0 a 4. V tydnu 12 a 16 dostali ustekinumab (bud’ 45 mg nebo 90 mg) ve zkiizeném uspoiadani,
ktery pak dostavali kazdy 12. tyden. Pacienti ptivodné randomizovani do skupiny s ustekinumabem, ktefi
dosahli odpovédi na 1é¢bu 75 PASI (PASI = Psoriasis Area and Severity Index, tj. relativni zlepSeni
nejméné o 75 % ve srovnani s vychozim stavem) v tydnech 28 i 40, byli znovu randomizovani tak, ze
dostavali kazdy 12. tyden ustekinumab nebo placebo (tj. 1é€ba byla vysazena). U pacientd, kteti byli pfi
opé¢tovné randomizaci v tydnu 40 zatazeni do placebové skupiny, bylo podévani ustekinumabu

v puvodnim davkovacim rezimu znovu zahajeno poté, kdyz u nich doslo k nejméné k 50 % ztraté jejich
zlepSeni PASI skore docileného ve 40. tydnu. Po prvni aplikaci studijni medikace byli vSichni pacienti
sledovani po dobu az 76 tydni.

V Psoriatickém hodnoceni 2 (PHOENIX 2) bylo hodnoceno 1 230 pacientt. 61 % téchto pacientti bud’
neodpovidalo na 1éc¢bu, netolerovalo ji nebo u nich byla jina systémova lécba kontraindikovana. Pacienti
randomizovani do skupiny s ustekinumabem dostali davky 45 mg nebo 90 mg v tydnu 0 a 4 a dale dostali
dalsi davku v tydnu 16. Pacienti randomizovani do placebové skupiny dostali placebo v tydnu 0 a 4. V
tydnu 12 a 16 dostali ustekinumab (bud’ 45 mg nebo 90 mg) ve zkiizeném usporadani. Po prvnim podani
studované 1éCby byli vSichni pacienti sledovani po dobu az 52 tydnti.

V Psoriatickém hodnoceni 3 (ACCEPT) bylo hodnoceno 903 pacienti se stiedné tézkou az t€zZkou
psoriazou, u kterych byla neadekvatni odpoveéd’ na 1écbu, byli intolerantni k jiné systémové 1€cbé, ¢iu
nich byla jina systémova lécba kontraindikovana. V této studii byla hodnocena G¢innost a bezpecnost
ustekinumabu a etanerceptu. Béhem 12tydenni aktivné kontrolované ¢asti této studie byli pacienti
randomizovani do skupiny s etanerceptem (50 mg dvakrat tydn¢€) a 45 mg ustekinumabu v tydnu 0 a 4,
nebo 90 mg ustekinumabu v tydnu O a 4.

V psoriatickém hodnoceni 1 a 2 byly charakteristiky vychoziho stavu onemocnéni konzistentni naptic
vSemi lé¢ebnymi skupinami s medianem vychoziho skore PASI 17 az 18 a medianem vychozi Body
Surface Area (BSA) > 20 a median DLQI (Dermatology Life Quality Index) byl mezi 10 az 12. Pfiblizné
jedna tietina subjektd hodnoceni (Psoriatické hodnoceni 1) a jedna ¢tvrtina subjektd hodnoceni
(Psoriatické hodnoceni 2) méla psoriatickou artritidu (PsA). Pfiblizné stejny vyskyt obtizi byl také
pozorovan v Psoriatickém hodnoceni 3.

Primarnim cilovym parametrem v obou hodnocenich byl pomér pacientd, ktefi v tydnu 12 dosahli
odpovédi PASI 75 ve srovnani s vychozim stavem (viz tabulka 2 a 3).

Tabulka 2: Souhrn klinicke odpovédi v Psoriatickéem hodnoceni 1 (PHOENIX 1) a Psoriatickém
hodnoceni 2 (PHOENIX 2)
Tyden 12 Tyden 28
2 davky (Tyden 0 a Tyden 4) 3 davky (Tyden O,
Tyden 4 a Tyden 16)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Psoriatické hodnoceni 1
Pocgt rzindomlzovanych 255 255 256 250 243
pacientu
Odpoveéd PASISON (%) [ 26 (10%) | 213 (84%)* | 220 (86 %)* | 228 (91 %) | 234 (96 %)
Odpoveéd PASI 75 N (%) 8 (3 %) 171 (67 %)* | 170 (66 %)* | 178 (71 %) | 191 (79 %)
Odpovéd PASI 90 N (%) 52 %) 106 (42%)* | 94 (37 %)* | 123 (49 %) | 135 (56 %)
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b fan?
;?ﬁmzlyrﬁolfg Ir\‘fgz) 10 (4%) | 151 (39 %)® | 156 (61 %)* | 146 (58 %) | 160 (66 %)
Pocet pacientti s
t€lesnou hmotnosti 166 168 164 153
<100 kg
Odpovéd PASI 75N (%) | 6(4%) | 124(74%) | 107(65%) | 130 (79 %) | 124 (81 %)
Pocet pacientt s télesnou
hmotnosti > 100 kg 89 87 92 20
Odpovéd PASI 75N (%) | 2(2%) | 47 (54 %) 63(68%) | 48(56%) | 67 (74 %)
Psoriatické hodnoceni 2
g ;’ggﬂi%ndomlzovanyc}l 410 409 411 400
Odpovéd PASI 50N (%) | 41 (10 %) | 342 (84 %) | 367 (89 %)° | 369 (93 %) | 380 (95 %)
Odpoved PASI 75N (%) | 15(4%) | 273 (67 %) | 311 (76 %) | 276 (70 %) | 314 (79 %)
Odpoved PASIO0ON (%) | 3(1%) | 173 (42%)°* | 209 (51 %) | 178 (45 %) | 217 (54 %)
P ES L
; ?ﬁmgﬁol]:;;;ea) 18(4 %) | 277 (68 %)* | 300 (73 %)* | 241 (61 %) | 279 (70 %)
Pocet pacientt s télesnou
hmotnosti 290 297 289 280
<100 kg
Odpoved PASITSN | 15 400y | 218(73%) | 225(78%) | 217 (76 %) | 226 (81 %
(%) (4 %) ( ) ( ) ( ) ( )
Pocet pacientt s
télesnou hmotnosti 120 112 121 119
> 100 kg
82%’““ PASI7SN 3(3%) | 55(49 %) 86 (71%) | 59(54%) | 88 (74 %)

p < 0,001 pro ustekinumab 45 mg nebo 90 mg ve srovnani s placebem (PBO).

b

PGA = Celkové hodnoceni 1ékafem (Physician Global Assessment)

Tabulka 3: Souhrn klinické odpovedi v Psoriatickém hodnoceni 3 (ACCEPT) v Tydnu 12
Psoriatické hodnoceni 3
Etanercept Ustekinumab
24 davek 2 davky (Tyden 0 a Tyden 4)
(50 mg dvakrat 45 mg 90 mg
tydné)
Pocet randomizovanych pacientti 347 209 347
Odpovéd PASI 50 N (%) 286 (82 %) 181 (87 %) 320 (92 %)*
Odpovéd PASI 75 N (%) 197 (57 %) 141 (67 %)° 256 (74 %)*
Odpovéd PASI 90 N (%) 80 (23 %) 76 (36 %) 155 (45 %)*
fé(z}?g -‘{?/()‘;Jem nebo minimlni 170 (49 %) 136 (65 %)? 245 (71 %)*
Pocet pacientt s télesnou
hmotnosti 251 151 244
<100 kg
Odpovéd PASI 75 N (%) 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77 %)
Pocet pacientt s
télesnou hmotnosti 96 58 103
> 100 kg
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| Odpovéd PASI 75 N (%) | 43 (45 %) | 32 (55 %) | 67 (65 %) |

p < 0,001 pro ustekinumab 45 mg nebo 90 mg ve srovnani s etanerceptem.

b p = 0,012 pro ustekinumab 45 mg ve srovnani s etanerceptem.

