PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

STELARA 130 mg koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 130 mg ustekinumabu v 26 ml (5 mg/ml).

Ustekinumab je plne humanna monoklonova protilatka IgG1xk proti interleukinu (IL)-12/23, ktora
vznika v mysich myeldmovych bunkovych liniach pouzitim rekombinantnej DNA technoldgie.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na inflzny roztok.

Roztok je ¢iry, bezfarebny az svetlozIty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Crohnova choroba

STELARA je indikovana na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou
Crohnovou chorobou, u ktorych odpoved bud’ na konvenénu terapiu alebo na terapiu antagonistom
tumor nekrotizujiceho faktoru alfa — TNFa bola neadekvatna, alebo doSlo k strate odpovede, alebo
takdto terapiu netoleruju, alebo je im kontraindikovana.

Ulcerdzna kolitida

STELARA je indikovana na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou
ulcer6znou kolitidou, u ktorych odpoved bud’ na konvencnu terapiu alebo na biologicku terapiu bola
neadekvatna, alebo doslo k strate odpovede, alebo takuto terapiu netoleruju, alebo je im
kontraindikovana (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a spésob podéavania

STELARA koncentrat na infizny roztok je ur¢ena na podavanie pod vedenim a dozorom lekérov,
ktori maju skdsenosti s diagnostikovanim a liecbou Crohnovej choroby alebo ulcer6znej kolitidy.
STELARA koncentrat na infuzny roztok sa ma pouzit’ iba na intravenéznu induk¢énl davku.

Déavkovanie

Crohnova choroba a ulcerdzna kolitida

Liecba STELAROU sa ma zacat’ jednorazovou intraven6znou davkou na zaklade telesnej hmotnosti.
Infizny roztok sa ma skladat’ z po¢tu injekénych liekoviek STELARY 130 mg, ktory je uvedeny

Vv tabul’ke 1 (pripravu pozri v Casti 6.6).

Tabulka 1 Uvodné intravendzne davkovanie STELARY

Telesna hmotnost’ pacienta v ¢ase davkovania Odporucana Pocet injekénych
davka® liekoviek
STELARY 130 mg
<55 kg 260 mg 2
>55kgaz<85kg 390 mg 3




| >85kg | 520 mg | 4

& Priblizne 6 mg/kg

Prva subkutanna davka sa ma podat’ v 8. tyZdni po intravenoznej davke. Davkovanie nasledujdcich
subkutannych davok, pozri ¢ast’ 4.2 v SPC STELARA injek¢ny roztok (injekéna liekovka) a
injekény roztok naplneny v injekénej strickacke alebo SPC pre naplnené injekéné pero.

StarsSi ludia (vo veku > 65 rokov)
Star$im pacientom nie je potrebné upravovat’ davkovanie (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek a pecene
PouZitie STELARY sa neskimalo v tejto popul&cii pacientov. Nie je mozné poskytnat’ ziadne
odporacania ohl'adne davkovania.

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a uc¢innost STELARY v lietbe Crohnovej choroby alebo ulcerdznej kolitidy
u deti mladSich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie st Ziadne Gdaje.

Spobsob podavania
STELARA 130 mg je len na intraven6zne podanie. Ma sa podavat’ najmenej jednu hodinu.
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych Iatok uvedenych v ¢asti 6.1.
Klinicky zavazné aktivna infekcia (napr. aktivna tuberkul6za, pozri cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost
Za ucelom zlepSenia sledovatel'nosti biologickych liekov sa ma zrete'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
SarZe podaného lieku.

Infekcie

Ustekinumab méze mat’ potencial zvySovat’ riziko vzniku infekcii a reaktivovat’ latentné infekcie.

V klinickych Studiach a v postmarketingovej observacnej Studii u pacientov so psoriazou sa pozorovali
zavazné bakterialne, plesiiové a virusové infekcie u pacientov lieenych STELAROU (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov lieCenych ustekinumabom boli hlasené oportiinne infekcie vratane reaktivacie
tuberkuldzy, iné oportinne bakterialne infekcie (vratane atypickej mykobakterialnej infekcie,
listériovej meningitidy, legionelovej pneumonie a nokardiozy), oportinne plesiiové infekcie,
oportunne virusové infekcie (vratane encefalitidy spdsobenej herpes simplex 2) a parazitarne infekcie
(vratane oénej formy toxoplazmozy).

Pri zvaZzovani pouzitia STELARY u pacientov s chronickou infekciou alebo s anamnézou rekurentnej
infekcie je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.3).

Pred zacatim terapie STELAROU je potrebné pacienta vySetrit’ na pritomnost’ infekcie tuberkuldzy.
STELARA sa nesmie podavat’ chorym s aktivnou tuberkulézou (pozri ¢ast 4.3). K liecbe latentnej
infekcie tuberkulozy treba pristupit’ pred podanim STELARY. Antituberkul6znu terapiu treba takisto
zvazit' pred zacatim lie€by STELAROU u pacientov s latentnou alebo aktivnou tuberkul6zou

v minulosti, u ktorych nie je mozné zaruéit’ adekvatny priebeh lie€by. U pacientov uzivajlcich
STELARU treba pocas liecby a po nej starostlivo sledovat’ znamky a symptomy aktivnej tuberkulozy.



Pacientov treba poucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc v pripade, ak sa vyskytnt znamky alebo
symptomy poukazujuce na infekciu. Ak sa u pacienta rozvinie zdvazna infekcia, je potrebné pacienta
starostlivo sledovat’ a nesmie sa mu STELARA podavat’, kym nie je infekcia vyliecena.

Malignity

Imunosupresiva ako ustekinumab maja potencial zvySovat’ riziko vzniku malignity. U niektorych
pacientov, ktori dostavali STELARU v klinickych skuSaniach a v postmarketingovej observacnej
Stadii u pacientov so psoridzou, sa rozvinuli kutanne a nekutanne malignity (pozri ¢ast’ 4.8). Riziko
malignity mdze byt’ vyssie u pacientov so psoridzou, ktori boli v priebehu ochorenia lie¢eni inymi
biologickymi liekmi.

Neuskutoc¢nili sa ziadne klinické $tudie, do ktorych by boli zaradeni pacienti s anamnézou malignity
alebo pacienti, u ktorych by liecba pokracovala, ak u nich pocas terapie STELAROU doslo k vzniku
malignity. Preto je potrebné starostlivo zvazovat’ pouzitie STELARY u tychto pacientov.

U véetkych pacientov, predovietkym u pacientov starsich ako 60 rokov, u pacientov s predizenou
imunosupresivnou liecbou v anamnéze alebo u pacientov s liecbou PUVA v anamnéze, je potrebné
sledovat’ objavenie nemelandmovej rakoviny koze (pozri Cast’ 4.8).

Systémové a respiracné reakcie z precitlivenosti

Systémové

Po uvedeni lieku na trh boli hldsené zavazné reakcie z precitlivenosti, v niektorych pripadoch
niekol’ko dni po liecbe. Vyskytla sa anafylaxia a angioedém. Ak sa vyskytne anafylakticka alebo ina
z&vazna reakcia z precitlivenosti, je potrebné pristapit’ k naleZitej liecbe a STELARU vysadit’ (pozri
Cast’ 4.8).

Reakcie suvisiace s infuziou

V klinickych skidSaniach boli pozorované reakcie suvisiace s infiziou (pozri ¢ast’ 4.8). Po uvedeni
lieku na trh boli hlasené zavaZzné reakcie suvisiace s infuziou vratane anafylaktickych reakcii na
infuziu. Ak sa spozoruje zavazna alebo zivot ohrozujlica reakcia, ma sa zacat’ vhodna liecba a liecba
ustekinumabom sa ma ukoncit.

Respiracné

Pocas pouzivania ustekinumabu po schvaleni boli hlasené pripady alergickej alveolitidy, eozinofilnej
pneumonie a neinfekénej organizujlcej sa pneumonie. Klinické prejavy zahrnali kasel’, dyspnoe

a intersticialne infiltraty po podani jednej az troch davok. Zavazné dosledky zahimali respiracné
zlyhanie a predizent hospitalizaciu. Zlep3enie bolo hldsené po ukonéeni podévania ustekinumabu

a v niektorych pripadoch tieZ po podani kortikosteroidov. V pripade, Ze bola vylucena infekcia

a diagndza bola potvrdena, ukoncite lie¢bu ustekinumabom a za¢nite vhodnu liecbu (pozri ¢ast’ 4.8).

Kardiovaskularne prihody

U pacientov so psoridzou, ktori dostavali STELARU v postmarketingovej observacnej §tadii boli
pozorované kardiovaskularne prihody vratane infarktu myokardu a cievnej mozgovej prihody. Pocas
lietcby STELAROU sa maju pravidelne hodnotit’ rizikové faktory kardiovaskularnych ochoreni.

Ockovania

Odporaca sa nepodavat’ zivé virusové alebo zivé bakterialne vakciny (ako Bacillus Calmette-Guérin
(BCG)) stigasne so STELAROU. Speciélne klinické $tdie s u¢ast'ou pacientov, ktori nedavno dostali
Zivé virusové alebo Zivé bakterialne vakciny, sa neuskutocnili. K dispozicii nie su Ziadne Udaje

0 sekundarnom prenose infekcie Zivymi vakcinami u pacientov lie¢enych STELAROU. Pred
ockovanim zZivymi virusovymi alebo zivymi bakteridlnymi vakcinami sa terapia STELAROU nema
podavat’ najmenej 15 tyzdniov od poslednej davky a K terapii sa mozno vratit’ najskor 2 tyzdne po
oc¢kovani. Indikujuci lekari sa maji oboznamit’ so suhrnmi charakteristickych vlastnosti lieku pre
Specifické vakciny pre podrobnejsie informécie a pokyny o subeznom pouZivani imunosupresiv po
ockovani.

Podavanie zivych vakcin (ako je BCG vakcina) det'om vystavenym ustekinumabu in utero sa



neodporuca pocas Siestich mesiacov po narodeni alebo dovtedy, kym nie su hladiny ustekinumabu
v sére deti nedetegovatelné (pozri Casti 4.5 a 4.6). Ak existuje jasny klinicky prinos pre konkrétne
dieta, moze sa zvazit' podanie zivej vakciny v skorSom ¢ase, ak st hladiny ustekinumabu v sére
dietat’a nedetegovatel'né.

Pacienti lieceni STELAROU mozu subezne dostat’ inaktivované alebo mrtve vakciny.

Dlhodoba liecba STELAROU nepotlaca humoralnu imunitni odpoved’ na pneumokokovu
polysacharidovu alebo tetanov( vakcinu (pozri ¢ast’ 5.1).

Stbezna imunosupresivna liecba

V §tudiach so psoridzou sa nehodnotila bezpe¢nost’ a u¢innost’ STELARY v kombinacii

s imunosupresivami, vratane biologickych latok alebo fototerapie. V Stadiach so psoriatickou
artritidou sa nepreukazalo, ze by stibeZzné podavanie MTX malo vplyv na bezpeénost’ alebo Gi¢innost’
STELARY. V §tudiach s Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou sa nepreukazalo, Ze by stubezné
podavanie imunosupresiv alebo kortikosteroidov malo vplyv na bezpecnost’ alebo ucinnost’
STELARY. Je potrebné starostlivo zvazit' sibezné podavanie inych imunosupresiv a STELARY alebo
prechod na tdto terapiu z iného imunosupresivneho biologického lie¢iva (pozri Cast’ 4.5).

Imunoterapia
STELARA sa nehodnotila u pacientov, ktori podstupili alergénovu imunoterapiu. Nie je zname, ¢i

STELARA moZe mat’ vplyv na alergénovu imunoterapiu.

VéZne ochorenia koze

U pacientov so psoriazou bola po liecbe ustekinumabom hlasena exfoliativna dermatitida (pozri

Cast’ 4.8). U pacientov s loZiskovou psoriazou sa mdze v rdmci prirodzeneho priebehu ich ochorenia
vyskytniit’ erytrodermalna psoriaza s priznakmi, ktoré mozu byt klinicky na nerozoznanie od
exfoliativnej dermatitidy. V rdmci sledovania psoriazy u pacienta si maju lekari pozorne v§imat’
priznaky erytrodermélnej psoriazy alebo exfoliativnej dermatitidy. Ak sa tieto priznaky objavia, mé sa
zacat’ vhodna liecba. Liecba STELAROU sa ma ukoncit’, ak existuje podozrenie na reakciu na liek.

Ochorenia suvisiace s lupusom

U pacientov lieCenych ustekinumabom boli hlasené pripady ochoreni suvisiacich s lupusom vratane
koZného lupusu erythematosus a syndrému podobnému lupusu. Ak sa objavia lézie, najmé

v oblastiach koZe vystavenych sinku, alebo ak su sprevadzané artralgiou, pacient m& okamZite
vyhladat’ lekarsku pomoc. Ak sa potvrdi diagndza ochorenia suvisiaceho s lupusom, ustekinumab sa
ma vysadit’ a ma sa zacat’ vhodna liecba.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia (> 65 rokov)

U pacientov starSich ako 65 rokov, ktori dostavali STELARU, sa v klinickych Stadiach so
schvalenymi indikaciami nepozorovali Ziadne rozdiely v u¢innosti alebo bezpe¢nosti v porovnani

s mladSimi pacientmi; pocet pacientov star$ich ako 65 rokov vsak nie je dostatocny na to, aby sa dalo
urc¢it’, ¢i odpovedajt na lie¢bu odlisne ako mladsi pacienti. Ked’Ze sa vo v§eobecnosti u starSich
pacientov vyskytuji infekcie vo vyssSej miere, liecbe tejto skupiny pacientov treba venovat’ zvySenti
pozornost’.

Obsah sodika

STELARA obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnoZzstvo sodika. STELARA sa vSak riedi v infGznom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
Toto sa ma vziat’ do uvahy u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika (pozri ¢ast’ 6.6).

45 Liekové ainé interakcie

Zivé vakciny sa nesmu podavat’ si¢asne so STELAROU.



Podavanie Zivych vakcin (ako je BCG vakcina) detom vystavenym ustekinumabu in utero sa
neodporuca pocas Siestich mesiacov po narodeni alebo dovtedy, kym nie su hladiny ustekinumabu
v sére deti nedetegovatelné (pozri Casti 4.4 a 4.6). Ak existuje jasny klinicky prinos pre konkrétne
dieta, mdze sa zvazit’ podanie Zivej vakciny v skorSom cCase, ak st hladiny ustekinumabu v sére
dietat’a nedetegovatel'né.

Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Stidie u I'udi. V populacnych farmakokinetickych analyzach
klinickych Stadii fazy 3 sa skamal G¢inok najcastejSie pouzivanych stucasne podavanych liekov

u pacientov so psoriazou (vratane paracetamolu, ibuprofénu, kyseliny acetylsalicylovej, metforminu,
atorvastatinu, levotyroxinu) na farmakokinetiku ustekinumabu. Nezistili sa Ziadne naznaky interakcie
S tymito sucasne podavanymi liekmi. Dana analyza vychadzala zo zakladu, Ze najmenej 100 pacientov
(> 5 % sledovanej populacie) dostavalo subeznu lie¢bu tymito lieckmi poc¢as najmenej 90 % z ¢asu
trvania Stadie. Farmakokinetika ustekinumabu nebola ovplyvnena stibeznym uzivanim MTX, NSAID,
6-merkaptopurinu, azatioprinu a peroralnych kortikosteroidov u pacientov so psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou alebo ulcer6znou kolitidou alebo predchadzajucou expoziciou anti-TNFa latkam
u pacientov so psoriatickou artritidou alebo Crohnovou chorobou alebo expoziciou biologikam (t. j.
anti-TNFa latky a/alebo vedolizumab) u pacientov s ulceréznou kolitidou.

Vysledky Stadie in vitro nenaznacuju potrebu upravy davky u pacientov, ktori uZivajl zaroven
substraty CYP450 (pozri ¢ast’ 5.2).

V Studiach so psoriazou sa nehodnotila bezpecnost a Gi¢innost STELARY v kombinécii

s imunosupresivami, vratane biologickych latok alebo fototerapie. V Stddiach so psoriatickou
artritidou sa nepreukazalo, Ze by subezné podavanie MTX malo vplyv na bezpe¢nost’ alebo u¢innost’
STELARY. V &tldiach s Crohnovou chorobou a ulcerdznou kolitidou sa nepreukazalo, Ze by stbezné
podavanie imunosupresiv alebo kortikosteroidov malo vplyv na bezpe¢nost’ alebo uc¢innost’
STELARY (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu podas lie¢by a aZ do 15 tyzdiiov po
liecbe.

Gravidita

Nie s k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti ustekinumabu u gravidnych Zien. Stldie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé ucinky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod
alebo postnatalny vyvoj (pozri 5.3). Z dovodu bezpecnosti sa neodportica uzivat STELARU pocas
gravidity.

Ustekinumab prechéadza placentou a bol zisteny v sére deti narodenych pacientkam lieCenym
ustekinumabom pocas gravidity. Klinicky vplyv tohto stavu nie je zndmy, avsak riziko infekcie u deti
vystavenych ustekinumabu in utero méze byt po narodeni zvySené.

Podavanie zivych vakcin (ako je BCG vakcina) detom vystavenym in utero ustekinumabu sa
neodportica pocas 6 mesiacov po narodeni alebo dovtedy, kym nie s hladiny ustekinumabu v sére deti
nedetegovatelné (pozri Casti 4.4 a 4.5). Ak existuje jasny klinicky prinos pre konkrétne dieta, mdze sa
zvazit podanie zivej vakciny v skorSom case, ak su hladiny ustekinumabu v sére diet'ata
nedetegovatelné.

Dojcenie

Obmedzené udaje z publikovanej literatiry naznacuju, Ze ustekinumab sa vylucuje do I'udského
materského mlieka vo vel'mi malych mnozstvach. Nie je zname, €i sa ustekinumab po poziti
systémovo absorbuje. Vzhl'adom na potencial pre vznik neziaducich reakcii spdsobenych
ustekinumabom u doj¢iat je potrebné rozhodnut,, ¢i prerusit’ doj¢enie pocas liecby a eSte 15 tyzdiov
po liecbe, alebo ¢i prerusit’ terapiu STELAROU so zretel'om na prinos dojéenia pre diet’a a prinos
terapie pre pacientku.



Fertilita
Vplyv ustekinumabu na fertilitu u I'udi sa neskiimal (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
STELARA nema ziadny alebo mé zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie (> 5 %) v kontrolovanych obdobiach klinickych Stadii

psoridzy, psoriatickej artritidy, Crohnovej choroby a ulcerdznej kolitidy s ustekinumabom u dospelych
boli nazofaryngitida a bolest” hlavy. Va¢sinou sa povazovali za 'ahké a nevyZzadovali si prerusenie
liecby v Studii. NajzavaznejSia neziaduca reakcia, ktoré bola hlasena pre STELARU, je zvazna
reakcia z precitlivenosti vratane anafylaxie (pozri ¢ast’ 4.4). Celkovy bezpecnostny profil bol

u pacientov so psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou a ulceréznou kolitidou
podobny.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kach

NiZSie uvedené daje 0 bezpecnosti odzrkadl'uji expoziciu ustekinumabu u dospelych v 14 Studiach
fazy 2 a 3 s ticast'ou 6 709 pacientov (4 135 so psoriazou a/alebo psoriatickou artritidou, 1 749

s Crohnovou chorobou a 825 s ulcer6znou kolitidou). Toto zahfia expoziciu STELARE

v kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach Kklinickych Stadii pocas najmenej 6 mesiacov alebo
1 roka (4 577 a 3 253 pacientov v tomto poradi so psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou alebo ulcer6znou kolitidou) a expoziciu pocas najmenej 4 alebo 5 rokov (1 482 a

838 pacientov so psoriazou, v tomto poradi).

Tabul'ka 2 obsahuje zoznam neZiaducich reakcii z klinickych Studii zameranych na psoriézu,
psoriaticku artritidu, Crohnovu chorobu a ulcerdznu kolitidu u dospelych, ako aj neziaducich u¢inkov
hlasenych z postmarketingovych skdsenosti. Neziaduce u¢inky st usporiadané podla triedy
orgdnovych systémov a frekvencie s pouzitim nasledujlcej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté

(> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 aZz < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych Gdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 2 Zoznam neziaducich reakcii

Trieda orgdnovych systtmov  Frekvencia: neZiaduci i¢inok

Infekcie a ndkazy Casté: infekcia hornych dychacich ciest, nazofaryngitida,
sinusitida
Menegj Casté: celulitida, infekcia zubov, herpes zoster, infekcia
dolnych dychacich ciest, virusova infekcia hornych dychacich
ciest, vulvovaginélna mykoticka infekcia

Poruchy imunitného systtmu  Menej casté: reakcie z precitlivenosti (vratane vyrazky, zihlavky)
Zriedkavé: zvazne reakcie z precitlivenosti (vratane anafylaxie,
angioedému)

Psychické poruchy Menej ¢asté: depresia

Poruchy nervového systéemu Casté: zavraty, bolesti hlavy
Menegj Casté: ochrnutie tvare

Poruchy dychacej sustavy, Casté: orofaryngealna bolest’

hrudnika a mediastina Menej ¢asté: upchany nos
Zriedkavé: alergicka alveolitida, eozinofilnd pneumonia
Vel'mi zriedkavé: Organizujlica sa pneumonia™®




Poruchy gastrointestinalneho Casté: hnacka, nauzea, vracanie

traktu
Poruchy koZe a podkozného Casté: svrbenie
tkaniva Menej Casté: pustularna psoriaza, odlupovanie koZe, akné

Zriedkavé: exfoliativna dermatitida, hypersenzitivna vaskulitida
Vel'mi zriedkavé: buldzny pemfigoid, kozny lupus erythematosus

Poruchy kostrovej a svalovej Casté: bolesti chrbta, myalgia, artralgia
sustavy a spojivového tkaniva ~ Vel'mi zriedkavé: syndrom podobny lupusu

Celkové poruchy a reakcie Casté: unava, erytém v mieste vpichu injekcie, bolest’ v mieste

v mieste podania podania injekcie
Menej Casté: reakcie v mieste vpichu injekcie (vratane hemoragie,
hematoému, zatvrdnutia, opuchu a svrbenia), asténia

*  Pozri ¢ast’ 4.4, Systémové a respiracné reakcie z precitlivenosti.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Infekcie

V placebom kontrolovanych Studiach u pacientov so psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulcerd6znou kolitidou bola miera pripadov infekcie alebo zavaznej infekcie podobna medzi
pacientmi lieGenymi ustekinumabom a pacientmi, ktori dostavali placebo. V placebom kontrolovanej
Casti tychto klinickych Studii bola miera pripadov infekcie 1,36 na pacientorok sledovania u chorych
lieCenych ustekinumabom a 1,34 u pacientov dostavajucich placebo. Z&vazné infekcie sa vyskytli

v miere 0,03 na pacientorok sledovania v skupine chorych, ktorym sa podaval ustekinumab (30
zavaznych infekcii z 930 pacientorokov sledovania), a 0,03 v skupine chorych dostavajucich placebo
(15 zavaznych infekcii z 434 pacientorokov sledovania) (pozri Cast’ 4.4).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach klinickych Stadii so psoridzou, psoriatickou
artritidou, Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou, ktoré predstavuju 11 581 pacientorokov
expozicie u 6 709 pacientov, bol median sledovania 1,0 roka; 1,1 roka pre Stadie so psoriatickymi
ochoreniami, 0,6 roka pre Stadie s Crohnovou chorobou a 1,0 roka pre Stadie s ulceréznou kolitidou.
Miera pripadov infekcii bola 0,91 na pacientorok sledovania u chorych lieCenych ustekinumabom

a miera zavaznych infekcii bola 0,02 na pacientorok sledovania u chorych lie¢enych ustekinumabom
(199zavaznych infekcii z 11 581 pacientorokov sledovania) a k hlasenym zavaznym infekciam patrili
pneumonia, analny absces, celulitida, divertikulitida, gastroenteritida a virusové infekcie.

V klinickych Studiach u pacientov s latentnou tuberkuldzou, ktori boli sti¢asne lie¢eni izoniazidom, sa
tuberkuldza nerozvinula.

Malignity

V placebom kontrolovanej €asti klinickych $tudii so psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulcer6znou kolitidou bol vyskyt malignit s vynimkou nemelanémovych koZznych nadorov
0,11 na 100 pacientorokov sledovania u chorych lie¢enych ustekinumabom (1 pacient

z 929 pacientorokov sledovania) v porovnani s 0,23 u pacientov, ktori dostavali placebo (1 pacient zo
434pacientorokov sledovania). Vyskyt nemelandmovych koznych nédorov bol 0,43 na

100 pacientorokov sledovania u chorych lie¢enych ustekinumabom (4 pacienti z 929 pacientorokov
sledovania) v porovnani s 0,46 u pacientov dostavajucich placebo (2 pacienti z 433 pacientorokov
sledovania).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach klinickych Stadii so psoridzou, psoriatickou
artritidou, Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou, ktoré predstavuju 11 561 pacientorokov
expozicie u 6 709 pacientov, bol median sledovania 1,0 roka; 1,1 roka pre Stadie so psoriatickymi
ochoreniami, 0,6 roka pre Stadie s Crohnovou chorobou a 1,0 roka pre Stadie s ulceréznou kolitidou.
Malignity s vynimkou nemelanémovej rakoviny koze boli hlasené u 62 pacientov

z 11 561 pacientorokov sledovania (incidencia 0,54 na 100 pacientorokov sledovania u pacientov



lieCenych ustekinumabom). Vyskyt malignit hlsenych u pacientov lieCenych ustekinumabom bol
porovnatel'ny s vyskytom predpokladanym v beznej populécii (Standardizované miera

incidencie = 0,93 [95 % interval spolahlivosti: 0,71; 1,20], upravené podl'a veku, pohlavia a rasy).
Najcastejsie pozorované malignity, iné ako nemelanomova rakovina koze, boli rakovina prostaty,
rakovina kolorekta, melaném a rakovina prsnika. Incidencia nemelandmovej rakoviny koZe bola

0,49 na 100 pacientorokov sledovania u pacientov liecenych ustekinumabom (56 pacientov

z 11 545 pacientorokov sledovania). Pomer pacientov s bazocelularnym verzus skvamocelularnym
karcinomom koZze (3 : 1) je porovnatel'ny s pomerom predpokladanym vo vSeobecnej popul&cii (pozri
Cast’ 4.4).

Reakcie z precitlivenosti a reakcie na infuziu

V uvodnych (indukénych) stadiach s Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou neboli po
jednorazovej intravendznej davke hlasené Ziadne pripady anafylaxie ani inych zavaznych reakcii
suvisiacich s inflziou. V tychto Stadiach 2,2 % zo 785 placebom lie¢enych pacientov a 1,9 % zo
790 pacientov lie¢enych odporac¢anou davkou ustekinumabu hlésilo neZiaduce udalosti, ktoré sa
vyskytli pocas inflzie alebo do jednej hodiny po nej. Po uvedeni lieku na trh boli hlasené zavazné
reakcie suvisiace s infuziou vratane anafylaktickych reakcii na infaziu (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populécia

Pediatricki pacienti vo veku 6 rokov a starsi s loZiskovou psoriazou

Bezpecnost’ ustekinumabu bola sledovana v dvoch Stadiach fazy 3 u pediatrickych pacientov so
stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou psoridzou. Prva Stadia skimala 110 pacientov vo veku 12 az
17 rokov liecenych pocas az 60 tyzdnov a druha studia skimala 44 pacientov vo veku 6 az 11 rokov
lie¢enych pocas az 56 tyzdiov. Vo vSeobecnosti boli neZiaduce udalosti hlasené v tychto dvoch
Stadiach s idajmi o bezpecnosti do aZ 1 roka podobné ako udalosti pozorované v predchéadzajucich
Studiach u dospelych s loZiskovou psoriazou.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci uc¢inok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce G¢inky
liekov. Formulér na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

V Klinickych Stadiach sa podévali intravendzne jednotlivé davky v mnozstve do 6 mg/kg bez
davkového obmedzenia vzhl'adom na toxicitu. V pripade preddvkovania sa odporuca u pacienta
sledovat’ akékol'vek znamky alebo symptomy neziaducich ucinkov a bezodkladne zacat’ nalezita
symptomatick liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory interleukinov, ATC kdd: LO4ACO05.

Mechanizmus u¢inku

Ustekinumab je plne huméanna monoklonova protilatka IgG1x, ktora sa viaze so Specificitou na
spolo¢nt p40 podjednotku proteinu humannych cytokinov interleukin (IL)-12 a IL-23. Ustekinumab
inhibuje bioaktivitu humannych IL-12 a IL-23 tak, ze zabrafiuje p40 naviazat’ sa na receptor proteinu
IL-12RpB1 s expresiou na povrchu imunitnych buniek. Ustekinumab sa nemoze viazat’ na IL-12 alebo
IL-23, ktoré sa uZ naviazali na bunkové povrchové receptory IL-12Rp1. Je preto nepravdepodobné, Ze
by ustekinumab mohol prispievat’ ku komplementacii alebo cytotoxicite buniek s receptormi IL-12
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a/alebo IL-23. 1L-12 a IL-23 su heterodimerické cytokiny vylu¢ované bunkami aktivovanymi
antigénmi, ako su makrofagy a dendritické bunky, a oba cytokiny sa podiel’aji na imunitnej funkcii;
IL-12 aktivuje ,,prirodzenych zabijacov* (NK, z angl. natural killer) bunky a vedie k diferencicii
CD4+ T buniek smerom k fenotypu Thl (T helper 1), IL-23 aktivuje dréhu Th17 (T helper 17).
Neprimerané regulovanie IL 12 a IL 23 sa v3ak spéjalo s imunitou sprostredkovanymi ochoreniami,
ako napriklad psoriaza, psoriatickd artritida, Crohnova choroba a ulcer6zna kolitida.

Naviazanim na spolo¢nti p40 podjednotku IL-12 a IL-23 mdZe ustekinumab vyvijat’ svoj klinicky
ucinok na psoriazu, psoriatickd artritidu, Crohnovu chorobu a ulceréznu kolitidu prostrednictvom
preruSenia cytokinovych drah Thl a Th17, ktoré su dbleZité pre patoldgiu tychto ochoreni.

U pacientov s Crohnovou chorobou viedla lie¢ba ustekinumabom k zniZeniu hodn6t zapalovych
markerov vratane C-reaktivneho proteinu (CRP) a fekalneho kalprotektinu pocas indukénej fazy. Toto
zniZenie sa podas udrziavacej fazy zachovalo. Hodnoty CRP boli hodnotené pocas predizenej Stidie

a zniZenie pozorované pocas udrziavacej fazy sa zachovalo do 252. tyzdna.

U pacientov s ulcerdznou kolitidou viedla lie¢ba ustekinumabom k zniZzeniu hodnét zapalovych
markerov vratane CRP a fekalneho kalprotektinu pocas indukénej fazy, ktoré sa zachovalo pocas
udrZiavacej fazy a predlzenej Stadie do 200. tyzdna.

Imunizécia

V priebehu dlhodobého predizenia druhej $tudie psoriazy (PHOENIX 2) doslo u dospelych pacientov
liecenych STELAROU najmenej 3,5 roka k podobnym protilatkovym odpovediam na pneumokokovu
polysacharidovu ako aj na tetanovu vakcinu, ako u sledovanej skupiny s nesystematicky lie¢enou
psoridzou. Podobné podiely dospelych pacientov rozvinuli ochranné hladiny anti-pneumokokovych

a anti-tetanovych protilatok a titre protilatok boli u pacientov lieenych STELAROU a u sledovanych
pacientov podobné.

Klinick4 G¢innost’

Crohnova choroba

Bezpecnost’ a uéinnost’ ustekinumabu sa hodnotila v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych multicentrickych Studiach u dospelych pacientov so stredne t'azkou az
tazkou aktivnou Crohnovou chorobou (skore CDAI [Crohn’s Disease Activity Index] > 220 a <450).
Klinicky vyvoj predstavovali dve 8-tyzdiiové indukéné stadie s intravendznym podanim (UNITI-1 a
UNITI-2), po ktorych nasledovala 44 tyzdiov trvajica randomizovana $tudia so subkutannym
podavanim (IM-UNIT]I), sledujtca udrzanie Gi¢inku u pacientov, ktori dosiahli klinick odpoved

v indukénych studiach, ¢o celkovo predstavovalo 52 tyzdnov liecby.

Indukéné studie zahimali 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacientov. Primarnym
koncovym ukazovate'om v oboch indukénych $tadiach bol podiel jedincov s klinickou odpoved’ou
(definovanou ako zniZenie skore CDAI o > 100 bodov) v 6. tyZdni. V oboch Stadidch boli udaje

0 Gcinnosti zbierané a analyzované az do 8. tyzdna. StbeZné davky peroralnych kortikosteroidov,
imunomodulatorov, aminosalicyltov a antibiotik boli povolené a 75 % pacientov nad’alej dostavalo
najmenej jeden z tychto liekov. V oboch Studiach boli pacienti randomizovani na jednorazové
intravendzne podanie bud’ odporucanej odstuptiovanej davky priblizne 6 mg/kg (pozri tabul’ku 1, ¢ast’
4.2), fixnej davky 130 mg ustekinumabu alebo placeba v 0. tyZdni.

Pacienti v UNITI-1 na predchadzajlcej anti-TNFa terapii zlyhali alebo ju netolerovali. Priblizne 48 %
pacientov zlyhalo na 1 predchadzajlcej anti-TNFa terapii a 52 % zlyhalo na 2 alebo 3
predchédzajdcich anti-TNFa terapiach. V tejto Stadii 29,1 % pacientov nedosiahlo dostacujtiicu ivodna
odpoved’ (priméarni non-respondéri), 69,4 % odpovedalo, ale odpoved’ neudrzalo (sekundarni non-
respondéri) a 36,4 % netolerovalo anti-TNFa terapie.

Pacienti v UNITI-2 zlyhali aspoii na jednej konvenénej terapii, vratane kortikosteroidov alebo

imunomodulatorov, a bud’ predtym nedostali anti-TNF-a terapiu (68,6 %), alebo anti-TNFa terapiu
predtym dostali, ale na nej nezlyhali (31,4 %).
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V oboch $tadiach UNITI-1 a UNITI-2 bol vyznamne vys3i podiel pacientov s klinickou odpoved’ou
a remisiou Vv skupine lieCenej ustekinumabom v porovnani s placebom (tabul’ka 3). Klinicka odpoved’
a remisia boli vyznamné uz od 3. tyzdna u pacientov lieCenych ustekinumabom a d’alej sa zlepSovali
do 8. tyzdna. V tychto indukénych Studiach bola ucinnost’ vyssia a lepsie udrzatel'na v skupine

s odstupiiovanou davkou v porovnani so skupinou so 130 mg davkou, a preto sa odstupiiované
davkovanie odporuca pre intraven6znu indukénu davku.

Tabulka 3: Indukcia klinickej odpovede a remisie v UNITI-1 a UNITI-2

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Odporucana Placebo Odporucana
N = 247 davka N =209 davka
ustekinumabu ustekinumabu
N = 249 N =209
Klinicka remisia, 8. tyzden 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)? 41 (19,6 %) 84 (40,2 %)*

Klinicka odpoved (100 bodov), | 53 (21,5%) | 84 (33,7%)° | 60 (28,7 %) | 116 (55,5 %)
6. tyzdent
Klinicka odpoved (100 bodov), | 50 (20,2%) | 94 (37,8 %)* | 67 (32,1%) | 121 (57,9 %)

8. tyzdent

Odpoved 70 bodov, 3. tyzden

67 (27,1 %)

101 (40,6 %)°

66 (31,6 %)

106 (50,7 %)

Odpoved’ 70 bodov, 6. tyzden

75 (30,4 %)

109 (43,8 %)°

81 (38,8 %)

135 (64,6 %)

Klinickéa remisia je definovang ako skore CDAI < 150; klinicka odpoved’ je definovana ako zniZenie skore CDAI
minimalne o 100 bodov alebo ako stav klinickej remisie.
Odpoved’ 70 bodov je definovana ako zniZenie skére CDAI minimalne o 70 bodov.

