BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 45 mg/0,45 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver fyldt pen indeholder 45 mg guselkumab i 0,45 ml oplesning. 1 ml oplesning indeholder 100 mg
guselkumab.

Hver fyldt pen kan afgive 0,1 ml til 0,45 ml (svarende til 10 mg til 45 mg guselkumab) i trin af
0,05 ml.

Guselkumab er et fuldt humant immunoglobulin G1-lambda (IgG1A) monoklonalt antistof (mAb), som
fremstilles i ovarieceller fra kinesiske hamstere (CHO) vha. rekombinant DNA-teknologi.

Hjelpestof(fer), som behandleren skal veere opmeerksom pé
Dette leegemiddel indeholder 0,3 mg polysorbat 80 (E433) pr. fyldt pen, svarende til 0,5 mg/ml.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaske, oplesning (injektion) i fyldt pen (VarioJect)

Oplesningen er klar og farvelgs til lys gul og kan indeholde nogle fa smé hvide eller gennemsigtige
partikler og har en pH-malverdi pa 5,8 og en omtrentlig osmolaritet pa 367,5 mOsm/1.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Padiatrisk plaque-psoriasis

Tremfya er indiceret til behandling af moderat til svaer plaque-psoriasis hos bern og unge over 6 ar,
som er kandidater til systemisk behandling.

4.2 Dosering og administration

Dette leegemiddel er beregnet til brug under vejledning og tilsyn af en leege, der har erfaring med
diagnosticering og behandling af plaque-psoriasis.

Dosering

Den fyldte pen med 45 mg/0,45 ml er til padiatriske patienter i alderen 6 &r og derover med en
legemsvaegt under 40 kg.
Hver fyldt pen er til engangsbrug hos en enkelt patient og skal bortskaffes umiddelbart efter brug.

Peediatrisk plaque-psoriasis (6 til 17 dar)

Born over 6 ar med en legemsveegt under 40 kg

Den anbefalede dosis er vist nedenfor i tabel 1, op til hejst 45 mg, administreret ved subkutan
injektion ved uge 0 og 4 efterfulgt af en vedligeholdelsesdosis hver 8. uge.




Tabel 1:  Anbefalet guselkumab dosis til subkutan injektion hos padiatriske patienter med
en legemsvagt under 40 kg

Legemsvzgt (kg) Dosis (mg)
(pa doseringstidspunktet)

12-15 kg 20
16-19 kg 25
20-23 kg 30
24-26 kg 35
27-30 kg 40
31-39 kg 45

Born over 6 dr med en legemsveegt over 40 kg
Der fas en fyldt injektionssprejte med 100 mg til bern med en legemsvegt pa 40 kg eller derover. Se
dosering og administration i pkt. 4.2 i produktresuméet for Tremfya 100 mg fyldt injektionssprojte.

Det bar overvejes at seponere behandlingen hos padiatriske patienter, som ikke har udvist respons
efter 24 ugers behandling.

Glemt dosis
Hyvis en dosis bliver glemt, skal dosen administreres sa hurtigt som muligt. Derefter skal doseringen

genoptages som normalt.

Searlige populationer

Nedsat nyre- eller leverfunktion

Tremfya er ikke undersegt hos disse patientpopulationer. Disse tilstande forventes generelt ikke at
have nogen signifikant indvirkning pa farmakokinetikken af monoklonale antistoffer, og dosisjustering
vurderes ikke at veere nedvendig. Yderligere oplysninger om eliminering af guselkumab findes i

pkt. 5.2.

Peediatrisk population
Tremfyas sikkerhed og virkning hos patienter under 6 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Kun subkutan anvendelse. Hvis det er muligt, skal hudomrader med aktiv psoriasis undgas som
injektionssteder.

Tremfya er ikke beregnet til selvadministration hos padiatriske patienter. Efter passende treening i
subkutan injektionsteknik, kan en omsorgsperson injicere Tremfya, hvis en leege beslutter, at det er
hensigtsmassigt. Leegen skal dog sikre sig, at der sker den nedvendige medicinske opfelgning.
Omsorgspersonen skal have besked pé at injicere den ordinerede mangde af oplesningen i henhold til
den "Brugsanvisning", som medfelger i kartonen.

For instruktioner om klargering af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Alvorlig overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

Klinisk betydningsfulde aktive infektioner (f.eks. aktiv tuberkulose; se pkt. 4.4).
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
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batchnummer tydeligt registreres.
Infektioner

Guselkumab kan gge risikoen for infektion. Der mé ikke padbegyndes behandling hos patienter med en
klinisk betydningsfuld aktiv infektion, for infektionen har fortaget sig eller er passende behandlet.

Patienter i behandling med guselkumab skal have besked pa at soge leege, hvis der opstér tegn eller
symptomer pé klinisk betydningsfuld kronisk eller akut infektion. Hvis patienten udvikler en klinisk
betydningsfuld eller alvorlig infektion, eller ikke responderer pé standardbehandling, skal patienten
overvages ngje, og behandlingen skal seponeres, indtil infektionen har fortaget sig.

Undersggelse for tuberkulose inden behandling

Inden behandlingen pébegyndes, skal patienten undersgges for tuberkuloseinfektion. Patienter, der far
guselkumab, skal overvéges ngje for tegn og symptomer pa aktiv tuberkulose under og efter
behandlingen. Antituberkulas behandling skal overvejes, inden behandlingen pabegyndes hos
patienter med latent eller aktiv tuberkulose i anamnesen, hvor et tidligere adeekvat behandlingsforleb
ikke kan bekraeftes.

Overfolsomhed

Alvorlige overfolsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi, er blevet rapporteret efter markedsferingen
(se pkt. 4.8). Nogle alvorlige overfelsomhedsreaktioner forekom adskillige dage efter behandling med
guselkumab, herunder tilfeelde af urticaria og dyspne. Hvis der opstér en alvorlig
overfolsomhedsreaktion, skal administration af guselkumab seponeres med det samme og passende
behandling iveerksaettes.

Forhgjede levertransaminaser

I kliniske studier af psoriasisartrit blev der observeret en gget forekomst af forhgjede leverenzymer
hos patienter, der fik behandling med guselkumab hver 4. uge, sammenlignet med patienter, der fik
behandling med guselkumab hver 8. uge eller placebo (se pkt. 4.8).

Vaccinationer

Inden behandlingen padbegyndes, skal det overvejes at sikre, at patienten har faet alle aldersrelevante
vaccinationer i henhold til aktuelle retningslinjer for vaccination. Levende vacciner ber ikke anvendes
til patienter, som samtidigt behandles med guselkumab. Der foreligger ingen data om respons pé
levende eller inaktive vacciner.

Inden vaccination med levende vira eller levende bakterier skal behandlingen afbrydes i mindst

12 uger efter den sidste dosis og behandlingen kan genoptages mindst 2 uger efter vaccinationen. Den
ordinerende lage skal lase produktresuméet for den specifikke vaccine for at fa yderligere
oplysninger om og vejledning i samtidig brug af immunsupprimerende midler efter vaccination.

Hjxlpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pé

Polysorbat 80-indhold
Dette leegemiddel indeholder 0,3 mg polysorbat 80 (E433) pr. fyldt pen, svarende til 0,5 mg/ml.
Polysorbater kan forarsage allergiske reaktioner.



4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Interaktioner med CYP450-substrater

I et fase I-studie hos patienter med moderat til sveer plaque-psoriasis var &ndringer i systemisk
eksponering (Cmax 0g AUCjyp) for midazolam, S-warfarin, omeprazol, dextromethorphan og koffein
efter en enkelt dosis af guselkumab ikke klinisk relevante, hvilket tyder pé ringe sandsynlighed for
interaktion mellem guselkumab og substrater for forskellige CYP-enzymer (CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 og CYP1A2). Dosisjustering er ikke nedvendig ved samtidig administration af
guselkumab og CYP450-substrater.

Samtidig immunsupprimerende behandling eller lysbehandling

Sikkerheden og virkningen af guselkumab i kombination med immunsuppressiva, herunder biologiske
leegemidler, eller lysbehandling er ikke blevet vurderet i psoriasisstudier.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Fertile kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst 12 uger
efter behandlingen.

Graviditet
Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af guselkumab til gravide kvinder. Dyreforseg indikerer
hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar graviditeten, den embryonale/fatale

udvikling, fadslen eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld ber Tremfya
undgds under graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om guselkumab udskilles i human malk. Det vides, at humane IgG’er udskilles 1
brystmeelk i lebet af de forste & dage efter fodslen, for kort tid derefter at falde til lave
koncentrationer. Derfor kan en risiko for det ammede spaedbarn i lebet af denne periode ikke
udelukkes. Det skal besluttes, om amning eller behandling med Tremfya skal ophere, idet der tages
hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen. Se pkt. 5.3
for oplysninger om udskillelse af guselkumab i malk hos dyr (cynomolgusaber).

Fertilitet

Virkningen af guselkumab p& human fertilitet er ikke blevet vurderet. Dyreforseg indikerer hverken
direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angér fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning p4 evnen til at fore motorkeretgaj og betjene maskiner
Tremfya pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger var luftvejsinfektioner (ca. 8 % af patienterne i studierne af colitis
ulcerosa, 11 % af patienterne i studierne af Crohns sygdom, og 15 % af patienterne i de kliniske
studier af psoriasis og psoriasisartrit).

Den overordnede sikkerhedsprofil hos patienter i behandling med Tremfya er den samme som hos



patienter med psoriasis, psoriasisartrit, colitis ulcerosa og Crohns sygdom.

Bivirkninger opstillet i tabelform

Tabel 2 viser en liste over bivirkninger fra kliniske studier med psoriasis, psoriasisartrit, colitis
ulcerosa og Crohns sygdom samt indberettede bivirkninger fra erfaringen efter markedsferingen.
Bivirkningerne er klassificeret efter MedDRA -systemorganklasse og hyppighed med falgende
konvention: meget almindelig (= 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig

(= 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhdndenverende data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne
angivet efter faldende alvorlighed.

Tabel 2:  Oversigt over bivirkninger
Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Infektioner og Meget almindelig Luftvejsinfektioner
parasitere sygdomme Ikke almindelig Herpes simplex-infektioner
Ikke almindelig Tinea-infektioner
Ikke almindelig Gastroenteritis
Immunsystemet Sjeelden Overfolsomhed
Sjeelden Anafylaksi
Nervesystemet Almindelig Hovedpine
Mave-tarm-kanalen Almindelig Diarré
Hud og subkutane veev | Almindelig Udsleat
Ikke almindelig Urticaria
Knogler, led, muskler og | Almindelig Artralgi
bindevav
Almene symptomer og | Almindelig Reaktioner pa injektionsstedet
reaktioner pé
administrationsstedet
Undersogelser Almindelig Forhgjede transaminaser
Ikke almindelig Nedsat neutrofiltal

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Forhajede transaminaser

I to kliniske fase IlI-studier med psoriasisartrit blev der i den placebokontrollerede periode hyppigere
rapporteret bivirkninger i form af forhgjede transaminaser (herunder forhgjet ALAT, forhgjet ASAT,
forhejede leverenzymer, forhegjede transaminaser, unormal leverfunktionstest, hypertransaminasaemi) i
de grupper, der blev behandlet med guselkumab (8,6 % i den gruppe, der fik 100 mg subkutant hver
4. uge, og 8,3 % 1 den gruppe, der fik 100 mg subkutant hver 8. uge), i forhold til placebogruppen

(4,6 %). Til og med 1 ar blev der rapporteret bivirkninger i form af forhgjede transaminaser (som
ovenfor) hos 12,9 % af patienterne i den gruppe, der fik behandling hver 4. uge, og 11,7 % af
patienterne i den gruppe, der fik behandling hver 8. uge.

P& baggrund af laboratorievurderinger var de fleste transaminaseforhgjelser (ALAT og ASAT) <3 x
gvre grense for normal (ULN). Transaminaseforhgjelser fra > 3 til <5 x ULN og > 5 x ULN var ikke
hyppige og forekom oftere i den gruppe, der fik guselkumab hver 4. uge, sammenlignet med den
gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge (tabel 3). Et lignende menster for hyppighed, fordelt pa
sverhedsgrad og behandlingsgruppe, blev observeret indtil afslutningen af det 2-arige kliniske

fase I1I-studie med psoriasisartrit.



Tabel 3:  Hyppighed af patienter med transaminaseforhgjelser efter baseline i to kliniske
fase I1I-studier med psoriasisartrit
Til og med uge 24* | Til og med 1 ar®
Placebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
N=2370° 100 mg hver | 100 mghver | 100 mg hver | 100 mg hver
8. uge 4. uge 8. uge 4. uge
N=373¢ N=371¢ N=373° N=371°
ALAT
>1tl<3x 30,0 % 28,2 % 35,0 % 33,5% 41,2 %
ULN
>3til<5x 1,4 % 1,1 % 2,7% 1,6 % 4,6 %
ULN
>5x ULN 0,8 % 0,8 % 1,1 % 1,1 % 1,1 %
ASAT
>1tl<3x 20,0 % 18,8 % 21,6 % 22,8 % 27,8 %
ULN
>3til<5x 0,5 % 1,6 % 1,6 % 2,9 % 3,8%
ULN
>5x ULN L1 % 0,5 % 1,6 % 0,5 % 1,6 %

% placebokontrolleret periode.

patienter, som var randomiseret til placebo ved baseline og overgik til guselkumab, er ikke medtaget.

¢ antal patienter med mindst én vurdering efter baseline for den specifikke laboratorietest inden for perioden.

I de kliniske studier med psoriasis over en periode pa 1 ar var hyppigheden af transaminaseforhgjelser
(ALAT og ASAT) for den gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge, den samme som den, der blev set
hos den gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge i studierne med psoriasisartrit. Over en periode pa 5 ar
steg forekomsten af transaminaseforhgjelse ikke pr. ar med guselkumab-behandling. De fleste
transaminaseforhgjelser var < 3 x ULN.

I de fleste tilfaelde var transaminaseforhgjelserne forbigdende og medferte ikke seponering af
behandlingen.

I puljede, kliniske fase II- og fase Ill-studier af Crohns sygdom blev der i den placebokontrollerede
induktionsperiode (uge 0-12) hyppigere rapporteret bivirkninger i form af forhgjede transaminaser
(herunder forhgjet ALAT, forhgjet ASAT, forhejede leverenzymer, forhgjede transaminaser og
forhgjede leverfunktionstests) i de grupper, der blev behandlet med guselkumab (1,7 % af patienterne)
i forhold til placebogruppen (0,6 % af patienterne). I puljede, kliniske fase II- og fase IlI-studier af
Crohns sygdom blev der i indberetningsperioden pa ca. et ar rapporteret bivirkninger i form af
forhgjede transaminaser (herunder forhgjet ALAT, forhgjet ASAT, forhgjede leverenzymer, forhgjede
transaminaser, unormal leverfunktion og forhgjede leverfunktionstests) hos 3,4 % af de patienter, der
blev behandlet med 200 mg subkutan guselkumab hver 4. uge og 4,1 % af de patienter, der blev
behandlet med 100 mg subkutan guselkumab hver 8. uge, i forhold til placebogruppen pa 2,4 %.

Pé baggrund af laboratorievurderinger i puljede, kliniske fase II- og fase IlI-studier af Crohns sygdom
var hyppigheden af forhgjet ALAT eller forhgjet ASAT lavere end den, der blev observeret i kliniske
fase Ill-studier af psoriasisartrit. I puljede, kliniske fase II- og fase IlI-studier af Crohns sygdom blev
der i den placebokontrollerede periode (uge 12) rapporteret forhgjelser i ALAT (< 1 % af patienterne)
og ASAT (< 1 % af patienterne) > 3x ULN hos patienter behandlet med guselkumab. I puljede,
kliniske fase II- og fase Ill-studier af Crohns sygdom blev der i indberetningsperioden pé ca. et &r
rapporteret forhgjelser i ALAT og/eller ASAT > 3x ULN hos 2,7 % af de patienter, der blev behandlet
med 200 mg subkutan guselkumab hver 4. uge og 2,6 % af de patienter, der blev behandlet med

100 mg subkutan guselkumab hver 8. uge, i forhold til placebogruppen pa 1,9 %. I de fleste tilfelde
var transaminaseforhejelserne forbigaende og medforte ikke seponering af behandlingen.

Nedsat neutrofiltal
I to kliniske fase IlI-studier med psoriasisartrit blev der i den placebokontrollerede periode hyppigere
rapporteret bivirkninger i form af nedsat neutrofiltal i den gruppe, der blev behandlet med guselkumab
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(0,9 %), end i placebogruppen (0 %). Til og med 1 &r blev der rapporteret bivirkninger i form af nedsat
neutrofiltal hos 0,9 % af de patienter, der fik behandling med guselkumab. I de fleste tilfeelde var
nedgangen i neutrofiltal i blodet let, forbigdende og ikke forbundet med infektion og ferte ikke til
seponering af behandlingen.

Gastroenteritis

I den placebokontrollerede periode i to kliniske fase IlI-studier med psoriasis forekom gastroenteritis
hyppigere i den gruppe, der blev behandlet med guselkumab (1,1 %), end i placebogruppen (0,7 %).
Til og med uge 264 rapporterede 5,8 % af alle de patienter, der blev behandlet med guselkumab,
gastroenteritis. Gastroenteritis som bivirkning var ikke af sver grad og medforte ikke seponering af
guselkumab til og med uge 264. Hyppigheden af observeret gastroenteritis i kliniske studier med
psoriasisartrit i den placebokontrollerede periode var den samme som den, der blev observeret i de
kliniske studier med psoriasis.

Reaktioner pa injektionsstedet

I perioden til og med uge 48 i to kliniske fase IlI-studier med psoriasis var 0,7 % af injektionerne af
guselkumab og 0,3 % af injektionerne af placebo forbundet med reaktioner pa injektionsstedet. Til og
med uge 264 var 0,4 % af injektionerne med guselkumab forbundet med reaktioner pa
injektionsstedet. Reaktioner pa injektionsstedet var generelt af let til moderat sveerhedsgrad, ingen var
alvorlige og én forte til seponering af guselkumab.

I to kliniske fase III-studier med psoriasisartrit var antallet af patienter, som rapporterede 1 eller flere
reaktioner pa injektionsstedet til og med uge 24, lavt og lidt hegjere i guselkumab-grupperne end i
placebogruppen: 5 (1,3 %) patienter i den gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge, 4 (1,1 %) patienter i
den gruppe, der fik guselkumab hver 4. uge og 1 (0,3 %) patient i den gruppe, der fik placebo. En
patient seponerede guselkumab pa grund af en reaktion pa injektionsstedet i den placebokontrollerede
periode af de kliniske studier med psoriasisartrit. Til og med 1 ar var andelen af patienter, som
rapporterede 1 eller flere reaktioner pa injektionsstedet, 1,6 % og 2,4 % i henholdsvis den
guselkumab-gruppe, der fik behandling hver 8. uge, og den gruppe, der fik behandling hver 4. uge.
Samlet set var forekomsten af injektioner forbundet med reaktioner pa injektionsstedet, der blev
observeret i den placebokontrollerede periode i de kliniske studier med psoriasisartrit, den samme som
den observerede forekomst i de kliniske studier med psoriasis.

I det kliniske fase I1I-vedligeholdelsesstudie af colitis ulcerosa var andelen af patienter, som
rapporterede 1 eller flere reaktioner pa injektionsstedet over for guselkumab til og med uge 44, 7,9 %
(2,5 % af injektionerne) i den gruppe, der fik guselkumab 200 mg subkutant hver 4. uge (guselkumab
200 mg blev administreret som to injektioner af 100 mg i det kliniske fase IIl-vedligeholdelsesstudie
af colitis ulcerosa), og ingen reaktioner pa injektionsstedet i den gruppe, der fik guselkumab 100 mg
subkutant hver 8. uge. De fleste reaktioner pé injektionsstedet var milde, og ingen af dem var
alvorlige.

I kliniske fase II- og fase IlI-studier af Crohns sygdom var andelen af patienter, som rapporterede
1 eller flere reaktioner pé injektionsstedet over for guselkumab til og med uge 48, 4,1 % (0,8 % af
injektionerne) i den gruppe, der fik guselkumab 200 mg intravenes induktion efterfulgt af 200 mg
subkutan behandling hver 4. uge, og 1,4 % (0,6 % af injektionerne) af den patientgruppe, der fik
guselkumab 200 mg intravengs induktion efterfulgt af 100 mg subkutan behandling hver 8. uge.
Overordnet set var reaktionerne pa injektionsstedet milde, og ingen af dem var alvorlige.

I et klinisk fase IlI-studie af Crohns sygdom var andelen af patienter, som rapporterede 1 eller flere
reaktioner pa injektionsstedet over for guselkumab til og med uge 48, 7 % (1,3 % af injektionerne) i
den gruppe, der fik 400 mg subkutan induktion efterfulgt af 200 mg subkutan behandling hver 4. uge,
og 4,3 % (0,7 % af injektionerne) af den patientgruppe, der fik guselkumab 400 mg subkutan
induktion efterfulgt af 100 mg subkutan behandling hver 8. uge. De fleste reaktioner pa
injektionsstedet var milde, og ingen af dem var alvorlige.

Immunogenicitet
Guselkumabs immunogenicitet blev vurderet med en sensitiv og leegemiddeltolerant immunanalyse.



I puljede fase II- og fase Ill-analyser af patienter med psoriasis og psoriasisartrit udviklede 5 %

(n = 145) af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod leegemidlet i lebet af op
til 52 ugers behandling. Af de patienter, som udviklede antistoffer mod leegemidlet, havde ca. 8 %

(n = 12) antistoffer, som blev klassificeret som neutraliserende, hvilket svarer til 0,4 % af alle
patienter, der blev behandlet med guselkumab. I puljede fase IlI-analyser af patienter med psoriasis
udviklede cirka 15 % af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod leegemidlet
i lobet af op til 264 ugers behandling. Af de patienter, som udviklede antistoffer mod legemidlet,
havde ca. 5 % antistoffer, som blev klassificeret som neutraliserende, hvilket svarer til 0,76 % af alle
patienter, som fik behandling med guselkumab. Antistoffer mod leegemidlet var ikke forbundet med
ringere virkning eller udvikling af reaktioner pé injektionsstedet.

I det paediatriske fase IlI-studie udviklede 18 % (n = 21) af paediatriske psoriasispatienter, der blev
behandlet med guselkumab, antistoffer mod legemidlet i lobet af op til 44 uger. Af de patienter, som
udviklede antistoffer mod leegemidlet, havde ingen antistoffer, som blev klassificeret som
neutraliserende. Antistoffer mod guselkumab var ikke forbundet med @ndringer i farmakokinetik,
klinisk virkning eller udvikling af reaktioner pé injektionsstedet. Antallet af patienter, der var positive
for antistoffer mod guselkumab, er dog for lavt til at treeffe endelige konklusioner vedrerende
indvirkningen pa guselkumabs virkning og sikkerhed.

I puljede fase II- og fase IlI-analyser af patienter med colitis ulcerosa, udviklede cirka 12 % (n = 58) af
de patienter, der blev behandlet med guselkumab i op til 56 uger, antistoffer mod leegemidlet. Af de
patienter, som udviklede antistoffer mod leegemidlet, havde cirka 16 % (n = 9) antistoffer, som blev
klassificeret som neutraliserende, hvilket svarer til 2 % af alle patienter, der blev behandlet med
guselkumab. Antistoffer mod leegemidlet var ikke forbundet med ringere virkning eller udvikling af
reaktioner pa injektionsstedet.

I puljede fase II- og fase IlI-analyser op til uge 48 af patienter med Crohns sygdom, som blev
behandlet med intravengs induktion efterfulgt af subkutant vedligeholdelsesdosisregime, udviklede ca.
5 % (n = 30) af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod legemidlet. Af de
patienter, som udviklede antistoffer mod leegemidlet, havde ca. 7 % (n = 2) antistoffer, som blev
klassificeret som neutraliserende antistoffer, hvilket svarer til 0,3 % af de patienter, der blev behandlet
med guselkumab. I en fase IlI-analyse op til uge 48 af patienter med Crohns sygdom, som blev
behandlet med subkutan induktion efterfulgt af subkutant vedligeholdelsesdosisregime, udviklede ca.
9 % (n = 24) af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod leegemidlet. Af disse
patienter, havde 13 % (n = 3) antistoffer, som blev klassificeret som neutraliserende antistoffer, hvilket
svarer til 1 % af de patienter, der blev behandlet med guselkumab. Antistoffer mod leegemidlet var
ikke forbundet med ringere virkning eller udvikling af reaktioner pa injektionsstedet.

Padiatrisk population

Plaque-psoriasis

Guselkumabs sikkerhed er blevet vurderet i et placebo- og aktiv-kontrolleret fase IlI-studie hos
padiatriske patienter med moderat til sveer plaque-psoriasis. I dette kliniske studie blev sikkerheden
vurderet i op til 52 uger hos 120 patienter i alderen 6 til 17 &r. Sikkerhedsprofilen for subkutan
injektion af guselkumab ved brug af den fyldte pen med 45 mg/0,45 ml eller den fyldte
injektionsspregjte med 100 mg hos padiatriske patienter i alderen 6 til 17 &r var overensstemmende
med den sikkerhedsprofil, der blev rapporteret i studiet med voksne med plaque-psoriasis (se pkt. 4.2).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert 1 Appendiks V.



4.9 Overdosering

Intravengse doser af guselkumab pa op til 1.200 mg sdvel som subkutane doser pa op til 400 mg ved et
enkelt doseringsbesag er blevet administreret i kliniske studier uden dosisbegransende toksicitet. I
tilfeelde af overdosering skal patienten overvages for tegn eller symptomer pa bivirkninger, og
passende symptomatisk behandling skal iverksattes gjeblikkeligt.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, interleukinhe&mmere, ATC-kode: LO4AC16.

Virkningsmekanisme

Guselkumab er et humant monoklonalt [gG1A-antistof (mAb), som binder selektivt til proteinet [L-23
(interleukin 23) med hej specificitet og affinitet via antigenbindingsstedet. IL-23 er et cytokin, der er
involveret 1 inflammatorisk respons og immunrespons. Ved at blokere IL-23 og forhindre binding til
IL-23 receptorerne heemmer guselkumab IL-23-afhangig cellesignalering og frigivelse af pro-
inflammatoriske cytokiner.

Patienter med plaque-psoriasis har forhgjede IL-23-niveauer i huden. I in vitro-modeller blev det
pavist, at guselkumab heemmer bioaktiviteten af IL-23 ved at blokere dets interaktion med IL-23-
receptorer pa celleoverfladen, hvilket forstyrrer IL-23-medieret signal-, aktiverings- og cytokin-
kaskader. Guselkumabs kliniske virkning pa plaque-psoriasis og psoriasisartrit sker gennem blokade af
IL-23-cytokinet.

Myeloidceller, der udtrykker Fc-gammareceptor 1 (CD64), er pavist at veere en dominerende kilde til
IL-23 i inflammeret vaev ved psoriasis. Det er pavist in vitro, at guselkumab blokerer IL-23 og binder
til CD64. Disse resultater viser, at guselkumab er i stand til at neutralisere IL-23 ved den cellulaere
kilde til inflammation.

Farmakodynamisk virkning

I et fase I-studie resulterede behandling med guselkumab i reduceret ekspression af IL-23/Th17-gener
og psoriasis-forbundne genekspressionsprofiler, pavist ved analyser af mRNA indhentet fra biopsier af
aktive plaques fra patienter med plaque-psoriasis i uge 12 sammenlignet med baseline. I det samme
fase I studie resulterede behandling med guselkumab i forbedring af histologiske malinger af psoriasis
iuge 12, inklusive reduktioner i epidermal tykkelse og T-celledensitet. Desuden blev der observeret
reducerede serumkoncentrationer af IL-17A, IL-17F og IL-22 sammenlignet med placebo hos
patienter behandlet med guselkumab i fase II- og fase IlI-studier med plaque-psoriasis. Disse resultater
stemmer overens med den kliniske fordel, der er observeret ved behandling af plaque-psoriasis med
guselkumab.

Hos patienter med psoriasisartrit i fase III-studier var serumkoncentrationerne af akutfaseproteinerne
C-reaktivt protein, serumamyloid A og IL-6 samt Th17-effektorcytokinerne IL-17A, IL-17F og IL22
forhgjede ved baseline. Guselkumab nedsatte koncentrationerne af disse proteiner inden for 4 uger
efter behandlingens begyndelse. Guselkumab reducerede yderligere niveauerne af disse proteiner ved
uge 24 i forhold til baseline og i forhold til placebo.

Klinisk virkning og sikkerhed

Plaque-psoriasis hos voksne

Guselkumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i tre randomiserede, dobbeltblinde, aktivt
kontrollerede fase IlI-studier hos voksne patienter med moderat til svar plaque-psoriasis, som var
kandidater til lysbehandling eller systemisk behandling.
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VOYAGE 1 og VOYAGE 2

To studier (VOYAGE 1 og VOYAGE 2) vurderede guselkumabs virkning og sikkerhed versus
placebo og adalimumab hos 1.829 voksne patienter. De patienter, der blev randomiseret til
guselkumab (n = 825), fik 100 mg i uge 0 og 4 og hver 8. uge herefter indtil uge 48 (VOYAGE 1) og
uge 20 (VOYAGE 2). De patienter, der blev randomiseret til adalimumab (n = 582), fik 80 mg i uge 0
og 40 mg i uge 1 efterfulgt af 40 mg hver 2. uge indtil uge 48 (VOYAGE 1) og uge 23 (VOYAGE 2).
I begge studier fik de patienter, der blev randomiseret til placebo (n =422), 100 mg guselkumab i

uge 16, 20 samt hver 8. uge derefter. | VOYAGE 1 begyndte alle patienter, herunder dem, der blev
randomiseret til adalimumab i uge 0, at fa ikke-blindet guselkumab hver 8. uge fra uge 52. 1
VOYAGE 2 blev de patienter, der blev randomiseret til guselkumab i uge 0, som var PASI 90-
respondere (Psoriasis Area and Severity Index) i uge 28, randomiseret igen til enten at fortsette
behandling med guselkumab hver 8. uge (vedligeholdelsesbehandling) eller at fa placebo
(seponeringsbehandling). Seponeringsbehandlede patienter genoptog behandlingen med guselkumab
(administreret pa tidspunktet for genoptagelse af behandlingen, 4 uger senere og derefter hver 8. uge),
hvis de oplevede mindst 50 % tab af deres PASI-forbedring i uge 28. Patienter, der blev randomiseret
til adalimumab i uge 0, som var PASI 90-non-respondere, fik guselkumab i uge 28, 32 og hver 8. uge
derefter. | VOYAGE 2 begyndte alle patienter at {4 ikke-blindet guselkumab hver 8. uge fra uge 76.

Sygdomskarakteristika ved baseline svarede til hinanden for undersegelsespopulationerne i

VOYAGE 1 og 2, med et mediant legemsoverfladeareal (BSA) pa henholdsvis 22 % og 24 %, en
median PASI-score ved baseline pé 19 for begge studier, en median score for indeks for dermatologisk
livskvalitet (DLQI) ved baseline pa henholdsvis 14 og 14,5, en score for Investigator Global
Assessment (IGA) ved baseline pa sver for henholdsvis 25 % og 23 % af patienterne samt
psoriasisartrit i anamnesen for henholdsvis 19 % og 18 % af patienterne.

Af alle de patienter, der deltog i VOYAGE 1 og 2, var henholdsvis 32 % og 29 % behandlingsnaive
for bade konventionel systemisk og biologisk behandling, henholdsvis 54 % og 57 % havde tidligere
fiet lysbehandling og henholdsvis 62 % og 64 % havde tidligere faet konventionel systemisk
behandling. I begge studier havde 21 % tidligere féaet biologisk behandling; 11 % havde faet mindst en
TNFa-hammer (tumornekrosefaktor alfa) og ca. 10 % havde faet en IL-12/IL-23-haemmer.

Virkningen af guselkumab blev vurderet i forhold til overordnet hudsygdom, regional sygdom
(hovedbund, hander og fedder og negle) samt livskvalitet og patientrapporterede resultater. Der var to
primare endepunkter i VOYAGE 1 og 2: andelen af patienter, som opndede en IGA-score pa clear
eller minimal (IGA 0/1), og et PASI 90-respons i uge 16 versus placebo (se tabel 4).

Overordnet hudsygdom

Behandling med guselkumab resulterede i signifikante forbedringer i malinger af sygdomsaktivitet
sammenlignet med placebo og adalimumab i uge 16 og sammenlignet med adalimumab i uge 24

og 48. De vigtigste resultater for virkning for de primere og sekundare endepunkter fremgar af tabel 4
nedenfor.

Tabel 4:  Oversigt over klinisk respons i VOYAGE 1 og VOYAGE 2
Antal patienter (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo guselkumab | adalimumab Placebo guselkumab | adalimumab
(n=174) (n=329) (n=334) (n=248) (n=496) (n=248)
Uge 16
PASI 75 10 (5,7) 300 (91,2)* | 244 (73,1)° 20 (8,1) 428 (86,3)* | 170 (68,5)°
PASI 90 52,9 241 (73,3)° | 166 (49,7)° 6(2,4) 347 (70,0)° | 116 (46,8)°
PASI 100 1 (0,6) 123 (37,4 | 57 (17,1)¢ 2 (0,8) 169 (34,1)* | 51 (20,6)¢
IGA 0/1 12 (6,9) 280 (85,1)° | 220 (65,9)° 21 (8,5) 417 (84,1)° | 168 (67,7)°
IGA O 2 (1,1 157 (47,7)* | 88(26,3) 2 (0,8) 215 (43,3 | 71(28,6)
Uge 24
PASI 75 - 300 (91,2) | 241 (72,2)° - 442 (89,1) | 176 (71,0)°
PASI 90 - 264 (80,2) | 177 (53,0)° - 373 (75,2) | 136(54,8)°
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PASI 100 146 (44,4) | 83 (24,9) 219 (44,2) | 66 (26,6)
IGA 0/1 277 (84,2) | 206 (61,7) 414 (83,5) | 161 (64,9)
IGA 0 173 (52,6) | 98 (29,3)° 257 (51,8) | 78 (31,5)°

Uge 48
PASI 75 289 (87,8) | 209 (62,6)¢ - -
PASI 90 251 (76,3) | 160 (47,9) - -
PASI 100 156 (47,4) | 78 (23,4)° ; ;
IGA 0/1 265 (80,5) | 185 (55,4)° ; ;
IGA 0 166 (50,5) | 86(25,7)° - -

& p<0,001 for sammenligning mellem guselkumab og placebo.

b p < 0,001 for sammenligning mellem guselkumab og adalimumab for de vigtigste sekundere endepunkter.

¢ p<0,001 for sammenligningerne mellem guselkumab og placebo for de co-primare endepunkter.

4" der blev ikke foretaget sammenligninger mellem guselkumab og adalimumab.

p < 0,001 for sammenligninger mellem guselkumab og adalimumab.

Respons over tid

Guselkumab viste hurtig indledende virkning med en signifikant hgjere procentvis forbedring i PASI
sammenlignet med placebo allerede 1 uge 2 (p < 0,001). Procentdelen af patienter, som opnaede et
PASI 90-respons, var numerisk hgjere for guselkumab end adalimumab startende i uge 8. Forskellen
naede et maksimum omkring uge 20 (VOYAGE 1 og 2) og blev opretholdt til og med uge 48
(VOYAGE 1) (se figur 1).

Figur 1:  Procentdel af patienter, som opniede et PASI 90-respons til og med uge 48 per
besog (patienter randomiseret i uge 0) i VOYAGE 1
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I VOYAGE 1 blev PASI 90-responsraten opretholdt fra uge 52 til uge 252 hos patienter, som
kontinuerligt fik behandling med guselkumab. Hos patienter, som blev randomiseret til adalimumab i
uge 0, og som overgik til guselkumab i uge 52, steg PASI 90-responsraten fra uge 52 til og med

uge 76 og blev derefter opretholdt til og med uge 252 (se figur 2).
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Figur 2:  Procentdel af patienter, som opniede et PASI 90-respons per besog i den ikke-
blindede fase i VOYAGE 1
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Virkningen og sikkerheden af guselkumab blev pavist uanset alder, kon, race, legemsvaegt, placering
af plaques, PASI-svaerhedsgrad ved baseline, samtidig psoriasisartrit og tidligere behandling med et
biologisk leegemiddel. Guselkumab var virkningsfuldt hos patienter, som var behandlingsnaive over
for konventionel systemisk eller biologisk behandling, eller som var behandlingserfarne med biologisk
behandling.

I VOYAGE 2 var 88,6 % af de patienter, der fik guselkumab som vedligeholdelsesbehandling,

PASI 90-respondere i uger 48 sammenlignet med 36,8 % af de patienter, der fik behandlingen
seponeret i uge 28 (p < 0,001). Tab af PASI 90-respons blev set sé tidligt som 4 uger efter seponering
af behandling med guselkumab med en median tid til tab af PASI 90-respons pé ca. 15 uger. Blandt de
patienter, for hvem behandlingen blev seponeret, og som efterfolgende genoptog behandling med
guselkumab, havde 80 % genvundet et PASI 90-respons ved vurdering 20 uger efter genoptagelse af
behandlingen.

I VOYAGE 2 opnéede henholdsvis 66 % og 76 % af de 112 patienter, der blev randomiseret til
adalimumab, som ikke opnaede et PASI 90-respons i uge 28, et PASI 90-respons efter henholdsvis
20 og 44 ugers behandling med guselkumab. Hertil kommer, at blandt 95 patienter i VOYAGE 2, der
blev randomiseret til guselkumab, som ikke opndede et PASI 90-respons i uge 28, opnaede
henholdsvis 36 % og 41 % et PASI 90-respons med yderligere henholdsvis 20 og 44 ugers fortsat
behandling med guselkumab. Der blev ikke observeret nogen nye sikkerhedsmassige aspekter hos
patienter, som skiftede fra adalimumab til guselkumab.