V Psoriatickém hodnoceni 1 bylo pietrvani PASI 75 signifikantné lepsi pfi kontinualni 16¢bé ve srovnani
s vysazenim lécby (p < 0,001). Podobné vysledky byly pozorovany s kazdou davkou ustekinumabu. V 1.
roce (tydnu 52) bylo PASI 75 u 89 % pacientii opétné randomizovanych do skupiny s udrzovaci lécbou a
63 % pacienttl opétné randomizovanych do skupiny s placebem (vysazeni 1écby) (p < 0,001).

V 18 mésicich (tydnu 76) bylo PASI 75 u 84 % pacientti opétné randomizovanych do skupiny s udrzovaci
1écbou a 19 % pacientl opétn€ randomizovanych do skupiny s placebem (vysazeni [éCby). V 3. roce
(tydnu 148) bylo PASI 75 u 82 % pacientli opétné randomizovanych do skupiny s udrzovaci Ié¢bou.

V 5. roce (tydnu 244) bylo PASI 75 u 80 % pacientd znovu randomizovanych do skupiny s udrzovaci
1écbou.

U pacientt opétn¢ randomizovanych do skupiny s placebem, u kterych byla po ztraté¢ > 50 % PASI znovu
zahgjena jejich piivodni 1écba ustekinumabem, bylo béhem 12 tydnii po opétovném zahéjeni 1écby znovu
dosazeno zlepSeni na PASI 75 u 85 %.

V Psoriatickém hodnoceni 1 bylo v tydnu 2 a v tydnu 12 v kazdé skuping 1é¢ené ustekinumabem
prokézano, ve srovnani s placebem, vyznamné zlepseni DLQI od vychoziho stavu. Zlepseni se udrzelo do
tydne 28. Podobné vyznamné zlepseni bylo pozorovano v Psoriatickém hodnoceni 2 v tydnech 2 a 12 a
udrzelo se do tydne 24. V Psoriatickém hodnoceni 1 bylo oproti placebu v kazdé skupiné 1é¢ené
ustekinumabem vyznamné zlepSeni psoridzy nehtii (Nail Psoriasis Severity Index), souhrnnych skore
fyzické a mentalni slozky SF-36 a ve svédéni dle Visual Analogue Scale (VAS). V Psoriatickém
hodnoceni 2 bylo také v kazdé skupiné 1é¢ené ustekinumabem, ve srovnani s placebem, vyznamné
zlepSeni Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) a Work Limitations Questionnaire (WLQ).

Psoriaticka artritida (PsA) (dospéli)
Bylo prokazano, Ze ustekinumab zlepSuje znamky a piiznaky, fyzické funkce a se zdravim souvisejici

kvalitu Zivota a redukuje rychlost progrese periferniho poskozeni kloubti u dospélych pacientt s aktivni
PsA.

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byly hodnoceny u 927 pacientd ve dvou randomizovanych, dvojité
slepych, placebem kontrolovanych hodnocenich u pacientti s aktivni PsA (> 5 oteklych kloubti a

> 5 citlivych kloubit), navzdory nesteroidni protizanétlivé (NSAID) nebo nemoc modifikujici
antirevmatické 1é¢bé (DMARD). U pacientt v t€chto hodnocenich byla zjisténa PsA po dobu nejméné

6 mesicu. Byli zatazeni pacienti s kazdym subtypem PsA, vCetné polyartikularni artritidy bez znamek
revmatoidnich uzlikd (39 %), spondylitidy s periferni artritidou (28 %), asymetrické periferni artritidy
(21 %), distalni interfalangealni Gcasti (12 %) a mutilujici artritidy (0,5 %). Pies 70 % a 40 % pacientd v
obou hodnocenich mélo na pocatku entezitidu, resp. daktylitidu. Pacienti randomizovani do skupiny s
ustekinumabem dostali podkozné davku 45 mg, 90 mg, nebo placebo v tydnu 0 a 4 a dale dostavali
stejnou davku kazdych 12 tydnt (q12w). Ptiblizné 50 % pacienti pokra¢ovalo v uzivani stabilnich davek
MTX (< 25 mg/tyden).

V hodnoceni PsA 1 (PSUMMIT I) a hodnoceni PsA 2 ( PSUMMIT II), bylo 80 % resp.86 % pacientil,
respektive, diive 1é¢enych DMARD. V hodnoceni 1 nebyla povolena pfedchozi 1é¢ba antagonisty TNF-a.
V hodnoceni 2, byla vétSina pacientt (58 %, n = 180) jiz dfive 1écena jednim nebo vice antagonisty TNF-
a, pficemz u vice nez 70 % z nich byla v jakémkoli Case trvani hodnoceni 1é¢ba anti- TNF-o pozastavena
na zakladé nedostate¢né ui¢innosti nebo nesnasenlivosti.
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Znamky a priznaky

Lécba ustekinumabem vede k vyznamnému zlepSeni parametri aktivity onemocnéni ve srovnani s
placebem ve 24. tydnu. Primarnim cilovym parametrem bylo procento pacientt, ktefi ve 24. tydnu doséahli
odpovéd’ odpovidajici American College of Rheumtalogy (ACR) 20. Kli¢ové vysledky ucinnosti jsou
uvedeny v tabulce 4 nize.

Tabulka 4: Pocet pacientii, kteri dosahli klinické odpovédi ve Studii psoriatické artritidy 1
(PSUMMIT 1) a Studie 2 (PSUMMIT 1l) ve 24. tydnu

Studie psoriatické artritidy 1 Studie psoriatické artritidy 2
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg

Pocet

randomizovanych 206 205 204 104 103 105

pacienti
r??(}[/’o‘;ved ACR20. 1 47 03 9%) | 87 (42%) | 101 (50 %) | 21 (20 %) | 45 (44 %) | 46 (44 %)
I??(};O‘;V@d ACR 50, 18(9%) | 51 (25%) | 57(28%)° | 7(7%) | 18(17%)° | 24 (23 %)
r??(}[/’o‘;ved ACRT0, 52%) | 25(12%)° | 29(14%) | 33 %) | 7(7%) 9 (9 %)°

Pocet pacientit > 3 %

B 146 145 149 80 80 81
r??(}[/’o‘;ved PASITS, 6 (11 %) | 83(57%) | 93(62%)" | 4(5%) | 41 (51%) | 45 (56 %)
I??(};O‘;V@d PASI 90, 4(3%) | 60(41%) | 65(@d4%) | 3(4%) | 24(30%) | 36 (44 %)
Kombinovana
OdPOVéd’ 0, 0, a 0 a 0, V) a 0, a
PASI 75 a ACR 20, | B(3%) | 40(28%) | 62(42%) | 2(3%) | 24(30%) | 31(38%)
n (%)

Pocet pacienti

<100 ke 154 153 154 74 74 73
g?&‘;ved ACR20, 139 2500) | 67(44%) | 78 (51%) | 17(23%) | 32(43%) | 34 (47 %)

Pocet pacientit s > 3 %

Bog 105 105 111 54 58 57
g?&‘;ved PASITS 4130 | 64(61%) | 73(66%) | 4(7%) | 31(53%) | 32(56%)

Pocet pacient

> 100 b 52 52 50 30 29 31
g?&‘;ved ACR20. 1 g (159) | 2038%) | 23(46%) | 4(13%) | 13(45%) | 12(39%)

Pocet pacientit s > 3 %

Bog 41 40 38 26 22 24
g?&‘;ved PASIT5, 2(5%) | 19(48%) | 20(53 %) 0 10 (45%) | 13 (54 %)

p <0,001
p <0,05
p=NS

a o o e

Pocet pacientll s > 3 % BSA pocatecni poskozeni kiize psoriazou
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Odpovedi ACR 20, 50 a 70 se nadale zlepSovaly nebo byly zachovany az do 52. tydne (hodnoceni PsA 1
a2) a 100. tydne (hodnoceni PSA 1). V hodnoceni PsA 1 bylo dosazeno odpovédi ACR 20 ve 100. tydnu
u 57 % (45 mg) resp. 64 % (90 mg). V hodnoceni PsA 2 bylo dosazeno odpovédi ACR 20 v 52. tydnu u
47 % (45 mg) resp. 48 % (90 mg)

Procento pacienttl, kteti dosahli ve 24. tydnu zménéné miry odpovédi PsA (PsARC), bylo u skupin s
ustekinumabem také vyznamné vy$$i v porovnani s placebem. Odpovédi PSARC byly udrzeny az do 52. a
100. tydne. Ve skupiné pacientl s dominujici symptomatologii spondylitida s periferni artritidou a
lécenych ustekinumabem, doslo ve 24. tydnu ke zlepSeni skore Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) o 50 % a 70 % v porovnani s placebem.