*  Zlyhania na anti-TNFa

** Zlyhania na konvenénych terapiach

2 p<0,001
b p<0,01

Udrziavacia Stadia (IM-UNITI) hodnotila 388 pacientov, ktori dosiahli klinicka odpoved” 100 bodov
v 8. tyZdni indukcie s ustekinumabom v Stadiach UNITI-1 a UNITI-2. Pacienti boli randomizovani na
subkutanny udrziavaci rezim bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tyzdiov, 90 mg ustekinumabu
kazdych 12 tyzdnov alebo placebo pocas 44 tyzdiov (odporucané udrziavacie davkovanie, pozri ¢ast’
4.2 v SPC STELARA injekény roztok (injekéna liekovka) a injekény roztok naplneny v injekéne;j
striekacke alebo SPC pre naplnené injekéné pero).

Vyznamne vysSie podiely pacientov udrZali klinicku remisiu a odpoved’ v skupine lieene;j

ustekinumabom v porovnani so skupinou s placebom v 44. tyzdni (pozri tabul’ku 4).

Tabulka 4: Udrzanie klinickej odpovede a remisie v IM-UNITI (44. tyZdert; 52 tyzdnov od podania

indukcnej davky)
Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych kazdych
8 tyzdiiov 12 tyzdiiov
N =131 N =128’ N = 129"
Klinicka remisia 36 % 53 %° 49 %°
Klinicka odpoved 44 % 59 %" 58 %"
Klinicka remisia bez kortikosteroidov 30 % 47 %° 43 %°
Klinicka remisia u pacientov:
v remisii na zaciatku udrziavacej liecby 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* | 56 % (44/78)
ktori boli zaradeni zo $tudie CRD3002° | 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° | 57 % (41/72)
ktori neboli doteraz lieeni anti-TNFa 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° | 57 % (30/53)
ktori pristdpili zo 3t(idie CRD3001° 26 % (16/61) | 41 % (23/56) | 39 % (22/57)
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Klinicka remisia je definovana ako skdre CDAI < 150; klinicka odpoved’ je definovana ako znizenie CDAI minimalne
0 100 bodov alebo ako stav klinickej remisie.

*  Skupina s placebom sa skladala z pacientov, ktori odpovedali na ustekinumab a boli randomizovani na placebo na
zaciatku udrziavacej liecby.

Pacienti so 100 bodovou klinickou odpoved’ou na ustekinumab na za&iatku udrziavacej liecby.

Pacienti, ktori zlyhali na konvenéne;j terapii, ale nie na anti-TNFa terapii.

Pacienti, ktori st anti-TNFa refraktorni/intolerantni.

p<0,01

p <0,05

nominalne vyznamné (p < 0,05)

o T & w +H —+

V IM-UNITI, 29 zo 129 pacientov si neudrzalo odpoved’ na ustekinumab, ked’ boli lieCeni kazdych
12 tyzdiov a mali povolenu upravu davky tak, aby dostavali ustekinumab kazdych 8 tyzdiov. Strata
odpovede bola definovana ako skore CDAI > 220 bodov a zvy3Senie o0 100 bodov oproti skore CDAI
pri vstupe do Stadie. U tychto pacientov bola klinicka remisia dosiahnuta v pripade 41,4 % pacientov
16 tyzdnov po uprave davky.

Pacienti, ktori nezaznamenali klinick odpoved’ na indukciu ustekinumabu v 8. tyZdni indukénych
Stadii UNITI-1 a UNITI-2 (476 pacientov), boli zaradeni do nerandomizovanej Casti udrziavacej
Stadie (IM-UNITI) a dostavali cely ¢as 90 mg subkutannu injekciu ustekinumabu. O osem tyzdiiov
neskor dosiahlo 50,5 % pacientov klinicku odpoved’ a pokra¢ovalo v uzivani udrZiavacieho
davkovania kazdych 8 tyzdinov; spomedzi tychto pacientov s pokracujicim udrziavacim davkovanim
si va¢sina udrzala odpoved’ (68,1 %) a dosiahla remisiu (50,2 %) v 44. tyZdni, t. j. v podieloch, ktoré
boli podobné ako u pacientov, ktori pévodne odpovedali na indukciu ustekinumabu.

Zo 131 pacientov, ktori odpovedali na indukciu ustekinumabu a boli randomizovani do skupiny

s placebom na zaciatku udrziavacej $tudie, 51 nasledne stratilo odpoved’ a dostavalo 90 mg
ustekinumabu subkutanne kazdych 8 tyzdiov. Vécsina pacientov, ktora stratila odpoved’ a vratila sa
k ustekinumabu tak urobila do 24 tyzdiov od indukénej infuzie. Z tychto 51 pacientov 70,6 %
dosiahlo klinickt odpoved’ a 39,2 % dosiahlo klinickd remisiu 16 tyzdiiov po podani prve;j
subkutannej davky ustekinumabu.

V IM-UNITI boli pacienti, ktori dokon¢ili §tadiu aZz do 44. tyzdna, vhodni na pokracovanie v lietbe

v predizenej tudii. Spomedzi 567 pacientov, ktori boli zaradeni a liegeni ustekinumabom v prediZenej
Stadii, boli klinicka remisia a odpoved’ zvyc¢ajne udrzané do 252. tyzdia u pacientov, ktori zlyhali na
TNF terapiach ako aj u tych, ktori zlyhali na konvenénych terapiach.

V prediZeni tejto $tadie neboli identifikované Ziadne nové bezpegnostné rizika po 5 rokoch lie¢by
u pacientov s Crohnovou chorobou.

Endoskopia

V podstadii sa hodnotil endoskopicky vzhl'ad sliznice u 252 pacientov s vhodnou vychodiskovou
endoskopickou aktivitou ochorenia. Primarnym koncovym ukazovatel’om bola zmena oproti
vychodiskovému skore SES-CD (Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease),
zloZzenému skore hodnotiacemu 5 ileo-kolonickych segmentov na pritomnost’/velkost’ vredov, podiel
povrchu sliznice pokrytej vredmi, podiel povrchu sliznice postihnutej akymikol'vek inymi 1éziami

a pritomnost’/typ ztzenia/striktar. V 8. tyzdni bola po jednorazovej intravendznej indukénej dadvke
zmena v SES-CD skoére vicsia v skupine s ustekinumabom (n = 155, priemernd zmena = — 2,8) ako

v skupine s placebom (n =97, priemerna zmena =- 0,7, p = 0,012).

Odpoved fistuly

V podskupine pacientov so secernujucou fistulou v Uvode (8,8 %; n = 26), 12/15 (80 %)
ustekinumabom lie¢enych pacientov dosiahlo odpoved’ fistuly v priebehu 44 tyzdiov (definovana ako
> 50 % znizenie oproti vychodiskovému stavu v indukénej $tadii v pocte secernujucich fistul)

v porovnani s 5/11 (45,5 %) dostavajucimi placebo.
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Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

Kvalita Zivota stvisiaca so zdravim bola posudena na zéklade dotaznikov Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire (IBDQ) a SF-36. V 8. tyZdni prejavovali pacienti dostavajuci ustekinumab
Statisticky vyznamne vacsie a klinicky vyznamnejSie zlep3enia na celkovom skore IBDQ a SF-36
Mental Component Summary Score v oboch Stadiach UNITI-1 a UNITI-2, a SF-36 Physical
Component Summary Score v UNITI-2, pri porovnani s placebom. Tieto zlepSenia boli vieobecne
lepsie udrzatel'né u pacientov lieCenych ustekinumabom v Stadii IM-UNITI az do 44. tyzdna pri
porovnani s placebom. Zlepsenie kvality Zivota siivisiacej so zdravim bolo vSeobecne udrzané pocas
predizenia do 252. tyzda.

Ulcerdzna kolitida

Bezpecnost’ a G¢innost ustekinumabu sa hodnotila v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych, multicentrickych §tadiach u dospelych pacientov so stredne t'azkou az
tazkou aktivnou ulcer6znou kolitidou (Mayo skore 6 az 12; endoskopické podskore > 2). Program
klinického vyvoja pozostaval z jednej indukcnej Stadie s intraven6znym podévanim lieku
(oznacovanej ako UNIFI-I) s lie€bou do 16 tyzdnov, po ktorej nasledovala 44-tyzdniova
randomizovana udrZiavacia $tiidia so subkutannym podavanim lieku a s vysadenim lieku (d’alej len
UNIFI-M), ktora predstavovala najmenej 52 tyzdiiov liecby.

Vysledky uc¢innosti prezentované pre UNIFI-1 a UNIFI-M boli zalozené na centralnom prehl'ade
endoskopickych vySetreni.

Studia UNIFI-I zahfiiala 961 pacientov. Primarnym koncovym ukazovatelom pre indukénu $tadiu bol
podiel pacientov v klinickej remisii v tyZdni 8. Pacienti boli randomizovani na jedno intravendzne
podanie odporuéanej odstupnovanej davky priblizne 6 mg/kg (pozri tabul’ku 1, ¢ast’ 4.2), fixnej davky
130 mg ustekinumabu alebo placeba v tyzdni 0.

Boli povolené subezné davky peroralnych kortikosteroidov, imunomodulatorov a aminosalicylatov

a 90 % pacientov pokracovalo v uzivani najmenej jedného z tychto liekov. U pacientov zaradenych do
Studie musela zlyhat’ konvenc¢na liecba (kortikosteroidy alebo imunomodulatory) alebo aspon jeden
biologicky liek (antagonista TNFa a/alebo vedolizumab). U 49 % pacientov zlyhala konvencna, ale
nie biologicka liecba (94 % z nich bolo bez predchadzajicej biologickej lie¢by). U 51 % pacientov
zlyhala biologicka liecba alebo ju netolerovali. U priblizne 50 % pacientov zlyhala najmenej 1
predchadzajlca anti-TNFa. liecba (48 % z nich bolo priméarni non-respondéri) a u 17 % zlyhala
najmenej 1 anti-TNFa, lie¢ba a vedolizumab.

V tyZdni 8 bol v Stadii UNIFI-I vyznamne vyssi podiel pacientov v klinickej remisii v skupine lie¢ene;j
ustekinumabom v porovnani s placebom (tabul’ka 5). UZ v tyzdni 2 pri najskorSej planovanej navsteve
v rdmci Stadie a pri kazdej nasledujlcej navsteve vyssi podiel pacientov s ustekinumabom nemal
rektalne krvacanie alebo dosiahol normalnu frekvenciu stolic v porovnani s pacientmi, ktori dostavali
placebo. Vyznamné rozdiely v ¢iastkovom Mayo skore a symptomatickej remisii boli pozorované
medzi ustekinumabom a placebom uZz v tyZdni 2.

Utinnost bola vysia v skupine s odstupiiovanou davkou (6 mg/kg) v porovnani so skupinou so
130 mg davkou vo vybranych koncovych ukazovatel'och, a preto je odstupniované davkovanie

odporucanou intravendznou induk¢énou davkou.

Tabulka 5. Zhrnutie klicovych vysledkov ucinnosti v Studii UNIFI-I (tyZderi 8)

Placebo Odporucana davka
N =319 ustekinumabu®
N =322
Klinické remisia* 5% 16 %°
Q paci.entf)v., u ktorych zlyhala konvencna, ale nie 9 % (15/158) 19 % (29/156)°
biologicka liecba
U pacientov, u ktorych zlyhala biologick4 lie¢ba* 1% (2/161) 13 % (21/166)"
U pacientov, u ktorych zlyhal TNF a vedolizumab 0 % (0/47) 10 % (6/58)°
Klinick4 odpoved® 31 % 62 %
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U pacientov, u ktorych zlyhala konvencna, ale nie

sliznicet

SO ! 35 % (56/158) 67 % (104/156)"

biologicka terapia

U pacientov, u ktorych zlyhala biologick4 lie¢ba* 27 % (44/161) 57 % (95/166)"

U pacientov, u ktorych zlyhal TNF a vedolizumab 28 % (13/47) 52 % (30/58)°
Zhojenie sliznice' 14 % 27 %

U paci.entf)v, u k.torych zlyhala konvenc¢na, ale nie 21 % (33/158) 33 % (52/156)°

biologicka terapia

U pacientov, u ktorych zlyhala biologicka lie¢ba 7 % (11/161) 21 % (35/166)"
Symptomaticka remisia* 23 % 45 %°
Kombinovana symptomaticka remisia a zhojenie 8% 21 0

£

*

§

Inflzna davka ustekinumabu s pouzitim davkovacieho rezimu zaloZzeného na hmotnosti Specifikovaného v tabulke 1.
Klinicka remisia je definovana ako Mayo skore < 2 body a ziadne jednotlivé podskore > 1.
Klinicka odpoved’ je definovana ako pokles Mayo skore oproti vychodiskovym hodnotam o > 30 % a > 3 body a

zéroveti pokles podskore rektalneho krvacania oproti vychodiskovej hodnote > 1 alebo podskdre rektélneho krvacania

0 alebo 1.
TNFa antagonista a/alebo vedolizumab.

Zhojenie sliznice je definované ako endoskopické Mayo podskore 0 alebo 1.

Symptomaticka remisia je definovana ako Mayo podskére frekvencie stolice 0 alebo 1 a podskére rektalneho

krvécania 0.

Kombinovana symptomaticka remisia a zhojenie sliznice su definované ako podskare frekvencie stolice 0 alebo 1,
podskdre rektalneho krvacania 0 a endoskopické podskére 0 alebo 1.

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

Stadia UNIFI-M hodnotila 523 pacientov, ktori dosiahli klinicki odpoved’ pri jednorazovom i.v.
podani ustekinumabu v Studii UNIFI-1. Pacienti boli randomizovani na subkutanny udrZiavaci rezim
bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tyzdiov, 90 mg ustekinumabu kazdych 12 tyzdnov alebo placebo
pocas 44 tyzdnov (pre odporucané udrziavacie davkovanie pozri cast’ 4.2 SPC STELARA injekény
roztok (lickovka) a injekény roztok naplneny v injekénej strickacke alebo SPC pre naplnené injekéné
pero).

V tyZdni 44 bol v oboch skupinach lieGenych ustekinumabom vyznamne vyssi podiel pacientov
v klinickej remisii v porovnani s placebom (pozri tabulku 6).

Tabulka 6: Suhrn hlavnych meradiel ucinnosti v Studii UNIFI-M (tyzden 44; 52 tyzdiiov od podania

indukcnej davky)
Placebo* 90 mg 90 mg
N =175 ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych 8 kazdych 12
tyzdiov tyZzdiov
N=176 N=172
Klinicka remisia** 24 % 44 %* 38 %"
U pacientov, u ktorych zlyhala 0 0 ¢ | 49 % (50/102)
konvenc¢na, ale nie biologicka liecba 31% (27/87) 48 % (41/85) ¢
t‘fi(ﬁi‘gfgﬁz‘l’i’e@b“;ﬂy"h zlyhala 17 % (15/88) | 40 % (36/91)° | 23 % (16/70)°
b padtentow, u ktorych zlyhal TNF 2 15% (4127) | 33% (7/21° | 23% (5/22)
Udrzanie klinickej odpovede do tyzdia 44° 45 % 71 %°® 68 %?
U pacientov, u ktorych zlyhala 0 0 ¢ | 77 % (78/102)
konvenc¢n4, ale nie biologicka liecba 51 % (44/87) 78 % (66/85) ¢
t‘fi(ﬁi‘gfgﬁz‘l’i’e@b“;ﬂy"h Zlyhala 39 9 (34/88) | 65 % (59/91)° | 56 % (39/70)°
b padientow, u ktorych zlyhal TNF 2 41% (11/27) | 67 % (14/21)° | 50 % (11/22)
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Zhojenie sliznice' 29 % 51 %° 44 %"

UdrZanie klinickej remisie do tyzdia 44" 38 % (17/45) 58 % (22/38) | 65 % (26/40)°¢
Klinicka remisia bez kortikosteroidov® 23 % 42 %* 38 %"
Dlhodob4 remisia’ 35 % 57 %° 48 %°
Symptomaticka remisia* 45 % 68 %° 62 %°

Kombinovana symptomaticka remisia a

) 28 % 48 %° 41 %°
zhojenie sliznice

Po odpovedi na i.v. ustekinumab.

Klinicka remisia je definovana ako Mayo skore < 2 body a Ziadne jednotlivé podskore > 1.

Klinicka odpoved’ je definovana ako pokles Mayo skore oproti vychodiskovym hodnotam o > 30 % a > 3 body a
zéroveti pokles podskore rektalneho krvacania oproti vychodiskovej hodnote > 1 alebo podskdre rektélneho krvacania
0 alebo 1.

TNFa antagonista a/alebo vedolizumab.

Zhojenie sliznice je definované ako endoskopické Mayo podskore 0 alebo 1.

UdrZanie klinickej remisie do tyzdiia 44 je definované ako klinicka remisia do tyzdna 44 u pacientov v klinickej
remisii na zaciatku udrziavacej liecby.

Klinicka remisia bez kortikosteroidov je definovana ako klinicka remisia bez podavania kortikosteroidov v tyzdni 44.
Dlhodoba remisia je definovana ako ¢iastoéna Mayo remisia pri > 80 % vSetkych navstev pred tyzdiiom 44 a Ciasto¢na
Mayo remisia pri poslednej navsteve (tyzdeti 44).

Symptomaticka remisia je definovana ako Mayo podskare frekvencie stolice 0 alebo 1 a podskére rektalneho
krvécania 0.

Kombinovana symptomaticka remisia a zhojenie sliznice su definované ako podskare frekvencie stolice 0 alebo 1,
podskdre rektalneho krvacania 0 a endoskopické podskére 0 alebo 1.

p <0,001

p <0,05

Nominalne vyznamné (p < 0,001)
Nominalne vyznamné (p < 0,05)
Nie je Statisticky vyznamné

**

§

o o

o

Priaznivy uc¢inok ustekinumabu na klinickt odpoved’, hojenie sliznic a klinicku remisiu sa pozoroval
pri induk¢nej a udrziavacej liecbe pacientov, u ktorych zlyhala konvencna, ale nie biologicka liecba,
ako aj u pacientov, u ktorych zlyhala aspoii jedna predchadzajuca liecba antagonistom TNFa vratane
pacientov bez primérnej odpovede na terapiu antagonistami TNFa. Priaznivy G€inok sa pozoroval aj
pri indukénej liecbe pacientov, u ktorych zlyhala asponi jedna predchadzajuca liecba antagonistami
TNFa a vedolizumab, avSak pocet pacientov v tejto podskupine bol prili§ maly na to, aby sa dali
vyvodit’ kone¢né zavery o priaznivom ucinku v tejto skupine pocas udrziavacej liecby.

Respondéri na indukcnii liecbu ustekinumabom v tyZzdni 16

Pacienti lie¢eni ustekinumabom, ktori neodpovedali v tyZdni 8 Stadie UNIFI-1, dostali 90 mg s.c.
ustekinumabu v tyzdni 8 (36 % pacientov). Z tychto pacientov 9 % pacientov, ktori boli pévodne
randomizovani na odporucant induként davku, dosiahlo klinickt remisiu a 58 % dosiahlo Klinicku
odpoved’ v tyzdni 16.

Pacienti, ktori nedosiahli po indukénej davke ustekinumabu klinicka odpoved v tyzdni 8 Studie UNFI-
I, ale dosiahli odpoved’ v tyzdni 16 (157 pacientov), boli zaradeni do nerandomizovanej Casti $tiidie
UNIFI-M a nad’alej dostavali udrziavacie davky kazdych 8 tyzdnov; u tychto pacientov si viacSina

(62 %) udrzala odpoved’ a 30 % dosiahlo remisiu v tyzdni 44.

Predizenie $tadie

V UNIFI boli pacienti, ktori dokon¢ili §tadiu do 44. tyzdia, vhodni na pokra¢ovanie

v lietbe v prediZenej $tadii. Spomedzi 400 pacientov, ktori boli zaradeni a lie¢eni ustekinumabom
kazdych 12 resp. 8 tyzdiov v prediZenej §tGdii, bola symptomatické remisia udrzana do 200. tyzdia

u pacientov, ktori zlyhali na konvenc¢ne;j terapii (ale nie na biologickej terapii) a u tych, ktori zlyhali na
biologickej terapii vratane tych, ktori zlyhali na anti-TNF terapii a terapii vedolizumabom. Spomedzi
pacientov, ktori dostavali ustekinumab pocas 4 rokov lie€by a boli hodnoteni pomocou Gplného Mayo
skore v 200. udrziavacom tyzdni, 74,2 % (69/93) dosiahlo hojenie sliznice a 68,3 % (41/60) dosiahlo
klinickd remisiu.
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V prediZeni tejto $tidie neboli identifikované Ziadne nové bezpegnostné rizika po 4 rokoch liecby
u pacientov s ulcer6znou kolitidou.

Endoskopické normalizacia

Endoskopicka normalizécia bola definovana ako endoskopické Mayo podskore 0 a bola pozorovana uz
v tyZdni 8 Studie UNIFI-1. V tyZdni 44 Stadie UNIFI-M bola dosiahnuta u 24 % resp. 29 % pacientov
lie¢enych ustekinumabom kazdych 12 resp. 8 tyzdiiov v porovnani s 18 % pacientov v skupine

s placebom.

Histologické a histo-endoskopické zhojenie sliznic

Histologické zhojenie (definované ako infiltracia neutrofilov v < 5 % krypt, bez deStrukcie a bez
erdzie, ulceracie alebo granula¢ného tkaniva) sa hodnotilo v tyZdni 8 Stdie UNIFI-I a v tyZdni 44
Stadie UNIFI-M. V tyZdni 8 po jednorazovej intravendznej indukénej davke vyznamne vyssie podiely
pacientov v odporucanej davkovej skupine dosiahli histologické zhojenie (36 %) v porovnani

s pacientmi v skupine s placebom (22 %). V tyZdni 44 sa pozorovalo udrZanie tohto u¢inku

u vyznamne vyssieho poctu pacientov s histologickym zhojenim v skupine, ktora dostavala
ustekinumab kazdych 12 tyzdnov (54 %) resp. kazdych 8 tyzdnov (59 %), v porovnani so skupinou,
ktora dostavala placebo (33 %).

Kombinovany koncovy ukazovatel histo-endoskopického zhojenia sliznice definovany ako stav, ked’
pacienti dosiahli zhojenia sliznice aj histologické zhojenie, sa hodnotil v tyZdni 8 Studie UNIFI-I

a v tyzdni 44 Stadie UNIFI-M. Pacienti lieCeni ustekinumabom v odportéanej davke preukazali
vyznamné zlepSenie v koncovom ukazovateli histo-endoskopického zhojenia sliznice v tyzdni 8

v skupine s ustekinumabom (18 %) v porovnani so skupinou s placebom (9 %). V tyzdni 44 sa
pozorovalo udrzanie tohto G¢inku u vyznamne vy$sieho poctu pacientov s histo-endoskopickym
zhojenim sliznice v skupine, ktoré dostavala ustekinumab kazdych 12 tyzdiov (39 %) resp. kazdych 8
tyzdiov (46 %), v porovnani so skupinou, ktord dostavala placebo (24 %).

Kvalita Zivota svisiaca so zdravim
Kwvalita zivota stvisiaca so zdravim bola hodnoten4d pomocou Dotaznika pre zapalové ochorenie Criev
(1IBDQ), dotaznikov SF-36 a EuroQoL-5D (EQ-5D).

V tyZdni 8 Stadie UNIFI-I pacienti lieCeni ustekinumabom vykazovali vyznamne vacsie a klinicky
vyznamné zlepSenie celkového skére IBDQ, EQ-5D a EQ-5D VAS, skére suhrnnej hodnoty
mentalnych komponentov SF-36 a skore sthrnnej hodnoty fyzickych komponentov SF-36 v porovnani
s placebom. Tieto zlepSenia sa udrzali u pacientov lieCenych ustekinumabom v Stadii UNIFI-M az do
tyzdna 44. ZlepSenie kvality Zivota suvisiacej so zdravim, merané pomocou IBDQ a SF-36, sa udrzalo
pocas predizenia az do 200. tyzdna.

Pacienti, ktori dostavali ustekinumab, mali vyznamne vécsie zlepSenie v produktivite prace, ktoré sa
prejavilo va¢§im zniZzenim celkového obmedzenia v praci, aj v obmedzeni aktivity hodnotenej podla
dotaznika WPAI-GH v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo.

Hospitalizacie a operacie suvisiace s ulcerdznou kolitidou (UC)

Do tyzdna 8 Stadie UNIFI-I bol podiel pacientov hospitalizovanych v savislosti s UC vyznamne niZsi
u pacientov v skupine s odportac¢anou davkou ustekinumabu (1,6 %, 5/322) v porovnani s pacientmi

v skupine s placebom (4,4 %, 14/319) a Ziaden pacient nebol operovany v suvislosti s UC spomedzi
tych, ktori dostavali ustekinumab v odporti¢anej indukénej davke, v porovnani s 0,6 % (2/319)
pacientov v skupine s placebom.

Do tyzdna 44 Stadie UNIFI-M sa pozoroval vyznamne niz$i pocet hospitalizacii spojenych s UC

u pacientov v kombinovanej skupine s ustekinumabom (2,0 %, 7/348) v porovnani s pacientmi

v skupine s placebom (5,7 %, 10/175). Niz8i pocet pacientov v skupine s ustekinumabom (0,6 %,
2/348) podstupil do tyzdia 44 operéacie stvisiace s UC v porovnani s pacientmi v skupine s placebom
(1,7 %, 3/175).
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Imunogenita

Pocas liecby ustekinumabom sa mézu vytvorit’ protilatky proti ustekinumabu a véa¢sina z nich su
neutralizujlce protilatky. Tvorba protilatok proti ustekinumabu je spojené so zvySenym klirensom
ustekinumabu u pacientov s Crohnovou chorobou alebo ulcerdznou kolitidou. Nebola pozorovana
znizend ucinnost’. Neexistuje jasna koreldcia medzi pritomnost’ou protilatok proti ustekinumabu a
vyskytom reakcii v mieste vpichu injekcie.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentdra pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s ustekinumabom
v jednej alebo viacerych podskupinéch pediatrickej populécie pre Crohnovu chorobu a ulceréznu
kolitidu (informécie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po podani odportcanej intravendznej indukénej davky bol median maximalnej koncentracie
ustekinumabu v sére pozorovany 1 hodinu po inflzii u pacientov s Crohnovou chorobou 126,1 pg/ml a
u pacientov s ulcer6znou kolitidou 127,0 pg/ml.

Distribucia
Median distribuéného objemu pocas terminalnej fazy (Vz) po jednorazovom intravenéznom podani

pacientom so psoridzou sa pohyboval v rozsahu od 57 do 83 mi/kg.

Biotransformacia
Presnd metabolicka draha ustekinumabu nie je zndma.

Elimin4cia

Median systémoveho klirensu (CL) po jednorazovom intraven6znom podani sa u pacientov so
psoriazou pohyboval v rozsahu od 1,99 do 2,34 ml/den/kg. Median polcasu (t2) ustekinumabu bol
priblizne 3 tyZdne u pacientov s ulcer6znou kolitidou, Crohnovou chorobou, psoriazou a/alebo
psoriatickou artritidou, v rozsahu od 15 do 32 dni pocas vSetkych studii zameranych na psoriazu

a psoriaticku artritidu.

Linearita davky
U pacientov so psoridzou sa systémova expozicia ustekinumabu (Cmax @ AUC) zvySovala

proporciondlne v zavislosti na davke po jednorazovom intraven6znom podani v rozsahu davok od
0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg.

Osobitné skupiny pacientov

Farmakokinetické Udaje tykajlce sa pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene nie su

k dispozicii.

Neuskutoc¢nili sa ziadne Specialne Studie s intraven6znym ustekinumabom so starSimi 'ud’'mi alebo
s pediatrickymi pacientmi.

U pacientov s Crohnovou chorobou a ulcerdznou kolitidou bola variabilita klirensu ustekinumabu
ovplyvnena telesnou hmotnost'ou, hladinou albuminu v sére, pohlavim a troviiou protilatok proti
ustekinumabu, pricom telesna hmotnost’ bol hlavny kovariat ovplyviujuci distribucny objem. Okrem
toho pri Crohnovej chorobe bol klirens ovplyvneny C-reaktivnym proteinom, Groviiou zlyhania
antagonistov TNF a rasou (azijska rasa oproti neézijskej rase). Vplyv tychto kovariatov bol v rozmedzi
* 20 % typickej alebo referencnej hodnoty prislusného PK parametra, takze uprava davky nie je pre
tieto kovariaty potrebna. Stbezné pouzivanie imunomodulatorov nemalo vyznamny vplyv na
dispoziciu ustekinumabu.

Regulovanie enzymov CYP450

Ucinky I1L-12 alebo IL-23 na regulaciu enzymov CYP450 boli hodnotené v in vitro 3tidii na udskych
hepatocytoch, ¢o preukazalo, Ze IL-12 a/alebo IL-23 v sérovych koncentracidch 10 ng/ml nemenia
aktivitu l'udskych enzgymov CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 alebo 3A4; pozri ¢ast’ 4.5).
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5.3  Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické Udaje ziskané na zaklade Studii toxicity po opakovanom podavani a vyvojovej a
reproduk¢enej toxicity, vratane farmakologického hodnotenia bezpecnosti, neodhalili ziadne osobitné
riziko (napr. organovej toxicity) pre l'udi. V Studiach vyvojovej a reprodukénej toxicity na makakoch
sa nepozorovali ani neziaduce uéinky na fertilitu samcov, ani vrodené chyby alebo vyvojova toxicita.
Takisto sa nepozorovali ziadne neziaduce ucinky na fertilitu samic pri pouziti analogickej protilatky
proti 1L-12/23 na mysiach.

Hladiny davok v Stadiach na zvieratach boli priblizne aZz 45-ndsobne vysSie neZ je najvyssia
ekvivalentna davka uréena na podanie pacientom so psoridzou a vysledné vrcholové sérové
koncentracie u opic boli viac nez 100-nasobne vy3Sie nez koncentracia pozorovana u I'udi.

Stadie karcinogenity sa s ustekinumabom neuskutoénili vzhladom na absenciu vhodnych modelov na
protilatku s neskrizenou reaktivitou voéi IL-12/23 p40 u hlodavcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

disodna sol’ kyseliny etyléndiamin-tetraoctovej (EDTA), dihydréat
histidin

histidinium-chlorid, monohydrat

L-metionin

polysorbat 80

sachar6za
voda, na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tdie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi. STELARA sa
ma4 iba riedit’ roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). STELARA sa nema podavat’ Vv tej istej
intravendznej linke stbeZzne s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky
Neuchovéavajte v mraznicke.

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouzivania (in-use) bola preukazana pocas 8 hodin pri
15-25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska, ak sposob riedenia nevylucuje riziko mikrobiologickej kontaminécie,
sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepoda ihned’, ¢as a podmienky uchovavania sd v zodpovednosti
uzivatela.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

26 ml sterilného roztoku v 30 ml injekénej liekovke zo skla typu | uzavretej gumovou zéatkou
potiahnutou butylom. V jednom baleni je jedna injekéna liekovka s liekom STELARA.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Roztok v injekénej liekovke so STELAROU sa nema pretrepavat’. Pred podanim treba roztok vizualne
skontrolovat’, ¢i nevidno pevné prachové Castice alebo ¢i nedoslo k zmene sfarbenia. Roztok je ¢iry,
bezfarebny aZ svetloZIty. Liek sa nema pouzit, ak roztok zmenil farbu alebo je mutny, alebo ak st
pritomné cudzorodé pevné Castice.

Riedenie
STELARA koncentrat na infuzny roztok musi byt zriedeny a pripraveny zdravotnickym pracovnikom
pouZitim aseptickej techniky.

1. Vypocitajte davku a potrebny pocet injekénych liekoviek STELARY na zéklade hmotnosti
pacienta (pozri Cast’ 4.2, tabul’ka 1). Jedna 26 ml injekéna liekovka STELARY obsahuje 130 mg
ustekinumabu. PouZzite len kompletné injekéné liekovky STELARY.

2. Z 250 ml infuzneho vaku odoberte a potom zlikvidujte objem roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) rovnajuci sa objemu STELARY, ktory sa ma pridat’ (odstraite 26 ml chloridu
sodného na kazdu potrebnu injekénu liekovku STELARY, pri 2 injekénych liekovkach —
odstrante 52 ml, pri 3 injekénych liekovkach — odstrarite 78 ml, pri 4 injekénych liekovkach —
odstrante 104 ml).

3. Odoberte 26 ml STELARY z kazdej potrebnej injekénej liekovky a pridajte ich do 250 ml
infazneho vaku. Kone¢ny objem v infaznom vaku ma byt 250 ml. Jemne pomieSajte.

4. Pred podanim vizualne skontrolujte zriedeny roztok. Nepouzite ho, ak spozorujete vidite'né
nepriehl'adné Castice, sfarbenie alebo cudzie Castice.

5. Zriedeny roztok podavajte pocas najmenej jednej hodiny. Po zriedeni sa ma podanie infuzie
dokon¢it’ do 8 hodin od zriedenia v infdznom vaku.

6. Pouzite len infazny set s in-line sterilnym nepyrogénnym filtrom s nizkou véazbou bielkovin
(velkost’ porov 0,2 mikrometra).

7. Kazda injek¢na liekovka je len na jednorazové pouzitie a akykol'vek nepouzity liek sa ma
zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi pozZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/494/005
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registrécie:’ 16. januar 2009
Datum posledného predlzenia registracie: 19. september 2013
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10. DATUM REVIZIE TEXTU
05/2023

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

STELARA 45 mg injek¢ny roztok

STELARA 45 mg injek¢ny roztok naplneny v injekEnej striekacke
STELARA 90 mg injek¢ny roztok naplneny v injek¢nej striekacke
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

STELARA 45 mg injekény roztok
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml.

STELARA 45 mq roztok naplneny v injekénej strickacke
Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml.

STELARA 90 mq roztok naplneny v injekénej strickacke
Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1 ml.

Ustekinumab je plne humanna monoklonova protilatka IgG 1k proti interleukinu (IL)-12/23, ktoré
vznika v mysich myeldmovych bunkovych liniach pouzitim rekombinantnej DNA technoldgie.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

STELARA 45 mg injekény roztok
Injekeény roztok.

STELARA 45 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
Injekeény roztok.

STELARA 90 mg injekény roztok naplneny Vv injekénej strickacke
Injekeény roztok.

Roztok je ¢iry az slabo opalescentny, bezfarebny az svetlozlty.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

Loziskova psoriaza

STELARA je indikovana na liecbu stredne zavaznej az zavaznej loziskovej formy psoriazy

u dospelych pacientov, u ktorych sa nedostavila klinicka odpoved’ na iné systémové terapie, vratane
cyklosporinu, metotrexatu (MTX) alebo PUVA (psolaren a ultrafialové Ziarenie pAsma A), pripadne sU
im takéto terapie kontraindikované alebo ich netoleruju (pozri ¢ast’ 5.1).

LoZiskova psoriaza u pediatrickych pacientov

STELARA je indikovana na lie¢bu stredne zavaznej az zavaznej loziskovej psoriazy u detskych

a adolescentnych pacientov od 6 rokov a star$ich, ktori nie s dostato¢ne kontrolovani alebo netoleruja
iné systémové terapie alebo fototerapie (pozri Cast’ 5.1).