Regional sygdom

I VOYAGE 1 og 2 blev der set signifikante forbedringer af psoriasis i hovedbund, pa hander og
fodder, samt i negle (mélt ved henholdsvis ss-IGA [Scalp-specific Investigator Global Assessment],
hf-PGA [Physician’s Global Assessment of Hands and/or Feet], f-PGA [Fingernail Physician’s
Global Assessment] og NAPSI [Nail Psoriasis Severity Index]) hos patienter, der fik behandling med
guselkumab, sammenlignet med patienter, der fik behandling med placebo, 1 uge 16 (p < 0,001,

tabel 5). Guselkumab var bedre end adalimumab for sa vidt angér psoriasis i hovedbund samt pa
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haender og fodder i uge 24 (VOYAGE 1 og 2) og uge 48 (VOYAGE 1) (p <£0,001, med undtagelse af

psoriasis pa hender og fedder i uge 24 [VOYAGE 2] og uge 48 [VOYAGE 1], p <0,05).

Tabel 5:  Oversigt over respons for regional sygdom i VOYAGE 1 og VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab | adalimumab | Placebo | guselkumab | adalimumab
ss-IGA (N)* 145 277 286 202 408 194
ss-IGA 0/1°, n (%

Uge 16 21 (14,5) | 231(83,4)° | 201 (70,3)¢ | 22(10,9) | 329 (80,6)° | 130 (67,0)¢
hf-PGA (N)* 43 90 95 63 114 56
hf-PGA 0/1°, n (%)

Uge 16 6 (14,0) 66 (73,3)° | 53(55,8)¢ 9(14,3) 88 (77,2)° | 40 (71,4
f-PGA (N)* 88 174 173 123 246 124
f-PGA 0/1, n (%)

Uge 16 14 (15,9) | 68(39,1)° | 88(50,9)¢ | 18(14,6) | 128(52,0)° | 74 (59,7)°
NAPSI (N)* 99 194 191 140 280 140

Uge 16

Forbedring i procent, middeltal (SD)

| -0,9(57,9) | 34,4 (42,4)° | 38,0 (53,9 | 1,8(53.8) | 39.6 (45.,6)° | 46,9 (48.,1)

(] (=N el o &

p <0,001 for ssmmenligning mellem guselkumab og placebo.

Helbredsrelateret livskvalitet / patientrapporterede resultater

Der blev ikke foretaget sammenligninger mellem guselkumab og adalimumab.

p <0,001 for ssmmenligning mellem guselkumab og placebo for det vigtigste sekundaere endepunkt.

Omfatter kun patienter med ss-IGA-, f-PGA- eller hf-PGA-score > 2 ved baseline eller NAPSI-score ved baseline > 0.
Omfatter kun patienter, som opndede en > 2-grad forbedring fra baseline i ss-IGA og/eller hf-PGA.

I bdde VOYAGE 1 og 2 blev der observeret signifikant sterre forbedringer i helbredsrelateret
livskvalitet som malt ved DLQI (Dermatology Life Quality Index) og i patientrapporterede psoriasis-
symptomer (kloe, smerter, brendende fornemmelse, svie og en folelse af, at huden strammer) og -tegn
(tor hud, revner, skel, flagedannelse, redmen og bladning) som mélt ved PSSD (Psoriasis Symptoms
and Signs Diary) hos patienter, der blev behandlet med guselkumab, sammenlignet med patienter, der
blev behandlet med placebo, i uge 16 (tabel 6). Tegn pa forbedring i patientrapporterede resultater
blev opretholdt til og med uge 24 (VOYAGE 1 og 2) og uge 48 (VOYAGE 1). I VOYAGE 1 blev
disse forbedringer opretholdt i den ikke-blindede fase til og med uge 252 hos patienter, der fik
kontinuerlig behandling med guselkumab (tabel 7).

Tabel 6:  Oversigt over patientrapporterede resultater i uge 16 i VOYAGE 1 og
VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo |guselkumab|adalimumab| Placebo |guselkumab |adalimumab

DLQI, patienter 170 322 328 248 495 247
med baseline-score
Zndring fra baseline, gennemsnit (standardafvigelse)

Uge 16 0,6 (6,4) |-11,2(7,2)*| -9,3(7,8)° | -2,6(6,9) |-11,3(6,8)°| 9,7 (6,8)°
PSSD-symptom-
score, patienter med 129 248 273 198 410 200
baseline-score > 0
Symptom-score = 0, n (%)

Uge 16 1(0,8) 67 (27,0)* | 45 (16,5)° 0 112 (27,3)* | 30 (15,0)°
PSSD-tegn-score,
patienter med 129 248 274 198 411 201
baseline-score > 0
Tegn-score = 0, n (%)

Uge 16 0 | 50(20,2)* | 32 (11,7)" | 0 | 86(20,9)7 | 21 (104)

p < 0,001 for sammenligning mellem guselkumab og placebo.

der blev ikke udfert sammenligninger mellem guselkumab og adalimumab.

C
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Tabel 7:  Oversigt over patientrapporterede resultater i den ikke-blindede fase i

VOYAGE 1
guselkumab adalimumab-guselkumab
Uge 76 Uge 156 | Uge 252 Uge 76 Uge 156 | Uge 252

DLQI-score > 1 ved 445 420 374 264 255 235
baseline, n
patienter med DLQI 337 308 272 198 190 174
0/1 (75,7%) | (73,3%) | (72,7%) | (75,0%) | (74,5%) | (74,0 %)
PSSD-symptom-
score, patienter med 347 327 297 227 218 200
baseline-score > 0
Symptom score = 0, n 136 130 126 99 96 96
(%) (39,2%) | (39,8%) | (42,4%) | (43,6%) | (44,0%) | (48,0 %)
PSSD-tegn-score,
patienter med 347 327 297 228 219 201
baseline-score > 0
Tegn-score = 0, n (%) 102 94 98 71 69 76

’ (294%) | (28,7%) | (33,0%) | 31,1%) | (31,5%) | (37.8%)

I VOYAGE 2 havde guselkumab-patienter signifikant sterre forbedring fra baseline sammenlignet
med placebo i helbredsrelateret livskvalitet, angst og depression samt begraensninger vedrarende
erhvervsevne i uge 16 malt ved henholdsvis helbredsspergeskemaet SF-36 (36-item Short Form),
HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) og WLQ (Work Limitations Questionnaire).
Forbedringerne i SF-36, HADS og WLQ blev alle opretholdt til og med uge 48 og i den ikke-blindede
fase til og med uge 252 blandt de patienter, der blev randomiseret til vedligeholdelsesbehandling i
uge 28.

NAVIGATE

NAVIGATE-studiet undersegte virkningen af guselkumab hos patienter, som havde et utilstraekkeligt
respons (dvs. som ikke opnéede responset "clear" eller "minimal" defineret som IGA > 2) pa
ustekinumab i uge 16. Alle patienter (n = 871) fik ikke-blindet ustekinumab (45 mg < 100 kg og

90 mg > 100 kg) i uge 0 og 4. I uge 16 blev 268 patienter med en IGA > 2-score randomiseret til enten
at fortsaette med ustekinumab-behandling (n = 133) hver 12. uge eller at pabegynde guselkumab-
behandling (n = 135) i uge 16, 20 og derefter hver 8. uge. Baseline-karakteristika for randomiserede
patienter var stort set de samme som dem, der blev observereti VOYAGE 1 og 2.

Efter randomisering var det primere endpoint antallet af besgg efter randomisering mellem uge 12
og 24, hvor patienterne opndede en IGA-score 0/1 samt havde > 2 graders forbedring. Patienterne blev
undersagt hver 4. uge ved i alt fire besag. Blandt de patienter, der havde utilstrakkeligt respons pa
ustekinumab pé tidspunktet for randomisering, blev der observeret signifikant sterre forbedring i
virkningen hos patienter, som skiftede til guselkumab-behandling, sammenlignet med patienter, som
fortsatte med ustekinumab-behandling. Mellem 12 og 24 uger efter randomisering opnaede
guselkumab-patienterne en IGA-score 0/1 med > 2 graders forbedring dobbelt s hyppigt som
ustekinumab-patienterne (middeltal henholdsvis 1,5 versus 0,7 besgg, p < 0,001). En sterre andel af
guselkumab-patienterne sammenlignet med ustekinumab-patienterne opnaede desuden en

IGA-score 0/1 og > 2 graders forbedring (henholdsvis 31,1 % versus 14,3 %; p=0,001) og et

PASI 90-respons (48 % versus 23 %; p <0,001) 12 uger efter randomisering. Forskelle i responsrater
mellem patienter, der blev behandlet med henholdsvis guselkumab og ustekinumab, blev set allerede
4 uger efter randomisering (henholdsvis 11,1 % og 9,0 %), og de ndede maksimum 24 uger efter
randomisering (se figur 3). Der blev ikke observeret nogen nye sikkerhedsmeessige aspekter hos
patienter, som skiftede fra ustekinumab til guselkumab.
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Figur 3: Procentdel af patienter, som opniede IGA-scoren Clear (0) eller Minimal (1) og
mindst en 2-graders forbedring i IGA fra uge 0 til og med uge 24 per besog efter

randomisering i NAVIGATE
100

80

60 -

Procentdel af forsegspersoner (%)

Uge efter randomisering

—4&— Guselkumab (n=135) - <~ - Ustekinumab (n=133)

ECLIPSE

Guselkumabs virkning og sikkerhed sammenlignet med secukinumab blev ligeledes undersogt i et
dobbeltblindet studie. Patienterne blev randomiseret til at fa guselkumab (N = 534; 100 mg i uge 0, 4
og hver 8. uge herefter), eller secukinumab (N = 514; 300 mg i uge 0, 1, 2, 3, 4 og hver 4. uge

herefter). Den sidste dosis var i uge 44 i begge behandlingsgrupper.

Sygdomskarakteristika ved baseline svarede til en population med moderat til svaer plaque-psoriasis
med et mediant BSA pé 20 %, en median PASI-score pa 18 og en IGA-score pa sver for 24 % af

patienterne.

Guselkumab var bedre end secukinumab malt pa det primere endepunkt PASI 90-respons i uge 48
(84,5 % versus 70,0 %, p < 0,001). En sammenligning af PASI-responsrater er vist i tabel 8.

Tabel 8:  PASI-responsrater i ECLIPSE

Antal patienter (%)

guselkumab (N = 534)

secukinumab (N = 514)

Primeert endepunkt
PASI 90-respons i uge 48 451 (84,5 %)*
Vigtigste sekundzere endepunkter

PASI 75-respons i bdde uge 12 og 452 (84,6 %) ®
,0 70

360 (70,0 %)

412 (80,2 %)

uge 48

PASI 75-respons i uge 12 477 (89,3 %) ° 471 (91,6 %)
PASI 90-respons i uge 12 369 (69,1 %) © 391 (76,1 %)
PASI 100-respons i uge 48 311 (58,2%)°¢ 249 (48,4 %)

a

b

p < 0,001 for superioritet
p < 0,001 for non-inferioritet, p = 0,062 for superioritet

¢ der blev ikke udfert formel statistisk afprevning

PASI 90-responsrater for guselkumab og secukinumab til og med uge 48 er vist i figur 4.
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Figur 4:  Procentdel af patienter, som opniede et PASI 90-respons til og med uge 48 per
besog (patienter randomiseret i uge 0) i ECLIPSE
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Padiatrisk population

Peediatrisk plaque-psoriasis

Guselkumabs sikkerhed og virkning er blevet undersagt i ét randomiseret, placebo- og aktivt biologisk
komparator-kontrolleret multicenterstudie (PROTOSTAR) hos 120 padiatriske patienter i alderen 6 til
17 &r med moderat til sver plaque-psoriasis, som var kandidater til lysbehandling eller systemisk
behandling, og som ikke opnaede tilstraekkelig kontrol med lysbehandling og/eller topiske
behandlinger. PROTOSTAR blev udfert i to dele. Del 1 bestod af en 16-ugers randomiseret, placebo-
og aktiv komparator-kontrolleret periode efterfulgt af en ukontrolleret periode med seponering og
genbehandling eller indledning af behandling med guselkumab til og med uge 52. Del 2 bestod af en
ublindet guselkumab-arm til og med uge 52.

De patienter, der blev inkluderet, havde en IGA-score > 3 pé en 5-points skala over sygdommens
samlede sveerhedsgrad, en PASI > 12 og en BSA-involvering > 10 % samt mindst ét af felgende
elementer: 1) meget tykke laesioner, 2) klinisk relevant involvering af ansigt, kensorganer eller
hander/fodder, 3) PASI > 20, 4) BSA > 20 % eller 5) IGA = 4. Patienter med guttat, erytroderm eller
pustules psoriasis blev udelukket.

I del 1 blev 92 patienter i alderen 6 til 17 ar randomiseret til at fa subkutan injektion af enten
guselkumab (n = 41) eller placebo (n =25) i uge 0, 4 og 12 eller en aktiv biologisk komparator

(n =26) ugentligt. I del 2 blev yderligere 28 unge patienter i alderen 12 til 17 ar inkluderet til subkutan
injektion af guselkumab i uge 0, 4 og hver 8. uge derefter. I guselkumab-gruppen fik patienter med en
legemsvaegt under 70 kg 1,3 mg/kg, som blev indgivet med den fyldte pen med 45 mg/0,45 ml, og
patienter med en legemsvagt pa 70 kg eller derover fik 100 mg indgivet med den fyldte
injektionssprajte.

Det sammensatte primere endepunkt bestod af andelen af patienter, som havde opnéet et PASI 75-
respons, og andelen af patienter, som opnéede en IGA-score pa 0 ("cleared") eller 1 ("minimal") ved

uge 16. De sekundere endepunkter omfattede, men var ikke begranset til, andelen af patienter, som
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havde opnaet et PASI 90-respons, en IGA-score pa 0 ("cleared") eller et PASI 100-respons ved

uge 16.

Blandt de 92 patienter i den kontrollerede del af studiet var de demografiske karakteristika ved
baseline generelt ssmmenlignelige pa tvaers af behandlingsgrupperne. Samlet set var over 55 %
drenge/mand, 85 % var hvide, den gennemsnitlige legemsvagt var cirka 57,3 kg, gennemsnitsalderen
var 12,9 ar, og 33 % af patienterne var under 12 ar.

Sygdomskarakteristikaene ved baseline var generelt sammenlignelige pa tveers af

behandlingsgrupperne med en median BSA pé 20 % ved baseline, en median PASI-score pa cirka 17
ved baseline og en svaer IGA-score ved baseline hos 20 % (placebo) og 24 % (guselkumab) af
patienterne samt en anamnese med psoriasisartrit hos 3,3 % af patienterne.

Overordnet hudsygdom

Behandling med guselkumab medferte signifikante forbedringer i resultatmélingerne af

sygdomsaktivitet ssmmenlignet med placebo ved uge 16. De vigtigste virkningsresultater for studiets

endepunkter er vist i tabel 9 nedenfor.

Tabel 9:  Oversigt over endepunkter ved uge 16 i PROTOSTAR

Placebo Guselkumab

(N=25) (N=41) P-vaerdi
IGA-score "cleared" (0) eller o o
"minimal” (1), n (%) 4 (16,0 %) 27 (65,9 %) < 0,001
IGA-score "cleared" (0), n (%) 1 (4,0 %) 16 (39,0 %) 0,004
PASI 75-respons, n (%) 5(20,0 %) 31 (75,6 %) < 0,001
PASI 90-respons, n (%) 4 (16,0 %) 23 (56,1 %) 0,003
PASI 100-respons, n (%) 0 14 (34,1 %) 0,002
Zndring i forhold til baseline i . i
CDLOL LSMean (95 % CI)® -1,88 (-3,81; 0,05) -7,28 (-8,87; -5,68) < 0,001

CDLQI = Children’s Dermatology Life Quality Index

4 LSMean = mindste kvadraters middelvaerdi

Efter den 16-ugers placebokontrollerede periode i del 1 i PROTOSTAR fik de guselkumabbehandlede
patienter, som havde opnaet PASI 90 ved uge 16, seponeret behandlingen. Tab af PASI 90-respons
blev noteret sé tidligt som 12 uger efter seponering af guselkumabbehandlingen, og mediantiden til tab
af PASI 90-respons var cirka 24 uger. Blandt de guselkumabbehandlede patienter, som ikke havde
opnaet et PASI 90-respons ved uge 16, opnaede 72,2 % af de patienter, som fik fortsat behandling med
guselkumab i yderligere 32 uger, et PASI 75-respons ved uge 52, og 61,1 % havde opnéet et PASI 90-
respons ved uge 52.

Hos de patienter, som blev randomiseret til placebo ved uge 0, og som ikke havde opnéet et PASI 90-
respons ved uge 16 og skiftede over til guselkumab, opnidede henholdsvis 95,0 % og 65,0 % et
PASI 75- og PASI 90-respons ved uge 52.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Padiatrisk population

Der blev opnéet steady state-dalkoncentrationer af guselkumab i serum ved uge 20 hos padiatriske
patienter i alderen 6 til 17 &r med moderat til sveer plaque-psoriasis, som fik behandling med subkutan
injektion af guselkumab ved brug af den fyldte pen med 45 mg/0,45 ml eller den fyldte
injektionssprejte med 100 mg (se pkt. 4.2). Koncentrationerne 14 inden for det interval, der er set hos
voksne.

Det anbefalede doseringsregime resulterede i samme forventede guselkumabeksponering i serum hos
padiatriske patienter med plaque-psoriasis som hos voksne pa tveers af legemsveegtintervallet.
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Voksen population

Absorption

Efter en enkelt 100 mg subkutan injektion hos raske forsegspersoner ndede guselkumab en
gennemsnitlig (+ SD) maksimal serumkoncentration (Cpax) pé 8,09 + 3,68 mikrogram/ml med ca.
5,5 dage efter dosering. Den absolutte biotilgengelighed af guselkumab efter en enkelt subkutan
injektion af 100 mg blev estimeret til cirka 49 % hos raske forsegspersoner.

Hos patienter med plaque-psoriasis blev steady-state serumkoncentration af guselkumab opnéet i
uge 20 efter subkutan administration af 100 mg guselkumab i uge 0 og 4 og hver 8. uge herefter. Den

gennemsnitlige (= SD) serumkoncentration af guselkumab for steady-state, var i to fase IlI-studier
med patienter med plaque-psoriasis 1,15 & 0,73 mikrogram/ml og 1,23 + 0,84 mikrogram/ml.

Fordeling

Det gennemsnitlige fordelingsvolumen i lobet af den terminale fase (V) efter en enkelt intravengs
administration til raske forsegspersoner 14 i intervallet ca. 7 til 10 1 pa tvers af studierne.

Biotransformation

Den ngjagtige metaboliske omsatning af guselkumab er ikke blevet karakteriseret. Som et humant
IgG-mAb forventes guselkumab at blive nedbrudt til smé peptider og aminosyrer via kataboliske veje
pa samme made som endogent IgG.

Elimination

Gennemsnittet for systemisk clearance (Cl) efter en enkelt intravenes administration til raske
forsegspersoner 14 i intervallet 0,288 til 0,479 1/dag pa tveers af studierne. Den gennemsnitlige
halveringstid (T.) for guselkumab var ca. 17 dage hos raske forsggspersoner og ca. 15 til 18 dage hos

patienter med plaque-psoriasis pé tvers af studierne.

Farmakokinetiske populationsanalyser indikerede, at samtidig brug af NSAID’er, orale
kortikosteroider og csDMARD’er som f.eks. MTX ikke pévirkede guselkumabs clearance.

Linearitet/non-linearitet

Den systemiske eksponering for guselkumab (Cmax 0g AUC) steg pé en tilnaermelsesvis
dosisproportional méade efter en enkelt subkutan injektion ved doser fra 10 mg til 300 mg hos raske
forsegspersoner eller patienter med plaque-psoriasis

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion

Der er ikke udfert et specifikt studie for at fastleegge virkningen af nedsat nyre- eller leverfunktion pé
guselkumabs farmakokinetik. Renal elimination af intakt guselkumab, et [lgG-mAb, forventes at vere
lav og af mindre betydning. P4 samme made forventes nedsat leverfunktion ikke at pavirke clearance
af guselkumab, da IgG-mAb’er hovedsagelig elimineres via intracelluler katabolisme. Baseret pa
farmakokinetiske populationsanalyser hos voksne havde kreatininclearance eller leverfunktion ingen
betydningsfuld indvirkning pa guselkumabs clearance.

Legemsveegt

Guselkumabs clearance og fordelingsvolumen stiger i takt med legemsvagten, og doserne tilpasses
legemsvaegten op til 40 kg.
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5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, reproduktionstoksicitet samt prae- og postnatal
udviklingstoksicitet.

I studier med gentagne doser givet til cynomolgusaber var guselkumab veltolereret via intravengse og
subkutane administrationsveje. En ugentlig subkutan dosis pa 50 mg/kg til aber medforte
eksponeringsverdier (AUC), som var mindst 23 gange hgjere end den maksimale kliniske eksponering
efter en intravengs dosis pa 200 mg. Endvidere var der ingen farmakologiske bivirkninger relateret til
immuntoksicitet eller kardiovaskular sikkerhed under udferelsen af toksicitetsstudiet med gentagne
doser eller i et mélrettet farmakologisk studie af kardiovaskuler sikkerhed hos cynomolgusaber.

Der blev ikke observeret nogen prae-neoplastiske endringer i histopatologiske vurderinger af dyr, som
blev behandlet i op til 24 uger, eller efter en restitutionsperiode pa 12 uger, hvorunder det aktive stof
kunne pavises i serum.

Der er ikke udfert mutagenicitets- eller karcinogenicitetsstudier med guselkumab.

Guselkumab kunne ikke péavises i modermelk fra cynomolgusaber malt pa dag 28 efter fodslen.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hj=lpestoffer

Histidin
Histidin-monohydrochlorid-monohydrat
Polysorbat 80 (E433)

Saccharose

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
2 ar.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

0,45 ml oplesning i en fyldt injektionssprejte af glas, samlet i en fyldt pen til engangsbrug med
automatisk kanylebeskyttelse og et stempel med justerbart dosisvalg.

Tremfya leveres i pakninger, som indeholder en fyldt pen.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden héindtering

Nar den fyldte pen er taget ud af keleskabet, skal den forblive i den ydre karton, mens den far lov at né
stuetemperatur. Dette opnés ved at vente i 30 minutter for injektion af Tremfya. Den fyldte pen mé
ikke omrystes.

Far brug anbefales en visuel inspektion af den fyldte pen. Oplesningen skal vere klar, farveles til let
gul og kan indeholde nogle fa sma hvide eller gennemsigtige partikler. Tremfya ma ikke bruges, hvis

oplesningen er uklar eller misfarvet, eller hvis den indeholder store partikler.

Hver pakning har en "Brugsanvisning”, som i detaljer beskriver klargering og administration af den
fyldte pen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/17/1234/012 1 fyldt pen

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 10. november 2017

Dato for seneste fornyelse: 15. juli 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 100 mg injektionsvaeske, oplasning i fyldt injektionssprajte

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt injektionssprejte indeholder 100 mg guselkumab i 1 ml oplesning.

Guselkumab er et fuldt humant immunoglobulin G1-lambda (IgG1A) monoklonalt antistof (mAb), som
fremstilles i ovarieceller fra kinesiske hamstere (CHO) vha. rekombinant DNA-teknologi.

Hjaxlpestof(fer), som behandleren skal vaere opmearksom pé

Dette leegemiddel indeholder 0,5 mg polysorbat 80 (E433) pr. fyldt injektionssprejte, svarende til
0,5 mg/ml.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning (injektion)

Oplesningen er klar og farveles til lys gul og kan indeholde nogle fa sma hvide eller gennemsigtige
partikler og har en pH-malvardi pé 5,8 og en omtrentlig osmolaritet p& 367,5 mOsm/I.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Plaque-psoriasis hos voksne

Tremfya er indiceret til behandling af moderat til sver plaque-psoriasis hos voksne, som er kandidater
til systemisk behandling.

Padiatrisk plaque-psoriasis

Tremfya er indiceret til behandling af moderat til svaer plaque-psoriasis hos bern og unge over 6 ér,
som er kandidater til systemisk behandling.

Psoriasisartrit

Tremfya alene eller i kombination med methotrexat (MTX) er indiceret til behandling af aktiv
psoriasisartrit hos voksne patienter, som har haft et utilstreekkeligt respons pé, eller som har varet
intolerante over for, en forudgadende behandling med et sygdomsmodificerende antireumatisk
leegemiddel (DMARD) (se pkt. 5.1).

Colitis ulcerosa

Tremfya er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til svaert aktiv colitis ulcerosa,

som ikke har responderet tilstreekkeligt pé, ikke laengere responderer pé eller er intolerante over for
enten konventionel behandling eller en biologisk behandling.
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Crohns sygdom

Tremfya er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til svaert aktiv Crohns sygdom,
som ikke har responderet tilstraekkeligt pé, ikke laengere responderer pa eller er intolerante over for
enten konventionel behandling eller en biologisk behandling.

4.2 Dosering og administration

Dette leegemiddel er beregnet til brug under vejledning og tilsyn af en leege, der har erfaring med
diagnosticering og behandling af lidelser, for hvilke det er indiceret.

Dosering

Plaque-psoriasis hos voksne
Den anbefalede dosis er 100 mg som subkutan injektion ved uge 0 og 4 efterfulgt af en
vedligeholdelsesdosis hver 8. uge.

Det ber overvejes at seponere behandlingen hos patienter, som ikke har udvist respons efter 16 ugers
behandling.

Peediatrisk plaque-psoriasis (6 til 17 dar)

Born over 6 ar med en legemsveegt over 40 kg

Den anbefalede dosis er 100 mg som subkutan injektion ved uge 0 og 4 efterfulgt af en
vedligeholdelsesdosis hver 8. uge.

Born over 6 ar med en legemsveegt under 40 kg
Der fas en fyldt pen med 45 mg/0,45 ml til bern med en legemsvagt under 40 kg. Se dosering og
administration i pkt. 4.2 i produktresuméet for Tremfya 45 mg/0,45 ml fyldt pen.

Det bar overvejes at seponere behandlingen hos padiatriske patienter, som ikke har udvist respons
efter 24 ugers behandling.

Psoriasisartrit

Den anbefalede dosis er 100 mg som subkutan injektion ved uge 0 og 4 efterfulgt af en
vedligeholdelsesdosis hver 8. uge. For patienter med klinisk vurderet hgj risiko for ledskader kan det
overvejes at give en dosis pa 100 mg hver 4. uge (se pkt. 5.1).

Det bar overvejes at seponere behandlingen hos patienter, som ikke har udvist respons efter 24 ugers
behandling.

Colitis ulcerosa
Et af de to felgende induktionsdosisregimer anbefales:

o 200 mg administreret via intravengs infusion ved uge 0, uge 4 og uge 8. Se produktresuméet for
Tremfya 200 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

eller

o 400 mg administreret ved subkutan injektion (givet som to pa hinanden felgende injektioner pa
200 mg hver) i uge 0, uge 4 og uge 8. Se produktresuméet for Tremfya 200 mg injektionsveeske,
oplesning.

Efter fuldferelse af induktionsdosisregimet er den anbefalede vedligeholdelsesdosis, startende ved
uge 16, 100 mg administreret via subkutan injektion hver 8. uge. Hos patienter, der ikke udviser
tilstreekkelig virkning af induktionsbehandlingen i henhold til en klinisk vurdering, kan det alternativt
overvejes at give en vedligeholdelsesdosis pa 200 mg via subkutan injektion, startende ved uge 12 og
hver 4. uge derefter (se pkt. 5.1). Se produktresuméet for Tremfya 200 mg injektionsveske, oplosning
med hensyn til dosen pa 200 mg.

Immunmodulatorer og/eller kortikosteroider kan fortsattes under behandling med guselkumab. Hos
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patienter, der har responderet pa behandlingen med guselkumab, kan kortikosteroider reduceres eller
seponeres i henhold til standardbehandling.

Det bar overvejes at seponere behandlingen hos patienter, som ikke har udvist tegn pa terapeutisk
effekt efter 24 ugers behandling.

Crohns sygdom

Et af de to felgende induktionsdosisregimer anbefales:

o 200 mg administreret ved intravengs infusion i uge 0, uge 4, og uge 8. Se produktresuméet for
Tremfya 200 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning

eller

o 400 mg administreret ved subkutan injektion (givet som to pa hinanden folgende injektioner pa
200 mg hver) i uge 0, uge 4 og uge 8. Se produktresuméet for Tremfya 200 mg injektionsvaske,
oplesning.

Efter fuldferelse af induktionsdosisregimet er den anbefalede vedligeholdelsesdosis, startende ved
uge 16, 100 mg administreret via subkutan injektion hver 8. uge. Hos patienter, der ikke udviser
tilstreekkelig virkning af induktionsbehandlingen i henhold til en klinisk vurdering, kan det alternativt
overvejes at give en vedligeholdelsesdosis pa 200 mg via subkutan injektion, startende ved uge 12 og
hver 4. uge derefter (se pkt. 5.1). Se produktresuméet for Tremfya 200 mg injektionsveske, oplosning
med hensyn til dosen pa 200 mg.

Immunmodulatorer og/eller kortikosteroider kan fortsattes under behandling med guselkumab. Hos
patienter, der har responderet pa behandlingen med guselkumab, kan kortikosteroider reduceres eller
seponeres i henhold til standardbehandling.

Det ber overvejes at seponere behandlingen hos patienter, som ikke har udvist tegn pa terapeutisk
effekt efter 24 ugers behandling.

Glemt dosis
Hyvis en dosis bliver glemt, skal dosen administreres sa hurtigt som muligt. Derefter skal doseringen

genoptages som normalt.

Searlige populationer

Aldre

Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 5.2).

Der foreligger begraensede data om patienter i alderen > 65 ar og meget begraensede data om patienter
i alderen > 75 &r (se pkt. 5.2).

Nedsat nyre- eller leverfunktion

Tremfya er ikke undersegt hos disse patientpopulationer. Disse tilstande forventes generelt ikke at
have nogen signifikant indvirkning pa farmakokinetikken af monoklonale antistoffer, og dosisjustering
vurderes ikke at veere nedvendig. Yderligere oplysninger om eliminering af guselkumab findes i

pkt. 5.2.

Peediatrisk population

Tremfyas sikkerhed og virkning hos patienter under 18 &r med colitis ulcerosa, Crohns sygdom og
psoriasisartrit og hos patienter under 6 ar med psoriasis er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.
Administration

Kun subkutan anvendelse. Injektionsstederne omfatter abdomen, 1ar og bagsiden af overarmen.
Tremfya mé ikke injiceres i omréder hvor huden er em, forslaet, rad, hérd, tyk eller skellende. Hvis
det er muligt, skal hudomréder med aktiv psoriasis undgas som injektionssteder.

Efter passende treening i subkutan injektionsteknik, kan voksne patienter eller omsorgspersoner selv
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injicere Tremfya, hvis en leege beslutter, at det er hensigtsmaessigt. Laegen skal dog sikre sig, at der
sker den nedvendige medicinske opfelgning. Voksne patienter eller omsorgspersoner skal have besked
pa at injicere den fulde mangde af oplesningen i henhold til den "Brugsanvisning", som medfalger i
kartonen. Tremfya er ikke beregnet til selvadministration hos padiatriske patienter.

For instruktioner om klargering af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Alvorlig overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

Klinisk betydningsfulde aktive infektioner (f.eks. aktiv tuberkulose; se pkt. 4.4).
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Infektioner

Guselkumab kan gge risikoen for infektion. Der ma ikke padbegyndes behandling hos patienter med en
klinisk betydningsfuld aktiv infektion, for infektionen har fortaget sig eller er passende behandlet.

Patienter i behandling med guselkumab skal have besked pa at soge leege, hvis der opstér tegn eller
symptomer pa klinisk betydningsfuld kronisk eller akut infektion. Hvis patienten udvikler en klinisk
betydningsfuld eller alvorlig infektion, eller ikke responderer pé standardbehandling, skal patienten
overvéges ngje, og behandlingen skal seponeres, indtil infektionen har fortaget sig.

Undersggelse for tuberkulose inden behandling

Inden behandlingen pébegyndes, skal patienten undersgges for tuberkuloseinfektion. Patienter, der far
guselkumab, skal overvéges ngje for tegn og symptomer pa aktiv tuberkulose under og efter
behandlingen. Antituberkulgs behandling skal overvejes, inden behandlingen padbegyndes hos
patienter med latent eller aktiv tuberkulose i anamnesen, hvor et tidligere adekvat behandlingsforleb
ikke kan bekraeftes.

Overfolsomhed

Alvorlige overfolsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi, er blevet rapporteret efter markedsferingen
(se pkt. 4.8). Nogle alvorlige overfelsomhedsreaktioner forekom adskillige dage efter behandling med
guselkumab, herunder tilfeelde af urticaria og dyspne. Hvis der opstér en alvorlig
overfglsomhedsreaktion, skal administration af guselkumab seponeres med det samme og passende
behandling iverksattes.

Forhgjede levertransaminaser

I kliniske studier af psoriasisartrit blev der observeret en gget forekomst af forhgjede leverenzymer
hos patienter, der fik behandling med guselkumab hver 4. uge, sammenlignet med patienter, der fik
behandling med guselkumab hver 8. uge eller placebo (se pkt. 4.8).

Ved ordination af guselkumab hver 4. uge til patienter med psoriasisartrit anbefales det at vurdere
leverenzymer ved baseline og derefter i henhold til rutinemaessig patientbehandling. Hvis der
observeres stigninger i alaninaminotransferase [ALAT] eller aspartataminotransferase [ASAT], og der
er formodning om leegemiddelinduceret leverskade, skal behandlingen afbrydes midlertidigt, indtil
denne diagnose er udelukket.
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Vaccinationer

Inden behandlingen pabegyndes, skal det overvejes at sikre, at patienten har faet alle relevante
vaccinationer i henhold til aktuelle retningslinjer for vaccination. Levende vacciner ber ikke anvendes
til patienter, som samtidigt behandles med guselkumab. Der foreligger ingen data om respons pé
levende eller inaktive vacciner.

Inden vaccination med levende vira eller levende bakterier skal behandlingen afbrydes i mindst

12 uger efter den sidste dosis og behandlingen kan genoptages mindst 2 uger efter vaccinationen. Den
ordinerende lage skal laese produktresuméet for den specifikke vaccine for at fa yderligere
oplysninger om og vejledning i samtidig brug af immunsupprimerende midler efter vaccination.

Hjxlpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pé

Polysorbat 80-indhold
Dette leegemiddel indeholder 0,5 mg polysorbat 80 (E433) pr. fyldt injektionssprejte, svarende til
0,5 mg/ml. Polysorbater kan forarsage allergiske reaktioner.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Interaktioner med CYP450-substrater

I et fase I-studie hos patienter med moderat til sveer plaque-psoriasis var &ndringer i systemisk
eksponering (Cmax 0g AUCjyp) for midazolam, S-warfarin, omeprazol, dextromethorphan og koffein
efter en enkelt dosis af guselkumab ikke klinisk relevante, hvilket tyder pé ringe sandsynlighed for
interaktion mellem guselkumab og substrater for forskellige CYP-enzymer (CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 og CYP1A2). Dosisjustering er ikke ngdvendig ved samtidig administration af
guselkumab og CYP450-substrater.

Samtidig immunsupprimerende behandling eller lysbehandling

Sikkerheden og virkningen af guselkumab i kombination med immunsuppressiva, herunder biologiske
leegemidler, eller lysbehandling er ikke blevet vurderet i psoriasisstudier. I psoriasisartritstudier havde
samtidig MTX tilsyneladende ingen indvirkning p& guselkumabs sikkerhed eller virkning.

I studier af colitis ulcerosa og Crohns sygdom havde samtidig brug af immunmodulatorer (f.eks.
azathioprin [AZA], 6-mercaptopurin [6-MP]) eller kortikosteroider tilsyneladende ingen indvirkning
pa guselkumabs sikkerhed eller virkning.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst 12 uger
efter behandlingen.

Graviditet
Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af guselkumab til gravide kvinder. Dyreforseg indikerer
hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar graviditeten, den embryonale/fatale

udvikling, fedslen eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld ber Tremfya
undgds under graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om guselkumab udskilles i human malk. Det vides, at humane IgG’er udskilles i
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brystmeelk i lobet af de forste fa dage efter fodslen, for kort tid derefter at falde til lave
koncentrationer. Derfor kan en risiko for det ammede spadbarn i lebet af denne periode ikke
udelukkes. Det skal besluttes, om amning eller behandling med Tremfya skal ophere, idet der tages
hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen. Se pkt. 5.3
for oplysninger om udskillelse af guselkumab i maelk hos dyr (cynomolgusaber).

Fertilitet

Virkningen af guselkumab p& human fertilitet er ikke blevet vurderet. Dyreforseg indikerer hverken
direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning p4 evnen til at fore motorkeretgaj og betjene maskiner
Tremfya pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger var luftvejsinfektioner (ca. 8 % af patienterne i studierne af colitis
ulcerosa, 11 % af patienterne i studierne af Crohns sygdom, og 15 % af patienterne i de kliniske
studier af psoriasis og psoriasisartrit).

Den overordnede sikkerhedsprofil hos patienter i behandling med Tremfya er den samme som hos
patienter med psoriasis, psoriasisartrit, colitis ulcerosa og Crohns sygdom.

Bivirkninger opstillet i tabelform

Tabel 1 viser en liste over bivirkninger fra kliniske studier med psoriasis, psoriasisartrit, colitis
ulcerosa og Crohns sygdom samt indberettede bivirkninger fra erfaringen efter markedsferingen.
Bivirkningerne er klassificeret efter MedDRA -systemorganklasse og hyppighed med falgende
konvention: meget almindelig (= 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig

(= 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhdndenverende data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne

angivet efter faldende alvorlighed.