Odpovédi pozorované u skupin lé¢enych ustekinumabem byly podobné u pacientl uzivajicich soucasné
MTX a byly udrzeny az do 52. a 100. tydne. U pacientt diive 1éCenych anti-TNF piipravky, ktefi
dostavali ustekinumab bylo dosazeno vétsi odpovédi ve 24. tydnu, neZ u pacientli uzivajicich placebo
(ACR-20 odpovéd’ v tydnu 24 u 45 mg a 90 mg byla 37 % resp. 34 %, ve srovnani s placebem 15 %,

p <0,05) a odpovédi byly udrzeny az do 52. tydne.

V hodnoceni PsA 1 u pacientt s entezitidou a daktylitidou bylo na pocatku vyznamné zlepsSeni skore
entezitidy a daktylitidy pozorovéano ve 24. tydnu ve skupin€ s ustekinumabem v porovnani s placebem.
V hodnoceni PsA 2 bylo vyznamné zlepSeni skore entezitidy a skore numerického zlepseni (statisticky
nevyznamného) daktylitidy pozorované ve 24. tydnu ve skupiné s ustekinumabem 90 mg (p = NS) ve
srovnani s placebem. Zlepseni skore entezitidy a daktylitidy bylo udrzeno az do 52. a 100. tydne.

RTG odpoved

Strukturalni poskozeni jak rukou tak nohou bylo vyjadieno jako souhrnna zména skore podle Van der
Heijde - Sharp (vdH - S skore) upraveného pro PsA pridanim distalnich interfalangealnich kloubt rukou,
ve srovnani s vychozim stavem. Byla provedena pre-specifikovana integrovana analyza kombinujici data
od 927 pacientti v obou hodnocenich PsA 1 a 2. Ustekinumab prokazal statisticky vyznamné snizeni
rychlosti progrese strukturalniho poSkozeni v porovnani s placebem, mefeno pomoci zmény od vychoziho
stavu do 24. tydne v souhrnném modifikovaném skore vdH — S (primeér + SD skére byl 0,97 & 3,85 ve
skupiné s placebem ve srovnani s 0,40 = 2,11 a 0,39 + 2,40 u ustekinumabu 45 mg (p < 0,05) resp. 90 mg
(p < 0,001) skupiny). Tento efekt byl tazen hodnocenim PsA 1. Uginek byl povazovéan za prokazany bez
ohledu na soucasné uzivani MTX a byl udrzovan az do 52. (integrovana analyza) a 100. tydne (hodnoceni
PsA 1).

Fyzické funkce a kvalita Zivota souvisejici se zdravim

U pacientt lécenych ustekinumabem bylo ve 24. tydnu prokazano signifikantni zlepSeni fyzickych funkci
pii hodnoceni pomoci dotazniku index funkéni disability (Disability Index of the Health Assessment
Questionnaire, HAQ-DI). Podil pacientt, ktefi dosahli klinicky vyznamného > 0,3 zlepseni v HAQ-DI
skore od vychozi hodnoty bylo také vyznamné vyssi ve skupin€ s ustekinumabem ve srovnani s
placebem. Zlepseni skore HAQ-DI od vychozi hodnoty bylo udrzeno az do 52. tydne a 100. tydne.

Doslo k vyraznému zlepSeni skére DLQI ve skupin€ s ustekinumabem v porovnani s placebem ve

24. tydnu, které bylo udrzeno az do 52. tydne a 100. tydne. Ve studii PsA 2 doslo k vyraznému zlepSeni
funkéniho hodnoceni 1é€by chronického onemocnéni - tnava (FACIT-F) skore ve skupiné

s ustekinumabem ve srovnani s placebem ve 24. tydnu. Procento pacientt, kteti dosahli klinicky
vyznamného zlepseni unavy (4 body FACIT -F) bylo také vyznamné vyssi ve skupiné s ustekinumabem v
porovnani s placebem. Zlepseni skore FACIT bylo udrzeno az do 52. tydne.
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Crohnova choroba

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byly hodnoceny ve tfech randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych multicentrickych studiich u dospé€lych pacientt se stiedné az siln€ aktivni
Crohnovou chorobou (skore Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] > 220 a < 450). Klinicky vyvojovy
program sestaval ze dvou 8tydennich intravenoznich indukénich studii (UNITI-1 a UNITI-2),
nasledovanych 44tydenni subkutanni, randomizovanou udrzovaci studii s vysazenim l¢ku (IM-UNITI),
predstavujici 52 tydnd 1écby.

Indukéni studie zahrnuly 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacientti. Primarnim cilovym
parametrem hodnoceni u obou indukénich studii byl podil subjektti v klinické odpovédi (definovéana jako
snizeni skore CDAI o > 100 bodi) v 6. tydnu. Udaje o t&innosti byly v obou studiich shromazd’ovany a
analyzovany po dobu 8 tydnti. Byly povoleny soucasné davky peroralnich kortikosteroidd,
imunomodulatorti, aminosalicylatl a antibiotik, pficemz 75 % pacientl nadale dostavalo nejméné jeden
z téchto 1€kti. V obou studiich byli pacienti randomizovani do skupin 1écenych v nultém tydnu jednim
intravenoznim podanim bud’ doporucené odstupnované davky ptiblizné 6 mg/kg (viz bod 4.2 souhrnu
udajt o ptipravku STELARA 130 mg koncentrat pro infuzni roztok), fixni davky 130 mg ustekinumabu
nebo placeba.

U pacientt ve studii UNITI-1 selhala pfedchozi 1é¢ba anti-TNF-a nebo ji netolerovali. U ptiblizné€ 48 %
pacientl selhala 1 pfedchozi anti-TNF-o 1é¢ba a u 52 % selhaly 2 nebo 3 piedchozi anti-TNF-a terapie.
V této studii vykézalo 29,1 % pacienti nedostatecnou pocatecni odpoveéd’ (primarni nonrespondéti),
69,4 % odpovédelo, ale odpoveéd’ vymizela (sekundarni nonrespondéti) a 36,4 % anti-TNF-a terapie
netolerovalo.

U pacientt ve studii UNITI-2 selhala nejméné jedna konvencni 1écba, vcetné kortikosteroidii nebo
imunomodulatori, pfi¢emz nebyli dosud lé¢eni anti-TNF-a (68,6 %) nebo anti-TNF-a terapii dostali, ale
ta u nich neselhala (31,4 %).

V obou studiich UNITI-1 a UNITI-2 byl v porovnani s placebem ve skupin¢ 1é¢ené ustekinumabem
vyznamn¢ vétsi podil pacientl v klinické odpovédi a remisi (tabulka 5). Klinicka odpoveéd’ a remise byly
u pacientil lécenych ustekinumabem vyznamné jiz ve 3. tydnu a do 8. tydne se dale zlepSovaly. V téchto
indukénich studiich byla v porovnani se skupinou lé¢enou davkou 130 mg u€innost odstupiiovanych
davek vyssi a [épe udrzitelna, a proto je odstupiiované davkovani doporuc¢enou intravendzni indukéni
davkou.

