PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldSeni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

WEZENLA 130 mg koncentrat pro infuzni roztok

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

Ustekinumab je zcela lidska IgG 1k monoklonalni protilatka proti interleukinu (IL)-12/23 vyrobena
technologii rekombinantni DNA v linii ovarialnich bun¢k kiecika ¢inského.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 10,4 mg polysorbatu 80 (E 433) v jedné davce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.

Roztok je ¢iry az opalizujici, bezbarvy az svétle zluty. Roztok ma pH pftiblizn€ 6,0 a osmolalitu
priblizné 280 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Crohnova choroba u dospélych

Pripravek WEZENLA je indikovan k 1é¢bé dospé€lych pacienti se stfedné tézkou az tézkou aktivni
Crohnovou chorobou, u kterych bud’ odpovéd’ na konvenéni terapii nebo na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a)) nebyla dostate¢na nebo odeznéla nebo tito pacienti netolerovali
konvencni 1é¢bu nebo 1é¢bu tumor nekrotizujicim faktorem (TNF-a).

Crohnova choroba u pediatrickych pacientu

Pripravek WEZENLA je indikovan k 1é¢b¢ pediatrickych pacientl se stfedné tézkou az t€zkou aktivni
Crohnovou chorobou s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg, u kterych odpovéd’ bud’ na konvencni
terapii, nebo biologickou terapii nebyla dostatecna, anebo tito pacienti konvencni nebo biologickou
1écbu netolerovali.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Pripravek WEZENLA koncentrat pro infuzni roztok je urCen k pouziti l1ékatem, ktery ma zkuSenosti s

diagnostikou a lécbou Crohnovy choroby. Piipravek WEZENLA koncentrat pro infuzni roztok se smi
pouzivat pouze k intravenozni induk¢ni davce.



Davkovani

Dospéli

Crohnova choroba

Lécba piipravkem WEZENLA se ma zah4jit jednorazovou intravenozni davkou stanovenou na
zaklad¢ télesné hmotnosti. Infuzni roztok se ma skladat z poctu injekEnich lahvicek piipravku

WEZENLA 130 mg dle popisu v tabulce 1 (ptfiprava viz bod 6.6).

Tabulka 1. Zahajovaci intravenézni davkovani pripravku WEZENLA

Télesna hmotnost pacienta v Doporucena davka® Pocet 130mg injekénich

dobé podani lahvicek pfipravku
WEZENLA

<55kg 260 mg 2

>55kgaz<85kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

2 Ptiblizné 6 mg/kg

Prvni subkutanni davka se podava za 8 tydnti po intraven6zni davce. Ohledné davkovani nasledného
subkutanniho rezimu viz bod 4.2 souhrnu udajt o pripravku WEZENLA injekéni roztok (injekeni
lahvicka) a injekéni roztok v predplnéné injekeni stikacce nebo souhrnu daji o ptipravku pro
predplnéné pero.

Starsi pacienti (> 65 let)

Pro starsi pacienty neni nutna Gprava davkovani (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a jater

U této populace pacienti nebyl ustekinumab studovan, a proto nemize byt dano zadné davkovaci
doporuceni.

Pediatricka populace

Crohnova choroba u pediatrickych pacientu (pacienti s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg)

Lécba ptipravkem WEZENLA se ma zahdjit jednou intraven6zni davkou stanovenou na zakladé
télesné hmotnosti. Infuzni roztok se ma skladat z poc¢tu injek¢nich lahvicek ptipravku WEZENLA
130 mg dle popisu v tabulce 2 (ptiprava viz bod 6.6).

Tabulka 2. Zahajovaci intravenézni davkovani pripravku WEZENLA

Télesna hmotnost
pacienta v dobé podani

Doporucena davka?*

Pocet 130 mg injekénich
lahvicek pripravku

WEZENLA
>40kgaz<55kg 260 mg 2
>55kgaz<85kg 390 mg 3
>85kg 520 mg 4

* Priblizné 6 mg/kg

Prvni subkutdnni davka se ma podat 8 tydnil po intraven6zni davce. Ohledn¢ davkovani nésledujiciho
subkutanniho rezimu viz bod 4.2 souhrnu udaju o pripravku WEZENLA injekéni roztok (injekéni
lahvi¢ka) a injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.




Bezpecnost a u€innost ustekinumabu pii [é€bé Crohnovy choroby u u pediatrickych pacientt s télesnou
hmotnosti méné nez 40 kg nebyla stanovena. K dispozici nejsou zadné udaje.

Zpusob podéani

Ptipravek WEZENLA 130 mg je ur€en pouze k intraven6znimu podani. Pfipravek se musi podavat po
dobu nejméné 1 hodiny. Névod k natedéni tohoto 1écivého ptipravku pred jeho poddnim je uveden v
bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Klinicky vyznamna aktivni infekce (napt. aktivni tuberkuldza, viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

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

Infekce

Ustekinumab mtize mit potencial zvySovat riziko infekci a reaktivovat latentni infekce. V klinickych
studiich a v poregistrani observacni studii u pacientil s psoriazou byly u pacientl lécenych
ustekinumabem pozorovany zavazné bakterialni, mykotické a virové infekce (viz bod 4.8).

U pacientl 1éCenych ustekinumabem byly hlaSeny oportunni infekce véetné reaktivace tuberkulozy,
dalsich oportunnich bakterialnich infekci (véetné atypické mykobakterialni infekce, listeriové
meningitidy, pneumonie vyvolané legionellou a nokardiozy), oportunnich mykotickych infekeci,
oportunnich virovych infekci (véetné encefalitidy vyvolané virem herpes simplex 2) a parazitickych
infekci (véetn€ o¢ni toxoplazmozy).

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

Pted zahajenim 1écby ptipravkem WEZENLA museji byt pacienti vySetfeni na tuberkulozu.
WEZENLA nesmi byt podana pacientiim s aktivni tuberkul6zou (viz bod 4.3). Lécba latentni
tuberkul6zy musi byt zahajena pied aplikaci pripravku WEZENLA. U pacientt s latentni nebo aktivni
tuberkul6zou v anamnéze, u kterych nemuize byt potvrzena odpovidajici 1é¢ebna kura, je pied
zahajenim 1écby pripravkem WEZENLA nutné také uvazovat o antituberkul6zni 1é¢be. Pacienti
pouzivajici ptipravek WEZENLA museji byt béhem 1é¢by a po jejim skonceni peclive sledovani, zda
se u nich neobjevi znamky a pfiznaky aktivni tuberkul6zy.

Pacienti museji byt pouceni, aby vyhledali Iékatskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou znamky a
ptiznaky pripominajici infekci. Pacient, u kterého se vyvine zavazna infekce, musi byt pecliveé
sledovan a pripravek WEZENLA nesmi byt podavan, dokud neni infekce vylécena.

Malignity

Imunosupresiva jako ustekinumab maji potencial zvySovat riziko malignit. U nekterych pacienti, kteii
dostavali ustekinumab v klinickych studiich a v poregistra¢ni observac¢ni studii u pacientti s psoriazou,
se vyvinuly kozni a nekozni malignity (viz bod 4.8). Riziko malignity mize byt vy$si u pacientt s
psoridzou, ktefi byli v pribéhu onemocnéni Iéceni jinymi biologickymi piipravky.



Nebyla provedena zadna klinicka hodnoceni, do kterych by byli zatazeni pacienti, ktefi méli v
anamnéze maligni onemocnéni nebo ktefi by pokracovali v [é€b€, zatimco se u nich béhem podavani
ustekinumabu malignita objevila. Proto, pokud se uvazuje o pouziti ustekinumabu, musi byt témto
pacientiim vénovana zvySena opatrnost.

VSsichni pacienti, zv1asté ti, kteti jsou ve ve€ku nad 60 let, pacienti s prodlouzenou imunosupresivni
terapii v anamnéze nebo ti, kteti v minulosti podstoupili 1é¢bu PUV A, maji byt monitorovani pro

vyskyt kozniho nddoru (viz bod 4.8).

Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce

Systéemové reakce

Po uvedeni na trh byly hlaSeny zdvazné hypersenzitivni reakce, v nékterych piipadech n€kolik dni po
1é€be. Vyskytly se anafylaktické reakce a angioedém. Jestlize se objevi anafylaktickd nebo jina
zavazna hypersenzitivni reakce, musi byt zahajena odpovidajici 1écba a aplikace pfipravku WEZENLA
okamzit¢ prerusena (viz bod 4.8).

Reakce souvisejici s infuzi

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

Respiracni reakce

Béhem poregistra¢niho pouzivani ustekinumabu byly hlaseny ptipady alergické alveolitidy,
eozinofilni pneumonie a neinfek¢ni organizujici se pneumonie. Klinické projevy nasledujici po prvni
az treti davce zahrnovaly kaSel, dyspnoe a intersticialni infiltraty. Zavazné nasledky zahrnovaly
respiracni selhani a prodlouzenou hospitalizaci. ZlepSeni bylo hlaSeno po pieruseni pouzivani
ustekinumabu a v n€kterych piipadech také po podani kortikosteroidl. Jestlize infekce byla vyloucena
a diagnoza byla potvrzena, 1écba ustekinumabem se ma ukoncit a ma se zah4jit odpovidajici 1éCba (viz
bod 4.8).

Kardiovaskularni pithody

U pacientl s psoridzou vystavenych v poregistraéni observacni studii ustekinumabu byly pozorovany
kardiovaskuldrni ptihody v¢etné€ infarktu myokardu a cerebrovaskularni ptihody. Béhem lécby
ptipravkem WEZENLA je nutno pravidelné vyhodnocovat rizikové faktory kardiovaskularniho
onemocnéni.

Oc¢kovani

Doporucuje se, aby zivé virové nebo zivé bakterialni vakciny (jako je Bacillus Calmette a Guérin
(BCQG)) nebyly podavany soubézn¢ s pripravkem WEZENLA. U pacientt, kteti nedavno dostali zivé
virové nebo zivé bakterialni vakciny, nebyly provedeny zadné specifické studie. Nejsou dostupné
udaje o sekundarnim pienosu infekce zivymi vakcinami u pacientt, kterym je podavan ustekinumab.
Pted ockovéanim Zivymi virovymi nebo zivymi bakterialnimi vakcinami ma byt lécba piipravkem
WEZENLA vysazena nejméné 15 tydnii po posledni davce a nema byt znovu zahajena dfive nez za
2 tydny po ockovani. Lékaii, ktefi o¢kovani indikuji, by se méli s dal$imi podrobnostmi a postupem
tykajicimi se soubézného uziti imunosupresivnich latek po ockovani seznamit v souhrnu udajt o
ptipravku pro danou vakcinu.

U kojencu, ktefi byli in utero vystaveni ustekinumabu, se nedoporucuje podavani zivych vakcin (jako
je BCG vakcina) po dobu dvanacti mésicti po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové hladiny
ustekinumabu u kojence nedetekovatelné (viz body 4.5 a 4.6). Pokud existuje jasny klinicky pfinos pro



daného kojence, je mozné zvazit podani zivé vakciny v diivéj$im terminu, pokud jsou sérové hladiny
ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

Pacienti pouzivajici piipravek WEZENLA mohou soubézné dostat inaktivované nebo nezivé vakciny.

Dlouhodoba 1écba ptipravkem WEZENLA nepotlacuje humoralni imunitni reakce na pneumokokové
polysacharidové nebo tetanové vakciny (viz bod 5.1).

Soubézna imunosupresivni 1écba

Ve studiich psoriazy nebyla hodnocena bezpe¢nost a i¢innost ustekinumabu v kombinaci s jinymi
imunosupresivy véetné biologické 1é€by nebo fototerapie. Ve studiich psoriatické artritidy neprokézalo
soubézné uzivani MTX vliv na bezpecnost nebo ucinnost ustekinumabu. Ve studiich Crohnovy
choroby a ulcerdzni kolitidy se vliv sou¢asného podavani imunosupresiv nebo kortikosteroidli na
bezpecnost nebo ucinnost ustekinumabu neprokazal. Pti zvazovani soubézného podavani dalSich
imunosupresiv a ptipravku WEZENLA nebo pfi pfechodu z jinych imunosupresivnich biologickych
latek je nezbytna zvySena opatrnost (viz bod 4.5).

Imunoterapie

Ustekinumab nebyl hodnocen u pacientt, ktefi podstoupili alergenovou imunoterapii. Neni znamo, zda
muze piipravek WEZENLA ovlivnit alergenovou imunoterapii.

Zavazné onemocnéni kuze

U pacientt s psoriazou lécenych ustekinumabem byla hldsena exfoliativni dermatitida (viz bod 4.8).
U pacientl s plakovou psoriazou se miize v ramci piirozeného prubéhu jejich onemocnéni vyvinout
erytrodermicka psoriaza s priznaky, které mohou byt klinicky nerozeznatelné od exfoliativni
dermatitidy. V ramci sledovani pacienta s psoridzou si maji lékati pozorné vSimat ptiznakii
erytrodermické psoriazy nebo exfoliativni dermatitidy. Objevi-li se tyto ptiznaky, ma byt zahajena
odpovidajici 1écba. Pripravek WEZENLA ma byt vysazen, pokud je podezieni na tento G¢inek 1€ku.

Onemocnéni souvisejici s lupusem

U pacientl lécenych ustekinumabem byly hlaSeny ptipady stavii souvisejicich s lupusem vcetné
kozniho onemocnéni lupus erythematodes a lupus-like syndromu. Pfi vyskytu 1ézi, zv1ast€ na mistech
vystavenych slunci, nebo pokud jsou doprovazeny artralgii, ma pacient urychlené vyhledat 1ékare.
Pokud se diagnéza onemocnéni souvisejiciho s lupusem potvrdi, je tfeba ustekinumab vysadit a zahajit
ptislusnou 1écbu.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti (= 65 let)

Ve srovnani s mlad$imi pacienty nebyly v klinickych studiich ve schvalenych indikacich v u¢innosti a
bezpecnosti u pacientti ve veéku 65 let a starSich, kteti dostavali ustekinumab, pozorovany velké
rozdily, nicméné pocet pacienti ve véku 65 let a starSich nebyl dostacujici k uréeni, zda reagu;ji
odli$né ve srovnani s mlad$imi pacienty. Vzhledem k tomu, Ze u star$i populace vSeobecné existuje
vy$$i riziko infekce, je pfi 1€cbé starSich osob nutnd zvysena opatrnost.

Obsah sodiku

Ptipravek WEZENLA obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je v
podstaté “bez sodiku”. Nicméng piipravek WEZENLA je fedény chloridem sodnym o koncentraci

9 mg/ml (0,9 %) na roztok pro infuzi. Toto je nutno vzit v ivahu u pacientt, ktefi jsou na kontrolované
dieté s nizkym obsahem sodiku (viz bod 6.6).



Polysorbat 80

WEZENLA obsahuje 10,4 mg polysorbatu 80 (E 433) v jedné jednotce davky, coz odpovida
0,40 mg/ml. Polysorbaty mohou zpiisobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Zivé vakciny nemaji byt podavany soub&zné s pripravkem WEZENLA.

U kojenci, ktefi byli in utero vystaveni ustekinumabu, se nedoporucuje podavani zivych vakcin (jako
je BCG vakcina) po dobu dvanacti mésicti po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové hladiny
ustekinumabu u kojence nedetekovatelné (viz body 4.4 a 4.6). Pokud existuje jasny klinicky pfinos pro
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ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

V populacnich farmakokinetickych analyzach studii faze 3 byl u pacientii s psoridzou studovan ucinek
nejcastéji uzivanych 1é¢ivych piipravki (zahrnujici paracetamol, ibuprofen, acetylsalicylovou
kyselinu, metformin, atorvastatin, levothyroxin) na farmakokinetiku ustekinumabu. U téchto soubézné
podavanych léCivych piipravki nebyly ndznaky interakei. Zakladem pro tuto analyzu bylo, ze
nejméné 100 pacientil (> 5 % studované populace) bylo 1é¢eno soubézné podavanymi 1é¢ivymi
pripravky po dobu nejméné 90 % studovaného obdobi. U pacientil s psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou nebo ulcer6zni kolitidou nebo pfedchozi expozici anti-TNF-a latkdm u pacientii
s psoriatickou artritidou nebo Crohnovou chorobou nebo po ptedchozi expozici biologickym 1é€¢ivym
pripravkiim (napft. 1é¢iva proti TNFa a/nebo vedolizumab) u pacientti s ulcer6zni kolitidou nebyla
farmakokinetika ustekinumabu sou¢asnym podavanim MTX, nesteroidnich antirevmatik, 6-
merkaptopurinu, azathioprinu a peroralnich kortikosteroidt ovlivnéna.

Vysledky studie in vitro a studie faze 1 u subjekti s aktivni Crohnovou chorobou nenaznacuji potiebu
upravy davkovani u pacienttl, ktefi uzivaji soubézné substraty cytochromu P450 (viz bod 5.2).

Ve studiich psoriazy nebyla hodnocena bezpecnost a i¢innost ustekinumabu v kombinaci s jinymi
imunosupresivy vcetné biologickych nebo fototerapie. Ve studiich psoriatické artritidy neprokazalo
soubézné uzivani MTX vliv na bezpecnost nebo ucinnost ustekinumabu. Ve studiich Crohnovy
choroby a ulcer6zni kolitidy se vliv souc¢asného podavani imunosupresiv nebo kortikosteroidd na
bezpecnost nebo ucinnost ustekinumabu neprokazal (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji b&hem 1é¢by a po dobu alespoi 15 tydnii po ukondeni 1é¢by pouZivat
efektivni metodu antikoncepce.

Téhotenstvi
Prospektivné shromazdéna data ziskana ze stfedné velkého poctu t€hotenstvi po expozici
ustekinumabu se zndmymi vysledky, zahrnujici vice nez 450 t€hotenstvi exponovanych béhem

prvniho trimestru, nenaznacuji zvysené riziko zavaznych vrozenych malformaci u novorozenci.

Studie na zvifatech neukazaly Zadné ptimé nebo nepfimé skodlivé ¢inky na biezost,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Dostupné klinické zkusSenosti jsou v§ak omezené. Z diivodii bezpecnosti se doporucuje vyhnout se
podavani pripravku WEZENLA v téhotenstvi.

Ustekinumab prostupuje placentou a byl detekovan v séru kojencii narozenych pacientkam lé¢enym
ustekinumabem v prubéhu t¢hotenstvi. Klinické dopady tohoto jevu nejsou znamy, nicméné riziko



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

Kojeni

Omezené udaje z publikované literatury naznacuji, ze ustekinumab se ve velmi malém mnoZzstvi
vylucuje do lidského matefského mléka. Neni znamo, zda je ustekinumab po poziti absorbovan do
organismu. Vzhledem k potencialu nezddoucich ucinkt u kojenct zptisobenych ustekinumabem musi
byt rozhodnuti, zda beéhem 1é¢by pripravkem WEZENLA a po dobu az 15 tydnii po ukonéeni 1éCby
prerusit kojeni, nebo vysadit 1é€bu ptipravkem WEZENLA, u¢inéno na zéklad¢ posouzeni ptinosu
kojeni pro dité a piinosu lécby pro matku.

Fertilita

Uginky ustekinumabu na fertilitu u lidi nebyly hodnoceny (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky (> 5 %) v kontrolovanych obdobich psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy u dospélych v klinickych studiich s ustekinumabem byly
nazofaryngitida a bolest hlavy. Vétsina z nich byla povazovéana za mirné a nevyzadovala nutnost
ustekinumabu, byly zavazné hypersenzitivni reakce vcetné anafylaxe (viz bod 4.4). Celkovy
bezpecnostni profil byl u pacienti s psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou a
ulcerdzni kolitidou podobny.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Udaje o bezpecnosti popsané nize odrazeji expozici ustekinumabu u dospélych ve 14 studiich faze 2 a
faze 3 u 6 710 pacientd (4 135 s psoriazou a/nebo psoriatickou artritidou, 1 749 s Crohnovou chorobou
a 826 pacientl s ulcerozni kolitidou). To zahrnuje expozici ustekinumabu v kontrolovanych a
nekontrolovanych obdobich klinickych studii u pacientl s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou nebo ulcer6zni kolitidou po dobu nejméne 6 mésicii (4 577 pacienti)

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

V tabulce 3 je uveden pichled nezadoucich G¢inki z klinickych studii u psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy u dospé€lych, stejné jako nezadouci ti€inky hlaSené po uvedeni
piipravku na trh. Nezadouci u¢inky jsou sefazeny podle tfid organovych systémi a ¢etnosti s pouzitim
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci uc€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 3. Prehled nezadoucich uéinku

Trida organového systému Cetnost: nezadouci ucinek

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

Poruchy imunitniho systému Méne casté: hypersenzitivni reakce (vCetné vyrazky, koptivky)
Vzacné: zavazné hypersenzitivni reakce (vCetné anafylaxe,
angioedému)

Psychiatrické poruchy Méné Casté: deprese

Poruchy nervového systému Casté: zavrat, bolest hlavy
M¢éné Casté: obrna licniho nervu

Respiracni, hrudni a Casté: orofaryngealni bolest

mediastindlni poruchy Méng Casté: zdufeni nosni sliznice

Vzacné: alergicka alveolitida, eozinofilni pneumonie
Velmi vzacné: organizujici se pneumonie*

Gastrointestinalni poruchy Casté: prijjem, nauzea, zvraceni

Poruchy kiize a podkozni tkang | Casté: svédéni

Méng Casté: pustularni psoriaza, olupovani ktize, akné
Vzacné: exfoliativni dermatitida, hypersenzitivni vaskulitida
Velmi vzacné: bul6zni pemfigoid, kozni lupus erythematodes

Poruchy svalové a kosterni Casté: bolest zad, bolest svali, bolest kloubt

soustavy a pojivové tkané Velmi vzacné: lupus-like syndrom

Celkové poruchy a reakce v Casté: unava, zarudnuti v mist& injekce, bolest v misté injekce
misté aplikace Mén¢ Casté: reakce v misté injekce (zahrnujici krvaceni,

hematom, indurace, otok a svédéni), astenie

* Viz bod 4.4, Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich u pacientii s psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulcerdzni kolitidou byl vyskyt infekce nebo zavazné infekce mezi pacienty 1écenymi
ustekinumabem a témi, co dostavali placebo, podobny. V placebem kontrolovaném obdobi téchto
klinickych studii byla ve sledovaném obdobi Cetnost infekce 1,36/pacientorok u pacientl lécenych
ustekinumabem a 1,34/pacientorok u pacientll, ktefi dostavali placebo. Zavazné infekce se ve
sledovaném obdobi vyskytly s ¢etnosti 0,03/pacientorok u pacientt, kteti dostavali ustekinumab
(30 zavaznych infekei na 930 pacientorokil ve sledovaném obdobi), a 0,03/pacientorok u pacientd,
ktefi dostavali placebo (15 zadvaznych infekci na 434 pacientorokt ve sledovaném obdobi) (viz
bod 4.4).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoridzou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcerézni kolitidou na 15 227 pacientorokll piisobeni ustekinumabu u

6 710 pacientti byl median sledovaného obdobi 1,2 roku; 1,7 roku ve studiich psoriatickych
onemocnéni, 0,6 roku u Crohnovy choroby a 2,3 roku ve studiich ulcerdzni kolitidy. Cetnost infekei u
pacientt 1é¢enych ustekinumabem byla 0,85/pacientorok, incidence zavaznych infekci byla v této
skuping pacientd 0,02/pacientorok ve sledovaném obdobi (289 zavaznych

infekei na 15 227 pacientorokl ve sledovaném obdobi) a hldSené zavazné infekce zahrnovaly
pneumonii, analni absces, celulitidu, divertikulitidu, gastroenteritidu a virové infekce.

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



Malignity

V placebem kontrolovaném obdobi v klinickych studiich s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcer6zni kolitidou byla ve sledovaném obdobi incidence malignit, vyjma
nemelanomovych koznich nadort, 0,11 na 100 pacientorokti ve skuping 1é¢ené ustekinumabem

(1 pacient za 929 pacientorokll ve sledovaném obdobi). U pacientt, kterym bylo podavano placebo, to
bylo 0,23 (1 pacient za 434 pacientoroktl ve sledovaném obdobi). Incidence nemelanomovych koznich
nadord byla 0,43 na 100 pacientorokl ve sledovaném obdobi ve skuping 1écené ustekinumabem

(4 pacienti za 929 pacientoroki ve sledovaném obdobi) oproti 0,46 ve skuping placebem lécenych
pacientl (2 pacienti za 433 pacientorokl ve sledovaném obdobi).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoridzou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcerézni kolitidou na 15 205 pacientorokl pisobeni ustekinumabu u

6 710 pacientli byl median sledovaného obdobi 1,2 roku; 1,7 roku ve studiich s psoriatickym
onemocnénim, 0,6 roku u Crohnovy choroby a 2.3 roku u studii s ulcerdzni kolitidou. Malignity,
vyjma nemelanomovych koznich nadort, byly hlaSeny u 76 pacienti ze sledovaného obdobi

15 205 pacientorok (incidence 0,50 na 100 pacientorokll ve sledovaném obdobi ve skupiné pacient
lécené ustekinumabem). Incidence malignit hldSena u pacientd 1é¢enych ustekinumabem byla
srovnatelna s incidenci ocekavanou u bézné populace (standardizovana incidence = 0,94 [95% interval
spolehlivosti: 0,73; 1,18], pfizptisobeno véku, pohlavi a rase). Nejcastéji pozorované malignity,
vyjma nemelanomovych koznich nadort, byly karcinom prostaty, melanom, kolorektalni karcinom a
karcinom prsu. Vyskyt nemelanomovych koznich malignit byl 0,46 na 100 pacientoroki ve
sledovaném obdobi u pacientd 1é¢enych ustekinumabem (69 pacientii na 15 165 pacientoroki
sledovaného obdobi). Pomér pacientd s bazaliomem v porovnani se skvamocelularnim karcinomem
ktize (3:1) je srovnatelny s pomérem ocekavanym u bézné populace (viz bod 4.4).

Hypersenzitivni reakce a reakce souvisejici s infuzi

V intravenoznich indukénich studiich s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou nebyly po jedné
intravenozni davce hlaSeny zadné anafylaktické ptihody ani jiné zavazné reakce souvisejici s infuzi. V
téchto studiich hlasilo nezadouci piihody, které se vyskytly béhem infuze nebo do jedné hodiny po
infuzi, 2,2 % ze 785 pacientl lécenych placebem a 1,9 % ze 790 pacient 1é€enych doporucenou
davkou ustekinumabu. V poregistratnim obdobi byly hldSeny zdvazné reakce souvisejici s infuzi,
vcetné anafylaktickych reakci na infuzi (viz bod 4.4).

Pediatrické populace

Pediatricti pacienti ve véku od 6 let s plakovou psoridzou

Bezpecnost ustekinumabu byla hodnocena ve dvou studiich faze 3 u pediatrickych pacienti se stfedné
tézkou az tézkou plakovou psoriazou. Prvni studie byla provedena u 110 pacientti ve véku

od 12 do 17 let 1é€enych po dobu az 60 tydnii a druha studie byla provedena u 44 pacientii ve véku

6 az 11 let 1écenych po dobu az 56 tydnll. Obecné plati, Ze nezadouci t€inky hldsené v téchto dvou
studiich s udaji o bezpec¢nosti ziskavanymi po dobu az 1 roku byly podobné tém, které byly
pozorovany u dospélych s plakovou psoriazou.