Psoriatick artritida (PsA)
STELARA, v monoterapii alebo v kombinacii s MTX, je indikovana na liecbu aktivnej psoriatickej
artritidy u dospelych pacientov, ak nebola odpoved’ na predchadzajicu nebiologicku lie¢bu

21



antireumatickym liekom modifikujicim chorobu (DMARD, z angl. disease-modifying anti-rheumatic
drug) dostato¢na (pozri ¢ast’ 5.1).

Crohnova choroba

STELARA je indikovana na liecbu dospelych pacientov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou
Crohnovou chorobou, u ktorych odpoved bud’ na konvenént terapiu alebo na terapiu antagonistom
tumor nekrotizujuceho faktoru alfa - TNFa bola neadekvatna, alebo doslo k strate odpovede, alebo
takUto terapiu netoleruju, alebo je im kontraindikovana.

Ulcerdzna kolitida

STELARA je indikovana na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou
ulcerdznou kolitidou, u ktorych odpoved’ bud’ na konvenént terapiu alebo na biologicku terapiu bola
neadekvatna, alebo doslo k strate odpovede, alebo takuto terapiu netoleruju, alebo je im
kontraindikovana (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a spésob podéavania

STELARA je uréena na podavanie pod vedenim a dozorom lekarov, ktori maju skisenosti
s diagnostikovanim a lie¢bou ochoreni, na ktoré je STELARA indikovana.

Déavkovanie
LoZiskova psoriaza

Odporucané davkovanie STELARY je ivodna davka 45 mg podana subkutanne, po com nasleduje
davka 45 mg o 4 tyzdne neskor, a potom sa liek podéava kazdych 12 tyzdiov.

U pacientov, u ktorych sa nedostavila klinicka odpoved’ ani po 28 tyzdnoch liecby, treba uvazovat
0 prerudeni terapie.

Pacienti s hmotnostou > 100 kg

Pacientom s hmotnost'ou > 100 kg sa podava uvodné davka 90 mg subkutanne, po com nasleduje
davka 90 mg o 4 tyzdne neskor, a potom sa liek podéava kazdych 12 tyzdiov. U tychto pacientov sa
zistilo, Ze je G¢inna aj davka 45 mg. Napriek tomu davka 90 mg bola uéinnejsia (pozri Cast’ 5.1,
tabul’ka 4).

Psoriatick artritida (PsA)

Odporucané davkovanie STELARY je tivodna davka 45 mg podana subkutanne, po ktorej nasleduje
45 mg davka o 4 tyZdne neskor, a potom kazdych 12 tyzdiiov. U pacientov s hmotnost'ou > 100 kg sa
moze pripadne pouzit’ davka 90 mg.

U pacientov, ktori neodpovedali na liecbu do 28. tyzdna, treba zvazit’ prerusenie liecby.

Starsi ludia (vo veku > 65 rokov)
Star$im pacientom nie je potrebné upravovat’ davkovanie (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek a pecene
PouZitie STELARY sa neskimalo v tejto populacii pacientov. Nie je mozné poskytnut’ Ziadne
odportcania ohl'adne davkovania.

Pediatricka populéacia
Bezpecnost’ a ucinnost STELARY u deti so psoriazou mladSich ako 6 rokov alebo u deti so
psoriatickou artritidou mladSich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.

LoZiskova psoriaza u pediatrickych pacientov (6 rokov a viac)
Odportcana davka STELARY odvodena od telesnej hmotnosti sa uvadza nizsie (tabulky 1 a 2).
STELARA sa ma podat’ v 0. a 4. tyZdni, a potom kazdych 12 tyzdmov.
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Tabulka 1: Odporucand ddavka STELARY pre psoridzu u pediatrickych pacientov

Telesna hmotnost’ v ¢ase davkovania Odporucana davka
<60kg 0,75 mg/kg
> 60-< 100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg

Pre vypocet objemu injekcie (ml) pre pacientov < 60 kg, pouZite nasledujuci vzorec: telesna hmotnost’
(kg) x 0,0083 (ml/kg) alebo pozrite tabul'ku 2. Vypocitany objem sa ma zaokruhlit’ na najbliz§iu

0,01 ml a podat’ pomocou 1 ml kalibrovanej injekéne;j strickacky. Pre pediatrickych pacientov, ktori
potrebuji dostat’ mensiu davku ako 45 mg, je dostupné 45 mg injekéna liekovka.

Tabulka 2: Objemy injekcie STELARY pre pediatrickych psoriatickych pacientov < 60 kg

Te'ez‘;‘,li‘;?,ggi‘gs&g)case Davka (mg) Objem injekcie (ml)
15 113 0.12
16 12.0 0.13
17 12.8 0.14
18 135 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
26 195 0.22
27 20 3 0.22
28 21.0 0.23
29 218 0.24
30 225 0.25
31 233 0.26
32 24.0 0.27
33 24.8 0.27
34 255 0.28
35 26.3 0.29
36 27.0 0.30
37 278 0.31
33 285 0.32
39 20 3 0.32
20 300 0.33
11 308 0.34
12 315 0.35
13 323 0.36
44 33.0 0.37
15 338 0.37
46 34.5 0.38
47 353 0.39
13 36.0 0,40
19 36.8 0.41
50 375 0,42
51 33 3 0,42
52 39,0 0.43
53 39 8 0.44
c4 405 0,45
55 413 0,46
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56 42,0 0,46
57 42,8 0,47
58 43,5 0,48
59 44,3 0,49

U pacientov, u ktorych sa nedostavila klinicka odpoved’ ani po 28 tyzdnoch liecby, treba uvazovat
0 prerudeni terapie.

Crohnova choroba a ulcer6zna kolitida
V liecebnom rezime sa prva davka STELARY podava intravendzne. Davkovanie pri rezime
intravendzneho podavania, pozri Cast’' 4.2 v SPC STELARA 130 mg koncentrat na infuzny roztok.

Prvé subkutanne podanie 90 mg STELARY sa ma uskuto¢nit’ v 8. tyZdni po intravendznej davke. Po
tomto sa odporuca davkovanie kazdych 12 tyzdnov.

Pacienti, ktori nemali primeranti odpoved’ v 8. tyZdni po prvej subkutannej davke, mézu v tom Case
dostat’ druht1 subkutannu davku (pozri cast’ 5.1).

Pacienti, ktori stratia odpoved’ pri davkovani kazdych 12 tyzdinov, mézu mat prinos zo zvySenia
frekvencie davkovania na kazdych 8 tyzdnov (pozri ¢ast’ 5.1, Cast’ 5.2).

U pacientov mdze byt’ davkovanie nasledne kazdych 8 tyzdiiov alebo kazdych 12 tyzdiov, podl'a
klinického postdenia (pozri Cast’ 5.1).

Ukoncenie lie¢by sa ma zvazit’ u pacientov, u ktorych sa nezaznamené Ziadny terapeuticky prinos
do 16 tyzdnov po i.v. indukénej davke alebo 16 tyzdiov po zmene na udrzZiavaciu davku kazdych
8 tyzdiov.

Pocas liecby STELAROU mozno pokracovat’ podavanim imunomodulatorov a/alebo kortikosteroidov.
U pacientov, ktori odpovedali na liecbu STELAROU, sa v stlade so Standardmi lie€Cby ma zniZzit’ alebo
ukoncit’ pouzivanie kortikosteroidov.

Ak sa pri Crohnovej chorobe a ulcer6znej kolitide terapia prerusi, obnovenie lie¢by so subkutannym
davkovanim kazdych 8 tyzdnov je bezpetné a G¢inné.

Starsi ludia (vo veku > 65 rokov)
Star§im pacientom nie je potrebné upravovat’ davkovanie (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek a pecene
Pouzitie STELARY sa neskumalo v tejto populacii pacientov. Nie je mozné poskytnut’ Ziadne
odporacania ohl'adne davkovania.

Pediatricka populéacia
Bezpecénost’ a uc¢innost STELARY v lie¢be Crohnovej choroby alebo ulcerdznej kolitidy u deti
mladSich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie st Ziadne Udaje.

Spobsob podavania

STELARA 45 mg injek¢nd liekovka alebo 45 mg a 90 mg naplnené injekéné striekacky st uréené iba
na subkutannu injekciu. Ak je to mozn¢, miestami aplikacie nemaju byt plochy koZe postihnuté
psoriazou.

Po nalezitom zaskoleni, ako sa podava subkutanna injekcia, m6zu STELARU podavat’ pacienti alebo
ich oSetrovatelia, ak to lekar uzna za vhodné. Lekar ma vSak pacienta nad’alej starostlivo sledovat’.
Pacientov alebo ich oSetrovatel'ov treba poucit’, aby podavali predpisané mnozstvo STELARY podla
navodu uvedenom v pisomnej informacii pre pouzivatel’a. Zrozumitel'né pokyny o podavani lieku su
V pisomnej informacii pre pouzivatel’a.
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Pozri ¢ast’ 6.6, kde si podrobnejSie informécie o priprave a zaobchadzani s liekom.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Klinicky zavazna aktivna infekcia (napr. aktivna tuberkul6za, pozri Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost
Za ucelom zlepSenia sledovatel'nosti biologickych liekov sa ma zrete'ne zaznamenat’ nazov a cislo
SarZe podaného lieku.

Infekcie

Ustekinumab méze mat’ potencial zvySovat’ riziko vzniku infekcii a reaktivovat’ latentné infekcie.

V klinickych Stadiach a v postmarketingovej observacnej §tudii u pacientov so psoriazou sa pozorovali
zavazné bakterialne, plesiiové a virusové infekcie u pacientov lieenych STELAROU (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov lieCenych ustekinumabom boli hlasené oportunne infekcie vratane reaktivécie
tuberkuldzy, iné oportinne bakterialne infekcie (vratane atypickej mykobakterialnej infekcie,
listériovej meningitidy, legionelovej pneumonie a nokardiozy), oportinne plesiiové infekceie,
oportunne virusové infekcie (vratane encefalitidy spdsobenej herpes simplex 2) a parazitarne infekcie
(vratane ocnej formy toxoplazmozy).

Pri zvazovani pouzitia STELARY u pacientov s chronickou infekciou alebo s anamnézou rekurentnej
infekcie je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.3).

Pred zacatim terapie STELAROU je potrebné pacienta vySetrit’ na pritomnost’ infekcie tuberkuldzy.
STELARA sa nesmie podavat’ chorym s aktivnou tuberkulézou (pozri ¢ast 4.3). K liecbe latentnej
infekcie tuberkulozy treba pristupit’ pred podanim STELARY. Antituberkuldznu terapiu treba takisto
zvazit' pred zacatim lie€by STELAROU u pacientov s latentnou alebo aktivnou tuberkul6zou

v minulosti, u ktorych nie je mozné zarucit’ adekvatny priebeh liecby. U pacientov uzivajucich
STELARU treba pocas liecby a po nej starostlivo sledovat’ znamky a symptomy aktivnej tuberkulozy.

Pacientov treba poucit’, aby vyhladali lekarsku pomoc v pripade, ak sa vyskytnu zndmky alebo
symptdémy poukazujlce na infekciu. Ak sa u pacienta rozvinie zavazna infekcia, je potrebné pacienta
starostlivo sledovat’ a nesmie sa mu STELARA podavat’, kym nie je infekcia vyliecena.

Malignity

Imunosupresiva ako ustekinumab maja potencial zvySovat’ riziko vzniku malignity. U niektorych
pacientov, ktori dostavali STELARU v klinickych skuSaniach a v postmarketingovej observacnej
Stadii u pacientov so psoridzou, sa rozvinuli kutanne a nekutanne malignity (pozri Cast’ 4.8). Riziko
malignity mdze byt’ vyssie u pacientov so psoridzou, ktori boli v priebehu ochorenia lie¢eni inymi
biologickymi liekmi.

Neuskuto¢nili sa ziadne klinické $tidie, do ktorych by boli zaradeni pacienti s anamnézou malignity,
alebo pacienti, u ktorych by lie¢ba pokracovala, ak u nich pocas terapie STELAROU doslo k vzniku
malignity. Preto je potrebné starostlivo zvazovat’ pouzitie STELARY u tychto pacientov.

U vsetkych pacientov, predovetkym u pacientov starsich ako 60 rokov, u pacientov s prediZenou

imunosupresivnou liecbou v anamnéze alebo u pacientov s liecbou PUVA v anamnéze, je potrebné
sledovat’ objavenie nemelandmovej rakoviny koze (pozri Cast’ 4.8).
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Systémové a respiracné reakcie z precitlivenosti

Systémové

Po uvedeni lieku na trh boli hldsené zavaZzné reakcie z precitlivenosti, v niektorych pripadoch
niekol’ko dni po liecbe. Vyskytla sa anafylaxia a angioedém. Ak sa vyskytne anafylakticka alebo ina
zavazna reakcia z precitlivenosti, je potrebné pristupit’ k nalezitej liecbe a STELARU vysadit’ (pozri
Cast’ 4.8).

Respiracné

Pocas pouzivania ustekinumabu po schvaleni boli hlasené pripady alergickej alveolitidy, eozinofilnej
pneumonie a neinfekénej organizujlcej sa pneumonie. Klinické prejavy zahrnali kaSel’, dyspnoe

a intersticialne infiltraty po podani jednej aZ troch davok. Zavazné dosledky zahfali respiracné
zlyhanie a predizent hospitalizaciu. Zlep3enie bolo hldsené po ukonéeni podavania ustekinumabu

a v niektorych pripadoch tieZ po podani kortikosteroidov. V pripade, ze bola vyluc¢ena infekcia

a diagndza bola potvrdena, ukoncite lie¢bu ustekinumabom a za¢nite vhodnu liecbu (pozri Cast’ 4.8).

Kardiovaskularne prihody

U pacientov so psoridzou, ktori dostavali STELARU v postmarketingovej observacnej §tadii boli
pozorované kardiovaskularne prihody vratane infarktu myokardu a cievnej mozgovej prihody. Pocas
liecby STELAROU sa majt pravidelne hodnotit’ rizikové faktory kardiovaskularnych ochoreni.

Citlivost' na latex
Kryt ihly na striekacke v pripade STELARY naplnenych striekaciek je vyrobeny zo suchej prirodnej
gumy (derivat latexu), ¢o moZze u jedincov citlivych na latex vyvolat’ alergicku reakciu.

Ockovania

Odporaca sa nepodavat’ zivé virusové alebo zivé bakterialne vakciny (ako Bacillus Calmette-Guérin
(BCG)) stgasne so STELAROU. Specialne klinické $tldie s u¢ast'ou pacientov, ktori neddvno dostali
Zivé virusové alebo zivé bakterialne vakciny, sa neuskutoénili. K dispozicii nie su Ziadne udaje

0 sekundarnom prenose infekcie Zivymi vakcinami u pacientov lieéenych STELAROU. Pred
oc¢kovanim zivymi virusovymi alebo Zivymi bakterialnymi vakcinami sa terapia STELAROU nema
podavat’ najmene;j 15 tyzdiov od poslednej davky a K terapii sa mozno vratit’ najskor 2 tyzdne po
oc¢kovani. Indikujuci lekari sa maji oboznamit’ so suhrnmi charakteristickych vlastnosti lieku pre
Specifické vakciny pre podrobnejsie informécie a pokyny o subeznom pouZivani imunosupresiv po
ockovani.

Podavanie zivych vakcin (ako je BCG vakcina) det'om vystavenym ustekinumabu in utero sa
neodporuca pocas Siestich mesiacov po narodeni alebo dovtedy, kym nie su hladiny ustekinumabu
v sére deti nedetegovatelné (pozri Casti 4.5 a 4.6). Ak existuje jasny klinicky prinos pre konkrétne
dieta, mdze sa zvazit’ podanie Zivej vakciny v skorSom cCase, ak s hladiny ustekinumabu v sére
diet'at’a nedetegovatelné.

Pacienti lieceni STELAROU mdzu stibezne dostat’ inaktivované alebo mftve vakciny.

Dlhodoba liecba STELAROU nepotla¢a humoralnu imunitni odpoved’ na pneumokokova
polysacharidovi alebo tetanova vakcinu (pozri Cast’ 5.1).

Stubezna imunosupresivna lieCba

V studiach so psoridzou sa nehodnotila bezpe¢nost’ a u¢innost' STELARY v kombinacii

s imunosupresivami, vratane biologickych latok alebo fototerapie. V Stadiach so psoriatickou
artritidou sa nepreukazalo, ze by stibeZzné podavanie MTX malo vplyv na bezpecnost’ alebo Gi¢innost’
STELARY. V §tudiach s Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou sa nepreukazalo, Ze by stbezné
podavanie imunosupresiv alebo kortikosteroidov malo vplyv na bezpe¢nost’ alebo tcinnost’
STELARY. Je potrebné starostlivo zvazit’ su¢asné podavanie inych imunosupresiva STELARY alebo
prechod na tdto terapiu z iného imunosupresivneho biologického lie¢iva (pozri Cast’ 4.5).
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Imunoterapia

STELARA sa nehodnotila u pacientov, ktori podstupili alergénova imunoterapiu. Nie je zname, Ci
STELARA moZe mat vplyv na alergénovu imunoterapiu.

VéZne ochorenia koze

U pacientov so psoridzou bola po liecbe ustekinumabom hlasena exfoliativna dermatitida (pozri

Cast’ 4.8). U pacientov s loZiskovou psoriazou sa mdze v rdmci prirodzeneho priebehu ich ochorenia
vyskytnut’ erytrodermalna psoridza s priznakmi, ktoré moézu byt klinicky na nerozoznanie od
exfoliativnej dermatitidy. V ramci sledovania psoridzy u pacienta si maju lekari pozorne v§imat’
priznaky erytrodermalnej psoriazy alebo exfoliativnej dermatitidy. Ak sa tieto priznaky objavia, ma sa
zacat’ vhodna liecba. Liecba STELAROU sa ma ukoncit’, ak existuje podozrenie na reakciu na liek.

Ochorenia suvisiace s lupusom

U pacientov lieCenych ustekinumabom boli hlasené pripady ochoreni stvisiacich s lupusom vratane
koZného lupusu erythematosus a syndrému podobnému lupusu. Ak sa objavia lézie, najmé

v oblastiach koZe vystavenych sinku, alebo ak su sprevadzané artralgiou, pacient m& okamZite
vyhladat’ lekarsku pomoc. Ak sa potvrdi diagndza ochorenia suvisiaceho s lupusom, ustekinumab sa
ma vysadit’ a ma sa zacat’ vhodna liecba.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia (> 65 rokov)

U pacientov starsich ako 65 rokov, ktori dostavali STELARU, sa v Klinickych Stadiach so
schvalenymi indikaciami nepozorovali Ziadne rozdiely v u¢innosti alebo bezpe¢nosti v porovnani

s mlad§imi pacientmi, pocet pacientov starSich ako 65 rokov v3ak nie je dostato¢ny na to, aby sa dalo
urc¢it’, ¢i odpovedajt na lie¢bu odlisne ako mladsi pacienti. Ked'Ze sa vo v§eobecnosti u starSich
pacientov vyskytuji infekcie vo vyssSej miere, liecbe tejto skupiny pacientov treba venovat’ zvySenti
pozornost’.

4.5 Liekové a iné interakcie
Zivé vakciny sa nesmu podavat su¢asne so STELAROU.

Podavanie zivych vakcin (ako je BCG vakcina) det'om vystavenym ustekinumabu in utero sa
neodporuca pocas Siestich mesiacov po narodeni alebo dovtedy, kym nie su hladiny ustekinumabu
v sére deti nedetegovatel'né (pozri Casti 4.4 a 4.6). Ak existuje jasny klinicky prinos pre konkrétne
dieta, mdze sa zvazit’ podanie Zivej vakciny v skorSom cCase, ak s hladiny ustekinumabu v sére
diet'at’a nedetegovatelné.

Neuskutoc¢nili sa Ziadne interakéné Stadie u 'udi. V populaénych farmakokinetickych analyzach
klinickych Stadii fazy 3 sa skiimal u¢inok najcastejSie pouzivanych sti¢asne podavanych liekov

U pacientov so psoriazou (vratane paracetamolu, ibuprofénu, kyseliny acetylsalicylovej, metforminu,
atorvastatinu, levotyroxinu) na farmakokinetiku ustekinumabu. Nezistili sa Ziadne naznaky interakcie
S tymito sucasne podavanymi lickmi. Dana analyza vychadzala zo zakladu, Ze najmenej 100 pacientov
(> 5 % sledovanej populacie) dostavalo subeznu liecbu tymito lieckmi poc¢as najmenej 90 % z ¢asu
trvania Stadie. Farmakokinetika ustekinumabu nebola ovplyvnena stbeZznym uzivanim MTX, NSAID,
6-merkaptopurinu, azatioprinu a peroralnych kortikosteroidov u pacientov so psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou alebo ulcer6znou kolitidou alebo predchadzajicou expoziciou anti-TNFa latkam
u pacientov so psoriatickou artritidou alebo Crohnovou chorobou alebo expoziciou biologikam (t. j.
anti-TNFa latky a/alebo vedolizumab) u pacientov s ulceréznou kolitidou.

Vysledky Stadie in vitro nenaznacuju potrebu upravy davky u pacientov, ktori uzivaji zaroven
substraty CYP450 (pozri ast’ 5.2).

V Stadiéch so psoriazou sa nehodnotila bezpecnost a G¢innost STELARY v kombinacii

s imunosupresivami, vratane biologickych latok alebo fototerapie. V Stddiach so psoriatickou
artritidou sa nepreukazalo, ze by subezné podavanie MTX malo vplyv na bezpe¢nost alebo u¢innost’
STELARY. V &tadiach s Crohnovou chorobou a ulcerdznou kolitidou sa nepreukazalo, Ze by stbeZzné
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podavanie imunosupresiv alebo kortikosteroidov malo vplyv na bezpe¢nost’ alebo ucinnost’
STELARY (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia
Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ Gi¢innu antikoncepciu pocas lieéby a az do 15 tyzdiiov po
liecbe.

Gravidita

Nie s k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti ustekinumabu u gravidnych Zien. Stldie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé ucinky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, pérod
alebo postnatalny vyvoj (pozri 5.3). Z dévodu bezpec¢nosti sa neodportica uzivat STELARU pocas
gravidity.

Ustekinumab prechéadza placentou a bol zisteny v sére deti narodenych pacientkam lieCenym
ustekinumabom pocas gravidity. Klinicky vplyv tohto stavu nie je znamy, avsak riziko infekcie u deti
vystavenych ustekinumabu in utero méze byt po narodeni zvySené.

Podavanie zivych vakcin (ako je BCG vakcina) detom vystavenym in utero ustekinumabu sa
neodportica pocas 6 mesiacov po narodeni alebo dovtedy, kym nie s hladiny ustekinumabu v sére deti
nedetegovatelné (pozri Casti 4.4 a 4.5). Ak existuje jasny klinicky prinos pre konkrétne dieta, mdze sa
zvazit podanie zivej vakciny v skorSom case, ak su hladiny ustekinumabu v sére diet'ata
nedetegovatelné.

Dojcenie

Obmedzené udaje z publikovanej literatiry naznacuju, Ze ustekinumab sa vylucuje do I'udského
materského mlieka vo vel'mi malych mnozstvach. Nie je zname, €i sa ustekinumab po poziti
systémovo absorbuje. Vzhl'adom na potencial pre vznik neziaducich reakcii spdsobenych
ustekinumabom u doj¢iat je potrebné rozhodnut,, ¢i prerusit’ dojcenie pocas lieby a eSte 15 tyzdiov
po liecbe, alebo ¢i prerusit’ terapiu STELAROU so zretel'om na prinos dojcenia pre dieta a prinos
terapie pre pacientku.

Fertilita
Vplyv ustekinumabu na fertilitu u I'udi sa neskiimal (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
STELARA nema ziadny alebo mé zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie (> 5 %) v kontrolovanych obdobiach klinickych Stadii psoriazy,
psoriatickej artritidy, Crohnovej choroby a ulcerdznej kolitidy s ustekinumabom u dospelych boli
nazofaryngitida a bolest’ hlavy. Vécsinou sa povazovali za 'ahké a nevyZzadovali si preruSenie liecby
v §tudii. NajzavaznejSia neZiaduca reakcia, ktora bola hldsena pre STELARU, je z&vaZna reakcia

z precitlivenosti vratane anafylaxie (pozri ¢ast’ 4.4). Celkovy bezpe¢nostny profil bol u pacientov so
psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou podobny.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kach

NiZSie uvedené daje 0 bezpecnosti odzrkadl'uji expoziciu ustekinumabu u dospelych v 14 Studiach
fazy 2 a 3 s ticast'ou 6 709 pacientov (4 135 so psoriazou a/alebo psoriatickou artritidou, 1 749

s Crohnovou chorobou a 825 s ulcer6znou kolitidou). Toto zahfia expoziciu STELARE

v kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach klinickych s§tadii pocas najmenej 6 mesiacov alebo 1
roka (4 577 a 3 253 pacientov v tomto poradi so psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou alebo ulcer6znou kolitidou) a expoziciu pocas najmenej 4 alebo 5 rokov (1 482 a

838 pacientov so psoriazou, v tomto poradi).
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Tabul'ka 3 obsahuje zoznam neziaducich reakcii z klinickych Stadii zameranych na

psoridzu, psoriatickd artritidu, Crohnovu chorobu a ulcer6znu kolitidu u dospelych ako aj neZiaducich
ucinkov hlasenych z postmarketingovych skusenosti. Neziaduce Gc¢inky st usporiadané podla triedy
organovych systémov a frekvencie s pouzitim nasledujlcej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté

(> 1/100 az < 1/10), mene;j Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych tdajov). V rdmci jednotlivych skupin frekvencii su
neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

Tabulka 3 Zoznam neziaducich reakcii

Trieda orgdnovych systtmov  Frekvencia: neZiaduci ifinok

Infekcie a ndkazy

Casté: infekcia hornych dychacich ciest, nazofaryngitida,
sinusitida

Menej Casté: celulitida, infekcia zubov, herpes zoster, infekcia
dolnych dychacich ciest, virusova infekcia hornych dychacich
ciest, vulvovaginalna mykoticka infekcia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté: reakcie z precitlivenosti (vratane vyrazky, zihl'avky)
Zriedkavé: zvazne reakcie z precitlivenosti (vratane anafylaxie,
angioedému)

Psychické poruchy

Menej Casté: depresia

Poruchy nervového systému

Casté: zavraty, bolesti hlavy
Menej Casté: ochrnutie tvare

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Casté: orofaryngealna bolest’

Menegj Casté: upchany nos

Zriedkavé: alergicka alveolitida, eozinofilnd pneumonia
Vel'mi zriedkavé: Organizujlica sa pneumoénia™®

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté: hnacka, nauzea, vracanie

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Casté: svrbenie

Menej Casté: pustularna psoriaza, odlupovanie koze, akné
Zriedkavé: exfoliativna dermatitida, hypersenzitivna vaskulitida
Vel'mi zriedkavé: bulozny pemfigoid, kozny lupus erythematosus

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivoveho tkaniva

Casté: bolesti chrbta, myalgia, artralgia
Vel'mi zriedkavé: syndrom podobny lupusu

Celkove poruchy a reakcie
v mieste podania

Casté: unava, erytém V mieste vpichu injekcie, bolest’ v mieste
podania injekcie

Menej Casté: reakcie v mieste vpichu injekcie (vratane hemoragie,
hematoému, zatvrdnutia, opuchu a svrbenia), asténia

*  Pozri ¢ast’ 4.4, Systémové a respiracné reakcie z precitlivenosti.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Infekcie

V placebom kontrolovanych Studiach u pacientov so psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulcer6znou kolitidou bola miera pripadov infekcie alebo zavaznej infekcie podobna medzi
pacientmi lieGenymi ustekinumabom a pacientmi, ktori dostavali placebo. V placebom kontrolovanej
Casti tychto klinickych Studii bola miera pripadov infekcie 1,36 na pacientorok sledovania u chorych
lie¢enych ustekinumabom a 1,34 u pacientov dostavajucich placebo. Zavazné infekcie sa vyskytli

v miere 0,03 na pacientorok sledovania v skupine chorych, ktorym sa podaval ustekinumab (30
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zavaznych infekcii z 930 pacientorokov sledovania), a 0,03 v skupine chorych dostavajucich placebo
(15 zavaznych infekcii z 434 pacientorokov sledovania) (pozri Cast’ 4.4).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach klinickych Stadii so psoridzou, psoriatickou
artritidou, Crohnovou chorobou a ulceréznou kolitidou, ktoré predstavuju 11 581 pacientorokov
expozicie u 6 709 pacientov, bol median sledovania 1,0 roka; 1,1 roka pre Studie so psoriatickymi
ochoreniami, 0,6 roka pre Studie s Crohnovou chorobou a 1,0 roka pre Stadie s ulceréznou kolitidou.
Miera pripadov infekcii bola 0,91 na pacientorok sledovania u chorych lie¢enych ustekinumabom

a miera zavaznych infekcii bola 0,02 na pacientorok sledovania u chorych lie¢enych ustekinumabom
(199 z&vaznych infekcii z 11 581 pacientorokov sledovania) a k hldsenym zavaznym infekciam patrili
pneumonia, analny absces, celulitida, divertikulitida, gastroenteritida a virusové infekcie.

V Klinickych Stadiach u pacientov s latentnou tuberkul6zou, ktori boli sucasne lie¢eni izoniazidom, sa
tuberkul6za nerozvinula.

Malignity

V placebom kontrolovanej €asti klinickych $tudii so psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulcer6znou kolitidou bol vyskyt malignit s vynimkou nemelanémovych koZznych nadorov
0,11 na 100 pacientorokov sledovania u chorych lie¢enych ustekinumabom (1 pacient

z 929 pacientorokov sledovania) v porovnani s 0,23 u pacientov, ktori dostavali placebo (1 pacient zo
434 pacientorokov sledovania). Vyskyt nemelanémovych koZznych nadorov bol 0,43 na

100 pacientorokov sledovania u chorych lie¢enych ustekinumabom (4 pacienti z 929 pacientorokov
sledovania) v porovnani s 0,46 u pacientov dostavajucich placebo (2 pacienti z 433 pacientorokov
sledovania).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach klinickych Stadii so psoridzou, psoriatickou
artritidou, Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou, ktoré predstavuju 11 561 pacientorokov
expozicie u 6 709 pacientov, bol median sledovania 1,0 roka; 1,1 roka pre Stadie so psoriatickymi
ochoreniami, 0,6 roka pre Stadie s Crohnovou chorobou a 1,0 roka pre Stadie s ulceréznou kolitidou.
Malignity s vynimkou nemelanémovej rakoviny koze boli hlasené u 62 pacientov

z 11 561 pacientorokov sledovania (incidencia 0,54 na 100 pacientorokov sledovania u pacientov
liecenych ustekinumabom). Vyskyt malignit hlasenych u pacientov liecenych ustekinumabom bol
porovnatel'ny s vyskytom predpokladanym v beZnej popul&cii (Standardizovana miera

incidencie = 093 [95 % interval spol'ahlivosti: 0,71; 1,20], upravené podl'a veku, pohlavia a rasy).
Najcastejsie pozorované malignity, iné ako nemelanomova rakovina koze, boli rakovina prostaty,
rakovina kolorekta, melaném a rakovina prsnika. Incidencia nemelanémovej rakoviny koZe bola
0,49 na 100 pacientorokov sledovania u pacientov lie¢enych ustekinumabom (56 pacientov

z 11 545 pacientorokov sledovania). Pomer pacientov s bazocelularnym verzus skvamocelularnym
karcinomom koZe (3:1) je porovnatel'ny s pomerom predpokladanym vo vSeobecnej populécii (pozri
Cast’ 4.4).

Reakcie z precitlivenosti

V priebehu kontrolovanych obdobi klinickych Stadii psoriazy a psoriatickej artritidy s ustekinumabom
sa pozorovali vyrazky a zihl'avka, pricom kazda z tychto reakcii sa vyskytla u < 1 % pacientov (pozri
Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Pediatricki pacienti vo veku 6 rokov a starsi s loZiskovou psoriazou

Bezpecnost’ ustekinumabu bola sledovana v dvoch Stadiach fazy 3 u pediatrickych pacientov so
stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou psoridzou. Prva Stadia skimala 110 pacientov vo veku 12 aZ
17 rokov lieCenych pocas az 60 tyzdnov a druha $tudia skiamala 44 pacientov vo veku 6 az 11 rokov
lieCenych pocas az 56 tyzdiiov. Vo vSeobecnosti boli neziaduce udalosti hlasené v tychto dvoch
Stadiach s idajmi o bezpecnosti do aZ 1 roka podobné ako udalosti pozorované v predchéadzajucich
Studiach u dospelych s loZiskovou psoriazou.
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Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci uc¢inok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce G¢inky
liekov. Formulér na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

V Klinickych Stadiach sa podévali intravendzne jednotlivé davky v mnozstve do 6 mg/kg bez
davkového obmedzenia vzhl'adom na toxicitu. V pripade preddvkovania sa odporuca u pacienta
sledovat’ akékol'vek znamky alebo symptoémy neziaducich uc¢inkov a bezodkladne zacat’ nalezita
symptomatick liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory interleukinov, ATC kdd: LO4ACO05.

Mechanizmus ucinku

Ustekinumab je plne huméanna monoklonové protilatka IgG1x, ktora sa viaze so Specificitou na
spolo¢nu p40 podjednotku proteinu humannych cytokinov interleukin (IL)-12 a IL-23. Ustekinumab
inhibuje bioaktivitu humannych IL-12 a IL-23 tak, ze zabrafiuje p40 naviazat’ sa na receptor proteinu
IL-12Rp1 s expresiou na povrchu imunitnych buniek. Ustekinumab sa nemoze viazat' na IL-12 alebo
IL-23, ktoré sa uZ naviazali na bunkové povrchové receptory IL-12Rp1. Je preto nepravdepodobné, Ze
by ustekinumab mohol prispievat’ ku komplementacii alebo cytotoxicite buniek s receptormi IL-12
a/alebo IL-23. IL-12 a IL-23 st heterodimerické cytokiny vylu¢ované bunkami aktivovanymi
antigénmi, ako su makrofagy a dendritické bunky, a oba cytokiny sa podiel’aji na imunitnej funkcii;
IL-12 aktivuje ,,prirodzenych zabijacov* (NK, z angl. natural killer) bunky a vedie k diferencicii
CD4+ T buniek smerom k fenotypu Th1 (T helper 1), IL-23 aktivuje drahu Th17 (T helper 17).
Neprimerané regulovanie IL 12 a IL 23 sa vSak spajalo s imunitou sprostredkovanymi ochoreniami,
ako napriklad psoriaza, psoriaticka artritida, Crohnova choroba a ulcer6zna kolitida.

Naviazanim na spolo¢nt p40 podjednotku IL-12 a IL-23 mdZze ustekinumab vyvijat’ svoj klinicky
uc¢inok na psoriazu, psoriaticku artritidu, Crohnovu chorobu a ulcer6znu kolitidu prostrednictvom
prerusenia cytokinovych drah Thl a Th17, ktoré su ddlezité pre patoldgiu tychto ochoreni.

U pacientov s Crohnovou chorobou viedla lie¢ba ustekinumabom k zniZeniu hodndt zapalovych
markerov vratane C-reaktivneho proteinu (CRP) a fekalneho kalprotektinu pocas indukénej fazy. Toto
zniZenie sa podas udrZiavacej fazy zachovalo. Hodnoty CRP boli hodnotené pocas predizenej stidie

a znizenie pozorované pocas udrziavacej fazy sa zachovalo do 252. tyzdna.

U pacientov s ulceréznou kolitidou viedla lie¢ba ustekinumabom k zniZeniu hodnét zapalovych
markerov vratane CRP a fekalneho kalprotektinu pocas indukénej fazy, ktoré sa zachovalo pocas
udrZiavacej fazy a predlzenej stidie do 200. tyzdna.