Tabulka 5: Indukce klinické odpovedi a remise ve studiich UNITI-1 a UNITI-2

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Doporucena Placebo Doporucena
n=247 davka n=209 davka
ustekinumabu ustekinumabu
n=249 n=209
Klinicka remise, 8. tyden 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)* 41 (19,6 %) 84 (40,2 %)*

Klinicka odpoveéd (100 bodut),
6. tyden

53 (21,5 %)

84 (33,7 %)’

60 (28,7 %)

116 (55,5 %)

Klinicka odpovéd (100 bodi),

8. tyden 50 (202 %) | 94(37,8%) | 67(32,1%) | 121 (57,9 %)
70 bodové odpovéd’, 3. tyden | 67 (27,1 %) | 101 (40,6 %)° | 66 BL6%) | 106 (50,7 %)
70 bodové odpoved,, 6. tyden | 75 (30,4 %) | 109 (43,8 %)° | 81(38,8%) | 135 (64,6 %)
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Klinicka remise je definovana jako skore CDAI < 150; klinicka odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI o
nejméné 100 bodti nebo setrvani v klinické remisi

70 bodova odpoveéd’ je definovana jako pokles skore CDAI o nejméné 70 bodu

*  Selhani na anti-TNF-a

** Selhani na konvenéni terapii

& p<0,001
b p<0,01

UdrzZovaci studie (IM-UNITI) hodnotila 388 pacientd, ktefi ve studiich UNITI-1 a UNITI-2 v 8. tydnu po
indukci ustekinumabem doséahli 100 bodové klinické odpovédi. Pacienti byli randomizovani do skupiny
1é¢ené subkutannim udrzovacim reZzimem bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydni, 90 mg
ustekinumabu kazdych 12 tydnd nebo placebo po dobu 44 tydni (ohledné doporué¢eného udrzovaciho
davkovani viz bod 4.2).

V porovnani se skupinou 1é¢enou placebem si ve 44. tydnu klinickou remisi a odpoveéd’ udrzel vyznamné
vy$si podil pacientl ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem (viz tabulka 6).

Tabulka 6: Udrzeni klinické odpovédi a remise ve studii IM-UNITI (44. tyden; 52 tydnii po zahdjeni

indukcni davkou)
Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych kazdych
8 tydnii 12 tydni
n=1317 n=128" n = 129"
Klinicka remise 36 % 53 %* 49 %°
Klinicka odpovéd’ 44 % 59 %° 58 %°
Klinicka remise bez kortikosteroidli 30 % 47 %* 43 %°
Klinicka remise u pacientl:
v remisi na za¢atku udrzovaci 1é¢by 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* | 56 % (44/78)
ktefi vstoupili ze studie CRD3002* 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° | 57 % (41/72)
kteti dosud nebyli 1é¢eni anti-TNF-q, 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° | 57 % (30/53)
ktefi vstoupili ze studie CRD30018 26 % (16/61) | 41 % (23/56) 39 % (22/57)

Klinicka remise je definovana jako skore CDAI < 150; klinicka odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI o

nejméné 100 bodi nebo setrvani v klinické remisi

*  Placebova skupina byla sloZena z pacientt, kteti odpovédéli na 1é¢bu ustekinumabem a na zac¢atku udrzovaci 1écby

byli randomizovani do skupiny 1é¢ené placebem.
Pacienti, ktefi na za¢atku udrzovaci 1é€by setrvavali ve 100 bodové klinické odpovédi na ustekinumab

nominalné vyznamny (p < 0,05)

Ve studii IM-UNITI si 29 ze 129 pacientd pii 1é¢bé kazdych 12 tydnt neudrzelo odpovéd’ na ustekinumab

T

i Pacienti, u kterych selhala konvenéni 1é¢ba, nikoli vSak 1é¢ba anti-TNF-a
3 Pacienti, ktefi byli vici anti-TNF-a refrakterni/intolerantni

¥ p<0,01

b p<0,05

a bylo jim povoleno upravit davkovani ustekinumabu kazdych 8 tydnt. Ztrata 1é¢ebné odpovédi byla

definovana jako hodnoty indexu aktivity Crohnovy choroby (CDAI) skore > 220 bodi a zvySeni tohoto
skore 0 > 100 bodu ve srovnani s hodnotami ve vychozim stavu. U téchto pacientti se 16 tydni po uprave
davkovani klinické remise dosahlo ve 41,4 % ptipadi.

Pacienti, ktefi v 8. tydnu induk¢nich studii UNITI-1 a UNITI-2 na indukci ustekinumabem klinicky
neodpoveédéli (476 pacientt), byli zafazeni do nerandomizované ¢asti udrzovaci studie (IM-UNITI) a
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dostavali v tu dobu 90 mg subkutanni injekce ustekinumabu. O osm tydnii pozd€ji dosahlo 50,5 %
pacientt klinické odpovédi a nadale dostavalo kazdych 8 tydnti udrzovaci davku; z téchto pacientt, kteii
pokracovali na udrzovaci davce, si ve 44. tydnu vétSina odpovéd’ udrzela (68,1 %) a dosahla remise
(50,2 %), a to v podilech, které byly podobné podilim u pacientt, ktefi na indukci ustekinumabem na
zacatku odpovedéli.

Ze 131 pacientq, ktefi na indukci ustekinumabem odpovédéli a kteti na zacatku udrzovaci studie byli
randomizovani do skupiny 1é¢ené placebem, u 51 nasledné doslo ke ztraté odpovédi a dostavalo kazdych
8 tydnti 90 mg ustekinumabu subkutdnné. VétSina pacientd, u kterych doslo ke ztrat¢ odpovedi a kteti
znovu zacali pouzivat ustekinumab, tak u€inila do 24 tydna po indukéni infuzi. Z téchto 51 pacientti

16 tydni po obdrzeni prvni subkutanni davky ustekinumabu 70,6 % dosahlo klinické odpovédi a 39,2 %
procent doséahlo klinické remise.

Pacienti, kteti v IM-UNITI studii dokoncili 44. tyden, byli zpiisobili pokrac¢ovat v 1é¢bé v prodlouzeni
studie. Mezi 567 pacienty, kteti vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném léceni ustekinumabem, byly
klinické remise a odpovéd’ obecné udrzovany do 252. tydne pro obé skupiny pacientd, téch, ktefi selhali
na TNF-terapiich, a téch, ktefi selhali na konven¢nich terapiich.

U pacientt s Crohnovou chorobou nebyla v tomto prodlouzeni studie s 1é€bou trvajici az 5 let
identifikovana zadna nova bezpecnostni rizika.

Endoskopie

U 252 pacientli s vhodnou vychozi endoskopickou aktivitou nemoci byl v podstudii hodnocen
endoskopicky vzhled sliznice. Primarnim cilovym parametrem hodnoceni byla zména vychoziho skore
Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease (SES-CD), coz je slozené skore
sledujici 5 ileo-kolonickych segmentli na pritomnost/velikost viedi, podil slizni¢niho povrchu potazeného
viedy, podil slizni¢niho povrchu postizeného jakoukoli jinou 1ézi a pfitomnost/typ zGzeni/striktur.

V 8. tydnu, po jediné intraven6zni induk¢ni davce, byla zména skore SES-CD vétsi ve skuping 1éCené
ustekinumabem (n = 155, primérna hodnota zmény = -2,8), nez ve skupiné¢ 1é¢ené placebem (n =97,
pramérna hodnota zmény = -0,7, p = 0,012).

Odpovéd pacientit s pistélemi

V podskupiné pacientil s odtékajicimi pistélemi pfi vstupu do studie (8,8 %; n = 26), dosdhlo za 44 tydna
12/15 (80 %) ustekinumabem 1éCenych pacientl reakce pistéle (definovano jako > 50 % sniZeni
vychozich hodnot poctu odtékajicich pistéli z indukéni studie) v porovnani s 5/11 (45,5 %) pacienty
exponovanymi placebu.

Kvalita zivota souvisejici se zdravim

Kvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena pomoci dotaznikii Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ) a SF-36. V 8. tydnu vykazali v porovnani s placebem pacienti 1é¢eni
ustekinumabem statisticky vyznamné vyssi a klinicky smysluplna zlepSeni celkového skére IBDQ a
dotazniku SF-36 Mental Component Summary Score v obou studiich UNITI-1 a UNITI-2, a dotazniku
SF-36 ve Physical Component Summary Score ve studii UNITI-2. Tato zlepSeni se ve studii IM-UNITI
do 44. tydne v porovnani s placebem obecné udrZela 1épe u pacientii 1é¢enych ustekinumabem. ZlepSeni
kvality Zivota souvisejici se zdravim bylo obecné udrzovano po dobu prodlouzeni studie do 252. tydne.