Pediatricti pacienti s telesnou hmotnosti nejméné 40 kg s Crohnovou chorobou

Bezpecnost ustekinumabu byla hodnocena u pediatrickych pacientt se sttedné tézkou az tézkou
aktivni Crohnovou chorobou do 240. tydne v jedné studii faze 1 a do 52. tydne v jedné studii faze 3.
Obecné byl bezpecnostni profil v této kohorté (n = 71) podobny bezpecnostnimu profilu

pozorovanému v ptedchozich studiich u dospé€lych s Crohnovou chorobou.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani pomé&ru pfinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Jednotlivé davky az do 6 mg/kg podavané intravenozné v klinickych studiich nebyly omezeny
toxicitou. V piipadé predavkovani se doporucuje u pacienta sledovat jakékoli znamky nebo ptiznaky
nezadoucich u€inkd a okamzité zah4jit odpovidajici symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kéd: LO4ACOS.
WEZENLA je tzv. podobnym biologickym lécivym piipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace

jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky
https://www.ema.europa.cu.

Mechanismus uéinku

Ustekinumab je zcela lidska IgG1x monoklonalni protilatka, ktera se vaze se sdilenou specificitou na
protein p40, podjednotku lidskych cytokint interleukinu (IL)-12 a IL-23. Ustekinumab inhibuje
aktivitu lidskych IL-12 a IL-23 tim, Ze p40 brani témto cytokinlim v navazani na jejich receptorovy
protein IL-12RB1, exprimovany na povrchu imunitnich bunék. Ustekinumab se nemtze vazat na
IL-12 a IL-23, které jsou jiz navazany na IL-12RB1 povrchové receptory bunék. Je proto
nepravdépodobné, ze by ustekinumab pfispival ke komplementem nebo protilatkami zprostfedkované
cytotoxicité bunék s receptory IL-12 a/nebo IL-23. IL-12 a IL-23 jsou heterodimerické cytokiny, které
jsou secernovany aktivovanymi buiikami prezentujicimi antigen, jako jsou makrofagy a dendritické
buiiky, a oba cytokiny se podileji na funkci imunitniho systému; IL-12 stimuluje Natural Killer (NK)
buiiky a diferenciaci CD4+ T bunék viici fenotypu T helperu 1 (Th1), IL-23 indukuje drahu T helperu
17 (Th17). Nicmén¢ abnormdlni regulace IL-12 a IL-23 jsou spojeny s onemocnénimi
zprosttedkovanymi zménou imunity, jako je psoridza, psoriaticka artritida a Crohnova choroba.

Vazbou sdilené p40 podjednotky IL-12 a IL-23 mtize ustekinumab uplatnit své klinické u¢inky u
psoriazy, psoriatické artritidy a Crohnovy choroby ptes pieruseni drah cytokini Th1l a Th17, které jsou
hlavni pro patologii téchto onemocnéni.

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

Imunizace

Béhem dlouhodobé prodlouzené studie psoriazy 2 (PHOENIX 2) dospéli pacienti, ktefi byli 1éCeni
minimalné 3,5 roku ustekinumabem, m¢li podobné reakce protilatek na pneumokokové polysacharidy
a tetanové vakciny jako kontrolni skupina pacientd s nesystémovou lécbou psoriazy. Procenta
dospélych pacientt, u kterych se rozvinuly ochranné hladiny pneumokokovych a tetanovych protilatek,
a protilatkové titry byly podobné u pacientl 1é¢enych ustekinumabem i u kontrolnich pacientd.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Crohnova choroba

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byla hodnocena ve tiech randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych mluticentrickych studiich u dospélych pacientti se stfedné az silné aktivni
Crohnovou chorobou (skore Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] > 220 a < 450). Klinicky
vyvojovy program sestdval ze dvou 8 tydennich intraven6znich indukénich studii (UNITI-1 a
UNITI-2), nasledovanych 44 tydenni subkutanni, randomizovanou udrzovaci studii s vysazenim léku
(IM-UNITI), predstavujici 52 tydnt 1écby.

Indukéni studie zahrnuly 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640) pacientli. Primarnim cilovym
parametrem u obou induk¢nich studii byl podil subjektii v klinické odpovédi (definovana jako snizeni
skére CDAI 0 > 100 bodii) v 6. tydnu. Udaje o Géinnosti byly v obou studiich shromazd’ovany a
analyzovany po dobu 8 tydnt. Byly povoleny soucasné davky peroralnich kortikosteroidi,
imunomodulétorti, aminosalicylatd a antibiotik, pficemz 75 % pacientl nadale dostavalo nejméné
jeden z téchto 1€kti. V obou studiich byli pacienti randomizovani do skupin lécenych v nultém tydnu
jednim intravendznim podédnim bud’ doporucené odstupiiované davky piiblizn€ 6 mg/kg (viz tabulka 1,
bod 4.2), fixni davky 130 mg ustekinumabu nebo placeba.

U pacientd ve studii UNITI-1 selhala pfedchozi 1écba anti-TNFa nebo ji netolerovali. U ptiblizné

48 % pacientt selhala 1 pfedchozi anti-TNF-a lécba a u 52 % selhaly 2 nebo 3 prfedchozi anti-TNF-a
terapie. V této studii vykazalo 29,1 % pacienti nedostatecnou pocatec¢ni odpoveéd’ (primarni
nonrespondéti), 69,4 % odpovédelo, ale odpoveéd’ vymizela (sekundarni nonrespondéti) a

36,4 % pacientti anti-TNF-a terapii netolerovalo.

U pacientl ve studii UNITI-2 selhala nejmén¢ jedna konvenéni 1é¢ba, veetné kortikosteroidi nebo
imunomodulatord, pfi¢emz nebyli dosud 1é¢eni anti-TNF-a (68,6 %) nebo diive anti-TNF-a terapii
dostali, ale ta u nich neselhala (31,4 %).

V obou studiich UNITI-1 a UNITI-2 byl v porovnani s placebem ve skupiné l1é¢ené ustekinumabem
vyznamné vétsi podil pacientt v klinické odpovéedi a remisi (viz tabulka 4). Klinicka odpoveéd’ a
remise byly u pacientd lécenych ustekinumabem vyznamné jiz ve 3. tydnu a do 8. tydne se dale
zlepSovaly. V téchto induk¢nich studiich byla v porovnani se skupinou 1é¢enou davkou 130 mg
ucinnost odstupnovanych davek vyssi a [épe udrzitelna, a proto je odstupiiované davkovani
doporucenou intravenézni indukéni davkou.

Tabulka 4. Indukce klinické odpovédi a remise ve studiich UNITI-1 a UNITI-2

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

Klinicka odpoved (100 bod), | 53 51 500y | 84 (337%) | 60(28,7%) | 116 (55,5 %)

6. tyden

glgﬁa odpoved (100 bodi), 1 55 20500 | 04 (378%) | 67G21%) | 121 (57,9 %)
70bodova odpoved., 3. tyden 67 (27.1%) | 101 (40.6 %) | 66 (31.6%) | 106 (50,7 %)
70bodova odpovéd, 6. tyden 75 (30,4 %) 109 (43,8 %)° | 81 (38,8 %) 135 (64,6 %)*

Klinicka remise je definovana jako skore CDAI < 150; klinicka odpovéd’ je definovana jako pokles skére CDAI
o nejméné 100 bodl nebo setrvani v klinické remisi

70bodové odpoveéd je definovana jako pokles skore CDAI o nejméné 70 bodii

* Selhani na anti-TNF-a

** Selhani na konvencni terapii

12



" p < 0,001
b p<0,01

Udrzovaci studie (IM-UNITI) hodnotila 388 pacientd, ktefi ve studiich UNITI-1 a UNITI-2 v 8. tydnu
po indukci ustekinumabem dosahli 100bodové klinické odpovédi. Pacienti byli randomizovani do
skupiny 1é¢ené subkutannim udrzovacim rezimem bud’ davkou 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnt,
90 mg ustekinumabu kazdych 12 tydnti nebo placebem po dobu 44 tydnti (ohledné doporuc¢eného
udrzovaciho davkovani viz bod 4.2 souhrnu udajt o ptipravku WEZENLA injekéni roztok (injekéni
lahvicka) a injekéni roztok v predplnéné injekeni stfikacce nebo souhrnu udajt o ptipravku pro

predplnéné pero).

V porovnani se skupinou léCenou placebem si ve 44. tydnu klinickou remisi a odpoveéd’ udrzel

vyznamné vyssi podil pacientt ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem (viz tabulka 5).

Tabulka 5. UdrZeni klinické odpovédi a remise ve studii IM-UNITI (44. tyden; 52 tydnii po

zahajeni indukéni davkou)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu ustekinumabu
kazdych kazdych
8 tydnii 12 tydni
n = 1317 n =128 n = 1297
Klinicka remise 36 % 53 %* 49 %"
Klinicka odpovéd’ 44 % 59 %° 58 %°
Klinicka remise bez kortikosteroidi 30 % 47 %* 43 %°
Klinicka remise u pacienti:
v remisi na zacatku udrzovaci 1écby 46 % (36/79) 67 % (52/78) 56 % (44/78)
kteti vstoupili ze studie CRD3002* 44 % (31/70) 63 % (45/72)° 57 % (41/72)
kteti dosud nebyli [éCeni anti-TNF-0 | 49 % (25/51) 65 % (34/52)° 57 % (30/53)
ktefi vstoupili ze studie CRD3001° 26 % (16/61) 41 % (23/56) 39 % (22/57)

Klinicka remise je definovana jako skore CDAI < 150; klinicka odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI
o nejméné 100 bodt nebo setrvani v klinické remisi

* Placebova skupina byla slozena z pacientt, ktefi odpovédéli na 1é¢€bu ustekinumabem a na zacatku udrzovaci
1é¢by byli randomizovani do skupiny 1é¢ené placebem

T Pacienti, ktef{ na za¢atku udrzovaci 1é¢by setrvavali ve 100bodové klinické odpovédi na ustekinumab

! Pacienti, u kterych selhala konvenéni 1é&ba, nikoli viak 1é¢ba anti-TNF-o.

$ Pacienti, kteff byli vii¢i anti-TNF-a refrakterni/intolerantni

p<0,01

®p <0,05

¢ nominalné vyznamny (p < 0,05)

Ve studii IM-UNITI 29 ze 129 pacientt si pii 1é€beé kazdych 12 tydnii odpovéd na ustekinumab
neudrzelo a bylo jim povoleno upravit davkovani tak, aby dostavali ustekinumab kazdych 8 tydni.
Ztrata odpovédi byla definovana jako CDAI skore > 220 bodd a zvyseni o > 100 bodt od CDAI skore
na zacatku studie. U téchto pacientil se 16 tydnl po upraveé davkovani klinické remise dosahlo

ve 41,4 % pripadu.

Pacienti, ktefi v 8. tydnu indukénich studii UNITI-1 a UNITI-2 na indukci ustekinumabem klinicky
neodpoveédeli (476 pacientll), byli zatfazeni do nerandomizované ¢asti udrzovaci studie (IM-UNITI) a
dostavali v tu dobu davku 90 mg ustekinumabu subkutann¢. O osm tydnl pozdéji dosahlo 50,5 %
pacienti klinické odpovédi a nadale dostavalo kazdych 8 tydnti udrzovaci davku; z téchto pacientt,
kteti pokraCovali na udrzovaci davce, si ve 44. tydnu vétSina odpoveéd’ udrzela (68,1 %) a doséhla
remise (50,2 %), a to v podilech, které byly podobné podiltim u pacientt, ktefi na indukci
ustekinumabem na zacatku odpovédéli.

Ze 131 pacienttl, ktefi na indukei ustekinumabem odpovédéli a kteti na zacatku udrzovaci studie byli
randomizovani do skupiny 1é¢ené placebem, u 51 nasledné doslo ke ztrat¢ odpovédi a dostavalo
kazdych 8 tydnti davku 90 mg ustekinumabu subkutdnné. Vétsina pacientd, u kterych doslo ke ztrate
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odpovédi a ktefi znovu zacali pouzivat ustekinumab, tak ucinila do 24 tydnt po indukéni infuzi. Z
téchto 51 pacientd 16 tydnti po obdrZeni prvni subkutanni davky ustekinumabu 70,6 % dosahlo
klinické odpovédi a 39,2 % procent dosahlo klinické remise.

Pacienti, kteti v IM-UNITI studii dokon¢ili 44. tyden, byli zpasobili pokra¢ovat v 1é¢bé v prodlouzeni
studie. Mezi 567 pacienty, ktefi vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném léceni ustekinumabem,
byly klinicka remise a odpoveéd’ obecné udrzovany do 252. tydne pro ob¢ skupiny pacienti, tj. ktefi
selhali na TNF-terapiich a ktefi selhali na konvencnich terapiich.

U pacientli s Crohnovou chorobou nebyla v tomto prodlouZeni studie s 1écbou trvajici az 5 let
identifikovana zadna nova bezpecnostni rizika.

Endoskopie

U 252 pacientli s vhodnou vychozi endoskopickou aktivitou nemoci byl v podstudii hodnocen
endoskopicky vzhled sliznice. Primarnim cilovym parametrem byla zména vychoziho skore Simplified
Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease (SES-CD), coz je slozené skore sledujici

5 ileo-kolonickych segmentli na pfitomnost/velikost viedi, podil slizni¢niho povrchu potazeného
viedy, podil slizni¢niho povrchu postizeného jakoukoli jinou 1ézi a pfitomnost/typ zazeni/striktur.

V 8. tydnu, po jediné intraven6zni induk¢ni davce, byla zména skore SES-CD vétsi ve skuping 1écené
ustekinumabem (n = 155, primér zmény = -2,8), nez ve skupin€ 1écené placebem (n = 97, primér
zmény =-0,7, p=0,012).

Odpovéd pacientii s pistélemi

V podskupiné pacientil s odtékajicimi pistélemi pii vstupu do studie (8,8 %; n = 26), dosdhlo za
44 tydnd 12/15 (80 %) ustekinumabem 1éCenych pacientl reakce pistéle (definovano jako > 50 %
snizeni vychozich hodnot poc¢tu odtékajicich pistéli z indukeni studie) v porovnani s 5/11 (45,5 %)
pacienty exponovanymi placebu.

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Kwvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena pomoci dotaznikii Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ) a SF-36. V 8. tydnu vykazali v porovnani s placebem pacienti 1é¢eni
ustekinumabem statisticky vyznamné vyssi a klinicky vyznamné zlepseni celkového skore IBDQ a
dotazniku SF-36 Mental Component Summary Score v obou studiich UNITI-1 a UNITI-2, a dotazniku
SF-36 Physical Component Summary Score ve studii UNITI-2. Tato zlepseni se ve studii IM-UNITI
do 44. tydne v porovnani s placebem obecné udrzela Iépe u pacientti 1é¢enych ustekinumabem.
Zlepseni kvality Zivota souvisejici se zdravim bylo obecné€ udrzovano po dobu prodlouZeni studie do
252. tydne.

Imunogenita

Protilatky proti ustekinumabu se mohou tvofit béhem 1é¢by ustekinumabem a vétSina z nich je
neutralizujicich. Tvorba protilatek proti ustekinumabu souvisi se zvySenou clearance ustekinumabu u
pacientli s Crohnovou chorobou. Nebyla vSak pozorovana zadna snizena ti¢innost. Neni zadna
viditelna korelace mezi pfitomnosti protilatek proti ustekinumabu a vznikem reakci v misté vpichu.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s
ustekinumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s Crohnovou chorobou (informace o
pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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Crohnova choroba u pediatrickych pacienti

Bezpecnost a uc¢innost ustekinumabu byla hodnocena u 48 pediatrickych pacienti s t€lesnou hmotnosti
nejméné 40 kg v predbézné analyze multicentrické studie faze 3 (UNITI-Jr) u pediatrickych pacientd
se stiedné tézkou az t€zkou aktivni Crohnovou chorobou (definovanou jako skore indexu aktivity
Crohnovy choroby u pediatrickych pacientii [Paediatric Crohn’s Disease Activity Index - PCDAI]
>30) béhem 52 tydni 1é¢by (8 tydnl indukeni a 44 tydny udrzovaci 1é¢by). Pacienti zahrnuti do studie
bud’ adekvatné neodpovidali na ptedchozi biologickou nebo konvencni 1é€bu Crohnovy choroby, nebo
ji netolerovali. Studie zahrnovala otevienou indukéni 1é¢bu jednou intravenozni davkou ustekinumabu
ptiblizn¢ 6 mg/kg (viz bod 4.2), nasledovanou randomizovanym dvojit€ zaslepenym subkutannim
udrzovacim rezimem 90 mg ustekinumabu podavanych bud’ kazdych 8 tydni, nebo kazdych 12 tydnt.

Vysledky ucinnosti

Primarnim cilovym parametrem hodnoceni studie byla klinicka remise v 8. tydnu indukéni 1€cby
(definovéna jako skore PCDAI < 10). Podil pacientt, kteti dosahli klinické remise, byl 52,1 % (25/48)
a je srovnatelny s podilem pozorovanym ve studiich ustekinumabu faze 3 u dospélych.

Klinick4 odpovéd’ byla pozorovana jiz ve 3. tydnu. Podil pacientt s klinickou odpovédi v 8. tydnu
(definovana jako snizeni skére PCDAI z vychozich hodnot 0 >12,5 bodu s celkovym skére PCDAI
nepiesahujicim 30) byl 93,8 % (45/48).

Tabulka 6 uvadi analyzy sekundarnich cilovych parametrii hodnoceni do 44. tydne udrzovaci 1écby.

Tabulka 6. Souhrn sekundarnich cilovych parametri do 44. tydne udrZovaci lécby

90 mg 90 mg Celkovy pocet
ustekinumabu ustekinumabu pacientt
kazdych 8 tydni kazdych n =48
n=23 12 tydni
n =25

Klinick4 remise* 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
Klinicka remise bez 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
kortikosteroid®
Klinicka remise u pacientd, ktefi 64,3 % (9/14) 54,5 % (6/11) 60,0 % (15/25)
byli v 8, tydnu indukéni 1écby
v klinické remisi*
Klinicka odpovéd™ 52,2 % (12/23) 60,0 % (15/25) 56,3 % (27/48)
Endoskopicka odpoveéd™* 22,7 % (5/22) 28,0 % (7/25) 25,5 % (12/47)

* Klinicka remise je definovana jako skore PCDAI < 10 bodd.

$ Remise bez kortikosteroidi je definovana jako skore PCDAI < 10 bodi a zadna 1é¢ba kortikosteroidy po dobu
nejméné 90 dni pfed 44. tydnem udrzovaci 1écby.

 Klinick4 odpovéd’ je definovéana jako sniZeni skore PCDALI z vychozich hodnot o > 12,5 bodu s celkovym
skore PCDAI nepiesahujicim 30.

£ Endoskopicka odpovéd’ je definovéna jako snizeni skore SES-CD o >50 % nebo skore SES-CD 0 <2 u
pacientl s vychozim skore SES-CD >3.

Uprava frekvence davkovani

Pacienti, kteti vstoupili do udrzovaciho rezimu, a u kterych doslo ke ztraté odpovédi na 1é¢bu (LOR)
na zakladé skére PCDAL, byli vhodni pro upravu davkovani. Pacienti byli bud’ pfevedeni z 1é¢by
kazdych 12 tydnt na kazdych 8 tydnd, nebo zGstali na 1écbe kazdych 8 tydnti (faleSna Giprava).

2 pacienti byli pfevedeni na krat$i davkovaci interval. U téchto pacientti byla klinickd remise dosazena
u 100 % (2/2) pacientd 8 tydn po Gpravé davkovani.
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Bezpecnostni profil induk¢éniho davkovaciho rezimu a oba udrzovaci davkovaci rezimy u pediatrické
populace s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg jsou srovnatelné se stanovenym profilem u dospélych
s Crohnovou chorobou (viz bod 4.8).

Fekalni a sérové zanétlivé biomarkery

Primérna hodnota zmény koncentraci C-reaktivniho proteinu (CRP) a fekalniho kalprotektinu
z vychozich hodnot ve 44. tydnu udrzovaci 1é¢by byla -11,17 mg/l (24,159), respektive -538,2 mg/kg
(1271,33).

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Celkové skore IMPACT-III a vSechny poddomény (stfevni ptiznaky, systémové piiznaky souvisejici
s tinavou a pocit pohody) vykazaly po 52 tydnech klinicky vyznamna zlepseni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po doporucené intravendzni indukéni davce byl median maximalnich sérovych koncentraci
ustekinumabu, zjistény za 1 hodinu po infuzi, 126,1 pg/ml u pacientti s Crohnovou chorobou.

Distribuce

Median hodnoty distribu¢niho objemu béhem terminalni faze (V) po jednorazovém intraven6znim
podani pacientlim s psoriazou byl mezi 57 az 83 ml/kg.

Biotransformace
Piesna metabolicka cesta ustekinumabu neni znama.
Eliminace

Medién systémové clearance (CL) po jednorazovém intraven6znim podani byl u pacientli s psoridzou v
rozmezi od 1,99 do 2,34 ml/den/kg. Median polocasu (t,,,) ustekinumabu byl u pacienti s Crohnovou

chorobou, psoriazou a/nebo s psoriatickou artritidou pfiblizné 3 tydny, pficemz ve viech studiich
psoriazy a psoriatické artritidy se pohyboval v rozmezi od 15 do 32 dnt.

Linearita davek
U pacientl s psoridzou stoupala systémova expozice ustekinumabu (C,,,, a AUC) ptiblizné
proporcionalné v zavislosti na davce po jednorazovém intravendznim podani davek v rozmezi od

0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg.

Zv1astni populace

U pacient s poruchou funkce ledvin nebo jater nejsou dostupné zadné farmakokinetické udaje.

U starSich nebo pediatrickych pacientt s t€lesnou hmotnosti méné nez 40 kg nebyly s intravendznim
ustekinumabem specifické studie provedeny.

U pacientl s Crohnovou chorobou byla proménlivost clearance ustekinumabu ovlivnéna télesnou
hmotnosti, hodnotami albuminu v séru, pohlavim a stavem protilatek na ustekinumab, pticemz télesna
hmotnost byla hlavni kovariata ovliviiujici distribu¢ni objem. U Crohnovy choroby byla clearance
navic ovlivnéna C-reaktivnim proteinem, pfedchozi neadekvatni odpovédi na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNF) v anamnéze a rasou (asijska versus neasijskd). V1iv téchto kovariat byl
v ramci + 20 % typické nebo referencni hodnoty pfislusného farmakokinetického parametru, proto
neni u téchto kovariat Gprava davkovani nutna. Souc¢asné podavani imunomodulatori nemélo na
dispozici ustekinumabem vyznamny vliv.
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Regulace enzymu cytochromu P450

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

Studie CNTO1275CRD1003, oteviena studie 1ékovych interakci faze 1, byla provedena za ucelem
vyhodnoceni t¢inku ustekinumabu na enzymovou aktivitu cytochromi P450 po indukénim a
udrzovacim davkovani u pacientd s aktivni Crohnovou chorobou (n = 18). U pacientti s Crohnovou
chorobou nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény v expozici kofeinu (substratu
CYP1A2), warfarinu (substratu CYP2C9), omeprazolu (substratu CYP2C19), dextromethorfanu
(substratu CYP2D6), nebo midazolamu (substratu CYP3A), pii jejich soub&ézném uzivani s
ustekinumabem ve schvaleném doporuceném davkovani (viz bod 4.5).

Pediatrickd populace

Sérové koncentrace ustekinumabu u pediatrickych pacientti s Crohnovou chorobou s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg lécenych doporucenou davkou zalozenou na télesné hmotnosti byly obecné
srovnatelné se sérovymi koncentracemi u populace dosp€lych s Crohnovou chorobou 1é¢enych davkou
na zakladé t€lesné hmotnosti pro dospélé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje zalozené na studiich toxicity po opakovaném podani, vyvojové a reprodukéni
toxicity, véetné farmakologického hodnoceni bezpecnosti neodhalily zadné zvlastni riziko

(. organovou toxicitu) pro ¢lovéka. Ve studiich vyvojové a reprodukéni toxicity provedenych na
opicich cynomolgus nebyly pozorovany ani nezadouci u¢inky na fertilitu samct ani defekty pti
narozeni nebo vyvojova toxicita. Pti pouziti analogové protilatky proti IL-12/23 u mysi nebyly
pozorovany zadné znamky nezadoucich u€inkl na fertilitu samic.

Ve studiich na zvitatech byly hladiny davek ptiblizne€ az 45krat vyssi nez nejvyssi ekvivalent davek
ur¢enych k podani pacientlim s psoriazou a vysledné vrcholové koncentrace v séru opic byly 100krat
vyssi, nez vrcholové koncentrace, které byly pozorované u lidi.

Studie karcinogenity nebyly s ustekinumabem provedeny z diivodu nedostatku vhodnych modelt pro
protilatku, ktera zktizené nereaguje s IL-12/23 p40 u hlodavcu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat dinatrium-edetatu
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Methionin

Polysorbat 80 (E 433)

Sacharoza

Hydroxid sodny (pro upravu pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi

lé¢ivymi ptipravky. Pripravek WEZENLA se smi fedit pouze pomoci injek¢éniho roztoku chloridu
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sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %). Pripravek WEZENLA se nesmi podavat soucasné stejnou
intravenozni kanylou s dal§imi lécivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Po natedéni v rozmezi 0,86 mg/ml az 2,60 mg/ml byla chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni
prokazéana na dobu 24 hodin pfi teploté 15 °C az 25 °C. Nevracejte zpét do chladnicky.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob fedéni nevylouci riziko mikrobiologické kontaminace,
ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Chraiite pred mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pfed svétlem.

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

26 ml roztoku ve 30ml injek¢ni lahvicce ze skla tiidy [ uzaviené elastomerovou zatkou.
Pripravek WEZENLA je k dispozici v baleni obsahujicim 1 injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

S injekéni lahvickou roztoku piipravku WEZENLA se nesmi tfepat. Pfed podanim musi byt roztok
vizualné zkontrolovan na pfitomnost ¢astic nebo zménu zabarveni. Roztok je Ciry az opalizujici,
bezbarvy az svétle zluty. LécCivy piipravek nesmi byt pouZit, jestlize je roztok zakaleny nebo ma
zménénou barvu nebo pokud jsou piitomny cizi ¢astice.

Redéni

Pripravek WEZENLA koncentrat pro infuzni roztok musi fedit a pfipravovat zdravotnicky pracovnik
za pouziti aseptické techniky.

1. Na zaklad¢ télesné hmotnosti pacienta vypoctéte davku a pocet injekénich lahvicek pripravku
WEZENLA, ktery bude potieba (viz bod 4.2, tabulka 1). Jedna 26 ml injek¢ni lahvicka
ptipravku WEZENLA obsahuje 130 mg ustekinumabu. PouZivejte pouze uplné injekéni
lahvi¢ky pripravku WEZENLA.

2. Z 250ml infuzniho vaku odeberte takovy objem injek¢niho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), ktery odpovida ptiddvanému objemu piipravku WEZENLA, a
zlikvidujte jej. (Na kazdou potiebnou injekéni lahvi¢ku pripravku WEZENLA odstrante 26 ml
roztoku chloridu sodného, na 2 injekéni lahvicky odstrante 52 ml, na 3 injekéni lahvicky
odstraiite 78 ml, na 4 injekéni lahvicky odstraiite 104 ml).

3. 7 kazdé potiebné injekéni lahvicky odeberte 26 ml pripravku WEZENLA a ptidejte je do 250ml
infuzniho vaku. Kone¢ny objem infuzniho vaku ma byt 250 ml. Jemné promichejte.

4. Nafedény roztok pred podanim vizualn€ zkontrolujte. NepouZivejte jej, pokud pozorujete

viditeln€ neprusvitné astice, zménu barvy nebo cizi Castice.

Naredény roztok podavejte po dobu nejméné jedné hodiny.

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

9]
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7. Injek¢ni lahvicka je ur€ena pouze k jednordzovému pouziti a vesSkery nepouzity 1é¢ivy piipravek
musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Technology (Ireland) UC,

Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/24/1823/004

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. ¢ervna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Cervenec 2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici ne webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky https://www.ema.europa.eu.