Imunizécia

V priebehu dlhodobého predizenia druhej $tudie psoriazy (PHOENIX 2) doslo u dospelych pacientov
liecenych STELAROU najmenej 3,5 roka k podobnym protilatkovym odpovediam na pneumokokovu
polysacharidovu ako aj na tetanovu vakcinu, ako u sledovanej skupiny s nesystematicky lie¢enou
psoridzou. Podobné podiely dospelych pacientov rozvinuli ochranné hladiny anti-pneumokokovych

a anti-tetanovych protilatok a titre protilatok boli u pacientov lie¢enych STELAROU a u sledovanych
pacientov podobné.
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Klinick4 G¢innost’

LoZiskové psoriéza (dospeli)

Bezpecnost’ a ucinnost’ ustekinumabu sa hodnotila u 1 996 pacientov v dvoch randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych Kklinickych Stadiach u pacientov so stredne zdvaznou
az zavaznou lozZiskovou psoridzou, ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo systémovu terapiu.
Dalsia randomizovana, zaslepena, aktivne kontrolovana tddia porovnavala ustekinumab a etanercept
U pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou psoriazou, ktori nedostatocne odpovedali,
netolerovali alebo im bola kontraindikovana lie¢ba cyklosporinom, MTX alebo PUVA.

Prvé Studia psoriazy (PHOENIX 1) hodnotila 766 pacientov. 53 % z nich neodpovedalo na lie¢bu,
netolerovalo ju alebo malo kontraindikovand inG systémova terapiu. Pacienti randomizovani do
skupiny s ustekinumabom dostavali davky 45 mg alebo 90 mg v 0. tyZdni a v 4. tyZdni, v liebe sa
potom pokracovalo v tej istej davke kazdych 12 tyzdnov. Pacienti randomizovani do skupiny

s placebom v 0. tyZdni a 4. tyZdni boli v skrizenej faze preradeni na ustekinumab (davka bud’ 45 mg
alebo 90 mg) v 12. tyZdni a 16. tyzdni, po ¢om nasledovalo podavanie lieku kazdych 12 tyzdiiov.
Pacienti pdvodne randomizovani na ustekinumab, ktori dosiahli 75—percentny index klinickej
odpovede podla Psoriasis Area and Severity Index 75 (zlepSenie PASI najmenej o 75 % oproti
vychodiskovej hodnote), v 28. aj 40. tyzdni boli podl'a opakovanej randomizacie vybrani na
ustekinumab kazdych 12 tyzdnov alebo na placebo (t. j. liecba bola vysadena). Pacienti, ktori boli pri
d’alsej randomizacii urceni na liecbu placebom, v 40. tyZdni znova zacali dostavat’ ustekinumab

v pdvodnom davkovacom reZzime, ak sa u nich v 40. tyZdni zistila najmenej 50—percentna strata
zlepSenia PASI. VSetci pacienti boli sledovani v priebehu 76 tyzdiiov od prvého podania skimane;j
liecby.

V druhej Studii psoriazy (PHOENIX 2) sa hodnotilo 1 230 pacientov. 61 % z nich bud’ neodpovedalo
na liebu, netolerovali ju, alebo mali kontraindikovan( ind systémovu terapiu. Pacienti randomizovani
do skupiny s ustekinumabom dostévali davky 45 mg alebo 90 mg v 0. tyZdni a v 4. tyzdni, po ¢om
nasledovala d’al$ia davka v 16. tyzdni. Pacienti randomizovani do skupiny s placebom v 0. tyZdni

a 4. tyzdni boli v skriZzenej faze preradeni na ustekinumab (bud’ 45 mg alebo 90 mg) v 12. tyZdni

a 16. tyzdni. VSetci pacienti boli sledovani v priebehu 52 tyzdiiov od prvého podania skimane;j liecby.

3. Studia psoridzy (ACCEPT) hodnotila 903 pacientov so stredne zavaZznou aZ zavaznou psoriazou,
ktori nedostato¢ne odpovedali, netolerovali alebo im bola kontraindikovana ina systémova liecba,
porovnala ucinnost’ ustekinumabu a etanerceptu a vyhodnotila bezpecnost’ ustekinumabu a
etanerceptu. Pocas 12-tydiovej, aktivne kontrolovanej asti $tadie boli pacienti randomizovani na
etanercept (50 mg dvakréat tyZdenne), ustekinumab 45 mg v 0. a 4. tyZdni, alebo na ustekinumab
90 mg v 0. a 4. tyZdni.

Vychodiskova charakteristika ochorenia bola vo vSeobecnosti konzistentnd vo vSetkych lieCenych
skupinédch v 1. a 2. Studii psoridzy s medianom vychodiskového skore PASI od 17 do 18,

s vychodiskovym medianom plochy telesného povrchu (BSA, z angl. Body Surface Area) > 20 a
indexom medianu Dermatology Life Quality Index (DLQI, dermatologicky index kvality Zivota)

v rozsahu od 10 do 12. PribliZne jedna tretina (v 1. Stadii psoridzy) a jedna Stvrtina (v 2. Studii
psoriazy) subjektov mala psoriatickd artritidu (PsA). Podobna zavaZnost’ ochorenia sa pozorovala aj
v 3. Stadii psoriazy.

Primarnym kritériom v tychto Stadiach bol podiel pacientov, u ktorych sa dosiahla odpoved PASI 75
v 12. tyZdni od vychodiskového stavu (pozri tabul’ky 4 a 5).

Tabulka 4  Suhrn klinickych odpovedi v 1. Studii psoriazy (PHOENIX 1) a v 2. §tadii psoriazy
(PHOENIX 2)
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12. tyzdett

2 davky (0. tyzden a 4. tyzden)

28. tyzdet
3 davky (0. tyzdeti,
4. tyzdei a 16. tyzdeit)

PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
1. Stadia psoridzy
Poc.et randomizovanych 255 255 256 250 243
pacientov
Odpoved PASI 50 N (%) | 26 (10 %) | 213 (84 %)* | 220 (86 %)* | 228 (91 %) | 234 (96 %)
Odpoved PASI 75 N (%) 8(3%) | 171 (67 %)* | 170 (66 %)* | 178 (71 %) | 191 (79 %)
Odpoved PASI 90 N (%) 5(2%) | 106 (42 %)* | 94 (37 %)* | 123 (49 %) | 135 (56 %)
PGA® vy¢isteného alebo 0 0\a o\a 0 0
minimélneho N (%) 10 (4 %) | 151 (59 %)® | 156 (61 %)* | 146 (58 %) | 160 (66 %)
Pocet pacientov
s hmotnostou < 100 kg 166 168 164 164 153
Odpoved PASI 75 N (%) 6(4%) | 124 (74 %) | 107 (65%) | 130 (79 %) | 124 (81 %)
Pocet pacientov
s hmotnost'ou > 100 kg 89 87 92 86 90
Odpoved PASI 75 N (%) 2 (2%) 47 (54 %) 63 (68 %) 48 (56 %) | 67 (74 %)
2. Studia psoridzy
Poc.et randomizovanych 410 409 a1 397 400
pacientov
Odpoved PASI 50 N (%) | 41 (10 %) | 342 (84 %)* | 367 (89 %)* | 369 (93 %) | 380 (95 %)
Odpoved PASI 75N (%) | 15(4 %) | 273 (67 %)* | 311 (76 %)* | 276 (70 %) | 314 (79 %)
Odpoved PASI 90 N (%) 3(1%) | 173 (42 %)* | 209 (51 %)* | 178 (45 %) | 217 (54 %)
PGA® vy¢isteného alebo 0 0\a o\a 0 0
minimaineho N (%) 18 (4 %) | 277 (68 %) | 300 (73 %)* | 241 (61 %) | 279 (70 %)
Pocet pacientov
s hmotnostou < 100 kg 290 297 289 287 280
Odpoved PASI75N (%) | 12 (4 %) | 218 (73 %) | 225 (78 %) | 217 (76 %) | 226 (81 %)
Pocet pacientov
s hmotnostou > 100 kg 120 112 121 110 119
Odpoved PASI 75 N (%) 3 (3%) 55 (49 %) 86 (71 %) 59 (54 %) | 88 (74 %)

a
b

p < 0,001 pre 45 mg alebo 90 mg ustekinumabu v porovnani s placebom (PBO).
PGA = celkové hodnotenie lekara (z angl. Physician Global Assessment).

Tabulka 5 Suhrn Klinickych odpovedi v 12. tyzdni v 3. Studii psoriazy (ACCEPT)

3. Studia psorizy

Etanercept Ustekinumab
24 davok 2 davky (0. tyzden a 4. tyzden)
(50 mg dvakrat
tyZzdenne) 45mg 0 mg
Pocet randomizovanych 347 209 347

pacientov

Odpoved PASI 50 N (%)

286 (82 %)

181 (87 %)

320 (92 %)

Odpoved PASI 75 N (%)

197 (57 %)

141 (67 %)°

256 (74 %)

Odpoved PASI 90 N (%)

80 (23 %)

76 (36 %)°

155 (45 %)

PGA vycisteného alebo
minimalneho N (%)

170 (49 %)

136 (65 %)

245 (71 %)

Pocet pacientov s hmotnost'ou

<100 kg 251 151 244
Odpoved PASI 75 N (%) 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77 %)

Pocet pacientov s hmotnost'ou

> 100 kg 96 58 103
Odpoved PASI 75 N (%) 43 (45 %) 32 (55 %) 67 (65 %)
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p < 0,001 pre 45 mg alebo 90 mg ustekinumabu v porovnani s etanerceptom.
b p = 0,012 pre 45 mg ustekinumabu v porovnani s etanerceptom.
V 1. 8tadii psoridzy bolo pretrvavanie PASI 75 signifikantne lepSie pri kontinualnej liecbe v porovnani
s tym, ked’ sa liecba vysadila (p < 0,001). Podobné vysledky sa zistili pri kazdej davke ustekinumabu.
V 1. roku (52. tyzden) u 89 % pacientov, ktorym bola pri d’alsej randomizacii uréend udrziavacia
liecba, sa dostavila klinicka odpoved’ (respondenti) PASI 75 v porovnani so 63 % pacientov, ktorym
bolo pri d’alsej randomizacii pridelené placebo (vysadenie lie¢by) (p < 0,001). Po 18 mesiacoch (76.
tyzdeni) 84 % pacientov vybranych pri d’alSej randomizécii na udrziavaciu liecbu boli respondenti
PASI 75 — v porovnani s 19 % pacientov, ktorym po opakovanej randomizacii bola pridelena liecba
placebom (vysadenie liecby). Po 3 rokoch (148. tyzden) 82 % pacientov po opakovanej randomizécii
na udrZiavaciu lie¢bu boli respondenti PASI 75. V 5. roku (244. tyzdeti) 80 % pacientov, ktori boli
znovu randomizovani na udrziavaciu lieCbu, boli respondenti PASI 75.

U 85 % pacientov, ktorym bolo pri opakovanej randomizécii pridelené placebo a ktori znova nastapili
na pdvodny lie¢ebny rezim ustekinumabom po strate > 50 % zlepSenia PASI, sa opét’ dostavila
odpoved’ PASI 75 do 12 tyzdiov od opakovaného zacatia terapie.

V 1. Stadii psoridzy sa v 2. a v 12. tyzdni v porovnani s placebom signifikantne zlepSil DLQI v kaZzdej
skupine lie¢enej ustekinumabom oproti vychodiskovému stavu. ZlepSenie pretrvalo az do 28. tyzdia.
Podobné signifikantné zlepSenie sa zistilo v 2. Stadii psoridzy v 4. a 12. tyzdni, ktoré pretrvalo aZ

do 24. tyzdna. V 1. Studii psoriazy zlepSenia v psoridze nechtov (tzv. Nail Psoriasis Severity Index),
vo fyzickej a duSevnej zloZke sumarnych skére SF-36 a v pocite svrbenia podl'a vizualnej analogove;j
Skaly (VAS, z angl. Visual Analogue Scale) boli takisto vyznamné v kazdej skupine lie¢ene;j
ustekinumabom v porovnani s placebom. V 2. §tadii psoriazy sa Skala anxiozity a depresie
hospitalizovanych pacientov (HADS, z angl. Hospital Anxiety and Depression Scale) a dotaznik
pracovného obmedzenia (WLQ, z angl. Work Limitations Questionnaire) takisto vyznamne zlepSili

v kazdej skupine lieCenej ustekinumabom pri porovnani s placebom.

Psoriatickd artritida (PsA) (dospeli)

Preukézalo sa, Ze ustekinumab zlepSuje znamky a priznaky, fyzickd kondiciu a kvalitu Zivota
stvisiacu so zdravim a znizuje mieru progresie poskodenia periférnych kibov u dospelych pacientov
s aktivnou PsA.

Bezpecnost’ a uéinnost’ ustekinumabu bola hodnotena u 927 pacientov v dvoch randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych Studidch na pacientoch s aktivnou PSA

(> 5 opuchnutych kibov a > 5 citlivych kibov) aj napriek lie¢be nesteroidnymi antiflogistikami
(NSAID) alebo antireumatickymi liekmi modifikujacimi chorobu (DMARD). U pacientov v tychto
Studiach bola diagnostikovana PsA aspont 6 mesiacov. Zaradeni boli pacienti s kazdym podtypom PsA,
vratane polyartikularnej artritidy bez zjavnych reumatoidnych uzlikov (39 %), spondylitidy

s periférnou artritidou (28 %), asymetrickou periférnou artritidou (21 %), distalneho
interfalangealneho postihnutia (12 %) a mutilujlcej artritidy (0,5 %). V oboch Stadiach malo v Gvode
viac ako 70 % pacientov entezitidu a viac ako 40 % pacientov daktylitidu. Pacienti boli randomizovani
na lie¢bu ustekinumabom 45 mg, 90 mg alebo na placebo subkutanne v 0. a 4. tyZdni s nasledujicim
davkovanim kazdych 12 tyzdnov (q12w). Priblizne 50 % pacientov pokracovalo na ustalenych
davkach MTX (< 25 mg/tyzden).

V 1. §tadii PsA (PSUMMIT 1) a v 2. Stadii PsA (PSUMMIT I1) bolo 80 %, resp. 86 % pacientov
predtym lieCenych DMARD. V 1. stadii nebola povolena predchadzajuca liecba tumor nekrotizujiucim
faktorom-alfa (TNF)a. V 2. §tadii bola va¢sina pacientov (58 %, n = 180) predtym lie¢ena jednou
alebo viacerymi anti-TNFa latkami, z ktorych viac ako 70 % ukongilo lie¢bu anti-TNFa z dévodu
nedostato¢nej ucinnosti alebo intolerancie v ktoromkol'vek case.

Prejavy a priznaky

V 24. tyzdni mala liecba ustekinumabom za nasledok vyznamné zlepsSenie miery aktivity ochorenia
v porovnani s placebom. Primarnym ciel'om bol podiel pacientov, ktori dosiahli v 24. tyzdni odpoved’
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podl'a ACR (z angl. American College of Rheumatology) 20. Hlavné vysledky ti¢innosti st uvedené
niZSie v tabul’ke 6.

Tabulka 6 Pocet pacientov, ktori dosiahli klinicki odpoved’v 24. tyzdni 1. (PSUMMIT 1) a 2.
(PSUMMIT 1) Studie psoriatickej artritidy

1. Stadia psoriatickej 2. Studia psoriatickej
artritidy artritidy
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Pocet randomizovanych 206 205 204 104 103 105
pacientov
47 87 101 21 45 46
§ 0,
Odpoved” ACR 20, N (%) 23%) | (2% | G0%) | o) | (@a%) | (44 %)
18 51 57 18 24
> 0, 0,
Odpoved ACR 50, N (%) ©%) | 25%)y | (28%) 7 (7 %) A7 %) | (23 %)

Odpoved ACR 70, N (%) | 5 (2 %) (122‘2’/0 r f‘ff/o)a 3(3%) | 7(7%) | 99 %)
Pocet pacientov s >3 % BSA" 146 145 149 80 80 81
16 83 93 41 45
> 0, 0,
Odpoved PASI 75, N (%) a1 | sror | @2 | 26D | sroor | (550

) 60 65 24 36
Odpoved PASI 90, N (%) 4G%) | 4roep | @avey | 34 | 3096y | (4 %)
Kombinovana odpoved’ 0 40 62 0 24 31
PASI 75aACR20,N %) | EC %) | gy | 2oy | 2C %) | 30oey | (38 %)
Pocet pacientov < 100 kg 154 153 154 74 74 73
39 67 78 17 32 34
§ 0,
Odpoved” ACR 20, N (%) 25%) | @a%) | G1w) | @3%) | @3w) | (47 %)
Pocet pacientov s >3 % BSA" 105 105 111 54 58 57
14 64 73 31 32
§ 0, 0,
Odpoved PASI 75, N (%) @3 | 61w | 6% |27 | s3% | 6%
Pocet pacientov > 100 kg 52 52 50 30 29 31
8 20 23 4 13 12
’ 0
Odpoved” ACR 20, N (%) (15%) | 38%) | 46%) | a3%) | 45%) | (39%)
Pocet pacientov s >3 % BSA" 41 40 38 26 22 24
, 19 20 10 13
Odpoved PASI 75, N (%) 2 (5%) (48 %) (53 %) 0 (45 %) (54 %)
2 p<0,001
b p<0,05
¢ p=NS
d

Pocet pacientov s koZou postihnutou psoriazou na > 3 % povrchu tela v avode lie¢by.

Odpovede ACR 20, 50 a 70 sa nad’alej zlepSovali alebo boli udrzané do 52. tyzdna (1. a 2. Stadia PSA)
a 100. tyzdna (1. $tadia PsA). V 1. Stadii PSA dosiahlo v 100. tyzdni odpoved” ACR 20 57 % so 45 mg
a64 % s 90 mg. V 2. Studii PsA dosiahlo v 52. tyzdni odpoved’ ACR 20 47 % so 45 mg a 48 %

s 90 mg.

V 24. tyzdni bol podiel pacientov dosahujicich zmenenu odpoved podl'a PSARC (z angl. PsA
response criteria) tieZ vyrazne vyssi v skupine s ustekinumabom v porovnani s placebom. Odpovede
podl'a PSARC boli udrzané do 52. a 100. tyzdna. V 24. tyZdni vykazoval vysSi podiel pacientov
lie¢enych ustekinumabom, ktori mali spondylitidu s periférnou artritidou pri prvej navsteve, 50- a 70-
percentné zlepSenie skére BASDAI (z angl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

v porovnani s placebom.
Odpovede pozorovaneé v skupinach lieCenych ustekinumabom boli podobné u pacientov stbezne

dostavajucich a nedostavajucich MTX a boli udrZzané do 52. a 100. tyzdna. Pacienti predtym lieceni
s anti-TNFa latkami, ktori dostavali ustekinumab, dosiahli v 24. tyzdni vy$siu odpoved’ ako pacienti
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dostévajuci placebo (odpoved’ ACR 20 v 24. tyZdni pre 45 mg a 90 mg bola 37 % resp. 34 %,
v porovnani s placebom 15 %; p < 0,05) a odpovede boli udrzané do 52. tyzdna.

V 24. tyzdni 1. Stadie PsA bolo u pacientov s entezitidou a/alebo daktylitidou v uvode lie¢by
pozorované vyrazné zlepSenie skore entezitidy a daktylitidy v skupinach s ustekinumabom

v porovnani s placebom. V 2. §tadii PSA bolo v 24. tyZdni vyrazné zlepSenie skore entezitidy

a numerické zlep3enie (nie Statisticky vyznamné) v skore daktylitidy pozorované v skupine

s ustekinumabom 90 mg v porovnani s placebom. ZlepSenia v skore entezitidy a daktylitidy boli
udrzané do 52. a 100. tyzdna.

Radiograficka odpoved’

Strukturalne poskodenie na rukéach aj nohéach bolo vyjadrené ako zmena v celkovom skore podla
Sharpa modifikované van der Heijdemovou (vdH-S skére), upravené pre PsA pridanim distalnych
medzi¢lankovych kibov ruky oproti vychodiskovému stavu. Bola vykonana vopred uréené zjednotena
analyza, kombinujlca Udaje od 927 pacientov z 1. a 2. Stldie PsA. Ustekinumab preukazal Statisticky
vyznamny pokles v miere progresie Strukturalneho poSkodenia v porovnani s placebom, ked’ sa meral
zmenou celkového upraveného vdH-S skdre od vychodiskového stavu do 24. tyzdiia (stredna hodnota
+ SD skére bolo 0,97 + 3,85 v skupine s placebom v porovnani s 0,4 + 2,11 v skupine

s ustekinumabom 45 mg (p < 0,05) a 0,39 + 2,40 v skupine s ustekinumabom 90 mg (p < 0,001).
Tento tc¢inok bol podporeny 1. stadiou PsA. Tento ucinok sa povazuje za preukdzany bez ohl'adu na
subezné pouzitie MTX a bol udrzany do 52. (zjednotena analyza) a 100. tyzdna (1. Stadia PsA).

Fyzicka kondicia a kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim

Pacienti lieceni ustekinumabom vykazovali v 24. tyzdni vyrazné zlepsenie fyzickej kondicie podl'a
skére HAQ-DI (z angl. Disability Index of the Health Assessment Questionnaire). Podiel pacientov
dosahujucich klinicky vyznamné > 0,3 zlepSenie skore HAQ-DI oproti vychodiskovej hodnote bol
vyrazne vysSi v skupinach s ustekinumabom v porovnani s placebom. ZlepSenie skore HAQ-DI oproti
vychodiskovej hodnote bolo udrZané do 52. a 100. tyzdna.

V 24. tyzdni sa zaznamenalo vyrazné zlepSenie skére DLQI v skupinach s ustekinumabom

v porovnani s placebom, ktoré bolo udrzané do 52. a 100. tyzdna. V 24. tyzdni bolo v 2. Stadii PSA
zaznamenané vyrazné zlepSenie skdre FACIT-F (z angl. Functional Assessment of Chronic IlIness
Therapy — Fatigue) v skupinach s ustekinumabom v porovnani s placebom. Podiel pacientov
dosahujucich klinicky vyrazné zlepSenie Unavy (4 body v FACIT-F) bol tiez vyrazne vyssi

v skupinéch s ustekinumabom v porovnani s placebom. ZlepSenie skére FACIT bolo udrZané do 52.

tyzdna.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentdra pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii pre ustekinumab
v jednej alebo viacerych podskupinéch pediatrickej popul&cie s juvenilnou idiopatickou artritidou
(informécie o pouZiti v pediatrickej populdcii, pozri cast’ 4.2).

LoZiskovéa psoriaza u pediatrickych pacientov
Preukézalo sa, Ze ustekinumab zlepSuje prejavy a priznaky a kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim
u pediatrickych pacientov vo veku 6 rokov a starSich s loZiskovou psoriazou.

Dospievajuci pacienti (12-17 rokov)

Utinnost' ustekinumabu sa hodnotila u 110 pediatrickych pacientov vo veku 12 aZ 17 rokov so stredne
zavaznou az zavaznou loziskovou psoriazou v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej Studii fazy 3 (CADMUS). Pacienti boli randomizovani bud’ na placebo

(n = 37) alebo na odporacanu davku ustekinumabu (pozri ¢ast’ 4.2; n = 36) alebo na polovicu
odporacanej davky ustekinumabu (n = 37) v subkuténnej injekcii v 0. a 4. tyzdni, po ¢om nasledovalo
podavanie lieku kazdych 12 tyzdiiov (q12w). V 12. tyZdni boli pacienti dostavajuci placebo preradeni
na ustekinumab.

Do tejto Stadie boli zaradeni pacienti s PASI > 12, PGA > 3 a postihnutim BSA asponi 10 %, ktori boli
kandidatmi na systémovu terapiu alebo fototerapiu. Priblizne 60 % pacientov bolo predtym lie¢enych
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konven¢nou systémovou terapiou alebo fototerapiou. Priblizne 11 % pacientov bolo predtym
liecenych biologickymi latkami.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov, ktori v 12. tyzdni dosiahli PGA ¢isté (0)
alebo minimalne (1). Sekundarne koncové ukazovatele zahinali PASI 75, PASI 90, zmenu oproti
vychodiskovej hodnote CDLQI (Children’s Dermatology Life Quality Index), zmenu oproti
vychodiskovej hodnote celkového skore PedsQL (Paediatric Quality of Life Inventory) Skély v 12.
tyzdni. V 12. tyzdni dosiahli jedinci lieCeni ustekinumabom vyznamne vécsie zlepSenie psoriazy

a kvality Zivota sUvisiacej so zdravim v porovnani s placebom (tabul’ka 7).

U vsetkych pacientov bola sledovana u¢innost’ v priebehu 52 tyzdiov od prvého podania skisaného
licku. Podiel pacientov s PGA ¢isté (0) alebo minimalne (1) a s PASI 75 preukazal rozdiel medzi
skupinou lieCenou ustekinumabom a placebom pri prvej navsteve po uvode liecby, t. j. v 4. tyzdni,
pricom vrchol dosiahol v 12. tyZdni. ZlepSenia PGA, PASI, CDLQI a PedsQL sa zachovali do 52.
tyzdna (tabul’ka 7).

Tabulka 7: Suhrn primérnych a sekunddrnych koncovych ukazovatelov v 12. a 52. tyzdni

Studia psoriazy u pediatrickych pacientov (CADMUS) (Vek 12-17)
12. tyzden 52. tyzdei
Placebo Odporﬁf‘:ané davka Odporﬁf‘:ané davka
ustekinumabu ustekinumabu
N (%) N (%) N (%)

Randomizovani pacienti 37 36 35
PGA
ﬁ?rﬁrﬁggee(a))alebo 2 (5,4 %) 25 (69,4 %) 20 (57,1 %)
PGA ¢isté (0) 1(2,7 %) 17 (47,2 %)* 13 (37,1 %)
PASI
PASI 75 4 (10,8 %) 29 (80,6 %) 28 (80,0 %)
PASI 90 2 (5,4%) 22 (61,1 %) 23 (65,7 %)
PASI 100 1(2,7 %) 14 (38,9 %)* 13 (37,1 %)
CDLOQI
CDLOQI 0 alebo 1° 6 (16,2 %) | 18 (50,0 %)° 20 (57,1 %)
PedsQL
zmena oproti vychodiskovej
hodnote 3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)
Priemer (SD)"
2 p<0,001

b CDLQI: CDLQI je dermatologicky nastroj na postdenie vplyvu koznych problémov na kvalitu Zivota stvisiacu so

zdravim v pediatrickej populécii. CDLQI s hodnotou 0 alebo 1 znamena Ziadny vplyv na kvalitu Zivota dietat’a.

¢ p=0,002

d PedsQL: Celkové skore PedsQL Skaly je vSeobecné meradlo kvality Zivota stvisiacej so zdravim, ktoré bolo vyvinuté
pre pouzitie v detskej a adolescentnej populécii. Pre skupinu s placebom v 12. tyzdni, N = 36.

¢ p=0,028

Pocas placebom kontrolovaného obdobia do 12. tyzdia bola u¢innost’ odporucanej davky aj polovice
odporti¢anej davky vSeobecne porovnatel'na pri primarnom koncovom ukazovateli (69,4 % a 67,6 %
v tomto poradi), existoval v3ak dokaz o odpovedi na davku pri kritériach ti€¢innosti vyssieho stuptia
(napr. PGA ¢isté (0), PASI 90). Po 12. tyzdni bola u¢innost’ vieobecne vyssia a lepSie sa udrzala

v skupine s odportc¢anou davkou v porovnani so skupinou s polovicou odporucanej davky, v ktorej sa
CastejSie pozorovalo mierne znizenie ¢innosti ku koncu kazdého 12-tyzdiového davkovacieho
intervalu. Profily bezpecnosti odporucanej davky a polovice odporucanej davky boli porovnatelné.

Deti (6-11 rokov)

Utinnost ustekinumabu sa hodnotila u 44 pediatrickych pacientov vo veku 6 aZ 11 rokov so stredne
zavaznou az zavaznou loziskovou psoriazou v otvorenej, jednoramennej, multicentrickej Stadii fazy 3

37



(CADMUS Jr.). Pacienti boli lieceni odporacanou davkou ustekinumabu (pozri ¢ast’ 4.2; n = 44)
subkutannou injekciou v tyzdiioch 0 a 4 a nasledne kazdych 12 tyzdiiov (q12w).

Do tejto Stadie boli zaradeni pacienti s PASI > 12, PGA > 3 a postihnutim BSA aspoti 10 %, ktori boli
kandidatmi na systémovu terapiu alebo fototerapiu. Priblizne 43 % pacientov bolo predtym lie¢enych
konvenénou systémovou terapiou alebo fototerapiou. Priblizne 5 % pacientov bolo predtym liecenych
biologickymi latkami.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov, ktori v 12. tyZdni dosiahli PGA ¢isté (0)
alebo minimalne (1). Sekundarne koncové ukazovatele zahtiali PASI 75, PASI 90 a zmenu oproti
vychodiskovej hodnote CDLQI (Children’s Dermatology Life Quality Index) v 12. tyzdni. V 12.
tyzdni dosiahli jedinci lieeni ustekinumabom klinicky vyznamné zlepSenie psoriazy a kvality Zivota
stvisiacej so zdravim (tabulka 8).

U vsetkych pacientov bola sledovana u¢innost’ v priebehu az 52 tyzdiiov od prvého podania skusaného
lieku. Podiel pacientov s PGA ¢isté (0) alebo minimélne (1) v 12. tyZdni bol 77,3 %. Uginnost’
(definovana ako PGA 0 alebo 1) bola pozorovana uz pri prvej navsteve po tivode liecby, t. j.

V 4. tyzdni, a podiel pacientov, ktori dosiahli skore PGA 0 alebo 1, narastal do 16. tyzdiia a potom
zostal relativne stabilny do 52. tyzdna. ZlepSenia PGA, PASI a CDLQI sa zachovali do 52. tyzdia
(tabul’ka 8).

Tabulka 8: Siuhrn primdrnych a sekunddrnych koncovych ukazovatelov v 12. a 52. tyzdni
Studia psoriazy u pediatrickych pacientov (CADMUS Jr.) (Vek 6-11)

Tyzden 12 Tyzdei 52
Odportucana davka Odportucana davka
ustekinumabu ustekinumabu
N (%) N (%)

Zaradeni pacienti 44 41
PGA
?SA Cisté (0) alebo minimalne 34 (77,3 %) 31 (75,6 %)
PGA ¢isté (0) 17 (38,6 %) 23 (56,1 %)
PASI
Odpoved’ PASI 75 37 (84,1 %) 36 (87,8 %)
Odpoved’ PASI 90 28 (63,6 %) 29 (70,7 %)
Odpoved’ PASI 100 15 (34,1 %) 22 (53,7 %)
CDLQI*
Pacienti s CDLQI > 1 v Gvode _ _
liecby (N=39) (N =36)
CDLQI 0 alebo 1 24 (61,5 %) 21 (58,3 %)

& CDLQI: CDLQI je dermatologicky nastroj na postidenie vplyvu koznych problémov na kvalitu Zivota stvisiacu so

zdravim v pediatrickej populécii. CDLQI s hodnotou 0 alebo 1 znamena Ziadny vplyv na kvalitu Zivota diet’at’a.

Crohnova choroba

Bezpecnost’ a uéinnost’ ustekinumabu sa hodnotila v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych multicentrickych Studiach u dospelych pacientov so strednym az t'azkym
stuptiom aktivity Crohnovej choroby (skore CDAI [Crohn’s Disease Activity Index] > 220 a <450).
Klinicky vyvoj predstavovali dve 8-tyzdiiové indukéné stadie s intravendznym podavanim (UNITI-1 a
UNITI-2), po ktorych nasledovala 44 tyzdiov trvajica randomizovana $tudia so subkutannym
podavanim (IM-UNIT]I), sledujlca udrzanie U¢inku u pacientov, ktori dosiahli klinick odpoved

v indukénych studiach, ¢o celkovo predstavovalo 52 tyzdnov liecby.

Induk¢né studie zahtali 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640) pacientov. Primarnym
koncovym ukazovatel'om v oboch indukénych $tadiach bol podiel jedincov s klinickou odpoved’ou
(definovanou ako zniZenie skore CDAI o > 100 bodov) v 6. tyZdni. V oboch Stadidch boli udaje

0 G¢innosti zbierané a analyzované az do 8. tyzdna. StbeZné davky peroralnych kortikosteroidov,
imunomodulatorov, aminosalycilatov a antibiotik boli povolené a 75 % pacientov nad’alej dostavalo
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najmenej jeden z tychto liekov. V oboch Stadidch boli pacienti randomizovani na jednorazové
intravendzne podanie bud’ odporucanej odstuptiovanej davky priblizne 6 mg/kg (pozri ¢ast’ 4.2 v SPC
STELARA 130 mg koncentrat na infuzny roztok), fixnu davku 130 mg ustekinumabu, alebo placebo
v 0. tyZdni.

Pacienti v UNITI-1 na predchéadzajucej anti-TNFa terapii zlyhali alebo ju netolerovali. Priblizne 48 %
pacientov zlyhalo na 1 predchadzajlcej anti-TNFo terapii a 52 % zlyhalo na 2 alebo 3
predchadzajlcich anti-TNFa terapiach. V tejto Stadii 29,1 % pacientov nedosiahlo dostacujucu uvodnu
odpoved’ (primarni non-respondéri), 69,4 % odpovedalo, ale odpoved’ neudrzalo (sekundarni non-
respondéri) a 36,4 % netolerovalo anti-TNFa terapie.

Pacienti v UNITI-2 zlyhali aspoti na jednej konvenénej terapii, vratane kortikosteroidov alebo
imunomodulatorov, a bud’ predtym nedostali anti-TNF-a terapiu (68,6 %), alebo anti-TNFa terapiu
predtym dostali, ale na nej nezlyhali (31,4 %).

V oboch Stadiach UNITI-1 a UNITI-2 bol vyznamne vys3Si podiel pacientov s klinickou odpoved’ou
a remisiou v skupine lieCenej ustekinumabom v porovnani s placebom (tabul’ka 9). Klinicka odpoved’
a remisia boli vyznamné uz od 3. tyzdna u pacientov lieCenych ustekinumabom a d’alej sa zlepSovali
do 8. tyzdna. V tychto indukénych §tadiach bola ucinnost’ vyssia a lepSie udrzatel'na v skupine

s odstupniovanou davkou v porovnani so skupinou so 130 mg davkou, a preto sa odstupiiované
davkovanie odporuca pre intraven6znu induként davku.

Tabulka 9: Indukcia klinickej odpovede a remisie v UNITI-1 a UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Odporucana Placebo Odporucana
N = 247 davka N =209 davka
ustekinumabu ustekinumabu
N = 249 N =209
Klinicka remisia, 8. tyzden 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)? 41 (19,6 %) 84 (40,2 %)*

Klinicka odpoved (100 bodov), | 53 (21,5%) | 84(33,7%)° | 60 (28,7%) | 116 (55,5 %)
6. tyzdet
Klinicka odpoved (100 bodov), | 50 (20,2%) | 94 (37,8 %)* | 67 (32,1%) | 121 (57,9 %)
8. tyzdet
Odpoved 70 bodov, 3. tyzden 67 (27,1%) | 101 (40,6 %)° | 66 (31,6 %) | 106 (50,7 %)
Odpoved’ 70 bodov, 6. tyzden 75 (30,4 %) | 109 (43,8%)° | 81(38,8%) | 135 (64,6 %)
Klinickéa remisia je definovana ako skdre CDAI < 150; klinicka odpoved’ je definovana ako zniZenie skore CDAI
minimalne o 100 bodov alebo ako stav klinickej remisie.

Odpoved’ 70 bodov je definovana ako zniZenie skdre CDAI minimalne o 70 bodov.