Ulcerozni kolitida

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych multicentrickych studiich u dospélych pacientil se stiedné tézkou az t€Zkou
aktivni ulcerdzni kolitidou (Mayo skore 6 az 12; endoskopické subskore > 2). Program klinického vyvoje
sestaval z jedné intravenozni induk¢ni studie (oznaGované jako UNIFI-I) s 1é¢bou trvajici az 16 tydnd,
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nasledované 44tydenni subkutanni randomizovanou vysazovaci udrzovaci studii (ozna¢ovanou jako
UNIFI-M) predstavujici nejméné 52 tydnt lécby.

Vysledky ucinnosti ze studii UNIFI-I a UNIFI-M byly zaloZeny na centralnim hodnoceni endoskopii.

Studie UNIFI-I zahrnovala 961 pacientl. Primarnim cilovym parametrem hodnoceni v indukéni studii byl
podil subjektd v klinické remisi v 8. tydnu. Pacienti byli randomizovani do skupin, kde byla v nultém
tydnu podana jedna intravendzni davka bud’ doporucené odstupiiované davky ptiblizné 6 mg/kg (viz
tabulka 1, bod 4.2 souhrnu udajt o ptipravku STELARA 130 mg koncentrat pro infuzni roztok), fixni
davky 130 mg ustekinumabu nebo placeba.

Soucasné davky peroralnich kortikosteroidl, imunomoduléatorti a aminosalicylati byly povoleny, pfi¢emz
90 % pacientii nadale dostavalo nejméné jednu z t€chto medikaci. U zafazenych pacientli musela selhat
konvencni lécba (kortikosteroidy nebo imunomodulatory) nebo nejméné jedno biologické 1é¢ivo
(antagonista TNF-a a/nebo vedolizumab). U 49 % pacientl selhala konvenc¢ni 1€¢ba, nikoli vSak
biologicka 1écba (z nich 94 % dosud nebylo [éceno biologickym lé¢ivym piipravkem). U 51 % pacientti
selhala biologicka lécba nebo nebylo snaSena. U priblizné 50 % téchto pacientl selhala nejméné 1
predchozi 1écba zalozena na antagonistech TNFa (48 % z nich byli primarni nonrespondéti) au 17 %
selhala nejméné 1 1écba zaloZzena na antagonistech TNFa a vedolizumabu.

Ve studii UNIFI-I byl v 8. tydnu signifikantn¢ vétsi podil pacientti v klinické remisi ve skupiné 1é¢ené
ustekinumabem v porovnani s placebem (tabulka 7). Jiz ve 2. tydnu, pii prvni navstéveé planované ve
studii a pfi kazdé dalsi nasledné navstéve, vyssi podil pacientil 1é¢enych ustekinumabem nemél zadné
rektalni krvaceni nebo dosahl normalni frekvence stolice v porovnani s pacienty 1é¢enymi placebem.
Vyznamné rozdily v parcialnim Mayo skore a symptomatické remisi byly mezi ustekinumabem a
placebem pozorovany jiz ve 2. tydnu.

Uginnost byla ohledné zvolenych cilovych parametri hodnoceni vy$i ve skupiné s odstupiiovanymi
davkami (6 mg/kg) v porovnani se skupinou s davkou 130 mg, a proto je odstupiiované davkovani

doporucenou intravendzni indukéni davkou.

Tabulka 7: Souhrn klicovych vysledkii ucinnosti UNIFI-I (8. tyden)

Placebo Doporucena davka
n=319 ustekinumabu®
n =322
Klinick4 remise* 5% 16 %*
U pacienttl, u kterych selhala konvenéni 1é€ba, o o .
nikoli biologické lé¢ba 9% (15/158) 19 % (29/156)
U pacienti, u kterych selhala biologicka 1é¢ba* 1% (2/161) 13 % (21/166)°
U pacientt, u kterych selhalo jak TNF, tak 0 % (0/47) 10 % (6/58)°
vedolizumab
Klinicka odpovéd® 31 % 62 %*

U pacientt, u kterych selhala konvenéni 1é¢ba,

0 V) b
nikoli biologicka 1é¢ba 35 % (56/158) 67 % (104/156)

U pacient(, u kterych selhala biologické 1é¢ba* 27 % (44/161) 57 % (95/166)°
U pacilentu, u kterych selhalo jak TNF, tak 28 % (13/47) 52 % (30/58)°
vedolizumab

Slizniéni hojeni’ 14 % 27 %*

U pacientt, u kterych selhala konvenéni 1écba,

0 0 (o}
nikoli biologicka 1é¢ba 21% (33/158) 33 % (52/156)
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U pacientl, u kterych selhala biologicka 1é¢ba 7% (11/161) 21 % (35/166)°
Symptomaticka remise?* 23 % 45 %°
ﬁo'mbinovana symptomaticka remise a slizni¢ni 8% 21 o4p

ojeni

£ Infuzni davka ustekinumabu pomoci davkovaciho rezimu zaloZeného na télesné hmotnosti specifikovana v tabulce 1

souhrnu udajii o pripravku STELARA 130 mg koncentrat pro infuzni roztok.
*  Klinicka remise je definovana jako Mayo skore < 2 body, bez individualniho podskére > 1.

S Klinicka odpoved je definovana jako pokles vychozi hodnoty Mayo skoére o > 30 % a > 3 body, bud’ s poklesem
vychozich hodnot podskoére rektalniho krvaceni > 1, nebo s podskore rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

Antagonista TNF-a a/nebo vedolizumab.

T Slizni¢ni hojeni je definovano jako Mayo endoskopické podskére 0 nebo 1.

t Symptomaticka remise je definovana jako Mayo podskore frekvence stolice 0 nebo 1 a podskodre rektalniho krvaceni
0.

+  Kombinovana symptomaticka remise a slizni¢ni hojeni je definovana jako podskore frekvence stolice 0 nebo 1,
podskore rektalniho krvaceni 0 a endoskopické podskore 0 nebo 1.

 p<0,001

Nominaln¢ vyznamné (p < 0,001)

Nominaln¢ vyznamné (p < 0,05)

Studie UNIFI-M hodnotila 523 pacientd, ktefi ve studii UNIFI-I dosahli klinické odpovédi po jednom
intravenoznim podani ustekinumabu. Pacienti byli randomizovani do skupin, kterym se po dobu 44 tydni
podaval subkutanni udrZzovaci rezim bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnt, 90 mg ustekinumabu
kazdych 12 tydnt nebo placebo (ohledné doporuceného udrzovaciho davkovani viz bod 4.2 souhrnu
udajt o ptipravku STELARA injeké¢ni roztok (injekeni lahvicka) a injekéni roztok v predplnéné injekéni
sttika¢ce nebo souhrnu udajt o pripravku pro predplnéné pero).

Ve 44. tydnu byly v klinické remisi v porovnani se skupinou lé¢enou placebem vyznamné vetsi podily
pacienttll z obou skupin lécenych ustekinumabem (viz tabulka 8).

Tabulka 8: Souhrn klicovych parametrii ucinnosti ve studii UNIFI-M (44. tyden; 52 tydnii od zahdjeni

indukcni davky)
Placebo* 90 mg 90 mg
n=175 ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych kazdych
8 tydnu 12 tydni
n=176 n=172
Klinicka remise** 24 % 44 %? 38 %°

U pacientt, u kterych selhala konvencni

1é¢ba, nikoli biologicka 1écba

U pacientt, u kterych selhala biologicka

1é¢ba¥

ggi‘;ﬁ;ﬁ‘;‘;ﬁfr’m selhalo jak TNF, 15% 4/27) | 33% (721 | 23 % (5722)
UdrZzeni klinické odpovédi do 44. tydne® 45 % 71 %* 68 %*°

}éé%ifﬁ?ﬁ‘;ii“blf;gf?kze}z?g konventni | 51 o/ 44/87) | 78 % (66/85) | 77 % (78/102)¢

U pacientt, u kterych selhala biologicka

1é¢ba¥

glfi‘;ﬁti‘;’u‘lfnﬁfmh selhalo jak TNF, 41% (1127) | 67 % (14221F | 50 % (11/22)¢

Slizni¢ni hojeni’ 29 % 51 %* 44 %°

31% (27/87) | 48 % (41/85)¢ | 49 % (50/102)¢

17 % (15/88) 40 % (36/91)° | 23 % (16/70)¢

39 % (34/88) | 65% (59/91)° | 56 % (39/70)¢
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Udrzeni klinické remise do 44. tydne® 38% (17/45) | 58 % (22/38) | 65 % (26/40)°

Klinické remise bez kortikosteroidu € 23 % 42 %* 38 %"
Dlouhotrvajici remise' 35% 57 %°¢ 48 %4
Symptomatickd remise? 45 % 68 %°© 62 % ¢

Kombinovana symptomaticka remise a
slizniéni hojeni*

*  Po odpovédi na i.v. ustekinumab.