Tabel 1:  Oversigt over bivirkninger
Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Infektioner og Meget almindelig Luftvejsinfektioner
parasitere sygdomme Ikke almindelig Herpes simplex-infektioner
Ikke almindelig Tinea-infektioner
Ikke almindelig Gastroenteritis
Immunsystemet Sjeelden Overfolsomhed
Sjeelden Anafylaksi
Nervesystemet Almindelig Hovedpine
Mave-tarm-kanalen Almindelig Diarré
Hud og subkutane veev | Almindelig Udslat
Ikke almindelig Urticaria
Knogler, led, muskler og | Almindelig Artralgi
bindevaev
Almene symptomer og | Almindelig Reaktioner pa injektionsstedet
reaktioner pa
administrationsstedet
Undersogelser Almindelig Forhgjede transaminaser
Ikke almindelig Nedsat neutrofiltal
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Forhajede transaminaser

I to kliniske fase IlI-studier med psoriasisartrit blev der i den placebokontrollerede periode hyppigere
rapporteret bivirkninger i form af forhejede transaminaser (herunder forhgjet ALAT, forhgjet ASAT,
forhejede leverenzymer, forhegjede transaminaser, unormal leverfunktionstest, hypertransaminasaemi) i
de grupper, der blev behandlet med guselkumab (8,6 % i den gruppe, der fik 100 mg subkutant hver
4. uge, og 8,3 % i den gruppe, der fik 100 mg subkutant hver 8. uge), i forhold til placebogruppen

(4,6 %). Til og med 1 ar blev der rapporteret bivirkninger i form af forhgjede transaminaser (som
ovenfor) hos 12,9 % af patienterne i den gruppe, der fik behandling hver 4. uge, og 11,7 % af
patienterne i den gruppe, der fik behandling hver 8. uge.

Pé baggrund af laboratorievurderinger var de fleste transaminaseforhgjelser (ALAT og ASAT) <3 x
gvre grense for normal (ULN). Transaminaseforhgjelser fra > 3 til <5 x ULN og > 5 x ULN var ikke
hyppige og forekom oftere i den gruppe, der fik guselkumab hver 4. uge, sammenlignet med den
gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge (tabel 2). Et lignende menster for hyppighed, fordelt pa
svaerhedsgrad og behandlingsgruppe, blev observeret indtil afslutningen af det 2-arige kliniske

fase I1I-studie med psoriasisartrit.

Tabel 2:  Hyppighed af patienter med transaminaseforhejelser efter baseline i to kliniske
fase IlI-studier med psoriasisartrit
Til og med uge 24* | Til og med 1 &r”
Placebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
N=370° 100 mg hver | 100 mghver | 100 mghver | 100 mg hver
8. uge 4. uge 8. uge 4. uge
N=373¢ N=371°¢ N =373¢ N=371°
ALAT
>1tl<3x 30,0 % 28,2 % 35,0 % 33,5% 41,2 %
ULN
>3tl<5x 1,4 % 1,1 % 2,7% 1,6 % 4,6 %
ULN
>5x ULN 0,8 % 0,8 % 1,1 % 1,1 % 1,1 %
ASAT
>1tl<3x 20,0 % 18,8 % 21,6 % 22,8 % 27,8 %
ULN
>3til<5x 0,5 % 1,6 % 1,6 % 2,9% 3,8%
ULN
>5x ULN 1,1 % 0,5 % 1,6 % 0,5 % 1,6 %

& placebokontrolleret periode.

patienter, som var randomiseret til placebo ved baseline og overgik til guselkumab, er ikke medtaget.

¢ antal patienter med mindst én vurdering efter baseline for den specifikke laboratorietest inden for perioden.

I de kliniske studier med psoriasis over en periode pa 1 ar var hyppigheden af transaminaseforhgjelser
(ALAT og ASAT) for den gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge, den samme som den, der blev set
hos den gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge i studierne med psoriasisartrit. Over en periode pa 5 ar
steg forekomsten af transaminaseforhgjelse ikke pr. &r med guselkumab-behandling. De fleste
transaminaseforhgjelser var < 3 x ULN.

I de fleste tilfeelde var transaminaseforhgjelserne forbigaende og medferte ikke seponering af
behandlingen.

I puljede, kliniske fase II- og fase Ill-studier af Crohns sygdom blev der i den placebokontrollerede
induktionsperiode (uge 0-12) hyppigere rapporteret bivirkninger i form af forhgjede transaminaser
(herunder forhgjet ALAT, forhgjet ASAT, forhgjede leverenzymer, forhejede transaminaser og
forhgjede leverfunktionstests) i de grupper, der blev behandlet med guselkumab (1,7 % af patienterne)
i forhold til placebogruppen (0,6 % af patienterne). I puljede, kliniske fase II- og fase IlI-studier af
Crohns sygdom blev der i indberetningsperioden pa ca. et ar rapporteret bivirkninger i form af
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forhejede transaminaser (herunder forhgjet ALAT, forhgjet ASAT, forhgjede leverenzymer, forhgjede
transaminaser, unormal leverfunktion og forhgjede leverfunktionstests) hos 3,4 % af de patienter, der
blev behandlet med 200 mg subkutan guselkumab hver 4. uge og 4,1 % af de patienter, der blev
behandlet med 100 mg subkutan guselkumab hver 8. uge, i forhold til placebogruppen pa 2,4 %.

Pé baggrund af laboratorievurderinger i puljede, kliniske fase II- og fase IlI-studier af Crohns sygdom
var hyppigheden af forhgjet ALAT eller forhgjet ASAT lavere end den, der blev observeret i kliniske
fase Ill-studier af psoriasisartrit. I puljede, kliniske fase II- og fase IlI-studier af Crohns sygdom blev
der i den placebokontrollerede periode (uge 12) rapporteret forhgjelser i ALAT (< 1 % af patienterne)
og ASAT (<1 % af patienterne) > 3x ULN hos patienter behandlet med guselkumab. I puljede,
kliniske fase II- og fase Ill-studier af Crohns sygdom blev der i indberetningsperioden pa ca. et ar
rapporteret forhgjelser i ALAT og/eller ASAT > 3x ULN hos 2,7 % af de patienter, der blev behandlet
med 200 mg subkutan guselkumab hver 4. uge og 2,6 % af de patienter, der blev behandlet med

100 mg subkutan guselkumab hver 8. uge, i forhold til placebogruppen pa 1,9 %. I de fleste tilfelde
var transaminaseforhejelserne forbigaende og medforte ikke seponering af behandlingen.

Nedsat neutrofiltal

I to kliniske fase IlI-studier med psoriasisartrit blev der i den placebokontrollerede periode hyppigere
rapporteret bivirkninger i form af nedsat neutrofiltal i den gruppe, der blev behandlet med guselkumab
(0,9 %), end i placebogruppen (0 %). Til og med 1 &r blev der rapporteret bivirkninger i form af nedsat
neutrofiltal hos 0,9 % af de patienter, der fik behandling med guselkumab. I de fleste tilfaelde var
nedgangen i neutrofiltal i blodet let, forbigdende og ikke forbundet med infektion og ferte ikke til
seponering af behandlingen.

Gastroenteritis

I den placebokontrollerede periode i to kliniske fase IlI-studier med psoriasis forekom gastroenteritis
hyppigere i den gruppe, der blev behandlet med guselkumab (1,1 %), end i placebogruppen (0,7 %).
Til og med uge 264 rapporterede 5,8 % af alle de patienter, der blev behandlet med guselkumab,
gastroenteritis. Gastroenteritis som bivirkning var ikke af sveer grad og medforte ikke seponering af
guselkumab til og med uge 264. Hyppigheden af observeret gastroenteritis i kliniske studier med
psoriasisartrit i den placebokontrollerede periode var den samme som den, der blev observeret i de
kliniske studier med psoriasis.

Reaktioner pd injektionsstedet

I perioden til og med uge 48 i to kliniske fase IlI-studier med psoriasis var 0,7 % af injektionerne af
guselkumab og 0,3 % af injektionerne af placebo forbundet med reaktioner pa injektionsstedet. Til og
med uge 264 var 0,4 % af injektionerne med guselkumab forbundet med reaktioner pa
injektionsstedet. Reaktioner pa injektionsstedet var generelt af let til moderat sveerhedsgrad, ingen var
alvorlige og én ferte til seponering af guselkumab.

I to kliniske fase IlI-studier med psoriasisartrit var antallet af patienter, som rapporterede 1 eller flere
reaktioner pa injektionsstedet til og med uge 24, lavt og lidt hgjere i guselkumab-grupperne end i
placebogruppen: 5 (1,3 %) patienter i den gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge, 4 (1,1 %) patienter i
den gruppe, der fik guselkumab hver 4. uge og 1 (0,3 %) patient i den gruppe, der fik placebo. En
patient seponerede guselkumab pa grund af en reaktion pa injektionsstedet i den placebokontrollerede
periode af de kliniske studier med psoriasisartrit. Til og med 1 ar var andelen af patienter, som
rapporterede 1 eller flere reaktioner pa injektionsstedet, 1,6 % og 2,4 % 1 henholdsvis den
guselkumab-gruppe, der fik behandling hver 8. uge, og den gruppe, der fik behandling hver 4. uge.
Samlet set var forekomsten af injektioner forbundet med reaktioner pé injektionsstedet, der blev
observeret i den placebokontrollerede periode i de kliniske studier med psoriasisartrit, den samme som
den observerede forekomst i de kliniske studier med psoriasis.

I det kliniske fase III-vedligeholdelsesstudie af colitis ulcerosa var andelen af patienter, som
rapporterede 1 eller flere reaktioner pa injektionsstedet over for guselkumab til og med uge 44, 7,9 %
(2,5 % af injektionerne) i den gruppe, der fik guselkumab 200 mg subkutant hver 4. uge (guselkumab
200 mg blev administreret som to injektioner af 100 mg i det kliniske fase III-vedligeholdelsesstudie
af colitis ulcerosa), og ingen reaktioner pa injektionsstedet i den gruppe, der fik guselkumab 100 mg
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subkutant hver 8. uge. De fleste reaktioner pé injektionsstedet var milde, og ingen af dem var
alvorlige.

I kliniske fase II- og fase IlI-studier af Crohns sygdom var andelen af patienter, som rapporterede
1 eller flere reaktioner pé injektionsstedet over for guselkumab til og med uge 48, 4,1 % (0,8 % af
injektionerne) i den gruppe, der fik guselkumab 200 mg intravenes induktion efterfulgt af 200 mg
subkutan behandling hver 4. uge, og 1,4 % (0,6 % af injektionerne) af den patientgruppe, der fik
guselkumab 200 mg intravengs induktion efterfulgt af 100 mg subkutan behandling hver 8. uge.
Overordnet set var reaktionerne pa injektionsstedet milde, og ingen af dem var alvorlige.

I et klinisk fase IlI-studie af Crohns sygdom var andelen af patienter, som rapporterede 1 eller flere
reaktioner pa injektionsstedet over for guselkumab til og med uge 48, 7 % (1,3 % af injektionerne) i
den gruppe, der fik 400 mg subkutan induktion efterfulgt af 200 mg subkutan behandling hver 4. uge,
og 4,3 % (0,7 % af injektionerne) af den patientgruppe, der fik guselkumab 400 mg subkutan
induktion efterfulgt af 100 mg subkutan behandling hver 8. uge. De fleste reaktioner pa
injektionsstedet var milde, og ingen af dem var alvorlige.

Immunogenicitet
Guselkumabs immunogenicitet blev vurderet med en sensitiv og l&egemiddeltolerant immunanalyse.

I puljede fase II- og fase IlI-analyser af patienter med psoriasis og psoriasisartrit udviklede 5 %

(n = 145) af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod laegemidlet i labet af op
til 52 ugers behandling. Af de patienter, som udviklede antistoffer mod leegemidlet, havde ca. 8 %

(n = 12) antistoffer, som blev klassificeret som neutraliserende, hvilket svarer til 0,4 % af alle
patienter, der blev behandlet med guselkumab. I puljede fase IlI-analyser af patienter med psoriasis
udviklede cirka 15 % af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod leegemidlet
i labet af op til 264 ugers behandling. Af de patienter, som udviklede antistoffer mod legemidlet,
havde ca. 5 % antistoffer, som blev klassificeret som neutraliserende, hvilket svarer til 0,76 % af alle
patienter, som fik behandling med guselkumab. Antistoffer mod leegemidlet var ikke forbundet med
ringere virkning eller udvikling af reaktioner pé injektionsstedet.

I det paediatriske fase IlI-studie udviklede 18 % (n = 21) af padiatriske psoriasispatienter, der blev
behandlet med guselkumab, antistoffer mod legemidlet i lobet af op til 44 uger. Af de patienter, som
udviklede antistoffer mod laegemidlet, havde ingen antistoffer, som blev klassificeret som
neutraliserende. Antistoffer mod guselkumab var ikke forbundet med @ndringer i farmakokinetik,
klinisk virkning eller udvikling af reaktioner pé injektionsstedet. Antallet af patienter, der var positive
for antistoffer mod guselkumab, er dog for lavt til at treeffe endelige konklusioner vedrarende
indvirkningen pa guselkumabs virkning og sikkerhed.

I puljede fase II- og fase Ill-analyser af patienter med colitis ulcerosa, som blev behandlet med
intravengs induktion efterfulgt af subkutan vedligeholdelse, udviklede cirka 12 % (n = 58) af de
patienter, der blev behandlet med guselkumab i op til 56 uger, antistoffer mod leegemidlet. Af de
patienter, som udviklede antistoffer mod leegemidlet, havde cirka 16 % (n = 9) antistoffer, som blev
klassificeret som neutraliserende, hvilket svarer til 2 % af alle patienter, der blev behandlet med
guselkumab. I en fase IlI-analyse op til uge 24 af patienter med colitis ulcerosa, som blev behandlet
med subkutan induktion efterfulgt af subkutan vedligeholdelse, udviklede ca. 9 % (n = 24) af de
patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod leegemidlet. Af de patienter, som
udviklede antistoffer mod laegemidlet, havde 13 % (n = 3) antistoffer, som blev klassificeret som
neutraliserende antistoffer, hvilket svarer til 1 % af alle patienter, der blev behandlet med guselkumab.
Antistoffer mod laegemidlet var ikke forbundet med ringere virkning eller udvikling af reaktioner pa
injektionsstedet.

I puljede fase II- og fase Ill-analyser op til uge 48 af patienter med Crohns sygdom, som blev
behandlet med intravengs induktion efterfulgt af subkutant vedligeholdelsesdosisregime, udviklede ca.
5 % (n = 30) af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod l&gemidlet. Af de
patienter, som udviklede antistoffer mod leegemidlet, havde ca. 7 % (n = 2) antistoffer, som blev
klassificeret som neutraliserende antistoffer, hvilket svarer til 0,3 % af de patienter, der blev behandlet

30



med guselkumab. I en fase IlI-analyse op til uge 48 af patienter med Crohns sygdom, som blev
behandlet med subkutan induktion efterfulgt af subkutant vedligeholdelsesdosisregime, udviklede ca.
9 % (n = 24) af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod leegemidlet. Af disse
patienter, havde 13 % (n = 3) antistoffer, som blev klassificeret som neutraliserende antistoffer, hvilket
svarer til 1 % af de patienter, der blev behandlet med guselkumab. Antistoffer mod leegemidlet var
ikke forbundet med ringere virkning eller udvikling af reaktioner pé injektionsstedet.

Padiatrisk population

Plaque-psoriasis

Guselkumabs sikkerhed er blevet vurderet i et placebo- og aktiv-kontrolleret fase I1I-studie hos
padiatriske patienter med moderat til svar plaque-psoriasis. I dette kliniske studie blev sikkerheden
vurderet i op til 52 uger hos 120 patienter i alderen 6 til 17 ar. Sikkerhedsprofilen for subkutan
injektion af guselkumab ved brug af den fyldte pen med 45 mg/0,45 ml eller den fyldte
injektionssprojte med 100 mg hos paediatriske patienter i alderen 6 til 17 &r var overensstemmende
med den sikkerhedsprofil, der blev rapporteret i studiet med voksne med plaque-psoriasis (se pkt. 4.2).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Intravenese doser af guselkumab pé op til 1.200 mg savel som subkutane doser pa op til 400 mg ved et
enkelt doseringsbesag er blevet administreret i kliniske studier uden dosisbegransende toksicitet. I
tilfelde af overdosering skal patienten overvages for tegn eller symptomer pa bivirkninger, og
passende symptomatisk behandling skal iverksattes gjeblikkeligt.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, interleukinh@mmere, ATC-kode: LO4AC16.

Virkningsmekanisme

Guselkumab er et humant monoklonalt [gG1A-antistof (mAb), som binder selektivt til proteinet [L-23
(interleukin 23) med hgj specificitet og affinitet via antigenbindingsstedet. IL-23 er et cytokin, der er
involveret 1 inflammatorisk respons og immunrespons. Ved at blokere IL-23 og forhindre binding til
IL-23 receptorerne heemmer guselkumab IL-23-athangig cellesignalering og frigivelse af pro-
inflammatoriske cytokiner.

Patienter med plaque-psoriasis har forhgjede IL-23-niveauer i huden. Hos patienter med colitis
ulcerosa eller Crohns sygdom er niveauet af [L-23 forhgjet i kolonvav. I in vitro-modeller blev det
pavist, at guselkumab heemmer bioaktiviteten af IL-23 ved at blokere dets interaktion med IL-23-
receptorer pa celleoverfladen, hvilket forstyrrer IL-23-medieret signal-, aktiverings- og cytokin-
kaskader. Guselkumabs kliniske virkning pa plaque-psoriasis, psoriasisartrit, colitis ulcerosa og
Crohns sygdom sker gennem blokade af IL-23-cytokinet.

Myeloidceller, der udtrykker Fc-gammareceptor 1 (CD64), er pavist at vaere en dominerende kilde til
IL-23 i inflammeret vaev ved psoriasis, colitis ulcerosa og Crohns sygdom. Det er pavist in vitro, at
guselkumab blokerer IL-23 og binder til CD64. Disse resultater viser, at guselkumab er i stand til at
neutralisere 1L-23 ved den cellulaere kilde til inflammation.
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Farmakodynamisk virkning

I et fase I-studie resulterede behandling med guselkumab i reduceret ekspression af IL-23/Th17-gener
og psoriasis-forbundne genekspressionsprofiler, pavist ved analyser af mRNA indhentet fra biopsier af
aktive plaques fra patienter med plaque-psoriasis i uge 12 sammenlignet med baseline. I det samme
fase I studie resulterede behandling med guselkumab i forbedring af histologiske malinger af psoriasis
iuge 12, inklusive reduktioner i epidermal tykkelse og T-celledensitet. Desuden blev der observeret
reducerede serumkoncentrationer af IL-17A, IL-17F og IL-22 sammenlignet med placebo hos
patienter behandlet med guselkumab i fase II- og fase IlI-studier med plaque-psoriasis. Disse resultater
stemmer overens med den kliniske fordel, der er observeret ved behandling af plaque-psoriasis med
guselkumab.

Hos patienter med psoriasisartrit i fase IlI-studier var serumkoncentrationerne af akutfaseproteinerne
C-reaktivt protein, serumamyloid A og IL-6 samt Th17-effektorcytokinerne IL-17A, IL-17F og IL22
forhejede ved baseline. Guselkumab nedsatte koncentrationerne af disse proteiner inden for 4 uger
efter behandlingens begyndelse. Guselkumab reducerede yderligere niveauerne af disse proteiner ved
uge 24 i forhold til baseline og i forhold til placebo.

Hos patienter med colitis ulcerosa eller Crohns sygdom medfoerte guselkumab behandling et fald i
inflammatoriske markerer, herunder C-reaktivt protein (CRP) og fzkal calprotectin til

induktionsuge 12, som blev opretholdt igennem et ar med vedligeholdelsesbehandling.
Serumproteinniveauet af IL-17A, IL-22 og IFNy blev allerede reduceret i uge 4 og fortsatte med at
falde til induktionsuge 12. Guselkumab reducerede ogsd RNA-niveauerne af [L-17A, IL-22 og IFNy i
biopsier af kolonslimhinden ved uge 12.

Klinisk virkning og sikkerhed

Plaque-psoriasis hos voksne

Guselkumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i tre randomiserede, dobbeltblinde, aktivt
kontrollerede fase Ill-studier hos voksne patienter med moderat til sveer plaque-psoriasis, som var
kandidater til lysbehandling eller systemisk behandling.

VOYAGE 1 og VOYAGE 2

To studier (VOYAGE 1 og VOYAGE 2) vurderede guselkumabs virkning og sikkerhed versus
placebo og adalimumab hos 1.829 voksne patienter. De patienter, der blev randomiseret til
guselkumab (n = 825), fik 100 mg i uge 0 og 4 og hver 8. uge herefter indtil uge 48 (VOYAGE 1) og
uge 20 (VOYAGE 2). De patienter, der blev randomiseret til adalimumab (n = 582), fik 80 mg i uge 0
og 40 mg i uge 1 efterfulgt af 40 mg hver 2. uge indtil uge 48 (VOYAGE 1) og uge 23 (VOYAGE 2).
I begge studier fik de patienter, der blev randomiseret til placebo (n =422), 100 mg guselkumab i

uge 16, 20 samt hver 8. uge derefter. | VOYAGE 1 begyndte alle patienter, herunder dem, der blev
randomiseret til adalimumab i uge 0, at fa ikke-blindet guselkumab hver 8. uge fra uge 52. 1
VOYAGE 2 blev de patienter, der blev randomiseret til guselkumab i uge 0, som var PASI 90-
respondere (Psoriasis Area and Severity Index) i uge 28, randomiseret igen til enten at fortsette
behandling med guselkumab hver 8. uge (vedligeholdelsesbehandling) eller at fa placebo
(seponeringsbehandling). Seponeringsbehandlede patienter genoptog behandlingen med guselkumab
(administreret pa tidspunktet for genoptagelse af behandlingen, 4 uger senere og derefter hver 8. uge),
hvis de oplevede mindst 50 % tab af deres PASI-forbedring i uge 28. Patienter, der blev randomiseret
til adalimumab i uge 0, som var PASI 90-non-respondere, fik guselkumab i uge 28, 32 og hver 8. uge
derefter. | VOYAGE 2 begyndte alle patienter at {4 ikke-blindet guselkumab hver 8. uge fra uge 76.

Sygdomskarakteristika ved baseline svarede til hinanden for undersegelsespopulationerne i

VOYAGE 1 og 2, med et mediant legemsoverfladeareal (BSA) pé henholdsvis 22 % og 24 %, en
median PASI-score ved baseline pé 19 for begge studier, en median score for indeks for dermatologisk
livskvalitet (DLQI) ved baseline pa henholdsvis 14 og 14,5, en score for Investigator Global
Assessment (IGA) ved baseline pa sver for henholdsvis 25 % og 23 % af patienterne samt
psoriasisartrit i anamnesen for henholdsvis 19 % og 18 % af patienterne.
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Af alle de patienter, der deltog i VOYAGE 1 og 2, var henholdsvis 32 % og 29 % behandlingsnaive
for bade konventionel systemisk og biologisk behandling, henholdsvis 54 % og 57 % havde tidligere
faet lysbehandling og henholdsvis 62 % og 64 % havde tidligere faet konventionel systemisk
behandling. I begge studier havde 21 % tidligere faet biologisk behandling; 11 % havde faet mindst en
TNFa-hammer (tumornekrosefaktor alfa) og ca. 10 % havde faet en IL-12/IL-23-hammer.

Virkningen af guselkumab blev vurderet i forhold til overordnet hudsygdom, regional sygdom
(hovedbund, hender og fodder og negle) samt livskvalitet og patientrapporterede resultater. Der var to
primare endepunkter i VOYAGE 1 og 2: andelen af patienter, som opndede en IGA-score pa clear
eller minimal (IGA 0/1), og et PASI 90-respons i uge 16 versus placebo (se tabel 3).

Overordnet hudsygdom

Behandling med guselkumab resulterede i signifikante forbedringer i malinger af sygdomsaktivitet
sammenlignet med placebo og adalimumab i uge 16 og sammenlignet med adalimumab i uge 24
og 48. De vigtigste resultater for virkning for de primare og sekundare endepunkter fremgar af tabel 3

nedenfor.
Tabel 3:  Oversigt over klinisk respons i VOYAGE 1 og VOYAGE 2
Antal patienter (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo guselkumab | adalimumab Placebo guselkumab | adalimumab
m=174) | (n=329) | n=334) | (n=248) | (n=496) | (n=248)
Uge 16
PASI 75 10(5,7) | 300 (91,2) | 244 (73,1)° | 20(8,1) | 428(86,3)* | 170 (68,5)
PASI 90 5(2,9) | 241(733) | 166(49,7 | 6(2,4) | 347 (70,00 | 116 (46,8)"
PASI 100 1(0,6) 123 (37,4) | 57 (17,1)¢ 2(0,8) 169 (34,1 | 51 (20,6)
IGA 0/1 12(6,9) | 280 (85,1)° | 220(65,9)° | 21(8,5) | 417 (84,1)° | 168 (67,7)°
IGA 0 2(L,1) | 157(47,7° | 88(26,3) 2(0,8) | 215(433) | 71(28,6)
Uge 24
PASI 75 - 300 (91,2) | 241 (72,2) - 442 (89,1) | 176 (71,0)°
PASI 90 ; 264 (80,2) | 177 (53,0)° ; 373(75,2) | 136 (54,8)"
PASI 100 - 146 (44,4) | 83 (24,9)¢ - 219 (44,2) | 66 (26,6)¢
IGA 0/1 - 277 (84,2) | 206 (61,7)° - 414 (83,5) | 161 (64,9)
IGA 0 - 173 (52,6) | 98 (29,3) - 257 (51,8) | 78 3L5)
Uge 48
PASI 75 ; 289 (87,8) | 209 (62,6)° - - -
PASI 90 - 251 (76,3) | 160 (47,9)° - - -
PASI 100 ; 156 (47,4) | 78 (23,4) ; ; ;
IGA 0/1 ; 265 (80,5) | 185 (55,4) ; - ;
IGA 0 - 166 (50,5) | 86(25,7)° - - -
& p<0,001 for sammenligning mellem guselkumab og placebo.
b p < 0,001 for sammenligning mellem guselkumab og adalimumab for de vigtigste sekundere endepunkter.
¢ p<0,001 for ssmmenligningerne mellem guselkumab og placebo for de co-primaere endepunkter.
4" der blev ikke foretaget sammenligninger mellem guselkumab og adalimumab.

Respons over tid

p < 0,001 for sammenligninger mellem guselkumab og adalimumab.

Guselkumab viste hurtig indledende virkning med en signifikant hgjere procentvis forbedring i PASI
sammenlignet med placebo allerede i uge 2 (p < 0,001). Procentdelen af patienter, som opnaede et
PASI 90-respons, var numerisk hgjere for guselkumab end adalimumab startende i uge 8. Forskellen
naede et maksimum omkring uge 20 (VOYAGE 1 og 2) og blev opretholdt til og med uge 48
(VOYAGE 1) (se figur 1).
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Figur 1:  Procentdel af patienter, som opniede et PASI 90-respons til og med uge 48 per
besog (patienter randomiseret i uge 0) i VOYAGE 1
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I VOYAGE 1 blev PASI 90-responsraten opretholdt fra uge 52 til uge 252 hos patienter, som
kontinuerligt fik behandling med guselkumab. Hos patienter, som blev randomiseret til adalimumab i
uge 0, og som overgik til guselkumab 1 uge 52, steg PASI 90-responsraten fra uge 52 til og med

uge 76 og blev derefter opretholdt til og med uge 252 (se figur 2).

Figur 2:  Procentdel af patienter, som opniede et PASI 90-respons per besog i den ikke-
blindede fase i VOYAGE 1
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Virkningen og sikkerheden af guselkumab blev pavist uanset alder, kon, race, legemsvegt, placering
af plaques, PASI-svaerhedsgrad ved baseline, samtidig psoriasisartrit og tidligere behandling med et
biologisk leegemiddel. Guselkumab var virkningsfuldt hos patienter, som var behandlingsnaive over
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for konventionel systemisk eller biologisk behandling, eller som var behandlingserfarne med biologisk
behandling.

I VOYAGE 2 var 88,6 % af de patienter, der fik guselkumab som vedligeholdelsesbehandling,

PASI 90-respondere i uger 48 sammenlignet med 36,8 % af de patienter, der fik behandlingen
seponeret i uge 28 (p < 0,001). Tab af PASI 90-respons blev set s tidligt som 4 uger efter seponering
af behandling med guselkumab med en median tid til tab af PASI 90-respons pa ca. 15 uger. Blandt de
patienter, for hvem behandlingen blev seponeret, og som efterfolgende genoptog behandling med
guselkumab, havde 80 % genvundet et PASI 90-respons ved vurdering 20 uger efter genoptagelse af
behandlingen.

I VOYAGE 2 opnéede henholdsvis 66 % og 76 % af de 112 patienter, der blev randomiseret til
adalimumab, som ikke opnéede et PASI 90-respons i uge 28, et PASI 90-respons efter henholdsvis
20 og 44 ugers behandling med guselkumab. Hertil kommer, at blandt 95 patienter i VOYAGE 2, der
blev randomiseret til guselkumab, som ikke opnaede et PASI 90-respons i uge 28, opnéede
henholdsvis 36 % og 41 % et PASI 90-respons med yderligere henholdsvis 20 og 44 ugers fortsat
behandling med guselkumab. Der blev ikke observeret nogen nye sikkerhedsmassige aspekter hos
patienter, som skiftede fra adalimumab til guselkumab.

Regional sygdom

I VOYAGE 1 og 2 blev der set signifikante forbedringer af psoriasis i hovedbund, pa haender og
fodder, samt i negle (mélt ved henholdsvis ss-1IGA [Scalp-specific Investigator Global Assessment],
hf-PGA [Physician’s Global Assessment of Hands and/or Feet], -PGA [Fingernail Physician’s
Global Assessment] og NAPSI [Nail Psoriasis Severity Index]) hos patienter, der fik behandling med
guselkumab, sammenlignet med patienter, der fik behandling med placebo, i uge 16 (p <0,001,

tabel 4). Guselkumab var bedre end adalimumab for sé vidt angar psoriasis i hovedbund samt pa
hander og fodder i uge 24 (VOYAGE 1 og 2) og uge 48 (VOYAGE 1) (p <0,001, med undtagelse af
psoriasis pa haender og fadder i uge 24 [VOYAGE 2] og uge 48 [VOYAGE 1], p <0,05).

Tabel 4:  Oversigt over respons for regional sygdom i VOYAGE 1 og VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab | adalimumab | Placebo | guselkumab | adalimumab
ss-IGA (N)* 145 277 286 202 408 194
ss-IGA 0/1°, n (%

Uge 16 21 (14,5) | 231 (83,4) | 201 (70,3)' | 22(10,9) | 329 (80,6)° | 130 (67,0)
hf-PGA (N)? 43 90 95 63 114 56
hf-PGA 0/1°, n (%)

Uge 16 6(14,0) | 66733 | 53(558) | 9(14,3) | 88(77,2) | 40 (71,4)
f-PGA (N)* 88 174 173 123 246 124
f-PGA 0/1, n (%)

Uge 16 14 (15,9) 68 (39,1)° 88 (50,9)¢ 18 (14,6) 128 (52,0)° | 74 (59,7)¢
NAPSI (N)? 99 194 191 140 280 140
Forbedring i procent, middeltal (SD)

Uge 16 | -0,9(57,9) | 34,4 (42,4)° | 38,0 (53,9 | 1,8(53,8) | 39,6 (45,6)° | 46,9 (48.,1)¢
4 Omfatter kun patienter med ss-IGA-, f-PGA- eller hf-PGA-score > 2 ved baseline eller NAPSI-score ved baseline > 0.
5 Omfatter kun patienter, som opndede en > 2-grad forbedring fra baseline i ss-IGA og/eller hf-PGA.
¢ p<0,001 for sammenligning mellem guselkumab og placebo for det vigtigste sekundzre endepunkt.

4 Der blev ikke foretaget sammenligninger mellem guselkumab og adalimumab.

Helbredsrelateret livskvalitet / patientrapporterede resultater

p <0,001 for ssmmenligning mellem guselkumab og placebo.

I bade VOYAGE 1 og 2 blev der observeret signifikant sterre forbedringer i helbredsrelateret
livskvalitet som mélt ved DLQI (Dermatology Life Quality Index) og i patientrapporterede psoriasis-
symptomer (kloe, smerter, brendende fornemmelse, svie og en folelse af, at huden strammer) og -tegn
(tor hud, revner, skel, flagedannelse, radmen og bladning) som maélt ved PSSD (Psoriasis Symptoms
and Signs Diary) hos patienter, der blev behandlet med guselkumab, sammenlignet med patienter, der
blev behandlet med placebo, i uge 16 (tabel 5). Tegn pa forbedring i patientrapporterede resultater
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blev opretholdt til og med uge 24 (VOYAGE 1 og 2) og uge 48 (VOYAGE 1). ] VOYAGE 1 blev
disse forbedringer opretholdt i den ikke-blindede fase til og med uge 252 hos patienter, der fik
kontinuerlig behandling med guselkumab (tabel 6).

Tabel S:  Oversigt over patientrapporterede resultater i uge 16 i VOYAGE 1 og
VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo |guselkumab |adalimumab| Placebo |guselkumab |adalimumab

DLQI patienter 170 322 328 248 495 247
med baseline-score
Andring fra baseline, gennemsnit (standardafvigelse)

Uge 16 0,6 (6,4) |-11,2(7,2)*| 9,3(7,8)° | 2,6 (6,9) |-11,3(6,8)°| -9,7 (6,8)°
PSSD-symptom-
score, patienter med 129 248 273 198 410 200
baseline-score > 0
Symptom-score = 0, n (%)

Uge 16 1 (0,8) 67 (27,0)* | 45 (16,5)° 0 112 (27,3)* | 30 (15,0)°
PSSD-tegn-score,
patienter med 129 248 274 198 411 201
baseline-score > 0
Tegn-score = 0, n (%)

Uge 16 | 0 | 50(20,2)* | 32(11,7) | 0 | 86(20,9)* | 21(10,4)

p <0,001 for sammenligning mellem guselkumab og placebo.

der blev ikke udfert sammenligninger mellem guselkumab og adalimumab.

¢ p<0,001 for ssmmenligning mellem guselkumab og placebo for de vigtigste sekundzre endepunkter.

Tabel 6:  Oversigt over patientrapporterede resultater i den ikke-blindede fase i
VOYAGE 1
guselkumab adalimumab-guselkumab
Uge 76 Uge 156 | Uge 252 Uge 76 Uge 156 | Uge 252

DLQI-score > 1 ved 445 420 374 264 255 235
baseline, n
patienter med DLQI 337 308 272 198 190 174
0/1 (75,7%) | (73,3%) | (72,7%) | (750%) | (74,5%) | (74,0 %)
PSSD-symptom-
score, patienter med 347 327 297 227 218 200
baseline-score > 0
Symptom score =0, n 136 130 126 99 96 96
(%) (39,2%) | (39,8%) | (42,4%) | (43,6%) | (44,0%) | (48,0 %)
PSSD-tegn-score,
patienter med 347 327 297 228 219 201
baseline-score > 0
Tegn-score = 0, n (%) 102 94 98 71 69 76

’ (29,4%) | (28,7%) | (33,0%) | 3L,1%) | (31,5%) | (37.8%)

I VOYAGE 2 havde guselkumab-patienter signifikant sterre forbedring fra baseline sammenlignet
med placebo i helbredsrelateret livskvalitet, angst og depression samt begraensninger vedrarende
erhvervsevne i uge 16 méalt ved henholdsvis helbredsspergeskemaet SF-36 (36-item Short Form),
HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) og WLQ (Work Limitations Questionnaire).
Forbedringerne i SF-36, HADS og WLQ blev alle opretholdt til og med uge 48 og i den ikke-blindede
fase til og med uge 252 blandt de patienter, der blev randomiseret til vedligeholdelsesbehandling i
uge 28.

NAVIGATE

NAVIGATE-studiet undersogte virkningen af guselkumab hos patienter, som havde et utilstreekkeligt
respons (dvs. som ikke opnéede responset "clear" eller "minimal" defineret som IGA > 2) pa
ustekinumab i uge 16. Alle patienter (n = 871) fik ikke-blindet ustekinumab (45 mg < 100 kg og
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90 mg > 100 kg) i uge 0 og 4. I uge 16 blev 268 patienter med en IGA > 2-score randomiseret til enten
at fortsette med ustekinumab-behandling (n = 133) hver 12. uge eller at pabegynde guselkumab-
behandling (n = 135) i uge 16, 20 og derefter hver 8. uge. Baseline-karakteristika for randomiserede
patienter var stort set de samme som dem, der blev observereti VOYAGE 1 og 2.

Efter randomisering var det primere endpoint antallet af besgg efter randomisering mellem uge 12
og 24, hvor patienterne opndede en IGA-score 0/1 samt havde > 2 graders forbedring. Patienterne blev
undersogt hver 4. uge ved i alt fire besog. Blandt de patienter, der havde utilstraekkeligt respons pa
ustekinumab pé tidspunktet for randomisering, blev der observeret signifikant sterre forbedring i
virkningen hos patienter, som skiftede til guselkumab-behandling, sammenlignet med patienter, som
fortsatte med ustekinumab-behandling. Mellem 12 og 24 uger efter randomisering opnaede
guselkumab-patienterne en IGA-score 0/1 med > 2 graders forbedring dobbelt s hyppigt som
ustekinumab-patienterne (middeltal henholdsvis 1,5 versus 0,7 besgg, p < 0,001). En sterre andel af
guselkumab-patienterne sammenlignet med ustekinumab-patienterne opnaede desuden en

IGA-score 0/1 og > 2 graders forbedring (henholdsvis 31,1 % versus 14,3 %; p =0,001) og et

PASI 90-respons (48 % versus 23 %; p <0,001) 12 uger efter randomisering. Forskelle i responsrater
mellem patienter, der blev behandlet med henholdsvis guselkumab og ustekinumab, blev set allerede
4 uger efter randomisering (henholdsvis 11,1 % og 9,0 %), og de ndede maksimum 24 uger efter
randomisering (se figur 3). Der blev ikke observeret nogen nye sikkerhedsmeessige aspekter hos
patienter, som skiftede fra ustekinumab til guselkumab.