19


https://www.ema.europa.eu/

vTento 1éCivy piipravek podléha dalSimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldSeni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

WEZENLA 45 mg injek¢ni roztok

WEZENLA 45 mg injek¢ni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce

WEZENLA 90 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

WEZENLA 45 mg injekéni roztok

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

WEZENLA 45 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stfikacce

Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml.

WEZENLA 90 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1,0 ml.

Ustekinumab je zcela lidska IgG1k monoklonalni protilatka proti interleukinu (IL)-12/23 vyrobena
technologii rekombinantni DNA v linii ovarialnich buné¢k kiecika ¢inského.

Pomocna latka se zndmym ucinkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) nebo 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) polysorbatu 80
(E 433) v jedné davce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

WEZENLA 45 mg injekéni roztok

Injekéni roztok

WEZENLA 45 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Injekéni roztok

WEZENLA 90 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Injekéni roztok

Roztok je ¢iry az opalizujici, bezbarvy az svétle zZluty. Roztok ma pH pfiblizné 6,0 a osmolalitu
ptiblizné 280 mOsm/kg.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Plakova psoriaza

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

Plakova psoriaza u pediatrické populace

WEZENLA je indikovana k 1éCb¢ stiedné t¢zké az t€zké plakové psoriazy u déti a dospivajicich
pacientti ve veku od 6 let, ktefi jsou pod nedostatecnou kontrolou nebo netoleruji jiné systémové 1écby
nebo fototerapii (viz bod 5.1).

Psoriaticka artritida (PsA)

WEZENLA, samostatn¢ nebo v kombinaci s MTX, je indikovana k 1é¢b¢ aktivni psoriatické artritidy u
dospélych pacientti, pokud odpoveéd’ na predchozi nebiologické chorobu modifikujici antirevmatické
ptipravky (DMARD) nebyla dostatecna (viz bod 5.1).

Crohnova choroba u dospé€lych

Ptipravek WEZENLA je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt se stiedné tézkou az t€zkou aktivni
Crohnovou chorobou, u kterych bud’ odpovéd’ na konvenéni terapii nebo na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) nebyla dostatecna nebo odeznéla nebo tito pacienti netolerovali
konvencni 1écbu nebo 1é¢bu tumor nekrotizujicim faktorem (TNF-a).

Crohnova choroba u pediatrickych pacientu

Ptipravek WEZENLA je indikovan k 1é¢bé¢ pediatrickych pacientt se stfedné té¢zkou az tézkou aktivni
Crohnovou chorobou s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg, u kterych odpovéd’ bud’ na konvencni
terapii, nebo biologickou terapii nebyla dostate¢na, anebo tito pacienti konvenéni nebo biologickou
1é¢bu netolerovali.

4.2 Davkovani a zptisob podani

WEZENLA je urcena k pouziti 1ékafem, ktery ma zkuSenosti s diagnostikou a 1é¢bou stavi, pro které
je ptipravek WEZENLA indikovan, a ktery bude 1é¢bu fidit a dohlizet na ni.

Davkovani
Plakova psoridza

Doporucené davkovani ptipravku WEZENLA je 45 mg aplikovanych subkutanné jako pocateéni
davka, nasledovanych davkou 45 mg za 4 tydny a dale pak kazdych 12 tydni.

U pacientd, u kterych se neprokaze odpovéd’ na 1écbu do 28. tydne, je nutno zvazit ukonceni 1écby.
Pacienti s télesnou hmotnosti > 100 kg
U pacientl s télesnou hmotnosti > 100 kg je pocatecni davka 90 mg subkutanné, nasledovana davkou

90 mg o 4 tydny pozdéji a dale pak v intervalu 12 tydnti. U téchto pacientd byla ti¢inna také davka
45 mg, ale davka 90 mg vedla k vyssi G¢innosti (viz bod 5.1, tabulka 4).

21



Psoriatickd artritida (PsA)

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

U pacientd, u kterych se do 28 tydni 1éCby neprokaze zadna odpoveéd, je tieba zvazit vysazeni 1écby.
Starsi pacienti (= 65 let)

Pro starsi pacienty neni nutna uprava davkovani (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a jater

U této populace pacientli nebyl ustekinumab studovan, a proto nemize byt dano zadné davkovaci
doporuceni.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost ustekinumabu u déti s psoriazou do 6 let véku nebo u déti s psoriatickou
artritidou mladsich 18 let nebyla stanovena.

Plakova psoriaza u pediatrickeé populace (od 6 let)

Doporucena davka pripravku WEZENLA je zaloZena na télesné hmotnosti, jak je uvedeno nize (viz
tabulka 1 a 2). WEZENLA se ma podavat subkutanné v tydnu 0 a 4, a dale pak kazdy 12. tyden.

Tabulka 1. Doporucena davka piipravku WEZENLA u pediatrické populace s psoriazou

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

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

Tabulka 2. Objemy injekce pripravku WEZENLA u pediatrické populace < 60 kg s psoriazou

Teleﬁ‘;vll‘(‘:v";:lf’:lt(gv)d"be Dévka (mg) Objem injekce (ml)
15 113 0,12
16 12,0 0,13
17 128 0,14
18 13,5 0,15
19 143 0,16
20 15,0 0,17
21 158 0,17
2 16,5 0,18
23 17,3 0,19
24 18,0 0,20
25 188 021
26 195 022
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Teles(;‘;‘vll‘(‘;‘v";:lf’(slt{;)d"be Dévka (mg) Objem injekce (ml)
27 203 022
28 210 023
29 218 0,24
30 25 025
31 233 0.26
32 240 027
33 2438 027
34 255 0,28
35 263 0,29
36 270 0,30
37 278 0,31
38 28,5 0,32
39 293 0,32
40 30,0 0,33
41 30,8 0,34
0 31,5 0,35
83 323 0,36
44 33,0 0,37
45 338 0,37
46 345 0,38
47 353 0,39
43 36,0 0,40
49 36,8 041
50 375 0.42
51 383 042
52 39,0 043
53 39,8 0,44
54 40,5 045
55 413 0,46
56 2,0 0,46
57 038 047
58 85 043
59 443 0,49

U pacientt, u kterych se do 28 tydnti 1é¢by nedostavila zadna odpovéd’, je tfeba zvazit ukonceni 1é¢by.
Dospéli
Crohnova choroba

V 1é¢ebném rezimu se prvni davka podava intravendzné. Ohledné davkovani intravenozniho rezimu
viz bod 4.2 souhrnu udaji o ptipravku WEZENLA 130 mg koncentrat pro infuzni roztok.

K prvnimu subkutadnnimu podani 90 mg piipravku WEZENLA ma dojit v 8. tydnu po intravendzni
davce. Poté se doporucuje podavani kazdych 12 tydnd.

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

Pacienti, u kterych dojde ke ztrat€ odpovedi na davkovani kazdych 12 tydnti, mohou mit prospéch ze
zvySené frekvence podavani kazdych 8 tydnd (viz body 5.1 a 5.2).

Pacientlim 1ze nésledné ptipravek podavat podle klinického tisudku kazdych 8 tydnt nebo kazdych
12 tydni (viz bod 5.1).
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U pacientt, u kterych neni pozorovan zadny terapeuticky pfinos za 16 tydnli po intraven6zni indukéni
davce nebo za 16 tydnti po pfechodu na udrzovaci davku kazdych 8 tydn, je tieba zvazit ukonceni
1écby.

Béhem 1écby ustekinumabem lze nadale podavat imunomodulatory a/nebo kortikosteroidy. U pacientt,
ktefi na 1é¢bu ustekinumabem odpovedéli, 1ze kortikosteroidy v souladu se standardy péce snizit nebo
vysadit.

Pokud se pti Crohnové chorobé¢ 1écba pierusi, je obnoveni subkutanni 1€cby pii podavani kazdych
8 tydnti bezpecné a ucinné.

Starsi osoby (> 65 let)

U star$ich pacientii neni uprava ddvkovani nutna (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a jater

U této populace pacientli nebyl ustekinumab studovéan. Nelze dat zddna davkovaci doporuceni.
Pediatricka populace

Crohnova choroba u pediatrickych pacientu (pacienti s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg)

V 1écebném rezimu se prvni davka ptipravku WEZENLA podava intravenozné. Ohledné davkovani
pii intravendznim rezimu viz bod 4.2 souhrnu dajt o pfipravku WEZENLA 130 mg koncentrat pro
infuzni roztok.

K prvnimu subkutadnnimu podani 90 mg piipravku WEZENLA ma dojit v 8. tydnu po intraven6zni
davce. Poté se doporucuje podavani kazdych 12 tydnd.

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

Pacientlim Ize nasledné ptipravek podavat podle klinického posouzeni kazdych 8 tydnti nebo kazdych
12 tydni (viz bod 5.1).

U pacientl, u kterych neni pozorovan zadny terapeuticky piinos 16 tydni po intravendzni indukéni
davce nebo 16 tydnli po uprave davky, je tieba zvazit ukonceni 1écby.

Béhem 1écby pripravkem WEZENLA lze pokracovat v 1é¢bé imunomodulatory, S-aminosalicylaty
(5-ASA), antibiotiky a/nebo kortikosteroidy. U pacientt, ktefi odpovédéli na 1écbu piipravkem
WEZENLA, se tyto 1éky mohou v souladu se standardy péce snizit nebo vysadit.

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu pii 1écbeé Crohnovy choroby u u pediatrickych pacientt s télesnou
hmotnosti méné nez 40 kg nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Pripravek WEZENLA 45 mg injekéni lahvicka nebo 45 mg a 90 mg predplnéné injekéni stiikacky
jsou ureny pouze k subkutdnnimu podani. Je-li to mozné, nem¢ly by jako mista vpichu injekce byt
pouzivany oblasti klize postizené psoriazou.

Po nalezitém zaSkoleni v technice subkutanni aplikace, a pokud to 1ékaf uzna za vhodné, si mohou

piipravek WEZENLA aplikovat sami pacienti nebo jejich pecovatelé. U téchto pacientl ma 1ékar
zajistit nalezitou kontrolu. Pacienti nebo jejich pecovatelé maji byt pouceni, aby si aplikovali
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piedepsané mnozstvi pripravku WEZENLA podle navodu uvedeného v ptibalové informaci. Podrobné
navody pro pouziti pfipravku jsou uvedeny v piibalové informaci.

Navod pro piipravu a zvlastni opatfeni pro zachazeni je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Klinicky vyznamna aktivni infekce (napf. aktivni tuberkuloza, viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych léCivych ptipravkil, ma se ptehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Infekce

Ustekinumab mtize mit potencial zvySovat riziko infekci a reaktivovat latentni infekce. V klinickych
studiich a v poregistracni observacni studii u pacientl s psoridzou byly u pacientti [éCenych
ustekinumabem pozorovany zavazné bakterialni, mykotické a virové infekce (viz bod 4.8).

U pacientt lécenych ustekinumabem byly hldSeny oportunni infekce vcetné reaktivace tuberkulozy,
dalsich oportunnich bakterialnich infekci (véetné atypické mykobakteridlni infekce, listeriové
meningitidy, pneumonie vyvolané legionellou a nokardidzy), oportunnich mykotickych infekci,
oportunnich virovych infekci (véetné encefalitidy vyvolané virem herpes simplex 2) a parazitickych
infekci (véetn€ o¢ni toxoplazmozy).

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

Pred zahajenim 1écby piipravkem WEZENLA museji byt pacienti vySetieni na tuberkulozu.
WEZENLA nesmi byt podana pacientiim s aktivni tuberkul6zou (viz bod 4.3). Lécba latentni
tuberkulozy musi byt zahajena pted aplikaci ptipravku WEZENLA. U pacienti s latentni nebo aktivni
tuberkul6zou v anamnéze, u kterych nemuze byt potvrzena odpovidajici 1é¢ebna kura, je pied
zahajenim lécby ptipravkem WEZENLA nutné také uvazovat o antituberkul6zni 1é¢bé. Pacienti
pouzivajici ptipravek WEZENLA museji byt béhem lécby a po jejim skonceni pecliveé sledovani, zda
se u nich neobjevi znamky a ptiznaky aktivni tuberkul6zy.

Pacienti museji byt pouceni, aby vyhledali Iékaiskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou znamky a
ptiznaky pripominajici infekci. Pacient, u kterého se vyvine zavazna infekce, musi byt peclivé
sledovan a piipravek WEZENLA nesmi byt podavan, dokud neni infekce vylécena.

Malignity

Imunosupresiva jako ustekinumab maji potencial zvySovat riziko malignit. U nékterych pacienti, ktefi
dostévali ustekinumab v klinickych studiich a v poregistracni observacni studii u pacient s psoriazou,
se vyvinuly kozni a nekozni malignity (viz bod 4.8). Riziko malignity mize byt vyssi u pacientt s
psoriazou, ktefi byli v priibéhu onemocnéni 1é¢eni jinymi biologickymi pfipravky.

Nebyla provedena zadna hodnoceni, do kterych by byli zatazeni pacienti, ktefi méli v anamnéze
maligni onemocnéni nebo ktefi by pokracovali v 1é¢be, zatimco se u nich béhem podavani
ustekinumabu malignita objevila. Proto, pokud se uvazuje o pouziti ustekinumabu, musi byt témto
pacientiim vénovana zvysena opatrnost.
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Vsichni pacienti, zv1asté ti, ktefi jsou ve véku nad 60 let, pacienti s prodlouzenou imunosupresivni
terapii v anamnéze nebo ti, kteti v minulosti podstoupili 1é¢bu PUV A, maji byt monitorovani pro
vyskyt kozniho nadoru (viz bod 4.8).

Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce

Systemové reakce

Po uvedeni ptfipravku na trh byly hlaseny zdvazné hypersenzitivni reakce, v nékterych ptipadech
né¢kolik dni po 1écbe. Vyskytly se anafylaktické reakce a angioedém. Jestlize se objevi anafylakticka
nebo jind zavazna hypersenzitivni reakce, musi byt zahajena odpovidajici 1écba a aplikace pfipravku
WEZENLA okamzit¢ pieruSena (viz bod 4.8).

Respiracni reakce

Béhem poregistracniho pouzivani ustekinumabu byly hlaSeny piipady alergické alveolitidy,
eozinofilni pneumonie a neinfekéni organizujici se pneumonie. Klinické projevy nasledujici po prvni
az tfeti davce zahrnovaly kasSel, dyspnoe a intersticialni infiltraty. Zavazné nésledky zahrnovaly
respiracni selhani a prodlouzenou hospitalizaci. Zlepseni bylo hlaSeno po pferuSeni pouzivani
ustekinumabu a v nékterych ptipadech také po podani kortikosteroidu. Jestlize infekce byla vylouc¢ena
a diagnoza byla potvrzena, 1é¢bu ustekinumabem se ma ukoncit a ma se zahajit adekvatni 1é¢ba (viz
bod 4.8).

Kardiovaskularni pfihody

U pacientt s psoridzou vystavenych v poregistracni observacni studii ustekinumabu byly pozorovany
kardiovaskularni ptfihody véetné infarktu myokardu a cerebrovaskularni piihody. Béhem lécby
ptipravkem WEZENLA je nutno pravidelné vyhodnocovat rizikové faktory kardiovaskularniho
onemocnéni.

Oc¢kovani

Doporucuje se, aby zivé virové nebo zivé bakterialni vakciny (jako je Bacillus Calmette a Guérin
(BCQ)) nebyly podavany soubézné s ptipravkem WEZENLA. U pacientd, kteti nedavno dostali zivé
virové nebo zivé bakterialni vakciny, nebyly provedeny zadné specifické studie. Nejsou dostupné
udaje o sekundarnim ptenosu infekce zivymi vakcinami u pacientti, kterym je podévan ustekinumab.
Pred ockovanim zivymi virovymi nebo zivymi bakterialnimi vakcinami ma byt 1é¢ba piipravkem
WEZENLA vysazena nejméné 15 tydni po posledni davce a nema byt znovu zahajena dfive nez za
2 tydny po ockovani. Lékaii, ktefi ockovani indikuji, by se méli s dal$imi podrobnostmi a postupem
tykajicimi se soub&ézného uziti imunosupresivnich latek po o¢kovani seznamit v souhrnu tdajt o
ptipravku pro danou vakcinu.

U kojenct, kteti byli in utero vystaveni ustekinumabu, se nedoporucuje podavani zivych vakcin (jako
je BCG vakcina) po dobu dvanacti mésicti po narozeni nebo do doby, nezZ jsou sérové hladiny
ustekinumabu u kojence nedetekovatelné (viz body 4.5 a 4.6). Pokud existuje jasny klinicky piinos pro

ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

Pacienti pouzivajici ptipravek WEZENLA mohou soubézné€ dostat inaktivované nebo nezivé vakciny.

Dlouhodoba 1écba pripravkem WEZENLA nepotlacuje humoralni imunitni reakce na pneumokokové
polysacharidové nebo tetanové vakciny (viz bod 5.1).

Soubé&zna imunosupresivni 1é¢ba

Ve studiich psoriazy nebyla hodnocena bezpecnost a i¢innost ustekinumabu v kombinaci s jinymi
imunosupresivy véetné biologické 1é¢by nebo fototerapie. Ve studiich psoriatické artritidy neprokazalo
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soubézné uzivani MTX vliv na bezpecnost nebo t¢innost ustekinumabu. Ve studiich Crohnovy
choroby a ulcerdzni kolitidy se vliv sou¢asného podavéani imunosupresiv nebo kortikosteroidli na
bezpecnost nebo ucinnost ustekinumabu neprokazal. Pti zvazovani soubézného podavani dalsich
imunosupresiv a piipravku WEZENLA nebo pfi prechodu z jinych imunosupresivnich biologickych
latek je nezbytna zvysena opatrnost (viz bod 4.5).

Imunoterapie

Ustekinumab nebyl hodnocen u pacientt, ktefi podstoupili alergenovou imunoterapii. Neni zndmo, zda
muze WEZENLA ovlivnit alergenovou imunoterapii.

Zavazné onemocnéni kuze

U pacientt s psoriazou lé¢enych ustekinumabem byla hlaSena exfoliativni dermatitida (viz bod 4.8).
U pacientt s plakovou psoriazou se miize v ramci pfirozeného pritbéhu jejich onemocnéni vyvinout
erytrodermickd psoridza s ptiznaky, které mohou byt klinicky nerozeznatelné od exfoliativni
dermatitidy. V ramci sledovani pacienta s psoriazou si maji I€kafi pozorné vSimat ptiznaki
erytrodermické psoridzy nebo exfoliativni dermatitidy. Objevi-li se tyto pfiznaky, ma byt zahajena
odpovidajici 1écba. Pripravek WEZENLA ma byt vysazen, pokud je podezieni na tento tcinek 1éku.

Onemocnéni souvisejici s lupusem

U pacientl lécenych ustekinumabem byly hlaSeny piipady stavl souvisejicich s lupusem véetné
kozniho onemocnéni lupus erythematodes a lupus-like syndromu. Pii vyskytu 1€zi, zvlasté na mistech
vystavenych slunci, nebo pokud jsou doprovazeny artralgii, ma pacient urychlen¢ vyhledat 1ékare.
Pokud se diagndza onemocnéni souvisejiciho s lupusem potvrdi, je tieba ustekinumab vysadit a zah4jit
ptislusnou lécbu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (= 65 let)

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

Polysorbat 80

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

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Zivé vakciny nemaji byt podavany soubézné s pripravkem WEZENLA.

U kojencu, ktefi byli in utero vystaveni ustekinumabu, se nedoporucuje podavani zivych vakcin (jako
je BCG vakcina) po dobu dvanécti mésict po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové hladiny
ustekinumabu u kojence nedetekovatelné (viz body 4.4 a 4.6). Pokud existuje jasny klinicky pfinos pro
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ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

V populacénich farmakokinetickych analyzach studii faze 3 byl u pacientt s psoriazou studovan ucinek
nejcastéji uzivanych 1é¢ivych piipravki (zahrnujici paracetamol, ibuprofen, acetylsalicylovou
kyselinu, metformin, atorvastatin, levothyroxin) na farmakokinetiku ustekinumabu. U téchto soubézné
podavanych 1é¢ivych piipravki nebyly naznaky interakci. Zakladem pro tuto analyzu bylo, Ze
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nejméné 100 pacientd (> 5 % studované populace) bylo 1é¢eno soubézné podavanymi lécivymi
ptipravky po dobu nejméné 90 % studovaného obdobi. U pacientt s psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou nebo ulcer6zni kolitidou nebo pfedchozi expozici anti-TNF-a latkadm u pacientt
s psoriatickou artritidou nebo Crohnovou chorobou nebo po ptedchozi expozici biologickym 1éCivym
ptipravkim (napf. 1é¢iva proti TNFa a/nebo vedolizumab) u pacientt s ulcerdzni kolitidou nebyla
farmakokinetika ustekinumabu sou¢asnym podavanim MTX, nesteroidnich antirevmatik, 6-
merkaptopurinu, azathioprinu a peroralnich kortikosteroidti ovlivnéna.

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

Ve studiich psoridzy nebyla hodnocena bezpec¢nost a ucinnost ustekinumabu nebyla hodnocena v
kombinaci s jinymi imunosupresivy vcetné biologickych nebo fototerapie. Ve studiich psoriatické
artritidy neprokazalo soubézné uzivani MTX vliv na bezpecnost nebo ucinnost ustekinumabu. Ve
studiich Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy se vliv sou¢asného podavani imunosupresiv nebo
kortikosteroidl na bezpe¢nost nebo ucinnost ustekinumabu neprokazal (viz bod 4.4).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku

Zeny ve fertilnim véku maji b&hem 1é¢by a po dobu alespoii 15 tydnii po ukonéeni 1é¢by pouzivat
efektivni metodu antikoncepce.

Téhotenstvi

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

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

Dostupné klinické zkusenosti jsou v§ak omezené. Z diivodli bezpecnosti se doporucuje vyhnout se
podavani ptipravku WEZENLA v te¢hotenstvi.

Ustekinumab prostupuje placentou a byl detekovan v séru kojencii narozenych pacientkam lé¢enym
ustekinumabem v pribéhu téhotenstvi. Klinické dopady tohoto jevu nejsou znamy, nicméné riziko
infekce u kojencii vystavenych in utero ustekinumabu mutize byt po narozeni zvyseno. U kojenct, ktefi
byli in utero vystaveni ustekinumabu, se nedoporucuje podavani zivych vakcin (jako je BCG vakcina)
po dobu dvanacti mésicti po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové hladiny ustekinumabu u kojence
nedetekovatelné (viz body 4.4 a 4.5). Pokud existuje jasny klinicky pfinos pro daného kojence, je

vvvvvv

kojence nedetekovatelné.

Kojeni

Omezené udaje z publikované literatury naznacuji, ze ustekinumab se ve velmi malém mnoZzstvi
vylucuje do lidského matefského mléka. Neni znamo, zda je ustekinumab po poziti absorbovan do
organismu. Vzhledem k potencialu nezadoucich u¢inkt u kojenct zpisobenych ustekinumabem musi
byt rozhodnuti, zda béhem 1é¢by ptipravkem WEZENLA a po dobu az 15 tydnii po ukonceni 1écby
prerusit kojeni, nebo vysadit 1€cbu pripravkem WEZENLA, u¢inéno na zakladé posouzeni pfinosu
kojeni pro dité a piinosu 1écby pro matku.

Fertilita
Utinky ustekinumabu na fertilitu u lidi nebyly hodnoceny (viz bod 5.3).
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4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
WEZENLA nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi Gcinky (> 5 %) v kontrolovanych obdobich psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy u dospélych v klinickych studiich s ustekinumabem byly
nazofaryngitida a bolest hlavy. VétSina z nich byla povazovana za mirné a nevyzadovala nutnost
ustekinumabu, byly zadvazné hypersenzitivni reakce vcetné anafylaxe (viz bod 4.4). Celkovy
bezpecnostni profil byl u pacientil s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou a
ulcerdzni kolitidou podobny.

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

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

nebo nejméne 1 roku (3 648 pacientt), 2 194 pacientt s psoriazou, Crohnovou chorobou nebo
ulcerdzni kolitidou bylo exponovano nejméné 4 roky, zatimco 1 148 pacientd s psoridzou nebo
Crohnovou chorobou bylo exponovano nejméné 5 let.

V tabulce 3 je uveden piehled nezadoucich uc¢inkd z klinickych studii u psoridzy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy u dospé€lych, stejné jako nezadouci G¢inky hlaSené po uvedeni
piipravku na trh. Nezadouci G¢inky jsou setazeny podle tfid organovych systémi a Cetnosti s pouzitim
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (> 1/1 000 az
<1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3. Prehled nezadoucich uéinku

Trida organového systému Cetnost: nezadouci u¢inek
Infekce a infestace Casté: infekce hornich cest dychacich, nasofaryngitida,
sinusitida

Méneé Casté: celulitida, zubni infekce, herpes zoster, infekce
dolnich cest dychacich, virova infekce hornich cest dychacich,
vulvovaginalni mykotické infekce

Poruchy imunitniho systému Mén¢ casté: hypersenzitivni reakce (veetné vyrazky, koptivky)
Vzacné: zavazné hypersenzitivni reakce (véetné anafylaxe,
angioedému)

Psychiatrické poruchy Mén¢ Casté: deprese

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

Respiracni, hrudni a Casté: orofaryngealni bolest

mediastindlni poruchy Mén¢ casté: zduteni nosni sliznice

Vzacné: alergicka alveolitida, eozinofilni pneumonie
Velmi vzacné: organizujici se pneumonie*
Gastrointestinlni poruchy Casté: prijjem, nauzea, zvraceni
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Trida organového systému Cetnost: nezidouci ui¢inek

Poruchy kiize a podkozni tkang | Casté: svédéni

Méné Casté: pustularni psoriaza, olupovani kiize, akné
Vzacné: exfoliativni dermatitida, hypersenzitivni vaskulitida
Velmi vzacné: buldzni pemfigoid, kozni lupus erythematodes

Poruchy svalové a kosterni Casté: bolest zad, bolest svalil, bolest kloubil

soustavy a pojivové tkang Velmi vzacné: lupus-like syndrom

Celkové poruchy a reakce v Casté: inava, zarudnuti v misté injekce, bolest v misté injekce
misté aplikace Méné casté: reakce v misté injekce (zahrnujici krvacenti,

hematom, indurace, otok a svédéni), astenie
* Viz bod 4.4, Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce.

Popis vybranych nezadoucich ti¢inku

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich u pacientil s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulcerdzni kolitidou byl vyskyt infekce nebo zdvazné infekce mezi pacienty lécenymi
ustekinumabem a témi, co dostavali placebo, podobny. V placebem kontrolovaném obdobi téchto
klinickych studii byla ve sledovaném obdobi Cetnost infekce 1,36/pacientorok u pacientli 1éCenych
ustekinumabem a 1,34/pacientorok u pacientt, kteti dostavali placebo. Zavazné infekce se ve
sledovaném obdobi vyskytly s ¢etnosti 0,03/pacientorok u pacientd, ktefi dostavali ustekinumab
(30 zavaznych infekci na 930 pacientorokti ve sledovaném obdobi), a 0,03/pacientorok u pacientu,
kteti dostavali placebo (15 zavaznych infekci na 434 pacientorokti ve sledovaném obdobi) (viz
bod 4.4).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoridzou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcerézni kolitidou na 15 227 pacientorokl pisobeni ustekinumabu u

6 710 pacientli byl median sledovaného obdobi 1,2 roku; 1,7 roku ve studiich psoritickych
onemocnéni, 0,6 roku u Crohnovy choroby a 2,3 roku ve studiich ulcerézni kolitidy. Cetnost infekci u
pacientti 1éCenych ustekinumabem byla 0,85/pacientorok, incidence zavaznych infekci byla v této
skuping pacientd 0,02/pacientorok ve sledovaném obdobi (289 zavaznych infekei

na 15 227 pacientoroki ve sledovaném obdobi) a hlasené zavazné infekce zahrnovaly pneumonii,
analni absces, celulitidu, divertikulitidu, gastroenteritidu a virové infekce.