** Klinicka remise je definovana jako Mayo skore < 2 body, bez individualniho podskére > 1.

' Klinicka odpovéd je definovana jako pokles vychozi hodnoty Mayo skoére o > 30 % a > 3 body, bud’ s poklesem
vychozich hodnot podskodre rektalniho krvaceni > 1, nebo s podskoére rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

Antagonista TNF-a a/nebo vedolizumab.

28 % 48 %° 41 %

T Slizni¢ni hojeni je definovano jako Mayo endoskopické podskore 0 nebo 1.

Udrzeni klinické remise do 44. tydne je definovano jako pacienti v klinické remisi do 44. tydne z pacientt v klinické

remisi na zacatku udrzovaci 1é¢by.

Klinicka remise bez kortikosteroidii je definovana jako pacienti v klinické remisi, ktefi ve 44. tydnu nedostavaji

kortikosteroidy.

Dlouhotrvajici remise je definovana jako ¢astecna remise dle Mayo pii > 80 % vsSech navstév pred 44. tydnem a

¢astecna remise dle Mayo pfi posledni navstéve (44. tyden).

t Symptomaticka remise je definovana jako Mayo podskore frekvence stolice 0 nebo 1 a podskoére rektalniho krvaceni
0.

+ Kombinovana symptomaticka remise a slizni¢ni hojeni je definovana jako podskore frekvence stolice 0 nebo 1,

podskare rektalniho krvaceni 0 a endoskopické podskére 0 nebo 1.

p <0,001

p <0,05

Nominélné vyznamné (p < 0,001)

o o

o

Nominélné vyznamné (p < 0,05)
Statisticky nevyznamné

Pfinosné ucinky ustekinumabu na klinickou odpovéd, slizni¢ni hojeni a klinickou remisi byly pozorovany
v indukéni fazi 1 v udrzovaci fazi jak u pacientd, u kterych selhala konvencni 1écba, nikoli biologicka
1é¢ba, 1 u pacientd, u kterych selhala nejméné jedna piedchozi 1é¢ba antagonistou TNF-a, véetné pacienti
s primarni nepfitomnosti odpovédi na 1écbu antagonistou TNF-a. Pfinosné ucinky byly rovnéz
pozorovany v induk¢ni fazi u pacientd, u kterych selhala nejméné jedna pfedchozi 1écba antagonistou
TNF-a a vedolizumabem, poc¢et pacientl v této podskupiné byl vsak pfili§ nizky k tomu, aby bylo mozno
ucinit definitivni zavéry o ptinosném ucinku u této skupiny béhem udrzovaci faze.

Respondéri na indukci ustekinumabem v 16. tydnu

Pacienti 1é¢eni ustekinumabem, u kterych ve studii UNIFI-I v 8. tydnu nebyla pfitomna odpovéd’, dostali
v 8. tydnu 90 mg ustekinumabu s.c. (36 % pacientlt). Z nich bylo 9 % pacientil, ktefi byli na zacatku
randomizovani do skupiny s doporuc¢enou indukéni davkou a kteti dosahli klinické remise, a 58 %
dosahlo v 16. tydnu klinické odpovédi.

Pacienti, u kterych ve studii UNFI-I nebyla v 8. tydnu pfitomna klinickd odpovéd’ na indukci
ustekinumabem, ale u kterych byla odpovéd’ ptitomna v 16. tydnu (157 pacientl), vstoupili do
nerandomizované ¢asti studie UNIFI-M a nadale dostavali udrzovaci davku kazdych 8 tydni; z téchto
pacientt si ve 44 tydnu vétSina (62 %) odpovéd’ uchovala a 30 % dosédhlo remise.

Prodlouzeni studie

Ve studii UNIFI byli pacienti, ktefi dokon¢ili studii do 44. tydne, zptsobili pokraovat v prodlouzeni
studie. Mezi 400 pacienty, kteti vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném léceni ustekinumabem
kazdych 12 nebo 8 tydni, se symptomaticka remise obecn¢ udrzela do 200. tydne u pacientt, u kterych
konvencni 1é¢ba selhala (ale ne biologicka 1écba) a u kterych selhala biologicka 1écba vetné téch, u
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kterych selhaly ob¢ 1é¢by, anti-TNF a vedolizumab. Mezi pacienty, ktefi se 4 roky 1é¢ili ustekinumabem a
byli hodnoceni v 200. udrZzovacim tydnu pomoci uplného Mayo skore, si 74,2 % (69/93) udrzelo slizni¢ni
hojeni a 68,3 % (41/60) klinickou remisi.

Bezpecnostni analyza zahrnujici 457 pacienti (1289,9 pacientorokti) sledovanych az 220 tydnt ukazala,
ze bezpecnostni profil mezi 44. a 220. tydnem byl srovnatelny s profilem pozorovanym az do 44. tydne.

V této studii nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni obavy po dobu az 4 roki 1é¢by u pacientd
s ulcerozni kolitidou.

Endoskopickd normalizace

Endoskopick4 normalizace byla definovana jako Mayo endoskopické podskore 0 a ve studii UNIFI-I byla
pozorovana jiz v 8. tydnu. Ve 44. tydnu studie UNIFI-M ji bylo dosazZeno u 24 % pacienti 1é€enych
ustekinumabem kazdych 12 tydnd a u 29 % pacientt 1é¢enych ustekinumabem kazdych 8 tydnt

v porovnani s 18 % pacientti ve skuping 1é¢ené placebem.

Histologické a histoendoskopické sliznicni hojeni

Histologické hojeni (definované jako infiltrace neutrofily u <5 % krypt, nepfitomnost destrukce krypt a
zadné eroze, ulcerace ani granulacni tkan) bylo ve studii UNIFI-I hodnoceno v 8. tydnu a ve studii
UNIFI-M ve 44. tydnu. V 8. tydnu, po jedné intravenozni indukéni dévee, dosahly histologického hojeni
vyznamn¢ vétsi podily pacientd ve skuping lé¢ené doporucenou davkou (36 %) v porovnani s pacienty ze
skupiny 1é¢ené placebem (22 %). Ve 44. tydnu bylo udrzeni tohoto Gi¢inku pozorovano u vyznamng¢
vétsiho poctu pacientts s histologickym hojenim ve skupiné 1écené ustekinumabem kazdych 12 tydnt

(54 %) a kazdych 8 tydni (59 %) v porovnani s placebem (33 %).

Kombinovany cilovy parametr hodnoceni spocivajici v histoendoskopickém slizni¢nim hojeni definovany
jako subjekty jak s hojenim sliznic, tak s histologickym hojenim, byl ve studii UNIFI-I hodnocen

v 8. tydnu a ve studii UNIFI-M ve 44. tydnu. Pacienti 1é¢eni ustekinumabem v doporu¢ené davce
vykazovali vyznamna zlepSeni v cilovém parametru histoendoskopického slizni¢niho hojeni v 8. tydnu ve
skupiné Ié€ené ustekinumabem (18 %) v porovnani se skupinou Iécenou placebem (9 %). Ve 44. tydnu
bylo udrzeni tohoto uc¢inku pozorovano u vyznamné vét§iho poc¢tu pacientti s histoendoskopickym
hojenim ve skuping 1é¢ené ustekinumabem kazdych 12 tydnt (39 %) a kazdych 8 tydnt (46 %)

v porovnani s placebem (24 %).

Kvalita zivota souvisejici se zdravim
Kwvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena pomoci dotaznikii Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ), SF-36 a EuroQoL-5D (EQ-5D).