Figur 3: Procentdel af patienter, som opniede IGA-scoren Clear (0) eller Minimal (1) og
mindst en 2-graders forbedring i IGA fra uge 0 til og med uge 24 per besog efter
randomisering i NAVIGATE
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ECLIPSE

Guselkumabs virkning og sikkerhed sammenlignet med secukinumab blev ligeledes undersogt i et
dobbeltblindet studie. Patienterne blev randomiseret til at fa guselkumab (N = 534; 100 mg i uge 0, 4
og hver 8. uge herefter), eller secukinumab (N = 514; 300 mg i uge 0, 1, 2, 3, 4 og hver 4. uge
herefter). Den sidste dosis var i uge 44 i begge behandlingsgrupper.

Sygdomskarakteristika ved baseline svarede til en population med moderat til svaer plaque-psoriasis

med et mediant BSA pé 20 %, en median PASI-score pa 18 og en IGA-score pa sver for 24 % af
patienterne.
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Guselkumab var bedre end secukinumab mélt pd det primere endepunkt PASI 90-respons i uge 48
(84,5 % versus 70,0 %, p < 0,001). En sammenligning af PASI-responsrater er vist i tabel 7.

Tabel 7:  PASI-responsrater i ECLIPSE

Antal patienter (%)

guselkumab (N = 534)

secukinumab (N = 514)

Primeert endepunkt
PASI 90-respons i uge 48 451 (84,5 %)*
Vigtigste sekundaere endepunkter

PASI 75-respons i bdde uge 12 og 452 (84,6 %) "
N 0

uge 48

PASI 75-respons i uge 12 477 (89,3 %) ©
PASI 90-respons i uge 12 369 (69,1 %) ©
PASI 100-respons i uge 48 311 (58,2 %) °

360 (70,0 %)

412 (80,2 %)

471 (91,6 %)
391 (76,1 %)
249 (48,4 %)

a

p < 0,001 for superioritet

b p < 0,001 for non-inferioritet, p = 0,062 for superioritet

¢ der blev ikke udfert formel statistisk afprevning

PASI 90-responsrater for guselkumab og secukinumab til og med uge 48 er vist i figur 4.

Figur 4:  Procentdel af patienter, som opniede et PASI 90-respons til og med uge 48 per

besoag (patienter randomiseret i uge 0) i ECLIPSE

100

Procentdel af forsegspersoner (%)

2484_v4

0 T | | T | | T |
01234 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Uge

—&— Guselkumab (n = 534) .-O-- Secukinumab (n = 514)

Psoriasisartrit (PsA)

Det er blevet pavist, at guselkumab forbedrer tegn og symptomer, fysisk funktion og helbredsrelateret
livskvalitet samt reducerer progressionsraten for perifer ledskade hos voksne patienter med aktiv PsA.

DISCOVER I og DISCOVER 2

To randomiserede, dobbeltblinde, placebokontrollerede fase Ill-studier (DISCOVER 1 og
DISCOVER 2) evaluerede guselkumabs sikkerhed og virkning versus placebo hos voksne patienter
med aktiv PsA (> 3 haevede og > 3 gmme led samt et CRP-niveau (C-reaktivt protein) pa > 0,3 mg/dl i
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DISCOVER 1 og > 5 havede og > 5 emme led samt et CRP-niveau pa > 0,6 mg/dl i DISCOVER 2),
pa trods af behandling med et konventionelt syntetisk (cs)DMARD, apremilast eller et nonsteroidt
antiinflammatorisk laegemiddel (NSAID). Patienterne i disse studier havde faet diagnosen PsA pa
baggrund af klassifikationskriterierne for psoriasisartrit (CASPAR - Classification criteria for Psoriatic
Arthritis) med en median varighed af 4 &r. Patienter med forskellige undertyper af PsA blev inkluderet
1 begge studier, herunder polyartikular artrit med fraveer af gigtknuder (40 %), spondylitis med perifer
artrit (30 %), asymmetrisk perifer artrit (23 %), involvering af distale interfalangealled (7 %) og
arthritis mutilans (1 %). Flere end henholdsvis 65 % og 42 % af patienterne havde entesitis og
dactylitis ved baseline, og flere end 75 % af patienterne havde psoriasis med hudinvolvering pa > 3 %
BSA. DISCOVER 1 og DISCOVER 2 evaluerede henholdsvis 381 og 739 patienter, som fik
behandling med guselkumab 100 mg administreret ved uge 0 og 4 og derefter hver 8. uge eller
guselkumab 100 mg hver 4. uge eller placebo. I uge 24 overgik patienter fra begge studier, der havde
faet placebo, til at f& guselkumab 100 mg hver 4. uge. Ca. 58 % af patienterne i begge studier fortsatte
med stabile doser af MTX (< 25 mg/uge).

I begge studier havde over 90 % af patienterne tidligere brugt csDMARD. I DISCOVER 1 havde 31 %
af patienterne tidligere faet anti-TNFa-behandling. I DISCOVER 2 var alle patienter naive over for
biologisk behandling.

Tegn og symptomer
Behandling med guselkumab medferte signifikante forbedringer i malingerne af sygdomsaktivitet

sammenlignet med placebo ved uge 24. Det primare endepunkt i begge studier var den procentdel af
patienter, der opnaede et ACR (American College of Rheumatology) 20-respons ved uge 24. De
vigtigste virkningsresultater er vist i tabel 8.

Tabel 8:  Kliniske responser i DISCOVER 1 og DISCOVER 2
DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab | guselkumab guselkumab | guselkumab
Placebo |100 mg hver|100 mg hver| Placebo |100 mg hver|100 mg hver
(N=126) 8. uge 4. uge (N =246) 8. uge 4. uge
(N=127) | (N=128) (N =248) | (N=245)
ACR 20-respons
Uge 16 25,4 % 52,0%"° | 60,2 %" 33,7 % 552%¢ | 559 %¢
FlorSklfl §r9a5 o ] 26,7 34,8 ] 21,5 22,2
Iégce 0 0 (15,3; 38,1) | (23,5; 46,0) (13,15 30,0) | (13,7; 30,7)
Uge 24 22,2 % 52,0%* | 59,4%?* 32,9 % 64,1%* | 63,7 %"*
Fl";Skgl ?92‘5 o ] 29.8 37,1 ] 31,2 30,8
%I)Ce 0 ° (18,6; 41,1) | (26,1; 48.2) (22,9;39,5) | (22,4; 39,1)
ACR 50-respons
Uge 16 12,7 % 228%d | 26,6%c 9,3 % 28,6%¢g | 20,8%c
Forsie! ?935 9 ] 10,2 13,9 ] 19,3 1,5
ggce 0> (1,0;19.3) | (4,4;23,4) (12,6;25,9) | (5,2;17,7)
Uge 24 8,7 % 299%b | 359%b 14,2 % 31,5%¢g | 33,1%c
Forskel fra 21,4 27,2 17,2 18,8
placebo (95 % - . . - . .
cn (12,1; 30,7) | (17.6; 36.8) (10,0; 24,4) | (11,5;26,1)
ACR 70-respons
Uge 24 5,6 % 11,8%9 | 20,3 %" 4,1 % 18,5 % 13,1 %
Fl‘:csé‘gé ?92‘5 o ) 6,4 14,8 ) 14,5 9,0
13:1) ° (-0,3; 13,1) | (6,9;22,7) (9,1;19,9) | (4,1;13,8)
LS Mean-zndring' i DAS 28 (CRP) fra baseline
Uge 24° 0,70 | -1,43 161 | 0,97 | -1,59° | -1,62°
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Forskel fra
placebo (95 %
Cl)

-0,73

(-0,98; -0,48)

-0,91
(-1,16; -0,66)

-0,61
(-0,80; -0,43)

-0,65
(-0,83; -0,47)

Minimal sygdomsaktivitet (MDA)

Uge 24 1,1% | 228%" | 30,5%¢ 6,1 % 250%° | 18,8%¢
Forskel fra 11,9 19,3 18,9 12,7
placebo (95 % - -
cn (2,9;20,9) | (9,7;28.9) (12,8;25,0) | (7,0; 18,4)

Patienter med > 3 % BSA og IGA > 2

n=78 | n=8 | n=8 | n=183 | n=176 | n=184

IGA-respons”

Uge 24 154% | 573%° | 753 %" 19.1% | 70,5%° | 68,5%"
Forskel fra 42,0 60,0 50,9 49,8
placebo (95 % - . . - . .
en (28,9; 55,1) | (48,3; 71,8) (42,2; 59,7) | (41,2; 58,4)

PASI 90-respons

Uge 16 103% | 451%¢ | 52,8%¢ 8,2 % 551%°¢ | 338%¢
Floar:é‘lfé §r9a5 o ) 34,9 42,6 ) 46,6 45,6
1(3:1) ° (22,2; 47,6) | (30,5; 54,8) (38,4; 54.8) | (37.6; 53,6)

Uge 24 11,5% | 50,0%° | 629%° 9,8 % 68.8%¢ | 60,9 %"°
Forskel ?935 9 ] 38,6 51,7 ] 58,6 513
13:1) ° (25.8; 51,4) | (39,7; 63,7) (50,6; 66,6) | (43.2; 59,3)

nominel p < 0,001

- 0 a o o

nominel p =0,012

= 09

p <0,001 (primeaert endepunkt)
p < 0,001 (vigtigste sekundaere endepunkt)
p = 0,006 (vigtigste sekundere endepunkt)

ikke statistisk signifikant p = 0,086 (vigtigste sekundare endepunkt)

LSMean-&ndring = @ndring i mindste kvadraters middelvaerdi

ikke formelt testet i den hierarkiske test procedure, nominel p < 0,001 (vigtigste sekundeere endepunkt)

defineret som et IGA-respons pa 0 ("cleared") eller 1 (minimal) og > 2-grads reduktion i forhold til baseline i
IGA-psoriasisscore

Klinisk respons blev opretholdt op til uge 52, som vurderet ved responsrater for ACR 20/50/70,
DAS 28 (CRP), MDA, IGA og PAST 90 i DISCOVER 1 og DISCOVER 2 (se tabel 9).

Tabel 9:  Kliniske responser i DISCOVER 1 og DISCOVER 2 ved uge 52°
DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
100 mg hver 100 mg hver 100 mg hver 100 mg hver
8. uge 4. uge 8. uge 4. uge
ACR 20
NP 112 124 234 228
% respons 67,9 % 75,8 % 79,1 % 75,9 %
ACR 50
NP 113 124 234 228
% respons 43.4 % 55,6 % 51,3 % 49,1 %
ACR 70
NP 114 124 234 228
% respons 28,9 % 29,8 % 29,5 % 28,1 %
ZEndring i DAS 28 (CRP) fra baseline
Ne 112 123 234 227
Middelveerdi (SD) -2,03 (1,250) -1,99 (1,062) -2,08 (1,121) 2,11 (1,128)
MDA
Nb | 112 | 124 234 | 228
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% respons | 33,9 % | 40,3 % 32,9 % | 36,8 %
Patienter med > 3 % BSA og IGA > 2 ved baseline

IGA-respons

NP 75 88 170 173
% respons 69,3 % 83,0 % 77,1 % 84,4 %
PASI 90

NP 75 88 170 173
% respons 66,7 % 76,1 % 77,1 % 81,5 %

a
b

C

Der var ingen placebogruppe efter uge 24.

Evaluerbare patienter med observeret respons.
Patienter med en observeret @ndring fra baseline.

Klinisk respons blev opretholdt op til uge 100, som vurderet ved responsrater for ACR 20/50/70,

DAS 28 (CRP), MDA, IGA og PASI 90 i DISCOVER 2 (se tabel 10).

Tabel 10:  Klinisk respons i DISCOVER 2 ved uge 100*
guselkumab guselkumab

100 mg hver 8. uge 100 mg hver 4. uge
ACR 20
NP 223 219
% respons 82,1 % 84,9 %
ACR 50
NP 224 220
% respons 60,7 % 62,3 %
ACR 70
NP 224 220
% respons 39.3% 38,6 %
ZEndring i DAS 28 (CRP) fra baseline
Ne 223 219
Middelveaerdi (SD) -2,37 (1,215) -2,36 (1,120)
MDA
NP 224 220
% respons 44,6 % 42,7 %
Patienter med > 3 % BSA og IGA > 2 ved baseline
IGA-respons
NP 165 170
% respons 76,4 % 82,4 %
PASI 90
NP 164 170
% respons 75,0 % 80,0 %

Der var ingen placebogruppe efter uge 24.

b

C

Respons over tid

Evaluerbare patienter med observeret respons.
Patienter med en observeret eendring fra baseline.

I DISCOVER 2 blev der observeret et starre ACR 20-respons i begge guselkumab-grupper
sammenlignet med placebo sa tidligt som uge 4, og behandlingsforskellen fortsatte med at stige over

tid til og med uge 24 (figur 5).
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Figur 5:  ACR 20-respons efter besog til og med uge 24 i DISCOVER 2
100

80

Procentdel af forsagspersoner (%)

Uger

--=0--- Placebo (n=246) —a&— Guselkumab 100 mg hver 8. uge (n = 248)
----l---- Guselkumab 100 mg hver 4. uge (n = 245)

I DISCOVER 2 blev ACR 20-respons opretholdt fra uge 24 til uge 52 for patienter, som fik fortsat
behandling med guselkumab ved uge 24 (se figur 6). ACR 20-respons blev opretholdt fra uge 52 til
uge 100 for patienter, som fik fortsat behandling med guselkumab ved uge 52 (se figur 7).

Figur 6: ACR 20-respons efter besog fra Figur 7: ACR 20-respons efter besog fra
uge 24 til og med uge 52 i uge 52 til og med uge 100 i
DISCOVER 2 DISCOVER 2

100 100

804

80+

604 604

40 40

Procentdel af forsegspersoner (%)
Procentdel af forsagspersoner (%)

20 20

0 T T T T T o T T T T T
24 28 36 44 52 52 68 76 84 100
Uger Uger
Antal forsogspersoner
Gus 100 mg hver 8.uge 238 236 238 232 234 Gus 100 mg hver 8. uge 232 229 225 221 223
Gus 100 mg hver 4. uge 234 232 230 223 228 Gus 100 mg hver 4. uge 226 218 223 217 219

Antal forsagspersoner

—&— Gus100mg -4+ Gus 100 mg —&— Gus100mg -4~ Gus 100 mg
hver 8. uge hver 4. uge hver 8. uge hver 4. uge

Observerede responser i guselkumab-grupperne var ens uathaengigt af samtidig brug af csDMARD,
herunder MTX (DISCOVER 1 og 2). Desuden afdekkede undersggelse af alder, ken, race,
legemsvaegt og tidligere brug af csDMARD (DISCOVER 1 og 2) samt tidligere brug af anti-TNFa
(DISCOVER 1) ikke forskelle i respons pa guselkumab blandt disse undergrupper.

I DISCOVER 1 og 2 blev der pavist forbedringer i alle komponenter af ACR-scorer, herunder
patientens vurdering af smerter. Ved uge 24 i begge studier var andelen af patienter, som havde opnaet
et modificeret PsARC-respons (PsA response criteria response) starre 1 guselkumab-grupperne
sammenlignet med placebo. PsARC-responser blev opretholdt fra uge 24 til uge 52 i DISCOVER 1 og
til uge 100 i DISCOVER 2.

Dactylitis og entesitis blev vurderet pa baggrund af puljede data fra DISCOVER 1 og 2. Ved uge 24
var andelen af patienter med reduktion af dactylis hos patienter, som havde dactylitis ved baseline,
storre i den gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge (59,4 %, nominel p <0,001) og hver 4. uge

(63,5 %, p = 0,006), sammenlignet med placebo (42,2 %). Ved uge 24 var andelen af patienter med
reduktion af entesitis blandt patienter, som havde entesitis ved baseline, sterre i den gruppe, der fik
guselkumab hver 8. uge (49,6 %, nominel p < 0,001) og hver 4. uge (44,9 %, p = 0,006) sammenlignet
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med placebo (29,4 %). Ved uge 52 var andelen af patienter med reduktion af dactylis (81,2 % i den
gruppe, der fik behandling hver 8. uge, og 80,4 % i den gruppe, der fik behandling hver 4. uge) og
reduktion af entesitis (62,7 % i den gruppe, der fik behandling hver 8. uge, og 60,9 % i den gruppe, der
fik behandling hver 4. uge) opretholdt. | DISCOVER 2 var andelen af patienter med reduktion af
dactylis og entesitis ved baseline (91,1 % i den gruppe, der fik behandling hver 8. uge, og 82,9 % i den
gruppe, der fik behandling hver 4. uge) og reduktion af entesitis (77,5 % i den gruppe, der fik
behandling hver 8. uge, og 67,7 % i den gruppe, der fik behandling hver 4. uge) opretholdt ved

uge 100.

I DISCOVER 1 og 2 udviste patienter, som fik behandling med guselkumab, og som havde spondylitis
med perifer artrit som deres primare prasentation, sterre forbedring i forhold til baseline i BASDAI
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) sammenlignet med placebo i uge 24. Forbedring
i BASDAI blev opretholdt fra uge 24 til uge 52 i DISCOVER 1 og til uge 100 i DISCOVER 2.

Radiografisk respons

I DISCOVER 2 blev h&emning af progression af strukturel skade malt radiografisk og udtrykt som
middeleendringen i forhold til baseline i total modificeret van der Heijde-Sharp (vdH-S)-score. Ved
uge 24 udviste den gruppe, der fik guselkumab hver 4. uge, en statistisk signifikant mindre
radiografisk progression og guselkumab hver 8. uge udviste numerisk mindre progression end placebo
(tabel 11). Den observerede fordel med doseringsregimet med guselkumab hver 4. uge pa hemning af
radiografisk progression (dvs. mindre middelendring i forhold til baseline i total modificeret
vdH-S-score i den gruppe, der fik behandling hver 4. uge, versus placebo) var mest udtalt hos patienter
med bade en hgj veerdi for C-reaktivt protein og et stort antal led med erosioner ved baseline.

Tabel 11: Andring i forhold til baseline i total modificeret vdH-S-score ved uge 24 i

DISCOVER 2
N LS-middelzendring® (95 % CIY) i forhold til baseline i
modificeret vdH-S-score ved uge 24

Placebo 246 0,95 (0,61; 1,29)

guselkumab 100 mg 248 0,52° (0,18 0,86)

hver 8. uge

guselkumab 100 mg 245 0,29 (-0,05; 0,63)

hver 4. uge

ikke statistisk signifikant p = 0,068 (vigtigste sekundere endepunkt).

b p = 0,006 (vigtigste sekundere endepunkt).

C

d

LS-middelendring = &ndring i middelvardi efter mindste kvadraters metode.

CI = konfidensinterval.

Ved uge 52 og uge 100 var middeleendringen i forhold til baseline i total modificeret vdH-S ens i de
grupper, der fik guselkumab hver 8. uge og hver 4. uge (tabel 12).

Tabel 12: Andring i forhold til baseline i total modificeret vdH-S-score ved uge 52 og
uge 100 i DISCOVER 2

N Middelzndring (SDP) i forhold til baseline i total modificeret

vdH-S-score

Uge 52

guselkumab 100 mg 235 0,97 (3,623)

hver 8. uge

guselkumab 100 mg 229 1,07 (3,843)

hver 4. uge

Uge 100

guselkumab 100 mg 216 1,50 (4,393)

hver 8. uge

guselkumab 100 mg 211 1,68 (7,018)

hver 4. uge
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a

b

Evaluerbare patienter med en observeret endring i den pageeldende periode

SD = standardafvigelse
Bemark: ingen placebogruppe efter uge 24

Fysisk funktion og helbredsrelateret livskvalitet

I DISCOVER 1 og 2 viste patienter, der fik behandling med guselkumab, signifikant forbedring

(p <0,001) i fysisk funktion sammenlignet med placebo, som vurderet ved HAQ-DI (Health
Assessment Questionnaire-Disability Index) ved uge 24. Forbedringer i HAQ-DI blev opretholdt fra
uge 24 til uge 52 i DISCOVER 1 og til uge 100 i DISCOVER 2.

Der blev observeret en signifikant sterre forbedring i forhold til baseline i SF-36 Physical Component
Summary-score (PCS) hos patienter, der fik behandling med guselkumab, sammenlignet med placebo
ved uge 24 i DISCOVER 1 (p < 0,001 for begge dosisgrupper) og DISCOVER 2 (p = 0,006 for den
gruppe, der fik behandling hver 4. uge). Ved uge 24 blev der observeret en sterre stigning i forhold til
baseline 1 FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue)-score hos patienter,
der blev behandlet med guselkumab, sammenlignet med placebo i begge studier. I DISCOVER 2 blev
der observeret storre forbedringer i helbredsrelateret livskvalitet som malt ved DLQI (Dermatology
Life Quality Index) hos patienter, som fik behandling med guselkumab, sammenlignet med placebo
ved uge 24. Forbedringer i SF-36 PCS-, FACIT-F- og DLQI-scores blev opretholdt fra uge 24 til

uge 52 i DISCOVER 1 og til uge 100 i DISCOVER 2.

Colitis ulcerosa

Guselkumabs virkning og sikkerhed er blevet evalueret i tre randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede fase III multicenterstudier (QUASAR intravengs induktionsstudiet, QUASAR
vedligeholdelsesstudiet og ASTRO subkutan induktionsstudiet) hos voksne patienter med moderat til
sveert aktiv colitis ulcerosa, som havde utilstraekkeligt respons, tab af respons eller intolerans over for
kortikosteroider, konventionelle immunmodulatorer (AZA, 6-MP), biologisk behandling (TNF-
blokkere, vedolizumab), januskinaseh&emmere (JAK-heemmere) og/eller sphingosin-1-
fosfatreceptormodulatorer (SIPRM) kun geeldende for ASTRO. Derudover blev guselkumabs virkning
og sikkerhed vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase IIb-studie til
fastleeggelse af induktionsdoser (QUASAR-induktionsdosisinterval-studie), hvor der blev inkluderet
en lignende patientpopulation med colitis ulcerosa som i fase IlI-induktionsstudiet).

Sygdomsaktivitet blev vurderet ved hjelp af modificeret Mayo-score (mMS), en 3-komponent Mayo-
score (0-9) bestdende af summen af folgende underscorer (0 til 3 for hver underscore):
afferingshyppighed (SFS), rektalbledning (RBS) og fund pé centralt gennemgaet endoskopi (ES).
Moderat til sveert aktiv colitis ulcerosa var defineret som en mMS mellem 5 og 9, en RBS > 1 og en
ES pé 2 (defineret ved markant erytem, fravaer af vaskulaert menster, skrebelighed og/eller erosioner)
eller en ES pa 3 (defineret ved spontan bladning og ulceration).

Induktionsstudie: QUASAR IS

I induktionsstudiet QUASAR IS blev patienterne randomiseret i forholdet 3:2 til at fa enten
guselkumab 200 mg eller placebo via intravenes infusion ved uge 0, uge 4 og uge 8. I alt blev

701 patienter evalueret. Ved baseline var median mMS 7, hvoraf 35,5 % af patienterne havde en
baseline-mMS pa 5 til 6, og 64,5 % havde en mMS pa 7 til 9, og 67,9 % af patienterne havde en
baseline-ES pa 3. Medianalderen var 39 ar (interval fra 18 til 79 ar); 43,1 % var kvinder; og 72,5 %
identificerede sig som hvide, 21,4 % som asiater, og 1 % som sorte.

Det var tilladt for de inkluderede patienter at anvende stabile doser af orale aminosalicylater, MTX, 6-
MP, AZA og/eller orale kortikosteroider. Ved baseline fik 72,5 % af patienterne aminosalicylater,
20,8 % af patienterne fik immunmodulatorer (MTX, 6-MP eller AZA), og 43,1 % af patienterne fik
kortikosteroider. Samtidige biologiske behandlinger eller JAK-haemmere var ikke tilladt.

I alt 49,1 % af patienterne havde tidligere oplevet behandlingssvigt af mindst én biologisk behandling
og/eller JAK-hammere. Blandt disse patienter havde henholdsvis 87,5 %, 54,1 % og 18 % oplevet
tidligere behandlingssvigt med en TNF-blokker, vedolizumab eller en JAK-haemmere, og 47,4 %
havde oplevet behandlingssvigt med 2 eller flere af disse behandlinger. I alt 48,4 % af patienterne var
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naive for biologiske behandlinger og JAK-h@&mmere, og 2,6 % havde tidligere faet en biologisk
behandling eller JAK-h@&mmere uden behandlingssvigt.

Det primare endepunkt var klinisk remission, defineret ved mMS ved uge 12. Sekundaere endepunkter
ved uge 12 omfattede symptomatisk remission, endoskopisk heling, klinisk respons, histologisk
endoskopisk mukosal heling, fatigue-respons og IBDQ-remission (tabel 13).

Der var en signifikant hgjere andel af patienter i klinisk remission ved uge 12 i den gruppe, der fik
behandling med guselkumab end i placebogruppen.

Tabel 13:  Andel af patienter, der opfyldte effektendepunkterne ved uge 12 i QUASAR IS
Endepunkt Placebo Guselkumab Behandlingsforskel
% 200 mg intravengs 95 % CI)
induktion?®
%

Klinisk remission®

Samlet population

8 % (N = 280)

23 % (N =421)

15 % (10 %, 20 %)*°

Naive for biologisk
behandling og JAK-
heemmere?

12 % (N = 137)

32 % (N =202)

20 % (12 %, 28 %)

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-h@mmere*

4% (N =136)

13 % (N = 208)

9% (3 %, 14 %)

Symptomatisk remission’

Samlet population

21 % (N = 280)

50 % (N =421)

29 % (23 %, 36 %)°

Naive for biologisk
behandling og JAK-
hammere!

26 % (N = 137)

60 % (N = 202)

34 % (24 %, 44 %)

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-heemmere®

14 % (N = 136)

38 % (N = 208)

24 % (16 %, 33 %)

Endoskopisk heling®
Samlet population 11 % (N =280) 27 % (N =421) 16 % (10 %, 21 %)¢
Naive for biologisk 17 % (N=137) 38 % (N =202) 21 % (12 %, 30 %)
behandling og JAK-
hammere!

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-h@mmere*

5% (N = 136)

15 % (N = 208)

10 % (4 %, 16 %)

Klinisk respons"

Samlet population

28 % (N = 280)

62 % (N =421)

34 % (27 %, 41 %)°

Naive for biologisk
behandling og JAK-
hemmere!

359% (N =137)

71 % (N = 202)

36 % (26 %, 46 %)

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-h@mmere*

20 % (N = 136)

51 % (N = 208)

32 % (22 %, 41 %)

Histologisk endoskopisk mukosal heling'

Samlet population

8 % (N = 280)

24 % (N = 421)

16 % (11 %, 21 %)°

Naive for biologisk
behandling og JAK-
haemmere!

11 % (N =137)

33 % (N =202)

22 % (13 %, 30 %)

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-heemmere®

4% (N =136)

13 % (N = 208)

9% (3 %, 15 %)

Fatigue-respons’

Samlet population

21 % (N = 280)

41 % (N = 421)

20 % (13 %, 26 %)°

Naive for biologisk
behandling og JAK-
haemmere!

29 % (N = 137)

42 % (N =202)

12 % (2 %, 23 %)
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Tidligere behandlingssvigt 13 % (N=136) 38 % (N =208) 25 % (17 %, 34 %)
med biologisk behandling
og/eller JAK-heemmere®

IBDQ-remission®

Samlet population 30 % (N =280) 51 % (N =421) 22 % (15 %, 29 %)°
Naive for biologisk 34 % (N =137) 62 % (N =202) 28 % (18 %, 38 %)
behandling og JAK-

haemmere!

Tidligere behandlingssvigt 24 % (N =136) 39 % (N =208) 15 % (5 %, 25 %)

med biologisk behandling
og/eller JAK-h@mmere*

Guselkumab 200 mg som intravenes induktion ved uge 0, uge 4 og uge 8.

En underscore for afferingshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til baseline, en underscore for rektalbledning pa 0 og en
underscore for endoskopi pé 0 eller 1 uden skrabelighed.

p < 0,001, justeret behandlingsforskel (95 % CI) baseret pd Cochran-Mantel-Haenszel-metoden (justeret for stratifikationsfaktorer:
status for behandlingssvigt med biologisk behandling og/eller JAK-ha@mmere og samtidig brug af kortikosteroider ved baseline).
Yderligere 7 patienter i placebogruppen og 11 patienter i guselkumabgruppen var tidligere blevet eksponeret for biologisk behandling
eller JAK-hammere uden behandlingssvigt.

Omfatter utilstraekkeligt respons, tab af respons eller intolerans over for biologisk behandling (TNF-blokkere, vedolizumab) og/eller
en januskinasehemmere (JAK-ha&mmere) for colitis ulcerosa.

En underscore for afferingshyppighed pé 0 eller 1 og uden stigning i forhold til induktionsbaseline og en underscore for
rektalbledning pa 0.

& En underscore for endoskopi p 0 eller 1 uden skrebelighed.

Fald i forhold til induktionsbaseline i modificeret Mayo-score pd > 30 % og > 2 points med enten et fald > 1 point i forhold til
baseline i underscoren for rektalbledning eller en underscore for rektalbledning pa 0 eller 1.

En kombination af histologisk heling [neutrofilinfiltration i <5 % af krypter, ingen kryptdestruktion og ingen erosioner, ulcerationer
eller granulationsvaev i henhold til Geboes-graderingssystemet] og endoskopisk heling som defineret ovenfor.

] Fatigue blev vurderet ved brug af PROMIS-Fatigue Short Form 7a. Fatigue-respons var defineret som en forbedring pa > 7 point i
forhold til baseline, hvilket betragtes at veere klinisk meningsfuldt.

Totalscore pa Inflammatory Bowel Disease Questionnaire > 170.

QUASAR IS og QUASAR-induktionsdosisinterval-studiet omfattede ogsé 48 patienter med en
baseline-mMS pé 4, herunder en ES pa 2 eller 3 og en RBS > 1. Hos patienterne med en baseline-
mMS pa 4 var virkningen af guselkumab i forhold til placebo, malt som klinisk remission, klinisk
respons og endoskopisk heling ved uge 12, overensstemmende med den samlede population med
moderat til svert aktiv colitis ulcerosa.

Underscorer for rektalblodning og afforingshyppighed
Der blev set fald i underscorerne for rektalbledning og afferingshyppighed allerede fra uge 2 hos de
patienter, der blev behandlet med guselkumab, og de fortsatte med at falde til uge 12.

Vedligeholdelsesstudie: QUASAR MS

I QUASAR MS blev der foretaget en evaluering af 568 patienter, som havde opnéet klinisk respons
ved uge 12 efter intravenes administration af guselkumab i enten QUASAR IS eller QUASAR-
induktionsdosisinterval-studiet. | QUASAR MS blev disse patienter randomiseret til at fa et subkutant
vedligeholdelsesregime med enten guselkumab 100 mg hver 8. uge, guselkumab 200 mg hver 4. uge
eller placebo i 44 uger.

Det primare endepunkt var klinisk remission, defineret ved mMS ved uge 44. Sekundare endepunkter
ved uge 44 omfattede, men var ikke begranset til, symptomatisk remission, endoskopisk heling,
kortikosteroidfri klinisk remission, histologisk endoskopisk mukosal heling, fatigue-respons og IBDQ-
remission (tabel 14).

Der var en signifikant sterre andel af patienter i klinisk remission ved uge 44 i begge de grupper, der
blev behandlet med guselkumab sammenlignet med placebogruppen.
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Tabel 14:

Andel af patienter, der opfyldte effektendepunkterne ved uge 44 i QUASAR MS

Endepunkt Placebo Guselkumab Guselkumab Behandlingsforskel
% 100 mg hver 200 mg hver 95 % C))
8. uge via 4. uge via Guselkumab | Guselkumab
subkutan subkutan 100 mg 200 mg
injektion® injektion®
Y% %
Klinisk remission®
Samlet population 19 % 45 % 50 % 25% 30 %
(N =190) (N =188) (N =190) (16 %, (21 %,
34 %)° 38 %)°
Naive for biologisk 26 % 50 % 58 % (N =96) 249 29 9

: — — (V] (V]
E;ﬁfé;‘;fg og JAK- (N'=108) (N'=105) (12%,36 %) | (17 %, 41 %)
Tidligere 8% (N=75) | 40% (N=77) | 40 % (N =88)

handli .
med biologisk 30% 32%
0, 0, 0, 0,
behandling og/eller (19 %, 42 %) (21%, 44 %)
JAK-h&mmere?
Symptomatisk remission”
Samlet population? 37 % 70 % 69 % 32% 31 %
(N =190) (N =188) (N =190) (23 %, (21 %,
41 %)° 40 %)°
Naive for biologisk 46 % 74 % 76 % (N =96) 28 % 28 %

. _ _ (1} (1}
Eiﬁﬁ;ﬁ? og JAK- (N'=108) (N=105) (15 %, 40 %) | (15 %, 41 %)
Tidligere 24% (N=75) | 65% (N=77) | 60 % (N =288)
behandlingssvigt
med biologgisk ¢ (26 i’5/9 (;/; %) (23 i’5/7 (;/8 %)
behandling og/eller »oae »ome

JAK-hemmere?

Kortikosteroidfri klinisk remission!

Samlet population? 18 % 45 % 49 % 26 % 29 %
(N =190) (N =188) (N =190) (17 %, (20 %,
34 %)° 38 %)°

Naive for biologisk 26 % 50 % 56 % (N =96) 24 9 279

: — — (V] (V]
Eiﬁ?ﬁ;i‘;fg og JAK- (N'=108) (N'=105) (12%,36 %) | (14 %, 39 %)
Tidligere 7% N=75) | 40% (N=77) | 40% (N =88)
behandlingssvigt
med biologisk (21 -Z’/z :/; %) (23 .Z,/4 :/(5) %)
behandling og/eller ” ° ” °
JAK-hemmere®

Endoskopisk heling!
Samlet population 19 % 49 % 52 % 30 % 31 %
(N =190) (N =188) (N =190) (21 %, (22 %,
38 %)° 40 %)°
Naive for biologisk 26 % 53 % 59 % (N =96) 279 30 %

: — — (V] (V]
E;ﬁfé;‘;fg og JAK- (N'=108) (N'=105) (15 %, 40 %) | (18 %, 42 %)
Tidligere 8% N=75 | 45% (N=77) | 42 % (N =288)
behandlingssvigt
med biologisk (24 3/6 :/(é %) (23 3/5 :/06 %)
behandling og/eller > ° > °

JAK-he&mmere?

Histologisk endoskopisk mukosal helin

Samlet population 17 % 44 % 48 % 26 % 30 %
(N =190) (N =188) (N =190) 17 %, (21 %,
34 %)° 38 %)°
Naive for biologisk 23 % 50 % 56 % (N =96) 26 % 30 %
. _ _ (1} (1}
Eiﬁﬁ;ﬁ? og JAK- (N'=108) (N=105) (14 %,38 %) | (17 %, 42 %)
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JAK-hemmere®

Tidligere 8% (N=75) | 38% (N=77) | 39% (N=288)
behandlingssvigt
med biologisk (16 0/2 83(?% (20 ; 14?)0/)
behandling og/eller R S
JAK-h&mmere?
Klinisk respons'
Samlet population? 43 % 78 % 75 % 34 % 31 %
(N =190) (N =188) (N =190) (25 %, (21 %,
43 %)° 40 %)°
Naive for biologisk 54 % 83 % 81 % (N =96) 29 9 26 %

. _ _ (1} (1}
E;}ﬁrrfelfelfg og JAK- (N'=108) (N'=105) (17 %, 41%) | (14 %, 39 %)
Tidligere 28% (N=75) | 70% (N=77) | 67 % (N =88)
behan(.ilingssvigt 41% 399
bt o7 st | 26530

Vedligeholdelse af klinisk remission ved uge 44 hos patienter, som havde opnaet klinisk remission

12 uger efter induktion

Samlet population? 3% (N=59) | 61 % (N=66) | 72% (N=169) 26 % 38 %
(9 %, 43 %)™ (23 %,
54 %)°
Naive for biologisk 3% (N=41) | 65% (N=43) | 79 % (N=48)
behandling og JAK- 31 % 45 %
hmmere? & 9%, 51%) | (25 %, 62 %)
Tidligere 27 % (N=15) | 60% (N=20) | 56 % (N=18)
-109 [ ) [
behandling og/eller (-1 %, 62%) | (-6 %, 59 %)

JAK-he&mmere?