V klinickych studiich nedoslo u pacientt s latentni tuberkuldzou, kteti byli soubézné 1é¢eni
izoniazidem, k rozvoji tuberkul6zy.

Malignity

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

(1 pacient za 929 pacientoroktl ve sledovaném obdobi). U pacientil, kterym bylo podavano placebo, to
bylo 0,23 (1 pacient za 434 pacientoroktl ve sledovaném obdobi). Incidence nemelanomovych koznich
nadord byla 0,43 na 100 pacientorokil ve sledovaném obdobi ve skuping 1é¢ené ustekinumabem

(4 pacienti za 929 pacientorokt ve sledovaném obdobi) oproti 0,46 ve skupiné placebem 1é¢enych
pacienti (2 pacienti za 433 pacientoroktl ve sledovaném obdobi).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii s psoriazou, psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou a ulcerédzni kolitidou na 15 205 pacientorokl pisobeni ustekinumabu u

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

15 205 pacientorokti (incidence 0,50 na 100 pacientorokll ve sledovaném obdobi ve skupiné pacient
1é¢ené ustekinumabem). Incidence malignit hlaSena u pacienti 1é¢enych ustekinumabem byla
srovnatelna s incidenci ocekavanou u bézné populace (standardizovana incidence = 0,94 [95% interval
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spolehlivosti: 0,73; 1,18], pfizptisobeno véku, pohlavi a rase). Nejcastéji pozorované malignity, vyjma
nemelanomovych koznich nadort, byly karcinom prostaty, melanom, kolorektalni karcinom a
karcinom prsu. Vyskyt nemelanomovych koznich malignit byl 0,46 na 100 pacientorokti ve
sledovaném obdobi u pacientd 1écenych ustekinumabem (69 pacientii na 15 165 pacientoroki
sledovaného obdobi). Pomér pacienti s bazaliomem v porovnani se skvamocelularnim karcinomem
ktze (3:1) je srovnatelny s pomérem oc¢ekavanym u bézné populace (viz bod 4.4).

Hypersenzitivni reakce

Béhem kontrolovaného obdobi v klinickych studiich psoriazy a psoriatické artritidy s ustekinumabem
byly vyrazka a koptivka pozorovany u < 1 % pacienti (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Pediatricti pacienti ve véku od 6 let s plakovou psoriazou

Bezpecnost ustekinumabu byla hodnocena ve dvou studiich faze 3 u pediatrickych pacientt se stiedné
tézkou az tézkou plakovou psoriazou. Prvni studie byla provedena u 110 pacientii ve véku od 12

do 17 let 1é¢enych po dobu az 60 tydni a druha studie byla provedena u 44 pacientti ve véku

6 az 11 let IéCenych po dobu az 56 tydnt. Obecné plati, ze nezadouci G¢inky hlasené v téchto dvou
studiich s udaji o bezpecnosti ziskavanymi po dobu az 1 roku byly podobné tém, které byly
pozorovany u dospélych s plakovou psoriazou.

Pediatricti pacienti s télesnou hmotnosti nejméne 40 kg s Crohnovou chorobou

Bezpecnost ustekinumabu byla hodnocena u pediatrickych pacientt se sttedné tézkou az tézkou
aktivni Crohnovou chorobou do 240. tydne v jedné studii faze 1 a do 52. tydne v jedné studii faze 3.
Obecné byl bezpecnostni profil v této kohorté (n = 71) podobny bezpecnostnimu profilu

pozorovanému v pfedchozich studiich u dospé€lych s Crohnovou chorobou.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci uc€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Jednotlivé davky az do 6 mg/kg podavané intravendzné v klinickych studiich nebyly omezeny
toxicitou. V pripadé predavkovani se doporucuje u pacienta sledovat jakékoli znamky nebo ptiznaky
nezadoucich U€inkll a okamzité zahajit odpovidajici symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4ACO0S.
WEZENLA je tzv. podobnym biologickym lécivym pfipravkem (,,biosimilar). Podrobné informace

jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky
https://www.ema.europa.eu.
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Mechanismus u¢inku

Ustekinumab je zcela lidska IgG1x monoklonalni protilatka, ktera se vaze se sdilenou specificitou na
protein p40, podjednotku lidskych cytokinti interleukinu IL-12 a IL-23. Ustekinumab inhibuje aktivitu
lidskych IL-12 a IL-23 tim, Ze p40 brani t€émto cytokiniim v navazani na jejich receptorovy protein IL-
12RB1, exprimovany na povrchu imunitnich bunék. Ustekinumab se nemtize vazat na IL-12 a IL-23,
které jsou jiz navazany na IL-12RB1 povrchové receptory bun€k. Je proto nepravdépodobné, ze by
ustekinumab pfispival ke komplementem nebo protilatkami zprosttedkované cytotoxicité bunck s
receptory IL-12 a/nebo IL-23. IL-12 a IL-23 jsou heterodimerické cytokiny, které jsou secernovany
aktivovanymi bunikami prezentujicimi antigen, jako jsou makrofagy a dendritické buiiky, a oba
cytokiny se podileji na funkci imunitniho systému; IL-12 stimuluje Natural Killer (NK) bunky a
diferenciaci CD4+ T buné€k vici fenotypu T helperu 1 (Th1), IL-23 indukuje drdhu T helperu 17
(Th17). Nicmén¢ abnormalni regulace IL-12 a IL-23 jsou spojeny s onemocnénimi zprostiedkovanymi
zménou imunity, jako je psoridza, psoriaticka artritida a Crohnova choroba.

Vazbou sdilené p40 podjednotky IL-12 a IL-23 mtize ustekinumab uplatnit své klinické u¢inky u
psoriazy, psoriatické artritidy a Crohnovy choroby ptes pteruseni drah cytokind Th1 a Th17, které jsou
hlavni pro patologii t€chto onemocnéni.

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

Imunizace

Béhem dlouhodobé prodlouzené studie psoriazy 2 (PHOENIX 2) dospéli pacienti, kteti byli 1éceni
minimalné 3,5 roku ustekinumabem, méli podobné reakce protilatek na pneumokokové polysacharidy
a tetanové vakciny jako kontrolni skupina pacientl s nesystémovou lécbou psoriazy. Procenta
dospélych pacientt, u kterych se rozvinuly ochranné hladiny pneumokokovych a tetanovych protilatek,
a protilatkové titry byly podobné u pacientt lécenych ustekinumabem i u kontrolnich pacienti.

Klinické uéinnost a bezpe¢nost

Plakova psoriaza (dospéli)

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byla hodnocena u 1 996 pacientti ve dvou randomizovanych
dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacientii se stiedné t€Zkou az
tézkou plakovou psoridzou, kteti byli kandidaty na fototerapii nebo systémovou 1é¢bu. V
randomizované, zaslepené, aktivné kontrolované studii byl dodate¢né porovnavan ustekinumab a
etanercept u pacientll se sttedné tézkou az tézkou plakovou psoriazou, kteti méli neadekvatni odpoveéd
na lécbu, intoleranci nebo kontraindikaci na cyklosporin, MTX nebo PUVA.

Ve studii psoriazy 1 (PHOENIX 1) bylo hodnoceno 766 pacientd. Z téchto pacienti 53 % bud’
neodpovidalo na 1é¢bu, netolerovalo ji, nebo u nich byla jina systémova lécba kontraindikovana.
Pacienti randomizovani do skupiny s ustekinumabem dostali ddvky 45 mg nebo 90 mg vtydnu 0 a 4, a
dale dostavali stejnou davku kazdy 12. tyden. Pacienti randomizovani do placebové skupiny dostali
placebo v tydnu 0 a 4. V tydnu 12 a 16 dostali ustekinumab (bud’ 45 mg nebo 90 mg) ve zkiizeném
uspotadani, ktery pak dostavali kazdy 12. tyden. Pacienti piivodné randomizovani do skupiny s
ustekinumabem, ktefi dosahli odpovédi na 1é¢bu PASI 75 (PASI = Psoriasis Area and Severity Index,
tj. relativni zlepSeni nejméné o 75 % ve srovnani s vychozim stavem) v tydnech 28 i 40, byli znovu
randomizovani tak, ze dostavali kazdy 12. tyden ustekinumab nebo placebo (tj. 1écba byla vysazena).
U pacientt, ktefi byli pfi opetovné randomizaci v tydnu 40 zatazeni do placebové skupiny, bylo
podavani ustekinumabu v ptivodnim davkovacim rezimu znovu zahajeno poté, kdyz u nich doslo
nejméné k 50 % ztrate jejich zlepSeni PASI skore docileného ve 40. tydnu. Po prvni aplikaci studijni
medikace byli vSichni pacienti sledovani po dobu az 76 tydni.
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Ve studii psoriazy 2 (PHOENIX 2) bylo hodnoceno 1 230 pacienti. Z téchto pacientii 61 % bud’
neodpovidalo na 1é€bu, netolerovalo ji, nebo u nich byla jind systémova lécba kontraindikovana.
Pacienti randomizovani do skupiny s ustekinumabem dostali davky 45 mg nebo 90 mg v tydnu 0 a 4, a
dale dostali dalsi davku v tydnu 16. Pacienti randomizovani do placebové skupiny dostali placebo v

tydnu 0 a4. V tydnu 12 a 16 dostali ustekinumab (bud’ 45 mg nebo 90 mg) ve zkiizeném usporadani.

Po prvnim podani studované 1écby byli vSichni pacienti sledovani po dobu az 52 tydnti.

Ve studii psoridzy 3 (ACCEPT) bylo hodnoceno 903 pacientt se stfedné tézkou az tézkou psoridzou, u
kterych byla neadekvatni odpoveéd na 1écbu, byli intolerantni k jiné systémové 1é€bé, ¢i u nich byla
jina systémova lécba kontraindikovana. V této studii byla hodnocena ucinnost a bezpecnost
ustekinumabu a etanerceptu. Béhem 12tydenni aktivné kontrolované ¢asti této studie byli pacienti
randomizovani do skupiny s etanerceptem (50 mg dvakrat tydn€) a davkou 45 mg ustekinumabu v
tydnu 0 a 4, nebo davkou 90 mg ustekinumabu v tydnu 0 a 4.

Ve studiich psoriazy 1 a 2 byly charakteristiky vychoziho stavu onemocnéni konzistentni naptic vSemi
lé¢ebnymi skupinami s medidnem vychoziho skore PASI 17 az 18 a medidnem vychozi Body Surface
Area (BSA) > 20, a median DLQI (Dermatology Life Quality Index) byl mezi 10 az 12. Ptiblizné
jedna tietina subjektd hodnoceni (studie psoridzy 1) a jedna Ctvrtina subjektti hodnoceni (studie
psoriazy 2) méla psoriatickou artritidu (PsA). Priblizné stejny vyskyt obtizi byl také pozorovan ve

studii psoriazy 3.

Primarnim cilovym parametrem v téchto studiich byl pomér pacientil, kteti v tydnu 12 dosahli
odpovédi PASI 75 ve srovnani s vychozim stavem (viz tabulka 4 a 5).

Tabulka 4. Souhrn klinické odpovédi v Psoriatickém hodnoceni 1 (PHOENIX 1) a Psoriatickém

hodnoceni 2 (PHOENIX 2)

hmotnosti <100 kg

Tyden 12 Tyden 28
2 davky (tyden 0 a tyden 4) 3 davky (tyden 0, tyden
4 a tyden 16)

PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Psoriatické hodnoceni 1
Poc.et r:indomlzovanych 755 755 256 250 243
pacientu
Odpoveéd PASI 50, n (%) 26 (10 %) | 213 (84 %)* | 220 (86 %)* | 228 (91 %) | 234 (96 %)
Odpoveéd PASI 75, n (%) 8 (3 %) 171 (67 %)* | 170 (66 %)* | 178 (71 %) | 191 (79 %)
Odpoveéd PASI 90, n (%) 52 %) 106 (42 %)* | 94 (37 %)* | 123 (49 %) | 135 (56 %)
PGA® vyhojeni nebo o o/na o/a o o
minimaini Iéze n (%) 10 (4%) | 151 (59 %)* | 156 (61 %)* | 146 (58 %) | 160 (66 %)
Pocet pacienti s té€lesnou
hmotnosti < 100 ke 166 168 164 164 153
Odpoveéd PASI 75 n (%) 6 (4 %) 124 (74 %) | 107 (65 %) | 130(79 %) | 124 (81 %)
Pocet pacienti s t€lesnou
hmotnosti > 100 kg 89 87 02 86 %0
Odpoveéd PASI 75, n (%) 2 (2% 47 (54 %) 63 (68%) | 48(56%) | 67 (74 %)
Psoriatické hodnoceni 2
Poc.et rz:ndomlzovanych 410 409 411 397 400
pacientu
Odpoveéd PASI 50, n (%) 41 (10 %) | 342 (84 %)* | 367 (89 %)* | 369 (93 %) | 380 (95 %)
Odpoveéd PASI 75, n (%) 15(4%) | 273 (67 %)* | 311 (76 %)* | 276 (70 %) | 314 (79 %)
Odpoveéd PASI 90, n (%) 3 %) 173 (42 %)* | 209 (51 %)* | 178 (45 %) | 217 (54 %)
PGA?® vyhojeni nebo o o/a o/ a o o
minimaini Iéze n (%) 18 (4%) | 277 (68 %)* | 300 (73 %)* | 241 (61 %) | 279 (70 %)
Pocet pacientd s télesnou 290 297 289 287 280
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Tyden 12 Tyden 28
2 davky (tyden 0 a tyden 4) 3 davky (tyden 0, tyden
4 a tyden 16)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg

Odpoveéd PASI 75, n (%) 12 (4%) | 218 (73 %) | 225 (78 %) | 217 (76 %) | 226 (81 %)
Pocet pacientt télesnou
hmotnosti > 100 ke 120 112 121 110 119
Odpoveéd PASI 75, n (%) 33 %) 55 (49 %) 86 (71 %) 59 (54 %) 88 (74 %)

2 p < 0,001 pro ustekinumab 45 mg nebo 90 mg ve srovnani s placebem (PBO).
> PGA = Celkové hodnoceni Iékafem (Physician Global Assessment)

Tabulka 5. Souhrn klinické odpovédi v Psoriatickém hodnoceni 3 (ACCEPT) v tydnu 12

Psoriatické hodnoceni 3

Etanercept 24 Ustekinumab
davek 2 davky (tyden 0 a tyden 4)
(50 mg dvakrat
tydng) 45 mg 90 mg
Pocet randomizovanych pacientti 347 209 347
Odpovéd PASI 50, n (%) 286 (82 %) 181 (87 %) 320 (92 %)
Odpovéd PASI 75, n (%) 197 (57 %) 141 (67 %)° 256 (74 %)
Odpovéd PASI 90, n (%) 80 (23 %) 76 (36 %)* 155 (45 %)
PGA vyhojeni nebo minimélni o 0/ a 0/ a
léze n (%) 170 (49 %) 136 (65 %) 245 (71 %)
Pocet pacientt s t€lesnou
hmotnosti < 100 kg 251 151 244
Odpoveéd PASI 75, n (%) 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77 %)
Pocet pacientd s télesnou
hmotnosti > 100 kg %6 >8 103
Odpoveéd PASI 75 n (%) 43 (45 %) 32 (55 %) 67 (65 %)

2p < 0,001 pro ustekinumab 45 mg nebo 90 mg ve srovnani s etanerceptem.
®p = 0,012 pro ustekinumab 45 mg ve srovnani s etanerceptem.

Ve studii psoriazy 1 bylo ptetrvani PASI 75 signifikantné lepsi pfi kontinualni 1é€bé ve srovnani s
vysazenim 1é¢by (p < 0,001). Podobné vysledky byly pozorovany s kazdou davkou ustekinumabu. V
1. roce (tydnu 52) bylo PASI 75 dosazeno u 89 % pacientii opétovné randomizovanych do skupiny s
udrZovaci 1é€bou a u 63 % pacientli opétovné randomizovanych do skupiny s placebem (vysazeni
1é¢by) (p < 0,001). V 18 mésicich (tydnu 76) bylo PASI 75 dosazeno u 84 % pacientli opétovné
randomizovanych do skupiny s udrzovaci 1é¢bou a u 19 % pacientli opétovné randomizovanych do
skupiny s placebem (vysazeni 1écby). V 3. roce (tydnu 148) bylo PASI 75 dosazeno u 82 % pacientt
op¢tovné randomizovanych do skupiny s udrzovaci 1é¢bou. V 5. roce (tydnu 244) bylo PASI 75
dosazeno u 80 % pacientti znovu randomizovanych do skupiny s udrzovaci 1é€bou.

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

Ve studii psoriazy 1 bylo v tydnu 2 a v tydnu 12 v kazdé skupin€ 1é¢ené ustekinumabem prokazano, ve
srovnani s placebem, vyznamné zlepSeni DLQI od vychoziho stavu. ZlepSeni se udrzelo do tydne 28.
Podobné vyznamné zlepSeni bylo pozorovano ve studii psoriazy 2 v tydnech 2 a 12 a udrzelo se do
tydne 24. Ve studii psoriazy 1 bylo oproti placebu v kazdé skupin€ 1écené ustekinumabem vyznamné
zlepSeni psoriazy nehtli (Nail Psoriasis Severity Index), souhrnnych skore fyzické a mentalni slozky
SF-36 a ve své€déni dle Visual Analogue Scale (VAS). Ve studii psoriazy 2 bylo také v kazdé skupiné
lécené ustekinumabem, ve srovnani s placebem, vyznamné zlepSeni Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) a Work Limitations Questionnaire (WLQ).
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Psoriaticka artritida (PsA) (dospéli)

Bylo prokazéno, ze ustekinumab zlepSuje znamky a piiznaky, fyzické funkce a se zdravim souvisejici
kvalitu Zivota a redukuje rychlost progrese periferniho poskozeni kloubli u dospélych pacienti s

aktivni PsA.

Bezpecnost a uc¢innost ustekinumabu byla hodnocena u 927 pacientii ve dvou randomizovanych,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich u pacientti s aktivni PSA (> 5 oteklych kloubii
a > 5 citlivych kloubti), navzdory nesteroidni protizanétlivé (NSAID) nebo chorobu modifikujici
antirevmatické 1écbé (DMARD). Pacienti v téchto studiich méli diagnézu PsA nejméné 6 mésict. Do
studie byli zafazeni pacienti s kazdym subtypem PsA, véetné polyartikularni artritidy bez znamek
revmatoidnich uzla (39 %), spondylitidy s periferni artritidou (28 %), asymetrické periferni artritidy
(21 %), postizeni distalnich interfalangealnich kloubti (12 %) a mutilujici artritidy (0,5 %). Vice nez
70 % resp. 40 % pacientd v obou studiich mélo na pocatku entezitidu, resp. daktylitidu. Pacienti byli
randomizovani k 1é¢bé ustekinumabem v davce 45 mg, 90 mg, podané subkutanne, nebo k 1écbé
placebem v tydnu 0 a 4, a dale dostavali stejnou davku kazdych 12 tydnti (q12w). Pfiblizné 50 %
pacientd pokracovalo v uzivani stabilnich ddvek MTX (< 25 mg/tyden).

Ve studii PsA 1 (PSUMMIT ) a studii PsA 2 (PSUMMIT II) bylo 80 % resp. 86 % pacienti diive
léceno DMARD. Ve studii PsA 1 nebyla povolena predchozi 1é¢ba antagonisty TNF-a. Ve studii 2
byla vétsina pacientl (58 %, n = 180) jiz dfive léCena jednim nebo vice antagonisty TNF-a, pficemz u
vice nez 70 % z nich byla kdykoliv béhem studie 1écba anti- TNF-a pieruSena z divodu nedostatecné
ucinnosti nebo netolerance.

Znamky a priznaky

Lécba ustekinumabem vede k vyznamnému zlepsSeni parametrt aktivity onemocnéni ve srovnani s
placebem ve 24. tydnu. Primarnim cilovym parametrem bylo procento pacientd, kteti ve 24. tydnu
dosahli odpoveédi ACR 20 (dle American College of Rheumatology). Klicové vysledky ucinnosti jsou
uvedeny v tabulce 6 nize.

Tabulka 6. Pocet pacienti, ktefi dosahli klinické odpovédi ve Studii psoriatické artritidy 1
(PSUMMIT 1) a Studii 2 (PSUMMIT II) ve 24. tydnu

Studie psoriatické artritidy 1

Studie psoriatické artritidy 2

PASI 75 a ACR 20,
n (%)

PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Pocet
randomizovanych 206 205 204 104 103 105
pacienti
1?250()’"“ ACR20, 1 47 23%) | 87 (42%) | 101 (50 %) | 21 (20%) | 45 (44 %) | 46 (44 %)
D AR g0 | stesor | sT@s%r | 7% | 1807%)P | 2423 %y
D A0 s @y asazoer | 2904%y | 36%) | Ta%r | 90%)
Pocet pacientii
Dot e, 146 145 149 80 80 81
I??}Z‘;Wd PASITS, 1 16 (11%) | 83(57%) | 93(62%) | 4(5%) | 41(51%) | 45(56 %)
g?&gved PASION. 1 4 3oy | 6041 %) | 6544%) | 3(4%) | 24(30%) | 36 (44 %)
Kombinovana
odpoved 8 (5 %) 40 (28 %) | 62 (42 %) 2 (3 %) 24 (30 %)* | 31 (38 %)*
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Studie psoriatické artritidy 1

Studie psoriatické artritidy 2

PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Pocet pacientii
<100 bg 154 153 154 74 74 73
I?g,i‘)’ved ACR20, | 39 0500) | 67(44%) | 78 (51%) | 17(23%) | 32(43%) | 34(47 %)
Pocet pacientit s
L3 o Bt 105 105 111 54 58 57
I?g,i‘)’ved PASITS, | 1a13%) | 6461%) | 73(66%) | 4(7%) | 31(53%) | 32(56%)
Pocet pacienti
> 100 bg 52 52 50 30 29 31
I?g,i‘)’ved ACR20, 1 1500 | 2038%) | 23(46%) | 4(13%) | 13(45%) | 12(39%)
Pocet pacientii s
L3 o Bt 41 40 38 26 2 24
I?‘(i(%Ved PASITS, |\ 5 (59 | 1948%) | 20(53 %) 0 10(45%) | 13 (54 %)
ap < 0,001
bp < 0,05
‘p=NS

4 Poget pacientli s > 3 % BSA podate¢ni postizeni kiize psoridzou

Odpovédi ACR 20, 50 a 70 se nadale zlepSovaly nebo byly zachovany az do 52. tydne (studie

PsA 1 a2)a100. tydne (studie PSA 1). Ve studii PsA 1 bylo dosazeno odpovédi ACR 20 ve 100.
tydnu u 57 % (45 mg) resp. 64 % (90 mg) pacientll. Ve studii PsA 2 bylo dosazeno odpovédi ACR 20
v 52. tydnu u 47 % (45 mg) resp. 48 % (90 mg) pacientd.

Procento pacientt, ktefi dosahli ve 24. tydnu zménéné miry odpovedi PsA (PsARC), bylo u skupin s
ustekinumabem také vyznamné vyssi v porovnani s placebem. Odpovédi PsARC byly udrzeny az
do 52. a 100. tydne. Ve skupin€ pacientll s dominujici symptomatologii spondylitida s periferni

artritidou a 1éCenych ustekinumabem, doslo ve 24. tydnu ke zlepseni skore Bath Ankylosing

Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) o0 50 % a 70 % v porovnani s placebem.

Odpovédi pozorované u skupin lécenych ustekinumabem byly podobné u pacientt uzivajicich
souCasné¢ MTX a byly udrzeny az do 52. a 100. tydne. U pacientd diive 1é€enych anti-TNF piipravky,
ktefi dostavali ustekinumab, bylo dosazeno vétsi odpovédi ve 24. tydnu, nez u pacientll uzivajicich
placebo (odpoveéd ACR 20 v tydnu 24 u davky 45 mg a 90 mg byla 37 % resp. 34 %, ve srovnani s
placebem 15 %, p < 0,05) a odpovédi byly udrZzeny az do 52. tydne.

Ve studii PsA1 u pacientt s entezitidou a daktylitidou bylo na poc¢atku vyznamné zlepseni skore
entezitidy a daktylitidy pozorovano ve 24. tydnu ve skupiné s ustekinumabem v porovnani s placebem.
Ve studii PsA 2 bylo vyznamné zlepseni skore entezitidy a skore numerického zlepsSeni (statisticky
nevyznamného) daktylitidy pozorované ve 24. tydnu ve skupiné s ustekinumabem v davce 90 mg

(p =NS) ve srovnani s placebem. Zlepseni skore entezitidy a daktylitidy bylo udrzeno az do 52. a 100.

tydne.

RTG odpoved

Strukturalni poskozeni jak rukou, tak nohou bylo vyjadieno jako souhrnna zména skore podle Van der
Heijde - Sharp (vdH - S skore) upraveného pro PsA ptidanim distalnich interfalangealnich kloubt
rukou, ve srovnani s vychozim stavem. Byla provedena pre-specifikovana integrovana analyza
kombinujici data od 927 pacientii v obou studiich PsA 1 a 2. Ustekinumab prokazal statisticky
vyznamné snizeni rychlosti progrese strukturalniho poskozeni v porovnani s placebem, méteno

pomoci zmény od vychoziho stavu do 24. tydne v souhrnném modifikovaném skore vdH — S

(pramér + SD skoére byl 0,97 + 3,85 ve skupiné s placebem ve srovnani s 0,40 2,112 0,39 +2,40 u
ustekinumabu v davce 45 mg (p < 0,05) resp. 90 mg (p < 0,001) skupiny). Tento G¢inek byl tazen studii
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PsA 1. Uginek byl povazovan za prokazany bez ohledu na soudasné uzivani MTX a byl udrzovan az
do 52. (integrovand analyza) a 100. tydne (studie PsA 1).

Fyzické funkce a kvalita Zivota souvisejici se zdravim

U pacientt lécenych ustekinumabem bylo ve 24. tydnu prokdzano signifikantni zlepseni fyzickych
funkei pfi hodnoceni pomoci dotazniku index funkéni disability-DI (HAQ-DI). Procento pacientd,
kteti dosahli klinicky vyznamného > 0,3 zlepSeni v HAQ-DI skore od vychozi hodnoty bylo také
vyznamné vys$§i ve skuping s ustekinumabem ve srovnani s placebem. ZlepSeni skore HAQ-DI od
vychozi hodnoty bylo udrzeno az do 52. tydne a 100. tydne.

Ve skupiné s ustekinumabem doslo k vyraznému zlepseni skére DLQI ve 24. tydnu v porovnani

s placebem, které se udrzelo az do 52. a 100. tydne. Ve studii PsA 2 doslo k vyraznému zlepseni skore
funkéniho hodnoceni 1é¢by chronického onemocnéni - inava (FACIT-F) ve skupin¢ s ustekinumabem
ve srovnani s placebem ve 24. tydnu, které bylo udrzeno az do 52. a 100. tydne. Procento pacientt,
kteti dosahli klinicky vyznamného zlepSeni unavy (4 body FACIT-F), bylo také vyznamné vyssi ve
skuping s ustekinumabem v porovnani s placebem. Zlepseni skore FACIT bylo udrzeno az do 52.
tydne.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii s
ustekinumabem v jedné nebo dalsi podskupiné pediatrické populace s juvenilni idiopatickou artritidou
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Plakova psoridza u pediatrickeé populace

Bylo prokazano, ze ustekinumab zlepSuje znamky a piiznaky a kvalitu Zivota souvisejici se zdravim u
pediatrickych pacient s plakovou psoriazou ve véku od 6 let.