*  Zlyhania na anti-TNFa
** Zlyhania na konvenénych terapiach

2 p<0,001
b p<0,01

Udrziavacia Stadia (IM-UNITI) hodnotila 388 pacientov, ktori dosiahli klinicka odpoved” 100 bodov
v 8. tyZdni indukcie s ustekinumabom v Stadiach UNITI-1 a UNITI-2. Pacienti boli randomizovani na
subkutanny udrziavaci rezim bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tyzdiov, 90 mg ustekinumabu
kazdych 12 tyzdnov, alebo placebo pocas 44 tyzdiov (odporucané udrziavacie davkovanie, pozri Cast’
4.2).

Vyznamne vysSie podiely pacientov udrzali klinick( remisiu a odpoved’ v skupine lie¢enej
ustekinumabom v porovnani so skupinou s placebom v 44. tyzdni (pozri tabul’ku 10).
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Tabulka 10: UdrZanie klinickej odpovede a remisie v IM-UNITI (44. tyzden; 52 tyZdiov od podania

indukcnej davky)
Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych kazdych
8 tyzdiiov 12 tyzdiiov
N =131 N =128’ N = 129"
Klinicka remisia 36 % 53 %° 49 %°
Klinicka odpoved’ 44 % 59 %" 58 %"
Klinicka remisia bez kortikosteroidov 30 % 47 %° 43 %°
Klinicka remisia u pacientov:
v remisii na zaciatku udrziavacej liecby 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* | 56 % (44/78)
ktori boli zaradeni zo $tadie CRD3002° | 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° | 57 % (41/72)
ktori neboli doteraz lieCeni anti-TNFa 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° | 57 % (30/53)
ktori pristdpili zo tGidie CRD3001° 26 % (16/61) | 41 % (23/56) | 39 % (22/57)

Klinicka remisia je definovana ako skore CDAI < 150; klinicka odpoved’ je definovana ako znizenie CDAI miniméalne
0 100 bodov alebo ako stav klinickej remisie.

* Skupina s placebom sa skladala z pacientov, ktori odpovedali na ustekinumab a boli randomizovani na placebo na
zaciatku udrziavacej liecby.

Pacienti so 100 bodovou klinickou odpoved’ou na ustekinumab na za&iatku udrziavacej liecby.

Pacienti, ktori zlyhali na konvencnej terapii, ale nie na anti-TNFa terapii.

Pacienti, ktori st anti-TNFa refraktorni/intolerantni.

p<0,01

p <0,05

nominalne vyznamné (p < 0,05)

o T ® W +H—

V IM-UNITI, 29 zo 129 pacientov si neudrzalo odpoved’ na ustekinumab, ked’ boli lieceni kazdych
12 tyzdiov a mali povolenu Upravu davky tak, aby dostavali ustekinumab kazdych 8 tyzdiov. Strata
odpovede bola definovana ako skore CDAI > 220 bodov a zvy3Senie o0 100 bodov oproti skore CDAI
pri vstupe do Stadie. U tychto pacientov bola klinicka remisia dosiahnuta v pripade 41,4 % pacientov
16 tyzdnov po uprave davky.

Pacienti, ktori nezaznamenali klinick odpoved’ na indukciu ustekinumabu v 8. tyZdni indukénych
Stadii UNITI-1 a UNITI-2 (476 pacientov), boli zaradeni do nerandomizovanej Casti udrziavacej
Stadie (IM-UNITI) a dostavali cely ¢as 90 mg subkutannu injekciu ustekinumabu. O osem tyzdiiov
neskor dosiahlo 50,5 % pacientov klinicku odpoved’ a pokracovalo v uzivani udrziavacieho
davkovania kazdych 8 tyzdiov; spomedzi tychto pacientov s pokracujicim udrziavacim davkovanim
si va¢8ina udrzala odpoved’ (68,1 %) a dosiahla remisiu (50,2 %) v 44. tyZdni, t. j. v podieloch, ktoré
boli podobné ako u pacientov, ktori pévodne odpovedali na indukciu ustekinumabu.

Zo 131 pacientov, ktori odpovedali na indukciu ustekinumabu a boli randomizovani do skupiny

s placebom na zaciatku udrziavacej $tudie, 51 nasledne stratilo odpoved’ a dostavalo 90 mg
ustekinumabu subkutanne kazdych 8 tyzdiov. Vécsina pacientov, ktora stratila odpoved’ a vratila sa
k ustekinumabu, tak urobila do 24 tyzdiiov od indukénej infizie. Z tychto 51 pacientov 70,6 %
dosiahlo klinickt odpoved’ a 39,2 % dosiahlo klinickd remisiu 16 tyzdiiov po podani prve;j
subkutannej davky ustekinumabu.

V IM-UNITI boli pacienti, ktori dokon¢ili $tudiu az do 44. tyzdna, vhodni na pokracovanie v liecbe

v predizenej $tadii. Spomedzi 567 pacientov, ktori boli zaradeni a lie¢eni ustekinumabom v predizenej
Studii, boli klinicka remisia a odpoved’ zvyc¢ajne udrzané do 252. tyzdia u pacientov, ktori zlyhali na
TNF terapiach ako aj u tych, ktori zlyhali na konvenénych terapiach.

V prediZeni tejto $tadie neboli identifikované Ziadne nové bezpegnostné rizika po 5 rokoch lie¢by
u pacientov s Crohnovou chorobou.

Endoskopia
V podstudii sa hodnotil endoskopicky vzhlad sliznice u 252 pacientov s vhodnou vychodiskovou
endoskopickou aktivitou ochorenia. Primarnym koncovym ukazovatel'om bola zmena oproti
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vychodiskoveému skére SES-CD (Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease),
zlozenému skadre hodnotiacemu 5 ileo-kolonickych segmentov na pritomnost/vel'kost’ vredov, podiel
povrchu sliznice pokrytej vredmi, podiel povrchu sliznice postihnutej akymikol'vek inymi 1éziami

a pritomnost’/typ zuzenia/striktar. V 8. tyZdni bola po jednorazovej intravendznej indukénej davke
zmena v SES-CD skore vicsia v skupine s ustekinumabom (n = 155, priemernd zmena = — 2,8) ako

v skupine s placebom (n = 97, priemerna zmena =- 0,7, p = 0,012).

Odpoved fistuly

V podskupine pacientov so secernujucou fistulou v Uvode (8,8 %; n = 26) 12/15 (80 %)
ustekinumabom lie¢enych pacientov dosiahlo odpoved’ fistuly v priebehu 44 tyzdiov (definovana ako
> 50 % zniZenie oproti vychodiskovému stavu v indukénej $tadii v pocte secernujucich fistual)

v porovnani s 5/11 (45,5 %) dostavajucimi placebo.

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

Kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim bola postdena na zaklade dotaznikov Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire (IBDQ) a SF-36. V 8. tyZdni prejavovali pacienti dostavajlci ustekinumab
Statisticky vyznamne véacsie a klinicky vyznamnejSie zlepSenia na celkovom skore IBDQ a SF-36
Mental Component Summary Score v oboch Stadidch UNITI-1 a UNITI-2, a SF-36 Physical
Component Summary Score v UNITI-2 pri porovnani s placebom. Tieto zlepSenia boli vSeobecne
lepSie udrzatel'né u pacientov lieCenych ustekinumabom v Stadii IM-UNITI aZ do 44. tyzdna pri
porovnani s placebom. Zlepsenie kvality zivota sivisiacej so zdravim bolo vSeobecne udrzané pocas
prediZenia do 252. tyzdia.

Ulcerdzna kolitida

Bezpecnost’ a Gt¢innost’ ustekinumabu sa hodnotila v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych, multicentrickych $tadiach u dospelych pacientov so stredne t'azkou az
tazkou aktivnou ulcer6znou kolitidou (Mayo skore 6 az 12; endoskopické podskore > 2). Program
klinického vyvoja pozostaval z jednej indukcnej Stadie s intraven6znym podévanim lieku
(oznacovanej ako UNIFI-I) s liecbou do 16 tyzdnov, po ktorej nasledovala 44-tyzdinova
randomizovana udrZiavacia Studia so subkutannym podavanim lieku a s vysadenim lieku (d’alej len
UNIFI-M), ktora predstavovala najmenej 52 tyzdiiov liecby.

Vysledky ucinnosti prezentované pre UNIFI-I a UNIFI-M boli zalozené na centralnom prehl’ade
endoskopickych vySetreni.

Stadia UNIFI-I zahfiiala 961 pacientov. Primarnym koncovym ukazovatelom pre indukénu $tadiu bol
podiel pacientov v klinickej remisii v tyZdni 8. Pacienti boli randomizovani na jedno intravendzne
podanie odporuéanej odstupnovanej davky priblizne 6 mg/kg (pozri tabulku 1, ¢ast’ 4.2), fixnej davky
130 mg ustekinumabu alebo placeba v tyZdni 0.

Boli povolené subezné davky peroralnych kortikosteroidov, imunomodulatorov a aminosalicylatov

a 90 % pacientov pokracovalo v uzivani najmenej jedného z tychto liekov. U pacientov zaradenych do
Studie musela zlyhat’ konvenc¢na liecba (kortikosteroidy alebo imunomodulatory) alebo aspon jeden
biologicky liek (antagonista TNFa a/alebo vedolizumab). U 49 % pacientov zlyhala konvencna, ale
nie biologicka liecba (94 % z nich bolo bez predchadzajucej biologicke;j lie¢by). U 51 % pacientov
zlyhala biologicka liecba alebo ju netolerovali. U priblizne 50 % pacientov zlyhala najmenej 1
predchédzajlca anti-TNFa lieba (48 % z nich bolo primarni non-respondéri) a u 17 % zlyhala
najmenej 1 anti-TNFa, lie¢ba a vedolizumab.

V tyZdni 8 bol v Stadii UNIFI-I vyznamne vyssi podiel pacientov v klinickej remisii v skupine lie¢ene;j
ustekinumabom v porovnani s placebom (tabulka 11). UZ v tyZdni 2 pri najskorSej planovanej
navsteve v ramci Stadie a pri kazdej nasledujlcej navsteve vyssi podiel pacientov s ustekinumabom
nemal rektalne krvacanie alebo dosiahol norméalnu frekvenciu stolic v porovnani s pacientmi, ktori
dostavali placebo. Vyznamné rozdiely v ¢iastkovom Mayo skore a symptomatickej remisii boli

pozorované medzi ustekinumabom a placebom uZ v tyZdni 2.
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Ucinnost’ bola vyssia v skupine s odstupiiovanou davkou (6 mg/kg) v porovnani so skupinou so
130 mg davkou vo vybranych koncovych ukazovatel'och, a preto je odstupniované davkovanie

odporacanou intravenoznou indukénou davkou.

Tabulka 11: Zhrnutie klicovych vysledkov ucinnosti v studii UNIFI-I (tyzden 8)

sliznicet

Placebo Odporucana davka
N =319 ustekinumabu®
N =322
Klinické remisia* 5% 16 %°
U pacientov, u ktorych zlyhala konvencna, ale nie 9 % (15/158) 19 % (29/156)°
biologicka liecba
U pacientov, u ktorych zlyhala biologick4 lie¢ba* 1% (2/161) 13 % (21/166)"
U pacientov, u ktorych zlyhal TNF a vedolizumab 0 % (0/47) 10 % (6/58)°
Klinick4 odpoved® 31 % 62 %
U pacientov, u ktorych zlyhala konvencna, ale nie 35 % (56/158) 67 % (104/156)"
biologicka terapia
U pacientov, u ktorych zlyhala biologick4 lie¢ba* 27 % (44/161) 57 % (95/166)"
U pacientov, u ktorych zlyhal TNF a vedolizumab 28 % (13/47) 52 % (30/58)°
Zhojenie sliznice' 14 % 27 %
U pacientov, u ktorych zlyhala konvencna, ale nie 21 % (33/158) 33 % (52/156)°
biologicka terapia
U pacientov, u ktorych zlyhala biologickéa liecba 7 % (11/161) 21 % (35/166)"
Symptomaticka remisia’ 23 % 45 %°
Kombinovana symptomaticka remisia a zhojenie 8 % 21 %°

£

*

§

Inflzna davka ustekinumabu s pouzitim davkovacieho rezimu zaloZzeného na hmotnosti Specifikovaného v tabulke 1.
Klinicka remisia je definovana ako Mayo skore < 2 body a Ziadne jednotlivé podskore > 1.

Klinicka odpoved’ je definovana ako pokles Mayo skore oproti vychodiskovym hodnotam o > 30 % a > 3 body a

zéroveti pokles podskore rektalneho krvacania oproti vychodiskovej hodnote > 1 alebo podskdre rektélneho krvacania

0 alebo 1.
TNFa antagonista a/alebo vedolizumab.

krvécania 0.

2 p<0,001
Nominalne vyznamné (p < 0,001)
Nominalne vyznamné (p < 0,05)

Zhojenie sliznice je definované ako endoskopické Mayo podskore 0 alebo 1.
Symptomaticka remisia je definovana ako Mayo podskére frekvencie stolice 0 alebo 1 a podskére rektalneho

Kombinovana symptomaticka remisia a zhojenie sliznice su definované ako podskdre frekvencie stolice 0 alebo 1,
podskdre rektalneho krvacania 0 a endoskopické podskére 0 alebo 1.

Stadia UNIFI-M hodnotila 523 pacientov, ktori dosiahli klinicki odpoved’ pri jednorazovom i.v.
podani ustekinumabu v Studii UNIFI-1. Pacienti boli randomizovani na subkutanny udrZiavaci rezim
bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tyzdiov, 90 mg ustekinumabu kazdych 12 tyzdnov alebo placebo
pocas 44 tyzdnov (pre odporucané udrziavacie davkovanie pozri cast’ 4.2 SPC STELARA injekény
roztok (liekovka) a injekény roztok naplneny v injekénej strickacke alebo SPC pre naplnené injekéné

pero).

V tyZdni 44 bol v oboch skupinach lieGenych ustekinumabom vyznamne vyssi podiel pacientov
v klinickej remisii v porovnani s placebom (pozri tabul’ku 12).
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Tabulka 12: Suhrn hlavnych meradiel ucinnosti v studii UNIFI-M (tyZden 44; 52 tyZzdiiov od podania

indukcnej davky)
Placebo* 90 mg 90 mg
N =175 ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych 8 kazdych 12
tyZzdiov tyZzdiov
N =176 N=172

Klinicka remisia** 24 % 44 %*° 38%"

U pacientov, u ktorych zlyhala 31 % (27/87) 48 % (41/85)" | 49 % (50/102)

konvencn4, ale nie biologicka liecba ¢

U pacientov, u ktorych zlyhala 17 % (15/88) 40 % (36/91)¢ | 23 % (16/70)¢

biologicka lie¢ba®*

U pacientov, u ktorych zlyhal TNF a 15 % (4/27) 33 % (7/21)° 23 % (5/22)°

vedolizumab
Udrzanie klinickej odpovede do tyzdia 44° 45 % 71 %°® 68 %?

U pacientov, u ktorych zlyhala 51 % (44/87) 78 % (66/85)°¢ | 77 % (78/102)

konvenc¢n4, ale nie biologicka liecba ¢

U pacientov, u ktorych zlyhala 39 % (34/88) 65 % (59/91)¢ | 56 % (39/70)°

biologicka lie¢ba*

U pacientov, u ktorych zlyhal TNF a 41 % (11/27) 67 % (14/21)° | 50 % (11/22)°

vedolizumab
Zhojenie sliznice' 29 % 51 %° 44 %"
Udrzanie klinickej remisie do tyzdia 44" 38 % (17/45) 58 % (22/38) | 65 % (26/40)°¢
Klinicka remisia bez kortikosteroidov® 23 % 42 %°* 38 %"
Dlhodob4 remisia’ 35 % 57 %° 48 % ¢
Symptomaticka remisia’ 45 % 68 %° 62 %“
Kombinovana symptomaticka remisia a 28 % 48 %° 41 %

zhojenie sliznice*

* Po odpovedi na i.v. ustekinumab.

** Klinickd remisia je definovana ako Mayo skore <2 body a ziadne jednotlivé podskore > 1.

§

Klinicka odpoved’ je definovana ako pokles Mayo skore oproti vychodiskovym hodnotam o > 30 % a > 3 body a

zéroveti pokles podskore rektalneho krvacania oproti vychodiskovej hodnote > 1 alebo podskdre rektélneho krvacania

0 alebo 1.
TNFa antagonista a/alebo vedolizumab.

remisii na zaciatku udrziavacej liecby.

krvécania 0.

Zhojenie sliznice je definované ako endoskopické Mayo podskore 0 alebo 1.
UdrZanie klinickej remisie do tyzdiia 44 je definované ako klinicka remisia do tyzdna 44 u pacientov v klinickej

podskdre rektalneho krvacania 0 a endoskopické podskére 0 alebo 1.

I

p <0,001

p <0,05

Nominalne vyznamné (p < 0,001)
Nominalne vyznamné (p < 0,05)
Nie je Statisticky vyznamné

o

o o

Klinicka remisia bez kortikosteroidov je definovana ako klinicka remisia bez podavania kortikosteroidov v tyzdni 44.
Dlhodoba remisia je definovana ako ¢iastoéna Mayo remisia pri > 80 % vSetkych navstev pred tyzdiiom 44 a Ciasto¢na
Mayo remisia pri poslednej navsteve (tyzden 44).

Symptomaticka remisia je definovana ako Mayo podskére frekvencie stolice 0 alebo 1 a podskére rektalneho

Kombinovana symptomaticka remisia a zhojenie sliznice su definované ako podskdre frekvencie stolice 0 alebo 1,

Priaznivy uc¢inok ustekinumabu na klinicka odpoved’, hojenie sliznic a klinicku remisiu sa pozoroval
pri induk¢nej a udrziavacej liecbe pacientov, u ktorych zlyhala konvencna, ale nie biologicka liecba,
ako aj u pacientov, u ktorych zlyhala aspoi jedna predchadzajuca liecba antagonistom TNFa vratane
pacientov bez primarnej odpovede na terapiu antagonistami TNFa. Priaznivy u€inok sa pozoroval aj
pri induk¢nej liebe pacientov, u ktorych zlyhala asponi jedna predchadzajuca liecba antagonistami
TNFa a vedolizumab, avSak pocet pacientov v tejto podskupine bol prili§ maly na to, aby sa dali

vyvodit’ kone¢né zavery o priaznivom ucinku v tejto skupine pocas udrziavacej liecby.
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Respondéri na indukcni liecbu ustekinumabom v tyzdni 16

Pacienti lie¢eni ustekinumabom, ktori neodpovedali v tyZdni 8 Stadie UNIFI-I, dostali 90 mg s.c.
ustekinumabu v tyZdni 8 (36 % pacientov). Z tychto pacientov 9 % pacientov, ktori boli pévodne
randomizovani na odportacanti indukénu davku, dosiahlo klinickt remisiu a 58 % dosiahlo klinicku
odpoved’ v tyzdni 16.

Pacienti, ktori nedosiahli po indukénej davke ustekinumabu klinicka odpoved v tyzdni 8 Studie UNFI-
I, ale dosiahli odpoved’ v tyzdni 16 (157 pacientov), boli zaradeni do nerandomizovanej Casti Stadie
UNIFI-M a nad’alej dostavali udrziavacie davky kazdych 8 tyzdniov; u tychto pacientov si va¢Sina

(62 %) udrzala odpoved’ a 30 % dosiahlo remisiu v tyZdni 44.

Pred[Zenie $tadie

V UNIFI boli pacienti, ktori dokon¢ili stadiu do 44. tyzdna, vhodni na pokracovanie

V lie¢be v predizenej $tudii. Spomedzi 400 pacientov, ktori boli zaradeni a lie¢eni ustekinumabom
kazdych 12 resp. 8 tyzdiiov v predizenej tudii, bola symptomaticka remisia udrzana do 200. tyzdia

u pacientov, ktori zlyhali na konven¢nej terapii (ale nie na biologicke;j terapii) a u tych, ktori zlyhali na
biologickej terapii vratane tych, ktori zlyhali na anti-TNF terapii a terapii vedolizumabom. Spomedzi
pacientov, ktori dostavali ustekinumab pocas 4 rokov lie¢by a boli hodnoteni pomocou Gplného Mayo
skore v 200. udrZiavacom tyzdni, 74,2 % (69/93) dosiahlo hojenie sliznice a 68,3 % (41/60) dosiahlo
klinickd remisiu.

V prediZeni tejto $tadie neboli identifikované Ziadne nové bezpegnostné rizika po 4 rokoch lie¢by
u pacientov s ulcer6znou kolitidou.

Endoskopicka normalizacia

Endoskopicka normalizécia bola definovana ako endoskopické Mayo podskére 0 a bola pozorovana uz
v tyZdni 8 Studie UNIFI-1. V tyZdni 44 Stadie UNIFI-M bola dosiahnuta u 24 % resp. 29 % pacientov
lie¢enych ustekinumabom kazdych 12 resp. 8 tyzditov v porovnani s 18 % pacientov v skupine

s placebom.

Histologické a histo-endoskopické zhojenie sliznic

Histologické zhojenie (definované ako infiltracia neutrofilov v < 5 % krypt, bez deStrukcie a bez
erdzie, ulceracie alebo granula¢ného tkaniva) sa hodnotilo v tyzdni 8 stdie UNIFI-I a v tyZdni 44
Studie UNIFI-M. V tyZdni 8 po jednorazovej intravendznej indukénej davke vyznamne vyssie podiely
pacientov v odportacanej davkovej skupine dosiahli histologické zhojenie (36 %) v porovnani

s pacientmi v skupine s placebom (22 %). V tyzdni 44 sa pozorovalo udrZanie tohto u¢inku

U vyznamne vyssieho poctu pacientov s histologickym zhojenim v skupine, ktord dostavala
ustekinumab kazdych 12 tyzdnov (54 %) resp. kazdych 8 tyzdnov (59 %), v porovnani so skupinou,
ktora dostavala placebo (33 %).

Kombinovany koncovy ukazovatel histo-endoskopického zhojenia sliznice definovany ako stav, ked’
pacienti dosiahli zhojenia sliznice aj histologické zhojenie, sa hodnotil v tyZdni 8 Studie UNIFI-1 a

v tyZdni 44 Stadie UNIFI-M. Pacienti lie¢eni ustekinumabom v odporti¢anej davke preukazali
vyznamné zlepSenie v koncovom ukazovateli histo-endoskopického zhojenia sliznice v tyzdni 8

v skupine s ustekinumabom (18 %) v porovnani so skupinou s placebom (9 %). V tyzdni 44 sa
pozorovalo udrZanie tohto u¢inku u vyznamne vy$Sieho poctu pacientov s histo-endoskopickym
zhojenim sliznice v skupine, ktord dostavala ustekinumab kazdych 12 tyzdiov (39 %) resp. kazdych
8 tyzdnov (46 %), v porovnani so skupinou, ktora dostavala placebo (24 %).

Kvalita zivota s(visiaca so zdravim

Kvalita Zivota stvisiaca so zdravim bola hodnotena pomocou Dotaznika pre zapalové ochorenie ¢riev
(IBDQ), dotaznikov SF-36 a EuroQoL-5D (EQ-5D).

V tyzdni 8 Studie UNIFI-I pacienti lieCeni ustekinumabom vykazovali vyznamne vacsie a klinicky
vyznamné zlepSenie celkového skore IBDQ, EQ-5D a EQ-5D VAS, skére suhrnnej hodnoty
mentalnych komponentov SF-36 a skore sthrnnej hodnoty fyzickych komponentov SF-36 v porovnani
s placebom. Tieto zlepSenia sa udrZali u pacientov lieGenych ustekinumabom v $tadii UNIFI-M aZ do
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tyzdna 44. ZlepSenie kvality Zivota sdvisiacej so zdravim, merané pomocou IBDQ a SF-36, sa udrzalo
pocas predlzenia az do 200. tyzdna.

Pacienti, ktori dostavali ustekinumab, mali vyznamne vicSie zlepSenie v produktivite prace, ktoré sa
prejavilo vac§im znizenim celkového obmedzenia v praci, aj v obmedzeni aktivity hodnotenej podl'a
dotaznika WPAI-GH v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo.

Hospitalizacie a operacie suvisiace s ulcerdznou kolitidou (UC)

Do tyzdna 8 Studie UNIFI-1 bol podiel pacientov hospitalizovanych v suvislosti s UC vyznamne nizsi
u pacientov v skupine s odporti¢anou davkou ustekinumabu (1,6 %, 5/322) v porovnani s pacientmi

v skupine s placebom (4,4 %, 14/319) a Ziaden pacient nebol operovany v savislosti s UC spomedzi
tych, ktori dostavali ustekinumab v odporucanej indukénej davke, v porovnani s 0,6 % (2/319)
pacientov v skupine s placebom.

Do tyzdna 44 Stadie UNIFI-M sa pozoroval vyznamne niz$i pocet hospitalizacii spojenych s UC

u pacientov v kombinovanej skupine s ustekinumabom (2,0 %, 7/348) v porovnani s pacientmi

v skupine s placebom (5,7 %, 10/175). Nizsi pocet pacientov v skupine s ustekinumabom (0,6 %,
2/348) podstupil do tyzdna 44 operécie suvisiace s UC v porovnani s pacientmi v skupine s placebom
(1,7 %, 3/175).

Imunogenita

Pocas liecby ustekinumabom sa mézu vytvorit’ protilatky proti ustekinumabu a véa¢sina z nich su
neutralizujlce protilatky. Tvorba protilatok proti ustekinumabu je spojena so zvySenym klirensom aj
so znizenou ucinnostou ustekinumabu; to sa netyka pacientov s Crohnovou chorobou alebo
ulcer6znou kolitidou, kde nebola zniZena u€innost’ pozorovana. Neexistuje jasna korelacia medzi
pritomnost’ou protilatok proti ustekinumabu a vyskytom reakcii v mieste vpichu injekcie.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentdra pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s ustekinumabom
v jednej alebo viacerych podskupinéch pediatrickej populécie pre Crohnovu chorobu a ulceréznu
kolitidu (informécie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Priemerny cas na dosiahnutie maximalnej koncentracie v sére (tmax) bol 8,5 diia po jednorazovom
subkutannom podani davky 90 mg zdravym jedincom. Priemerné hodnoty tma ustekinumabu po
jednorazovom subkutannom podani davky bud’ 45 mg, alebo 90 mg pacientom so psoriazou boli
porovnatel'né s hodnotami pozorovanymi u zdravych jedincov.

Absolutna biologicka dostupnost’ ustekinumabu po jednorazovom subkutannom podani u pacientov so
psoridzou bola stanovend na 57,2 %.

Distribucia
Median distribuéného objemu pocas terminalnej fazy (Vz) po jednorazovom intravenéznom podani

pacientom so psoridzou sa pohyboval v rozsahu od 57 do 83 mi/kg.

Biotransformacia
Presnd metabolicka draha ustekinumabu nie je zndma.

Elimin4cia

Median systémoveho klirensu (CL) po jednorazovom intraven6znom podani sa u pacientov so
psoriazou pohyboval v rozsahu od 1,99 do 2,34 ml/den/kg. Median polcasu (t12) ustekinumabu bol
pribliZzne 3 tyZdne u pacientov so psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou alebo
ulcer6znou kolitidou v rozsahu od 15 do 32 dni pocas vSetkych §tadii zameranych na psoridzu

a psoriatickd artritidu. V populacnej farmakokinetickej analyze zdanlivy klirens (CL/F) bol

0,465 1/den a zdanlivy distribuény objem (V/F) 15,7 | u pacientov so psoriazou. Pohlavie pacientov
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nemalo vplyv na CL/F ustekinumabu. V popula¢nej farmakokinetickej analyze sa zistila tendencia
k vysSiemu Kklirensu ustekinumabu u pacientov s pozitivnym testom na protilatky proti ustekinumabu.

Linearita davky
U pacientov so psoridzou sa systémova expozicia ustekinumabu (Cnax @ AUC) zvySovala

proporciondlne v zavislosti na davke po jednorazovom intraven6znom podani v rozsahu davok od
0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg alebo po jednorazovom subkutannom podani v rozsahu davok od priblizne
24 mg do 240 mg.

Jednorazova davka verzus opakované davky

Casové profily ustekinumabu v sére boli zvy¢ajne po jednorazovom alebo opakovanom podani
subkutannej davky predikovatel'né. U pacientov so psoridzou sa rovnovédzna koncentracia
ustekinumabu v sére dosiahla v 28. tyZdni po poc¢iato¢nych subkutannych davkach v 0. a 4. tyZdni, po
¢om sa davky podavali kazdych 12 tyzdiov. Priemerna rovnovazna spodna hodnota koncentracie sa
pohybovala 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).
Nedochadzalo k zjavnej kumul&cii sérovej koncentracie ustekinumabu v priebehu ¢asu, ked’ sa
podaval subkutanne kazdych 12 tyzdiov.

Pacientom s Crohnovou chorobou alebo ulcer6znou kolitidou sa po intravendznej davke ~ 6 mg/kg
podavala po¢nuc 8. tyzdiiom subkutanna udrziavacia davka 90 mg ustekinumabu kazdych 8 alebo
12 tyzdiov. Rovnovazna koncentracia ustekinumabu sa dosiahla na zaCiatku druhej udrziavacej
davky. Median minimalnych koncentracii v rovnovaznom stave sa u pacientov s Crohnovou chorobou
pohyboval od 1,97 pg/ml do 2,24 pg/ml a od 0,61 pg/ml do 0,76 pg/ml pre 90 mg ustekinumabu
kazdych 8 tyzdiov alebo kazdych 12 tyzdnov v tomto poradi. Median minimalnych koncentrécii

V rovnovaznom stave sa u pacientov s ulceroznou kolitidou pohyboval od 2,69 pg/ml do 3,09 pg/ml
resp. od 0,92 pg/ml do 1,19 pg/ml pre 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tyzdiov resp. kazdych

12 tyzdnov. Rovnovéazne priebezné hladiny ustekinumabu po podani 90 mg ustekinumabu kazdych
8 tyzdnov suviseli s vy$5imi mierami klinickej remisie v porovnani s rovnovaznymi priebeznymi
hladinami po 90 mg kazdych 12 tyzdiov.

Vplyv hmotnosti na farmakokinetiku

V populaénej farmakokinetickej analyze (dajov od pacientov so psoridzou sa ukazalo, Ze telesna
hmotnost’ je najvyznamnej$im ¢initel'om ovplyviiujucim klirens ustekinumabu. Priemerny CL/F

u pacientov s hmotnost'ou > 100 kg bol priblizne o 55 % vy33i v porovnani s pacientmi s hmotnost'ou
<100 kg. Priemerny V/F u pacientov s hmotnost'ou > 100 kg bol priblizne o 37 % vy3si v porovnani
S pacientmi s hmotnost'ou < 100 kg. Priemerna spodné hladina sérovej koncentrécie ustekinumabu

u pacientov s vyssou telesnou hmotnost'ou (> 100 kg) v skupine dostavajucej davku 90 mg bola
porovnatel'na s koncentraciou u pacientov s nizSou telesnou hmotnostou (< 100 kg) v skupine
dostéavajucej davku 45 mg. Podobné vysledky sa dosiahli v potvrdzujticej populaéne;j
farmakokinetickej analyze pouzitim Gdajov od pacientov so psoriatickou artritidou.

Uprava frekvencie davkovania

Spomedzi pacientov s Crohnovou chorobou a ulcerdznou kolitidou mali na zaklade pozorovanych
udajov a populacnych farmakokinetickych analyz randomizovani pacienti, ktori stratili odpoved’ na
liecbu, nizsie koncentracie sérového ustekinumabu v priebehu ¢asu ako pacienti, ktori nestratili
odpoved'. Pri Crohnovej chorobe bola uprava davky z 90 mg kazdych 12 tyzdnov na 90 mg kazdych
8 tyzdiov spojena so zvySenim minimalnych sérovych koncentracii ustekinumabu a sprievodnym
zvySenim ucinnosti. Pri ulcer6znej kolitide simulacie zaloZené na popula¢nom farmakokinetickom
modeli preukazali, Ze uprava davkovania z 90 mg kazdych 12 tyzdnov na kazdych 8 tyzdiiov bude
mat’ za nasledok 3-nasobné zvySenie minimalnych koncentrécii ustekinumabu v rovnovaznom stave.
Okrem toho na zaklade Udajov o pacientoch s ulcer6znou kolitidou z klinickych Studii sa zistil
pozitivny vztah expozicia — odpoved’ medzi minimalnymi koncentraciami a klinickou remisiou a
zhojenim sliznice.

Osobitné skupiny pacientov
Farmakokinetické Udaje tykajuce sa pacientov s poskodenou funkciou obli¢iek alebo pecene nie st
k dispozicii.
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Neuskutocnili sa ziadne $pecialne Studie so star§imi pacientmi.

Farmakokinetika ustekinumabu bola vo v§eobecnosti porovnatel'na medzi pacientmi azijského a
neazijského pévodu so psoridzou a ulcer6znou kolitidou.

U pacientov s Crohnovou chorobou a ulcerdznou kolitidou bola variabilita klirensu ustekinumabu
ovplyvnena telesnou hmotnost'ou, hladinou albuminu v sére, pohlavim a uroviiou protilatok proti
ustekinumabu, pricom telesna hmotnost’ bol hlavny kovariat ovplyviujuci distribuény objem. Okrem
toho pri Crohnovej chorobe bol klirens ovplyvneny C-reaktivnym proteinom, Groviiou zlyhania
antagonistov TNF a rasou (azijska rasa oproti neézijskej rase). VVplyv tychto kovariatov bol v rozmedzi
* 20 % typickej alebo referen¢nej hodnoty prislusného PK parametra, takZe Uprava davky nie je pre
tieto kovariaty potrebna. Stbezné pouzivanie imunomodulatorov nemalo vyznamny vplyv na
dispoziciu ustekinumabu.

V popula¢nej farmakokinetickej analyze sa nezistil ziadny vplyv tabaku alebo alkoholu na
farmakokinetiku ustekinumabu.

Biologicka dostupnost’ ustekinumabu po podani injek¢nou striekackou alebo naplnenym injekénym
perom bola porovnatelna.

U pediatrickych pacientov so psoridzou vo veku 6 aZ 17 rokov lieCenych odportc¢anou davkou
odvodenou od hmotnosti boli koncentracie ustekinumabu v sére zvy¢ajne porovnatel'né

s koncentraciami u dospelej psoriatickej populacie liecenej davkou pre dospelych. U pediatrickych
psoriatickych pacientov vo veku 12-17 rokov (CADMUS) lie¢enych polovicou odportacanej davky
odvodenej od hmotnosti boli koncentracie ustekinumabu v sére zvy¢ajne niZsie ako koncentracie

u dospelych.

Regulovanie enzymov CYP450

Ucinky IL-12 alebo IL-23 na regulaciu enzymov CYP450 boli hodnotené v in vitro tadii na ludskych
hepatocytoch, ¢o preukazalo, ze IL-12 a/alebo IL-23 v sérovych koncentréciach 10 ng/ml nemenia
aktivitu P'udskych enzymov CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 alebo 3A4; pozri Cast’ 4.5).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické Gdaje ziskané na zaklade Studii toxicity po opakovanom podavani a vyvojovej a
reproduk¢enej toxicity, vratane farmakologického hodnotenia bezpecnosti, neodhalili ziadne osobitné
riziko (napr. organovej toxicity) pre l'udi. V Stadiach vyvojovej a reprodukénej toxicity na makakoch
sa nepozorovali ani neziaduce G¢inky na fertilitu samcov, ani vrodené chyby alebo vyvojova toxicita.
Takisto sa nepozorovali Ziadne neziaduce u¢inky na fertilitu samic pri pouziti analogickej protilatky
proti IL-12/23 na mySiach.