Endoskopisk normalisering”

JAK-hemmere®

Samlet population 15 % 35% 34 % 18 % 17 %
(N =190) (N =188) (N =190) (10 %, (9 %, 25 %)°
27 %)°
Naive for biologisk 20 % 38% 42 % (N =96) 17 % 17 %

. _ _ 0 0
E;}Errf;gfg og JAK- (N =108) (N=105) (6 %, 29 %) (6 %, 29 %)
Tidligere 8% N=75 | 31% (N=77) | 24 % (N =288)
behandlingssvigt o o
med biologisk (10 3/1 3/2 % | (6 0/162/600/)
behandling og/eller > ° > °
JAK-h@mmere®

Fatigue-respons®
Samlet population 29 % 51 % 43 % 20 % 13 %
(N =190) (N =188) (N =190) (11 %, 3 %, 22 %)™
29 %)°
Naive for biologisk 36 % 51 % 53 % (N =96) 15 % 16 %

. _ _ 0 0
E;}Errfelizg og JAK- (N =108) (N =105) (2 %. 28 %) (3 %, 29 %)
Tidligere 19% (N=75) | 47% (N=77) | 32% (N=288)
behandlingssvigt o o
med biologisk (13 3/7 :(60/) ( "/132/600/)
behandling og/eller > ’ > °

IBDQ-remission?

Samlet population? 37 % 64 % 64 % 26 % 26 %

(N =190) (N =188) (N =190) (17 %, (16 %,

36 %)° 35 %)°

Naive f(?r biologisk 49 % 68 % 74 % (N =96) 19 % 249
E;}Errfelizg og JAK- (N =108) (N=105) 6%.32%) | (11 %, 37 %)
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Tidligere 19% (N=75) | 58% (N=77) | 53 % (N = 88)

e oot 5 oh 4
0, o 0, o
behandling og/eller (26%,30%) | (23 %, 48%)

JAK-hemmere®

Guselkumab 100 mg via subkutan injektion hver 8. uge efter induktionsregimet.

Guselkumab 200 mg via subkutan injektion hver 4. uge efter induktionsregimet.

En underscore for afferingshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til baseline, en underscore for rektalbledning pa 0 og en
underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrebelighed.

Patienter, som opnaede klinisk respons 12 uger efter intravenes administration af guselkumab i enten QUASAR-induktionsstudiet
eller QUASAR-induktionsdosisinterval-studiet.

p <0,001, justeret for behandlingsforskel (95 % CI) baseret pa Cochran-Mantel-Haenszel-metoden justeret for
randomiseringsstratifikationsfaktorer.

Yderligere 7 patienter i placebogruppen, 6 patienter i guselkumab 100 mg-gruppen og 6 patienter i guselkumab 200 mg-gruppen var
tidligere blevet eksponeret for biologisk behandling eller JAK-h@mmere uden behandlingssvigt.

& Omfatter utilstrekkeligt respons, tab af respons eller intolerans over for biologisk behandling (TNF-blokkere, vedolizumab) og/eller
en januskinaseh@mmere (JAK-ha&mmere) til colitis ulcerosa.

En underscore for affaringshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til induktionsbaseline og en underscore for
rektalbledning pa 0.

Uden behov for behandling med kortikosteroider i mindst 8 uger forud for uge 44 samt opnaelse af kriterierne for remission ved

uge 44.

I En underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrobelighed.

En kombination af histologisk heling [neutrofilinfiltration i <5 % af krypter, ingen kryptdestruktion og ingen erosioner, ulcerationer
eller granulationsvaev i henhold til Geboes-graderingssystemet] og endoskopisk heling som defineret ovenfor.

Fald i forhold til induktionsbaseline i modificeret Mayo-score pa > 30 % og > 2 point med enten et fald > 1 point i forhold til baseline
i underscoren for rektalbladning eller en underscore for rektalbledning pa 0 eller 1.

p <0,01, justeret for behandlingsforskel (95 % CI) baseret pd Cochran-Mantel-Haenszel-metoden justeret for
randomiseringsstratifikationsfaktorer.

En underscore for endoskopi pa 0.

Fatigue blev vurderet ved brug af PROMIS-Fatigue Short Form 7a. Fatigue-respons var defineret som en forbedring pa > 7 point i
forhold til induktionsbaseline, hvilket betragtes at vere klinisk meningsfuldt.

P Totalscore pa Inflammatory Bowel Disease Questionnaire > 170.

9 Forsegspersoner, som opnéede klinisk remission 12 uger efter intravenes administration af guselkumab i enten QUASAR-
induktionsstudiet eller QUASAR-induktionsdosisinterval-studiet.

Yderligere 3 patienter i placebogruppen, 3 patienter i guselkumab 100 mg-gruppen og 3 patienter i guselkumab 200 mg-gruppen var
tidligere blevet eksponeret for biologisk behandling eller JAK-hammere uden behandlingssvigt.

I QUASAR IS og QUASAR MS blev der konsekvent pavist virkning og sikkerhed med guselkumab
uanset alder, ken, race, legemsvegt og tidligere behandling med biologiske laegemidler eller JAK-
ha&mmere.

I QUASAR MS opnéede patienter med hej inflammatorisk byrde efter fuldferelse af
induktionsdoseringen yderligere fordel af guselkumab 200 mg subkutant hver 4. uge sammenlignet
med 100 mg subkutant hver 8. uge. Der blev set klinisk meningsfulde numeriske forskelle pa > 15 %
mellem de to guselkumabdosisgrupper hos patienter med et CRP-niveau > 3 mg/1 efter fuldferelse af
induktionsdoseringen for folgende endepunkter ved uge 44: klinisk remission (48 % 200 mg hver

4. uge vs. 30 % 100 mg hver 8. uge), vedligeholdelse af klinisk remission (88 % 200 mg hver 4. uge
vs. 50 % 100 mg hver 8. uge), kortikosteroidfri klinisk remission (46 % 200 mg hver 4. uge vs. 30 %
100 mg hver 8. uge), endoskopisk heling (52 % 200 mg hver 4. uge vs. 35 % 100 mg hver 8. uge) og
histologisk-endoskopisk mukosal heling (46 % 200 mg hver 4. uge vs. 29 % 100 mg hver 8. uge).

QUASAR MS inkluderede 31 patienter med en mMS pa 4 ved induktionsbaseline, herunder en ES pa
2 eller 3 og en RBS > 1, som opnéaede klinisk respons 12 uger efter intravenes administration af
guselkumab i QUASAR IS eller QUASAR-induktionsdosisinterval-studiet. Hos disse patienter var
virkningen af guselkumab i forhold til placebo, malt ved klinisk remission, klinisk respons og
endoskopisk heling ved uge 44, overensstemmende med den samlede population.

Symptomatisk remission over tid

I QUASAR MS blev der opretholdt symptomatisk remission, defineret som en underscore for
afferingshyppighed pé 0 eller 1 og uden stigning i forhold til induktionsbaseline og en underscore for
rektalbledning pa 0, til og med uge 44 i begge de grupper, der fik behandling med guselkumab,
hvorimod der blev set en nedgang i placebogruppen (figur 8):
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Figur 8: Andel af patienter i symptomatisk remission til og med uge 44 i QUASAR MS
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Patienter med respons pd udvidet guselkumabbehandling ved uge 24

Guselkumabbehandlede patienter uden klinisk respons ved induktionsuge 12 fik guselkumab 200 mg
subkutant ved uge 12, 16 og 20.  QUASAR IS opnéede 66/120 (55 %) guselkumabbehandlede
patienter uden klinisk respons ved induktionsuge 12 klinisk respons ved uge 24. Patienter med respons
pa guselkumab ved uge 24 indgik i QUASAR MS og fik guselkumab 200 mg subkutant hver 4. uge.
Ved uge 44 i QUASAR MS var det kliniske respons opretholdt hos 83/123 (67 %) af disse patienter,
og 37/123 (30 %) opnaede klinisk remission.

Genvinding af virkning efter tab af respons pa guselkumab

Nitten patienter, som fik guselkumab 100 mg subkutant hver 8. uge, og som oplevede et forste tab af
respons (10 %) mellem uge 8 og 32 1 QUASAR MS, fik blindet guselkumabdosering med 200 mg
guselkumab subkutant hver 4. uge, og 11 af disse patienter (58 %) opnéede symptomatisk respons, og
5 patienter (26 %) opnaede symptomatisk remission efter 12 uger.

Histologisk og endoskopisk vurdering

Histologisk remission var defineret som en histologisk Geboes-score < 2 B.0 (fravaer af neutrofiler fra
slimhinder [bade lamina propria og epitel], ingen kryptdestruktion og ingen erosioner, ulcerationer
eller granulationsvev 1 henhold til Geboes-graderingssystemet). | QUASAR IS blev der opnéet
histologisk remission ved uge 12 hos 40 % af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, og hos
19 % af patienterne i placebogruppen. | QUASAR MS blev der opnéet histologisk remission ved

uge 44 hos 59 % og 61 % af de patienter, der blev behandlet med guselkumab 100 mg subkutant hver
8. uge og guselkumab 200 mg subkutant hver 4. uge, og hos 27 % af patienterne i placebogruppen.

Normalisering af slimhindens udseende ved endoskopi var defineret som en ES pa 0. l QUASAR IS
blev der opnéet endoskopisk normalisering ved uge 12 hos 15 % af de patienter, der blev behandlet
med guselkumab, og hos 5 % af patienterne i placebogruppen.
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Sammensatte histologiske/endoskopiske endepunkter

Kombineret symptomatisk remission, endoskopisk normalisering, histologisk remission og faekal
calprotectin < 250 mg/kg ved uge 44 blev opnaet hos en sterre andel af de patienter, der blev
behandlet med guselkumab 100 mg subkutant hver 8. uge eller 200 mg subkutant hver 4. uge, end hos
de patienter, der fik placebo (henholdsvis 22 % og 28 % vs. 9 %).

Helbredsrelateret livskvalitet

Ved uge 12 1 QUASAR IS udviste de patienter, der fik guselkumab, sterre og klinisk meningsfulde
forbedringer i forhold til baseline end de patienter, der fik placebo, hvad angik livskvaliteten specifikt
i relation til inflammatorisk tarmsygdom (IBD-specifik livskvalitet), vurderet ved IBDQ-totalscore og
alle IBDQ-domanescorer (tarmsymptomer, herunder mavesmerter og afferingstrang, systemisk
funktion, folelsesmassig funktion og social funktion). Disse forbedringer blev opretholdt hos
guselkumabbehandlede patienter i QUASAR MS til og med uge 44.

Hospitalsindleggelser relateret til colitis ulcerosa
Til og med uge 12 i QUASAR IS var andelen af patienter med hospitalsindlaeggelser relateret til colitis
ulcerosa lavere i guselkumabgruppen end i placebogruppen (1,9 %, 8/421 vs. 5,4 %, 15/280).

ASTRO

I ASTRO blev patienterne randomiseret i en 1:1:1 ratio til at modtage guselkumab 400 mg subkutan
induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af guselkumab 100 mg subkutan vedligeholdelse hver 8. uge, eller
guselkumab 400 mg subkutan induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af guselkumab 200 mg subkutan
vedligeholdelse hver 4 uge, eller placebo.

I alt 418 patienter blev evalueret. Patienternes medianalder var 40 ar (interval fra 18 til 80 ar); 38,8 %
var kvinder; og 64,6 % identificerede sig som hvide, 28,9 % som asiater og 3,1 % som sorte.

Det var tilladt for de inkluderede patienter at anvende stabile doser af orale aminosalicylater,
immunmodulatorer (AZA, 6-MP, MTX) og/eller orale kortikosteroider (op til 20 mg/dag prednison
eller tilsvarende). Ved baseline fik 77,3 % af patienterne aminosalicylater, 20,1 % af patienterne fik
immunmodulatorer, og 32,8 % af patienterne fik kortikosteroider. Samtidige biologiske behandlinger,
JAK-haemmere eller SIPRM'er var ikke tilladt. I alt 40,2 % af patienterne havde tidligere oplevet
behandlingssvigt af mindst én biologisk behandling, JAK-haemmere og/eller SIPRM, 58,1 % var
naive for biologiske behandlinger, JAK-heemmere og SIPRM'er, og 1,7 % havde tidligere faet
biologisk behandling, JAK-heemmere eller SIPRM uden behandlingssvigt.

Det primaere endepunkt i ASTRO var klinisk remission ved uge 12, som defineret ved mMS.
Sekundare endepunkter ved uge 12 omfattede symptomatisk remission, endoskopisk heling, klinisk
respons samt histologisk-endoskopisk mukosal heling (se tabel 15). Sekundere endepunkter ved
uge 24 omfattede klinisk remission og endoskopisk heling (se tabel 16).

Tabel 15:  Andel af patienter, der opfyldte effektendepunkterne ved uge 12 i ASTRO
Endepunkt Placebo Guselkumab Behandlingsforskel
% 400 mg vs. placebo
Subkutan (95 % CI)°
induktion?®
%

Klinisk remission®

Samlet population

6 % (N = 139)

28 % (N =279)

21 % (15 %, 28 %)°

biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRM®

Naive for biologisk behandling, 9% (N=179) 36 % (N = 164) 27 % (18 %, 37 %)
JAK-h&mmere og SIPRMF
Tidligere behandlingssvigt med 4% (N =56) 16 % (N=112) 12 % (3 %, 20 %)

Symptomatisk remission®

Samlet population

21 % (N = 139)

51 % (N =279)

30 % (22 %, 39 %)°

Naive for biologisk behandling,
JAK-h&mmere og SIPRMF

25 % (N =179)

59 % (N = 164)

34 % (22 %, 46 %)
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Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRMS

14 % (N = 56)

41% (N =112)

26 % (13 %, 39 %)

Endoskopisk heling"

Samlet population

13 % (N = 139)

37 % (N =279)

24 % (17 %, 32 %)°

Naive for biologisk behandling,
JAK-hzmmere og SIPRM'

18 % (N = 79)

46 % (N = 164)

28 % (17 %, 40 %)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRMS

7% (N = 56)

24% (N =112)

16 % (6 %, 26 %)

Klinisk respons!

Samlet population

35 % (N = 139)

66 % (N =279)

31 % (22 %, 40 %)°

Naive for biologisk behandling,
JAK-h&mmere og SIPRMF

42% (N = 79)

71 % (N = 164)

30 % (17 %, 43 %)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRM®

25 % (N = 56)

57% (N=112)

31 % (17 %, 45 %)

Histologisk endoskopisk mukosal heling

Samlet population

11 % (N = 139)

30 % (N = 279)

20 % (12 %, 27 %)°

Naive for biologisk behandling,
JAK-h&mmere og SIPRMF

14 % (N =179)

38 % (N = 164)

25 % (14 %, 35 %)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRMS

7% (N = 56)

19% (N=112)

11 % (1 %, 20 %)

Guselkumab 400 mg som subkutan induktion ved uge 0, uge 4 og uge 8.

Den justerede behandlingsforskel og Cl'erne var baseret pa den almindelige risikoforskel vha. Mantel-Haenszel-stratumveegtet og

Sato-variansestimator. De anvendte stratificeringsvariabler var status for behandlingssvigt af tidligere biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRM (Ja eller Nej) samt Mayo-underscore for endoskopi ved baseline (moderat [2] eller sveer [3]).

underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrebelighed.

rektalbledning pa 0.
¢ p<0,001.

JAK-h@&mmere eller SIPRM uden behandlingssvigt.

& Omfatter utilstrekkeligt respons, tab af respons eller intolerans over for biologisk behandling (TNF-blokkere, vedolizumab),
JAK-he&mmere og/eller SIPRM for colitis ulcerosa.

En underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrebelighed.

underscoren for rektalbledning eller en underscore for rektalbledning pa 0 eller 1.

af krypter, ingen kryptdestruktion og ingen erosioner, ulcerationer eller granulationsvav).

En underscore for afferingshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til baseline, en underscore for rektalbledning pa 0 og en

En underscore for afferingshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til induktions-baseline og en underscore for

Yderligere 4 patienter i placebogruppen og 3 patienter i guselkumabgruppen var tidligere blevet eksponeret for biologisk behandling,

Fald i forhold til baseline i modificeret Mayo-score pa > 30 % og > 2 point med enten et fald pad > 1 point i forhold til baseline i

En underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrabelighed og en Geboes-score < 3,1 (hvilket indikerer neutrofilinfiltration i <5 %

Tabel 16:  Andel af patienter, der opfyldte effektendepunkterne ved uge 24 i ASTRO
Endepunkt Placebo Guselkumab Guselkumab Behandlingsforskel vs. placebo
% 400 mg s.c. 400 mg s.c. 95 % CI)*
induktion— induktion— Guselkumab Guselkumab
100 mg hver 200 mg hver 100 mg 200 mg
8. uge via 4. uge via
subkutan subkutan
injektion® injektion®
% %
Klinisk remission®
Samlet 9% 35% (N=139) | 36 % (N = 140) 26 % 27 %
population (N=139) (17 %, 35 %)° | (18 %, 36 %)°
Naive for 13% 49 % (N=281) 43 % (N=283) 37 % 31%
biologisk (N=179) (24 %, 50 %) (18 %, 44 %)
behandling,
JAK-hemmere
og S1PRMf
Tidligere 5% 16 % (N=57) 27 % (N =55) 10 % 21%
behandlingssvigt (N =56) (-1 %, 21 %) (9 %, 34 %)
med biologisk




behandling,
JAK-hemmere
og/eller SIPRM®

Endoskopisk helin

Samlet 12 % 40 % (N =139) | 45 % (N = 140) 28 % 33%
population (N = 139) (18 %, 38 %)° | (23 %, 42 %)°

Naive for 18 % 54 % (N =81) 52 % (N =283) 37 % 34 %
biologisk (N=179) (23 %, 51 %) (21 %, 48 %)
behandling,
JAK-ha&mmere
og S1PRMf

Tidligere 5% 19 % (N =57) 36 % (N =55) 13 % 30 %
behandlingssvigt (N =56) (1 %, 25 %) (17 %, 44 %)
med biologisk
behandling,
JAK-haemmere
og/eller SIPRM®

Guselkumab 400 mg s.c. induktion ved uge 0, 4 og 8 efterfulgt af guselkumab 100 mg s.c. vedligeholdelse hver 8. uge.
Guselkumab 400 mg s.c. induktion ved uge 0, 4 og 8 efterfulgt af guselkumab 200 mg s.c. vedligeholdelse hver 4. uge.
Den justerede behandlingsforskel og Cl'erne var baseret pa den almindelige risikoforskel vha. Mantel-Haenszel-stratumveegtet og

Sato-variansestimator. De anvendte stratificeringsvariabler var status for behandlingssvigt af tidligere biologisk behandling,
JAK-h@&mmere og/eller SIPRM (Ja eller Nej) samt Mayo-underscore for endoskopi ved baseline (moderat [2] eller sver [3]).

En underscore for afferingshyppighed pé 0 eller 1 og uden stigning i forhold til baseline, en underscore for rektalbledning pa 0 og en
underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrebelighed.

¢ p<0,001.

Yderligere 4 patienter i placebogruppen, 1 patient i guselkumab 100 mg-gruppen og 2 patienter i guselkumab 200 mg-gruppen var
tidligere blevet eksponeret for biologisk behandling, JAK-h@mmere eller SIPRM uden behandlingssvigt.

& Inkluderer utilstrekkelig respons, tab af respons eller intolerance over for biologisk behandling (TNF-blokkere, vedolizumab),
JAK-he&mmere og/eller SIPRM for colitis ulcerosa.

En underscore for endoskopi pé 0 eller 1 uden skrabelighed.

Symptomatisk remission over tid

I ASTRO blev symptomatisk remission, defineret som en underscore for afferingshyppighed pa 0 eller
1 og uden stigning i forhold til baseline og en underscore for rektalbledning pa 0, observeret til og
med uge 12 hos en sterre andel af patienterne i de grupper, der fik behandling med guselkumab,
sammenlignet med placebogruppen (figur 9):

Figur 9:  Andel af patienter i symptomatisk remission til og med uge 12 i ASTRO
100 -
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Andel af deltagere (95 % CI)
i symptomatisk remission (%)
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- Placebosc. —H— Guselkumab 400 mg s.c.
(N =139) (N = 279)

$p < 0,001
Underscorer for rektalblodning og afforingshyppighed

Fald i underscorer for rektalbledning og afferingshyppighed blev observeret sa tidligt som uge 2 hos
patienter, der fik behandling med guselkumab, sammenlignet med placebo.
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Histologisk og endoskopisk vurdering
Histologisk remission ved uge 12 blev opnéet hos 44 % af de patienter, der fik behandling med
guselkumab 400 mg subkutan induktion, sammenlignet med 20 % af de patienter, der fik placebo.

Endoskopisk normalisering ved uge 24 blev opnaet hos henholdsvis 21 % og 26 % af de patienter, der
fik behandling med 400 mg subkutan induktion, efterfulgt af guselkumab 100 mg administreret via
subkutan injektion ved uge 16 og hver 8. uge derefter, eller guselkumab 200 mg administreret via
subkutan injektion ved uge 12 og hver 4. uge derefter, sammenlignet med 4 % af de patienter, der fik
placebo.

Mavesmerter og afforingstrang

En storre andel af de patienter, der fik behandling med guselkumab 400 mg subkutan injektion, havde
ingen mavesmerter (56 % vs. 31 %) og ingen afferingstrang (49 % vs. 24 %) ved uge 12 sammenlignet
med dem, der fik placebo.

Helbredsrelateret livskvalitet

Sygdomsspecifik helbredsrelateret livskvalitet blev vurderet med IBDQ. En sterre andel af patienterne
i den kombinerede 400 mg s.c. guselkumab-gruppe (61 %) opnéede IBDQ-remission ved uge 12
sammenlignet med placebogruppen (34 %).

Crohns sygdom
Guselkumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i tre kliniske fase IlI-studier hos voksne patienter

med moderat til sveert aktiv Crohns sygdom, som ikke har responderet tilstreekkeligt pa, ikke leengere
responderer pa eller er intolerante over for enten orale kortikosteroider, konventionelle
immunmodulatorer (AZA, 6-MP, MTX) og/eller biologisk behandling (TNF-blokker eller
vedolizumab): to identisk udformede 48-ugers, multicenter, randomiserede, dobbeltblindede, placebo-
og aktiv-kontrollerede (ustekinumab) parallelle gruppestudier (GALAXI 2 og GALAXI 3) og et 24-
ugers multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, parallelgruppestudie (GRAVITI).
Alle tre studier havde et treat-through-studiedesign: Patienter randomiseret til guselkumab (eller
ustekinumab for GALAXI 2 og GALAXI 3) vedligeholdt denne tilskrivning af behandling gennem
hele studiets varighed.

GALAXI 2 og GALAXI 3

I fase IlI-studierne GALAXI 2 og GALAXI 3 blev moderat til svaert aktiv Crohns sygdom defineret
som et Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] score > 220 og < 450 og et Simple Endoscopic Score
for CD (SES-CD) > 6 (eller > 4 for patienter med isoleret sygdom i ileum). Yderligere kriterier for
GALAXI 2/3 inkluderede en gennemsnitlig daglig afferingshyppighed (stoo! frequency (SF)) > 3 eller
en gennemsnitlig daglig abdominal pain score (AP) > 1.

I GALAXI 2- og GALAXI 3-studierne blev patienterne randomiseret i en 2:2:2:1 ratio for at modtage
guselkumab 200 mg intravengs induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af subkutan
vedligeholdelsesbehandling med guselkumab 200 mg hver 4. uge; eller guselkumab 200 mg
intravenes induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af subkutan vedligeholdelsesbehandling med
guselkumab 100 mg hver 8. uge; eller omkring 6 mg/kg intravengs induktion med ustekinumab i uge 0
efterfulgt af subkutan vedligeholdelsesbehandling med ustekinumab 90 mg hver 8. uge, eller placebo.
De patienter, der ikke responderede pa placebo, modtog ustekinumab fra uge 12.

I alt 1.021 patienter blev evalueret i GALAXI 2 (n=508) og GALAXI 3 (n=513). Gennemsnitsalderen
var 34 ar (varierende fra 18 til 83 &r), 57,6 % var mand, og 74,3 % identificerede sig som hvide,
21,3 % som asiater og 1,5 % som sorte.

I GALAXI 2 havde 52,8 % af patienterne tidligere oplevet behandlingssvigt med mindst et biologisk
leegemiddel (50,6 % var intolerante eller havde oplevet behandlingssvigt med mindst 1 tidligere
anti-TNFa-behandling, 7,5 % var intolerante eller havde tidligere oplevet behandlingssvigt med
vedolizumab), 41,9 % var biologisk naive, og 5,3 % havde tidligere modtaget men ikke oplevet
behandlingssvigt med et biologisk leegemiddel. Ved baseline modtog 37,4 % af patienterne orale
kortikosteroider, og 29,9 % af patienterne modtog konventionelle immunmodulatorer.
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I GALAXI 3 havde 51,9 % af patienterne tidligere oplevet behandlingssvigt med mindst et biologisk
leegemiddel (50,3 % var intolerante eller havde oplevet behandlingssvigt med mindst 1 tidligere
anti-TNFa-behandling, 9,6 % var intolerante eller havde tidligere oplevet behandlinssvigt med
vedolizumab), 41,5 % var biologisk naive, og 6,6 % havde tidligere modtaget men ikke oplevet
behandlingssvigt med et biologisk leegemiddel. Ved baseline modtog 36,1 % af patienterne orale
kortikosteroider, og 30,2 % af patienterne modtog konventionelle immunmodulatorer.

Resultaterne af de co-primaere og vasentlige sekundere endepunkter ssmmenlignet med placebo 1

GALAXI 2 og GALAXI 3 er angivet i tabel 17 (uge 12) og 18 (uge 48). Resultaterne af de vasentlige
sekundere endepunkter i uge 48 sammenlignet med ustekinumab er angivet i tabel 19 og 20.
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Tabel 17:

Andel af patienter, der opniede co-primzere og vaesentlige sekundzere

effektendepunkter med guselkumab versus placebo i uge 12 i GALAXI 2 og

GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab Placebo Guselkumab
% intravenes % intravenes
induktion?® induktion?®
% %

Co-primare effektendepunkter

Klinisk remission” i uge

12

Samlet population

22 % (N=76)

47 % (N=289)

15 % (N=72)

47 % (N=293)

Naive for biologisk 18 % (N=34) 50 % (N=121) 15 % (N=27) 50 % (N=123)
behandling®
Tidligere 23 % (N=39) 45 % (N=150) 15 % (N=39) 47 % (N=150)
behandlingssvigt med
biologisk behandling!

Endoskopisk respons® i uge 12
Samlet population 11 % (N=76) 38 %' (N=289) 14 % (N=72) 36 %' (N=293)
Naive for biologisk 15 % (N=34) 51 % (N=121) 22 % (N=27) 41 % (N=123)
behandling®
Tidligere 5 % (N=39) 27 % (N=150) 8 % (N=39) 31 % (N=150)
behandlingssvigt med
biologisk behandling!

Veasentlige sekundare effektendepunkter

PRO-2-remission’ i uge 12
Samlet population 21 % (N=76) 43 %' (N=289) 14 % (N=72) 42 %(N=293)
Naive for biologisk 24 % (N=34) 43 % (N=121) 15 % (N=27) 47 % (N=123)
behandling®
Tidligere 13 % (N=39) 41 % (N=150) 13 % (N=39) 39 % (N=150)
behandlingssvigt med
biologisk behandling!

Fatigue-respons® i uge 12

Samlet population

29 % (N=76)

45 % (N=289)

18 % (N=72)

43 %{(N=293)

Naive for biologisk 32 % (N=34) 48 % (N=121) 19 % (N=27) 46 % (N=123)
behandling®

Tidligere 26 % (N=39) 41 % (N=150) 18 % (N=39) 43 % (N=150)
behandlingssvigt med

biologisk behandling®

Endoskopisk remission" i uge 12

Samlet population 1 % (N=76) 15 % (N=289) 8 % (N=72) 16 % (N=293)
Naive for biologisk 3 % (N=34) 22 % (N=121) 19 % (N=27) 25 % (N=123)
behandling®

Tidligere 0 % (N=39) 9 % (N=150) 0 % (N=39) 9 % (N=150)
behandlingssvigt med

biologisk behandling®
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Guselkumab 200 mg intravengs induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 — To guselkumab-behandlingsgrupper blev sléaet

sammen for denne kolonne, da patienterne modtog det samme intravenese induktionsdosisregime for uge 12.

®  Klinisk remission blev defineret som CDAI-score < 150.
¢ Yderligere 9 patienter i placebogruppen og 38 patienter i gruppen med 200 mg intravenes guselkumab var tidligere
blevet eksponeret for biologisk behandling uden behandlingssvigt.
4" Inkluderer utilstreekkelig respons, tab af respons, eller intolerance overfor biologisk behandling (TNF-blokkere eller
vedolizumab) for Crohns sygdom.
¢ Endoskopisk respons er defineret som > 50 % forbedring fra baseline i SES-CD score eller SES-CD score < 2.
f' PRO-2-remission er defineret som en gennemsnitlig daglig AP score pa eller under 1 og en gennemsnitlig daglig SF
score pa eller under 3, og ingen forverring af AP eller SF fra baseline.
Fatigue-respons er defineret som forbedring af > 7 point i PROMIS Fatigue Short Form 7a.
Endoskopisk remission er defineret som SES-CD score < 2.
I p<0,001
I p<0,05
Tabel 18: Andel af patienter, der opniede vaesentlige sekundzere effektendepunkter med
uselkumab versus placebo i uge 48 i GALAXI 2 og GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab
intravengs intravengs (N=72) intravenes intravenes
induktion— | induktion— induktion— | induktion—
100 mg 200 mg 100 mg 200 mg
subkutan subkutan subkutan subkutan
injektion injektion injektion injektion
hver 8. uge® | hver 4. uge® hver 8. uge® | hver 4. uge®
Kortikosteroidfri klinisk remission® i uge 48"
Samlet 12 % 45 %*° 51 %° 14 % 44 %° 48 %°
population |  (N=76) (N=143) (N=146) (N=72) (N=143) (N=150)
Endoskopisk respons! i uge 48'
Samlet 7 % 38 %° 38 %° 6 % 33 %° 36 %°
population |  (N=76) (N=143) (N=146) (N=72) (N=143) (N=150)

a

100 mg hver 8. uge herefter i op til 48 uger.

b
200 mg hver 4. uge herefter i op til 48 uger.
C
kortikosteroider i uge 48.
d
[
p <0,001
f
behandlingsarm.
Tabel 19:

Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab
Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab
Kortikosteroidfri klinisk remission er defineret som CDAI-score < 150 i uge 48 og uden behandling med

Endoskopisk respons er defineret som > 50 % forbedring fra baseline i SES-CD score eller SES-CD score < 2.

Deltagere, som opnaede utilstreekkelige responskriterier i uge 12, blev betragtet som non-responderende i uge 48, uanset

Andel af patienter, der opniede vaesentlige sekundare effektendepunkter med
guselkumab versus ustekinumab i uge 48 i GALAXI 2 og GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mg/kg intravenes intravenes 6 mg/kg intravenes intravenes
intravenes induktion— | induktion — intravenes induktion— | induktion —
induktion — 100 mg 200 mg induktion — 100 mg 200 mg
90 mg subkutan subkutan 90 mg subkutan subkutan
subkutan injektion hver | injektion hver subkutan injektion hver | injektion hver
injektion hver 8. uge® 4. uge* injektion hver 8. uge® 4. uge*
8. uge* 8. uge*
Klinisk remission i uge 48 og endoskopisk respons’ i uge 48
Samlet 39% 42 % 49 % 28 % 41 %~ 45 %~
populatio (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n
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Endoskopisk respons®i uge 48'

Samlet 42 % 49 % 56 % 32 % 47 % 49 %
populatio | (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n

Endoskopisk remission’ i uge 48
Samlet 20 % 27 % 24 % 13 % 24 %k 19 %
populatio | (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n

Klinisk remission®i uge 48
Samlet 65 % 64 % 75 % 61 % 66 % 66 %
populatio | (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n

Kortikosteroidfri klinisk remission"i uge 48'
Samlet 61 % 63 % 71 % 59 % 64 % 64 %
populatio | (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n

Vedvarende Kklinisk remission'i uge 48
Samlet 45 % 46 % 52 % 39 % 50 % 49 %
populatio | (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n

PRO-2-remission’ i uge 48
Samlet 59 % 60 % 69 % 53 % 58 % 56 %
populatio | (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n

#  Ustekinumab 6 mg/kg intravengs induktion i uge 0 efterfulgt af subkutan behandling med ustekinumab 90 mg hver 8. uge

herefter i op til 48 uger.

Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab
100 mg hver 8. uge herefter i op til 48 uger.

Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab
200 mg hver 4. uge herefter i op til 48 uger.

En kombination af klinisk remission og endoskopisk respons som defineret herunder.

Endoskopisk respons er defineret som > 50 % forbedring fra baseline i SES-CD score eller SES-CD score < 2.

-

Endoskopisk remission er defineret som SES-CD Score < 2.
Klinisk remission er defineret som CDAI-score < 150.

=2 =]

Kortikosteroidfri klinisk remission er defineret som CDAI-score < 150 i uge 48 og uden behandling med kortikosteroider i

uge 48.

Vedvarende klinisk remission er defineret som CDAI < 150 for > 80 % af alle besog mellem uge 12 og uge 48 (mindst 8 ud

af 10 beseg), som skal inkludere uge 48.

i PRO-2-remission er defineret som en gennemsnitlig daglig AP score pa eller under 1 og en gennemsnitlig daglig SF score
pé eller under 3, og ingen forverring af AP eller SF fra baseline.

kK p<0,05

Respons i uge 48 blev vurderet uanset klinisk respons i uge 12

Tabel 20: Andel af patienter, der opniede effektendepunkter med guselkumab versus

ustekinumab i uge 48 i puljede GALAXI 2 og GALAXI 3

Guselkumab Guselkumab
Ustekinumab 6 mg/kg intravenes induktion intravenes induktion
intravengs induktion — 100 mg —

— 90 mg subkutan subkutan injektion
injektion hver 8. uge® hver 8. uge®
Klinisk remission i uge 48 og endoskopisk respons’ i uge 48

200 mg subkutan
injektion hver 4. uge‘

Samlet 34 % (N=291) 42 % (N=286) 47 % (N=296)
population

Naive for 43 % (N=121) 51 % (N=116) 55 % (N=128)
biologisk

behandling®
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Tidligere
behandlingssvi
gt med
biologisk
behandling’

26 % (N=156)

37 % (N=153)

41 % (N=147)

Endoskopisk respons® i uge 48

Samlet
population

37 % (N=291)

48 % (N=286)

53 % (N=296)

Naive for
biologisk
behandling®

43 % (N=121)

59 % (N=116)

59 % (N=128)

Tidligere
behandlingssvi
gt med
biologisk
behandling’

31 % (N=156)

43 % (N=153)

47 % (N=147)

Endoskopisk rem

ission" i uge 48

Samlet
population

16 % (N=291)

25 % (N=286)

21 % (N=296)

Naive for
biologisk
behandling®

19 % (N=121)

34 % (N=116)

27 % (N=128)

Tidligere
behandlingssvi
gt med
biologisk
behandling®

13 % (N=156)

21 % (N=153)

14 % (N=147)

Klinisk remission

i uge 48

Samlet
population

63 % (N=291)

65 % (N=286)

70 % (N=296)

Naive for
biologisk
behandling®

75 % (N=121)

73 % (N=116)

77 % (N=128)

Tidligere
behandlingssvi
gt med
biologisk
behandling®

53 % (N=156)

61 % (N=153)

64 % (N=147)

Ustekinumab 6 mg/kg intravenes induktion i uge 0 efterfulgt af subkutan behandling med ustekinumab 90 mg hver

8. uge herefter i op til 48 uger.

Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab
100 mg hver 8. uge herefter i op til 48 uger.

Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab
200 mg hver 4. uge herefter i op til 48 uger.

En kombination af klinisk remission og endoskopisk respons som defineret herunder.

Yderligere 14 patienter i ustekinumab-gruppen, 21 patienter i gruppen med 200 mg subkutan guselkumab hver 4. uge,
og 17 patienter i gruppen med 100 mg subkutan guselkumab hver 8. uge var tidligere blevet eksponeret for biologisk
behandling uden behandlingssvigt.

Inkluderer utilstraekkelig respons, tab af respons, eller intolerance overfor biologisk behandling (TNF-blokkere,
vedolizumab) for Crohns sygdom.

£ Endoskopisk respons er defineret som > 50 % forbedring fra baseline i SES-CD score eller SES-CD score < 2.
Endoskopisk remission er defineret som SES-CD Score < 2.

Klinisk remission er defineret som CDAI-score < 150.

I GALAXI 2 og GALAXI 3 blev guselkumabs virkning og sikkerhed konsekvent demonstreret
uathangigt af alder, ken, race og kropsvaegt.
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I subpopulationsanalysen i de puljede GALAXI fase IlI-studier fik patienter med hgj inflammatorisk
byrde efter afsluttet induktionsdosering yderligere fordele ved 200 mg subkutan guselkumab hver

4. uge sammenlignet med det subkutane vedligeholdelsesdosisregime pa 100 mg hver 8. uge. En
klinisk betydningsfuld forskel blev observeret mellem de to guselkumab-doseringsgrupper blandt
patienter med et CRP-niveau pd > 5 mg/1 efter feerdiggerelse af induktion, for endepunkterne klinisk
remission i uge 48 (100 mg subkutan hver 8. uge: 54,1 % vs. 200 mg subkutan hver 4. uge: 71,0 %),
endoskopisk respons i uge 48 (100 mg subkutan hver 8. uge: 36,5 % vs. 200 mg subkutan hver 4. uge:
50,5 %); og PRO-2-remission i uge 48 (100 mg subkutan hver 8. uge: 51,8 % vs. 200 mg subkutan
hver 4. uge: 61,7 %).

Klinisk remission over tid
CDAI-scorer blev noteret ved hvert patientbesog. Andelen af patienter i klinisk remission til og med
uge 48 er angivet i figur 10.