Dospivajici pacienti (12 az 17 let)

Bezpecnost a u€innost ustekinumabu byla hodnocena ve fazi 3 multicentrické randomizované dvojité
zaslepené, placebem kontrolované klinické studii (CADMUS) u 110 pediatrickych pacientd ve véku
od 12 do 17 let se stiedné tézkou az t€zkou plakovou psoriazou. Pacienti byli randomizovani a
dostavali bud’ placebo (n = 37) nebo doporucenou davku ustekinumabu (viz bod 4.2; n = 36) nebo
polovinu z doporuc¢ené davky ustekinumabu (n = 37) ve form¢ subkutanni injekce v tydnu 0 a4 s
naslednou davkou kazdych 12 tydnt (q12w). Ve 12. tydnu byli pacienti pfevedeni z placeba na
ustekinumab.

Do studie byli zatazeni pacienti s PASI> 12, PGA > 3 a BSA alespon 10 %, kteti byli kandidaty pro
systémovou lécbu nebo fototerapii. Piiblizn€ 60 % pacientli mélo predchozi konvencéni systémovou
terapii nebo fototerapii. Ptiblizné 11 % pacient mélo predchozi biologickou 1écbu.

Priméarnim cilovym parametrem ucinnosti byl podil pacientt, ktefi ve 12. tydnu dosahli PGA cisté (0)
nebo minimalni (1). Sekundarni cilové parametry zahrnovaly PASI 75, PASI 90 zménu oproti vychozi
hodnot¢ v Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI), zménu oproti vychozi hodnot¢ v
celkovém méfitku skore v PedsQL(Paediatric Quality do Life Inventory) ve 12. tydnu. Subjekty 1é¢ené
ustekinumabem dosahly ve 12. tydnu signifikantni zlepSeni psoridzy a kvality Zivota souvisejici se
zdravim ve srovnani s placebem (viz tabulka 7).

Uginnost hodnoceného piipravku byla sledovana po prvnim podéani u viech pacientti po dobu 52 tydni.
Podil pacientti se skore PGA cCistym (0) nebo minimalnim (1) a podil pacientd, kteti dosahli PASI 75,
ukazal rozdil mezi skupinou 1é¢enou ustekinumabem a placebem pii prvni navstéveé ve 4. tydnu s
dosazenim maxima ve 12. tydnu (tabulka 7). Zlep$eni PGA, PASI, CDLQI a PedsQL bylo udrZeno
do 52. tydne (viz tabulka 7).
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Tabulka 7. Souhrn primarnich a sekundarnich cilovych parametri v tydnu 12 a 52

Studie psoriazy u pediatrické populace (CADMUS) (vék 12 - 17)
Tyden 12 Tyden 52
Placebo Doporucena davka Doporucena davka
ustekinumabu ustekinumabu
n (%) n (%) n (%)

Randomizovani pacienti 37 36 35
PGA
Eﬁﬁg;ﬁ (((i))“ebo 2 (5.4 %) 25 (69,4 %)* 20 (57,1 %)
PGA cisté (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 (54 %) 22 (61,1 %)* 23 (65,7 %)
PASI 100 1 (2,7 %) 14 (38,9 %)* 13 (37,1 %)
CDLQI
CDLQI 0 nebo 1° 6(162%) | 18 (50,0 %)° 20 (57,1 %)
PedsQL
Zmeéna oproti vychozi
hodnot¢ 3,35(10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)
Primér (SD)¢

ap<0,001

> CDLQI: CDLQI je dermatologicka pomiicka k posouzeni vlivu koznich potiZi na kvalitu Zivota souvisejici se
zdravim u pediatrické populace. CDLQI 0 nebo 1 znamena zadny ucinek na kvalitu zivota ditéte.

°p=10,002

4 PedsQL: PedsQL je obecna metoda vyuZivana ke stanoveni kvality Zivota u d&ti a dospivajicich. Pro skupiny s
placebem ve 12. tydnu n = 36.

°p=0,028

V placebem kontrolovaném obdobi béhem 12 tydnti byla ti¢innost u obou hodnocenych skupin s
doporucenou davkou a polovi¢ni doporuc¢enou davkou v primarnim cilovém parametru (69,4,

resp. 67,6 %) obecné srovnatelnd, ackoliv u vyssich kritérii ucinnosti (napt. PGA ¢isté (0), PASI 90)
byl prokéazan rozdil v zavislosti na davce. Po 12. tydnu byla G¢innost obecné vyssi a 1épe udrzitelna ve
skuping s doporucenou davkou oproti skuping s polovi¢ni doporucenou davkou, ve které byl Castéji
pozorovan mirny pokles tcinnosti ke konci kazdého 12tydenniho davkovaciho intervalu.
Bezpecnostni profil doporuc¢enych davek a polovi¢nich z doporu¢enych davek byl srovnatelny.

Deti (ve véku 6 az 11 let)

Ucinnost ustekinumabu byla hodnocena u 44 pediatrickych pacientti ve véku 6 az 11 let se stiedn
tézkou az tézkou plakovou psoridzou v oteviené, jednoramenné, multicentrické studii faze 3
(CADMUS Jr.). Pacienti byli 1é¢eni doporu¢enou davkou ustekinumabu (viz bod 4.2; n =44) podanou
subkutanné v nultém a 4. tydnu s naslednymi aplikacemi kazdych 12 tydnt.

Do studie byli zatazeni pacienti s PASI> 12, PGA > 3 a BSA alespon 10 %, ktefi byli kandidaty na
systémovou l1écbu nebo fototerapii. Piiblizné 43 % pacientl byla predtim vystavena konvenéni
systémové 1écbe nebo fototerapii. Ptiblizn€ 5 % pacientl bylo piedtim vystaveno biologickym
lécivim.

Priméarnim cilovym parametrem byl podil pacientt, kteti ve 12. tydnu doséahli skore PGA cisté (0)
nebo minimalni (1). Sekundérni cilové parametry zahrnovaly PASI 75, PASI 90 a zménu vychozich
hodnot Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) ve 12. tydnu. Ve 12. tydnu vykazovaly
subjekty 1éCené ustekinumabem klinicky vyznamna zlepSeni psoriazy a se zdravim souvisejici kvality
zivota (viz tabulka 8).
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VSsichni pacienti byli sledovani z hlediska G¢innosti po dobu az 52 tydnti po prvnim podani
hodnoceného 1é¢iva. Podil pacientt, ktefi méli ve 12. tydnu skore PGA ¢isté (0) nebo minimalni (1),
byl 77,3 %. U¢innost (definovana jako PGA 0 nebo 1) byla pozorovana jiz pii prvni navitévé po
zafazeni ve 4. tydnu, pticemz podil subjektt, které¢ dosahly skore PGA 0 nebo 1, se do 16. tydne zvysil
a poté ziistal do 52. tydne relativné stabilni. ZlepSeni PGA, PASI a CDLQI byla udrzena do 52. tydne
(viz tabulka 8).

Tabulka 8. Souhrn primarnich a sekundarnich cilovych parametri ve 12. a 52. tydnu

Studie psoriazy u pediatrické populace (CADMUS Jr.) (vék 6-11)
12. tyden 52. tyden
Doporucena davka Doporucena davka
ustekinumabu ustekinumabu
n (%) n (%)

Zatazeni pacienti 44 41
PGA
PGA ¢isté (0) nebo minimalni (1) 34 (77,3 %) 31 (75,6 %)
PGA disté (0) 17 (38,6 %) 23 (56,1 %)
PASI
PASI 75 37 (84,1 %) 36 (87,8 %)
PASI 90 28 (63,6 %) 29 (70,7 %)
PASI 100 15 (34,1 %) 22 (53,7 %)
CDLQI*
Pacienti s vychozi CDLQI > 1 (n=39) (n=36)
CDLQI 0 nebo 1 24 (61,5 %) 21 (58,3 %)

2 CDLQI: CDLQI je dermatologickd pomticka k posouzeni vlivu postizeni kiize na kvalitu zivota souvisejici se
zdravim u pediatrické populace. CDLQI 0 nebo 1 znamené zadny ucinek na kvalitu zivota ditéte.

Crohnova choroba

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byla hodnocena ve tfech randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych multicentrickych studiich u dosp€lych pacientt se stfedné az silné aktivni
Crohnovou chorobou (skore Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] > 220 a < 450). Klinicky
vyvojovy program sestaval ze dvou 8tydennich intravendznich indukénich studii (UNITI-1 a UNITI-
2), nasledovanych 44tydenni subkutanni, randomizovanou udrZovaci studii s vysazenim Iéku (IM-
UNITI), ptedstavujici 52 tydnt 1écby.

Indukéni studie zahrnuly 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacientii. Primarnim cilovym
parametrem u obou induk¢nich studii byl podil subjekti v klinické odpovédi (definovana jako snizeni
skore CDAI o > 100 bodt) v 6. tydnu. Udaje o Géinnosti byly v obou studiich shromazd'ovany a
analyzovany po dobu 8 tydnll. Byly povoleny sou¢asné davky peroralnich kortikosteroidu,
imunomodulatori, aminosalicylatd a antibiotik, pti¢emz 75 % pacientl nadale dostavalo nejméné
jeden z téchto 1ékti. V obou studiich byli pacienti randomizovani do skupin 1é¢enych v nultém tydnu
jednim intraven6znim podanim bud’ doporucené odstupnované davky ptiblizné 6 mg/kg (viz

bod 4.2 souhrnu tdaji o pripravku WEZENLA 130 mg koncentrat pro infuzni roztok), fixni davky
130 mg ustekinumabu nebo placeba.

U pacientl ve studii UNITI-1 selhala predchozi 1é¢ba anti-TNF-a nebo ji netolerovali. U

priblizn¢ 48 % pacientl selhala 1 pfedchozi anti-TNF-a 1écba a u 52 % selhaly 2 nebo 3 ptedchozi
anti-TNF-a terapie. V této studii vykazalo 29,1 % pacientti nedostate¢nou pocate¢ni odpovéd’
(primarni nonrespondéti), 69,4 % odpovedélo, ale odpoveéd’ vymizela (sekundarni nonrespondéri)
a 36,4 % anti-TNF-a terapie netolerovalo.

U pacientl ve studii UNITI-2 selhala nejméné jedna konvenéni 1é¢ba, v¢etné kortikosteroidii nebo
imunomodulatort, pficemz nebyli dosud léceni anti-TNF-a (68,6 %) nebo anti-TNF-a terapii dostali,
ale ta u nich neselhala (31,4 %).
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V obou studiich UNITI-1 a UNITI-2 byl v porovnani s placebem ve skupiné l1écené ustekinumabem
vyznamn¢ vEtsi podil pacientt v klinické odpovédi a remisi (viz tabulka 9). Klinicka odpoveéd’ a
remise byly u pacientd 1é€enych ustekinumabem vyznamné jiz ve 3. tydnu a do 8. tydne se dale
zlepSovaly. V téchto induk¢nich studiich byla v porovnani se skupinou 1é€enou davkou 130 mg
ucinnost odstupiiovanych davek vyssi a [épe udrzitelnd, a proto je odstupiiované davkovani

doporucenou intravenodzni indukéni davkou.

Tabulka 9. Indukce Kklinické odpovédi a remise ve studiich UNITI-1 a UNITI-2

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

Klinické odpovéd (100 bodt),

o
6. tyden >3 (21,5 %)

84 (33,7%) | 60 (28,7 %)

116 (55,5 %)*

Klinicka odpovéd (100 bodu),

o
8. tyden 50 (20,2 %)

94 (37,8 %) | 67 (32,1 %)

121 (57,9 %)*

70bodové odpovéd, 3. tyden 67 (27,1 %)

101 (40,6 %)° | 66 (31,6 %)

106 (50,7 %)*

70bodova odpovéd, 6. tyden 75 (30,4 %)

109 (43,8 %)° | 81 (38,8 %)

135 (64,6 %)

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

o nejméné 100 bodt nebo setrvani v klinické remisi

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

* Selhani anti-TNF-a

** Selhani konven¢ni terapie
“p <0,001

bp<0,01

Udrzovaci studie (IM-UNITI) hodnotila 388 pacientt, ktefi ve studiich UNITI-1 a UNITI-2 v 8. tydnu
po indukeci ustekinumabem dosahli 100bodoveé klinické odpovédi. Pacienti byli randomizovani do
skupiny 1é¢ené subkutannim udrzovacim rezimem bud’ davkou 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnt,
90 mg ustekinumabu kazdych 12 tydnti nebo placebem po dobu 44 tydnti (ohledné doporu¢eného

udrzovaciho davkovani viz bod 4.2).

V porovnani se skupinou lécenou placebem si ve 44. tydnu klinickou remisi a odpoveéd’ udrzel
vyznamné vys$$i podil pacientl ve skupiné 1é¢ené ustekinumabem (viz tabulka 10).

Tabulka 10. UdrZeni klinické odpovédi a remise ve studii IM-UNITI (44. tyden; 52 tydnii po

zahajeni indukéni davkou)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu ustekinumabu
kazdych kaZdych
8 tydni 12 tydni
n=1317 n = 128" n = 1297
Klinicka remise 36 % 53 %* 49 %P
Klinicka odpoveéd 44 % 59 %° 58 %"
Klinicka remise bez a c
kortikosteroidi 30% 41% 43%
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Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu ustekinumabu
kazdych kazdych
8 tydnii 12 tydni
n = 131" n = 128' n = 129¢
Klinicka remise u pacientti:
v remisi na zaCatku 0 0 . 0
udrzovac lécby 46 % (36/79) 67 % (52/78) 56 % (44/78)
kteti vstoupili ze studie o o . o
CRD3002: 44 % (31/70) 63 % (45/72) 57 % (41/72)
kteti dosud nebyli [é¢eni o o . o
Anti-TNF-o 49 % (25/51) 65 % (34/52) 57 % (30/53)
kteti vstoupili ze studie o o o
CRD3001° 26 % (16/61) 41 % (23/56) 39 % (22/57)

Klinicka remise je definovana jako skére CDAI < 150; klinicka odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI
o nejméné 100 bodt nebo setrvani v klinické remisi

* Placebova skupina byla sloZena z pacientt, ktefi odpovédéli na 1é€bu ustekinumabem a na zacatku udrzovaci
1é¢by byli randomizovani do skupiny 1é¢ené placebem

T Pacienti, ktef{ na za¢atku udrzovaci 1é¢by setrvavali ve 100bodové klinické odpovédi na ustekinumab

! Pacienti, u kterych selhala konvenéni 1é¢ba, nikoli vSak 1é&ba anti-TNF-o.

¥ Pacienti, ktefi byli vii¢i anti-TNF-a refrakterni/intolerantni

*p<0,01

®p<0,05

¢ nominalné vyznamny (p < 0,05)

Ve studii IM-UNITI 29 ze 129 pacientt si pii 1é¢b€ kazdych 12 tydnii neudrzelo odpovéd na
ustekinumab a bylo jim povoleno upravit davkovani tak, aby dostavali ustekinumab kazdych 8 tydnt.
Ztrata 1écebné odpovédi byla definovana jako skore indexu aktivity Crohnovy choroby (CDAI)

> 220 bodu a zvySeni tohoto skoére o > 100 bodt ve srovnani s hodnotami ve vychozim stavu. U téchto
pacienti se 16 tydnl po upraveé davkovani klinické remise dosahlo ve 41,4 % piipadt.

Pacienti, ktefi v 8. tydnu indukénich studii UNITI-1 a UNITI-2 na indukci ustekinumabem klinicky
neodpovédeli (476 pacientl), byli zafazeni do nerandomizované casti udrzovaci studie (IM-UNITI) a
dostévali v tu dobu davku 90 mg ustekinumabu subkutanné. O osm tydnii pozdéji dosahlo 50,5 %
pacientt klinické odpovédi a nadale dostavalo kazdych 8 tydni udrzovaci davku; z téchto pacientd,
ktefi pokracovali na udrZzovaci davce, si ve 44. tydnu vétsina odpovéd’ udrzela (68,1 %) a dosahla
remise (50,2 %), a to v podilech, které byly podobné podiliim u pacienttl, ktefi na indukci
ustekinumabem na zacatku odpovédéli.

Ze 131 pacientt, ktefi na indukci ustekinumabem odpovédéli a kteti na zacatku udrzovaci studie byli
randomizovani do skupiny 1é¢ené placebem, u 51 nasledn¢ doslo ke ztrat¢ odpovédi a dostavalo
kazdych 8 tydnd davku 90 mg ustekinumabu subkutanné. VEtsina pacientt, u kterych doslo ke ztraté
odpovédi a ktefi znovu zacali pouzivat ustekinumab, tak ucinila do 24 tydnii po indukéni infuzi. Z
téchto 51 pacientli 16 tydnd po obdrZeni prvni subkutanni davky ustekinumabu 70,6 % doséhlo
klinické odpovédi a 39,2 % procent dosahlo klinické remise.

Pacienti, kteti v IM-UNITI studii dokoncili 44. tyden, byli zptisobili pokracovat v 1écbé v prodlouzeni
studie. Mezi 567 pacienty, ktefi vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném léceni ustekinumabem,
byly klinicka remise a odpoveéd’ obecné udrzovany do 252. tydne pro obé skupiny pacientu, tj. ktefi
selhali na TNF-terapiich a ktefti selhali na konvencnich terapiich.

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

Endoskopie

U 252 pacientli s vhodnou vychozi endoskopickou aktivitou nemoci byl v podstudii hodnocen
endoskopicky vzhled sliznice. Primarnim cilovym parametrem byla zména vychoziho skoére Simplified
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Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease (SES-CD), coz je slozené skore sledujici

5 ileo-kolonickych segmentli na pfitomnost/velikost viedi, podil slizni¢niho povrchu potazeného
viedy, podil slizni¢niho povrchu postizeného jakoukoli jinou 1ézi a ptitomnost/typ zizeni/striktur.

V 8. tydnu, po jediné intravendzni indukéni davce, byla zména skére SES-CD vétsi ve skuping 1écené
ustekinumabem (n = 155, pramér zmény = —2,8), nez ve skupin¢ 1é¢ené placebem (n = 97, prumeér
zmény =—-0,7, p=0,012).

Odpoved pacientii s pistélemi

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

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Kvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena pomoci dotaznikl Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ) a SF-36. V 8. tydnu vykazali v porovnani s placebem pacienti [éCeni
ustekinumabem statisticky vyznamné vyssi a klinicky smysluplna zlepseni celkového skore IBDQ a
dotazniku SF-36 Mental Component Summary Score v obou studiich UNITI-1 a UNITI-2, a dotazniku
SF-36 ve Physical Component Summary Score ve studii UNITI-2. Tato zlepseni se ve studii IM-
UNITI do 44. tydne v porovnani s placebem obecné udrzela 1épe u pacientti 1éCenych ustekinumabem.
Zlepseni kvality zivota souvisejici se zdravim bylo obecné udrzovano po dobu prodlouzeni studie

do 252. tydne.

Imunogenita

Protilatky proti ustekinumabu se mohou tvotit béhem 1écby ustekinumabem a vétSina z nich je
neutralizujicich. Tvorba protilatek proti ustekinumabu souvisi se zvySenou clearance ustekinumabu u
pacienti s Crohnovou chorobou. Nebyla vSak pozorovana zadna snizena G¢innost. Neni zadna
viditelna korelace mezi ptitomnosti protilatek proti ustekinumabu a vznikem reakci v misté vpichu.

Pediatrické populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
ustekinumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s Crohnovou chorobou (informace o
pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Crohnova choroba u pediatrickych pacientil

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byla hodnocena u 48 pediatrickych pacientt s télesnou hmotnosti
nejméné 40 kg v predbézné analyze multicentrické studie faze 3 (UNITI-Jr) u pediatrickych pacientd
se stfedn¢ tézkou az tézkou aktivni Crohnovou chorobou (definovanou jako skore indexu aktivity
Crohnovy choroby u pediatrickych pacienti [Paediatric Crohn’s Disease Activity Index - PCDAI]
>30) béhem 52 tydnt 1écby (8 tydnd indukéni a 44 tydny udrzovaci 1é€by). Pacienti zahrnuti do studie
bud’ adekvatné neodpovidali na pfedchozi biologickou nebo konvenc¢ni 1é¢bu Crohnovy choroby, nebo
ji netolerovali. Studie zahrnovala otevienou indukéni 1é€bu jednou intravendzni davkou ustekinumabu
ptiblizn¢ 6 mg/kg (viz bod 4.2), nasledovanou randomizovanym dvojité zaslepenym subkutannim
udrzovacim rezimem 90 mg ustekinumabu podavanych bud’ kazdych 8 tydnil, nebo kazdych 12 tydnti.

Vysledky ucinnosti

Priméarnim cilovym parametrem hodnoceni studie byla klinick4 remise v 8. tydnu indukéni 1écby
(definovana jako skore PCDAI < 10). Podil pacientt, kteti dosahli klinické remise, byl 52,1 % (25/48)
a je srovnatelny s podilem pozorovanym ve studiich ustekinumabu faze 3 u dospélych.
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Klinické4 odpovéd’ byla pozorovana jiz ve 3. tydnu. Podil pacientt s klinickou odpovédi v 8. tydnu
(definovana jako snizeni skére PCDAI z vychozich hodnot 0 >12,5 bodu s celkovym skére PCDALI
nepiesahujicim 30) byl 93,8 % (45/48).

Tabulka 11 uvadi analyzy sekundarnich cilovych parametri hodnoceni do 44. tydne udrzovaci 1éCby.

Tabulka 11. Souhrn sekundarnich cilovych parametria do 44. tydne udrZovaci 1é¢by

90 mg 90 mg Celkovy pocet
ustekinumabu ustekinumabu pacienti
kazdych 8 tydnii kazdych n =48
n=23 12 tydni
n =25

Klinicka remise* 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
Klinicka remise bez 43,5 % (10/23) 60,0 % (15/25) 52,1 % (25/48)
kortikosteroidt®
Klinicka remise u pacient, ktefi 64,3 % (9/14) 54,5 % (6/11) 60,0 % (15/25)
byli v 8. tydnu induk¢ni 1écby
v klinické remisi*
Klinicka odpovéd™ 52,2 % (12/23) 60,0 % (15/25) 56,3 % (27/48)
Endoskopicka odpoveéd™* 22,7 % (5/22) 28,0 % (7/25) 25,5 % (12/47)

* Klinicka remise je definovana jako skore PCDAI < 10 bodd.

$ Remise bez kortikosteroidi je definovana jako skore PCDAI < 10 bodi a zadna 1é¢ba kortikosteroidy po dobu
nejméné 90 dni pied 44. tydnem udrzovaci 1écby.

T Klinick4 odpovéd’ je definovéna jako sniZzeni skore PCDAI z vychozich hodnot o > 12,5 bodu s celkovym
skore PCDAI nepfesahujicim 30.

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

Uprava frekvence davkovani

Pacienti, ktefi vstoupili do udrzovaciho rezimu, a u kterych doslo ke ztraté¢ odpovédi na 1écbu (LOR)
na zakladé skére PCDAL, byli vhodni pro upravu davkovani. Pacienti byli bud’ ptevedeni z 1é¢by
kazdych 12 tydnti na kazdych 8 tydnt, nebo zlstali na 1é¢be kazdych 8 tydnt (falesna uprava).

2 pacienti byli pfevedeni na krat$i davkovaci interval. U téchto pacientti byla klinick4 remise dosazena
u 100 % (2/2) pacientd 8 tydnl po Gpravé davkovani.

Bezpecnostni profil indukéniho davkovaciho rezimu a oba udrzovaci davkovaci rezimy u pediatrické
populace s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg jsou srovnatelné se stanovenym profilem u dospélych

s Crohnovou chorobou (viz bod 4.8).

Fekalni a sérové zanétlive biomarkery

Primérna hodnota zmény koncentraci C-reaktivniho proteinu (CRP) a fekalniho kalprotektinu
z vychozich hodnot ve 44. tydnu udrzovaci 1écby byla -11,17 mg/1 (24,159), respektive -538,2 mg/kg
(1271,33).

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Celkové skore IMPACT-III a v§echny poddomény (stfevni priznaky, systémové piiznaky souvisejici
s tinavou a pocit pohody) vykazaly po 52 tydnech klinicky vyznamna zlepSeni.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Median doby dosazeni maximalni koncentrace v séru (t,,,) byl 8,5 dne po jednorazové subkutanni
davce 90 mg aplikované zdravym jedincim. Mediany hodnot t,, ustekinumabu po subkutannim
podani jedné dadvky 45 mg nebo 90 mg pacientiim s psoridzou byly srovnatelné s hodnotami zjiSténymi
u zdravych jedinct.

Absolutni biologicka dostupnost ustekinumabu po jednorazovém subkutannim podani byla u pacientt
s psoriazou stanovena na 57,2 %.

Distribuce

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

Biotransformace
Presna metabolicka cesta ustekinumabu neni znama.
Eliminace

Median systémové clearance (CL) po jednorazovém intravenéznim podani byl u pacientil s psoridzou v
rozmezi od 1,99 do 2,34 ml/den/kg. Median polocCasu (t,,) ustekinumabu byl u pacientti s psoriazou, s
psoriatickou artritidou nebo Crohnovou chorobou pfiblizné 3 tydny. Napfi¢ v§emi hodnocenimi s
psoriazou se pohyboval v rozmezi od 15 do 32 dnd. V popula¢ni farmakokinetické analyze byla u
pacientll s psoriazou a/nebo s psoriatickou artritidou zdanliva clearance (CL/F) 0,465 I/den a zdanlivy
distribu¢ni objem 15,7 1. CL/F ustekinumabu nebyla ovlivnéna pohlavim. Popula¢ni farmakokineticka
analyza ukazala, Ze u pacientl s pozitivnim testem na ptitomnost protilatek proti ustekinumabu byla
tendence k vyssi clearance ustekinumabu.

Linearita davek

U pacientli s psoriazou stoupala systémova expozice ustekinumabu (C,,,, a AUC) pfiblizné
proporcionalné v zavislosti na davce po jednorazovém intravendznim podani davek v rozmezi od
0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg nebo po jednorazovém subkutannim podani davek v rozmezi priblizné od

24 mg do 240 mg.

Jednorazova divka versus opakované davky

Casové profily koncentrace ustekinumabu v séru byly u pacienti s psoriazou po jednorazovém nebo
opakovaném subkutannim podani davky obvykle predikovatelné. Po zahajeni subkutanniho davkovani
v tydnu 0 a 4 a dale pak kazdy 12. tyden bylo ustaleného stavu koncentraci ustekinumabu v séru
dosazeno do 28. tydne. Median ustaleného stavu tidolni/minimalni koncentrace byl v rozmezi od

0,21 pg/ml do 0,26 pg/ml (davka 45 mg) a od 0,47 pg/ml do 0,49 pg/ml (davka 90 mg). Pii
subkutannim podavani ustekinumabu kazdych 12 tydnti nebyla v pribéhu doby pozorovana jeho
kumulace v séru.

U pacienti s Crohnovou chorobou byla po intraveno6zni davce ptiblizné 6 mg/kg od 8. tydne podavana
kazdych 8 nebo 12 tydni subkutanni udrzovaci davka 90 mg ustekinumabu. Rovnovaznych
koncentraci ustekinumabu se dosahlo na zacatku druhé udrzovaci davky. U pacientli s Crohnovou
chorobou se median rovnovaznych minimalnich koncentraci pti podavani davky 90 mg ustekinumabu
kazdych 8 tydnd pohyboval od 1,97 ug/ml do 2,24 pug/ml a pti podavani kazdych 12 tydnd od

0,61 pg/ml do 0,76 pg/ml. Rovnovazné minimalni hladiny ustekinumabu dosahované pii podavani
davky 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnii byly v porovnani s rovnovaznymi minimalnimi
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koncentracemi po podavani davky 90 mg kazdych 12 tydnt spojeny s vys$sSim vyskytem klinické
remise.