V 8. tydnu studie UNIFI-I vykazovali pacienti léceni ustekinumabem v porovnani s placebem vyznamné
vyssi a klinicky vyznamnéjsi zlepSeni celkového skore IBDQ, EQ-5D a EQ-5D VAS, a SF-36 Mental
Component Summary Score a SF-36 Physical Component Summary Score. Tato zlepSeni byla ve studii
UNIFI-M u pacientd lécenych ustekinumabem udrzena do 44. tydne. ZlepSeni kvality Zivota souvisejici
se zdravim meétfené pomoci IBDQ a SF-36 se obecné udrzelo béhem prodlouzeni az do 200. tydne.

U pacientt, ktefi dostavali ustekinumab, doslo oproti pacientim na placebu, k vyznamnému zlepseni
pracovni produktivity, coz se projevilo jak podstatnym zmirnénim postizeni pracovnich schopnosti a
aktivity, tak v hodnoceni dotazniku WPAI-GH.

Hospitalizace a chirurgickeé vykony souvisejici s ulcerozni kolitidou (UC)

Do 8. tydne studie UNIFI-I byly podily subjektt s hospitalizacemi souvisejicimi s ulcer6zni kolitidou
vyznamn¢ mensi u subjektt ve skupin€ s doporucenou davkou ustekinumabu (1,6 %, 5/322) v porovnani
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se subjekty ve skupiné 1é¢ené placebem (4.4 %, 14/319), pti¢emz u subjektli ve skupiné s doporu¢enou
induk¢ni davkou ustekinumabu nepodstoupil chirurgicky vykon souvisejici s ulcerdzni kolitidou zadny
subjekt v porovnani s 0,6 % (2/319) subjektd ve skuping lécené placebem.

Do 44. tydne studie UNIFI-M byl u subjektd v kombinované skupiné 1é¢ené ustekinumabem pozorovan
vyznamné nizsi pocet hospitalizaci souvisejicich s ulcer6zni kolitidou (2,0 %, 7/348) v porovnani se
subjekty ve skupiné 1é¢ené placebem (5,7 %, 10/175). Do 44. tydne podstoupil chirurgické vykony
souvisejici s ulcerdzni kolitidou v porovnani se subjekty ve skuping 1é¢ené placebem (1,7 %, 3/175) ve
skupiné lécené ustekinumabem numericky nizsi pocet subjektt (0,6 %, 2/348).

Imunogenita
Protilatky proti ustekinumabu se mohou tvofit béhem 1é¢by ustekinumabem a vétsina z nich je

neutralizujicich. Tvorba protilatek proti ustekinumabu souvisi se zvySenou clearance ustekinumabu u
pacienti s Crohnovou chorobou nebo ulcerozni kolitidou. Nebyla v§ak pozorovana Zadna snizena
ucinnost. Neni zadna viditelna korelace mezi pfitomnosti protilatek proti ustekinumabu a vznikem reakci
v misté vpichu.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptredlozit vysledky studii

s ustekinumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s juvenilni idiopatickou artritidou. U
pediatrické populace nebylo pfedplnéné pero studovano a nedoporucuje se pro pouzivani u pediatrickych
pacienttl.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Median doby dosazeni maximalni koncentrace v séru (tmax) byl 8,5 dne po jednorazové subkutanni davce

90 mg aplikované zdravym jedinciim. Mediany hodnot tmax ustekinumabu po subkutannim podani jedné
davky 45 mg, nebo 90 mg pacientiim s psoriazou byly srovnatelné s hodnotami nalezenymi u zdravych
jedinct.

Absolutni biologicka dostupnost ustekinumabu po jednorazovém subkutannim podani byla u pacientt s

psoriazou stanovena na 57,2 %.

Distribuce
Median hodnoty distribu¢niho objemu béhem terminalni faze (Vz) po jednorazovém intravendznim
podani pacientlim s psoriazou byl mezi 57 az 83 ml/kg.

Biotransformace
Presna metabolicka cesta ustekinumabu neni znama.

Eliminace

Median systémové clearance (CL) po jednorazovém intraven6znim podani byl u pacientd s psoriazou v
rozmezi od 1,99 do 2,34 ml/den/kg.

Median polocasu (ti2) ustekinumabu byl u pacientl s psoridzou, s psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou nebo ulcerdzni kolitidou piiblizn€ 3 tydny. Napii¢ vSemi hodnocenimi s psoridzou se
pohyboval v rozmezi od 15 do 32 dnt.

V populaéni farmakokinetické analyze byla u pacientti s psoriazou a/nebo s psoriatickou artritidou
zdanliva clearance (CL/F) 0,465 1/den a zdanlivy distribu¢ni objem 15,7 1. CL/F ustekinumabu nebyla
ovlivnéna pohlavim. Populacni farmakokineticka analyza ukazala, Ze u pacientl s pozitivnim testem na
pritomnost protilatek proti ustekinumabu, byla tendence k vyssi clearance ustekinumabu.

91



Linearita davek

U pacientli s psoriazou stoupala systémova expozice ustekinumabu (Cmax @ AUC) pfiblizné
proporcionalné v zavislosti na davce po jednorazovém intravendznim podani davek v rozmezi od
0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg nebo po jednorazovém subkutannim podani davek v rozmezi pfiblizn¢ od
24 mg do 240 mg.

Jednorazova davka versus opakované davky

Casové profily koncentrace ustekinumabu v séru byly u pacienti s psoriazou po jednorazovém nebo
opakovaném subkutannim podani davky obvykle predikovatelné. Po zahdjeni subkutanniho davkovani v
tydnu 0 a 4 a dale pak kazdy 12. tyden, bylo koncentraci ustekinumabu v ustaleném stavu v séru dosazeno
do 28. tydne. Median tdolni/minimalni koncentrace v ustaleném stavu byl v rozmezi od 0,21 pg/ml do
0,26 pg/ml (45 mg) a od 0,47 pg/ml do 0,49 pg/ml (90 mg). Pti subkutannim podavani ustekinumabu
kazdych 12 tydnt nebyla v pribéhu doby pozorovana jeho kumulace v séru.

U pacientt s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou byla po intravendzni davce priblizné 6 mg/kg od
8. tydne podavana kazdych 8 nebo 12 tydnti subkutanni udrzovaci davka 90 mg ustekinumabu.
Koncentraci ustekinumabu v ustaleném stavu se dosahlo na zac¢atku druhé udrzovaci davky. U pacientt
s Crohnovou chorobou se median minimalnich koncentraci v ustaleném stavu pii podavani 90 mg
ustekinumabu kazdych 8 tydnid pohyboval od 1,97 ng/ml do 2,24 pg/ml a pti podavani kazdych 12 tydnt
0d 0,61 ug/ml do 0,76 pug/ml. U pacientd s ulcerdzni kolitidou se median minimalnich koncentraci

v ustaleném stavu pii podavani 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnt pohyboval od 2,69 pg/ml do

3,09 pg/ml a pti podavani kazdych 12 tydnid od 0,92 pg/ml do 1,19 pg/ml. Minimalni hladiny
ustekinumabu v ustaleném stavu dosahované pti podavani 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnti byly

v porovnani s minimalnimi koncentracemi ustekinumabu v ustaleném stavu po podavani 90 mg kazdych
12 tydnil spojeny s vy$s$im vyskytem klinické remise.

Vliv télesné hmotnosti na farmakokinetiku
V populacni farmakokinetické analyze za pouziti tdaji od pacientl s psoriazou bylo zjisténo, Ze t€lesna
hmotnost je nejvyznamnéjsi proménnou ovliviiujici clearance ustekinumabu. Median CL/F byl u pacientti

vvvvv

vvvvv

Vv

ziskany z konfirmacni populacni farmakokinetické analyzy za pouZiti udajl od pacienti s psoriatickou
artritidou.