Figur 10:  Andel af patienter i klinisk remission til og med uge 48 i puljet GALAXI 2 og
GALAXI 3
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Puljet GALAXI 2 & GALAXI 3: Procentandel af patienter (95 % CI) i klinisk remission
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Uger
-—--¥p---- Guselkumab 200 mg i.v. -> Guselkumab 100 mg s.c. hver 8. uge (n=286)
— -#—- Guselkumab 200 mg i.v. -> Guselkumab 200 mg s.c. hver 4. uge (n=296)

—4#— - Ustekinumab (n=291)

Helbredsrelateret livskvalitet

Sterre forbedringer i forhold til baseline blev observeret i uge 12 i de grupper, der blev behandlet med
guselkumab sammenlignet med placebo, hvad angik inflammatorisk tarmsygdoms (IBD)-specifik
livskvalitet, vurderet ved IBDQ-totalscore. Disse forbedringer blev opretholdt til og med uge 48 i
begge studier.

GRAVITI

I fase III-GRAVITI-studiet blev moderat til svaert aktiv Crohns sygdom defineret som en CDAI-score
pa > 220 0og <450 og et CD (SES-CD) > 6 (eller > 4 for patienter med isoleret sygdom i ileum) og en
gennemsnitlig daglig SF > 4 eller gennemsnitlig daglig AP-score > 2.

I GRAVITI blev patienterne randomiseret i en 1:1:1 ratio for at modtage guselkumab 400 mg
subkutan induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af subkutan vedligeholdelsesbehandling med guselkumab
100 mg hver 8. uge; eller guselkumab 400 mg subkutan induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af subkutan
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vedligeholdelsesbehandling med guselkumab 200 mg hver 4. uge, eller placebo. Alle patienterne i
placebogruppen, som opfyldte rescue-kriterierne, modtog induktionsdosen pa 400 mg subkutan
guselkumab i ugerne 16, 20 og 24 efterfulgt af 100 mg subkutan guselkumab hver 8. uge.

I alt 347 patienter blev evalueret. Gennemsnitsalderen for patienterne var 36 ar (varierende fra 18 til
83 ar), 58,5 % var mand, og 66 % identificerede sig som hvide, 21,9 % som asiater og 2,6 % som
sorte.

I GRAVITI havde 46,4 % af patienterne tidligere oplevet behandlingssvigt med mindst et biologisk
leegemiddel, 46,4 % var biologisk naive, og 7,2 % havde tidligere modtaget, men ikke oplevet
behandlingssvigt med et biologisk laegemiddel. Ved baseline modtog 29,7 % af patienterne orale
kortikosteroider, og 28,5 % af patienterne modtog konventionelle immunmodulatorer.

Resultaterne af de co-primere og vasentlige sekundaere endepunkter sammenlignet med placebo i
uge 12 er angivet i tabel 21.

Tabel 21:  Andel af patienter, der opnaede co-primzere og vasentlige sekundzere
effektendepunkter med guselkumab versus placebo i uge 12 i GRAVITI

Placebo Guselkumab 400 mg
subkutan injektion®

Co-primare effektendepunkter

Klinisk remission” i uge 12

Samlet population

21 % (N=117)

56 %° (N=230)

Naive for biologisk behandling®

25 % (N=56)

50 % (N=105)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling®

17 % (N=53)

60 % (N=108)

Endoskopisk respons' i uge 12

Samlet population

21 % (N=117)

41 % (N=230)

Naive for biologisk behandling®

27 % (N=56)

49 % (N=105)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling®

17 % (N=53)

33 % (N=108)

Veasentlige sekundare effektendepunkter

Klinisk respons® i uge 12

Samlet population

33 % (N=117)

73 %¢ (N=230)

Naive for biologisk behandling®

38 % (N=56)

68 % (N=105)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling®

28 % (N=53)

78 % (N=108)

PRO-2-remission" i uge 12

Samlet population

17 % (N=117)

49 % (N=230)

Naive for biologisk behandling®

18 % (N=56)

44 % (N=105)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling®

17 % (N=53)

52 % (N=108)

p< 0,001

[=9 o o ®

Guselkumab 400 mg subkutan behandling i uge 0, uge 4 og uge 8
Klinisk remission: CDAI-score < 150

eksponeret for biologisk behandling uden behandlingssvigt.

vedolizumab) for Crohns sygdom.

Endoskopisk respons: > 50 % forbedring fra baseline i SES-CD score.

Yderligere 8 patienter i placebogruppen og 17 patienter i 400 mg subkutan guselkumab gruppen, var tidligere blevet

Inkluderer utilstraekkelig respons, tab af respons, eller intolerance overfor biologisk behandling (TNF-blokkere eller

Klinisk respons: > 100-point reduktion i forhold til baseline i CDAI-score eller CDAI-score < 150.

PRO-2-remission: Gennemsnitlig daglig AP score pé eller under 1 og gennemsnitlig daglig SF score pa eller under 3,
og ingen forvarring af AP eller SF i forhold til baseline.

Der var en signifikant hgjere andel af patienter, der opnaede klinisk remission i uge 24 i den gruppe,
der fik behandling med 400 mg guselkumab subkutan induktion efterfulgt af subkutan behandling med
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guselkumab 100 mg hver 8. uge eller subkutan behandling med 200 mg hver 4. uge, sammenlignet
med placebo (henholdsvis 60,9 % og 58,3 % vs 21,4 %, begge p-vardier < 0,001). Klinisk remission i
uge 48 blev opnaet af 60 % og 66,1 % af de patienter, der fik behandling med 400 mg guselkumab
subkutan induktion efterfulgt af subkutan behandling med 100 mg guselkumab hver 8. uge eller
subkutan behandling med 200 mg hver 4. uge (begge p-verdier < 0,001 sammenlignet med placebo).

Endoskopisk respons i uge 48 blev opnéet af 44,3 % og 51,3 % af de patienter, der fik behandling med
400 mg guselkumab subkutan induktion efterfulgt af subkutan behandling med 100 mg guselkumab
hver 8. uge eller subkutan behandling med 200 mg hver 4. uge (begge p-verdier < 0,001
sammenlignet med placebo).

Helbredsrelateret livskvalitet
I GRAVITI blev klinisk betydningsfulde forbedringer observeret i relation til IBD-specifik
livskvalitet, vurderet ved IBDQ-totalscore i uge 12 og uge 24 sammenlignet med placebo.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med guselkumab i en eller flere undergrupper af den padiatriske population med psoriasisartrit, colitis
ulcerosa og Crohns sygdom (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

Peediatrisk plaque-psoriasis

Guselkumabs sikkerhed og virkning er blevet undersegt i ét randomiseret, placebo- og aktivt biologisk
komparator-kontrolleret multicenterstudie (PROTOSTAR) hos 120 padiatriske patienter i alderen 6 til
17 &r med moderat til sver plaque-psoriasis, som var kandidater til lysbehandling eller systemisk
behandling, og som ikke opnéede tilstreekkelig kontrol med lysbehandling og/eller topiske
behandlinger. PROTOSTAR blev udfert i to dele. Del 1 bestod af en 16-ugers randomiseret, placebo-
og aktiv komparator-kontrolleret periode efterfulgt af en ukontrolleret periode med seponering og
genbehandling eller indledning af behandling med guselkumab til og med uge 52. Del 2 bestod af en
ublindet guselkumab-arm til og med uge 52.

De patienter, der blev inkluderet, havde en IGA-score > 3 pa en 5-points skala over sygdommens
samlede sverhedsgrad, en PASI > 12 og en BSA-involvering > 10 % samt mindst ét af felgende
elementer: 1) meget tykke laesioner, 2) klinisk relevant involvering af ansigt, kensorganer eller
hander/fodder, 3) PASI > 20, 4) BSA > 20 % eller 5) IGA = 4. Patienter med guttat, erytroderm eller
pustules psoriasis blev udelukket.

I del 1 blev 92 patienter i alderen 6 til 17 ar randomiseret til at fa subkutan injektion af enten
guselkumab (n = 41) eller placebo (n = 25) i uge 0, 4 og 12 eller en aktiv biologisk komparator

(n =26) ugentligt. I del 2 blev yderligere 28 unge patienter i alderen 12 til 17 ar inkluderet til subkutan
injektion af guselkumab i uge 0, 4 og hver 8. uge derefter. I guselkumab-gruppen fik patienter med en
legemsvagt under 70 kg 1,3 mg/kg, som blev indgivet med den fyldte pen med 45 mg/0,45 ml, og
patienter med en legemsvagt pa 70 kg eller derover fik 100 mg indgivet med den fyldte
injektionsspraojte.

Det sammensatte primere endepunkt bestod af andelen af patienter, som havde opnaet et PASI 75-
respons, og andelen af patienter, som opndede en IGA-score pa 0 ("cleared") eller 1 ("minimal") ved
uge 16. De sekundere endepunkter omfattede, men var ikke begraenset til, andelen af patienter, som
havde opnaet et PASI 90-respons, en IGA-score pa 0 ("cleared") eller et PASI 100-respons ved

uge 16.

Blandt de 92 patienter i den kontrollerede del af studiet var de demografiske karakteristika ved
baseline generelt sammenlignelige pa tvaers af behandlingsgruppere. Samlet set var over 55 %
drenge/maend, 85 % var hvide, den gennemsnitlige legemsvagt var cirka 57,3 kg, gennemsnitsalderen
var 12,9 ar, og 33 % af patienterne var under 12 ar.
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Sygdomskarakteristikaene ved baseline var generelt sammenlignelige pa tveers af

behandlingsgrupperne med en median BSA pa 20 % ved baseline, en median PASI-score pé cirka 17
ved baseline og en sver IGA-score ved baseline hos 20 % (placebo) og 24 % (guselkumab) af
patienterne samt en anamnese med psoriasisartrit hos 3,3 % af patienterne.

Overordnet hudsygdom

Behandling med guselkumab medferte signifikante forbedringer i resultatmélingerne af

sygdomsaktivitet ssmmenlignet med placebo ved uge 16. De vigtigste virkningsresultater for studiets

endepunkter er vist i tabel 22 nedenfor.

Tabel 22:  Oversigt over endepunkter ved uge 16 i PROTOSTAR

Placebo Guselkumab

(N =25) (N=41) P-veerdi
IGA-score "cleared" (0) eller o o
"minimal” (1), n (%) 4 (16,0 %) 27 (65,9 %) < 0,001
IGA-score "cleared" (0), n (%) 1 (4,0 %) 16 (39,0 %) 0,004
PASI 75-respons, n (%) 5 (20,0 %) 31 (75,6 %) < 0,001
PASI 90-respons, n (%) 4 (16,0 %) 23 (56,1 %) 0,003
PASI 100-respons, n (%) 0 14 (34,1 %) 0,002
Andring i forhold til baseline i ) .
CDLQL LSMean (95 % CI)® -1,88 (-3,81; 0,05) -7,28 (-8,87; -5,68) < 0,001

CDLQI = Children’s Dermatology Life Quality Index

4 LSMean = mindste kvadraters middelvaerdi

Efter den 16-ugers placebokontrollerede periode i del 1 i PROTOSTAR fik de guselkumabbehandlede
patienter, som havde opnaet PASI 90 ved uge 16, seponeret behandlingen. Tab af PASI 90-respons
blev noteret sa tidligt som 12 uger efter seponering af guselkumabbehandlingen, og mediantiden til tab
af PASI 90-respons var cirka 24 uger. Blandt de guselkumabbehandlede patienter, som ikke havde
opnaet et PASI 90-respons ved uge 16, opnaede 72,2 % af de patienter, som fik fortsat behandling med
guselkumab i yderligere 32 uger, et PASI 75-respons ved uge 52, og 61,1 % havde opnéet et PASI 90-
respons ved uge 52.

Hos de patienter, som blev randomiseret til placebo ved uge 0, og som ikke havde opndet et PASI 90-
respons ved uge 16 og skiftede over til guselkumab, opnaede henholdsvis 95,0 % og 65,0 % et
PASI 75- og PASI 90-respons ved uge 52.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter en enkelt 100 mg subkutan injektion hos raske forsegspersoner ndede guselkumab en
gennemsnitlig (£ SD) maksimal serumkoncentration (Cpmax) pé 8,09 + 3,68 mikrogram/ml med ca.
5,5 dage efter dosering. Den absolutte biotilgaengelighed af guselkumab efter en enkelt subkutan
injektion af 100 mg blev estimeret til cirka 49 % hos raske forsggspersoner.

Hos patienter med plaque-psoriasis blev steady-state serumkoncentration af guselkumab opndet i
uge 20 efter subkutan administration af 100 mg guselkumab i uge 0 og 4 og hver 8. uge herefter. Den
gennemsnitlige (= SD) serumkoncentration af guselkumab for steady-state, var i to fase IlI-studier
med patienter med plaque-psoriasis 1,15 + 0,73 mikrogram/ml og 1,23 + 0,84 mikrogram/ml.
Guselkumabs farmakokinetik hos patienter med psoriasisartrit svarede til den hos patienter med
psoriasis. Efter subkutan administration af guselkumab 100 mg guselkumab ved uge 0, 4 og derefter
hver 8. uge var middelverdien for steady-state dalserumkoncentrationen af guselkumab ogsé ca.

1,2 mikrogram/ml. Efter subkutan administration af guselkumab 100 mg hver 4. uge var
middelveardien for steady-state dalserumkoncentrationen af guselkumab ca. 3,8 mikrogram/ml.
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Guselkumabs farmakokinetik hos patienter med colitis ulcerosa og Crohns sygdom var
sammenlignelig. Efter det anbefalede intravenese induktionsdosisregime med guselkumab 200 mg ved
uge 0, 4 og 8 var den gennemsnitlige maksimale serumkoncentration af guselkumab

68,27 mikrogram/ml ved uge 8 hos patienter med colitis ulcerosa, og 70,5 mikrogram/ml hos patienter
med Crohns sygdom.

Efter det anbefalede subkutane induktionsdosisregime af guselkumab 400 mg i uge 0, 4 og 8 blev den
gennemsnitlige maksimale serumkoncentration af guselkumab ved uge 8 estimeret til at vaere

28,8 mikrogram/ml hos patienter med colitis ulcerosa og 27,7 mikrogram/ml hos patienter med Crohns
sygdom. Den samlede systemiske eksponering (AUC) efter det anbefalede induktionsdosisregime var
sammenlignelig efter subkutan og intravenes induktion.

Efter subkutan vedligeholdelsesdosering af guselkumab 100 mg hver 8. uge eller guselkumab 200 mg
hver 4. uge hos patienter med colitis ulcerosa var den gennemsnitlige steady-state
dalserumkoncentration af guselkumab henholdsvis cirka 1,4 mikrogram/ml og 10,7 mikrogram/ml.
Efter subkutan vedligeholdelsesdosering af guselkumab 100 mg hver 8. uge eller guselkumab 200 mg

hver 4. uge hos patienter med Crohns sygdom var den gennemsnitlige steady-state
dalserumkoncentration af guselkumab henholdsvis cirka 1,2 mikrogram/ml og 10,1 mikrogram/ml.

Fordeling

Det gennemsnitlige fordelingsvolumen i lgbet af den terminale fase (V) efter en enkelt intravengs
administration til raske forseggspersoner 14 i intervallet ca. 7 til 10 1 pa tvers af studierne.

Biotransformation

Den ngjagtige metaboliske omsatning af guselkumab er ikke blevet karakteriseret. Som et humant
IgG-mAb forventes guselkumab at blive nedbrudt til smé peptider og aminosyrer via kataboliske veje
pa samme made som endogent IgG.

Elimination

Gennemsnittet for systemisk clearance (Cl) efter en enkelt intravenegs administration til raske
forsegspersoner 14 i intervallet 0,288 til 0,479 1/dag pé tveers af studierne. Den gennemsnitlige
halveringstid (Ti,) for guselkumab var ca. 17 dage hos raske forsegspersoner og ca. 15 til 18 dage hos
patienter med plaque-psoriasis pa tvers af studierne og cirka 17 dage hos patienter med colitis
ulcerosa eller Crohns sygdom.

Farmakokinetiske populationsanalyser indikerede, at samtidig brug af NSAID’er, AZA, 6-MP, orale
kortikosteroider og csDMARD’er som f.eks. MTX ikke péavirkede guselkumabs clearance.

Linearitet/non-linearitet

Den systemiske eksponering for guselkumab (Cmax 0g AUC) steg pé en tilneermelsesvis
dosisproportional méade efter en enkelt subkutan injektion ved doser fra 10 mg til 300 mg hos raske
forsegspersoner eller patienter med plaque-psoriasis. Serumkoncentrationen af guselkumab var
tilnermelsesvist dosisproportional efter intravengs administration hos patienter med colitis ulcerosa
eller Crohns sygdom.

Padiatrisk population

Der blev opnéet steady state-dalkoncentrationer af guselkumab i serum ved uge 20 hos paediatriske
patienter i alderen 6 til 17 &r med moderat til sveer plaque-psoriasis, som fik behandling med subkutan
injektion af guselkumab ved brug af den fyldte pen med 45 mg/0,45 ml eller den fyldte
injektionssprejte med 100 mg (se pkt. 4.2). Koncentrationerne 18 inden for det interval, der er set hos
voksne.
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Det anbefalede doseringsregime resulterede i samme forventede guselkumabeksponering i serum hos
padiatriske patienter med plaque-psoriasis som hos voksne pa tveers af legemsveaegtintervallet.

Zldre patienter

Der er ikke udfert specifikke studier hos &ldre patienter. Af de 1.384 patienter med plaque-psoriasis,
som blev eksponeret for guselkumab i kliniske fase IlI-studier og medtaget i den farmakokinetiske
populationsanalyse, var 70 patienter 65 ar eller &ldre, herunder 4 patienter, der var 75 ar eller &ldre.
Af de 746 patienter med psoriasisartrit, som blev eksponeret for guselkumab i kliniske fase IlI-studier,
var 1 alt 38 patienter 65 ar eller &ldre, og ingen patienter var 75 ar eller &ldre. Af de 859 patienter med
colitis ulcerosa, som blev eksponeret for guselkumab i kliniske fase II/IlI-studier og medtaget i den
farmakokinetiske populationsanalyse, var i alt 52 patienter 65 ar eller &ldre, og 9 patienter var 75 ar
eller &ldre. Af de 1.009 patienter med Crohns sygdom, der blev eksponeret for guselkumab i kliniske
fase Ill-studier og inkluderet i den farmakokinetiske populationsanalyse, var i alt 39 patienter 65 r
eller &ldre, og 5 patienter var 75 ér eller @ldre.

Farmakokinetiske populationsanalyser af patienter med plaque-psoriasis, psoriasisartrit, colitis
ulcerosa og Crohns sygdom indikerede ingen tilsyneladende @ndringer i estimater af CI/F hos
patienter > 65 ar sammenlignet med patienter < 65 ar, hvilket tyder p4, at det ikke er nedvendigt at
justere dosis til &ldre patienter.

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion

Der er ikke udfert et specifikt studie for at fastleegge virkningen af nedsat nyre- eller leverfunktion pé
guselkumabs farmakokinetik. Renal elimination af intakt guselkumab, et [lgG-mAb, forventes at vere
lav og af mindre betydning. P4 samme méde forventes nedsat leverfunktion ikke at pavirke clearance
af guselkumab, da IgG-mAb’er hovedsagelig elimineres via intracelluler katabolisme. Baseret pa
farmakokinetiske populationsanalyser havde kreatininclearance eller leverfunktion ingen
betydningsfuld indvirkning pa guselkumabs clearance.

Legemsveagt

Guselkumabs clearance og fordelingsvolumen stiger i takt med legemsvagten, men de observerede
kliniske forsegsdata tyder ikke pa, at dosisjustering pa baggrund af legemsvegt er nedvendig.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, reproduktionstoksicitet samt prae- og postnatal
udviklingstoksicitet.

I studier med gentagne doser givet til cynomolgusaber var guselkumab veltolereret via intravengse og
subkutane administrationsveje. En ugentlig subkutan dosis pa 50 mg/kg til aber medferte
eksponeringsverdier (AUC), som var mindst 23 gange hgjere end den maksimale kliniske eksponering
efter en intravengs dosis pad 200 mg. Endvidere var der ingen farmakologiske bivirkninger relateret til
immuntoksicitet eller kardiovaskular sikkerhed under udferelsen af toksicitetsstudiet med gentagne
doser eller i et mélrettet farmakologisk studie af kardiovaskulear sikkerhed hos cynomolgusaber.

Der blev ikke observeret nogen prae-neoplastiske @endringer i histopatologiske vurderinger af dyr, som
blev behandlet i op til 24 uger, eller efter en restitutionsperiode pa 12 uger, hvorunder det aktive stof
kunne pavises i serum.

Der er ikke udfert mutagenicitets- eller karcinogenicitetsstudier med guselkumab.

Guselkumab kunne ikke pavises i modermelk fra cynomolgusaber malt pa dag 28 efter fodslen.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Histidin
Histidin-monohydrochlorid-monohydrat
Polysorbat 80 (E433)

Saccharose

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette legemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
2 ar.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

1 ml oplesning i en fyldt injektionssprajte af glas med en prop af brombutylgummi, en fastsiddende
kanyle og en kanylehette, samlet i en automatisk kanylebeskyttelse.

Tremfya leveres i pakninger, som indeholder en fyldt injektionssprgjte, og i multipakninger, som
indeholder 2 (2 pakninger med 1) fyldte injektionssprejter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Nar den fyldte injektionssprajte er taget ud af keleskabet, skal den forblive 1 den ydre karton, mens
den far lov at né stuetemperatur. Dette opnds ved at vente i 30 minutter for injektion af Tremfya. Den
fyldte injektionssprejte ma ikke omrystes.

For brug anbefales en visuel inspektion af den fyldte injektionssprgjte. Oplesningen skal vere klar,
farveles til let gul og kan indeholde nogle f4 smé hvide eller gennemsigtige partikler. Tremfya ma ikke

bruges, hvis oplesningen er uklar eller misfarvet, eller hvis den indeholder store partikler.

Hver pakning har en "Brugsanvisning”, som i detaljer beskriver klargering og administration af den
fyldte injektionssprojte.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/17/1234/001 1 fyldt injektionssprajte
EU/1/17/1234/004 2 fyldte injektionssprejter

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 10. november 2017

Dato for seneste fornyelse: 15. juli 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 100 mg OnePress injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
Tremfya 100 mg PushPen injektionsveske, oplgsning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Tremfya 100 mg OnePress injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen

Hver fyldt pen indeholder 100 mg guselkumab i 1 ml opl@sning.

Tremfya 100 mg PushPen injektionsvaske, oplesning i fyldt pen

Hver fyldt pen indeholder 100 mg guselkumab i 1 ml oplesning.

Guselkumab er et fuldt humant immunoglobulin G1-lambda (IgG1A) monoklonalt antistof (mAb), som
fremstilles i ovarieceller fra kinesiske hamstere (CHO) vha. rekombinant DNA-teknologi.

Hjaxlpestof(fer), som behandleren skal vaere opmearksom pé

Dette leegemiddel indeholder 0,5 mg polysorbat 80 (E433) pr. fyldt pen, svarende til 0,5 mg/ml.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning (injektion)

Oplesningen er klar og farvelgs til lys gul og kan indeholde nogle fa sméa hvide eller gennemsigtige
partikler og har en pH-malvardi pé 5,8 og en omtrentlig osmolaritet p& 367,5 mOsm/I.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Plaque-psoriasis hos voksne

Tremfya er indiceret til behandling af moderat til svaer plaque-psoriasis hos voksne, som er kandidater
til systemisk behandling.

Psoriasisartrit

Tremfya alene eller i kombination med methotrexat (MTX) er indiceret til behandling af aktiv
psoriasisartrit hos voksne patienter, som har haft et utilstraekkeligt respons pa, eller som har varet
intolerante over for, en forudgaende behandling med et sygdomsmodificerende antireumatisk
leegemiddel (DMARD) (se pkt. 5.1).

Colitis ulcerosa

Tremfya er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til svaert aktiv colitis ulcerosa,

som ikke har responderet tilstraekkeligt pé, ikke laengere responderer pa eller er intolerante over for
enten konventionel behandling eller en biologisk behandling.
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Crohns sygdom

Tremfya er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til svaert aktiv Crohns sygdom,
som ikke har responderet tilstraekkeligt pé, ikke laengere responderer pa eller er intolerante over for
enten konventionel behandling eller en biologisk behandling.

4.2 Dosering og administration

Dette leegemiddel er beregnet til brug under vejledning og tilsyn af en leege, der har erfaring med
diagnosticering og behandling af lidelser, for hvilke det er indiceret.

Dosering

Plaque-psoriasis
Den anbefalede dosis er 100 mg som subkutan injektion ved uge 0 og 4 efterfulgt af en
vedligeholdelsesdosis hver 8. uge.

Det ber overvejes at seponere behandlingen hos patienter, som ikke har udvist respons efter 16 ugers
behandling.

Psoriasisartrit

Den anbefalede dosis er 100 mg som subkutan injektion ved uge 0 og 4 efterfulgt af en
vedligeholdelsesdosis hver 8. uge. For patienter med klinisk vurderet hgj risiko for ledskader kan det
overvejes at give en dosis pa 100 mg hver 4. uge (se pkt. 5.1).

Det ber overvejes at seponere behandlingen hos patienter, som ikke har udvist respons efter 24 ugers
behandling.

Colitis ulcerosa
Et af de to felgende induktionsdosisregimer anbefales:

o 200 mg administreret via intravenes infusion ved uge 0, uge 4 og uge 8. Se produktresuméet for
Tremfya 200 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

eller

o 400 mg administreret ved subkutan injektion (givet som to pa hinanden felgende injektioner pa
200 mg hver) i uge 0, uge 4 og uge 8. Se produktresuméet for Tremfya 200 mg injektionsveeske,
oplesning.

Efter fuldferelse af induktionsdosisregimet er den anbefalede vedligeholdelsesdosis, startende ved
uge 16, 100 mg administreret via subkutan injektion hver 8. uge. Hos patienter, der ikke udviser
tilstreekkelig virkning af induktionsbehandlingen i henhold til en klinisk vurdering, kan det alternativt
overvejes at give en vedligeholdelsesdosis pa 200 mg via subkutan injektion, startende ved uge 12 og
hver 4. uge derefter (se pkt. 5.1). Se produktresuméet for Tremfya 200 mg injektionsvaske, oplasning
med hensyn til dosen pa 200 mg.

Immunmodulatorer og/eller kortikosteroider kan fortsattes under behandling med guselkumab. Hos
patienter, der har responderet pa behandlingen med guselkumab, kan kortikosteroider reduceres eller
seponeres i henhold til standardbehandling.

Det bar overvejes at seponere behandlingen hos patienter, som ikke har udvist tegn pa terapeutisk
effekt efter 24 ugers behandling.

Crohns sygdom

Et af de to felgende induktionsdosisregimer anbefales:

o 200 mg administreret ved intravengs infusion i uge 0, uge 4, og uge 8. Se produktresuméet for
Tremfya 200 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning

eller
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o 400 mg administreret ved subkutan injektion (givet som to pa hinanden felgende injektioner pa
200 mg hver) i uge 0, uge 4 og uge 8. Se produktresuméet for Tremfya 200 mg injektionsveske,
oplesning.

Efter fuldferelse af induktionsdosisregimet er den anbefalede vedligeholdelsesdosis, startende ved
uge 16, 100 mg administreret via subkutan injektion hver 8. uge. Hos patienter, der ikke udviser
tilstreekkelig virkning af induktionsbehandlingen i henhold til en klinisk vurdering, kan det alternativt
overvejes at give en vedligeholdelsesdosis pa 200 mg via subkutan injektion, startende ved uge 12 og
hver 4. uge derefter (se pkt. 5.1). Se produktresuméet for Tremfya 200 mg injektionsveske, oplosning
med hensyn til dosen pa 200 mg.

Immunmodulatorer og/eller kortikosteroider kan fortsattes under behandling med guselkumab. Hos
patienter, der har responderet pa behandlingen med guselkumab, kan kortikosteroider reduceres eller
seponeres i henhold til standardbehandling.

Det ber overvejes at seponere behandlingen hos patienter, som ikke har udvist tegn pa terapeutisk
effekt efter 24 ugers behandling.

Glemt dosis
Hyvis en dosis bliver glemt, skal dosen administreres sa hurtigt som muligt. Derefter skal doseringen

genoptages som normalt.

Searlige populationer

Aldre

Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 5.2).

Der foreligger begraensede data om patienter i alderen > 65 ar og meget begraensede data om patienter
i alderen > 75 &r (se pkt. 5.2).

Nedsat nyre- eller leverfunktion

Tremfya er ikke undersegt hos disse patientpopulationer. Disse tilstande forventes generelt ikke at
have nogen signifikant indvirkning pa farmakokinetikken af monoklonale antistoffer, og dosisjustering
vurderes ikke at veere nedvendig. Yderligere oplysninger om eliminering af guselkumab findes i

pkt. 5.2.

Peediatrisk population

Tremfyas sikkerhed og virkning hos patienter under 18 &r med colitis ulcerosa, Crohns sygdom og
psoriasisartrit og hos patienter under 6 ar med psoriasis er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.
Tremfya 100 mg injektionsveske, oplesning i fyldte penne ber ikke anvendes til bern under 18 ar pa
grund af utilstreekkelige data om sikkerhed og virkning. De tilgaengelige data for andre
produktudformninger er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2.

Administration

Kun subkutan anvendelse. Injektionsstederne omfatter abdomen, lar og bagsiden af overarmen.
Tremfya mé ikke injiceres i omréder hvor huden er em, forslaet, rad, hérd, tyk eller skeellende. Hvis
det er muligt, skal hudomrader med aktiv psoriasis undgas som injektionssteder.

Efter passende trening i subkutan injektionsteknik, kan patienterne selv injicere Tremfya, hvis en laege
beslutter, at det er hensigtsmaessigt. Laegen skal dog sikre sig, at der sker den nedvendige medicinske
opfelgning. Patienterne skal have besked pa at injicere den fulde maengde af oplesningen i henhold til
den "Brugsanvisning", som medfelger i kartonen.

For instruktioner om klargering af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Alvorlig overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
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pkt. 6.1.
Klinisk betydningsfulde aktive infektioner (f.eks. aktiv tuberkulose; se pkt. 4.4).
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Infektioner

Guselkumab kan gge risikoen for infektion. Der ma ikke pabegyndes behandling hos patienter med en
klinisk betydningsfuld aktiv infektion, for infektionen har fortaget sig eller er passende behandlet.

Patienter i behandling med guselkumab skal have besked pa at sege leege, hvis der opstar tegn eller
symptomer pé klinisk betydningsfuld kronisk eller akut infektion. Hvis patienten udvikler en klinisk
betydningsfuld eller alvorlig infektion, eller ikke responderer pé standardbehandling, skal patienten
overvages ngje, og behandlingen skal seponeres, indtil infektionen har fortaget sig.

Undersggelse for tuberkulose inden behandling

Inden behandlingen padbegyndes, skal patienten undersgges for tuberkuloseinfektion. Patienter, der far
guselkumab, skal overvéges ngje for tegn og symptomer pa aktiv tuberkulose under og efter
behandlingen. Antituberkulgs behandling skal overvejes, inden behandlingen padbegyndes hos
patienter med latent eller aktiv tuberkulose i anamnesen, hvor et tidligere adeekvat behandlingsforlgb
ikke kan bekraeftes.

Overfolsomhed

Alvorlige overfolsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi, er blevet rapporteret efter markedsferingen
(se pkt. 4.8). Nogle alvorlige overfelsomhedsreaktioner forekom adskillige dage efter behandling med
guselkumab, herunder tilfelde af urticaria og dyspne. Hvis der opstér en alvorlig
overfolsomhedsreaktion, skal administration af guselkumab seponeres med det samme og passende
behandling iverksattes.

Forhgjede levertransaminaser

I kliniske studier af psoriasisartrit blev der observeret en gget forekomst af forhgjede leverenzymer
hos patienter, der fik behandling med guselkumab hver 4. uge, sammenlignet med patienter, der fik
behandling med guselkumab hver 8. uge eller placebo (se pkt. 4.8).

Ved ordination af guselkumab hver 4. uge til patienter med psoriasisartrit anbefales det at vurdere
leverenzymer ved baseline og derefter i henhold til rutinemassig patientbehandling. Hvis der
observeres stigninger i alaninaminotransferase [ALAT] eller aspartataminotransferase [ASAT], og der
er formodning om leegemiddelinduceret leverskade, skal behandlingen afbrydes midlertidigt, indtil
denne diagnose er udelukket.

Vaccinationer

Inden behandlingen pébegyndes, skal det overvejes at sikre, at patienten har faet alle relevante
vaccinationer i henhold til aktuelle retningslinjer for vaccination. Levende vacciner ber ikke anvendes
til patienter, som samtidigt behandles med guselkumab. Der foreligger ingen data om respons pa

levende eller inaktive vacciner.

Inden vaccination med levende vira eller levende bakterier skal behandlingen afbrydes i mindst
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12 uger efter den sidste dosis og behandlingen kan genoptages mindst 2 uger efter vaccinationen. Den
ordinerende leege skal leese produktresuméet for den specifikke vaccine for at fa yderligere
oplysninger om og vejledning i samtidig brug af immunsupprimerende midler efter vaccination.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa

Polysorbat 80-indhold
Dette legemiddel indeholder 0,5 mg polysorbat 80 (E433) pr. fyldt pen, svarende til 0,5 mg/ml.
Polysorbater kan forérsage allergiske reaktioner.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Interaktioner med CYP450-substrater

I et fase I-studie hos patienter med moderat til sveer plaque-psoriasis var &ndringer i systemisk
eksponering (Cmax 0g AUCjyp) for midazolam, S-warfarin, omeprazol, dextromethorphan og koffein
efter en enkelt dosis af guselkumab ikke klinisk relevante, hvilket tyder pé ringe sandsynlighed for
interaktion mellem guselkumab og substrater for forskellige CYP-enzymer (CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 og CYP1A2). Dosisjustering er ikke nedvendig ved samtidig administration af
guselkumab og CYP450-substrater.

Samtidig immunsupprimerende behandling eller lysbehandling

Sikkerheden og virkningen af guselkumab i kombination med immunsuppressiva, herunder biologiske
leegemidler, eller lysbehandling er ikke blevet vurderet i psoriasisstudier. I psoriasisartritstudier havde
samtidig MTX tilsyneladende ingen indvirkning p& guselkumabs sikkerhed eller virkning.

I studier af colitis ulcerosa og Crohns sygdom havde samtidig brug af immunmodulatorer (f.eks.
azathioprin [AZA], 6-mercaptopurin [6-MP]) eller kortikosteroider tilsyneladende ingen indvirkning
pa guselkumabs sikkerhed eller virkning.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Fertile kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst 12 uger
efter behandlingen.

Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af guselkumab til gravide kvinder. Dyreforseg indikerer
hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angér graviditeten, den embryonale/fotale
udvikling, fedslen eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld ber Tremfya
undgas under graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om guselkumab udskilles i human malk. Det vides, at humane IgG’er udskilles i
brystmeelk i lobet af de forste & dage efter fodslen, for kort tid derefter at falde til lave
koncentrationer. Derfor kan en risiko for det ammede spadbarn i lgbet af denne periode ikke
udelukkes. Det skal besluttes, om amning eller behandling med Tremfya skal ophere, idet der tages
hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen. Se pkt. 5.3
for oplysninger om udskillelse af guselkumab i maelk hos dyr (cynomolgusaber).
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Fertilitet

Virkningen af guselkumab p& human fertilitet er ikke blevet vurderet. Dyreforseg indikerer hverken
direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner
Tremfya pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger var luftvejsinfektioner (ca. 8 % af patienterne i studierne af colitis
ulcerosa, 11 % af patienterne i studierne af Crohns sygdom, og 15 % af patienterne i de kliniske
studier af psoriasis og psoriasisartrit).

Den overordnede sikkerhedsprofil hos patienter i behandling med Tremfya er den samme som hos
patienter med psoriasis, psoriasisartrit, colitis ulcerosa og Crohns sygdom.

Bivirkninger opstillet i tabelform

Tabel 1 viser en liste over bivirkninger fra kliniske studier med psoriasis, psoriasisartrit, colitis
ulcerosa og Crohns sygdom samt indberettede bivirkninger fra erfaringen efter markedsforingen.
Bivirkningerne er klassificeret efter MedDRA-systemorganklasse og hyppighed med folgende
konvention: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig

(= 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne
angivet efter faldende alvorlighed.

Tabel 1:  Oversigt over bivirkninger
Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Infektioner og Meget almindelig Luftvejsinfektioner
parasitere sygdomme Ikke almindelig Herpes simplex-infektioner
Ikke almindelig Tinea-infektioner
Ikke almindelig Gastroenteritis
Immunsystemet Sjeelden Overfolsomhed
Sjeelden Anafylaksi
Nervesystemet Almindelig Hovedpine
Mave-tarm-kanalen Almindelig Diarré
Hud og subkutane vaev | Almindelig Udsleet
Ikke almindelig Urticaria
Knogler, led, muskler og | Almindelig Artralgi
bindevaev
Almene symptomer og | Almindelig Reaktioner pa injektionsstedet
reaktioner pa
administrationsstedet
Undersogelser Almindelig Forhgjede transaminaser
Ikke almindelig Nedsat neutrofiltal

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Forhajede transaminaser

I to kliniske fase IlI-studier med psoriasisartrit blev der i den placebokontrollerede periode hyppigere
rapporteret bivirkninger i form af forhejede transaminaser (herunder forhgjet ALAT, forhgjet ASAT,
forhejede leverenzymer, forhejede transaminaser, unormal leverfunktionstest, hypertransaminasaemi) i
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de grupper, der blev behandlet med guselkumab (8,6 % i den gruppe, der fik 100 mg subkutant hver
4. uge, og 8,3 % i den gruppe, der fik 100 mg subkutant hver 8. uge), i forhold til placebogruppen
(4,6 %). Til og med 1 ar blev der rapporteret bivirkninger i form af forhgjede transaminaser (som
ovenfor) hos 12,9 % af patienterne i den gruppe, der fik behandling hver 4. uge, og 11,7 % af
patienterne i den gruppe, der fik behandling hver 8. uge.