Hladiny davok v Studiach na zvieratach boli priblizne aZ 45-nasobne vysSSie nez je najvysSia
ekvivalentna davka uréena na podanie pacientom so psoriazou a vysledné vrcholové sérové

koncentracie u opic boli viac nez 100-nasobne vys$sie nez koncentracia pozorovana u l'udi.

Studie karcinogenity sa s ustekinumabom neuskutoénili vzhI'adom na absenciu vhodnych modelov na
protilatku s neskriZenou reaktivitou vo¢i IL-12/23 p40 u hlodavcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

histidin

histidinium-chlorid, monohydrat

polysorbat 80
sachar6za
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voda, na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

STELARA 45 mg injek¢ény roztok
2 roky

STELARA 45 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
3 roky

STELARA 90 injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
3 roky

Jednotlivé naplnené injekéné striekacky mozno uchovavat pri izbovej teplote do 30 °C jednorazovo
maximalne pocas 30 dni v pdvodnej Skatuli na ochranu pred svetlom. Zaznamenajte datum, kedy ste
prvykrat vybrali naplnenu injek¢nti striekacku z chladnicky a datum likvidacie na miesto na to uréené
na Skatuli. Datum likvidacie nesmie presiahnut’ pdvodny datum exspiracie uvedeny na Skatuli. Ak bola
injekc¢na striekacka uchovavana pri izbovej teplote (do 30 °C), nema sa naspit’ vratit’ do chladnicky.
Injek¢nu striekacku zlikvidujte, ak sa nepouzije do 30 dni uchovavania pri izbove;j teplote alebo v Case
povodnej exspiracie, podl'a toho, ¢o nastane skor.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte injekénu liekovku alebo naplnent injeként striekacku vo vonkajSom obale na ochranu
pred svetlom.

V pripade potreby mézu byt jednotlivé naplnené injekcné striekacky uchovavané pri izbovej teplote
do 30 °C (pozri ¢ast’ 6.3).

6.5 Druh obalu a obsah balenia
STELARA 45 mg injekény roztok

0,5 ml sterilného roztoku v 2 ml injekénej lickovke zo skla typu I uzavretej gumovou zatkou
potiahnutou butylom.

STELARA 45 mg injek¢ény roztok naplneny v injek¢nej strickacke
0,5 ml roztoku v 1 ml striekacke zo skla typu I s pripevnenou ihlou z nehrdzavejucej ocele a krytom
ihly, ktory obsahuje suchu prirodna gumu (derivat latexu). Na striekacke je pripevneny bezpecnostny

kryt.

STELARA 90 mg injek¢ény roztok naplneny v injek¢nej strickacke
1 ml roztoku v 1 ml striekacke zo skla typu I s pripevnenou ihlou z nehrdzavejlcej ocele a krytom
ihly, ktory obsahuje suchu prirodni gumu (derivat latexu). Na striekacke je pripevneny bezpecnostny

kryt.

V jednom baleni je 1 injekéna lickovka alebo 1 naplnena striekacka s lieskom STELARA.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Roztok v injekénej liekovke alebo naplnenej striekacke So STELAROU sa nema pretrepavat’. Pred
subkutannym podanim treba roztok vizualne skontrolovat’, ¢i nevidno pevné prachové Castice alebo ¢i

nedoslo k zmene sfarbenia. Roztok je ¢iry az slabo opalescentny, bezfarebny azZ svetlozZlty a méze
obsahovat’ drobné priesvitné alebo biele ¢astice proteinu. Takyto vzhl'ad nie je pre proteinové roztoky
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nezvycajny. Liek sa nema pouzit, ak roztok zmenil farbu alebo je mutny, alebo ak st pritomné
cudzorodé¢ pevné Castice. Pred podanim sa ma umoznit’, aby STELARA dosiahla izbovu teplotu
(priblizne pol hodiny). Podrobné informécie o pouZziti su uvedené v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

STELARA neobsahuje konzervaéné latky; z toho dévodu nespotrebovany liek, ktory ostal v injekénej
liekovke a v strickacke, sa uz nema pouzit. STELARA sa dodava vo forme sterilnej injekénej
liekovky na jedno pouZitie alebo naplnenej strickacky na jedno pouZitie. Striekacka, ihla a injekéna
lieckovka sa nesmu nikdy opakovane pouzit'. NepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt
zlikvidovany v sulade s narodnymi poziadavkami.

Pri pouZiti jednorazovej injekénej liekovky sa odportca 1 ml injekéna striekacka s 27G 1/2-palcovou
(13 mm) ihlou.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8.  REGISTRACNE CiSLO

STELARA 45 mg injekény roztok
EU/1/08/494/001

STELARA 45 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
EU/1/08/494/003

STELARA 90 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
EU/1/08/494/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 16. januar 2009

Datum posledného predlZzenia registracie: 19. september 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2023

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

STELARA 45 mg injekény roztok v naplnenom injekénom pere
STELARA 90 mg injekény roztok v naplnenom injekénom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

STELARA 45 mq roztok v naplnenom injekénom pere
Jedno naplnené injekéné pero obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml.

STELARA 90 mg roztok v naplnenom injekénom pere
Jedno naplnené injekéné pero obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1 ml.

Ustekinumab je plne humanna monoklonova protilatka IgG 1« proti interleukinu (IL)-12/23, ktord
vznika v mysich myelémovych bunkovych liniach pouzitim rekombinantnej DNA technoldgie.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

STELARA 45 mg injekény roztok v naplnenom injekénom pere
Injekeény roztok.

STELARA 90 mg injekény roztok v naplnenom injekénom pere
Injekeény roztok.

Roztok je ¢iry az slabo opalescentny, bezfarebny az svetlozlty.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

Loziskova psoriaza

STELARA je indikovana na liecbu stredne zavaznej az zavaznej loziskovej formy psoriazy

u dospelych pacientov, u ktorych sa nedostavila klinicka odpoved’ na iné systémové terapie, vratane
cyklosporinu, metotrexatu (MTX) alebo PUVA (psolaren a ultrafialové Ziarenie pAsma A), pripadne sU
im takéto terapie kontraindikované alebo ich netoleruji (pozri ¢ast’ 5.1).

Psoriatickd artritida (PsA)

STELARA, v monoterapii alebo v kombinacii s MTX, je indikovana na liecbu aktivnej psoriatickej
artritidy u dospelych pacientov, ak nebola odpoved’ na predchadzajicu nebiologicku lie¢bu
antireumatickym liekom modifikujicim chorobu (DMARD, z angl. disease-modifying anti-rheumatic
drug) dostato¢na (pozri Cast’ 5.1).

Crohnova choroba

STELARA je indikovana na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou
Crohnovou chorobou, u ktorych odpoved bud’ na konvenénu terapiu alebo na terapiu antagonistom
tumor nekrotizujlceho faktoru alfa - TNFa bola neadekvatna, alebo doslo k strate odpovede, alebo
takdto terapiu netoleruju, alebo je im kontraindikovana.

Ulcerdzna kolitida
STELARA je indikovana na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou
ulcer6znou kolitidou, u ktorych odpoved bud’ na konvencnu terapiu alebo na biologicku terapiu bola
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neadekvatna, alebo doslo k strate odpovede, alebo takuto terapiu netoleruju, alebo je im
kontraindikovana (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a spésob podéavania

STELARA je uréena na podavanie pod vedenim a dozorom lekarov, ktori maju skisenosti
s diagnostikovanim a liecbou ochoreni, na ktoré je STELARA indikovana.

Déavkovanie
LoZiskova psoriaza

Odporucané davkovanie STELARY je ivodna davka 45 mg podana subkutanne, po com nasleduje
davka 45 mg o 4 tyzdne neskor, a potom sa liek podéava kazdych 12 tyzdiov.

U pacientov, u ktorych sa nedostavila klinicka odpoved’ ani po 28 tyzdnoch liecby, treba uvazovat
0 prerudeni terapie.

Pacienti s hmotnostou > 100 kg

Pacientom s hmotnost'ou > 100 kg sa podava uvodné davka 90 mg subkutanne, po com nasleduje
davka 90 mg o 4 tyzdne neskor, a potom sa liek podava kazdych 12 tyzdiiov. U tychto pacientov sa
zistilo, Ze je G¢inna aj davka 45 mg. Napriek tomu davka 90 mg bola uéinnejsia (pozri ¢ast’ 5.1,
tabulka 4).

Psoriatick artritida (PsA)

Odporucané davkovanie STELARY je tivodna davka 45 mg podana subkutanne, po ktorej nasleduje
45 mg davka o 4 tyZdne neskor, a potom kazdych 12 tyzdiiov. U pacientov s hmotnost'ou > 100 kg sa
moze pripadne pouzit’ davka 90 mg.

U pacientov, ktori neodpovedali na liecbu do 28. tyzdna, treba zvazit' prerusenie liecby.

Starsi ludia (vo veku > 65 rokov)
Star$im pacientom nie je potrebné upravovat’ davkovanie (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek a pecene
PouZitie STELARY sa neskimalo v tejto populacii pacientov. Nie je mozné poskytnit’ Ziadne
odporacania ohl'adne davkovania.

Pediatricka populéacia

Bezpecnost’ a ucinnost STELARY u deti so psoriazou mladSich ako 6 rokov alebo u deti so
psoriatickou artritidou mladSich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. Naplnené injekéné pero sa
neskumalo u pediatrickej populacie a neodporica sa pouzivat’ u pediatrickych pacientov. Davkovanie
a sposob podavania u pediatrickych pacientov vo veku 6 rokov a star§ich so psoriazou pozri v Casti 4.2
SPC pre naplnenu injeként striekacku.

Crohnova choroba a ulcer6zna kolitida
V liecebnom rezime sa prva davka STELARY podava intravendzne. Davkovanie pri rezime
intravendzneho podavania, pozri Cast’' 4.2 v SPC STELARA 130 mg koncentrat na infuzny roztok.

Prvé subkutanne podanie 90 mg STELARY sa ma uskuto¢nit’ v 8. tyZdni po intravendznej davke. Po
tomto sa odporuca davkovanie kazdych 12 tyzdnov.

Pacienti, ktori nemali primeranti odpoved’ v 8. tyZdni po prvej subkutannej davke, mézu v tom Case
dostat’ druht1 subkutannu davku (pozri cast’ 5.1).

Pacienti, ktori stratia odpoved’ pri davkovani kazdych 12 tyzdnov, mézu mat prinos zo zvySenia
frekvencie davkovania na kazdych 8 tyzdiov (pozri ¢ast’ 5.1, Cast’ 5.2).
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U pacientov méze byt’ davkovanie nasledne kazdych 8 tyzdiiov alebo kazdych 12 tyzdiov, podl'a
klinického postidenia (pozri Cast’ 5.1).

Ukoncenie liecby sa ma zvazit' u pacientov, u ktorych sa nezaznamena Ziadny terapeuticky prinos
do 16 tyzdiov po i.v. indukénej davke alebo 16 tyzdinov po zmene na udrziavaciu davku kazdych
8 tyzdnov.

Pocas liecby STELAROU mozno pokracovat’ podavanim imunomodulatorov a/alebo kortikosteroidov.
U pacientov, ktori odpovedali na liecbu STELAROU, sa v stilade so Standardmi lieCby méa znizit’ alebo
ukoncit’ pouzivanie kortikosteroidov.

Ak sa pri Crohnovej chorobe a ulcer6znej kolitide terapia prerusi, obnovenie liecby so subkutannym
davkovanim kazdych 8 tyzdiov je bezpec¢né a G¢inné.

Starsi ludia (vo veku > 65 rokov)
Star§im pacientom nie je potrebné upravovat’ davkovanie (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek a pecene
Pouzitie STELARY sa neskimalo v tejto populacii pacientov. Nie je mozné poskytnut’ Ziadne
odportcania ohl'adne davkovania.

Pediatricka populéacia
Bezpecénost’ a ucinnost STELARY v lie¢be Crohnovej choroby alebo ulcerdznej kolitidy u deti
mladSich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie su Ziadne Udaje.

Spodsob podavania
STELARA 45 mg a 90 mg naplnené injekéné pera su uréené iba na subkutannu injekciu. AK je to
mozné, miestami aplikacie nemaju byt plochy koZze postihnuté psoriazou.

Po nalezitom zaSkoleni, ako sa podava subkutanna injekcia, mé6zu STELARU podavat’ pacienti alebo
ich oSetrovatelia, ak to lekar uzné za vhodné. Lekar ma vSak pacienta nad’alej starostlivo sledovat’.
Pacientov alebo ich oSetrovatel'ov treba poucit’, aby podavali predpisané mnozstvo STELARY podla
navodu uvedenom v pisomnej informacii pre pouzivatel’a. Zrozumitel'né pokyny o podavani lieku su
V pisomnej informdcii pre pouzivatela.

Pozri ¢ast’ 6.6, kde si podrobnejSie informécie o priprave a zaobchadzani s liekom.

4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Klinicky zavazna aktivna infekcia (napr. aktivna tuberkuldza, pozri Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost’

Za ucelom zlepSenia sledovatel'nosti biologickych liekov sa ma zrete'ne zaznamenat’ nazov a cislo
SarZe podaného lieku.

Infekcie

Ustekinumab méze mat’ potencial zvySovat’ riziko vzniku infekcii a reaktivovat’ latentné infekcie.

V klinickych Stadiach a v postmarketingovej observacnej §tudii u pacientov so psoriazou sa pozorovali
zavazné bakterialne, plesiiové a virusové infekcie u pacientov lieenych STELAROU (pozri Cast’ 4.8).
U pacientov liecenych ustekinumabom boli hldsené oportunne infekcie vratane reaktivacie

tuberkuldzy, iné oportinne bakterialne infekcie (vratane atypickej mykobakterialnej infekcie,
listériovej meningitidy, legionelovej pneumonie a nokardiodzy), oportinne plesiiové infekcie,
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oportunne virusové infekcie (vratane encefalitidy spdsobenej herpes simplex 2) a parazitarne infekcie
(vratane o¢nej formy toxoplazmozy).

Pri zvaZzovani pouZitia STELARY u pacientov s chronickou infekciou alebo s anamnézou rekurentnej
infekcie je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.3).

Pred zacatim terapie STELAROU je potrebné pacienta vySetrit’ na pritomnost’ infekcie tuberkuldzy.
STELARA sa nesmie podavat’ chorym s aktivnou tuberkulézou (pozri ¢ast’ 4.3). K liecbe latentnej
infekcie tuberkulozy treba pristupit’ pred podanim STELARY. Antituberkul6znu terapiu treba takisto
zvazit' pred zacatim lie€by STELAROU u pacientov s latentnou alebo aktivnou tuberkul6zou

v minulosti, u ktorych nie je mozné zarucit’ adekvatny priebeh liecby. U pacientov uzivajicich
STELARU treba pocas lie¢by a po nej starostlivo sledovat’ znamky a symptomy aktivnej tuberkul6zy.

Pacientov treba poucit’, aby vyhladali lekarsku pomoc v pripade, ak sa vyskytnu zndmky alebo
symptdémy poukazujlce na infekciu. Ak sa u pacienta rozvinie zavazna infekcia, je potrebné pacienta
starostlivo sledovat’ a nesmie sa mu STELARA podavat’, kym nie je infekcia vylieCena.

Malignity

Imunosupresiva ako ustekinumab maja potencial zvySovat’ riziko vzniku malignity. U niektorych
pacientov, ktori dostavali STELARU v klinickych skuSaniach a v postmarketingovej observacnej
Stadii u pacientov so psoridzou, sa rozvinuli kutanne a nekutanne malignity (pozri Cast’ 4.8). Riziko
malignity mdze byt’ vyssie u pacientov so psoridzou, ktori boli v priebehu ochorenia lieceni inymi
biologickymi liekmi.

Neuskuto¢nili sa ziadne klinické $tidie, do ktorych by boli zaradeni pacienti s anamnézou malignity,
alebo pacienti, u ktorych by liecba pokracovala, ak u nich pocas terapie STELAROU doslo k vzniku
malignity. Preto je potrebné starostlivo zvazovat’ pouzitie STELARY u tychto pacientov.

U vaetkych pacientov, predovietkym u pacientov starsich ako 60 rokov, u pacientov s predizenou
imunosupresivnou liecbou v anamnéze alebo u pacientov s liecbou PUVA v anamnéze, je potrebné
sledovat’ objavenie nemelandmovej rakoviny koze (pozri Cast’ 4.8).

Systémové a respiracné reakcie z precitlivenosti

Systémové

Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh boli hlasené z&vazné reakcie z precitlivenosti, v niektorych
pripadoch niekol’ko dni po liecbe. Vyskytla sa anafylaxia a angioedém. Ak sa vyskytne anafylakticka
alebo in& zavazna reakcia z precitlivenosti, je potrebné pristlpit’ k nalezitej lietbe a STELARU
vysadit’ (pozri Cast 4.8).

Respiracné

Pocas pouzivania ustekinumabu po schvaleni boli hlasené pripady alergickej alveolitidy, eozinofilnej
pneumonie a neinfekcénej organizujucej sa pneumonie. Klinické prejavy zahimali kasel’, dyspnoe

a intersticialne infiltraty po podani jednej az troch davok. Zavazné dosledky zahimali respiracné
zlyhanie a predizent hospitalizaciu. Zlep3enie bolo hlisené po ukonéeni podévania ustekinumabu

a v niektorych pripadoch tiez po podani kortikosteroidov. V pripade, Ze bola vylucena infekcia

a diagnoza bola potvrdena, ukoncite lieCbu ustekinumabom a za¢nite vhodnu lie¢bu (pozri Cast’ 4.8).

Kardiovaskularne prihody

U pacientov so psoridzou, ktori dostavali STELARU v postmarketingovej observacnej §tadii boli
pozorované kardiovaskularne prihody vratane infarktu myokardu a cievnej mozgovej prihody. Pocas
liecby STELAROU sa maji pravidelne hodnotit’ rizikové faktory kardiovaskularnych ochoreni.

Citlivost' na latex
Kryt ihly vnutri spodného krytu naplneného injekéného pera je vyrobeny zo suchej prirodnej gumy
(derivat latexu), o mdze u jedincov citlivych na latex vyvolat’ alergicka reakciu.
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Ockovania

Odporaca sa nepodavat’ zivé virusové alebo zivé bakterialne vakciny (ako Bacillus Calmette-Guérin
(BCG)) stigasne so STELAROU. Specialne klinické Stdie s u¢ast'ou pacientov, ktori nedavno dostali
Zivé virusové alebo zivé bakterialne vakciny, sa neuskutocénili. K dispozicii nie su Ziadne udaje

0 sekundarnom prenose infekcie Zivymi vakcinami u pacientov lieéenych STELAROU. Pred
ockovanim zZivymi virusovymi alebo zivymi bakteridlnymi vakcinami sa terapia STELAROU nema
podavat’ najmene;j 15 tyzdiov od poslednej davky a K terapii sa mozno vratit’ najskor 2 tyzdne po
ockovani. Indikujuci lekari sa maju oboznamit’ so sithrnmi charakteristickych vlastnosti lieku pre
Specifické vakciny pre podrobnejsie informécie a pokyny o subeZznom pouZivani imunosupresiv po
ockovani.

Podavanie zivych vakcin (ako je BCG vakcina) det'om vystavenym ustekinumabu in utero sa
neodporutca pocas Siestich mesiacov po narodeni alebo dovtedy, kym nie su hladiny ustekinumabu
Vv sére deti nedetegovatelné (pozri Casti 4.5 a 4.6). Ak existuje jasny klinicky prinos pre konkrétne
dieta, mdze sa zvazit’ podanie Zivej vakciny v skorSom cCase, ak s hladiny ustekinumabu v sére
diet'at’a nedetegovatelné.

Pacienti lieceni STELAROU mdZzu stibezne dostat’ inaktivované alebo mftve vakciny.

Dlhodoba liecba STELAROU nepotla¢a humoralnu imunitn odpoved’ na pneumokokova
polysacharidovi alebo tetanovi vakcinu (pozri Cast’ 5.1).

Stubezna imunosupresivna lieCba

V studiach so psoridzou sa nehodnotila bezpe¢nost’ a u¢innost’ STELARY v kombinacii

s imunosupresivami, vratane biologickych latok alebo fototerapie. V Stadiach so psoriatickou
artritidou sa nepreukazalo, Ze by subezné podavanie MTX malo vplyv na bezpecnost” alebo ti€innost’
STELARY. V §tudiach s Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou sa nepreukazalo, Ze by stubezné
podavanie imunosupresiv alebo kortikosteroidov malo vplyv na bezpe¢nost’ alebo tcinnost’
STELARY. Je potrebné starostlivo zvazit’ si¢asné podavanie inych imunosupresiv a STELARY alebo
prechod na tdto terapiu z iného imunosupresivneho biologického lie¢iva (pozri Cast’ 4.5).

Imunoterapia

STELARA sa nehodnotila u pacientov, ktori podstupili alergénova imunoterapiu. Nie je zname, Ci
STELARA moZe mat vplyv na alergénovu imunoterapiu.

VéZne ochorenia koze

U pacientov so psoriazou bola po lie¢be ustekinumabom hlasena exfoliativna dermatitida (pozri

Cast’ 4.8). U pacientov s loZiskovou psoriazou sa mdze v rdmci prirodzeneho priebehu ich ochorenia
vyskytnut’ erytrodermalna psoridza s priznakmi, ktoré moézu byt klinicky na nerozoznanie od
exfoliativnej dermatitidy. V ramci sledovania psoridzy u pacienta si maju lekari pozorne v§imat’
priznaky erytrodermélnej psoriazy alebo exfoliativnej dermatitidy. Ak sa tieto priznaky objavia, ma sa
zacat’ vhodna liecba. Liecba STELAROU sa ma ukoncit’, ak existuje podozrenie na reakciu na liek.

Ochorenia suvisiace s lupusom

U pacientov lieCenych ustekinumabom boli hlasené pripady ochoreni stvisiacich s lupusom vratane
koZného lupusu erythematosus a syndrému podobnému lupusu. Ak sa objavia lézie, najmé

v oblastiach koZe vystavenych sinku, alebo ak su sprevadzané artralgiou, pacient m& okamZite
vyhladat’ lekarsku pomoc. Ak sa potvrdi diagndza ochorenia suvisiaceho s lupusom, ustekinumab sa
ma vysadit’ a ma sa zacat’ vhodna liecba.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia (> 65 rokov)

U pacientov starSich ako 65 rokov, ktori dostavali STELARU, sa v Klinickych Stadiach so
schvalenymi indikaciami nepozorovali Ziadne rozdiely v u¢innosti alebo bezpe¢nosti v porovnani

s mladsimi pacientmi, pocet pacientov starsich ako 65 rokov vsak nie je dostato¢ny na to, aby sa dalo
urc¢it’, ¢i odpovedajt na lie¢bu odlisne ako mladsi pacienti. Ked'Ze sa vo v§eobecnosti u starSich
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pacientov vyskytuji infekcie vo vyssSej miere, liecbe tejto skupiny pacientov treba venovat’ zvysent
pozornost’.

4.5 Liekové a iné interakcie
Zivé vakciny sa nesmu podavat’ si¢asne so STELAROU.

Podavanie zivych vakcin (ako je BCG vakcina) detom vystavenym ustekinumabu in utero sa
neodporuca pocas Siestich mesiacov po narodeni alebo dovtedy, kym nie su hladiny ustekinumabu
v sére deti nedetegovatel'né (pozri Casti 4.4 a 4.6). Ak existuje jasny klinicky prinos pre konkrétne
dieta, moZze sa zvazit podanie zivej vakciny v skorSom Case, ak st hladiny ustekinumabu v sére
dietat’a nedetegovatel'né.

Neuskutoc¢nili sa ziadne interak¢éné $tidie u I'udi. V populaénych farmakokinetickych analyzach
klinickych Stadii fazy 3 sa skamal G¢inok najcastejSie pouzivanych stcasne podavanych liekov

U pacientov so psoriazou (vratane paracetamolu, ibuprofénu, kyseliny acetylsalicylovej, metforminu,
atorvastatinu, levotyroxinu) na farmakokinetiku ustekinumabu. Nezistili sa Ziadne naznaky interakcie
S tymito sucasne podavanymi lieckmi. Dana analyza vychadzala zo zakladu, Ze najmenej 100 pacientov
(> 5 % sledovanej populacie) dostavalo subeznu lie¢bu tymito lieckmi poc¢as najmenej 90 % z ¢asu
trvania Stadie. Farmakokinetika ustekinumabu nebola ovplyvnena stbeznym uzivanim MTX, NSAID,
6-merkaptopurinu, azatioprinu a peroralnych kortikosteroidov u pacientov so psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou alebo ulcer6znou kolitidou alebo predchadzajicou expoziciou anti-TNFa, latkam
u pacientov so psoriatickou artritidou alebo Crohnovou chorobou alebo expoziciou biologikam (t. j.
anti-TNFa latky a/alebo vedolizumab) u pacientov s ulceréznou kolitidou.

Vysledky Stadie in vitro nenaznacuju potrebu upravy davky u pacientov, ktori uzivaji zaroven
substraty CYP450 (pozri Cast’ 5.2).

V $tadiéch so psoriazou sa nehodnotila bezpecnost’ a G¢innost STELARY v kombinacii

s imunosupresivami, vratane biologickych latok alebo fototerapie. V Stddiach so psoriatickou
artritidou sa nepreukdzalo, Ze by subezné podavanie MTX malo vplyv na bezpecnost’ alebo ti¢innost’
STELARY. V Stdiach s Crohnovou chorobou a ulcerdznou kolitidou sa nepreukazalo, Ze by stbezné
podavanie imunosupresiv alebo kortikosteroidov malo vplyv na bezpeénost’ alebo G¢innost’
STELARY (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu podas lie¢by a aZ do 15 tyzdiiov po
liecbe.

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné Udaje 0 pouZiti ustekinumabu u gravidnych Zien. Stldie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé ucinky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod
alebo postnatalny vyvoj (pozri 5.3). Z dovodu bezpecnosti sa neodportica uzivat STELARU pocas
gravidity.

Ustekinumab prechéadza placentou a bol zisteny v sére deti narodenych pacientkam liecenym
ustekinumabom pocas gravidity. Klinicky vplyv tohto stavu nie je zndmy, avsak riziko infekcie u deti
vystavenych ustekinumabu in utero méze byt’ po narodeni zvysené.

Podavanie zivych vakcin (ako je BCG vakcina) detom vystavenym in utero ustekinumabu sa
neodporuca pocas 6 mesiacov po narodeni alebo dovtedy, kym nie st hladiny ustekinumabu v sére deti
nedetegovatel'né (pozri Casti 4.4 a 4.5). Ak existuje jasny klinicky prinos pre konkrétne dieta, moze sa
zvazit podanie zivej vakciny v skorSom case, ak su hladiny ustekinumabu v sére diet'ata
nedetegovatelné.
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Dojcenie

Obmedzené udaje z publikovanej literatiry naznacuju, Ze ustekinumab sa vylucuje do I'udského
materského mlieka vo vel'mi malych mnozstvach. Nie je zname, €i sa ustekinumab po poziti
systémovo absorbuje. Vzhl'adom na potencial pre vznik neziaducich reakcii spésobenych
ustekinumabom u dojciat je potrebné rozhodnut,, ¢i prerusit’ dojcenie pocas lieby a eSte 15 tyzdiov
po liecbe, alebo ¢i prerusit’ terapiu STELAROU so zretel'om na prinos dojcenia pre dieta a prinos
terapie pre pacientku.

Fertilita
Vplyv ustekinumabu na fertilitu u I'udi sa neskiimal (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
STELARA nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie (> 5 %) v kontrolovanych obdobiach klinickych Stadii psoriazy,
psoriatickej artritidy, Crohnovej choroby a ulcerd6znej kolitidy s ustekinumabom u dospelych boli
nazofaryngitida a bolest’ hlavy. Vé¢sinou sa povazovali za 'ahké a nevyzadovali si preruSenie liecby
v §tudii. NajzavaznejSia neZiaduca reakcia, ktora bola hldsena pre STELARU, je z&vaZna reakcia

z precitlivenosti vratane anafylaxie (pozri ¢ast’ 4.4). Celkovy bezpe¢nostny profil bol u pacientov so
psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou podobny.

Zoznam neZiaducich reakcii v tabulkach

NiZSie uvedené daje 0 bezpecnosti odzrkadl'uji expoziciu ustekinumabu u dospelych v 14 Studiach
fazy 2 a 3 s ticast'ou 6 709 pacientov (4 135 so psoriazou a/alebo psoriatickou artritidou, 1 749

s Crohnovou chorobou a 825 s ulceréznou kolitidou). Toto zahffia expoziciu STELARE

v kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach klinickych §tadii po¢as najmenej 6 mesiacov alebo 1
roka (4 577 a 3 253 pacientov v tomto poradi so psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou alebo ulcer6znou kolitidou) a expoziciu pocas najmenej 4 alebo 5 rokov (1 482 a

838 pacientov so psoriazou, v tomto poradi).

Tabul’ka 1 obsahuje zoznam neZiaducich reakcii z klinickych Stadii zameranych na

psoridzu, psoriatickd artritidu, Crohnovu chorobu a ulcer6znu kolitidu u dospelych ako aj neZiaducich
ucinkov hlasenych z postmarketingovych skusenosti. Neziaduce ucinky st usporiadané podla triedy
orgdnovych systémov a frekvencie s pouzitim nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), velmi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych Gdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1l Zoznam neziaducich reakcii

Trieda orgdnovych systtmov  Frekvencia: neZiaduci ifinok

Infekcie a ndkazy Casté: infekcia hornych dychacich ciest, nazofaryngitida,
sinusitida
Menegj Casté: celulitida, infekcia zubov, herpes zoster, infekcia
dolnych dychacich ciest, virusova infekcia hornych dychacich
ciest, vulvovaginalna mykoticka infekcia

Poruchy imunitného systému Menej Casté: reakcie z precitlivenosti (vratane vyrazky, zihl'avky)
Zriedkavé: zvazne reakcie z precitlivenosti (vratane anafylaxie,
angioedému)

Psychické poruchy Menej Casté: depresia
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Poruchy nervového systéemu Casté: zavraty, bolesti hlavy
Menej Casté: ochrnutie tvare

Poruchy dychacej sustavy, Casté: orofaryngealna bolest’

hrudnika a mediastina Menej ¢asté: upchany nos
Zriedkavé: alergicka alveolitida, eozinofilnd pneumonia
Vel'mi zriedkavé: Organizujlica sa pneumoénia™®

Poruchy gastrointestinalneho Casté: hnacka, nauzea, vracanie

traktu
Poruchy koZe a podkozného Casté: svrbenie
tkaniva Menegj Casté: pustularna psoriaza, odlupovanie koze, akné

Zriedkavé: exfoliativna dermatitida, hypersenzitivna vaskulitida
Vel'mi zriedkavé: bulézny pemfigoid, kozny lupus erythematosus

Poruchy kostrovej a svalovej Casté: bolesti chrbta, myalgia, artralgia
sustavy a spojivoveho tkaniva ~ Vel'mi zriedkavé: syndrom podobny lupusu

Celkové poruchy a reakcie Casté: unava, erytém v mieste vpichu injekcie, bolest’ v mieste

v mieste podania podania injekcie
Menej ¢asté: reakcie v mieste vpichu injekcie (vratane hemoragie,
hematoému, zatvrdnutia, opuchu a svrbenia), asténia

*  Pozri ¢ast’ 4.4, Systémové a respiracné reakcie z precitlivenosti.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Infekcie

V placebom kontrolovanych Studiach u pacientov so psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulcer6znou kolitidou bola miera pripadov infekcie alebo zavaznej infekcie podobna medzi
pacientmi lieGenymi ustekinumabom a pacientmi, ktori dostavali placebo. V placebom kontrolovanej
Casti tychto klinickych §tadii bola miera pripadov infekcie 1,36 na pacientorok sledovania u chorych
lie¢enych ustekinumabom a 1,34 u pacientov dostavajucich placebo. Zavazné infekcie sa vyskytli

v miere 0,03 na pacientorok sledovania v skupine chorych, ktorym sa podaval ustekinumab (30
zavaznych infekcii z 930 pacientorokov sledovania), a 0,03 v skupine chorych dostavajucich placebo
(15 zavaznych infekcii z 434 pacientorokov sledovania) (pozri Cast’ 4.4).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach klinickych Stadii so psoriédzou, psoriatickou
artritidou, Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou, ktoré predstavuju 11 581 pacientorokov
expozicie u 6 709 pacientov, bol median sledovania 1,0 roka; 1,1 roka pre Stdie so psoriatickymi
ochoreniami, 0,6 roka pre Stadie s Crohnovou chorobou a 1,0 roka pre Stadie s ulceréznou kolitidou.
Miera pripadov infekcii bola 0,91 na pacientorok sledovania u chorych lieCenych ustekinumabom

a miera zavaznych infekcii bola 0,02 na pacientorok sledovania u chorych lie¢enych ustekinumabom
(199 zavaznych infekcii z 11 581 pacientorokov sledovania) a k hlasenym zavaznym infekciam patrili
pneumonia, analny absces, celulitida, divertikulitida, gastroenteritida a virusové infekcie.

V Klinickych Stadiach u pacientov s latentnou tuberkul6zou, ktori boli sti¢asne lieCeni izoniazidom, sa
tuberkul6za nerozvinula.

Malignity

V placebom kontrolovanej €asti klinickych $tudii so psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulcer6znou kolitidou bol vyskyt malignit s vynimkou nemelanémovych koZznych nadorov
0,11 na 100 pacientorokov sledovania u chorych lie¢enych ustekinumabom (1 pacient

z 929 pacientorokov sledovania) v porovnani s 0,23 u pacientov, ktori dostavali placebo (1 pacient zo
434 pacientorokov sledovania). Vyskyt nemelanomovych koznych nadorov bol 0,43 na

100 pacientorokov sledovania u chorych lie¢enych ustekinumabom (4 pacienti z 929 pacientorokov
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sledovania) v porovnani s 0,46 u pacientov dostavajucich placebo (2 pacienti z 433 pacientorokov
sledovania).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobiach klinickych Stadii so psoridzou, psoriatickou
artritidou, Crohnovou chorobou a ulceréznou kolitidou, ktoré predstavuju 11 561 pacientorokov
expozicie u 6 709 pacientov, bol median sledovania 1,0 roka; 1,1 roka pre Studie so psoriatickymi
ochoreniami, 0,6 roka pre Stidie s Crohnovou chorobou a 1,0 roka pre Stadie s ulceréznou kolitidou.
Malignity s vynimkou nemelanémovej rakoviny koZe boli hlasené u 62 pacientov

z 11 561 pacientorokov sledovania (incidencia 0,54 na 100 pacientorokov sledovania u pacientov
lieCenych ustekinumabom). Vyskyt malignit hlasenych u pacientov liecenych ustekinumabom bol
porovnatel'ny s vyskytom predpokladanym v beZnej populécii (Standardizovana miera

incidencie = 093 [95 % interval spolahlivosti: 0,71; 1,20], upravené podl'a veku, pohlavia a rasy).
NajcastejSie pozorované malignity, in¢ ako nemelanémova rakovina koZze, boli rakovina prostaty,
rakovina kolorekta, melaném a rakovina prsnika. Incidencia nemelanémovej rakoviny koZe bola
0,49 na 100 pacientorokov sledovania u pacientov lie¢enych ustekinumabom (56 pacientov

z 11 545 pacientorokov sledovania). Pomer pacientov s bazocelularnym verzus skvamocelularnym
karcinomom koZe (3:1) je porovnatel'ny s pomerom predpokladanym vo vSeobecnej populécii (pozri
Cast’ 4.4).