Uprava frekvence davkovani

U pacientt s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou mély na zékladé pozorovanych udaji a analyz
populaéni farmakokinetiky randomizované subjekty, u kterych odpoveéd’ na 1é¢bu odeznéla, v ¢ase nizsi
sérové koncentrace ustekinumabu v porovnani se subjekty, u kterych odpovéd’ neodeznéla. U Crohnovy
choroby byla uprava davky z 90 mg kazdych 12 tydnti na 90 mg kazdych 8 tydnti spojena se zvySenim
minimalnich sérovych koncentraci ustekinumabu a s doprovodnym zvysSenim t¢innosti. U ulcerdzni
kolitidy simulace zalozené na modelu popula¢ni farmakokinetiky ukazaly, Ze Gprava davkovani z 90 mg
kazdych 12 tydnt na kazdych 8 tydna by méla vést ke trojndsobnému zvyseni minimalnich koncentraci
ustekinumabu v ustaleném stavu. Navic byl na zaklade€ udaji z klinickych hodnoceni u pacientti

s ulcerdzni kolitidou prokazan pozitivni vztah expozice-odpovédi mezi minimalnimi koncentracemi a
klinickou odpovédi a hojenim sliznic.
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Zvlastni populace
U pacientli se zhorSenou funkci ledvin nebo jater nejsou dostupné zadné farmakokinetické udaje.
U starsich pacientli nebyly specifické studie provedeny.

Farmakokinetika ustekinumabu byla obecn¢ srovnatelna u pacientti s psoriazou a ulcerdzni kolitidou
asijského a neasijského ptivodu.

U pacienti s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou byla proménlivost clearance ustekinumabu
ovlivnéna té€lesnou hmotnosti, hodnotami albuminu v séru, pohlavim a stavem protilatek na ustekinumab,
pricemz télesnd hmotnost byla hlavni kovariace ovliviyjici distribu¢ni objem. U Crohnovy choroby byla
clearance navic ovlivnéna C-reaktivnim proteinem, predchozi neadekvatni odpovedi na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNF) v anamnéze a rasou (asijska versus neasijskd). Vliv téchto kovariat byl

v ramei £20 % typické nebo referencni hodnoty pfislusného farmakokinetického parametru, proto neni u
téchto kovariat tprava davkovani nutna. Soucasné podavani imunomodulatord nemélo na dispozici
ustekinumabem vyznamny vliv.

V populacni farmakokinetické analyze nebyly pozorovany zaddné ucinky tabadku nebo alkoholu na
farmakokinetiku ustekinumabu.

Biologicka dostupnost ustekinumabu po podani injekéni stiikackou nebo predplnénym perem byla
srovnatelna.

U pediatrické populace s psoriazou nebylo piedplnéné pero studovano a nedoporucuje se pro pouZivani u
pediatrickych pacientt.

Regulace cytochromt P450

Ve studii in vitro byly hodnoceny ucinky IL-12 nebo IL-23 na regulaci cytochromti P450 na lidskych
hepatocytech, coz ukazalo, ze IL-12 a/nebo IL-23 v koncentracich v séru 10 ng/ml neméni aktivitu
lidskych cytochromti P450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, nebo 3A4; viz bod 4.5).

Studie CNTO1275CRD1003, oteviena studie 1ékovych interakci faze 1, byla provedena za uc¢elem
vyhodnoceni G¢inku ustekinumabu na enzymovou aktivitu cytochromt P450 po indukénim a udrzovacim
davkovani u pacientt s aktivni Crohnovou chorobou (n=18). U pacient s Crohnovou chorobou nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény v expozici kofeinu (substratu CYP1A2), warfarinu
(substratu CYP2C9), omeprazolu (substratu CYP2C19), dextromethorfanu (substratu CYP2D6), nebo
midazolamu (substratu CYP3A), pii jejich soubézném uzivani s usektinumabem ve schvaleném
doporuc¢eném davkovani (viz bod 4.5).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje zaloZené na studiich toxicity po opakovaném podani, vyvojové a reprodukéni toxicity,
vcetné farmakologického hodnoceni bezpecnosti neodhalily zadné zvlastni riziko (tj. organovou toxicitu)
pro cloveéka. Ve studiich vyvojové a reprodukéni toxicity provedenych na opicich cynomolgus nebyly
pozorovany ani nezadouci ucinky na fertilitu samct ani novorozenecké defekty nebo vyvojova toxicita.
Pfi pouziti analogové protilatky proti IL-12/23 u mysi nebyly pozorovany zadné znamky nezadoucich
ucinkt na fertilitu samic.

Ve studiich na zvifatech byly hladiny davek ptiblizné az 45krat vyssi neZ nejvyssi ekvivalent davek

ur¢enych k podani pacientiim s psoridzou a vysledné vrcholové koncentrace v séru opic byly 100krat
vyssi nez vrcholové koncentrace, které byly pozorované u lidi.
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Studie kancerogenity nebyly s ustekinumabem provedeny z diivodu nedostatku vhodnych modeld pro
protilatku, kterd zkiizené nereaguje s IL-12/23 p40 u hlodavct.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Polysorbat 80 (E 433)

Sachar6za

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento lé¢ivy piipravek misen s jinymi lé¢ivymi
pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

STELARA 45 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
3 roky

STELARA 90 mg injek¢ni roztok v pfedplnéném peru
3 roky

Jednotliva predplnéna pera mohou byt uchovavana pii pokojové teploté do 30 °C maximalné po jedno
obdobi v délce az 30 dnti v ptivodnim obalu, aby byla chranéna pfed svétlem. Zaznamenejte si datum, kdy
je predplnéné pero poprvé vyjmuto z chladnicky, a datum likvidace do mista uréeného na vnéjsim obalu.
Datum likvidace nesmi prekrocit ptivodni datum exspirace vyti§téné na krabicce. Jakmile bylo pfedplnéné
pero uchovavano pii pokojové teploté (do 30 °C), nema se vracet do chladnic¢ky. Pfedplnéné pero
zlikvidujte, pokud se nepouzije pii uchovavani pii pokojové teploté do 30 dnti nebo do ptivodniho data
exspirace, podle toho, co nastane diive.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pied mrazem.

Uchovavejte piedplnéné pero v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

V ptipadé€ potfeby mohou byt jednotlivéa pfedplnéna pera uchovavana pti pokojové teploté do 30 °C (viz
bod 6.3).

6.5 Druh obalu a obsah baleni

STELARA 45 mg injekéni roztok v piedplnéném peru

0,5 ml roztoku v Iml injekéni stiikaccee (sklo tidy I) s pevné pripojenou jehlou z nerezové oceli sestavena
do predplnéného pera s pasivnim chrani¢em jehly. Krytka jehly uvniti spodni krytky pfedplnéného pera
obsahuje suchou ptirodni pryz (derivat latexu).
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STELARA 90 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

1 ml roztoku v 1ml injekéni stiikaccee (sklo tiidy I) s pevné ptipojenou jehlou z nerezové oceli a sestavena
do predplnéného pera s pasivnim chrani¢em jehly. Krytka jehly uvniti spodni krytky pfedplnéného pera
obsahuje suchou ptirodni pryz (derivat latexu).

Pripravek STELARA je k dispozici v baleni obsahujicim 1 pfedplnéné pero.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Piedplnénym perem se nesmi tepat. Pied subkutannim podanim musi byt roztok vizualn€ zkontrolovan
na piitomnost ¢astic nebo zménu zabarveni. Roztok je ¢iry az slabé opalizujici, bezbarvy az svétle Zluty a
muze obsahovat né€kolik malych, prihlednych nebo bilych proteinovych ¢éstic. Tento vyskyt neni u
bilkovinnych roztokt neobvykly. LéCivy ptipravek nesmi byt pouzit, jestlize je roztok zakaleny nebo ma
zménénou barvu nebo pokud jsou pfitomny cizi ¢astice. Pfed podanim ma STELARA dosahnout
pokojové teploty (ptiblizné pil hodiny). Podrobny navod k pouziti je uveden v piibalové informaci.

STELARA neobsahuje konzervacni latky, proto nesmi byt pouzit jakykoli nepouzity zbyly roztok

v preplnéném peru. Pripravek STELARA je dodavan jako sterilni jednorazové predplnéné pero.
Ptedplnéné pero nesmi byt nikdy pouZzito opakovan€. Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

STELARA 45 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
EU/1/08/494/006

STELARA 90 mg injekéni roztok v piedplnéném peru
EU/1/08/494/007

9. DATUM PRVNi REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. ledna 2009
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 19. zati 2013
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10. DATUM REVIZE TEXTU

07/2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici ne webovych strankach Evropské
agentury pro lécive ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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