Pé baggrund af laboratorievurderinger var de fleste transaminaseforhgjelser (ALAT og ASAT) <3 x
gvre graense for normal (ULN). Transaminaseforhgjelser fra > 3 til <5 x ULN og > 5 x ULN var ikke
hyppige og forekom oftere i den gruppe, der fik guselkumab hver 4. uge, sammenlignet med den
gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge (tabel 2). Et lignende menster for hyppighed, fordelt pa
svaerhedsgrad og behandlingsgruppe, blev observeret indtil afslutningen af det 2-arige kliniske

fase IlI-studie med psoriasisartrit.

Tabel 2:  Hyppighed af patienter med transaminaseforhejelser efter baseline i to kliniske
fase I1I-studier med psoriasisartrit
Til og med uge 24* | Til og med 1 &r”
Placebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
N=370° 100 mg hver | 100 mghver | 100 mghver | 100 mg hver
8. uge 4. uge 8. uge 4. uge
N=373¢ N=371°¢ N =373¢ N=371°
ALAT
>1tl<3x 30,0 % 28,2 % 35,0 % 33,5% 41,2 %
ULN
>3tl<5x 1,4 % 1,1 % 2,7% 1,6 % 4,6 %
ULN
>5x ULN 0,8 % 0,8 % 1,1 % 1,1 % 1,1 %
ASAT
>1tl<3x 20,0 % 18,8 % 21,6 % 22,8 % 27,8 %
ULN
>3til<5x 0,5 % 1,6 % 1,6 % 2,9% 3,8%
ULN
>5x ULN 1,1 % 0,5 % 1,6 % 0,5 % 1,6 %

a

b

placebokontrolleret periode.
patienter, som var randomiseret til placebo ved baseline og overgik til guselkumab, er ikke medtaget.

¢ antal patienter med mindst én vurdering efter baseline for den specifikke laboratorietest inden for perioden.

I de kliniske studier med psoriasis over en periode pa 1 ar var hyppigheden af transaminaseforhgjelser
(ALAT og ASAT) for den gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge, den samme som den, der blev set
hos den gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge i studierne med psoriasisartrit. Over en periode pa 5 ar
steg forekomsten af transaminaseforhgjelse ikke pr. ar med guselkumab-behandling. De fleste
transaminaseforhgjelser var < 3 x ULN.

I de fleste tilfaelde var transaminaseforhgjelserne forbigdende og medferte ikke seponering af
behandlingen.

I puljede, kliniske fase II- og fase Ill-studier af Crohns sygdom blev der i den placebokontrollerede
induktionsperiode (uge 0-12) hyppigere rapporteret bivirkninger i form af forhgjede transaminaser
(herunder forhgjet ALAT, forhgjet ASAT, forhejede leverenzymer, forhgjede transaminaser og
forhgjede leverfunktionstests) i de grupper, der blev behandlet med guselkumab (1,7 % af patienterne)
i forhold til placebogruppen (0,6 % af patienterne). I puljede, kliniske fase II- og fase IlI-studier af
Crohns sygdom blev der i indberetningsperioden pa ca. et ar rapporteret bivirkninger i form af
forhgjede transaminaser (herunder forhgjet ALAT, forhgjet ASAT, forhgjede leverenzymer, forhgjede
transaminaser, unormal leverfunktion og forhgjede leverfunktionstests) hos 3,4 % af de patienter, der
blev behandlet med 200 mg subkutan guselkumab hver 4. uge og 4,1 % af de patienter, der blev
behandlet med 100 mg subkutan guselkumab hver 8. uge, i forhold til placebogruppen pa 2,4 %.
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Pé baggrund af laboratorievurderinger i puljede, kliniske fase II- og fase IlI-studier af Crohns sygdom
var hyppigheden af forhgjet ALAT eller forhgjet ASAT lavere end den, der blev observeret i kliniske
fase Ill-studier af psoriasisartrit. I puljede, kliniske fase II- og fase IlI-studier af Crohns sygdom blev
der i den placebokontrollerede periode (uge 12) rapporteret forhgjelser i ALAT (< 1 % af patienterne)
og ASAT (<1 % af patienterne) > 3x ULN hos patienter behandlet med guselkumab. I puljede,
kliniske fase II- og fase Ill-studier af Crohns sygdom blev der i indberetningsperioden pé ca. et &r
rapporteret forhgjelser i ALAT og/eller ASAT > 3x ULN hos 2,7 % af de patienter, der blev behandlet
med 200 mg subkutan guselkumab hver 4. uge og 2,6 % af de patienter, der blev behandlet med

100 mg subkutan guselkumab hver 8. uge, i forhold til placebogruppen pé 1,9 %. I de fleste tilfeelde
var transaminaseforhgjelserne forbigdende og medferte ikke seponering af behandlingen.

Nedsat neutrofiltal

I to kliniske fase IlI-studier med psoriasisartrit blev der i den placebokontrollerede periode hyppigere
rapporteret bivirkninger i form af nedsat neutrofiltal i den gruppe, der blev behandlet med guselkumab
(0,9 %), end i placebogruppen (0 %). Til og med 1 ar blev der rapporteret bivirkninger i form af nedsat
neutrofiltal hos 0,9 % af de patienter, der fik behandling med guselkumab. I de fleste tilfeelde var
nedgangen i neutrofiltal i blodet let, forbigdende og ikke forbundet med infektion og ferte ikke til
seponering af behandlingen.

Gastroenteritis

I den placebokontrollerede periode i to kliniske fase IlI-studier med psoriasis forekom gastroenteritis
hyppigere i den gruppe, der blev behandlet med guselkumab (1,1 %), end i placebogruppen (0,7 %).
Til og med uge 264 rapporterede 5,8 % af alle de patienter, der blev behandlet med guselkumab,
gastroenteritis. Gastroenteritis som bivirkning var ikke af sver grad og medforte ikke seponering af
guselkumab til og med uge 264. Hyppigheden af observeret gastroenteritis i kliniske studier med
psoriasisartrit i den placebokontrollerede periode var den samme som den, der blev observeret i de
kliniske studier med psoriasis.

Reaktioner pa injektionsstedet

I perioden til og med uge 48 i to kliniske fase III-studier med psoriasis var 0,7 % af injektionerne af
guselkumab og 0,3 % af injektionerne af placebo forbundet med reaktioner pa injektionsstedet. Til og
med uge 264 var 0,4 % af injektionerne med guselkumab forbundet med reaktioner pa
injektionsstedet. Reaktioner pé injektionsstedet var generelt af let til moderat sveerhedsgrad, ingen var
alvorlige og én forte til seponering af guselkumab.

I to kliniske fase III-studier med psoriasisartrit var antallet af patienter, som rapporterede 1 eller flere
reaktioner pa injektionsstedet til og med uge 24, lavt og lidt hegjere i guselkumab-grupperne end i
placebogruppen: 5 (1,3 %) patienter i den gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge, 4 (1,1 %) patienter i
den gruppe, der fik guselkumab hver 4. uge og 1 (0,3 %) patient i den gruppe, der fik placebo. En
patient seponerede guselkumab pa grund af en reaktion pa injektionsstedet i den placebokontrollerede
periode af de kliniske studier med psoriasisartrit. Til og med 1 ar var andelen af patienter, som
rapporterede 1 eller flere reaktioner pa injektionsstedet, 1,6 % og 2,4 % i henholdsvis den
guselkumab-gruppe, der fik behandling hver 8. uge, og den gruppe, der fik behandling hver 4. uge.
Samlet set var forekomsten af injektioner forbundet med reaktioner pa injektionsstedet, der blev
observeret i den placebokontrollerede periode i de kliniske studier med psoriasisartrit, den samme som
den observerede forekomst i de kliniske studier med psoriasis.

I det kliniske fase I1I-vedligeholdelsesstudie af colitis ulcerosa var andelen af patienter, som
rapporterede 1 eller flere reaktioner pa injektionsstedet over for guselkumab til og med uge 44, 7,9 %
(2,5 % af injektionerne) i den gruppe, der fik guselkumab 200 mg subkutant hver 4. uge (guselkumab
200 mg blev administreret som to injektioner af 100 mg i det kliniske fase IIl-vedligeholdelsesstudie
af colitis ulcerosa), og ingen reaktioner pa injektionsstedet i den gruppe, der fik guselkumab 100 mg
subkutant hver 8. uge. De fleste reaktioner pé injektionsstedet var milde, og ingen af dem var
alvorlige.

I kliniske fase II- og fase IlI-studier af Crohns sygdom var andelen af patienter, som rapporterede
1 eller flere reaktioner pa injektionsstedet over for guselkumab til og med uge 48, 4,1 % (0,8 % af
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injektionerne) i den gruppe, der fik guselkumab 200 mg intravenes induktion efterfulgt af 200 mg
subkutan behandling hver 4. uge, og 1,4 % (0,6 % af injektionerne) af den patientgruppe, der fik
guselkumab 200 mg intravengs induktion efterfulgt af 100 mg subkutan behandling hver 8. uge.
Overordnet set var reaktionerne pa injektionsstedet milde, og ingen af dem var alvorlige.

I et klinisk fase IlI-studie af Crohns sygdom var andelen af patienter, som rapporterede 1 eller flere
reaktioner pa injektionsstedet over for guselkumab til og med uge 48, 7 % (1,3 % af injektionerne) i
den gruppe, der fik 400 mg subkutan induktion efterfulgt af 200 mg subkutan behandling hver 4. uge,
og 4,3 % (0,7 % af injektionerne) af den patientgruppe, der fik guselkumab 400 mg subkutan
induktion efterfulgt af 100 mg subkutan behandling hver 8. uge. De fleste reaktioner pa
injektionsstedet var milde, og ingen af dem var alvorlige.

Immunogenicitet
Guselkumabs immunogenicitet blev vurderet med en sensitiv og leegemiddeltolerant immunanalyse.

I puljede fase II- og fase Ill-analyser af patienter med psoriasis og psoriasisartrit udviklede 5 %

(n = 145) af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod leegemidlet i labet af op
til 52 ugers behandling. Af de patienter, som udviklede antistoffer mod leegemidlet, havde ca. 8 %

(n = 12) antistoffer, som blev klassificeret som neutraliserende, hvilket svarer til 0,4 % af alle
patienter, der blev behandlet med guselkumab. I puljede fase IlI-analyser af patienter med psoriasis
udviklede cirka 15 % af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod leegemidlet
i lobet af op til 264 ugers behandling. Af de patienter, som udviklede antistoffer mod legemidlet,
havde ca. 5 % antistoffer, som blev klassificeret som neutraliserende, hvilket svarer til 0,76 % af alle
patienter, som fik behandling med guselkumab. Antistoffer mod leegemidlet var ikke forbundet med
ringere virkning eller udvikling af reaktioner pé injektionsstedet.

I puljede fase II- og fase Ill-analyser af patienter med colitis ulcerosa, som blev behandlet med
intravengs induktion efterfulgt af subkutan vedligeholdelse, udviklede cirka 12 % (n = 58) af de
patienter, der blev behandlet med guselkumab i op til 56 uger, antistoffer mod leegemidlet. Af de
patienter, som udviklede antistoffer mod leegemidlet, havde cirka 16 % (n = 9) antistoffer, som blev
klassificeret som neutraliserende, hvilket svarer til 2 % af alle patienter, der blev behandlet med
guselkumab. I en fase IlI-analyse op til uge 24 af patienter med colitis ulcerosa, som blev behandlet
med subkutan induktion efterfulgt af subkutan vedligeholdelse, udviklede ca. 9 % (n = 24) af de
patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod leegemidlet. Af de patienter, som
udviklede antistoffer mod laegemidlet, havde 13 % (n = 3) antistoffer, som blev klassificeret som
neutraliserende antistoffer, hvilket svarer til 1 % af alle patienter, der blev behandlet med guselkumab.
Antistoffer mod laegemidlet var ikke forbundet med ringere virkning eller udvikling af reaktioner pa
injektionsstedet.

I puljede fase II- og fase IlI-analyser op til uge 48 af patienter med Crohns sygdom, som blev
behandlet med intravengs induktion efterfulgt af subkutant vedligeholdelsesdosisregime, udviklede ca.
5 % (n = 30) af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod leegemidlet. Af de
patienter, som udviklede antistoffer mod leegemidlet, havde ca. 7 % (n = 2) antistoffer, som blev
klassificeret som neutraliserende antistoffer, hvilket svarer til 0,3 % af de patienter, der blev behandlet
med guselkumab. I en fase IlI-analyse op til uge 48 af patienter med Crohns sygdom, som blev
behandlet med subkutan induktion efterfulgt af subkutant vedligeholdelsesdosisregime, udviklede ca.
9 % (n = 24) af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod leegemidlet. Af disse
patienter, havde 13 % (n = 3) antistoffer, som blev klassificeret som neutraliserende antistoffer, hvilket
svarer til 1 % af de patienter, der blev behandlet med guselkumab. Antistoffer mod leegemidlet var
ikke forbundet med ringere virkning eller udvikling af reaktioner pa injektionsstedet.

Padiatrisk population

Plaque-psoriasis

Guselkumabs sikkerhed er blevet vurderet i et placebo- og aktiv-kontrolleret fase III-studie hos
p&diatriske patienter med moderat til svar plaque-psoriasis. I dette kliniske studie blev sikkerheden
vurderet i op til 52 uger hos 120 patienter i alderen 6 til 17 ar. Sikkerhedsprofilen for subkutan
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injektion af guselkumab ved brug af den fyldte pen med 45 mg/0,45 ml eller den fyldte
injektionssprojte med 100 mg hos paediatriske patienter i alderen 6 til 17 &r var overensstemmende
med den sikkerhedsprofil, der blev rapporteret i studiet med voksne med plaque-psoriasis (se pkt. 4.2).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfoert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Intravengse doser af guselkumab pa op til 1.200 mg sdvel som subkutane doser pa op til 400 mg ved et
enkelt doseringsbesog er blevet administreret i kliniske studier uden dosisbegransende toksicitet. I
tilfeelde af overdosering skal patienten overvages for tegn eller symptomer pa bivirkninger, og
passende symptomatisk behandling skal iveerksattes gjeblikkeligt.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, interleukinhe&mmere, ATC-kode: LO4AC16.

Virkningsmekanisme

Guselkumab er et humant monoklonalt [gG1A-antistof (mAb), som binder selektivt til proteinet [L-23
(interleukin 23) med hej specificitet og affinitet via antigenbindingsstedet. IL-23 er et cytokin, der er
involveret i inflammatorisk respons og immunrespons. Ved at blokere IL-23 og forhindre binding til
IL-23 receptorerne heemmer guselkumab IL-23-afhangig cellesignalering og frigivelse af pro-
inflammatoriske cytokiner.

Patienter med plaque-psoriasis har forhgjede IL-23-niveauer i huden. Hos patienter med colitis
ulcerosa eller Crohns sygdom er niveauet af IL-23 forhejet i kolonvav. I in vifro-modeller blev det
pavist, at guselkumab he&emmer bioaktiviteten af IL-23 ved at blokere dets interaktion med IL-23-
receptorer pa celleoverfladen, hvilket forstyrrer IL-23-medieret signal-, aktiverings- og cytokin-
kaskader. Guselkumabs kliniske virkning pa plaque-psoriasis, psoriasisartrit, colitis ulcerosa og
Crohns sygdom sker gennem blokade af IL-23-cytokinet.

Myeloidceller, der udtrykker Fc-gammareceptor 1 (CD64), er pavist at vaere en dominerende kilde til
IL-23 i inflammeret vaev ved psoriasis, colitis ulcerosa og Crohns sygdom. Det er pavist in vitro, at
guselkumab blokerer IL-23 og binder til CD64. Disse resultater viser, at guselkumab er i stand til at
neutralisere IL-23 ved den cellulere kilde til inflammation.

Farmakodynamisk virkning

I et fase I-studie resulterede behandling med guselkumab i reduceret ekspression af IL-23/Th17-gener
og psoriasis-forbundne genekspressionsprofiler, pavist ved analyser af mRNA indhentet fra biopsier af
aktive plaques fra patienter med plaque-psoriasis i uge 12 sammenlignet med baseline. 1 det samme
fase I studie resulterede behandling med guselkumab i forbedring af histologiske malinger af psoriasis
iuge 12, inklusive reduktioner i epidermal tykkelse og T-celledensitet. Desuden blev der observeret
reducerede serumkoncentrationer af IL-17A, IL-17F og IL-22 sammenlignet med placebo hos
patienter behandlet med guselkumab i fase II- og fase IlI-studier med plaque-psoriasis. Disse resultater
stemmer overens med den kliniske fordel, der er observeret ved behandling af plaque-psoriasis med
guselkumab.
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Hos patienter med psoriasisartrit i fase III-studier var serumkoncentrationerne af akutfaseproteinerne
C-reaktivt protein, serumamyloid A og IL-6 samt Th17-effektorcytokinerne IL-17A, IL-17F og IL22
forhgjede ved baseline. Guselkumab nedsatte koncentrationerne af disse proteiner inden for 4 uger
efter behandlingens begyndelse. Guselkumab reducerede yderligere niveauerne af disse proteiner ved
uge 24 i forhold til baseline og i forhold til placebo.

Hos patienter med colitis ulcerosa eller Crohns sygdom medferte guselkumab behandling et fald i
inflammatoriske markerer, herunder C-reaktivt protein (CRP) og fekal calprotectin til

induktionsuge 12, som blev opretholdt igennem et &r med vedligeholdelsesbehandling.
Serumproteinniveauet af IL-17A, 1L-22 og IFNy blev allerede reduceret i uge 4 og fortsatte med at
falde til induktionsuge 12. Guselkumab reducerede ogsd RNA-niveauerne af [L-17A, IL-22 og IFNy i
biopsier af kolonslimhinden ved uge 12.

Klinisk virkning og sikkerhed

Plague-psoriasis

Guselkumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i tre randomiserede, dobbeltblinde, aktivt
kontrollerede fase IlI-studier hos voksne patienter med moderat til svaer plaque-psoriasis, som var
kandidater til lysbehandling eller systemisk behandling.

VOYAGE 1 og VOYAGE 2

To studier (VOYAGE 1 og VOYAGE 2) vurderede guselkumabs virkning og sikkerhed versus
placebo og adalimumab hos 1.829 voksne patienter. De patienter, der blev randomiseret til
guselkumab (n = 825), fik 100 mg i uge 0 og 4 og hver 8. uge herefter indtil uge 48 (VOYAGE 1) og
uge 20 (VOYAGE 2). De patienter, der blev randomiseret til adalimumab (n = 582), fik 80 mg i uge 0
og 40 mg i uge 1 efterfulgt af 40 mg hver 2. uge indtil uge 48 (VOYAGE 1) og uge 23 (VOYAGE 2).
I begge studier fik de patienter, der blev randomiseret til placebo (n =422), 100 mg guselkumab i

uge 16, 20 samt hver 8. uge derefter. | VOYAGE 1 begyndte alle patienter, herunder dem, der blev
randomiseret til adalimumab i uge 0, at fa ikke-blindet guselkumab hver 8. uge fra uge 52. 1
VOYAGE 2 blev de patienter, der blev randomiseret til guselkumab i uge 0, som var PASI 90-
respondere (Psoriasis Area and Severity Index) i uge 28, randomiseret igen til enten at fortsatte
behandling med guselkumab hver 8. uge (vedligeholdelsesbehandling) eller at fa placebo
(seponeringsbehandling). Seponeringsbehandlede patienter genoptog behandlingen med guselkumab
(administreret pa tidspunktet for genoptagelse af behandlingen, 4 uger senere og derefter hver 8. uge),
hvis de oplevede mindst 50 % tab af deres PASI-forbedring i uge 28. Patienter, der blev randomiseret
til adalimumab i uge 0, som var PASI 90-non-respondere, fik guselkumab i uge 28, 32 og hver 8. uge
derefter. | VOYAGE 2 begyndte alle patienter at fa ikke-blindet guselkumab hver 8. uge fra uge 76.

Sygdomskarakteristika ved baseline svarede til hinanden for undersegelsespopulationerne i

VOYAGE 1 og 2, med et mediant legemsoverfladeareal (BSA) pa henholdsvis 22 % og 24 %, en
median PASI-score ved baseline pa 19 for begge studier, en median score for indeks for dermatologisk
livskvalitet (DLQI) ved baseline pa henholdsvis 14 og 14,5, en score for /nvestigator Global
Assessment (IGA) ved baseline pé sver for henholdsvis 25 % og 23 % af patienterne samt
psoriasisartrit i anamnesen for henholdsvis 19 % og 18 % af patienterne.

Af alle de patienter, der deltog i VOYAGE 1 og 2, var henholdsvis 32 % og 29 % behandlingsnaive
for bade konventionel systemisk og biologisk behandling, henholdsvis 54 % og 57 % havde tidligere
faet lysbehandling og henholdsvis 62 % og 64 % havde tidligere faet konventionel systemisk
behandling. I begge studier havde 21 % tidligere faet biologisk behandling; 11 % havde faet mindst en
TNFa-hammer (tumornekrosefaktor alfa) og ca. 10 % havde faet en IL-12/IL-23-haemmer.

Virkningen af guselkumab blev vurderet i forhold til overordnet hudsygdom, regional sygdom
(hovedbund, hender og fodder og negle) samt livskvalitet og patientrapporterede resultater. Der var to
primare endepunkter i VOYAGE 1 og 2: andelen af patienter, som opnaede en IGA-score pa clear
eller minimal (IGA 0/1), og et PASI 90-respons i uge 16 versus placebo (se tabel 3).
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Overordnet hudsygdom

Behandling med guselkumab resulterede i signifikante forbedringer i malinger af sygdomsaktivitet
sammenlignet med placebo og adalimumab i uge 16 og sammenlignet med adalimumab i uge 24
og 48. De vigtigste resultater for virkning for de primere og sekundere endepunkter fremgar af tabel 3

nedenfor.
Tabel 3:  Oversigt over klinisk respons i VOYAGE 1 og VOYAGE 2
Antal patienter (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo guselkumab | adalimumab Placebo guselkumab | adalimumab
m=174) | (=329 | n=334) | (n=248) | (n=496) | (n=248)
Uge 16
PASI 75 10(5,7) | 300 (91,2)* | 244 (73,1)® | 20(8,1) | 428(86,3)* | 170 (68,5)°
PASI 90 5(2,9) | 241(733) | 166(49,7 | 6(2,4) | 347 (70,00 | 116 (46,8)
PASI 100 1(0,6) | 1233747 | 57(17,1)¢ 2(0,8) | 169 (34,1 | 51(20,6)
IGA 0/1 12(6,9) | 280 (85,1)° | 220 (65,9 | 21(8,5) | 417 (84,1 | 168 (67,7)°
IGA 0 2(1,1) 157 (47,7)* | 88 (26,3)° 2(0,8) | 215(433) | 71(28,6)
Uge 24
PASI 75 - 300 (91,2) | 241 (72,2) - 442 (89,1) | 176 (71,0)¢
PASI 90 - 264 (80,2) | 177 (53,0) - 373(75,2) | 136 (54,8)"
PASI 100 - 146 (44,4) | 83 (24,9)¢ - 219 (44,2) | 66 (26,6)¢
IGA 0/1 ; 277 (84,2) | 206 (61,7)° ; 414 (83,5) | 161 (64,9)
IGA 0 - 173 (52,6) | 98(29,3)° - 257(51,8) | 78 (31,5)°
Uge 48
PASI 75 ; 289 (87,8) | 209 (62,6) - - -
PASI 90 ; 251(76,3) | 160 (47,9)° - - -
PASI 100 - 156 (47,4) | 78 (23,4) - - -
IGA 0/1 ; 265 (80,5) | 185 (55,4)° ; ; ;
IGA 0 : 166 (50,5) | 86 (25,7)° : - :
& p<0,001 for sammenligning mellem guselkumab og placebo.
b p <0,001 for sammenligning mellem guselkumab og adalimumab for de vigtigste sekundere endepunkter.
¢ p<0,001 for ssmmenligningerne mellem guselkumab og placebo for de co-primaere endepunkter.
4" der blev ikke foretaget sammenligninger mellem guselkumab og adalimumab.

Respons over tid

p <0,001 for sammenligninger mellem guselkumab og adalimumab.

Guselkumab viste hurtig indledende virkning med en signifikant hgjere procentvis forbedring i PASI
sammenlignet med placebo allerede i uge 2 (p < 0,001). Procentdelen af patienter, som opnéede et
PASI 90-respons, var numerisk hgjere for guselkumab end adalimumab startende i uge 8. Forskellen
naede et maksimum omkring uge 20 (VOYAGE 1 og 2) og blev opretholdt til og med uge 48
(VOYAGE 1) (se figur 1).
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Figur 1:  Procentdel af patienter, som opniede et PASI 90-respons til og med uge 48 per
besog (patienter randomiseret i uge 0) i VOYAGE 1
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I VOYAGE 1 blev PASI 90-responsraten opretholdt fra uge 52 til uge 252 hos patienter, som
kontinuerligt fik behandling med guselkumab. Hos patienter, som blev randomiseret til adalimumab i
uge 0, og som overgik til guselkumab 1 uge 52, steg PASI 90-responsraten fra uge 52 til og med

uge 76 og blev derefter opretholdt til og med uge 252 (se figur 2).

Figur 2:  Procentdel af patienter, som opniede et PASI 90-respons per besog i den ikke-
blindede fase i VOYAGE 1
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Adalimumab til Guselkumab 279 279 278 276 276 275 275 273 272 270 270 270 260 280 261 264 263 261 257 256 255 253 250 251 252 248
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Virkningen og sikkerheden af guselkumab blev pavist uanset alder, kon, race, legemsvegt, placering
af plaques, PASI-svaerhedsgrad ved baseline, samtidig psoriasisartrit og tidligere behandling med et
biologisk leegemiddel. Guselkumab var virkningsfuldt hos patienter, som var behandlingsnaive over
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for konventionel systemisk eller biologisk behandling, eller som var behandlingserfarne med biologisk
behandling.

I VOYAGE 2 var 88,6 % af de patienter, der fik guselkumab som vedligeholdelsesbehandling,

PASI 90-respondere i uger 48 sammenlignet med 36,8 % af de patienter, der fik behandlingen
seponeret i uge 28 (p < 0,001). Tab af PASI 90-respons blev set s tidligt som 4 uger efter seponering
af behandling med guselkumab med en median tid til tab af PASI 90-respons pa ca. 15 uger. Blandt de
patienter, for hvem behandlingen blev seponeret, og som efterfolgende genoptog behandling med
guselkumab, havde 80 % genvundet et PASI 90-respons ved vurdering 20 uger efter genoptagelse af
behandlingen.

I VOYAGE 2 opnéede henholdsvis 66 % og 76 % af de 112 patienter, der blev randomiseret til
adalimumab, som ikke opnéede et PASI 90-respons i uge 28, et PASI 90-respons efter henholdsvis
20 og 44 ugers behandling med guselkumab. Hertil kommer, at blandt 95 patienter i VOYAGE 2, der
blev randomiseret til guselkumab, som ikke opnaede et PASI 90-respons i uge 28, opnéede
henholdsvis 36 % og 41 % et PASI 90-respons med yderligere henholdsvis 20 og 44 ugers fortsat
behandling med guselkumab. Der blev ikke observeret nogen nye sikkerhedsmassige aspekter hos
patienter, som skiftede fra adalimumab til guselkumab.

Regional sygdom

I VOYAGE 1 og 2 blev der set signifikante forbedringer af psoriasis i hovedbund, pa haender og
fodder, samt i negle (mélt ved henholdsvis ss-1IGA [Scalp-specific Investigator Global Assessment],
hf-PGA [Physician’s Global Assessment of Hands and/or Feet], -PGA [Fingernail Physician’s
Global Assessment] og NAPSI [Nail Psoriasis Severity Index]) hos patienter, der fik behandling med
guselkumab, sammenlignet med patienter, der fik behandling med placebo, i uge 16 (p <0,001,

tabel 4). Guselkumab var bedre end adalimumab for sé vidt angar psoriasis i hovedbund samt pa
hander og fodder i uge 24 (VOYAGE 1 og 2) og uge 48 (VOYAGE 1) (p <0,001, med undtagelse af
psoriasis pa haender og fadder i uge 24 [VOYAGE 2] og uge 48 [VOYAGE 1], p <0,05).

Tabel 4:  Oversigt over respons for regional sygdom i VOYAGE 1 og VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab | adalimumab | Placebo | guselkumab | adalimumab
ss-IGA (N)* 145 277 286 202 408 194
ss-IGA 0/1°, n (%

Uge 16 21 (14,5) | 231 (83,4) | 201 (70,3)' | 22(10,9) | 329 (80,6)° | 130 (67,0)
hf-PGA (N)? 43 90 95 63 114 56
hf-PGA 0/1°, n (%)

Uge 16 6(14,0) | 66733 | 53(558) | 9(14,3) | 88(77,2) | 40 (71,4)
f-PGA (N)* 88 174 173 123 246 124
f-PGA 0/1, n (%)

Uge 16 14 (15,9) 68 (39,1)° 88 (50,9)¢ 18 (14,6) 128 (52,0)° | 74 (59,7)¢
NAPSI (N)? 99 194 191 140 280 140
Forbedring i procent, middeltal (SD)

Uge 16 | -0,9(57,9) | 34,4 (42,4)° | 38,0 (53,9 | 1,8(53,8) | 39,6 (45,6)° | 46,9 (48.,1)¢
4 Omfatter kun patienter med ss-IGA-, f-PGA- eller hf-PGA-score > 2 ved baseline eller NAPSI-score ved baseline > 0.
5 Omfatter kun patienter, som opndede en > 2-grad forbedring fra baseline i ss-IGA og/eller hf-PGA.
¢ p<0,001 for sammenligning mellem guselkumab og placebo for det vigtigste sekundzre endepunkt.

4 Der blev ikke foretaget sammenligninger mellem guselkumab og adalimumab.

Helbredsrelateret livskvalitet / patientrapporterede resultater

p <0,001 for ssmmenligning mellem guselkumab og placebo.

I bade VOYAGE 1 og 2 blev der observeret signifikant sterre forbedringer i helbredsrelateret
livskvalitet som mélt ved DLQI (Dermatology Life Quality Index) og i patientrapporterede psoriasis-
symptomer (kloe, smerter, breendende fornemmelse, svie og en folelse af, at huden strammer) og -tegn
(tor hud, revner, skel, flagedannelse, redmen og bladning) som mélt ved PSSD (Psoriasis Symptoms
and Signs Diary) hos patienter, der blev behandlet med guselkumab, sammenlignet med patienter, der
blev behandlet med placebo, i uge 16 (tabel 5). Tegn pé forbedring i patientrapporterede resultater
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blev opretholdt til og med uge 24 (VOYAGE 1 og 2) og uge 48 (VOYAGE 1). ] VOYAGE 1 blev
disse forbedringer opretholdt i den ikke-blindede fase til og med uge 252 hos patienter, der fik
kontinuerlig behandling med guselkumab (tabel 6).

Tabel S:  Oversigt over patientrapporterede resultater i uge 16 i VOYAGE 1 og
VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo |guselkumab |adalimumab| Placebo |guselkumab |adalimumab

DLQI patienter 170 322 328 248 495 247
med baseline-score
Andring fra baseline, gennemsnit (standardafvigelse)

Uge 16 0,6 (6,4) |-11,2(7,2)*| 9,3(7,8)° | 2,6 (6,9) |-11,3(6,8)°| -9,7 (6,8)°
PSSD-symptom-
score, patienter med 129 248 273 198 410 200
baseline-score > 0
Symptom-score = 0, n (%)

Uge 16 1 (0,8) 67 (27,0)* | 45 (16,5)° 0 112 (27,3)* | 30 (15,0)°
PSSD-tegn-score,
patienter med 129 248 274 198 411 201
baseline-score > 0
Tegn-score = 0, n (%)

Uge 16 | 0 | 50(20,2)* | 32(11,7) | 0 | 86(20,9)* | 21(10,4)

p <0,001 for ssmmenligning mellem guselkumab og placebo.

der blev ikke udfert sammenligninger mellem guselkumab og adalimumab.

¢ p<0,001 for ssmmenligning mellem guselkumab og placebo for de vigtigste sekundzre endepunkter.

Tabel 6:  Oversigt over patientrapporterede resultater i den ikke-blindede fase i
VOYAGE 1
guselkumab adalimumab-guselkumab
Uge 76 Uge 156 | Uge 252 Uge 76 Uge 156 | Uge 252

DLQI-score > 1 ved 445 420 374 264 255 235
baseline, n
patienter med DLQI 337 308 272 198 190 174
0/1 (75,7%) | (73,3%) | (72,7%) | (750%) | (74,5%) | (74,0 %)
PSSD-symptom-
score, patienter med 347 327 297 227 218 200
baseline-score > 0
Symptom score =0, n 136 130 126 99 96 96
(%) (39,2%) | (39,8%) | (42,4%) | (43,6%) | (44,0%) | (48,0 %)
PSSD-tegn-score,
patienter med 347 327 297 228 219 201
baseline-score > 0
Tegn-score = 0, n (%) 102 94 98 71 69 76

’ (29,4%) | (28,7%) | (33,0%) | 3L,1%) | (31,5%) | (37.8%)

I VOYAGE 2 havde guselkumab-patienter signifikant sterre forbedring fra baseline sammenlignet
med placebo i helbredsrelateret livskvalitet, angst og depression samt begraensninger vedrarende
erhvervsevne i uge 16 méalt ved henholdsvis helbredsspergeskemaet SF-36 (36-item Short Form),
HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) og WLQ (Work Limitations Questionnaire).
Forbedringerne i SF-36, HADS og WLQ blev alle opretholdt til og med uge 48 og i den ikke-blindede
fase til og med uge 252 blandt de patienter, der blev randomiseret til vedligeholdelsesbehandling i
uge 28.

NAVIGATE

NAVIGATE-studiet undersogte virkningen af guselkumab hos patienter, som havde et utilstreekkeligt
respons (dvs. som ikke opnéede responset "clear" eller "minimal" defineret som IGA > 2) pa
ustekinumab i uge 16. Alle patienter (n = 871) fik ikke-blindet ustekinumab (45 mg < 100 kg og
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90 mg > 100 kg) i uge 0 og 4. I uge 16 blev 268 patienter med en IGA > 2-score randomiseret til enten
at fortseette med ustekinumab-behandling (n = 133) hver 12. uge eller at padbegynde guselkumab-
behandling (n = 135) i uge 16, 20 og derefter hver 8. uge. Baseline-karakteristika for randomiserede
patienter var stort set de samme som dem, der blev observereti VOYAGE 1 og 2.

Efter randomisering var det primere endpoint antallet af besog efter randomisering mellem uge 12
og 24, hvor patienterne opnaede en IGA-score 0/1 samt havde > 2 graders forbedring. Patienterne blev
undersogt hver 4. uge ved i alt fire besgg. Blandt de patienter, der havde utilstraekkeligt respons pé
ustekinumab pé tidspunktet for randomisering, blev der observeret signifikant sterre forbedring i
virkningen hos patienter, som skiftede til guselkumab-behandling, sammenlignet med patienter, som
fortsatte med ustekinumab-behandling. Mellem 12 og 24 uger efter randomisering opnaede
guselkumab-patienterne en IGA-score 0/1 med > 2 graders forbedring dobbelt s hyppigt som
ustekinumab-patienterne (middeltal henholdsvis 1,5 versus 0,7 besgg, p < 0,001). En sterre andel af
guselkumab-patienterne sammenlignet med ustekinumab-patienterne opnaede desuden en

IGA-score 0/1 og > 2 graders forbedring (henholdsvis 31,1 % versus 14,3 %; p =0,001) og et

PASI 90-respons (48 % versus 23 %; p <0,001) 12 uger efter randomisering. Forskelle i responsrater
mellem patienter, der blev behandlet med henholdsvis guselkumab og ustekinumab, blev set allerede
4 uger efter randomisering (henholdsvis 11,1 % og 9,0 %), og de ndede maksimum 24 uger efter
randomisering (se figur 3). Der blev ikke observeret nogen nye sikkerhedsmaessige aspekter hos
patienter, som skiftede fra ustekinumab til guselkumab.

Figur 3: Procentdel af patienter, som opniede IGA-scoren Clear (0) eller Minimal (1) og
mindst en 2-graders forbedring i IGA fra uge 0 til og med uge 24 per besog efter
randomisering i NAVIGATE
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—4&— Guselkumab (n=135) - <~ - Ustekinumab (n=133)

ECLIPSE

Guselkumabs virkning og sikkerhed sammenlignet med secukinumab blev ligeledes undersogt i et
dobbeltblindet studie. Patienterne blev randomiseret til at fa guselkumab (N = 534; 100 mg i uge 0, 4
og hver 8. uge herefter), eller secukinumab (N = 514; 300 mgiuge 0, 1, 2, 3, 4 og hver 4. uge
herefter). Den sidste dosis var i uge 44 i begge behandlingsgrupper.

Sygdomskarakteristika ved baseline svarede til en population med moderat til svaer plaque-psoriasis

med et mediant BSA pé 20 %, en median PASI-score pa 18 og en IGA-score pa sver for 24 % af
patienterne.
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Guselkumab var bedre end secukinumab mélt pd det primere endepunkt PASI 90-respons i uge 48
(84,5 % versus 70,0 %, p < 0,001). En sammenligning af PASI-responsrater er vist i tabel 7.