Vliv télesné hmotnosti na farmakokinetiku

V populac¢ni farmakokinetické analyze za pouziti udaji od pacientt s psoridzou bylo zjisténo, Ze
télesna hmotnost je nejvyznamnéjs$i proménnou ovliviujici clearance ustekinumabu. Median CL/F byl
u pacienti s télesnou hmotnosti > 100 kg, ve srovnani s pacienty s télesnou hmotnosti < 100 kg, vyssi
pfiblizné o 55 %. Median V/F byl u pacientt s t€lesnou hmotnosti > 100 kg, ve srovnani s pacienty s
télesnou hmotnosti < 100 kg, vyssi priblizn€ o 37 %. Mediany tidolnich/minimalnich koncentraci
ustekinumabu v séru byly u pacientti s vys$si t€lesnou hmotnosti (> 100 kg), ktefi dostavali davku
Podobné vysledky byly ziskany z konfirmacni popula¢ni farmakokinetické analyzy za pouziti idaji od
pacientl s psoriatickou artritidou.

Uprava frekvence davkovani

U pacientt s Crohnovou chorobou mély na zakladé pozorovanych tidajti a populacnich
farmakokinetickych analyz randomizované subjekty, u kterych odpovéd na 1écbu odeznéla, v Case
niz§i sérové koncentrace ustekinumabu v porovnani se subjekty, u kterych odpovéd’ neodeznéla.

U Crohnovy choroby byla tprava davky z 90 mg kazdych 12 tydnti na 90 mg kazdych 8 tydnti spojena
se zvySenim minimalnich sérovych koncentraci ustekinumabu a s doprovodnym zvySenim ¢innosti.

Zvl1astni populace

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater nejsou dostupné zadné farmakokinetické udaje.
U starSich pacientti nebyly specifické studie provedeny.

Farmakokinetika ustekinumabu byla obecn¢ srovnatelna u pacientil s psoriazou asijského a neasijského
puvodu.

U pacientt s Crohnovou chorobou byla proménlivost clearance ustekinumabu ovlivnéna télesnou
hmotnosti, hodnotami albuminu v séru, pohlavim a stavem protilatek na ustekinumab, pricemz télesna
hmotnost byla hlavni kovariata ovliviiujici distribu¢ni objem. U Crohnovy choroby byla clearance
navic ovlivnéna C-reaktivnim proteinem, pfedchozi neadekvatni odpovédi na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNF) v anamnéze a rasou (asijska versus neasijska). Vliv téchto kovariat byl
v ramci + 20 % typické nebo referen¢ni hodnoty ptislusného farmakokinetického parametru, proto
neni u té€chto kovariat Giprava davkovani nutna. Souc¢asné podavani imunomodulatord nemélo na
dispozici ustekinumabem vyznamny vliv.

V populacni farmakokinetické analyze nebyly pozorovany zadné G¢inky tabaku nebo alkoholu na
farmakokinetiku ustekinumabu.

Biologicka dostupnost ustekinumabu po podani injekéni stiikackou nebo predplnénym perem byla
srovnatelna.

Sérové koncentrace ustekinumabu u pediatrické populace s psoriazou ve véku 6 az 17 let 1éenych
doporuéenou davkou stanovenou na zaklad¢ télesné hmotnosti byly obecné srovnatelné s témi jako u
dospélych s psoriazou 1é¢enych davkou pro dospélé. Sérové koncentrace ustekinumabu u pediatrické
populace s psoriazou ve véku 12 az 17 let (CADMUS) 1é¢enych polovinou doporu¢ené davky
stanovené na zaklad¢ télesné hmotnosti byly obecné nizsi nez u dospélych.

Rovnovazné sérove koncentrace u pediatrickych pacienti s Crohnovou chorobou s télesnou hmotnosti

nejméné 40 kg byly srovnatelné s rovnovaznymi sérovymi koncentracemi u populace dospélych
s Crohnovou chorobou.
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Regulace enzymu cytochromu P450

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

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje zaloZzené na studiich toxicity po opakovaném podani, vyvojové a reprodukéni
toxicity, véetné farmakologického hodnoceni bezpecnosti neodhalily zadné zvlastni riziko

(. organovou toxicitu) pro ¢lovéka. Ve studiich vyvojové a reprodukeni toxicity provedenych na
opicich cynomolgus nebyly pozorovany ani nezadouci u¢inky na fertilitu samci ani defekty pti
narozeni nebo vyvojova toxicita. Pfi pouziti analogové protilatky proti IL-12/23 u mysi nebyly
pozorovany zadné znamky nezddoucich uc¢inkt na fertilitu samic.

Ve studiich na zvitatech byly hladiny davek pfiblizné az 45 krat vys$si nez nejvyssi ekvivalent davek

urc¢enych k podani pacientlim s psoriazou a vysledné vrcholové koncentrace v séru opic byly 100 krat
vy$§i, nez vrcholové koncentrace, které byly pozorované u lidi.

Studie karcinogenity nebyly s ustekinumabem provedeny z divodu nedostatku vhodnych modeld pro
protilatku, ktera zkiizen¢ nereaguje s [L-12/23 p40 u hlodavct.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu

Polysorbat 80 (E 433)

Sacharéza

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti

WEZENLA 45 mg injekéni roztok

3 roky

WEZENLA 45 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

3 roky
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WEZENLA 90 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

3 roky

Jednotlivé pfedplnéné injekéni stiikacky nebo injekéni lahvicky mohou byt uchovavany pii pokojové
teploté do 30 °C maximalné po jedno obdobi v délce az 30 dni v pivodnim obalu, aby byly chranény
pred svétlem. Zaznamenejte si datum, kdy je predplnéna injekeni stiikacka nebo injekeni lahvicka
poprvé vyjmuta z chladnicky, a datum likvidace. Datum likvidace nesmi prekrocit ptivodni datum
pouzitelnosti vytisténé na krabicce. Jakmile byla injekéni stiikacka nebo injekéni lahvicka uchovavana
pti pokojové teploté (do 30 °C), nema se vracet do chladnicky. Zlikvidujte injekcni stfikacku nebo
injek¢ni lahvicku, pokud se nepouzije pii uchovavani pii pokojové teploté do 30 dni nebo do
puvodniho data pouzitelnosti, podle toho, co nastane diive.

Po nataZeni do jednorazové injekéni stiikacky byla chemicka a fyzikalni stabilita prokdzana na dobu 24
hodin pfi teploté 15 °C — 25 °C. Nevracejte zpét do chladnicky.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku nebo predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl piipravek
chranén pied svétlem.

V ptipadée potifeby mohou byt jednotlivé ptedplnéné injekéni stiikacky nebo injekéni lahvicky
uchovavany pti pokojové teploté do 30 °C (viz bod 6.3).

6.5 Druh obalu a obsah baleni

WEZENLA 45 mg injekéni roztok

0,5 ml roztoku ve 2ml injekéni lahvicce ze skla tridy [ uzaviené elastomerovou zatkou.

WEZENLA 45 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

0,5 ml roztoku v 1ml pfedplnéné injekéni stiikaccee ze skla tiidy I s pevné piipojenou jehlou z
nerezové oceli a krytem jehly. Injekéni stiikacka je vybavena automatickou krytkou jehly.

WEZENLA 90 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

1 ml roztoku v 1ml predplnéné injekcni sttikacee ze skla tiidy I s pevné pfipojenou jehlou z nerezové
oceli a krytem jehly. Injekeéni stfikacka je vybavena automatickou krytkou jehly.

Pripravek WEZENLA je k dispozici v baleni obsahujicim 1 injekéni lahvi¢ku nebo 1 pfedplnénou
injekeni stiikacku.

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

Roztokem v injekeni lahviéee nebo predplnéné injekéni stiikacce pripravku WEZENLA se nesmi
ttepat. Pred subkutannim podanim musi byt roztok vizualné zkontrolovan na pfitomnost ¢astic nebo
zménu zabarveni. Roztok je iry az opalizujici, bezbarvy az svétle zluty. Lécivy ptipravek nesmi byt
pouzit, jestlize je roztok zakaleny nebo ma zménénou barvu nebo pokud jsou pfitomny cizi ¢astice.
Pted podanim ma WEZENLA dosahnout pokojové teploty (ptiblizné pil hodiny). Podrobny navod k
pouziti je uveden v ptibalové informaci.
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WEZENLA neobsahuje konzervacni latky, proto nesmi byt pouzit jakykoli nepouzity zbytek roztoku v
injekéni lahvicce a injekéni stiikacce. WEZENLA je dod4vana jako sterilni roztok v jednordzové
injek¢ni lahvicce nebo jednorazové predplnéné injekendi stiikacce. Injekeni stiikacka, jehla a injekéni
lahvicka nesmi byt nikdy pouzity opakované. Veskery nepouzity pripravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Pti pouzivani jednorazové injek¢ni lahvicky se doporucuje injekéni stiikacka o objemu 1 ml s jehlou
27 G dlouhou 2-palce (13 mm).

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Technology (Ireland) UC,

Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

WEZENLA 45 mg injek¢ni roztok

EU/1/24/1823/001

WEZENLA 45 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

EU/1/24/1823/002

WEZENLA 90 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacee

EU/1/24/1823/003

9. DATUM PRVNi REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. ¢ervna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Cervenec 2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici ne webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldSeni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

WEZENLA 45 mg injekéni roztok v predplnéném peru
WEZENLA 90 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

WEZENLA 45 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 45 mg ustekinumabu v 0,5 ml.

WEZENLA 90 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 90 mg ustekinumabu v 1,0 ml

Ustekinumab je zcela lidska IgG 1k monoklonalni protilatka proti interleukinu (IL)-12/23 vyrobena
technologii rekombinantni DNA v linii ovarialnich bun¢k kiecika ¢inského.

Pomocna latka se zndamym U¢inkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) nebo 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) polysorbatu 80
(E 433) v jedné davce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

WEZENLA 45 mg injekéni roztok v piedplnéném peru

Injekéni roztok (ConfiPen)

WEZENLA 90 mg injekéni roztok v piedplnéném peru

Injekéni roztok (ConfiPen)

Roztok je ¢iry az opalizujici, bezbarvy az svétle Zluty. Roztok ma pH pfiblizné 6,0 a osmolalitu
ptiblizné 280 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Plakova psoriaza

WEZENLA je indikovana k 1é¢bé stiedné tézké az té¢zké plakové psoridzy u dospélych, u kterych
selhaly jiné systémové 1écby, vEetné podavani cyklosporinu, methotrexatu (MTX) nebo PUVA
(psoralen a ultrafialové zateni A), nebo ktefi tyto 1écby netoleruji nebo jsou u nich kontraindikovany
(vizbod 5.1).
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Psoriaticka artritida (PsA)

WEZENLA, samostatn¢ nebo v kombinaci s MTX, je indikovana k 1€cb¢ aktivni psoriatické artritidy u
dospélych pacientti, pokud odpoveéd’ na predchozi nebiologické chorobu modifikujici antirevmatické
ptipravky (DMARD) nebyla dostatecna (viz bod 5.1).

Crohnova choroba

Ptipravek WEZENLA je indikovén k 1é¢bé dospélych pacientt se stiedné tézkou az té€zkou aktivni
Crohnovou chorobou, u kterych bud’ odpovéd’ na konvenéni terapii nebo na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) nebyla dostate¢na nebo odeznéla, nebo tito pacienti netolerovali
konven¢ni 1écbu nebo 1é€bu tumor nekrotizujicim faktorem (TNF-a).

4.2 Davkovani a zptusob podani

WEZENLA je urcena k pouziti lékatem, ktery ma zkuSenosti s diagnostikou a lé€bou stavi, pro které
je ptipravek WEZENLA indikovan, a ktery bude 1é¢bu fidit a dohlizet na ni.

Dévkovani
Plakova psoriaza

Doporucené davkovani ptipravku WEZENLA je 45 mg aplikovanych subkutanné jako poc¢atecni
davka, nasledovana davkou 45 mg za 4 tydny a dale pak kazdych 12 tydni.

U pacientd, u kterych se nedostavila odpoveéd’ na 1écbu do 28. tydne, je nutno zvazit ukonceni 1éCby.
Pacienti s telesnou hmotnosti > 100 kg

U pacientt s télesnou hmotnosti > 100 kg je pocate¢ni davka 90 mg subkutanné, nasledovana davkou
90 mg za 4 tydny pozd¢ji a dale pak kazdych 12 tydnti. U téchto pacientil byla Gi¢inna také davka

45 mg, ale davka 90 mg vedla k vyssi u€innosti (viz bod 5.1, tabulka 2).

Psoriaticka artritida (PsA)

Doporucené davkovani pripravku WEZENLA je 45 mg aplikovanych subkutanné jako pocatecni
davka, nasledovana davkou 45 mg za 4 tydny a dale pak kazdych 12 tydnd. Alternativné mize byt u
pacientd s télesnou hmotnosti > 100 kg pouzita davka 90 mg.

U pacientd, u kterych se do 28 tydni 1é¢by nedostavila zadna odpovéd’, je tieba zvazit ukonceni 1é¢by.
Starsi pacienti (= 65 let)

Pro star$i pacienty neni nutna uprava davkovani (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a jater

U této populace pacientti nebyl ustekinumab studovan, a proto nemize byt dano zadné davkovaci
doporuceni.

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost WEZENLA u déti mladsich 6 let s psoridzou nebo u déti mladsich 18 let s
psoriatickou artritidou nebyly dosud stanoveny.

Predplnéné pero nebylo studovano u pediatrické populace a jeho pouziti u pediatrickych pacientti se
nedoporucuje. Viz bod 4.2 souhrnu udajti o piipravku v predplnéné injekeni stiikac¢ce pro davkovani a
zpisob podani u pediatrickych pacienti ve véku 6 let a starSich s psoriazou.
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Crohnova choroba

V lécebném rezimu se prvni davka podava intravenézné. Ohledné davkovani intravenozniho rezimu
viz bod 4.2 souhrnu udaji o ptipravku WEZENLA 130 mg koncentrat pro infuzni roztok.

K prvnimu subkutannimu podani davky 90 mg ptipravku WEZENLA musi dojit v 8. tydnu po
intravenozni dévce. Poté se doporucuje podavani kazdych 12 tydnt.

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

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

Pacienti mohou nésledné obdrzet davku kazdych 8 tydnti nebo kazdych 12 tydnti v zavislosti na
klinickém zhodnoceni (viz bod 5.1).

U pacienttl, u kterych neni pozorovan zadny terapeuticky piinos za 16 tydnt po intraven6zni indukéni
davce nebo za 16 tydnt po pfechodu na udrzovaci davku kazdych 8 tydnt, je tieba zvazit ukonceni
lécby.

Béhem 1é¢by ustekinumabem lze nadale podavat imunomodulatory a/nebo kortikosteroidy. U pacientd,
ktefi na 1é¢bu ustekinumabem odpovedéli, 1ze kortikosteroidy v souladu se standardni péci snizit nebo
vysadit.

Pokud se pii Crohnove chorobé 1é¢ba prerusi, je obnoveni subkutanni 1é¢by pti podavani kazdych
8 tydnll bezpecné a ucinné.

Starsi osoby (= 65 let)

U star$ich pacientli neni Giprava ddvkovani nutna (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a jater

U této populace pacientl nebyl ustekinumab studovan. Nelze dat zddna doporuceni ohledné davkovani.
Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost ustekinumabu pfti 1€€bé Crohnovy choroby u pediatrickych pacientd s télesnou
hmotnosti méné nez 40 kg nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje. Predplnéné pero
nebylo u pediatrické populace hodnoceno a k pouziti u pediatrickych pacientii se nedoporucuje.
Ohledné¢ davkovani a zptsobu podani u pediatrickych pacientl s Crohnovou chorobou s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg viz bod 4.2 souhrnu daji o ptipravku ve formé koncentratu pro infuzni
roztok a predplnéné injekeni stikacky.

Zpusob podani

Predplnéna pera WEZENLA 45 mg a 90 mg jsou urcena pouze k subkutanni injekci. Je-1i to mozné,
nemaji byt jako mista vpichu injekce pouzivany oblasti kiize postiZzené psoriazou.

Po nalezitém zasSkoleni v technice subkutanni aplikace, a pokud to 1ékat uzna za vhodné, si mohou
ptipravek WEZENLA aplikovat sami pacienti nebo jejich peCovatelé. U téchto pacientti ma Iékar
zajistit nalezitou kontrolu. Pacienti nebo jejich peCovatelé maji byt pouceni, aby si aplikovali
predepsané mnozstvi pripravku WEZENLA podle navodu uvedeného v piibalové informaci. Podrobné
navody pro pouziti ptipravku jsou uvedeny v piibalové informaci.

51



Navod pro piipravu a zvlastni opatfeni pro zachazeni je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
Klinicky vyznamna aktivni infekce (napf. aktivni tuberkuldza, viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkil, ma se ptehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Infekce

Ustekinumab mtize mit potencial zvySovat riziko infekci a reaktivovat latentni infekce. V klinickych
studiich a v poregistracni observacni studii u pacientl s psoridzou byly u pacientti [éCenych
ustekinumabem pozorovany zavazné bakterialni, mykotické a virové infekce (viz bod 4.8).

U pacientt lécenych ustekinumabem byly hlaSeny oportunni infekce vcetné reaktivace tuberkulozy,
dalsich oportunnich bakterialnich infekci (véetné atypické mykobakterialni infekce, listeriové
meningitidy, pneumonie vyvolané legionellou a nokardiézy), oportunnich mykotickych infekci,
oportunnich virovych infekci (véetné encefalitidy vyvolané virem herpes simplex 2) a parazitickych
infekci (véetn€ o¢ni toxoplazmoézy).

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

Pred zah4jenim 1écby ptipravkem WEZENLA museji byt pacienti vySetieni na tuberkulozu.
WEZENLA nesmi byt podana pacientiim s aktivni tuberkul6zou (viz bod 4.3). Lécba latentni
tuberkulozy musi byt zahajena pied aplikaci ptipravku WEZENLA. U pacientt s latentni nebo aktivni
tuberkul6zou v anamnéze, u kterych nemuize byt potvrzena odpovidajici 1é¢ebna kura, je pied
zahdjenim lécby ptipravkem WEZENLA nutné také uvazovat o antituberkulozni 1€€bé. Pacienti
pouzivajici ptipravek WEZENLA museji byt béhem 1écby a po jejim skonceni pecliveé sledovani, zda
se u nich neobjevi znamky a ptiznaky aktivni tuberkul6zy.

Pacienti museji byt pouceni, aby vyhledali Iékatskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou znamky a
ptiznaky pripominajici infekci. Pacient, u kterého se vyvine zavazna infekce, musi byt peclivé
sledovan a ptipravek WEZENLA nesmi byt podavan, dokud neni infekce vylécena.

Malignity

Imunosupresiva jako ustekinumab maji potencial zvySovat riziko malignit. U nekterych pacienti, kteii
dostévali ustekinumab v klinickych studiich a v poregistracni observacni studii u pacient s psoriazou,
se vyvinuly kozni a nekozni malignity (viz bod 4.8). Riziko malignity mize byt vyssi u pacientt s
psoriazou, ktefi byli v priibéhu onemocnéni 1é¢eni jinymi biologickymi pfipravky.

Nebyla provedena zadna klinicka hodnoceni, do kterych by byli zatazeni pacienti, kteti méli v
anamnéze maligni onemocnéni nebo ktefi by pokracovali v 1é€bé, zatimco se u nich béhem podavani
ustekinumabu malignita objevila. Proto, pokud se u té€chto pacientii uvazuje o pouziti ustekinumabu, je
nezbytna zvysSena opatrnost.

Vsichni pacienti, zv1asté ti, kteti jsou ve véku nad 60 let, pacienti s prodlouzenou imunosupresivni
terapii v anamnéze nebo ti, ktefi v minulosti podstoupili 1é¢bu PUV A, maji byt monitorovani pro

vyskyt kozniho nadoru (viz bod 4.8).
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Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce

Systemové reakce

Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny zdvazné hypersenzitivni reakce, v nékterych ptipadech
né¢kolik dni po 1écbe. Vyskytly se anafylaktické reakce a angioedém. Jestlize se objevi anafylakticka
nebo jina zdvazna hypersenzitivni reakce, musi byt zahajena odpovidajici 1écba a aplikace piipravku
WEZENLA okamzit¢ pieruSena (viz bod 4.8).

Respiracni reakce

Béhem poregistracniho pouzivani ustekinumabu byly hlaSeny piipady alergické alveolitidy,
eozinofilni pneumonie a neinfek¢ni organizujici se pneumonie. Klinické projevy nasledujici po prvni
az tfeti davce zahrnovaly kaSel, dyspnoe a intersticialni infiltraty. Zavazné nésledky zahrnovaly
respiracni selhani a prodlouzenou hospitalizaci. Zlepseni bylo hlaSeno po pferuSeni pouzivani
ustekinumabu a v né¢kterych ptipadech také po podani kortikosteroidu. Jestlize infekce byla vylouc¢ena
a diagnoza byla potvrzena, 1écbu ustekinumabem se ma ukoncit a ma se zahajit adekvatni 1écba (viz
bod 4.8).

Kardiovaskularni pfihody

U pacientl s psoridzou vystavenych ustekinumabu v poregistracni observaéni studii byly pozorovany
kardiovaskularni ptihody véetné infarktu myokardu a cerebrovaskularni piihody. Béhem lécby
ptipravkem WEZENLA je nutno pravidelné vyhodnocovat rizikové faktory kardiovaskuldrniho
onemocnéni.

Oc¢kovani

Doporucuje se, aby zivé virové nebo zivé bakterialni vakciny (jako je Bacillus Calmette a Guérin
(BCQ)) nebyly podavany soubézné s ptipravkem WEZENLA. U pacientd, kteti nedavno dostali zivé
virové nebo zivé bakterialni vakciny, nebyly provedeny zadné specifické studie. Nejsou dostupné
udaje o sekundarnim pienosu infekce zivymi vakcinami u pacientt, kterym je podavan ustekinumab.
Pfed ockovanim zivymi virovymi nebo zivymi bakterialnimi vakcinami ma byt 1é¢ba piipravkem
WEZENLA vysazena nejmén¢ 15 tydnti po posledni davce a nema byt znovu zahajena dfive nez za
2 tydny po ockovani. Lékaii, ktefi ockovani indikuji, se maji s dal§imi podrobnostmi a postupem
tykajicimi se soub&ézného uziti imunosupresivnich latek po o¢kovani seznamit v souhrnu tdajt o
ptipravku pro danou vakcinu.

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

ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

vV w

Pacienti pouzivajici ptipravek WEZENLA mohou soubézné€ dostat inaktivované nebo nezivé vakciny.

Dlouhodoba 1écba pripravkem WEZENLA nepotlacuje humoralni imunitni reakce na pneumokokové
polysacharidové nebo tetanové vakciny (viz bod 5.1).

Soubé&zna imunosupresivni 1é¢ba

Ve studiich psoriazy nebyla hodnocena bezpec¢nost a i¢innost ustekinumabu v kombinaci s jinymi
imunosupresivy véetné biologické 1é¢by, nebo s fototerapii. Ve studiich psoriatické artritidy
neprokazalo soubézné uzivani MTX vliv na bezpec¢nost nebo u€innost ustekinumabu. Ve studiich
Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy se vliv soucasného podavani imunosupresiv nebo
kortikosteroidi na bezpe¢nost nebo ucinnost ustekinumabu neprokazal. Pti zvazovani soubézného
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podavani dalSich imunosupresiv a piipravku WEZENLA nebo pfi pfechodu z jinych
imunosupresivnich biologickych latek je nezbytna zvySena opatrnost (viz bod 4.5).

Imunoterapie

Ustekinumab nebyl hodnocen u pacientt, ktefi podstoupili alergenovou imunoterapii. Neni zndmo, zda
muze WEZENLA ovlivnit alergenovou imunoterapii.

Zavazné onemocnéni kuze

U pacientt s psoriazou lé¢enych ustekinumabem byla hlaSena exfoliativni dermatitida (viz bod 4.8).
U pacientt s plakovou psoriazou se mize v ramci ptirozeného pribéhu jejich onemocnéni vyvinout
erytrodermicka psoridza s priznaky, které mohou byt klinicky nerozeznatelné od exfoliativni
dermatitidy. V ramci sledovani pacienta s psoriazou si maji I¢kafi pozorné v§imat ptiznakii
erytrodermické psoridzy nebo exfoliativni dermatitidy. Objevi-li se tyto pfiznaky, ma byt zahdjena
odpovidajici 1écba. Pripravek WEZENLA ma byt vysazen, pokud je podezieni na tento tcinek 1éku.

Onemocnéni souvisejici s lupusem

U pacientl lécenych ustekinumabem byly hlaSeny ptipady stavl souvisejicich s lupusem vcetné
kozniho onemocnéni lupus erythematodes a lupus-like syndromu. Pii vyskytu 1€zi, zvlasté na mistech
vystavenych slunci, nebo pokud jsou doprovazeny artralgii, ma pacient urychlen¢ vyhledat 1ékare.
Pokud se diagnéza onemocnéni souvisejiciho s lupusem potvrdi, je tfeba ustekinumab vysadit a zahajit
pftislusnou lécbu.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti (> 65 let)

Ve srovnani s mlad$imi pacienty nebyly v klinickych studiich ve schvalenych indikacich v u¢innosti a
bezpecnosti u pacientli ve véku 65 let a starSich, kteti dostavali ustekinumab, pozorovany velké
rozdily, nicméné pocet pacientil ve véku 65 let a starSich nebyl dostacujici k urceni, zda reaguji
odlisné ve srovnani s mladsimi pacienty. Vzhledem k tomu, ze u starsi populace vSeobecné¢ existuje
vys$si vyskyt infekei, je pii 16¢bé starSich osob nutna zvys$ena opatrnost.

Polysorbat 80

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

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Zivé vakciny nemaji byt podavany soubézné s pripravkem WEZENLA.

U kojenct, kteti byli in utero vystaveni ustekinumabu, se nedoporucuje podavani zivych vakcin (jako
je BCG vakcina) po dobu dvanécti mésict po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové hladiny
ustekinumabu u kojence nedetekovatelné (viz body 4.4 a 4.6). Pokud existuje jasny klinicky p#inos pro

vvvvvv

ustekinumabu u kojence nedetekovatelné.

V populaénich farmakokinetickych analyzach studii hodnoceni faze 3 byl u pacientt s psoridzou
studovan ucinek nejcastéji uzivanych lécivych ptipravkl (zahrnujici paracetamol, ibuprofen,
acetylsalicylovou kyselinu, metformin, atorvastatin, levothyroxin) na farmakokinetiku ustekinumabu.
U téchto soubézné podavanych 1é¢ivych piipravki nebyly naznaky interakci. Zakladem pro tuto
analyzu bylo, Ze nejméné 100 pacienti (> 5 % studované populace) bylo 1é¢eno t€émito soubézné
podéavanymi lé¢ivymi piipravky po dobu nejméné 90 % studovaného obdobi. Farmakokinetika
ustekinumabu nebyla ovlivnéna sou¢asnym podavanim MTX, nesteroidnich antirevmatik, 6-
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merkaptopurinu, azathioprinu a peroralnich kortikosteroidti u pacientti s psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou nebo ulcerézni kolitidou, nebo piedchozi expozici anti-TNF-a latkam u pacient
s psoriatickou artritidou nebo Crohnovou chorobou, nebo ptedchozi expozici biologickym 1é€ivym
ptipravkiim (napf. 1é¢iva proti TNFa a/nebo vedolizumab) u pacientt s ulcer6zni kolitidou.

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

Ve studiich psoridzy nebyla hodnocena bezpecnost a ucinnost ustekinumabu v kombinaci s jinymi
imunosupresivy vcetné biologickych, nebo s fototerapii. Ve studiich psoriatické artritidy neprokazalo
soubézné uzivani MTX vliv na bezpecnost nebo u¢innost ustekinumabu. Ve studiich Crohnovy
choroby a ulcerdzni kolitidy se vliv sou¢asného podavani imunosupresiv nebo kortikosteroidii na
bezpecnost nebo ucinnost ustekinumabu neprokazal (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku

Zeny ve fertilnim véku maji b&hem 1é¢by a po dobu alespoii 15 tydnii po ukonéeni 1é¢by pouzivat
efektivni metodu antikoncepce.