Reakcie z precitlivenosti a reakcie na infuziu

V indukénych stadiach s Crohnovou chorobou a ulcerdznou kolitidou s intravendznym podanim
neboli po podani jednorazovej intraven6znej davky hlasené Ziadne pripady anafylaxie alebo inych
zavaznych infaznych reakcii. V tychto Stadiach 2,2 % zo 785 pacientov s placebom a 1,9 % zo 790
pacientov liecenych odporuc¢anou davkou ustekinumabu hlasilo neziaduce udalosti, ktoré sa vyskytli
pocas inflizie alebo do jednej hodiny po nej. Po uvedeni lieku na trh boli hlasené zavazné reakcie
suvisiace s inflziou vratane anafylaktickych reakcii na infuziu (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Pediatricki pacienti vo veku 6 rokov a starsi s loZiskovou psoriazou

Bezpecnost’ ustekinumabu bola sledovana v dvoch Stadiach fazy 3 u pediatrickych pacientov so
stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou psoridzou. Prva Stadia skimala 110 pacientov vo veku 12 az
17 rokov lieCenych pocas az 60 tyzdnov a druha studia skamala 44 pacientov vo veku 6 az 11 rokov
lieCenych pocas az 56 tyzdiiov. Vo vSeobecnosti boli neziaduce udalosti hlasené v tychto dvoch
Sthdiach s idajmi o bezpecnosti do az 1 roka podobné ako udalosti pozorované v predchadzajucich
Stadiach u dospelych s loZiskovou psoriazou.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci uc¢inok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce G¢inky
liekov. Formulér na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

V Klinickych Stadiach sa podavali intravendzne jednotlivé davky v mnozstve do 6 mg/kg bez
davkového obmedzenia vzhl'adom na toxicitu. V pripade predavkovania sa odportca u pacienta
sledovat’ akékol'vek znamky alebo symptomy neziaducich ti€inkov a bezodkladne zacat’ nalezita
symptomatick liecbu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory interleukinov, ATC kdd: LO4ACO05.

Mechanizmus ucinku

Ustekinumab je plne huméanna monoklonové protilatka IgG1lx, ktora sa viaze so Specificitou na
spolo¢nu p40 podjednotku proteinu humannych cytokinov interleukin (IL)-12 a IL-23. Ustekinumab
inhibuje bioaktivitu humannych IL-12 a IL-23 tak, ze zabrafiuje p40 naviazat’ sa na receptor proteinu
IL-12Rp1 s expresiou na povrchu imunitnych buniek. Ustekinumab sa nemoze viazat' na IL-12 alebo
IL-23, ktoré sa uZ naviazali na bunkové povrchové receptory IL-12Rp1. Je preto nepravdepodobné, Ze
by ustekinumab mohol prispievat’ ku komplementacii alebo cytotoxicite buniek s receptormi IL-12
a/alebo IL-23. IL-12 a IL-23 st heterodimerické cytokiny vylu¢ované bunkami aktivovanymi
antigénmi, ako su makrofagy a dendritické bunky, a oba cytokiny sa podiel’aji na imunitnej funkcii;
IL-12 aktivuje ,,prirodzenych zabijacov* (NK, z angl. natural killer) bunky a vedie k diferencicii
CD4+ T buniek smerom k fenotypu Th1 (T helper 1), IL-23 aktivuje drahu Th17 (T helper 17).
Neprimerané regulovanie IL 12 a IL 23 sa vSak spajalo s imunitou sprostredkovanymi ochoreniami,
ako napriklad psoriaza, psoriaticka artritida, Crohnova choroba a ulcer6zna kolitida.

Naviazanim na spolo¢nt p40 podjednotku IL-12 a IL-23 mdZze ustekinumab vyvijat’ svoj klinicky
ucéinok na psoriazu, psoriatick artritidu, Crohnovu chorobu a ulcerdznu kolitidu prostrednictvom
prerusenia cytokinovych drah Thl a Th17, ktoré su dblezité pre patoldgiu tychto ochoreni.

U pacientov s Crohnovou chorobou viedla lie¢ba ustekinumabom k zniZeniu hodnot zapalovych
markerov vratane C-reaktivneho proteinu (CRP) a fekalneho kalprotektinu pocas indukénej fazy. Toto
zniZzenie sa pocas udrZiavacej fazy zachovalo. Hodnoty CRP boli hodnotené pocas prediZenej stidie

a znizZenie pozorované pocas udrziavacej fazy sa zachovalo do 252. tyzdna.

U pacientov s ulceréznou kolitidou viedla lie¢ba ustekinumabom k zniZeniu hodnét zapalovych
markerov vratane CRP a fekalneho kalprotektinu pocas indukénej fazy, ktoré sa zachovalo pocas
udrZiavacej fazy a predlzenej sttdie do 200. tyzdna.

Imunizécia

V priebehu dlhodobého predizenia druhej $tudie psoriazy (PHOENIX 2) doslo u dospelych pacientov
liecenych STELAROU najmenej 3,5 roka k podobnym protilatkovym odpovediam na pneumokokovu
polysacharidovu ako aj na tetanovu vakcinu, ako u sledovanej skupiny s nesystematicky lie¢enou
psoridzou. Podobné podiely dospelych pacientov rozvinuli ochranné hladiny anti-pneumokokovych

a anti-tetanovych protilatok a titre protilatok boli u pacientov liecenych STELAROU a u sledovanych
pacientov podobné.

Klinick4 t¢innost’

LoZiskova psoriéza (dospeli)

Bezpecnost’ a ucinnost’ ustekinumabu sa hodnotila u 1 996 pacientov v dvoch randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych Kklinickych Stadiach u pacientov so stredne zdvaznou
aZ zavaznou lozZiskovou psoridzou, ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo systémovu terapiu.
Dalsia randomizovana, zaslepena, aktivne kontrolovana tddia porovnavala ustekinumab a etanercept
U pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou psoriazou, ktori nedostatocne odpovedali,
netolerovali alebo im bola kontraindikovana liecba cyklosporinom, MTX alebo PUVA.

Prvé Studia psoriazy (PHOENIX 1) hodnotila 766 pacientov. 53 % z nich neodpovedalo na lie¢bu,
netolerovalo ju alebo malo kontraindikovand ina systémova terapiu. Pacienti randomizovani do
skupiny s ustekinumabom dostavali davky 45 mg alebo 90 mg v 0. tyZdni a v 4. tyZdni, v liebe sa
potom pokracovalo v tej istej davke kazdych 12 tyzdnov. Pacienti randomizovani do skupiny

s placebom v 0. tyZdni a 4. tyZdni boli v skrizenej faze preradeni na ustekinumab (davka bud’ 45 mg
alebo 90 mg) v 12. tyZdni a 16. tyzdni, po ¢om nasledovalo podavanie lieku kazdych 12 tyzdiiov.

59



Pacienti pdvodne randomizovani na ustekinumab, ktori dosiahli 75—percentny index klinickej
odpovede podl'a Psoriasis Area and Severity Index 75 (zlepsenie PASI najmenej o 75 % oproti
vychodiskovej hodnote), v 28. aj 40. tyzdni boli podl'a opakovanej randomizacie vybrani na
ustekinumab kazdych 12 tyzdiov alebo na placebo (t. j. liecba bola vysadena). Pacienti, ktori boli pri
d’al$ej randomizacii urceni na liecbu placebom, v 40. tyzdni znova zacali dostavat’ ustekinumab

v pdvodnom davkovacom rezime, ak sa u nich v 40. tyZdni zistila najmenej 50—percentnd strata
zlepSenia PASI. Vsetci pacienti boli sledovani v priebehu 76 tyzdiiov od prvého podania skumane;j
liecby.

V druhej Studii psoriazy (PHOENIX 2) sa hodnotilo 1 230 pacientov. 61 % z nich bud’ neodpovedalo
na lie¢bu, netolerovali ju, alebo mali kontraindikovanu intl systémov1 terapiu. Pacienti randomizovani
do skupiny s ustekinumabom dostévali davky 45 mg alebo 90 mg v 0. tyZdni a v 4. tyzdni, po ¢om
nasledovala d’alsia davka v 16. tyzdni. Pacienti randomizovani do skupiny s placebom v 0. tyzdni

a 4. tyZdni boli v skriZzenej faze preradeni na ustekinumab (bud’ 45 mg alebo 90 mg) v 12. tyZdni

a 16. tyzdni. VSetci pacienti boli sledovani v priebehu 52 tyzdiiov od prvého podania skimanej liecby.

3. Sthdia psoridzy (ACCEPT) hodnotila 903 pacientov so stredne zavaznou aZ zavaznou psoriazou,
ktori nedostato¢ne odpovedali, netolerovali alebo im bola kontraindikovana ina systémova liecba,
porovnala ucinnost’ ustekinumabu a etanerceptu a vyhodnotila bezpecnost’ ustekinumabu a
etanerceptu. Pocas 12-tydiovej, aktivne kontrolovanej Casti $tadie boli pacienti randomizovani na
etanercept (50 mg dvakréat tyZdenne), ustekinumab 45 mg v 0. a 4. tyZdni, alebo na ustekinumab
90 mg v 0. a 4. tyzZdni.

Vychodiskova charakteristika ochorenia bola vo vSeobecnosti konzistentna vo vsetkych liecenych
skupinach v 1. a 2. Stadii psoridzy s medianom vychodiskového skére PASI od 17 do 18,

s vychodiskovym medianom plochy telesného povrchu (BSA, z angl. Body Surface Area) > 20 a
indexom medianu Dermatology Life Quality Index (DLQI, dermatologicky index kvality Zivota)

v rozsahu od 10 do 12. PribliZne jedna tretina (v 1. Stadii psoridzy) a jedna Stvrtina (v 2. tadii
psoridzy) subjektov mala psoriaticku artritidu (PsA). Podobna zavaznost’ ochorenia sa pozorovala aj
v 3. Stadii psoriazy.

Primarnym kritériom v tychto Stadiach bol podiel pacientov, u ktorych sa dosiahla odpoved” PASI 75
v 12. tyzdni od vychodiskového stavu (pozri tabulky 2 a 3).

Tabulka 2  Suhrn klinickych odpovedi v 1. Studii psoriazy (PHOENIX 1) a v 2. Studii psoriazy

(PHOENIX 2)
12. tyzdef 3 dé\zflift(}z)Zdti’gdeﬁ
2 davky (0. tyzden a 4. tyzden) 4. ty7den a 16. ty7den)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
1. Stadia psoridzy
Poc.et randomizovanych 255 255 256 250 243
pacientov
Odpoved PASI 50 N (%) | 26 (10 %) | 213 (84 %)* | 220 (86 %)* | 228 (91 %) | 234 (96 %)
Odpoved PASI 75 N (%) 8(3%) | 171 (67 %)* | 170 (66 %)* | 178 (71 %) | 191 (79 %)
Odpoved PASI 90 N (%) 5(2%) | 106 (42 %)* | 94 (37 %)* | 123 (49 %) | 135 (56 %)
PGA® vy¢isteného alebo 0 0\a o\a 0 0
minimaineho N (%) 10 (4 %) | 151 (59 %)* | 156 (61 %)* | 146 (58 %) | 160 (66 %)
Pocet pacientov
s hmotnostou < 100 kg 166 168 164 164 153
Odpoved PASI 75 N (%) 6(4%) | 124 (74 %) | 107 (65%) | 130 (79 %) | 124 (81 %)
Pocet pacientov
s hmotnost'ou > 100 kg 89 87 92 86 90
Odpoved PASI 75 N (%) 2 (2 %) 47 (54 %) 63 (68 %) 48 (56 %) | 67 (74 %)
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2. Studia psorizy

Pocet randomizovanych

: 410 409 411 397 400
pacientov
Odpoved PASI 50 N (%) | 41 (10 %) | 342 (84 %)* | 367 (89 %)* | 369 (93 %) | 380 (95 %)
Odpoved PASI 75N (%) | 15(4%) | 273 (67 %)* | 311 (76 %)* | 276 (70 %) | 314 (79 %)
Odpoved PASI 90 N (%) 3(1%) | 173 (42 %)* | 209 (51 %)* | 178 (45 %) | 217 (54 %)
PGA® vy¢isteného alebo 0 0\a o\a 0 0
miniméineho N (%) 18 (4 %) | 277 (68 %)* | 300 (73 %)* | 241 (61 %) | 279 (70 %)
Pocet pacientov
s hmotnostou < 100 kg 290 297 289 287 280
Odpoved PASI75N (%) | 12 (4 %) | 218 (73 %) | 225 (78 %) | 217 (76 %) | 226 (81 %)
Pocet pacientov
s hmotnost'ou > 100 kg 120 112 121 110 119
Odpoved PASI 75 N (%) 3 (3%) 55 (49 %) 86 (71 %) 59 (54 %) | 88 (74 %)

p < 0,001 pre 45 mg alebo 90 mg ustekinumabu v porovnani s placebom (PBO).

b

Tabulka 3

PGA = celkové hodnotenie lekara (z angl. Physician Global Assessment).

Suhrn Klinickych odpovedi v 12. tyZdni v 3. Stadii psoridzy (ACCEPT)

3. Studia psorizy

Etanercept Ustekinumab
24 davok 2 davky (0. tyzden a 4. tyzden)
(50 mg dvakrat
tyZzdenne) 45mg 90 mg
Pocet randomizovanych 347 209 347

pacientov

Odpoved PASI 50 N (%)

286 (82 %)

181 (87 %)

320 (92 %)

Odpoved PASI 75 N (%)

197 (57 %)

141 (67 %)°

256 (74 %)

Odpoved PASI 90 N (%)

80 (23 %)

76 (36 %)°

155 (45 %)

PGA vycisteného alebo
minimalneho N (%)

170 (49 %)

136 (65 %)

245 (71 %)

Pocet pacientov s hmotnost'ou

<100 kg 251 151 244
Odpoved PASI 75 N (%) 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77 %)

Pocet pacientov s hmotnost'ou

> 100 kg 96 58 103
Odpoved PASI 75 N (%) 43 (45 %) 32 (55 %) 67 (65 %)

& p<0,001 pre 45 mg alebo 90 mg ustekinumabu v porovnani s etanerceptom.

p = 0,012 pre 45 mg ustekinumabu v porovnani s etanerceptom.

V 1. 8tadii psoridzy bolo pretrvavanie PASI 75 signifikantne lepSie pri kontinualnej liecbe v porovnani
s tym, ked’ sa liecba vysadila (p < 0,001). Podobné vysledky sa zistili pri kazdej davke ustekinumabu.
V 1. roku (52. tyzden) u 89 % pacientov, ktorym bola pri d’alsej randomizacii ur¢ena udrziavacia
liecba, sa dostavila klinicka odpoved’ (respondenti) PASI 75 v porovnani so 63 % pacientov, ktorym
bolo pri d’alsej randomizacii pridelené placebo (vysadenie liecby) (p < 0,001). Po 18 mesiacoch (76.
tyzdeni) 84 % pacientov vybranych pri d’al§ej randomizécii na udrziavaciu liecbu boli respondenti
PASI 75 — v porovnani s 19 % pacientov, ktorym po opakovanej randomizacii bola pridelena liecba
placebom (vysadenie liecby). Po 3 rokoch (148. tyzdei) 82 % pacientov po opakovanej randomizécii
na udrZiavaciu lie¢bu boli respondenti PASI 75. V 5. roku (244. tyzdeti) 80 % pacientov, ktori boli
znovu randomizovani na udrziavaciu lieCbu, boli respondenti PASI 75.

U 85 % pacientov, ktorym bolo pri opakovanej randomizécii pridelené placebo a ktori znova nastapili
na pdvodny lie¢ebny rezim ustekinumabom po strate > 50 % zlepSenia PASI, sa opét’ dostavila

odpoved’ PASI 75 do 12 tyzdiov od opakovaného zacatia terapie.

V 1. Stadii psoridzy sa v 2. a v 12. tyzdni v porovnani s placebom signifikantne zlepSil DLQI v kaZzdej
skupine lie¢enej ustekinumabom oproti vychodiskovému stavu. ZlepSenie pretrvalo az do 28. tyzdia.
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Podobné signifikantné zlep3enie sa zistilo v 2. Stadii psoridzy v 4. a 12. tyZdni, ktoré pretrvalo az

do 24. tyzdna. V 1. Stadii psoridzy zlepSenia v psoridze nechtov (tzv. Nail Psoriasis Severity Index),
vo fyzickej a duSevnej zlozke suméarnych skore SF-36 a v pocite svrbenia podl'a vizualnej analogovej
Skaly (VAS, z angl. Visual Analogue Scale) boli takisto vyznamné v kazdej skupine liecenej
ustekinumabom v porovnani s placebom. V 2. §tudii psoriazy sa Skala anxiozity a depresie
hospitalizovanych pacientov (HADS, z angl. Hospital Anxiety and Depression Scale) a dotaznik
pracovneho obmedzenia (WLQ, z angl. Work Limitations Questionnaire) takisto vyznamne zlepsili
v kazdej skupine liecenej ustekinumabom pri porovnani s placebom.

Psoriatickd artritida (PsA) (dospeli)
Preukézalo sa, Ze ustekinumab zlepSuje znamky a priznaky, fyzickd kondiciu a kvalitu Zivota

stvisiacu so zdravim a znizuje mieru progresie poskodenia periférnych kibov u dospelych pacientov

s aktivnou PsA.

Bezpecnost’ a udinnost’ ustekinumabu bola hodnotena u 927 pacientov v dvoch randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych Studidch na pacientoch s aktivnou PSA
(> 5 opuchnutych kibov a > 5 citlivych kibov) aj napriek lie¢be nesteroidnymi antiflogistikami
(NSAID) alebo antireumatickymi liekmi modifikujacimi chorobu (DMARD). U pacientov v tychto
stadiach bola diagnostikovana PsA aspori 6 mesiacov. Zaradeni boli pacienti s kazdym podtypom PsA,

vratane polyartikulérnej artritidy bez zjavnych reumatoidnych uzlikov (39 %), spondylitidy

s periférnou artritidou (28 %), asymetrickou periférnou artritidou (21 %), distalneho
interfalangealneho postihnutia (12 %) a mutilujlcej artritidy (0,5 %). V oboch Stadiach malo v Gvode
viac ako 70 % pacientov entezitidu a viac ako 40 % pacientov daktylitidu. Pacienti boli randomizovani
na lie¢bu ustekinumabom 45 mg, 90 mg alebo na placebo subkutanne v 0. a 4. tyZdni s nasledujicim
davkovanim kazdych 12 tyzdnov (q12w). Priblizne 50 % pacientov pokracovalo na ustalenych

davkach MTX (< 25 mg/tyzden).

V 1. §tadii PsA (PSUMMIT 1) a v 2. Stadii PsA (PSUMMIT I1) bolo 80 %, resp. 86 % pacientov
predtym liecenych DMARD. V 1. studii nebola povolena predchadzajuca lie¢ba tumor nekrotizujdcim
faktorom-alfa (TNF)a. V 2. §tadii bola va¢sina pacientov (58 %, n = 180) predtym lieCena jednou
alebo viacerymi anti-TNFa latkami, z ktorych viac ako 70 % ukongilo lie¢bu anti-TNFa z dévodu
nedostato¢nej Gi¢innosti alebo intolerancie v ktoromkol'vek ¢ase.

Prejavy a priznaky

V 24. tyzdni mala liecba ustekinumabom za nasledok vyznamné zlepsenie miery aktivity ochorenia
Vv porovnani s placebom. Primarnym ciel'om bol podiel pacientov, ktori dosiahli v 24. tyzdni odpoved’
podl'a ACR (z angl. American College of Rheumatology) 20. Hlavné vysledky ti¢innosti su uvedené

nizsSie v tabul’ke 4.

Tabulka 4  Pocet pacientov, ktori dosiahli klinicku odpoved’ v 24. tyzdni 1. (PSUMMIT 1) a 2.
(PSUMMIT II) Stadie psoriatickej artritidy

1. Stadia psoriatickej 2. Studia psoriatickej
artritidy artritidy
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Polet randomizovanych 206 205 204 104 103 105
pacientov
47 87 101 21 45 46
> 0,
Odpoved” ACR 20, N (%) 23%) | (2% | G0%)y | Qo) | (@a%)y | (44 %)
18 51 57 18 24
> 0, 0,
Odpoved ACR 50, N (%) ©%) | (25%) | (28 %) 7 (7 %) A7 %)° | (23 %)
Odpoved ACR 70, N (%) 5 (2 %) (122§/o)a " f‘ff/o)a 3(3%) | 7(7%) | 99 %)
Pocet pacientov s >3 % BSA" 146 145 149 80 80 81
16 83 93 41 45
> 0, 0,
Odpoved PASI 75, N (%) 119 | &0 | 629 | 4B% | srone | (569
60 65 24 36
> 0, 0, 0,
Odpoved PASI 90, N (%) 4G | rone | @aor | 240 | 0omp | a4y
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Kombinovana odpoved’ 0 40 62 0 24 31
PASI75a ACR20,N (%) | SO | goey | a2y | 2@ %) | 300y | (38 96y
Pocet pacientov < 100 kg 154 153 154 74 74 73
39 67 78 17 32 34
p 0
Odpoved ACR 20, N (%) 25%) | @a%) | G1w) | @3%) | @3w) | (47 %)
Pocet pacientov s >3 % BSA" 105 105 111 54 58 57
14 64 73 31 32
> 0, 0,
Odpoved PASI 75, N (%) @3 | 1) | ©6%) |47 | 3% | (56%)
Pocet pacientov > 100 kg 52 52 50 30 29 31
8 20 23 4 13 12
> 0,
Odpoved” ACR 20, N (%) (15%) | 38%) | 46%) | a13%) | @5%) | (39%)
Pocet pacientov s >3 % BSA" 41 40 38 26 22 24
19 20 10 13
> 0, 0
Odpoved PASI 75, N (%) 2 (5%) (48 %) (53 %) 0 (45 %) (54 %)
2 p<0,001
b p<0,05
¢ p=NS
d

Pocet pacientov s koZou postihnutou psoriazou na > 3 % povrchu tela v avode liecby.

Odpovede ACR 20, 50 a 70 sa nad’alej zlepSovali alebo boli udrzané do 52. tyzdna (1. a 2. Stadia PSA)
a 100. tyzdna (1. $tadia PsA). V 1. Stadii PsA dosiahlo v 100. tyzdni odpoved” ACR 20 57 % so 45 mg
a64 % s 90 mg. V 2. Studii PsA dosiahlo v 52. tyZdni odpoved’ ACR 20 47 % so 45 mg a 48 %

s 90 mg.

V 24. tyzdni bol podiel pacientov dosahujicich zmenenu odpoved podl'a PSARC (z angl. PsA
response criteria) tieZ vyrazne vyssi v skupine s ustekinumabom v porovnani s placebom. Odpovede
podl'a PSARC boli udrzané do 52. a 100. tyzdna. V 24. tyzdni vykazoval vysSi podiel pacientov
lie¢enych ustekinumabom, ktori mali spondylitidu s periférnou artritidou pri prvej navsteve, 50- a 70-
percentné zlepSenie skére BASDAI (z angl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

v porovnani s placebom.

Odpovede pozorované v skupinach lieCenych ustekinumabom boli podobné u pacientov stbezne
dostavajucich a nedostavajucich MTX a boli udrZzané do 52. a 100. tyzdna. Pacienti predtym lieceni
s anti-TNFa latkami, ktori dostavali ustekinumab, dosiahli v 24. tyzdni vyssiu odpoved’ ako pacienti
dostavajuci placebo (odpoved” ACR 20 v 24. tyZdni pre 45 mg a 90 mg bola 37 % resp. 34 %,

v porovnani s placebom 15 %; p < 0,05) a odpovede boli udrzané do 52. tyzdna.

V 24. tyzdni 1. Studie PsA bolo u pacientov s entezitidou a/alebo daktylitidou v tvode lie¢by
pozorované vyrazné zlepSenie skore entezitidy a daktylitidy v skupinach s ustekinumabom

v porovnani s placebom. V 2. §tadii PSA bolo v 24. tyZdni vyrazné zlepSenie skore entezitidy

a numerické zlepSenie (nie Statisticky vyznamné) v skore daktylitidy pozorované v skupine

s ustekinumabom 90 mg v porovnani s placebom. ZlepSenia v skore entezitidy a daktylitidy boli
udrZané do 52. a 100. tyzdna.

Radiograficka odpoved

Strukturalne poskodenie na rukéach aj nohach bolo vyjadrené ako zmena v celkovom skére podla
Sharpa modifikované van der Heijdemovou (vdH-S skére), upravené pre PsA pridanim distalnych
medzi¢lankovych kibov ruky oproti vychodiskovému stavu. Bola vykonana vopred uréena zjednotend
analyza, kombinujlca udaje od 927 pacientov z 1. a 2. Stadie PsA. Ustekinumab preukazal Statisticky
vyznamny pokles v miere progresie Strukturalneho poSkodenia v porovnani s placebom, ked’ sa meral
zmenou celkového upraveného vdH-S skore od vychodiskového stavu do 24. tyzdna (stredna hodnota
+ SD skore bolo 0,97 £ 3,85 v skupine s placebom v porovnani s 0,4 + 2,11 v skupine

s ustekinumabom 45 mg (p < 0,05) a 0,39 + 2,40 v skupine s ustekinumabom 90 mg (p < 0,001).
Tento ucinok bol podporeny 1. studiou PsA. Tento ucinok sa povazuje za preukdzany bez ohl'adu na
subezné pouzitie MTX a bol udrzany do 52. (zjednotena analyza) a 100. tyzdna (1. $tadia PsA).
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Fyzick& kondicia a kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim

Pacienti lieCeni ustekinumabom vykazovali v 24. tyZdni vyrazné zlepSenie fyzickej kondicie podl'a
skdre HAQ-DI (z angl. Disability Index of the Health Assessment Questionnaire). Podiel pacientov
dosahujucich klinicky vyznamné > 0,3 zlepSenie skdre HAQ-DI oproti vychodiskovej hodnote bol
vyrazne vyssi v skupinéch s ustekinumabom v porovnani s placebom. Zlep3enie skore HAQ-DI oproti
vychodiskovej hodnote bolo udrzané do 52. a 100. tyzdna.

V 24. tyZzdni sa zaznamenalo vyrazné zlepSenie skore DLQI v skupinach s ustekinumabom

v porovnani s placebom, ktoré bolo udrzané do 52. a 100. tyzdna. V 24. tyzdni bolo v 2. §tadii PSA
zaznamenané vyrazné zlepSenie skore FACIT-F (z angl. Functional Assessment of Chronic IlIness
Therapy — Fatigue) v skupinéch s ustekinumabom v porovnani s placebom. Podiel pacientov
dosahujucich klinicky vyrazné zlepSenie Unavy (4 body v FACIT-F) bol tiez vyrazne vyssi

v skupinach s ustekinumabom v porovnani s placebom. ZlepSenie skdre FACIT bolo udrzané do 52.
tyzdiia.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii pre ustekinumab

v jednej alebo viacerych podskupinéch pediatrickej popul&cie s juvenilnou idiopatickou artritidou.
Naplnené injekéné pero sa neskimalo u pediatrickej populécie so psoriazou a neodporuca sa pouzivat’
u pediatrickych pacientov.

Crohnova choroba

Bezpecnost’ a uéinnost’ ustekinumabu sa hodnotila v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych multicentrickych Studiach u dospelych pacientov so strednym az t'azkym
stuptiom aktivity Crohnovej choroby (skore CDAI [Crohn’s Disease Activity Index] > 220 a <450).
Klinicky vyvoj predstavovali dve 8-tyzdiiové indukéné studie s intravendznym podavanim (UNITI-1 a
UNITI-2), po ktorych nasledovala 44 tyzdiov trvajica randomizovana $tudia so subkutannym
podavanim (IM-UNITTI), sledujtca udrzanie G¢inku u pacientov, ktori dosiahli klinicka odpoved

v indukénych stadidch, ¢o celkovo predstavovalo 52 tyzdiov liecby.

Induk¢né studie zahtali 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640) pacientov. Primarnym
koncovym ukazovatel'om v oboch indukénych stadiach bol podiel jedincov s klinickou odpoved’ou
(definovanou ako zniZenie skore CDAI o > 100 bodov) v 6. tyZdni. V oboch Stadidch boli udaje

0 G¢innosti zbierané a analyzované az do 8. tyzdna. StbeZné davky peroralnych kortikosteroidov,
imunomodulatorov, aminosalycilatov a antibiotik boli povolené a 75 % pacientov nad’alej dostavalo
najmenej jeden z tychto liekov. V oboch Studiach boli pacienti randomizovani na jednorazové
intravendzne podanie bud’ odporacanej odstuptiovanej davky priblizne 6 mg/kg (pozri ¢ast’ 4.2 v SPC
STELARA 130 mg koncentrat na inflzny roztok), fixni davku 130 mg ustekinumabu, alebo placebo
v 0. tyzZdni.

Pacienti v UNITI-1 na predchadzajlcej anti-TNFa terapii zlyhali alebo ju netolerovali. Priblizne 48 %
pacientov zlyhalo na 1 predchadzajlcej anti-TNFa terapii a 52 % zlyhalo na 2 alebo 3
predchadzajlcich anti-TNFa terapiach. V tejto Stadii 29,1 % pacientov nedosiahlo dostacujlicu Uvodnu
odpoved’ (primarni non-respondéri), 69,4 % odpovedalo, ale odpoved’ neudrzalo (sekundarni non-
respondéri) a 36,4 % netolerovalo anti-TNFa terapie.

Pacienti v UNITI-2 zlyhali aspoii na jednej konvenénej terapii, vratane kortikosteroidov alebo
imunomodulatorov, a bud’ predtym nedostali anti-TNF-a terapiu (68,6 %), alebo anti-TNFa terapiu
predtym dostali, ale na nej nezlyhali (31,4 %).

V oboch Stadiach UNITI-1 a UNITI-2 bol vyznamne vy3Si podiel pacientov s klinickou odpoved’ou
a remisiou v skupine liecenej ustekinumabom v porovnani s placebom (tabul’ka 5). Klinicka odpoved’
a remisia boli vyznamné uz od 3. tyzdia u pacientov lieCenych ustekinumabom a d’alej sa zlepSovali
do 8. tyzdna. V tychto indukénych $tadiach bola ucinnost’ vyssia a lepSie udrzatel'na v skupine

s odstupniovanou davkou v porovnani so skupinou so 130 mg davkou, a preto sa odstupiiované
davkovanie odporuca pre intravenoznu induként davku.
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Tabulka 5: Indukcia klinickej odpovede a remisie v UNITI-1 a UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Odporucana Placebo Odporucana
N = 247 davka N =209 davka
ustekinumabu ustekinumabu
N = 249 N =209
Klinicka remisia, 8. tyzden 18 (7,3 %) 52 (20,9 %)? 41 (19,6 %) 84 (40,2 %)*

Klinicka odpoved (100 bodov), | 53 (21,5%) | 84 (33,7%)° | 60 (28,7 %) | 116 (55,5 %)
6. tyzdent
Klinicka odpoved (100 bodov), | 50 (20,2%) | 94 (37,.8%)* | 67 (321%) | 121 (57,9 %)
8. tyzdent

Odpoved 70 bodov, 3. tyzden 67 (27,1 %)

101 (40,6 %)°

66 (31,6 %)

106 (50,7 %)

Odpoved 70 bodov, 6. tyzden 75 (30,4 %)

109 (43,8 %)°

81 (38,8 %)

135 (64,6 %)

Klinicka remisia je definovana ako skore CDAI < 150; klinicka odpoved’ je definovana ako zniZenie skore CDAI

minimalne o 100 bodov alebo ako stav klinickej remisie.

Odpoved 70 bodov je definovana ako zniZenie skére CDAI minimalne o 70 bodov.

*  Zlyhania na anti-TNFa

** Zlyhania na konven¢nych terapiach
2 p<0,001

b p<0,01

Udrziavacia Stadia (IM-UNITI) hodnotila 388 pacientov, ktori dosiahli klinicka odpoved” 100 bodov
v 8. tyZdni indukcie s ustekinumabom v Stadiach UNITI-1 a UNITI-2. Pacienti boli randomizovani na
subkutanny udrziavaci rezim bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tyzdiov, 90 mg ustekinumabu
kazdych 12 tyzdnov, alebo placebo pocas 44 tyzdiov (odportcané udrziavacie davkovanie, pozri Cast’

4.2).

Vyznamne vysSie podiely pacientov udrZali klinicku remisiu a odpoved’ v skupine lieene;j

ustekinumabom v porovnani so skupinou s placebom v 44. tyzdni (pozri tabul’ku 6).

Tabulka 6: Udrzanie klinickej odpovede a remisie v IM-UNITI (44. tyzden; 52 tyzdiov od podania

indukcénej davky)
Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych kazdych
8 tyzdiiov 12 tyzdiiov
N =131 N =128’ N = 129"
Klinicka remisia 36 % 53 %° 49 %°
Klinicka odpoved’ 44 % 59 %" 58 %"
Klinicka remisia bez kortikosteroidov 30 % 47 %° 43 %°
Klinicka remisia u pacientov:
v remisii na zaciatku udrziavacej liecby 46 % (36/79) | 67 % (52/78)* | 56 % (44/78)
ktori boli zaradeni zo $tadie CRD3002° | 44 % (31/70) | 63 % (45/72)° | 57 % (41/72)
ktori neboli doteraz lie¢eni anti-TNFa 49 % (25/51) | 65 % (34/52)° | 57 % (30/53)
ktori pristdpili zo t(idie CRD3001° 26 % (16/61) | 41 % (23/56) | 39 % (22/57)

Klinicka remisia je definovana ako skore CDAI < 150; klinicka odpoved’ je definovana ako znizenie CDAI miniméalne

0 100 bodov alebo ako stav klinickej remisie.

* Skupina s placebom sa skladala z pacientov, ktori odpovedali na ustekinumab a boli randomizovani na placebo na

zaciatku udrziavacej liecby.

Pacienti, ktori st anti-TNFa. refraktorni/intolerantni.
p<0,01

p <0,05

nominalne vyznamné (p < 0,05)

o T ® W +H—

Pacienti so 100 bodovou klinickou odpoved’ou na ustekinumab na zaéiatku udrziavacej lieby.
Pacienti, ktori zlyhali na konvencnej terapii, ale nie na anti-TNFa terapii.

V IM-UNITI, 29 zo 129 pacientov si neudrzalo odpoved’ na ustekinumab, ked’ boli lieceni kazdych
12 tyzdiov a mali povolenu Upravu davky tak, aby dostavali ustekinumab kazdych 8 tyzdiov. Strata
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odpovede bola definovana ako skore CDAI > 220 bodov a zvy3Senie o0 100 bodov oproti skore CDAI
pri vstupe do Stadie. U tychto pacientov bola klinicka remisia dosiahnuta v pripade 41,4 % pacientov
16 tyzdnov po uprave davky.

Pacienti, ktori nezaznamenali klinick odpoved’ na indukciu ustekinumabu v 8. tyZdni indukénych
Stadii UNITI-1 a UNITI-2 (476 pacientov), boli zaradeni do nerandomizovanej Casti udrziavacej
Stadie (IM-UNITI) a dostavali cely ¢as 90 mg subkutannu injekciu ustekinumabu. O osem tyzdiiov
neskor dosiahlo 50,5 % pacientov klinicku odpoved’ a pokracovalo v uzivani udrziavacieho
davkovania kazdych 8 tyzdiov; spomedzi tychto pacientov s pokracujiicim udrziavacim davkovanim
si va¢sina udrzala odpoved’ (68,1 %) a dosiahla remisiu (50,2 %) v 44. tyZdni, t. j. v podieloch, ktoré
boli podobné ako u pacientov, ktori pévodne odpovedali na indukciu ustekinumabu.

Zo 131 pacientov, ktori odpovedali na indukciu ustekinumabu a boli randomizovani do skupiny

s placebom na zaciatku udrziavacej $tudie, 51 nasledne stratilo odpoved’ a dostavalo 90 mg
ustekinumabu subkutanne kazdych 8 tyzdiov. Vécsina pacientov, ktora stratila odpoved’ a vratila sa
k ustekinumabu, tak urobila do 24 tyzdiiov od induk¢nej infizie. Z tychto 51 pacientov 70,6 %
dosiahlo klinicka odpoved’ a 39,2 % dosiahlo klinickd remisiu 16 tyzdiov po podani prvej
subkutannej davky ustekinumabu.

V IM-UNITI boli pacienti, ktori dokon¢ili §tadiu az do 44. tyzdia, vhodni na pokra¢ovanie v lie¢be

v predizenej $tudii. Spomedzi 567 pacientov, ktori boli zaradeni a lie¢eni ustekinumabom v predizene;
Studii, boli klinicka remisia a odpoved’ zvyc¢ajne udrzané do 252. tyzdia u pacientov, ktori zlyhali na
TNF terapiach ako aj u tych, ktori zlyhali na konvenénych terapiach.

V prediZeni tejto $tadie neboli identifikované Ziadne nové bezpegnostné rizika po 5 rokoch lie¢by
u pacientov s Crohnovou chorobou.

Endoskopia

V podstudii sa hodnotil endoskopicky vzhlad sliznice u 252 pacientov s vhodnou vychodiskovou
endoskopickou aktivitou ochorenia. Primarnym koncovym ukazovatel'om bola zmena oproti
vychodiskovému skére SES-CD (Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease),
zloZzenému skore hodnotiacemu 5 ileo-kolonickych segmentov na pritomnost’/velkost’ vredov, podiel
povrchu sliznice pokrytej vredmi, podiel povrchu sliznice postihnutej akymikol'vek inymi 1éziami

a pritomnost’/typ zazenia/strikttr. V 8. tyZdni bola po jednorazovej intravendznej indukénej davke
zmena v SES-CD skore vicsia v skupine s ustekinumabom (n = 155, priemerna zmena = — 2,8) ako

v skupine s placebom (n = 97, priemernd zmena = - 0,7, p = 0,012).

Odpoved fistuly

V podskupine pacientov so secernujicou fistulou v Gvode (8,8 %; n = 26) 12/15 (80 %)
ustekinumabom lie¢enych pacientov dosiahlo odpoved’ fistuly v priebehu 44 tyzdnov (definovana ako
> 50 % znizenie oproti vychodiskovému stavu v induk¢nej studii v pocte secernujtcich fistal)

v porovnani s 5/11 (45,5 %) dostavajucimi placebo.

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim bola postdena na zaklade dotaznikov Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire (IBDQ) a SF-36. V 8. tyZdni prejavovali pacienti dostavajuci ustekinumab
Statisticky vyznamne vicsie a klinicky vyznamnejSie zlepSenia na celkovom skoére IBDQ a SF-36
Mental Component Summary Score v oboch Stadidch UNITI-1 a UNITI-2, a SF-36 Physical
Component Summary Score v UNITI-2 pri porovnani s placebom. Tieto zlepSenia boli v3eobecne
lepSie udrzatel'né u pacientov lieGenych ustekinumabom v Stadii IM-UNITI aZ do 44. tyzdna pri
porovnani s placebom. Zlepsenie kvality Zivota sivisiacej so zdravim bolo v§eobecne udrzané pocas
prediZenia do 252. tyzdia.

Ulcerdzna kolitida

Bezpecnost’ a t¢innost’ ustekinumabu sa hodnotila v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych, multicentrickych $tadiach u dospelych pacientov so stredne t'azkou az
tazkou aktivnou ulcer6znou kolitidou (Mayo skore 6 az 12; endoskopické podskore > 2). Program
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klinického vyvoja pozostaval z jednej indukcnej Stadie s intraven6znym podavanim lieku
(oznacovanej ako UNIFI-]) s liecCbou do 16 tyzdiov, po ktorej nasledovala 44-tyzdnova
randomizovana udrZiavacia Studia so subkutannym podavanim lieku a s vysadenim liecku (d’alej len
UNIFI-M), ktora predstavovala najmenej 52 tyzdiiov liecby.

Vysledky ucinnosti prezentované pre UNIFI-I a UNIFI-M boli zalozené na centralnom prehl’ade
endoskopickych vySetreni.

Stadia UNIFI-I zahfiiala 961 pacientov. Primarnym koncovym ukazovatel'om pre indukénu $tadiu bol
podiel pacientov v Klinickej remisii v tyZdni 8. Pacienti boli randomizovani na jedno intravendzne
podanie odporu¢anej odstupniovanej davky priblizne 6 mg/kg (pozri tabulku 1, ¢ast’ 4.2), fixnej davky
130 mg ustekinumabu alebo placeba v tyzdni 0.

Boli povolené subezné davky peroralnych kortikosteroidov, imunomodulatorov a aminosalicylatov

a 90 % pacientov pokracovalo v uzivani najmenej jedného z tychto liekov. U pacientov zaradenych do
Studie musela zlyhat’ konven¢na liecba (kortikosteroidy alebo imunomoduléatory) alebo aspon jeden
biologicky liek (antagonista TNFa a/alebo vedolizumab). U 49 % pacientov zlyhala konvencna, ale
nie biologicka lie¢ba (94 % z nich bolo bez predchadzajtcej biologicke;j lie¢by). U 51 % pacientov
zlyhala biologicka lie¢ba alebo ju netolerovali. U priblizne 50 % pacientov zlyhala najmenej 1
predchédzajlca anti-TNFa lie¢ba (48 % z nich bolo primarni non-respondéri) a u 17 % zlyhala
najmenej 1 anti-TNFa, lie¢ba a vedolizumab.

V tyZdni 8 bol v Stadii UNIFI-I vyznamne vyssi podiel pacientov v klinickej remisii v skupine lie¢ene;j
ustekinumabom v porovnani s placebom (tabul’ka 7). UZ v tyZdni 2 pri najskorSej planovanej navsteve
v rdmci Stadie a pri kazdej nasledujlcej navsteve vyssi podiel pacientov s ustekinumabom nemal
rektalne krvacanie alebo dosiahol normalnu frekvenciu stolic v porovnani s pacientmi, ktori dostavali
placebo. Vyznamné rozdiely v ¢iastkovom Mayo skdre a symptomatickej remisii boli pozorované
medzi ustekinumabom a placebom uZz v tyZdni 2.

Uginnost bola vysia v skupine s odstupiiovanou davkou (6 mg/kg) v porovnani so skupinou so

130 mg davkou vo vybranych koncovych ukazovatel'och, a preto je odstupniované davkovanie

odporacanou intraveno6znou indukénou davkou.

Tabulka 7 . Zhrnutie klvicovych vysledkov ucinnosti v studii UNIFI-I (tyZden 8)

Placebo Odporucana davka
N =319 ustekinumabu®
N =322

Klinické remisia* 5% 16 %°

U pacientov, u ktorych zlyhala konvencna, ale nie 9 % (15/158) 19 % (29/156)°

biologicka liecba

U pacientov, u ktorych zlyhala biologicka lie¢ba* 1 % (2/161) 13 % (21/166)"

U pacientov, u ktorych zlyhal TNF a vedolizumab 0 % (0/47) 10 % (6/58)°
Klinick4 odpoved® 31 % 62 %

U pacientov, u ktorych zlyhala konvencna, ale nie 35 % (56/158) 67 % (104/156)"

biologicka terapia

U pacientov, u ktorych zlyhala biologick4 lie¢ba* 27 % (44/161) 57 % (95/166)"

U pacientov, u ktorych zlyhal TNF a vedolizumab 28 % (13/47) 52 % (30/58)°
Zhojenie sliznice 14 % 27 %

U pacientov, u ktorych zlyhala konvenéna, ale nie 21 % (33/158) 33 % (52/156)°

biologicka terapia

U pacientov, u ktorych zlyhala biologické liecba 7 % (11/161) 21 % (35/166)"
Symptomaticka remisia* 23 % 45 %°
Kombinovana symptomaticka remisia a zhojenie 8 % 21 %°
sliznice*
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Inflzna davka ustekinumabu s pouzitim davkovacieho rezimu zaloZzeného na hmotnosti Specifikovaného v tabulke 1.
Klinicka remisia je definovana ako Mayo skore < 2 body a Ziadne jednotlivé podskore > 1.

Klinicka odpoved’ je definovana ako pokles Mayo skore oproti vychodiskovym hodnotam o > 30 % a > 3 body a

zéroveti pokles podskore rektalneho krvacania oproti vychodiskovej hodnote > 1 alebo podskdre rektélneho krvacania

0 alebo 1.
TNFa antagonista a/alebo vedolizumab.

krvécania 0.

Zhojenie sliznice je definované ako endoskopické Mayo podskore 0 alebo 1.
Symptomaticka remisia je definovana ako Mayo podskare frekvencie stolice 0 alebo 1 a podskare rektalneho

podskdre rektalneho krvacania 0 a endoskopické podskére 0 alebo 1.

2 p<0,001
Nominalne vyznamné (p < 0,001)
Nominalne vyznamné (p < 0,05)

Kombinovana symptomaticka remisia a zhojenie sliznice su definované ako podskdre frekvencie stolice 0 alebo 1,

Studia UNIFI-M hodnotila 523 pacientov, ktori dosiahli klinickt odpoved’ pri jednorazovom i.v.
podani ustekinumabu v Studii UNIFI-1. Pacienti boli randomizovani na subkutanny udrZiavaci rezim
bud’ 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tyzdiov, 90 mg ustekinumabu kazdych 12 tyzdnov alebo placebo
pocas 44 tyzdnov (pre odporucané udrziavacie davkovanie pozri cast’ 4.2 SPC STELARA injekény
roztok (liekovka) a injekény roztok naplneny v injekénej strickacke alebo SPC pre naplnené injekéné

pero).

V tyzdni 44 bol v oboch skupinach lie¢enych ustekinumabom vyznamne vysSi podiel pacientov
v klinickej remisii v porovnani s placebom (pozri tabul’ku 8).

Tabulka 8: Suhrn hlavnych meradiel Ucinnosti v Studii UNIFI-M (tyzden 44; 52 tyzdiniov od podania

indukcnej davky)
Placebo* 90 mg 90 mg
N =175 ustekinumabu | ustekinumabu
kazdych 8 kazdych 12
tyzdiov tyzdiov
N =176 N=172

Klinicka remisia** 24 % 44 %*° 38%"

U pacientov, u ktorych zlyhala 31 % (27/87) 48 % (41/85)" | 49 % (50/102)

konvencn4, ale nie biologicka liecba ¢

U pacientov, u ktorych zlyhala 17 % (15/88) 40 % (36/91)¢ | 23 % (16/70)¢

biologicka lie¢ba*

U pacientov, u ktorych zlyhal TNF 15 % (4/27) 33 % (7/21)° 23 % (5/22)°

a vedolizumab
Udrzanie klinickej odpovede do tyzdia 44° 45 % 71 %°® 68 %?

U pacientov, u ktorych zlyhala 51 % (44/87) 78 % (66/85)°¢ | 77 % (78/102)

konvencn4, ale nie biologicka liecba ¢

U pacientov, u ktorych zlyhala 39 % (34/88) 65 % (59/91)¢ | 56 % (39/70)°

biologicka lie¢ba®*

U pacientov, u ktorych zlyhal TNF 41% (11/27) | 67 % (14/21)° | 50 % (11/22)°

a vedolizumab
Zhojenie sliznice 29 % 51 %° 44 %"
UdrZanie klinickej remisie do tyzda 44" 38 % (17/45) 58 % (22/38) | 65 % (26/40)°¢
Klinicka remisia bez kortikosteroidov® 23 % 42 %°* 38 %"
Dlhodob4 remisia’ 35 % 57 %° 48 % ¢
Symptomaticka remisia* 45 % 68 %° 62 %"“
Kombinovana symptomaticka remisia a 28 % 48 %° 41 %

zhojenie sliznice*
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* Po odpovedi na i.v. ustekinumab.
** Klinicka remisia je definovana ako Mayo skore < 2 body a ziadne jednotlivé podskore > 1.
S Klinicka odpoved’ je definovana ako pokles Mayo skore oproti vychodiskovym hodnotam o > 30 % a > 3 body a

zéroveti pokles podskore rektalneho krvacania oproti vychodiskovej hodnote > 1 alebo podskdre rektélneho krvacania
0 alebo 1.

TNFa antagonista a/alebo vedolizumab.

Zhojenie sliznice je definované ako endoskopické Mayo podskore 0 alebo 1.

Udrzanie klinickej remisie do tyzdnia 44 je definované ako klinicka remisia do tyzdia 44 u pacientov v klinickej
remisii na zaciatku udrziavacej liecby.

Klinicka remisia bez kortikosteroidov je definovana ako klinicka remisia bez podavania kortikosteroidov v tyzdni 44.
Dlhodoba remisia je definovana ako ¢iasto¢na Mayo remisia pri > 80 % vSetkych navstev pred tyZdiom 44 a ¢iastoéna
Mayo remisia pri poslednej navsteve (tyzden 44).

Symptomaticka remisia je definovana ako Mayo podskare frekvencie stolice 0 alebo 1 a podskére rektalneho
krvécania 0.

Kombinovana symptomaticka remisia a zhojenie sliznice su definované ako podskare frekvencie stolice 0 alebo 1,
podskdre rektalneho krvacania 0 a endoskopické podskére 0 alebo 1.

p <0,001

p <0,05

Nominalne vyznamné (p < 0,001)
Nominalne vyznamné (p < 0,05)
Nie je Statisticky vyznamné

(=2 <

o o

Priaznivy uc¢inok ustekinumabu na klinickta odpoved’, hojenie sliznic a klinicku remisiu sa pozoroval
pri induk¢nej a udrziavacej liecbe pacientov, u ktorych zlyhala konvencna, ale nie biologicka liecba,
ako aj u pacientov, u ktorych zlyhala aspoii jedna predchadzajuca liecba antagonistom TNFa vratane
pacientov bez primarnej odpovede na terapiu antagonistami TNFa. Priaznivy u€inok sa pozoroval aj
pri induk¢nej liebe pacientov, u ktorych zlyhala aspoii jedna predchadzajuca liecba antagonistami
TNFa a vedolizumab, avSak pocet pacientov v tejto podskupine bol prili§ maly na to, aby sa dali
vyvodit’ kone¢né zavery o priaznivom ucinku v tejto skupine pocas udrziavacej liecby.

Respondéri na indukcénii liecbu ustekinumabom v tyzdni 16

Pacienti lie¢eni ustekinumabom, ktori neodpovedali v tyZdni 8 Stadie UNIFI-1, dostali 90 mg s.c.
ustekinumabu v tyzdni 8 (36 % pacientov). Z tychto pacientov 9 % pacientov, ktori boli pévodne
randomizovani na odpori¢ant induként davku, dosiahlo klinicka remisiu a 58 % dosiahlo klinickd
odpoved’ v tyzdni 16.

Pacienti, ktori nedosiahli po indukénej davke ustekinumabu klinicka odpoved v tyzdni 8 Studie UNFI-
I, ale dosiahli odpoved’ v tyzdni 16 (157 pacientov), boli zaradeni do nerandomizovanej Casti $tidie
UNIFI-M a nad’alej dostavali udrziavacie davky kazdych 8 tyzdiiov; u tychto pacientov si vacSina

(62 %) udrzala odpoved’ a 30 % dosiahlo remisiu v tyzdni 44.

PredIzenie $tudie

V UNIFI boli pacienti, ktori dokon¢ili Studiu do 44. tyzdna, vhodni na pokracovanie

v lietbe v predizenej §tadii. Spomedzi 400 pacientov, ktori boli zaradeni a lie¢eni ustekinumabom
kazdych 12 resp. 8 tyzdiov v prediZenej §tadii, bola symptomaticka remisia udrzana do 200. tyzdia

u pacientov, ktori zlyhali na konvenc¢ne;j terapii (ale nie na biologickej terapii) a u tych, ktori zlyhali na
biologickej terapii vratane tych, ktori zlyhali na anti-TNF terapii a terapii vedolizumabom. Spomedzi
pacientov, ktori dostavali ustekinumab pocas 4 rokov lie¢by a boli hodnoteni pomocou Gplného Mayo
skdre v 200. udrziavacom tyzdni, 74,2 % (69/93) dosiahlo hojenie sliznice a 68,3 % (41/60) dosiahlo
Klinickd remisiu.

V prediZeni tejto $tadie neboli identifikované Ziadne nové bezpegnostné rizika po 4 rokoch lie¢by
u pacientov s ulcer6znou kolitidou.

Endoskopicka normalizacia

Endoskopicka normalizécia bola definovana ako endoskopické Mayo podskére 0 a bola pozorovana uz
v tyZdni 8 Studie UNIFI-I. V tyZdni 44 Stadie UNIFI-M bola dosiahnuta u 24 % resp. 29 % pacientov
lie¢enych ustekinumabom kazdych 12 resp. 8 tyzdiiov v porovnani s 18 % pacientov v skupine

s placebom.

69



Histologické a histo-endoskopické zhojenie sliznic

Histologické zhojenie (definované ako infiltracia neutrofilov v < 5 % krypt, bez deStrukcie a bez
erozie, ulceracie alebo granulaéného tkaniva) sa hodnotilo v tyzdni 8 Studie UNIFI-1 a v tyZdni 44
Stadie UNIFI-M. V tyZdni 8 po jednorazovej intravendznej indukénej davke vyznamne vyssie podiely
pacientov v odportac¢anej davkovej skupine dosiahli histologické zhojenie (36 %) v porovnani

s pacientmi v skupine s placebom (22 %). V tyZdni 44 sa pozorovalo udrzanie tohto u¢inku

U vyznamne vysSieho poctu pacientov s histologickym zhojenim v skupine, ktora dostavala
ustekinumab kazdych 12 tyzdiov (54 %) resp. kazdych 8 tyzdnov (59 %), v porovnani so skupinou,
ktora dostavala placebo (33 %).

Kombinovany koncovy ukazovatel’ histo-endoskopického zhojenia sliznice definovany ako stav, ked’
pacienti dosiahli zhojenia sliznice aj histologické zhojenie, sa hodnotil v tyZdni 8 Studie UNIFI-1 a

v tyzdni 44 Studie UNIFI-M. Pacienti lie¢eni ustekinumabom v odporucanej davke preukazali
vyznamné zlepSenie v koncovom ukazovateli histo-endoskopického zhojenia sliznice v tyzdni 8

v skupine s ustekinumabom (18 %) v porovnani so skupinou s placebom (9 %). V tyzdni 44 sa
pozorovalo udrzanie tohto G¢inku u vyznamne vysSieho poctu pacientov s histo-endoskopickym
zhojenim sliznice v skupine, ktoré dostavala ustekinumab kazdych 12 tyzdiiov (39 %) resp. kazdych
8 tyzdnov (46 %), v porovnani so skupinou, ktora dostavala placebo (24 %).

Kvalita Zivota svisiaca so zdravim
Kwvalita zivota suvisiaca so zdravim bola hodnotena pomocou Dotaznika pre zapalové ochorenie Criev

(1IBDQ), dotaznikov SF-36 a EuroQoL-5D (EQ-5D).

V tyZdni 8 Stadie UNIFI-I pacienti lieCeni ustekinumabom vykazovali vyznamne vacsie a klinicky
vyznamné zlepSenie celkového skore IBDQ, EQ-5D a EQ-5D VAS, skore sthrnnej hodnoty
mentéalnych komponentov SF-36 a skore sihrnnej hodnoty fyzickych komponentov SF-36 v porovnani
s placebom. Tieto zlepSenia sa udrZali u pacientov lieCenych ustekinumabom v §tadii UNIFI-M az do
tyzdna 44. ZlepSenie kvality Zivota suvisiacej so zdravim, merané pomocou IBDQ a SF-36, sa udrzalo
pocas predizenia az do 200. tyzdia.

Pacienti, ktori dostavali ustekinumab, mali vyznamne vécSie zlepSenie v produktivite prace, ktoré sa
prejavilo vacsim zniZzenim celkového obmedzenia v praci, aj v obmedzeni aktivity hodnotenej podla
dotaznika WPAI-GH v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo.

Hospitalizacie a operacie suvisiace s ulcerdznou kolitidou (UC)

Do tyzdna 8 Stadie UNIFI-1 bol podiel pacientov hospitalizovanych v savislosti s UC vyznamne niZzsi
u pacientov v skupine s odportac¢anou davkou ustekinumabu (1,6 %, 5/322) v porovnani s pacientmi

v skupine s placebom (4,4 %, 14/319) a Ziaden pacient nebol operovany v savislosti s UC spomedzi
tych, ktori dostavali ustekinumab v odporucanej indukénej davke, v porovnani s 0,6 % (2/319)
pacientov v skupine s placebom.

Do tyzdna 44 Studie UNIFI-M sa pozoroval vyznamne niZzs$i pocéet hospitalizacii spojenych s UC

u pacientov v kombinovanej skupine s ustekinumabom (2,0 %, 7/348) v porovnani s pacientmi

v skupine s placebom (5,7 %, 10/175). Nizsi pocet pacientov v skupine s ustekinumabom (0,6 %,
2/348) podstupil do tyzdiia 44 operacie suvisiace s UC v porovnani s pacientmi v skupine s placebom
(1,7 %, 3/175).

Imunogenita

Pocas liecby ustekinumabom sa mézu vytvorit’ protilatky proti ustekinumabu a véa¢sina z nich su
neutralizujlce protilatky. Tvorba protilatok proti ustekinumabu je spojena so zvySenym klirensom aj
so znizenou ucinnostou ustekinumabu; to sa netyka pacientov s Crohnovou chorobou alebo
ulcer6znou kolitidou, kde nebola zniZzena t€innost’ pozorovana. Neexistuje jasna korelacia medzi
pritomnost’ou protilatok proti ustekinumabu a vyskytom reakcii v mieste vpichu injekcie.
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Pediatricka populécia

Eurdpska agentdra pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s ustekinumabom
v jednej alebo viacerych podskupinéch pediatrickej populécie pre Crohnovu chorobu a ulceréznu
kolitidu. Naplnené injekéné pero sa neskimalo u pediatrickej populacie a neodporica sa pouzivat’
u pediatrickych pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Priemerny cas na dosiahnutie maximalnej koncentracie v sére (tmax) bol 8,5 diia po jednorazovom
subkutannom podani davky 90 mg zdravym jedincom. Priemerné hodnoty tma ustekinumabu po
jednorazovom subkutannom podani davky bud’ 45 mg, alebo 90 mg pacientom so psoridzou boli
porovnatel'né s hodnotami pozorovanymi u zdravych jedincov.

Absolutna biologicka dostupnost’ ustekinumabu po jednorazovom subkutdannom podani u pacientov so
psoridzou bola stanovend na 57,2 %.

Distribucia
Median distribuéného objemu pocas terminalnej fazy (Vz) po jednorazovom intraven6znom podani

pacientom so psoriazou sa pohyboval v rozsahu od 57 do 83 mi/kg.

Biotransformacia
Presnd metabolicka draha ustekinumabu nie je zndma.

Elimin4cia

Median systémoveho klirensu (CL) po jednorazovom intraven6znom podani sa u pacientov so
psoriazou pohyboval v rozsahu od 1,99 do 2,34 ml/den/kg. Median polcasu (ti2) ustekinumabu bol
pribliZzne 3 tyZdne u pacientov so psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou alebo
ulcer6znou kolitidou v rozsahu od 15 do 32 dni pocas vSetkych §tadii zameranych na psoridzu

a psoriatickd artritidu. V populacnej farmakokinetickej analyze zdanlivy klirens (CL/F) bol

0,465 1/den a zdanlivy distribuény objem (V/F) 15,7 | u pacientov so psoriazou. Pohlavie pacientov
nemalo vplyv na CL/F ustekinumabu. V popula¢nej farmakokinetickej analyze sa zistila tendencia

k vysSiemu Kklirensu ustekinumabu u pacientov s pozitivnym testom na protilatky proti ustekinumabu.

Linearita davky
U pacientov so psoridzou sa systémova expozicia ustekinumabu (Cmax @ AUC) zvySovala

proporciondlne v zavislosti na davke po jednorazovom intraven6znom podani v rozsahu davok od
0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg alebo po jednorazovom subkutannom podani v rozsahu davok od priblizne
24 mg do 240 mg.

Jednorazové davka verzus opakované davky

Casové profily ustekinumabu v sére boli zvy¢ajne po jednorazovom alebo opakovanom podani
subkutannej davky predikovatel'né. U pacientov so psoridzou sa rovnovézna koncentracia
ustekinumabu v sére dosiahla v 28. tyzdni po poc¢iato¢nych subkutannych davkach v 0. a 4. tyZdni, po
c¢om sa davky podavali kazdych 12 tyzdnov. Priemerna rovnovazna spodna hodnota koncentracie sa
pohybovala 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).
Nedochadzalo k zjavnej kumul&cii sérovej koncentracie ustekinumabu v priebehu ¢asu, ked’ sa
podaval subkutanne kazdych 12 tyzdiov.

Pacientom s Crohnovou chorobou alebo ulcer6znou kolitidou sa po intravendznej davke ~ 6 mg/kg
podavala po¢nuc 8. tyzdiiom subkutanna udrziavacia davka 90 mg ustekinumabu kazdych 8 alebo

12 tyzdnov. Rovnovazna koncentracia ustekinumabu sa dosiahla na zaciatku druhej udrziavacej
davky. Median minimalnych koncentracii v rovnovaznom stave sa u pacientov s Crohnovou chorobou
pohyboval od 1,97 pg/ml do 2,24 pg/ml a od 0,61 pg/ml do 0,76 pg/ml pre 90 mg ustekinumabu
kazdych 8 tyzdiov alebo kazdych 12 tyzdnov v tomto poradi. Median minimalnych koncentrécii

V rovnovaznom stave sa u pacientov s ulceréznou kolitidou pohyboval od 2,69 pg/ml do 3,09 pg/ml
resp. od 0,92 pg/ml do 1,19 pg/ml pre 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tyzdiov resp. kazdych
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12 tyzdiov. Rovnovazne priebezné hladiny ustekinumabu po podani 90 mg ustekinumabu kazdych
8 tyzdiov stviseli s vy$§imi mierami klinickej remisie v porovnani s rovnovaznymi priebeznymi
hladinami po 90 mg kazdych 12 tyzdiov.

Vplyv hmotnosti na farmakokinetiku

V populaénej farmakokinetickej analyze tidajov od pacientov so psoridzou sa ukazalo, Ze telesna
hmotnost’ je najvyznamnej$im ¢initel'om ovplyviujucim klirens ustekinumabu. Priemerny CL/F

u pacientov s hmotnost'ou > 100 kg bol priblizne o 55 % vy33i v porovnani s pacientmi s hmotnostou
<100 kg. Priemerny V/F u pacientov s hmotnost'ou > 100 kg bol priblizne o 37 % vy3si v porovnani
S pacientmi s hmotnost'ou < 100 kg. Priemerna spodné hladina sérovej koncentrécie ustekinumabu

u pacientov s vyssou telesnou hmotnost'ou (> 100 kg) v skupine dostavajucej davku 90 mg bola
porovnatel'na s koncentraciou u pacientov s nizSou telesnou hmotnost'ou (< 100 kg) v skupine
dostéavajucej davku 45 mg. Podobné vysledky sa dosiahli v potvrdzujticej populaéne;j
farmakokinetickej analyze pouzitim Gdajov od pacientov so psoriatickou artritidou.

Uprava frekvencie davkovania

Spomedzi pacientov s Crohnovou chorobou a ulcerdznou kolitidou mali na zaklade pozorovanych
udajov a populacnych farmakokinetickych analyz randomizovani pacienti, ktori stratili odpoved’ na
liecbu, nizsie koncentracie sérového ustekinumabu v priebehu ¢asu ako pacienti, ktori nestratili
odpoved’. Pri Crohnovej chorobe bola uprava davky z 90 mg kazdych 12 tyzdnov na 90 mg kazdych
8 tyzdnov spojena so zvySenim minimalnych sérovych koncentrécii ustekinumabu a sprievodnym
zvySenim udinnosti. Pri ulcerdznej kolitide simulacie zaloZené na popula¢nom farmakokinetickom
modeli preukazali, Ze uprava davkovania z 90 mg kazdych 12 tyzdnov na kazdych 8 tyzdiiov bude
mat’ za nasledok 3-nasobné zvySenie minimalnych koncentracii ustekinumabu v rovnovaznom stave.
Okrem toho na zaklade Udajov o pacientoch s ulcer6znou kolitidou z klinickych Studii sa zistil
pozitivny vztah expozicia — odpoved’ medzi minimalnymi koncentraciami a klinickou remisiou a
zhojenim sliznice.

Osobitné skupiny pacientov

Farmakokinetické Udaje tykajuce sa pacientov s poskodenou funkciou obli¢iek alebo pecene nie st
k dispozicii.

Neuskutocnili sa ziadne $pecialne Studie so star§imi pacientmi.

Farmakokinetika ustekinumabu bola vo v§eobecnosti porovnatel'na medzi pacientmi azijského a
neazijského pévodu so psoridzou a ulcer6znou kolitidou.

U pacientov s Crohnovou chorobou a ulcerdznou kolitidou bola variabilita klirensu ustekinumabu
ovplyvnena telesnou hmotnost'ou, hladinou albuminu v sére, pohlavim a troviiou protilatok proti
ustekinumabu, pricom telesna hmotnost’ bol hlavny kovariat ovplyviujuci distribu¢ny objem. Okrem
toho pri Crohnovej chorobe bol klirens ovplyvneny C-reaktivnym proteinom, uroviiou zlyhania
antagonistov TNF a rasou (azijska rasa oproti neazijskej rase). Vplyv tychto kovariatov bol v rozmedzi
+ 20 % typickej alebo referencnej hodnoty prislusného PK parametra, takze uprava davky nie je pre
tieto kovariaty potrebna. Stbezné pouzivanie imunomodulatorov nemalo vyznamny vplyv na
dispoziciu ustekinumabu.

V populacnej farmakokinetickej analyze sa nezistil Ziadny vplyv tabaku alebo alkoholu na
farmakokinetiku ustekinumabu.

Biologicka dostupnost’ ustekinumabu po podani injek¢nou striekackou alebo naplnenym injek¢nym
perom bola porovnatelna.

Naplnené injekcné pero sa neskimalo u pediatrickej populacie a neodportca sa pouzivat
u pediatrickych pacientov.
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Regulovanie enzymov CYP450

Ucinky IL-12 alebo IL-23 na regulaciu enzymov CYP450 boli hodnotené v in vitro tadii na ludskych
hepatocytoch, ¢o preukazalo, Ze 1L-12 a/alebo 1L-23 v sérovych koncentraciach 10 ng/ml nemenia
aktivitu P'udskych enzymov CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 alebo 3A4; pozri Cast’ 4.5).

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické Udaje ziskané na zaklade Studii toxicity po opakovanom podavani a vyvojovej a
reprodukcenej toxicity, vratane farmakologického hodnotenia bezpecnosti, neodhalili ziadne osobitné
riziko (napr. organovej toxicity) pre l'udi. V Studiach vyvojovej a reprodukénej toxicity na makakoch
sa nepozorovali ani neziaduce G¢inky na fertilitu samcov, ani vrodené chyby alebo vyvojova toxicita.
Takisto sa nepozorovali ziadne neziaduce ucinky na fertilitu samic pri pouziti analogickej protilatky
proti IL-12/23 na mySiach.

Hladiny davok v Studiach na zvieratach boli priblizne az 45-ndsobne vysSie nez je najvyssia
ekvivalentna davka uréena na podanie pacientom so psoriazou a vysledné vrcholové sérové
koncentracie u opic boli viac nez 100-nasobne vyssie nez koncentracia pozorovana u l'udi.

Stadie karcinogenity sa s ustekinumabom neuskuto¢nili vzhl'adom na absenciu vhodnych modelov na
protilatku s neskriZenou reaktivitou vo¢i IL-12/23 p40 u hlodavcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

histidin

histidinium-chlorid, monohydrat
polysorbat 80

sachar6za

voda, na injekcie

6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3  Cas pouZitelnosti

STELARA 45 mg injek¢ny roztok v naplnenom injekénom pere
3 roky

STELARA 90 injekény roztok v naplnenom injekénom pere
3 roky

Jednotlivé naplnené injekéné perd mozno uchovavat pri izbovej teplote do 30 °C jednorazovo
maximalne pocas 30 dni v pévodnej Skatuli na ochranu pred svetlom. Zaznamenajte datum, kedy ste
prvykrat vybrali naplnent injekénu striekacku z chladni¢ky a datum likvidacie na miesto na to uréené
na Skatuli. Datum likvidacie nesmie presiahnut’ pdvodny datum exspiracie uvedeny na Skatuli. Ak bolo
naplnené injek¢éné pero uchovavané pri izbovej teplote (do 30 °C), nema sa naspét’ vratit’ do
chladnicky. Naplnené injekéné pero zlikvidujte, ak sa nepouzije do 30 dni uchovavania pri izbovej
teplote alebo v Case pévodnej exspiracie, podl'a toho, o nastane skor.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte naplnené injekéné pero vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

V pripade potreby mozu byt jednotlivé naplnené injekéné pera uchovavané pri izbovej teplote do
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30 °C (pozri cast 6.3).
6.5 Druh obalu a obsah balenia

STELARA 45 mq injekény roztok v naplnenom injekénom pere

0,5 ml roztoku v 1 ml injekéne;j striekacke zo skla typu I s pripevnenou ihlou z nehrdzavejlcej ocele,
ktora je nasadend v naplnenom injekénom pere s pasivnym chrani¢om ihly. Kryt ihly vo vnutri
spodného krytu naplneného injekéného pera obsahuje suchu prirodnd gumu (derivat latexu).

STELARA 90 mg injekény roztok v naplnenom injekénom pere

1 ml roztoku v 1 ml injek¢nej strickacke zo skla typu I s pripevnenou ihlou z nehrdzavejucej ocele,
ktora je nasadend v naplnenom injekénom pere s pasivnym chrani¢om ihly. Kryt ihly vo vnutri
spodného krytu naplneného injekéného pera obsahuje suchu prirodnd gumu (derivat latexu).

V jednom baleni je 1 naplnené injekéné pero s lieskom STELARA.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Roztok v naplnenom injekénom pere so STELAROU sa nema pretrepavat’. Pred subkutannym
podanim treba roztok vizualne skontrolovat,, ¢i nevidno pevné prachové Castice alebo ¢i nedoslo

k zmene sfarbenia. Roztok je ¢iry az slabo opalescentny, bezfarebny az svetlozIty a moze obsahovat
drobné priesvitné alebo biele ¢astice proteinu. Takyto vzhl'ad nie je pre proteinové roztoky
nezvycajny. Liek sa nema pouzit, ak roztok zmenil farbu alebo je mutny, alebo ak st pritomné
cudzorodé¢ pevné Castice. Pred podanim sa ma umoznit’, aby STELARA dosiahla izbovu teplotu
(priblizne pol hodiny). Podrobné informacie o pouZziti si uvedené v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

STELARA neobsahuje konzerva¢né latky; z toho dévodu nespotrebovany liek, ktory ostal v injekénej
liekovke a v striekacke, sa uz nema pouzit. STELARA sa dodava ako sterilné naplnené injek¢éné pero
na jedno pouZzitie. Naplnené injekéné pero sa nesmie nikdy opakovane pouzit. NepouZity liek alebo
odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v slade s narodnymi poZiadavkami.

Pri pouziti jednorazovej injekénej lickovky sa odporaca 1 ml injek¢na strickacka s 27G 1/2-palcovou
(13 mm) ihlou.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO

STELARA 45 mg injekény roztok v naplnenom injekénom pere
EU/1/08/494/006

STELARA 90 mg injekény roztok v naplnenom injekénom pere
EU/1/08/494/007

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. januar 2009
Datum posledného predlZenia registrécie: 19. september 2013
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10. DATUM REVIZIE TEXTU
05/2023

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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