Téhotenstvi

Prospektivné shromazdéna data ziskana ze stfedné velkého poctu téhotenstvi po expozici ustekinumabu
se znamymi vysledky, zahrnujici vice nez 450 téhotenstvi exponovanych béhem prvniho trimestru,
nenaznacuji zvySené riziko zavaznych vrozenych malformaci u novorozenct.

Studie na zvifatech neukazaly zadné ptimé nebo neptimé skodlivé cinky na biezost,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Dostupné klinické zkusenosti jsou v§ak omezené. Z diivodli bezpecnosti se doporucuje vyhnout se
podavani ptipravku WEZENLA v te¢hotenstvi.

Ustekinumab prostupuje placentou a byl detekovan v séru kojencii narozenych pacientkam lé¢enym
ustekinumabem v prubéhu te€hotenstvi. Klinické dopady tohoto jevu nejsou znamy, nicméné riziko
infekce u kojencii vystavenych in utero ustekinumabu mutize byt po narozeni zvyseno. U kojenci, kteti
byli in utero vystaveni ustekinumabu, se nedoporucuje podavani zivych vakcin (jako je BCG vakcina)
po dobu dvanacti mésicti po narozeni nebo do doby, nez jsou sérové hladiny ustekinumabu u kojence
nedetekovatelné (viz body 4.4 a 4.5). Pokud existuje jasny klinicky pfinos pro daného kojence, je

vvvvvv

kojence nedetekovatelné.

Kojeni

Omezené udaje z publikované literatury naznacuji, Ze ustekinumab se ve velmi malém mnoZzstvi
vylucuje do lidského matefského mléka. Neni znamo, zda je ustekinumab po poziti absorbovan do
organismu. Vzhledem k potencialu nezadoucich u¢inkt u kojencti zpisobenych ustekinumabem musi
byt rozhodnuti, zda béhem 1é¢by pripravkem WEZENLA a po dobu az 15 tydnt po ukonéeni 1éCby
prerusit kojeni, nebo vysadit 1€cbu pripravkem WEZENLA, u¢inéno na zakladé posouzeni pfinosu
kojeni pro dité a pfinosu 1é¢by pro matku.

Fertilita

Utinky ustekinumabu na fertilitu u lidi nebyly hodnoceny (viz bod 5.3).
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4.7  UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
WEZENLA nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky (> 5 %) v kontrolovanych obdobich klinickych studii psoriazy,
psoriatické artritidy, Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy u dospé€lych, ve kterych byl podavan
ustekinumab, byly nazofaryngitida a bolest hlavy. VétSina z nich byla povazovana za mirné a
zaznamenan u ustekinumabu, byly zavazné hypersenzitivni reakce vcetné anafylaxe (viz bod 4.4).
Celkovy bezpecnostni profil byl u pacient s psoridzou, psoriatickou artritidou, Crohnovou chorobou a
ulcerdzni kolitidou podobny.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

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

nebo nejméné 1 roku (3 648 pacientl), 2 194 pacienti s psoriazou, Crohnovou chorobou nebo
ulcerdzni kolitidou bylo exponovano nejméné 4 roky, zatimco 1 148 pacientli s psoridzou nebo
Crohnovou chorobou bylo exponovano nejméné 5 let.

V tabulce 1 je uveden piehled nezadoucich ucinki z klinickych studii psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy u dospé€lych, stejné€ jako nezadouci ucinky hlaSené po uvedeni
piipravku na trh. Nezadouci G¢inky jsou setazeny podle tfid organovych systémi a Cetnosti s pouzitim
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az
<1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udajt nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Prehled nezadoucich uéinku

Trida organového systému Cetnost: neZadouci u¢inek
Infekce a infestace Casté: infekce hornich cest dychacich, nasofaryngitida,
sinusitida

Meéneé cCasté: flegmona, zubni infekce, herpes zoster, infekce
dolnich cest dychacich, virova infekce hornich cest dychacich,
vulvovaginalni mykotické infekce

Poruchy imunitniho systému Mén¢ casté: hypersenzitivni reakce (veetné vyrazky, koptivky)
Vzacné: zavazné hypersenzitivni reakce (vcetn¢ anafylaxe,
angioedému)

Psychiatrické poruchy Mén¢ Casté: deprese

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

Respiracni, hrudni a Casté: orofaryngealni bolest

mediastinalni poruchy Méné casté: zdufeni nosni sliznice

Vzacné: alergicka alveolitida, eozinofilni pneumonie

Velmi vzacné: organizujici se pneumonie*

Gastrointestinalni poruchy Casté: priijem, nauzea, zvraceni

Poruchy ktize a podkozni tkang | Casté: svédéni

Mén¢ Casté: pustularni psoriaza, olupovani kuze, akné
Vzacné: exfoliativni dermatitida, hypersenzitivni vaskulitida
Velmi vzacné: buldzni pemfigoid, kozni lupus erythematodes
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Trida organového systému Cetnost: nezidouci ui¢inek

Poruchy svalové a kosterni Casté: bolest zad, bolest svalil, bolest kloubil

soustavy a pojivové tkan¢ Velmi vzacné: lupus-like syndrom

Celkové poruchy a reakce v Casté: inava, zarudnuti v misté injekce, bolest v mist& injekce

misté aplikace Méng Casté: reakce v misté injekce (zahrnujici krvaceni,
hematom, induraci, otok a svédéni), astenie

* Viz bod 4.4, Systémové a respiracni hypersenzitivni reakce.

Popis vybranych nezadoucich ti¢inku

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich u pacientil s psoriazou, psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou a ulcerdzni kolitidou byl vyskyt infekce nebo zdvazné infekce mezi pacienty lécenymi
ustekinumabem a témi, co dostavali placebo, podobny. V placebem kontrolovaném obdobi téchto
klinickych studii byla ve sledovaném obdobi Cetnost infekce 1,36/pacientorok u pacientl 1éCenych
ustekinumabem a 1,34/pacientorok u pacientt, kteti dostavali placebo. Zavazné infekce se ve
sledovaném obdobi vyskytly s cetnosti 0,03/pacientorok u pacientd, ktefi dostavali ustekinumab
(30 zavaznych infekci na 930 pacientorokti ve sledovaném obdobi), a 0,03/pacientorok u pacientd,
kteti dostavali placebo (15 zavaznych infekci na 434 pacientoroki ve sledovaném obdobi) (viz
bod 4.4).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy, pfedstavujicich 15 277 pacientorokl ptisobeni ustekinumabu u
6 710 pacientli byl median sledovaného obdobi 1,2 roku; 1,7 roku ve studiich psoriatickych
onemocnéni, 0,6 roku ve studiich Crohnovy choroby a 2,3 roku ve studiich ulcerézni kolitidy. Cetnost
infekci u pacientd 1é¢enych ustekinumabem byla 0,85/pacientorok, ¢etnost zavaznych infekci byla v
této skupiné pacientit 0,02/pacientorok ve sledovaném obdobi (289 zavaznych infekci

na 15 227 pacientoroki ve sledovaném obdobi) a hlasené zavazné infekce zahrnovaly pneumonii,
analni absces, flegmoénu, divertikulitidu, gastroenteritidu a virové infekce.

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

Malignity

V placebem kontrolovaném obdobi v klinickych studiich psoridzy, psoriatické artritidy, Crohnovy
choroby a ulcerozni kolitidy byla ve sledovaném obdobi incidence malignit, vyjma nemelanomovych
koznich nadort, 0,11 na 100 pacientorokti ve skuping 1é¢ené ustekinumabem (1 pacient na

929 pacientoroki ve sledovaném obdobi). U pacientii, kterym bylo podavéano placebo, to bylo 0,23

(1 pacient na 434 pacientorokti ve sledovaném obdobi). Incidence nemelanomovych koznich nadort
byla 0,43 na 100 pacientorokii ve sledovaném obdobi ve skuping 1é¢ené ustekinumabem (4 pacienti na
929 pacientorokil ve sledovaném obdobi) oproti 0,46 ve skupiné placebem Ié¢enych pacientd

(2 pacienti na 433 pacientorokti ve sledovaném obdobi).

V kontrolovanych a nekontrolovanych obdobich klinickych studii psoriazy, psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy, pfedstavujici 15 205 pacientorokl piisobeni ustekinumabu u
6 710 pacientli byl median sledovaného obdobi 1,2 roku; 1,7 roku ve studiich psoriatickych
onemocnéni, 0,6 roku ve studiich Crohnovy choroby a 2,3 roku ve studiich ulcerdzni kolitidy.
Malignity, vyjma nemelanomovych koznich nadord, byly hlaseny u 76 pacientii za sledované obdobi
15 205 pacientorokt (incidence 0,50 na 100 pacientorokd ve sledovaném obdobi ve skuping pacientd
1é¢ené ustekinumabem). Incidence malignit hldSena u pacientii 1é¢enych ustekinumabem byla
srovnatelna s incidenci ocekavanou u bézné populace (standardizovana mira incidence = 0,94 [95%
interval spolehlivosti: 0,73; 1,18], pfizpisobeno veéku, pohlavi a rase). Nejcastéji pozorované
malignity, vyjma nemelanomovych koznich nadord, byly karcinom prostaty, melanom, kolorektalni
karcinom a karcinom prsu. Vyskyt nemelanomovych koznich malignit byl 0,46 na 100 pacientoroki
ve sledovaném obdobi u pacientti 1éCenych ustekinumabem (69 pacientti na 15 165 pacientorokti
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sledovaného obdobi). Pomér pacientd s bazaliomem v porovnani se skvamocelularnim karcinomem
ktze (3:1) je srovnatelny s pomérem oc¢ekavanym u bézné populace (viz bod 4.4).

Hypersenzitivai reakce

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

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Jednotlivé davky az do 6 mg/kg podavané intravenozné v klinickych studiich nebyly omezeny
toxicitou. V piipadé€ predavkovani se doporucuje u pacienta sledovat jakékoli zndmky nebo ptiznaky
nezadoucich u¢inkd a okamzit€ zahajit odpovidajici symptomatickou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC koéd: LO4ACO0S.
WEZENLA je tzv. podobnym biologickym léCivym ptipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace

jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky
https://www.ema.europa.eu.

Mechanismus u¢inku

Ustekinumab je zcela lidska IgG1x monoklonalni protilatka, ktera se specificky vaze na protein p40,
sdilenou podjednotku lidskych cytokini interleukinu IL-12 a IL-23. Ustekinumab inhibuje aktivitu
lidskych IL-12 a [L-23 tim, Ze brani proteinu p40 v navazani na receptorovy protein IL-12RB 1,
exprimovany na povrchu imunitnich bunék. Ustekinumab se nemiize vazat na [L-12 a IL-23, které jsou
jiz navazany na IL-12RB1 povrchové receptory bunek. Je proto nepravdépodobné, ze by ustekinumab
piispival ke komplementem nebo protilatkami zprosttedkované cytotoxicité bunék s receptory IL-

12 a/nebo IL-23. IL-12 a IL-23 jsou heterodimerické cytokiny, které jsou secernovany aktivovanymi
bunkami prezentujicimi antigen, jako jsou makrofagy a dendritické buniky, a oba cytokiny se podileji
na funkci imunitniho systému; IL-12 stimuluje Natural Killer (NK) buniky a diferenciaci CD4+ T
bun¢k viaci fenotypu T helperu 1 (Th1), IL-23 indukuje drahu T helperu 17 (Th17). Nicméné
abnormalni regulace IL-12 a [L-23 jsou spojeny s onemocnénimi zprostiedkovanymi zménou imunity,
jako je psoriaza, psoriaticka artritida a Crohnova choroba.

Vazbou sdilené p40 podjednotky IL-12 a IL-23 muze ustekinumab uplatnit své klinické ¢inky u
psoriazy, psoriatickeé artritidy a Crohnovy choroby pres preruSeni drah cytokini Th1 a Th17, které jsou
hlavni pro patologii téchto onemocnéni.

U pacientti s Crohnovou chorobou vedla 1é¢ba ustekinumabem béhem induk¢ni faze ke snizeni
zanétlivych markerti véetné C-reaktivniho proteinu (CRP) a fekalniho kalprotektinu, a tato snizeni se
b&hem udrzovaci faze zachovala. CRP byl hodnocen v prubéhu prodlouZeni studie a obecné se snizeni
pozorovana béhem udrzovaci faze udrzela do 252. tydne.
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Imunizace

Béhem dlouhodobé prodlouzené studie psoriazy 2 (PHOENIX 2) dospéli pacienti, ktefi byli 1éCeni
minimalné 3,5 roku ustekinumabem, méli podobné reakce protilatek na pneumokokové
polysacharidové a tetanové vakciny jako kontrolni skupina pacientli s nesystémovou l1écbou psoridzy.
Procenta dospélych pacientil, u kterych se rozvinuly ochranné hladiny pneumokokovych a tetanovych
protilatek, a protilatkové titry byly podobné u pacientd 1écenych ustekinumabem i u kontrolnich
pacientt.

Klinicka uéinnost a bezpeénost

Plakova psoridza (dospeli)

Bezpecnost a uc¢innost ustekinumabu byla hodnocena u 1 996 pacientii ve dvou randomizovanych,
dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacientt se stiedné t€zkou az
tézkou plakovou psoridzou, ktefi byli kandidaty na fototerapii nebo systémovou 1écbu. Nadto byl v
randomizované, pro hodnotitele zaslepené, aktivné kontrolované studii porovnavan ustekinumab a
etanercept u pacientt se sttedné tézkou az tézkou plakovou psoriazou, kteti méli neadekvatni odpoveéd’
na lécbu cyklosporinem, MTX nebo PUVA, nebo tyto 1écby netolerovali, nebo jsou u nich tyto 1éCby
kontraindikovany.

Ve studii psoriazy 1 (PHOENIX 1) bylo hodnoceno 766 pacientl. Z téchto pacientti 53 % bud’
neodpovidalo na 1é¢bu, netolerovalo ji, nebo u nich byla jina systémova 1é¢ba kontraindikovana.
Pacienti randomizovani do skupiny s ustekinumabem dostali davky 45 mg nebo 90 mg v tydnu0 a4, a
dale dostavali stejnou davku kazdy 12. tyden. Pacienti randomizovani do placebové skupiny dostali
placebo v tydnu 0 a 4, a ve zkiizeném uspotadani dostali v tydnu 12 a 16 ustekinumab (bud’ 45 mg
nebo 90 mg), ktery pak dostavali kazdy 12. tyden. Pacienti ptivodné randomizovani do skupiny s
ustekinumabem, ktefi dosahli odpovédi na 1é¢bu PASI 75 (PASI = Psoriasis Area and Severity Index,
tj. relativni zlepSeni nejméné o 75 % ve srovnani s vychozim stavem) v tydnech 28 i 40, byli znovu
randomizovani tak, ze dostavali kazdy 12. tyden ustekinumab nebo placebo (tj. 1é¢ba byla vysazena).
U pacientt, ktefi byli pii opétovné randomizaci v tydnu 40 zafazeni do placebové skupiny, bylo
podavani ustekinumabu v pivodnim davkovacim rezimu znovu zahdjeno poté, kdyz u nich doslo
nejméné k 50% ztraté jejich zlepseni skore PASI docileného ve 40. tydnu. Po prvni aplikaci studijni
medikace byli vSichni pacienti sledovani po dobu az 76 tydnd.

Ve studii psoriazy 2 (PHOENIX 2) bylo hodnoceno 1 230 pacienti. Z téchto pacientii 61 % bud’
neodpovidalo na 1é¢bu, netolerovalo ji, nebo u nich byla jina systémova 1é¢ba kontraindikovana.
Pacienti randomizovani do skupiny s ustekinumabem dostali davky 45 mg nebo 90 mg vtydnu0 a4, a
dale dostali dalsi davku v tydnu 16. Pacienti randomizovani do placebové skupiny dostali placebo v
tydnu 0 a 4, a ve zkfizeném usporadani dostali v tydnu 12 a 16 ustekinumab (bud’ 45 mg nebo 90 mg).
Po prvnim podani studované 1écby byli vSichni pacienti sledovani po dobu az 52 tydnui.

Ve studii psoriazy 3 (ACCEPT) bylo hodnoceno 903 pacienti se stfedné t€zkou az tézkou psoriazou, u
kterych byla odpovéd’ na jinou systémovou 1é¢bu nedostate¢na, nebo tuto 1é¢bu netolerovali, ¢i u nich
je kontraindikovéna. V této studii byla hodnocena uc¢innost a bezpecnost ustekinumabu a etanerceptu.
Béhem 12tydenni aktivné kontrolované ¢asti této studie byli pacienti randomizovani do skupiny s
etanerceptem (50 mg dvakrat tydné), s ustekinumabem v davce 45 mg v tydnu 0 a 4, nebo s
ustekinumabem v davce 90 mg v tydnu 0 a 4.

Ve studiich psoriazy 1 a 2 byly charakteristiky vychoziho stavu onemocnéni konzistentni napti¢ v§emi
lécebnymi skupinami s medianem vychoziho skore PASI 17 az 18 a medianem vychozi Body Surface
Area (BSA) > 20, a median DLQI (Dermatology Life Quality Index) byl mezi 10 az 12. Ptiblizn¢
jedna tretina subjektd hodnoceni (studie psoriazy 1) a jedna Ctvrtina subjektti hodnoceni (studie
psoriazy 2) méla psoriatickou artritidu (PsA). Priblizné stejna zavaznost onemocnéni byla také
pozorovana ve studii psoriazy 3.
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Primarnim cilovym parametrem v téchto studiich byl podil pacientt, ktefi v tydnu 12 dosahli odpovédi
PASI 75 ve srovnani s vychozim stavem (viz tabulka 2 a 3).

Tabulka 2. Souhrn klinické odpovédi v Psoriatickém hodnoceni 1 (PHOENIX 1) a Psoriatickém
hodnoceni 2 (PHOENIX 2)

Tyden 12 Tyden 28
2 davky (tyden 0 a tyden 4) 3 davky (tyden 0, tyden
4 a tyden 16)

PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Psoriatické hodnoceni 1
Poc'et re:ndomlzovanych 755 755 256 250 243
pacientu
Odpovéd PASI 50, n (%) 26 (10%) | 213 (84 %)* | 220 (86 %)* | 228 (91 %) | 234 (96 %)
Odpovéd PASI 75, n (%) 8 (3 %) 171 (67 %)* | 170 (66 %)* | 178 (71 %) | 191 (79 %)
Odpoveéd PASI 90, n (%) 52 %) 106 (42 %)* | 94 (37 %)* | 123 (49 %) | 135 (56 %)
PGA® vyhojeni nebo o o/a o/a o o
minimalni léze n (%) 10 (4 %) | 151 (59 %)* | 156 (61 %)* | 146 (58 %) | 160 (66 %)
Pocet pacientt s t€lesnou
hmotnosti < 100 ke 166 168 164 164 153
Odpoveéd PASI 75 n (%) 6 (4 %) 124 (74 %) | 107 (65 %) | 130 (79 %) | 124 (81 %)
Pocet pacientl s t€lesnou
hmotnosti > 100 kg 89 87 02 86 20
Odpoveéd PASI 75, n (%) 2(12%) 47 (54 %) 63 (68 %) | 48 (56 %) 67 (74 %)
Psoriatické hodnoceni 2
Poc.et re:ndomlzovanych 410 409 411 397 400
pacientu
Odpoveéd PASI 50, n (%) 41 (10%) | 342 (84 %)* | 367 (89 %)* | 369 (93 %) | 380 (95 %)
Odpoveéd PASI 75, n (%) 15(4%) | 273 (67 %)" | 311 (76 %)* | 276 (70 %) | 314 (79 %)
Odpoveéd PASI 90, n (%) 3 %) 173 (42 %)* | 209 (51 %)* | 178 (45 %) | 217 (54 %)
PGA® vyhojeni nebo o o/a o/a o o
minimélni &z n (%) 18 (4 %) | 277 (68 %)* | 300 (73 %)* | 241 (61 %) | 279 (70 %)
Pocet pacientt s t€lesnou
hmotnosti < 100 kg 290 297 289 287 280
Odpoveéd PASI 75, n (%) 12 (4%) | 218 (73 %) | 225 (78 %) | 217 (76 %) | 226 (81 %)
Pocet pacientt télesnou
hmotnosti > 100 kg 120 112 121 110 119
Odpoveéd PASI 75, n (%) 33 %) 55 (49 %) 86 (71 %) 59 (54 %) 88 (74 %)

2p < 0,001 pro ustekinumab 45 mg nebo 90 mg ve srovnani s placebem (PBO).
® PGA = Celkové hodnoceni lékafem (Physician Global Assessment)

Tabulka 3. Souhrn klinické odpovédi v Psoriatickém hodnoceni 3 (ACCEPT) v tydnu 12

Studie psoriazy 3
Etanercept 24 Ustekinumab
davek 2 davky (tyden 0 a tyden 4)
(50 mg dvakrat
tydné) 45 mg 90 mg
Pocet randomizovanych pacientti 347 209 347
Odpoveéd PASI 50, n (%) 286 (82 %) 181 (87 %) 320 (92 %)*
Odpoveéd PASI 75, n (%) 197 (57 %) 141 (67 %)° 256 (74 %)*
Odpovéd PASI 90, n (%) 80 (23 %) 76 (36 %)* 155 (45 %)
PGA vyhojeni nebo minimélni o 0/a 0/ a
léze n (%) 170 (49 %) 136 (65 %) 245 (71 %)
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Studie psoriazy 3
Etanercept 24 Ustekinumab
davek 2 davky (tyden 0 a tyden 4)
(50 mg dvakrat
tydng) 45 mg 90 mg
Pocet pacientti s télesnou
hmotnosti < 100 kg 251 151 244
Odpoveéd PASI 75, n (%) 154 (61 %) 109 (72 %) 189 (77 %)
Pocet pacientti s télesnou
hmotnosti > 100 kg %6 >8 103
Odpoveéd PASI 75 n (%) 43 (45 %) 32 (55 %) 67 (65 %)

2p < 0,001 pro ustekinumab 45 mg nebo 90 mg ve srovnani s etanerceptem.
®p = 0,012 pro ustekinumab 45 mg ve srovnani s etanerceptem.

Ve studii psoridzy 1 bylo pretrvani odpoveédi PASI 75 signifikantné lepsi pfi kontinuélni 1é¢be ve
srovnani s vysazenim 1é¢by (p < 0,001). Podobné vysledky byly pozorovany s kazdou davkou
ustekinumabu. V 1. roce (tydnu 52) byla odpovéd’ PASI 75 u 89 % pacienti opétovné
randomizovanych do skupiny s udrZzovaci 1é¢bou a u 63 % pacientli opétovné randomizovanych do
skupiny s placebem (vysazeni 1éCby) (p < 0,001). V 18 mésicich (tydnu 76) byla odpovéd PASI 75 u
84 % pacienti opétovne randomizovanych do skupiny s udrzovaci 1é¢bou a u 19 % pacientti opétovné
randomizovanych do skupiny s placebem (vysazeni [éCby). Ve 3. roce (tydnu 148) byla odpoved’
PASI 75 u 82 % pacienti opétovne randomizovanych do skupiny s udrZzovaci lé¢bou. V 5. roce
(tydnu 244) byla odpovéd’ PASI 75 u 80 % pacienti znovu randomizovanych do skupiny s udrzovaci
1é¢bou.

U pacientll op€tovné randomizovanych do skupiny s placebem, u kterych byla po ztraté > 50 %
zlepsené odpovédi PASI znovu zah4jena jejich ptivodni 1é¢ba ustekinumabem, bylo béhem 12 tydnt po
opctovném zahdjeni 1écby znovu dosazeno zlepSeni odpovédi na PASI 75 u 85 % pacientt.

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

Psoriaticka artritida (PsA) (dospeli)

Bylo prokazano, ze ustekinumab zlepSuje znamky a ptiznaky, fyzické funkce a se zdravim souvisejici
kvalitu Zivota a redukuje rychlost progrese periferniho poskozeni kloubt u dospélych pacienti s
aktivni PsA.

Bezpecnost a ucinnost ustekinumabu byla hodnocena u 927 pacientil ve dvou randomizovanych,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich u pacientt s aktivni PsA (> 5 oteklych kloubu
a > 5 citlivych kloubti), navzdory nesteroidni protizanétlivé 1é¢bé (NSAID) nebo chorobu modifikujici
antirevmatické 1écbé (DMARD). Pacienti v téchto studiich méli diagnézu PsA nejméné 6 mésict. Do
studie byli zatazeni pacienti s kazdym subtypem PsA, v¢etné polyartikularni artritidy bez znamek
revmatoidnich uzli (39 %), spondylitidy s periferni artritidou (28 %), asymetrické periferni artritidy
(21 %), postizeni distalnich interfalangedlnich kloubti (12 %) a mutilyjici artritidy (0,5 %). Vice nez
70 % resp. 40 % pacientd v obou studiich mélo na pocatku entezitidu, resp. daktylitidu. Pacienti byli
randomizovani k 1é¢b¢ ustekinumabem subkutanné v davce 45 mg, 90 mg, nebo k 1é¢bé placebem v
tydnu 0 a 4, a dale dostavali stejnou davku kazdych 12 tydnt (q12w). Ptiblizné 50 % pacientd
pokracovalo v uzivani stabilnich davek MTX (< 25 mg/tyden).
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Ve studii PsA 1 (PSUMMIT I) a studii PsA 2 (PSUMMIT II) bylo 80 %, resp. 86 % pacientti dfive
lé€eno DMARD. Ve studii PsA 1 nebyla povolena pfedchozi 1é¢ba antagonisty TNF-a. Ve studii PsA
2 byla vétsina pacientl (58 %, n = 180) jiz dfive 1éCena jednim nebo vice antagonisty TNF-q, piicemz
u vice nez 70 % z nich byla 1é¢ba anti-TNF-a kdykoliv pferusena z diivodu nedostatecné ui¢innosti
nebo intolerance.

Znamky a priznaky

Lécba ustekinumabem vedla k vyznamnému zlepSeni parametrt aktivity onemocnéni ve srovhani s
placebem ve 24. tydnu. Primarnim cilovym parametrem bylo procento pacientd, kteti ve 24. tydnu
dosahli odpovédi ACR 20 (dle American College of Rheumatology). Kli¢ové vysledky ucinnosti jsou

uvedeny v tabulce 4 nize.

Tabulka 4. Pocet pacientii, ktei'i dosahli klinické odpovédi ve Studii psoriatické artritidy 1

(PSUMMIT 1) a Studii psoriatické artritidy2 (PSUMMIT II) ve 24. tydnu

Studie psoriatické artritidy 1 Studie psoriatické artritidy 2
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
Pocet
randomizovanych 206 205 204 104 103 105
pacienti
I?g,ﬁ:‘)”ed ACR20, | 4703 %) | 87(42%)" | 101 (50 %) | 21 (20%) | 45 (44 %) | 46 (44 %)
I?g,z()“’ed ACRSO | g0 | 5125%) | STQ8%) | 7(7%) | 18(17%) | 2423 %)
I?g,i‘)’ved ACRTO |\ 500 |2512%) | 29(14%) | 3G%) | 70 %) 9 (9 %)
Pocet pacientii
L op B 146 145 149 80 80 81
I??(%Vf’d PASITS, 1 16 (11%) | 83(57%) | 93(62%) | 4(5%) | 41(51%) | 45(56 %)
S?&gved PASIO0. | 4395 | 6041%) | 65@4%) | 3(4%) | 24(30%) | 36 (44 %)
Kombinovana
OdeVéd’ 0 0 a 0 a 0 v a 0/\a
PASI 75 a ACR 20, | 8% | 40@8%) | 62(42%) | 2(3%) | 24(30%)" | 31(38%)
n (%)
Pocet pacienti
<100 ke 154 153 154 74 74 73
I?g,%“’ed ACR20, 1 390500 | 67(44%) | 78(51%) | 17(23%) | 32(43%) | 34(47%)
Pocet pacientii s
L o B 105 105 111 54 58 57
I?g,%wed PASITS, |\ 1413o) | 6461%) | 73(66%) | 4(7%) | 31(53%) | 32(56%)
Pocet pacienti
> 100 b 52 52 50 30 29 31
I?g,%wed ACRZ0, 1 1500 | 20038%) | 23(46%) | 4(13%) | 13(45%) | 12(39%)
Pocet pacientii s
L o B 41 40 38 26 2 24
r??%ved PASITS, |\ 5 (596 | 1948%) | 20(53 %) 0 10(45%) | 13 (54 %)
ap < 0,001
bp<0,05
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C —
p=NS
4 Poget pacientil s > 3 % BSA pogateni postizeni kiize psoridzou

Odpovédi ACR 20, 50 a 70 se nadale zlepSovaly nebo byly zachovany az do 52. tydne (studie

PsA 1 a2)a100. tydne (studie PSA 1). Ve studii PsA 1 bylo dosazeno odpovédi ACR 20 ve 100.
tydnuu 57 % (45 mg), resp. 64 % (90 mg) pacientd. Ve studii PsA 2 bylo dosazeno odpovédi ACR 20
v 52. tydnu u 47 % (45 mg), resp. 48 % (90 mg) pacienti.

Procento pacienttl, ktefi dosahli ve 24. tydnu odpovédi PsA dle modifikovanych kritérii odpovedi
(PsARC), bylo u skupin s ustekinumabem také vyznamné vyssi v porovnani s placebem. Odpovédi
PsARC byly udrzeny az do 52. a 100. tydne. U vyssiho podilu pacientli s dominujici primarni
symptomatologii spondylitida s periferni artritidou a léenych ustekinumabem, doslo ve 24. tydnu ke
zlepSeni skore Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) 0 50 % a 70 % v
porovnani s placebem.

Odpovédi pozorované u skupin 1é¢enych ustekinumabem byly podobné u pacientd, ktefi soucasné
uzivali nebo neuzivali MTX a byly udrzeny az do 52. a 100. tydne. U pacientid diive lécenych anti-
TNF ptipravky, kteti dostavali ustekinumab, bylo dosazeno vétsi odpovédi ve 24. tydnu, nez u
pacientt uzivajicich placebo (odpovéd’ ACR 20 v tydnu 24 u davky 45 mg a 90 mg byla 37 % resp.
34 %, ve srovnani s placebem 15 %, p < 0,05) a odpovedi byly udrzeny az do 52. tydne.

Ve studii PsA1 u pacienti s entezitidou a daktylitidou ve vychozim stavu bylo vyznamné zlepSeni
skore entezitidy a daktylitidy pozorovano ve 24. tydnu ve skupiné s ustekinumabem v porovnani s
placebem. Ve studii PsA 2 bylo vyznamné zlepSeni skore entezitidy a numerické zlepSeni (statisticky
nevyznamné) skore daktylitidy pozorovano ve 24. tydnu ve skupin€ s ustekinumabem v davce 90 mg
ve srovnani s placebem. Zlepseni skore entezitidy a daktylitidy bylo udrzeno az do 52. a 100. tydne.

RTG odpoved

Strukturdlni poSkozeni jak rukou, tak nohou bylo vyjadieno jako zména souhrnného skore podle Van
der Heijde-Sharp (vdH-S skore) upraveného pro PsA pfidanim distalnich interfalangeéalnich kloubti
rukou, ve srovnani s vychozim stavem. Byla provedena prespecifikovana integrovana analyza
kombinujici data od 927 pacientil v obou studiich PsA 1 a PsA 2. Ustekinumab prokézal statisticky
vyznamné snizeni rychlosti progrese strukturalniho poskozeni v porovnani s placebem, méteno
pomoci zmény od vychoziho stavu do 24. tydne v souhrnném modifikovaném skoére vdH-S

(pramér skore = SD byl 0,97 + 3,85 ve skupiné s placebem ve srovnani s 0,40 &+ 2,11 ve skupiné s
ustekinumabem v davce 45 mg (p < 0,05) a 0,39 + 2,40 ve skupin€ s ustekinumabem v davce 90 mg (p
<0,001)). Tento uginek byl zptisoben studii PsA 1. U¢inek byl povazovan za prokazany bez ohledu na
soucasné uzivani MTX a byl udrzen az do 52. tydne (integrovana analyza) a 100. tydne (studie PsA 1).

Fyzicke funkce a kvalita Zivota souvisejici se zdravim

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

Ve skuping s ustekinumabem doslo k vyraznému zlepseni skore DLQI ve 24. tydnu v porovnani

s placebem, které se udrzelo az do 52. a 100. tydne. Ve studii PsA 2 doslo k vyraznému zlepseni skore
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-F) ve skupiné s ustekinumabem ve
srovnani s placebem ve 24. tydnu. Podil pacient(, kteti dosahli klinicky vyznamného zlepseni tunavy
(4 body ve FACIT-F), byl také vyznamn¢ vyssi ve skupiné s ustekinumabem v porovnani s placebem.
Zlepseni skore FACIT bylo udrzeno az do 52. tydne.
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Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
ustekinumabem v jedné nebo vice podskupinach pediatrické populace s juvenilni idiopatickou
artritidou. U pediatrické populace s psoriazou nebylo piedplnéné pero studovano a nedoporucuje se
pro pouzivani u pediatrickych pacientd.

Crohnova choroba

Bezpecnost a ti¢innost ustekinumabu byla hodnocena ve tfech randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych multicentrickych studiich u dospélych pacientt se stfedné az siln€ aktivni
Crohnovou chorobou (skoére Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] > 220 a < 450). Klinicky
vyvojovy program sestaval ze dvou 8tydennich intravenoznich indukénich studii (UNITI-1 a UNITI-
2), nasledovanych 44tydenni subkutanni, randomizovanou udrZovaci studii s vysazenim Iéku (IM-
UNITYI), predstavujici 52 tydnil 1écby.

Indukéni studie zahrnuly 1 409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacientii. Primarnim cilovym
parametrem u obou induk¢nich studii byl podil subjektti v klinické odpovédi (definovana jako snizeni
skore CDAI o > 100 bodii) v 6. tydnu. Udaje o Gi¢innosti byly v obou studiich shromazd'ovany a
analyzovany po dobu 8 tydni. Byly povoleny soubézné davky peroralnich kortikosteroidi,
imunomodulatoril, aminosalicylatd a antibiotik, pti¢emz 75 % pacientl nadale dostavalo nejméné
jeden z téchto 1€kd. V obou studiich byli pacienti randomizovéni do skupin lécenych v nultém tydnu
jednim intraven6znim podanim bud’ doporucené odstupnované davky ptiblizné 6 mg/kg (viz

bod 4.2 souhrnu tdaji o pripravku WEZENLA 130 mg koncentrat pro infuzni roztok), fixni davky
130 mg ustekinumabu nebo placeba.

U pacientl ve studii UNITI-1 selhala predchozi 1é¢ba anti-TNF-a nebo ji netolerovali. U

ptiblizn¢ 48 % pacient selhala 1 pfedchozi anti-TNF-a 1é¢ba a u 52 % selhaly 2 nebo 3 ptedchozi
anti-TNF-a terapie. V této studii vykazalo 29,1 % pacientti nedostate¢nou pocate¢ni odpovéd’
(primarni non-respondéti), 69,4 % odpovédelo, ale odpoved’ vymizela (sekundarni non-respondéfi),
a 36,4 % pacientl anti-TNF-a terapie netolerovalo.

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

V obou studiich UNITI-1 a UNITI-2 byl v porovnani s placebem ve skupiné¢ lécené ustekinumabem
vyznamné vétsi podil pacientt v klinické odpovédi a remisi (viz tabulka 5). Klinicka odpoveéd’ a
remise byly u pacient 1éCenych ustekinumabem vyznamné jiz ve 3. tydnu a do 8. tydne se dale
zlepsovaly. V téchto induk¢nich studiich byla v porovnani se skupinou Ié¢enou davkou 130 mg
ucinnost odstupnovanych davek vyssi a [épe udrzitelna, a proto je odstupiiované davkovani
doporucenou intravenozni indukéni davkou.

Tabulka 5. Indukce klinické odpovédi a remise ve studiich UNITI-1 a UNITI-2

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

Klinicka odpovéd (100 bodut),
6. tyden

53 (21,5 %)

84 (33,7 %)

60 (28,7 %)

116 (55,5 %)*

Klinick4 odpovéd (100 bodi),

8. tyden 50 (202%) | 94(37.8%) | 67(32,1%) | 121 (57,9 %)
70bodova odpovéd, 3. tyden 67 (27,1%) | 101(40,6%)° | 66 31,6%) | 106 (50,7 %)
70bodové odpoved, 6. tyden 75(304%) | 109 (43,.8%)° | 81(38,8%) | 135 (64,6 %)
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Klinicka remise je definovana jako skore CDAI < 150; klinicka odpovéd je definovana jako pokles skore CDAI
o nejméné 100 bodt nebo setrvani v klinické remisi

70bodova odpoved je definovana jako pokles skore CDAI o nejméné 70 boda

* Selhani anti-TNF-a

** Selhani konvencni terapie

2p <0,001

®p<0,01

Udrzovaci studie (IM-UNITI) hodnotila 388 pacientt, ktefi ve studiich UNITI-1 a UNITI-2 v 8. tydnu
po indukeci ustekinumabem doséhli 100bodové klinické odpovéedi. Pacienti byli randomizovani do
skupiny 1é¢ené subkutannim udrzovacim rezimem bud’ davkou 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnt,
90 mg ustekinumabu kazdych 12 tydnti nebo placebem po dobu 44 tydnti (ohledn€ doporuceného
udrzovaciho davkovani viz bod 4.2).

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

Tabulka 6. UdrZeni klinické odpovédi a remise ve studii IM-UNITI (44. tyden; 52 tydnii po
zahajeni indukéni davkou)

Placebo* 90 mg 90 mg
ustekinumabu ustekinumabu
kazdych kazdych
8 tydnii 12 tydni
n = 1317 n = 128' n = 129¢
Klinicka remise 36 % 53 %*° 49 %°
Klinicka odpovéd’ 44 % 59 %" 58 %"
Klinicka remise bez o 0/a o/c
kortikosteroidii 30% 47 % 43 %
Klinicka remise u pacienti:
v remisi na zacatku o o a o
udrovaci 16cby 46 % (36/79) 67 % (52/78) 56 % (44/78)
kteti vstoupili ze studie o o c o
CRD3002 44 % (31/70) 63 % (45/72) 57 % (41/72)
kteti dosud nebyli 1éCeni o o c o
Anti-TNF-a 49 % (25/51) 65 % (34/52) 57 % (30/53)
kteti vstoupili ze studie o o o
CRD3001 26 % (16/61) 41 % (23/56) 39 % (22/57)

Klinicka remise je definovana jako skore CDAI < 150; klinicka odpovéd’ je definovana jako pokles skore CDAI
o nejméné 100 bodt nebo setrvani v klinické remisi

* Placebova skupina byla slozena z pacientt, ktefi odpovédéli na 1é€bu ustekinumabem a na zacatku udrzovaci
1é¢by byli randomizovani do skupiny 1é¢ené placebem

T Pacienti, ktefi na zac¢atku udrzovaci 1&&by setrvavali ve 100bodové klinické odpovédi na ustekinumab

! Pacienti, u kterych selhala konvenéni 1é&ba, nikoli viak 1é¢ba anti-TNF-o.

S Pacienti, ktefi byli vii¢i anti-TNF-a refrakterni/intolerantni

p<0,01

®p <0,05

¢ nominalné vyznamny (p < 0,05)

Ve studii IM-UNITI si 29 ze 129 pacientt pii 1é€beé kazdych 12 tydnii neudrzelo odpovéd na
ustekinumab a bylo jim povoleno upravit davkovani tak, aby dostavali ustekinumab kazdych 8 tydnu.
Ztrata 1é¢ebné odpovédi byla definovana jako skore CDAI > 220 bodt a zvyseni tohoto skore o

> 100 bodt ve srovnani s hodnotami ve vychozim stavu. U téchto pacientli se za 16 tydnti po tiprave
davkovani dosahlo klinické remise ve 41,4 % ptipadu.

Pacienti, ktefi v 8. tydnu indukénich studii UNITI-1 a UNITI-2 na indukci ustekinumabem klinicky

neodpoveédeli (476 pacientl), byli zafazeni do nerandomizované casti udrzovaci studie (IM-UNITI) a
dostavali v tu dobu davku 90 mg ustekinumabu subkutanné. O osm tydnii pozdéji dosahlo 50,5 %
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pacientt klinické odpovédi a nadale dostavalo kazdych 8 tydni udrzovaci davku; z téchto pacientd,
kteti pokracovali na udrzovaci davce, si ve 44. tydnu vétSina odpovéd udrzela (68,1 %) a dosahla
remise (50,2 %), a to v podilech, které byly podobné podiliim u pacientt, kteti na indukci
ustekinumabem na zacatku odpovédéli.

Ze 131 pacientt, ktefi na indukci ustekinumabem odpovédéli a kteti na zacatku udrzovaci studie byli
randomizovani do skupiny lécené placebem, u 51 pacientl nasledn¢ doslo ke ztraté odpovedi a
dostavali kazdych 8 tydnt davku 90 mg ustekinumabu subkutdnné. Vétsina pacientd, u kterych doslo
ke ztraté odpovédi a kteti znovu zacali pouzivat ustekinumab, tak ucinila do 24 tydnti po indukéni
infuzi. Z téchto 51 pacientil bylo za 16 tydnil po obdrzeni prvni subkutanni davky ustekinumabu
dosazeno klinické odpovédi u 70,6 % pacientd, a 39,2 % pacientti dosahlo klinické remise.

Pacienti, kteti ve studii IM-UNITI dokon¢ili 44. tyden, byli zptisobili pokracovat v 1é¢b¢ v prodlouzeni
studie. Mezi 567 pacienty, ktefi vstoupili do prodlouzeni studie a byli v ném 1é¢eni ustekinumabem,
byly klinické remise a odpoveéd’ obecné udrzovany do 252. tydne pro obé skupiny pacienti, tj. kteti
selhali na TNF-terapiich a ktefi selhali na konvencnich terapiich.

U pacientli s Crohnovou chorobou nebyla v tomto prodlouzeni studie s 1éCbou trvajici az 5 let
identifikovana zadné nova bezpecnostni rizika.

Endoskopie

U 252 pacientti s vhodnou vychozi endoskopickou aktivitou nemoci byl v podstudii hodnocen
endoskopicky vzhled sliznice. Primarnim cilovym parametrem byla zména vychoziho skoére Simplified
Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s Disease (SES-CD), coz je slozené skore sledujici

5 ileo-kolonickych segmentli na pfitomnost/velikost viedi, podil slizni¢niho povrchu potazeného
viedy, podil slizni¢niho povrchu postizeného jakoukoli jinou 1ézi a pfitomnost/typ zazeni/striktur.

V 8. tydnu, po jediné intravendzni indukéni davce, byla zména skére SES-CD vétsi ve skuping 1écené
ustekinumabem (n = 155, pramér zmény = —2,8), nez ve skuping 1é¢ené placebem (n = 97, prumer
zmény =-0,7; p = 0,012).

Odpovéd pacientii s pistélemi

V podskuping pacientti s odtékajicimi pistélemi pii vstupu do studie (8,8 %; n = 26), dosahlo za

44 tydnti 12/15 (80 %) ustekinumabem lécenych pacientl reakce pistéle (definovano jako > 50%
snizeni poctu odtékajicich pistéli oproti vychozimu stavu v indukéni studii) v porovnani s 5/11 (45,5 %)
pacienty exponovanymi placebu.

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

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

Imunogenita

Protilatky proti ustekinumabu se mohou tvofit béhem 1écby ustekinumabem a vétsina z nich je
neutralizujicich. Tvorba protilatek proti ustekinumabu souvisi se zvySenou clearance a snizenou
ucinnosti ustekinumabu, s vyjimkou pacientl s Crohnovou chorobou, u kterych nebyla pozorovana
zadna snizena ucinnost. Neni zadna zjevna korelace mezi pfitomnosti protilatek proti ustekinumabu a
vznikem reakci v misté vpichu.
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Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1écivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s
ustekinumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s Crohnovou chorobou. U
pediatrické populace nebylo pfedplnéné pero studovano a nedoporucuje se pro pouzivani u
pediatrickych pacientd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Median doby dosazeni maximalni koncentrace v séru (t,,,) byl 8,5 dne po jednorazové subkutanni
davce 90 mg aplikované zdravym jedinctim. Mediany hodnot t,,, ustekinumabu po subkutannim
podani jednorazové davky 45 mg nebo 90 mg pacientiim s psoridzou byly srovnatelné s hodnotami
zjisténymi u zdravych jedinci.

Absolutni biologicka dostupnost ustekinumabu po jednorazovém subkutannim podani byla u pacientt
s psoriazou stanovena na 57,2 %.

Distribuce

Median distribu¢niho objemu béhem terminalni faze (V) po jednorazovém intravenoznim podani
pacienttim s psoridzou byl mezi 57 az 83 ml/kg.

Biotransformace
Presna metabolicka cesta ustekinumabu neni znama.
Eliminace

Median systémové clearance (CL) po jednorazovém intravendznim podani byl u pacientii s psoriazou v
rozmezi od 1,99 do 2,34 ml/den/kg. Median polocCasu (t,,) ustekinumabu byl u pacientti s psoriazou, s
psoriatickou artritidou nebo Crohnovou chorobou pfiblizné 3 tydny, s rozmezim od 15 do 32 dnd ve
vSech klinickych studiich psoridzy a psoriatické artritidy. V popula¢ni farmakokinetické analyze byla
u pacientl s psoridzou zdanliva clearance (CL/F) 0,465 1/den a zdanlivy distribu¢ni objem 15,7 1. CL/F
ustekinumabu nebyla ovlivnéna pohlavim. Popula¢ni farmakokineticka analyza ukazala, Ze u pacientt
s pozitivnim testem na pfitomnost protilatek proti ustekinumabu byla tendence k vyssi clearance
ustekinumabu.

Linearita davek

U pacientl s psoridzou stoupala systémova expozice ustekinumabu (C,,,, a AUC) pfiblizné
proporcionalné v zavislosti na davce po jednorazovém intravendznim podani davek v rozmezi od
0,09 mg/kg do 4,5 mg/kg nebo po jednorazovém subkutannim podani davek v rozmezi priblizné od

24 mg do 240 mg.

Jednorazova divka versus opakované davky

Casové profily koncentrace ustekinumabu v séru byly po jednorazovém nebo opakovaném
subkutannim podani davky obvykle predikovatelné. U pacientil s psoriazou po tivodnich subkutannich
davkach v tydnu 0 a 4 a dale pak pti davkovani kazdy 12. tyden bylo rovnovazného stavu koncentraci
ustekinumabu v séru dosazeno do 28. tydne. Median udolni/minimalni koncentrace v rovnovazném
stavu byl v rozmezi od 0,21 ug/ml do 0,26 pug/ml (davka 45 mg) a od 0,47 pug/ml do 0,49 ug/ml (davka
90 mg). Pii subkutannim podavani ustekinumabu kazdych 12 tydni nebyla v prubéhu doby
pozorovana jeho kumulace v séru.
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U pacienti s Crohnovou chorobou byla po intravenozni davce pfiblizné 6 mg/kg od 8. tydne podavana
kazdych 8 nebo 12 tydni subkutdnni udrzovaci ddvka 90 mg ustekinumabu. Rovnovaznych
koncentraci ustekinumabu se dosahlo na zacatku druhé udrzovaci davky. U pacientti s Crohnovou
chorobou se median minimalnich koncentraci v rovnovazném stavu pii podavani davky 90 mg
ustekinumabu kazdych 8 tydnt pohyboval od 1,97 pg/ml do 2,24 pg/ml a pti podavani kazdych

12 tydni od 0,61 pg/ml do 0,76 pg/ml. Minimalni hladiny ustekinumabu v rovnovazném stavu
dosahované pii podavani davky 90 mg ustekinumabu kazdych 8 tydnt byly v porovnani

s minimalnimi koncentracemi v rovnovazném stavu po podavani davky 90 mg kazdych 12 tydnt
spojeny s vy$$im vyskytem klinické remise.

Vliv télesné hmotnosti na farmakokinetiku

V populacni farmakokinetické analyze za pouziti udaji od pacientl s psoriazou bylo zjisténo, Ze
télesna hmotnost je nejvyznamnéjsi proménnou ovliviujici clearance ustekinumabu. Median CL/F byl
u pacienti s télesnou hmotnosti > 100 kg, ve srovnani s pacienty s télesnou hmotnosti < 100 kg, vyssi
pfiblizné o 55 %. Median V/F byl u pacientt s t€lesnou hmotnosti > 100 kg, ve srovnani s pacienty s
télesnou hmotnosti < 100 kg, vyssi priblizné o 37 %. Mediany tdolnich/minimalnich koncentraci
ustekinumabu v séru byly u pacientil s vyssi télesnou hmotnosti (> 100 kg), kteti dostavali davku
Podobné vysledky byly ziskany z konfirmacni popula¢ni farmakokinetické analyzy za pouziti udaji od
pacientl s psoriatickou artritidou.

Uprava frekvence davkovani

U pacientti s Crohnovou chorobou mély na zakladé pozorovanych tidaji a populacnich
farmakokinetickych analyz randomizované subjekty, u kterych odpovéd na 1écbu odeznéla, v Case
niz§i sérové koncentrace ustekinumabu v porovnani se subjekty, u kterych odpovéd neodeznéla.

U Crohnovy choroby byla Gprava davky z 90 mg kazdych 12 tydnti na 90 mg kazdych 8 tydnti spojena
se zvySenim minimalnich sérovych koncentraci ustekinumabu a s doprovodnym zvySenim ¢innosti.

Zvl1astni populace

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater nejsou dostupné zadné farmakokinetické udaje.
U starsich pacientti nebyly specifické studie provedeny.

Farmakokinetika ustekinumabu byla obecn¢ srovnatelna u pacienti asijského a neasijského piivodu s
psoriazou.

U pacientt s Crohnovou chorobou byla proménlivost clearance ustekinumabu ovlivnéna télesnou
hmotnosti, hodnotami albuminu v séru, pohlavim a stavem protilatek na ustekinumab, pfi¢emz télesna
hmotnost byla hlavni kovariata ovliviiujici distribu¢ni objem. U Crohnovy choroby byla clearance
navic ovlivnéna C-reaktivnim proteinem, pfedchozi neadekvatni odpovédi na antagonistu tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNF) v anamnéze a rasou (asijska versus neasijska). Vliv téchto kovariat byl
v ramci + 20 % typické nebo referenéni hodnoty ptislusného farmakokinetického parametru, proto
neni u téchto kovariat iprava ddvkovani nutna. Soucasné podavani imunomodulatorti nemelo na
dispozici ustekinumabu vyznamny vliv.

V populacni farmakokinetické analyze nebyly pozorovany zadné G¢inky tabaku nebo alkoholu na
farmakokinetiku ustekinumabu.

Biologicka dostupnost ustekinumabu po podani injekéni stiikackou nebo predplnénym perem byla
srovnatelna.

U pediatrické populace s psoridzou nebylo piedplnéné pero studovano a nedoporucuje se pro
pouzivani u pediatrickych pacientu.
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Regulace enzymu cytochromu P450

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

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje zalozené na studiich toxicity po opakovaném podani, vyvojové a reprodukéni
toxicity, véetné farmakologického hodnoceni bezpecnosti neodhalily zadné zvlastni riziko

(. orgdnovou toxicitu) pro ¢lovéka. Ve studiich vyvojové a reprodukeni toxicity provedenych u
makaktl nebyly pozorovany ani nezadouci ti€inky na fertilitu samcti ani novorozenecké defekty i nebo
vyvojova toxicita. Pfi pouziti analogové protilatky proti IL-12/23 u mysi nebyly pozorovany zadné
znamky nezadoucich ucinki na fertilitu samic.

Ve studiich na zvitatech byly hladiny davek pfiblizné az 45krat vyssi neZ nejvyssi ekvivalent davek
ur¢enych k podani pacientlim s psoriazou a vysledné vrcholové koncentrace v séru opic byly 100krat
vy$§i, nez vrcholové koncentrace, které byly pozorované u lidi.

Studie karcinogenity nebyly s ustekinumabem provedeny z divodu nedostatku vhodnych modeld pro
protilatku, ktera zkiizené nereaguje s [L-12/23 p40 u hlodavct.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu

Polysorbat 80 (E 433)

Sacharéza

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti

WEZENLA 45 mg injekéni roztok v predplnéném peru

3 roky

WEZENLA 90 mg injekéni roztok v predplnéném peru

3 roky
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Jednotliva predplnéna pera mohou byt uchovavana pii pokojové teploté do 30 °C maximalné po jedno
obdobi v délce az 30 dnti v ptivodnim obalu, aby byla chranéna pied svétlem. Zaznamenejte si datum,
kdy je predplnéné pero poprvé vyjmuto z chladnicky, a datum likvidace. Datum likvidace nesmi
prekrocit ptivodni datum pouzitelnosti vytisténé na krabicce. Jakmile bylo piedplnéné pero
uchovavano pfti pokojové teploté (do 30 °C), nemad se vracet do chladnicky. Pfedplnéné pero
zlikvidujte, pokud se nepouzije do 30 dnii pfi uchovéavani pii pokojové teploté, nebo do piivodniho
data pouzitelnosti, podle toho, co nastane dfive.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte predplnéné pero v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

V ptipadé€ potifeby mohou byt jednotliva predplnéna pera uchovavana pii pokojové teploté do 30 °C
(viz bod 6.3).

6.5 Druh obalu a obsah baleni

WEZENLA 45 mg injek¢ni roztok v pfedplnéném peru

0,5 ml roztoku v 1 ml pfedplnéné injekéni stiikacce ze skla tfidy I s pevné piipojenou jehlou z
nerezové oceli, sestavené v peru.

WEZENLA 90 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

1 ml roztoku v 1 ml pfedplnéné injekeni stiikacce ze skla tfidy I s pevné piipojenou jehlou z nerezové
oceli, sestavené v peru.

Pripravek WEZENLA je k dispozici v baleni obsahujicim 1 pfedplnéné pero.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Roztokem v predplnéném peru ptipravku WEZENLA se nesmi tfepat. Pied subkutdnnim podanim
musi byt roztok vizualn€ zkontrolovan na ptitomnost ¢astic nebo zménu zabarveni. Roztok je ¢iry az
opalizujici, bezbarvy az svétle zluty. LéCivy pripravek nesmi byt pouzit, jestlize je roztok zakaleny
nebo méa zménénou barvu nebo pokud jsou pfitomny cizi ¢astice. Pfed podanim md WEZENLA
dosahnout pokojové teploty (pfiblizn€ pul hodiny). Podrobny navod k pouziti je uveden v piibalové
informaci.

WEZENLA neobsahuje konzervacni latky, proto nesmi byt pouzit jakykoli nepouzity zbytek roztoku
v piedplnéném peru. Pripravek WEZENLA je dodavan jako sterilni jednorazové piedplnéné pero.
Predplnéné pero nesmi byt nikdy pouZzito opakované. Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi
byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co Dublin,

Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

WEZENLA 45 mg injekéni roztok v piedplnéném peru

EU/1/24/1823/005

WEZENLA 90 mg injekéni roztok v piedplnéném peru

EU/1/24/1823/006

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. cervna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

C¢ervenec 2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici ne webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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