Tabel 7:  PASI-responsrater i ECLIPSE

Antal patienter (%)

guselkumab (N = 534)

secukinumab (N = 514)

Primeert endepunkt
PASI 90-respons i uge 48 451 (84,5 %)*
Vigtigste sekundaere endepunkter

PASI 75-respons i bade uge 12 og 452 (84,6 %)
N 0

uge 48

PASI 75-respons i uge 12 477 (89,3 %) ©
PASI 90-respons i uge 12 369 (69,1 %) ©
PASI 100-respons i uge 48 311 (58,2 %) °

360 (70,0 %)

412 (80,2 %)

471 (91,6 %)
391 (76,1 %)
249 (48,4 %)

a

p < 0,001 for superioritet

b p < 0,001 for non-inferioritet, p = 0,062 for superioritet

¢ der blev ikke udfert formel statistisk afprevning

PASI 90-responsrater for guselkumab og secukinumab til og med uge 48 er vist i figur 4.

Figur 4:  Procentdel af patienter, som opniede et PASI 90-respons til og med uge 48 per

besoag (patienter randomiseret i uge 0) i ECLIPSE
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Psoriasisartrit (PsA)

Det er blevet pavist, at guselkumab forbedrer tegn og symptomer, fysisk funktion og helbredsrelateret
livskvalitet samt reducerer progressionsraten for perifer ledskade hos voksne patienter med aktiv PsA.

DISCOVER 1 og DISCOVER 2

To randomiserede, dobbeltblinde, placebokontrollerede fase Ill-studier (DISCOVER 1 og
DISCOVER 2) evaluerede guselkumabs sikkerhed og virkning versus placebo hos voksne patienter
med aktiv PsA (> 3 haevede og > 3 gmme led samt et CRP-niveau (C-reaktivt protein) pa > 0,3 mg/dl i
DISCOVER 1 og > 5 havede og > 5 emme led samt et CRP-niveau pa > 0,6 mg/dl i DISCOVER 2),
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pa trods af behandling med et konventionelt syntetisk (cs)DMARD, apremilast eller et nonsteroidt
antiinflammatorisk leegemiddel (NSAID). Patienterne i disse studier havde faet diagnosen PsA pa
baggrund af klassifikationskriterierne for psoriasisartrit (CASPAR - Classification criteria for Psoriatic
Arthritis) med en median varighed af 4 ar. Patienter med forskellige undertyper af PsA blev inkluderet
i begge studier, herunder polyartikuler artrit med fraveer af gigtknuder (40 %), spondylitis med perifer
artrit (30 %), asymmetrisk perifer artrit (23 %), involvering af distale interfalangealled (7 %) og
arthritis mutilans (1 %). Flere end henholdsvis 65 % og 42 % af patienterne havde entesitis og
dactylitis ved baseline, og flere end 75 % af patienterne havde psoriasis med hudinvolvering pa > 3 %
BSA. DISCOVER 1 og DISCOVER 2 evaluerede henholdsvis 381 og 739 patienter, som fik
behandling med guselkumab 100 mg administreret ved uge 0 og 4 og derefter hver 8. uge eller
guselkumab 100 mg hver 4. uge eller placebo. I uge 24 overgik patienter fra begge studier, der havde
fiet placebo, til at f4 guselkumab 100 mg hver 4. uge. Ca. 58 % af patienterne i begge studier fortsatte
med stabile doser af MTX (< 25 mg/uge).

I begge studier havde over 90 % af patienterne tidligere brugt csDMARD. I DISCOVER 1 havde 31 %
af patienterne tidligere faet anti-TNFa-behandling. [ DISCOVER 2 var alle patienter naive over for
biologisk behandling.

Tegn og symptomer
Behandling med guselkumab medferte signifikante forbedringer i malingerne af sygdomsaktivitet

sammenlignet med placebo ved uge 24. Det primere endepunkt i begge studier var den procentdel af
patienter, der opnaede et ACR (American College of Rheumatology) 20-respons ved uge 24. De
vigtigste virkningsresultater er vist i tabel 8.

Tabel 8:  Kliniske responser i DISCOVER 1 og DISCOVER 2
DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab | guselkumab guselkumab | guselkumab
Placebo [100 mg hver|{100 mg hver| Placebo |100 mg hver|100 mg hver
(N =126) 8. uge 4. uge (N =246) 8. uge 4.uge
(N=127) | (N=128) (N=248) | (N=245)
ACR 20-respons
Uge 16 25,4 % 52,0%° 60,2 %° 33,7% 55,2 %¢® 55,9 %°
Forskel fra 26,7 34,8 21,5 222
placebo (95 % - . . - . .
e (15,3;38,1) | (23,5; 46,0) (13,1; 30,0) | (13,7; 30,7)
Uge 24 22,2 % 52,0 %? 59,4 %? 32,9 % 64,1 %? 63,7 %*?
Forskel fra 29,8 37,1 31,2 30,8
placebo (95 % - . . - . .
en (18,6; 41,1) | (26,1; 48,2) (22,9; 39,5) | (22.4; 39,1)
ACR 50-respons
Uge 16 12,7 % 22,8 %d 26,6 % ¢ 9,3 % 28,6 % g 20,8 % ¢
Forsiel ?935 o ] 10,2 13,9 ] 19,3 11,5
%I)ce 0> (1,0;19,3) | (4,4;23.4) (12,6;25,9) | (5.2 17,7)
Uge 24 8,7 % 299 %Db 359%b 14,2 % 31,L5% g 33,1 %c¢
Forsie! ?935 y 214 27,2 ] 17,2 18,8
ggce 0 F> 7 - (12,1; 30,7) | (17.6; 36,8) (10,0; 24,4) | (11,5; 26,1)
ACR 70-respons
Uge 24 5,6 % 11,8 %4 20,3 %° 4,1 % 18,5 %¢® 13,1 %°
Forskel fra 6,4 14,8 14,5 9,0
placebo (95 % - i ) - ) i
Ch) (-0,3;13,1) | (6,9;22,7) 9,1;19,9) | (4,1;13,8)
LS Mean-zndring' i DAS 28 (CRP) fra baseline
Uge 24¢ | 0,70 | -1,43> | -161® | 097 | -1,59° | -1,62°
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Forskel fra
placebo (95 %
Cl)

-0,73

(-0,98; -0,48)

-0,91
(-1,16; -0,66)

-0,61
(-0,80; -0,43)

-0,65
(-0,83; -0,47)

Minimal sygdomsaktivitet (MDA)

Uge 24 1,1% | 228%" | 30,5%¢ 6,1 % 250%¢° | 18,8%°
Forskel fra 11,9 19,3 18,9 12,7
placebo (95 % - -
cn (2,9;20,9) | (9,7;28.9) (12,8, 25,0) | (7.,0; 18.,4)

Patienter med > 3 % BSA og IGA > 2

n=78 | n=8 | n=8 | n=183 | n=176 | n=184

IGA-respons"

Uge 24 154% | 573%° | 753 %" 19.1% | 70,5%° | 68,5%"
Forskel fra 42,0 60,0 50,9 49,8
placebo (95 % - . . - . .
en (28,9; 55,1) | (48,3; 71,8) (42,2;59,7) | (41,2; 58.,4)

PASI 90-respons

Uge 16 103% | 451%° | 52.8%° 8,2 % 551%° | 538%°
Floar:é‘lfé §r9a5 o ] 34,9 42,6 ] 46,6 45,6
1(3;1) ° (22,2;47,6) | (30,5; 54,8) (38,4; 54,8) | (37.6; 53,6)

Uge 24 11,5% | 50,0%° | 629%° 9,8 % 68,8 %° | 60,9 %"
Forsiel ?935 9 ] 38,6 51,7 ] 58,6 513
13:1) ° (25,8; 51,4) | (39,7; 63,7) (50,6; 66,6) | (43,2; 59,3)

nominel p < 0,001

- 0 a o o

nominel p =0,012

= 09

p <0,001 (primeaert endepunkt)
p < 0,001 (vigtigste sekundaere endepunkt)
p = 0,006 (vigtigste sekundere endepunkt)

ikke statistisk signifikant p = 0,086 (vigtigste sekundare endepunkt)

LSMean-&ndring = @ndring i mindste kvadraters middelvaerdi

ikke formelt testet i den hierarkiske test procedure, nominel p < 0,001 (vigtigste sekundare endepunkt)

defineret som et IGA-respons pa 0 ("cleared") eller 1 (minimal) og > 2-grads reduktion i forhold til baseline i
IGA-psoriasisscore

Klinisk respons blev opretholdt op til uge 52, som vurderet ved responsrater for ACR 20/50/70,
DAS 28 (CRP), MDA, IGA og PAST 90 i DISCOVER 1 og DISCOVER 2 (se tabel 9).

Tabel 9:  Kliniske responser i DISCOVER 1 og DISCOVER 2 ved uge 52°
DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
100 mg hver 100 mg hver 100 mg hver 100 mg hver
8. uge 4. uge 8. uge 4. uge
ACR 20
NP 112 124 234 228
% respons 67,9 % 75,8 % 79,1 % 75,9 %
ACR 50
NP 113 124 234 228
% respons 43.4 % 55,6 % 51,3 % 49,1 %
ACR 70
NP 114 124 234 228
% respons 28,9 % 29,8 % 29,5 % 28,1 %
ZEndring i DAS 28 (CRP) fra baseline
Ne 112 123 234 227
Middelveerdi (SD) -2,03 (1,250) -1,99 (1,062) -2,08 (1,121) 2,11 (1,128)
MDA
Nb | 112 | 124 234 | 228
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% respons | 33,9 % | 40,3 % 32,9 % | 36,8 %
Patienter med > 3 % BSA og IGA > 2 ved baseline

IGA-respons

NP 75 88 170 173
% respons 69,3 % 83,0 % 77,1 % 84,4 %
PASI 90

NP 75 88 170 173
% respons 66,7 % 76,1 % 77,1 % 81,5 %

a
b

C

Der var ingen placebogruppe efter uge 24.

Evaluerbare patienter med observeret respons.
Patienter med en observeret @ndring fra baseline.

Klinisk respons blev opretholdt op til uge 100, som vurderet ved responsrater for ACR 20/50/70,

DAS 28 (CRP), MDA, IGA og PASI 90 i DISCOVER 2 (se tabel 10).

Tabel 10:  Klinisk respons i DISCOVER 2 ved uge 100*
guselkumab guselkumab

100 mg hver 8. uge 100 mg hver 4. uge
ACR 20
NP 223 219
% respons 82,1 % 84,9 %
ACR 50
NP 224 220
% respons 60,7 % 62,3 %
ACR 70
NP 224 220
% respons 39.3% 38,6 %
ZEndring i DAS 28 (CRP) fra baseline
Ne 223 219
Middelveaerdi (SD) -2,37 (1,215) -2,36 (1,120)
MDA
NP 224 220
% respons 44,6 % 42,7 %
Patienter med > 3 % BSA og IGA > 2 ved baseline
IGA-respons
NP 165 170
% respons 76,4 % 82,4 %
PASI 90
NP 164 170
% respons 75,0 % 80,0 %

Der var ingen placebogruppe efter uge 24.

b

C

Respons over tid

Evaluerbare patienter med observeret respons.
Patienter med en observeret eendring fra baseline.

I DISCOVER 2 blev der observeret et starre ACR 20-respons i begge guselkumab-grupper
sammenlignet med placebo sa tidligt som uge 4, og behandlingsforskellen fortsatte med at stige over

tid til og med uge 24 (figur 5).

87




Figur 5: ACR 20-respons efter besog til og med uge 24 i DISCOVER 2
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I DISCOVER 2 blev ACR 20-respons opretholdt fra uge 24 til uge 52 for patienter, som fik fortsat
behandling med guselkumab ved uge 24 (se figur 6). ACR 20-respons blev opretholdt fra uge 52 til
uge 100 for patienter, som fik fortsat behandling med guselkumab ved uge 52 (se figur 7).

Figur 6: ACR 20-respons efter besog fra Figur 7: ACR 20-respons efter besog fra
uge 24 til og med uge 52 i uge 52 til og med uge 100 i
DISCOVER 2 DISCOVER 2

100 100
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40 40
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Uger Uger
Antal forsogspersoner
Gus 100 mg hver 8.uge 238 236 238 232 234 Gus 100 mg hver 8. uge 232 229 225 221 223
Gus 100 mg hver 4. uge 234 232 230 223 228 Gus 100 mg hver 4. uge 226 218 223 217 219

Antal forsagspersoner

—&— Gus100mg -4+ Gus 100 mg —&— Gus100mg -4~ Gus 100 mg
hver 8. uge hver 4. uge hver 8. uge hver 4. uge

Observerede responser i guselkumab-grupperne var ens uathaengigt af samtidig brug af csDMARD,
herunder MTX (DISCOVER 1 og 2). Desuden afdekkede underseggelse af alder, ken, race,
legemsvaegt og tidligere brug af csDMARD (DISCOVER 1 og 2) samt tidligere brug af anti-TNFa
(DISCOVER 1) ikke forskelle i respons pa guselkumab blandt disse undergrupper.

I DISCOVER 1 og 2 blev der pavist forbedringer i alle komponenter af ACR-scorer, herunder
patientens vurdering af smerter. Ved uge 24 i begge studier var andelen af patienter, som havde opnaet
et modificeret PsARC-respons (PsA response criteria response) starre 1 guselkumab-grupperne
sammenlignet med placebo. PSARC-responser blev opretholdt fra uge 24 til uge 52 i DISCOVER 1 og
til uge 100 i DISCOVER 2.

Dactylitis og entesitis blev vurderet pa baggrund af puljede data fra DISCOVER 1 og 2. Ved uge 24
var andelen af patienter med reduktion af dactylis hos patienter, som havde dactylitis ved baseline,
storre i den gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge (59,4 %, nominel p <0,001) og hver 4. uge

(63,5 %, p = 0,006), sammenlignet med placebo (42,2 %). Ved uge 24 var andelen af patienter med
reduktion af entesitis blandt patienter, som havde entesitis ved baseline, sterre i den gruppe, der fik
guselkumab hver 8. uge (49,6 %, nominel p < 0,001) og hver 4. uge (44,9 %, p = 0,006) sammenlignet
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med placebo (29,4 %). Ved uge 52 var andelen af patienter med reduktion af dactylis (81,2 % i den
gruppe, der fik behandling hver 8. uge, og 80,4 % i den gruppe, der fik behandling hver 4. uge) og
reduktion af entesitis (62,7 % i den gruppe, der fik behandling hver 8. uge, og 60,9 % i den gruppe, der
fik behandling hver 4. uge) opretholdt. I DISCOVER 2 var andelen af patienter med reduktion af
dactylis og entesitis ved baseline (91,1 % i den gruppe, der fik behandling hver 8. uge, og 82,9 % i den
gruppe, der fik behandling hver 4. uge) og reduktion af entesitis (77,5 % i den gruppe, der fik
behandling hver 8. uge, og 67,7 % i den gruppe, der fik behandling hver 4. uge) opretholdt ved

uge 100.

I DISCOVER 1 og 2 udviste patienter, som fik behandling med guselkumab, og som havde spondylitis
med perifer artrit som deres primare praesentation, sterre forbedring i forhold til baseline i BASDAI
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) sammenlignet med placebo i uge 24. Forbedring
i BASDAI blev opretholdt fra uge 24 til uge 52 i DISCOVER 1 og til uge 100 i DISCOVER 2.

Radiografisk respons

I DISCOVER 2 blev h&emning af progression af strukturel skade malt radiografisk og udtrykt som
middeleendringen i forhold til baseline i total modificeret van der Heijde-Sharp (vdH-S)-score. Ved
uge 24 udviste den gruppe, der fik guselkumab hver 4. uge, en statistisk signifikant mindre
radiografisk progression og guselkumab hver 8. uge udviste numerisk mindre progression end placebo
(tabel 11). Den observerede fordel med doseringsregimet med guselkumab hver 4. uge pa hemning af
radiografisk progression (dvs. mindre middelendring i forhold til baseline i total modificeret
vdH-S-score i den gruppe, der fik behandling hver 4. uge, versus placebo) var mest udtalt hos patienter
med bade en hgj veerdi for C-reaktivt protein og et stort antal led med erosioner ved baseline.

Tabel 11: Andring i forhold til baseline i total modificeret vdH-S-score ved uge 24 i

DISCOVER 2
N LS-middelzendring® (95 % CIY) i forhold til baseline i
modificeret vdH-S-score ved uge 24

Placebo 246 0,95 (0,61; 1,29)

guselkumab 100 mg 248 0,52° (0,18 0,86)

hver 8. uge

guselkumab 100 mg 245 0,29 (-0,05; 0,63)

hver 4. uge

ikke statistisk signifikant p = 0,068 (vigtigste sekundere endepunkt).
b p = 0,006 (vigtigste sekundere endepunkt).

¢ LS-middelendring = &ndring i middelvardi efter mindste kvadraters metode.

4" CI = konfidensinterval.

Ved uge 52 og uge 100 var middeleendringen i forhold til baseline i total modificeret vdH-S ens i de
grupper, der fik guselkumab hver 8. uge og hver 4. uge (tabel 12).

Tabel 12: Andring i forhold til baseline i total modificeret vdH-S-score ved uge 52 og
uge 100 i DISCOVER 2

N Middelzndring (SDP) i forhold til baseline i total modificeret

vdH-S-score

Uge 52

guselkumab 100 mg 235 0,97 (3,623)

hver 8. uge

guselkumab 100 mg 229 1,07 (3,843)

hver 4. uge

Uge 100

guselkumab 100 mg 216 1,50 (4,393)

hver 8. uge

guselkumab 100 mg 211 1,68 (7,018)

hver 4. uge
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b

Evaluerbare patienter med en observeret endring i den pageeldende periode

SD = standardafvigelse
Bemark: ingen placebogruppe efter uge 24

Fysisk funktion og helbredsrelateret livskvalitet

I DISCOVER 1 og 2 viste patienter, der fik behandling med guselkumab, signifikant forbedring

(p <0,001) i fysisk funktion sammenlignet med placebo, som vurderet ved HAQ-DI (Health
Assessment Questionnaire-Disability Index) ved uge 24. Forbedringer i HAQ-DI blev opretholdt fra
uge 24 til uge 52 i DISCOVER 1 og til uge 100 i DISCOVER 2.

Der blev observeret en signifikant sterre forbedring i forhold til baseline i SF-36 Physical Component
Summary-score (PCS) hos patienter, der fik behandling med guselkumab, sammenlignet med placebo
ved uge 24 i DISCOVER 1 (p < 0,001 for begge dosisgrupper) og DISCOVER 2 (p = 0,006 for den
gruppe, der fik behandling hver 4. uge). Ved uge 24 blev der observeret en sterre stigning i forhold til
baseline 1 FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue)-score hos patienter,
der blev behandlet med guselkumab, sammenlignet med placebo i begge studier. I DISCOVER 2 blev
der observeret storre forbedringer i helbredsrelateret livskvalitet som malt ved DLQI (Dermatology
Life Quality Index) hos patienter, som fik behandling med guselkumab, sammenlignet med placebo
ved uge 24. Forbedringer i SF-36 PCS-, FACIT-F- og DLQI-scores blev opretholdt fra uge 24 til

uge 52 i DISCOVER 1 og til uge 100 i DISCOVER 2.

Colitis ulcerosa

Guselkumabs virkning og sikkerhed er blevet evalueret i tre randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede fase III multicenterstudier (QUASAR intravengs induktionsstudiet, QUASAR
vedligeholdelsesstudiet og ASTRO subkutan induktionsstudiet) hos voksne patienter med moderat til
sveert aktiv colitis ulcerosa, som havde utilstraekkeligt respons, tab af respons eller intolerans over for
kortikosteroider, konventionelle immunmodulatorer (AZA, 6-MP), biologisk behandling (TNF-
blokkere, vedolizumab), januskinaseh&emmere (JAK-heemmere) og/eller sphingosin-1-
fosfatreceptormodulatorer (SIPRM) kun geeldende for ASTRO. Derudover blev guselkumabs virkning
og sikkerhed vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase IIb-studie til
fastleeggelse af induktionsdoser (QUASAR-induktionsdosisinterval-studie), hvor der blev inkluderet
en lignende patientpopulation med colitis ulcerosa som i fase IlI-induktionsstudiet).

Sygdomsaktivitet blev vurderet ved hjelp af modificeret Mayo-score (mMS), en 3-komponent Mayo-
score (0-9) bestdende af summen af folgende underscorer (0 til 3 for hver underscore):
afferingshyppighed (SFS), rektalbledning (RBS) og fund péa centralt gennemgaet endoskopi (ES).
Moderat til svaert aktiv colitis ulcerosa var defineret som en mMS mellem 5 og 9, en RBS > 1 og en
ES pé 2 (defineret ved markant erytem, fravaer af vaskulaert menster, skrebelighed og/eller erosioner)
eller en ES pa 3 (defineret ved spontan bladning og ulceration).

Induktionsstudie: QUASAR IS

I induktionsstudiet QUASAR IS blev patienterne randomiseret i forholdet 3:2 til at fa enten
guselkumab 200 mg eller placebo via intravenes infusion ved uge 0, uge 4 og uge 8. I alt blev

701 patienter evalueret. Ved baseline var median mMS 7, hvoraf 35,5 % af patienterne havde en
baseline-mMS pa 5 til 6, og 64,5 % havde en mMS pa 7 til 9, og 67,9 % af patienterne havde en
baseline-ES pa 3. Medianalderen var 39 ar (interval fra 18 til 79 ar); 43,1 % var kvinder; og 72,5 %
identificerede sig som hvide, 21,4 % som asiater, og 1 % som sorte.

Det var tilladt for de inkluderede patienter at anvende stabile doser af orale aminosalicylater, MTX, 6-
MP, AZA og/eller orale kortikosteroider. Ved baseline fik 72,5 % af patienterne aminosalicylater,
20,8 % af patienterne fik immunmodulatorer (MTX, 6-MP eller AZA), og 43,1 % af patienterne fik
kortikosteroider. Samtidige biologiske behandlinger eller JAK-haemmere var ikke tilladt.

I alt 49,1 % af patienterne havde tidligere oplevet behandlingssvigt af mindst én biologisk behandling
og/eller JAK-hammere. Blandt disse patienter havde henholdsvis 87,5 %, 54,1 % og 18 % oplevet
tidligere behandlingssvigt med en TNF-blokker, vedolizumab eller en JAK-ha&mmere, og 47,4 %
havde oplevet behandlingssvigt med 2 eller flere af disse behandlinger. I alt 48,4 % af patienterne var
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naive for biologiske behandlinger og JAK-h@&mmere, og 2,6 % havde tidligere faet en biologisk
behandling eller JAK-ha&mmere uden behandlingssvigt.

Det primare endepunkt var klinisk remission, defineret ved mMS ved uge 12. Sekundaere endepunkter
ved uge 12 omfattede symptomatisk remission, endoskopisk heling, klinisk respons, histologisk
endoskopisk mukosal heling, fatigue-respons og IBDQ-remission (tabel 13).

Der var en signifikant hgjere andel af patienter i klinisk remission ved uge 12 i den gruppe, der fik
behandling med guselkumab end i placebogruppen.

Tabel 13:  Andel af patienter, der opfyldte effektendepunkterne ved uge 12 i QUASAR IS
Endepunkt Placebo Guselkumab Behandlingsforskel
% 200 mg intravengs 95 % CI)
induktion?®
%

Klinisk remission®

Samlet population

8 % (N = 280)

23 % (N =421)

15 % (10 %, 20 %)*°

Naive for biologisk
behandling og JAK-
heemmere?

12 % (N = 137)

32 % (N =202)

20 % (12 %, 28 %)

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-h@mmere*

4% (N =136)

13 % (N = 208)

9% (3 %, 14 %)

Symptomatisk remission’

Samlet population

21 % (N = 280)

50 % (N =421)

29 % (23 %, 36 %)°

Naive for biologisk
behandling og JAK-
hammere!

26 % (N = 137)

60 % (N = 202)

34 % (24 %, 44 %)

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-heemmere®

14 % (N = 136)

38 % (N = 208)

24 % (16 %, 33 %)

Endoskopisk heling®
Samlet population 11 % (N =280) 27 % (N =421) 16 % (10 %, 21 %)°
Naive for biologisk 17 % (N=137) 38 % (N =202) 21 % (12 %, 30 %)
behandling og JAK-
hammere!

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-h@mmere*

5% (N = 136)

15 % (N = 208)

10 % (4 %, 16 %)

Klinisk respons"

Samlet population

28 % (N = 280)

62 % (N =421)

34 % (27 %, 41 %)°

Naive for biologisk
behandling og JAK-
hemmere!

359% (N = 137)

71 % (N = 202)

36 % (26 %, 46 %)

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-h@mmere*

20 % (N = 136)

51 % (N = 208)

32 % (22 %, 41 %)

Histologisk endoskopisk mukosal heling'

Samlet population

8 % (N = 280)

24 % (N = 421)

16 % (11 %, 21 %)°

Naive for biologisk
behandling og JAK-
haemmere!

11 % (N =137)

33 % (N=202)

22 % (13 %, 30 %)

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-heemmere®

4% (N =136)

13 % (N = 208)

9% (3 %, 15 %)

Fatigue-respons’

Samlet population

21 % (N = 280)

41 % (N = 421)

20 % (13 %, 26 %)°

Naive for biologisk
behandling og JAK-
haemmere!

29 % (N = 137)

42 % (N =202)

12 % (2 %, 23 %)
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Tidligere behandlingssvigt 13 % (N=136) 38 % (N =208) 25 % (17 %, 34 %)
med biologisk behandling
og/eller JAK-heemmere®

IBDQ-remission®

Samlet population 30 % (N =280) 51 % (N =421) 22 % (15 %, 29 %)°
Naive for biologisk 34 % (N =137) 62 % (N =202) 28 % (18 %, 38 %)
behandling og JAK-

haemmere!

Tidligere behandlingssvigt 24 % (N =136) 39 % (N =208) 15 % (5 %, 25 %)

med biologisk behandling
og/eller JAK-h@mmere*

Guselkumab 200 mg som intravenes induktion ved uge 0, uge 4 og uge 8.

En underscore for afferingshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til baseline, en underscore for rektalbledning pa 0 og en
underscore for endoskopi pé 0 eller 1 uden skrebelighed.

p < 0,001, justeret behandlingsforskel (95 % CI) baseret pa Cochran-Mantel-Haenszel-metoden (justeret for stratifikationsfaktorer:
status for behandlingssvigt med biologisk behandling og/eller JAK-ha@mmere og samtidig brug af kortikosteroider ved baseline).
Yderligere 7 patienter i placebogruppen og 11 patienter i guselkumabgruppen var tidligere blevet eksponeret for biologisk behandling
eller JAK-hammere uden behandlingssvigt.

Omfatter utilstraekkeligt respons, tab af respons eller intolerans over for biologisk behandling (TNF-blokkere, vedolizumab) og/eller
en januskinasehemmere (JAK-ha@&mmere) for colitis ulcerosa.

En underscore for afferingshyppighed pé 0 eller 1 og uden stigning i forhold til induktionsbaseline og en underscore for
rektalbledning pa 0.

& En underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrebelighed.

Fald i forhold til induktionsbaseline i modificeret Mayo-score pd > 30 % og > 2 points med enten et fald > 1 point i forhold til
baseline i underscoren for rektalbledning eller en underscore for rektalbledning pa 0 eller 1.

En kombination af histologisk heling [neutrofilinfiltration i < 5 % af krypter, ingen kryptdestruktion og ingen erosioner, ulcerationer
eller granulationsvaev i henhold til Geboes-graderingssystemet] og endoskopisk heling som defineret ovenfor.

] Fatigue blev vurderet ved brug af PROMIS-Fatigue Short Form 7a. Fatigue-respons var defineret som en forbedring pa > 7 point i
forhold til baseline, hvilket betragtes at veere klinisk meningsfuldt.

Totalscore pé Inflammatory Bowel Disease Questionnaire > 170.

QUASAR IS og QUASAR-induktionsdosisinterval-studiet omfattede ogsé 48 patienter med en
baseline-mMS pé 4, herunder en ES pa 2 eller 3 og en RBS > 1. Hos patienterne med en baseline-
mMS pa 4 var virkningen af guselkumab i forhold til placebo, mélt som klinisk remission, klinisk
respons og endoskopisk heling ved uge 12, overensstemmende med den samlede population med
moderat til svert aktiv colitis ulcerosa.

Underscorer for rektalblodning og afforingshyppighed
Der blev set fald i underscorerne for rektalbledning og afferingshyppighed allerede fra uge 2 hos de
patienter, der blev behandlet med guselkumab, og de fortsatte med at falde til uge 12.

Vedligeholdelsesstudie: QUASAR MS

I QUASAR MS blev der foretaget en evaluering af 568 patienter, som havde opnaet klinisk respons
ved uge 12 efter intravenes administration af guselkumab i enten QUASAR IS eller QUASAR-
induktionsdosisinterval-studiet. | QUASAR MS blev disse patienter randomiseret til at fa et subkutant
vedligeholdelsesregime med enten guselkumab 100 mg hver 8. uge, guselkumab 200 mg hver 4. uge
eller placebo i 44 uger.

Det primare endepunkt var klinisk remission, defineret ved mMS ved uge 44. Sekundare endepunkter
ved uge 44 omfattede, men var ikke begranset til, symptomatisk remission, endoskopisk heling,
kortikosteroidfri klinisk remission, histologisk endoskopisk mukosal heling, fatigue-respons og IBDQ-
remission (tabel 14).

Der var en signifikant sterre andel af patienter i klinisk remission ved uge 44 i begge de grupper, der
blev behandlet med guselkumab sammenlignet med placebogruppen.
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Tabel 14:

Andel af patienter, der opfyldte effektendepunkterne ved uge 44 i QUASAR MS

Endepunkt Placebo Guselkumab Guselkumab Behandlingsforskel
% 100 mg hver 200 mg hver 95 % C))
8. uge via 4. uge via Guselkumab | Guselkumab
subkutan subkutan 100 mg 200 mg
injektion® injektion®
Y% %
Klinisk remission®
Samlet population 19 % 45 % 50 % 25% 30 %
(N =190) (N =188) (N =190) (16 %, (21 %,
34 %)° 38 %)°
Naive for biologisk 26 % 50 % 58 % (N =96) 249 29 9

: — — (V] (V]
E;ﬁfé;‘;fg og JAK- (N'=108) (N'=105) (12%,36 %) | (17 %, 41 %)
Tidligere 8% (N=75) | 40% (N=77) | 40 % (N =88)

handli .
med biologisk 30% 32%
0, 0, 0, 0,
behandling og/eller (19 %, 42 %) (21%, 44 %)
JAK-h&mmere?
Symptomatisk remission”
Samlet population? 37 % 70 % 69 % 32% 31 %
(N =190) (N =188) (N =190) (23 %, (21 %,
41 %)° 40 %)°
Naive for biologisk 46 % 74 % 76 % (N =96) 28 % 28 %

. _ _ (1} (1}
Eiﬁﬁ;ﬁ? og JAK- (N'=108) (N=105) (15 %, 40 %) | (15 %, 41 %)
Tidligere 24% (N=75) | 65% (N=77) | 60 % (N =288)
behandlingssvigt
med biologgisk ¢ (26 i’5/9 (;/; %) (23 i’5/7 (;/8 %)
behandling og/eller »oae »ome

JAK-hemmere?

Kortikosteroidfri klinisk remission!

Samlet population? 18 % 45 % 49 % 26 % 29 %
(N =190) (N =188) (N =190) (17 %, (20 %,
34 %)° 38 %)°

Naive for biologisk 26 % 50 % 56 % (N =96) 24 9 279

: — — (V] (V]
Eiﬁ?ﬁ;i‘;fg og JAK- (N'=108) (N'=105) (12%,36 %) | (14 %, 39 %)
Tidligere 7% N=75) | 40% (N=77) | 40% (N =88)
behandlingssvigt
med biologisk (21 -Z’/z :/;) %) (23 .Z,/4 :/(5) %)
behandling og/eller ” ° ” °
JAK-hemmere®

Endoskopisk heling!
Samlet population 19 % 49 % 52 % 30 % 31 %
(N =190) (N =188) (N =190) (21 %, (22 %,
38 %)° 40 %)°
Naive for biologisk 26 % 53 % 59 % (N =96) 279 30 %

3 — — (V] (V]
E;}Eﬂ;‘;fg og JAK- (N'=108) (N'=105) (15 %, 40 %) | (18 %, 42 %)
Tidligere 8% N=75 | 45% (N=77) | 42 % (N =288)
behandlingssvigt
med biologisk (24 3/6 :/(é %) (23 3/5 :/06 %)
behandling og/eller > ° > °

JAK-he&mmere?

Histologisk endoskopisk mukosal helin

Samlet population 17 % 44 % 48 % 26 % 30 %
(N =190) (N =188) (N =190) 17 %, (21 %,
34 %)° 38 %)°
Naive for biologisk 23 % 50 % 56 % (N =96) 26 % 30 %
. _ _ (1} (1}
Eiﬁﬁ;ﬁ? og JAK- (N'=108) (N=105) (14 %,38 %) | (17 %, 42 %)
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JAK-hemmere®

Tidligere 8% (N=75) | 38% (N=77) | 39% (N=288)
behandlingssvigt
med biologisk (16 0/2 83(?% (20 ; 14?)0/)
behandling og/eller R S
JAK-h&mmere?
Klinisk respons'
Samlet population? 43 % 78 % 75 % 34 % 31 %
(N =190) (N =188) (N =190) (25 %, (21 %,
43 %)° 40 %)°
Naive for biologisk 54 % 83 % 81 % (N =96) 29 9 26 %

. _ _ (1} (1}
Eiﬁfég? og JAK- (N'=108) (N'=105) (17 %, 41%) | (14 %, 39 %)
Tidligere 28% (N=75) | 70% (N=77) | 67 % (N =88)
behan(.ilingssvigt 41% 399
bt o7 st | 26530

Vedligeholdelse af klinisk remission ved uge 44 hos patienter, som havde opnaet klinisk remission

12 uger efter induktion

Samlet population? 3% (N=59) | 61 % (N=66) | 72% (N=169) 26 % 38 %
(9 %, 43 %)™ (23 %,
54 %)°
Naive for biologisk 3% (N=41) | 65% (N=43) | 79 % (N=48)
behandling og JAK- 31 % 45 %
hmmere? & 9%, 51%) | (25 %, 62 %)
Tidligere 27% (N=15) | 60% (N=20) | 56 % (N=18)
-109 [ ) [
behandling og/eller (-1 %, 62%) | (-6 %, 59 %)

JAK-he&mmere?

Endoskopisk normalisering”

JAK-hemmere®

Samlet population 15 % 35% 34 % 18 % 17 %
(N =190) (N =188) (N =190) (10 %, (9 %, 25 %)°
27 %)°
Naive for biologisk 20 % 38% 42 % (N =96) 17 % 17 %

. _ _ 0 0
E;}Errf;gfg og JAK- (N =108) (N=105) (6 %, 29 %) (6 %, 29 %)
Tidligere 8% N=75 | 31% (N=77) | 24 % (N =288)
behandlingssvigt o o
med biologisk (10 3/1 3/2 % | (6 0/162/600/)
behandling og/eller > ° > °
JAK-h@mmere®

Fatigue-respons®
Samlet population 29 % 51 % 43 % 20 % 13 %
(N =190) (N =188) (N =190) (11 %, 3 %, 22 %)™
29 %)°
Naive for biologisk 36 % 51 % 53 % (N =96) 15 % 16 %

. _ _ 0 0
E;}Errfelizg og JAK- (N =108) (N =105) (2 %. 28 %) (3 %, 29 %)
Tidligere 19% (N=75) | 47% (N=77) | 32% (N=288)
behandlingssvigt o o
med biologisk (13 3/7 :(60/) ( "/132/600/)
behandling og/eller > ’ > °

IBDQ-remission?

Samlet population? 37 % 64 % 64 % 26 % 26 %

(N =190) (N =188) (N =190) (17 %, (16 %,

36 %)° 35 %)°

Naive f(?r biologisk 49 % 68 % 74 % (N =96) 19 % 249
E;}Errfelizg og JAK- (N =108) (N=105) 6%.32%) | (11 %, 37 %)
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Tidligere 19% (N=75) | 58% (N=77) | 53 % (N = 88)

e oot 5 oh 4
0, o 0, o
behandling og/eller (269, 30%) | (23 %, 48%)

JAK-hemmere®

Guselkumab 100 mg via subkutan injektion hver 8. uge efter induktionsregimet.

Guselkumab 200 mg via subkutan injektion hver 4. uge efter induktionsregimet.

En underscore for afferingshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til baseline, en underscore for rektalbledning pa 0 og en
underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrebelighed.

Patienter, som opnaede klinisk respons 12 uger efter intravenes administration af guselkumab i enten QUASAR-induktionsstudiet
eller QUASAR-induktionsdosisinterval-studiet.

p <0,001, justeret for behandlingsforskel (95 % CI) baseret pa Cochran-Mantel-Haenszel-metoden justeret for
randomiseringsstratifikationsfaktorer.

Yderligere 7 patienter i placebogruppen, 6 patienter i guselkumab 100 mg-gruppen og 6 patienter i guselkumab 200 mg-gruppen var
tidligere blevet eksponeret for biologisk behandling eller JAK-h@mmere uden behandlingssvigt.

& Omfatter utilstrekkeligt respons, tab af respons eller intolerans over for biologisk behandling (TNF-blokkere, vedolizumab) og/eller
en januskinaseh@mmere (JAK-h@&mmere) til colitis ulcerosa.

En underscore for affaringshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til induktionsbaseline og en underscore for
rektalbledning pa 0.

Uden behov for behandling med kortikosteroider i mindst 8 uger forud for uge 44 samt opnaelse af kriterierne for remission ved

uge 44.

I En underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrobelighed.

En kombination af histologisk heling [neutrofilinfiltration i <5 % af krypter, ingen kryptdestruktion og ingen erosioner, ulcerationer
eller granulationsvaev i henhold til Geboes-graderingssystemet] og endoskopisk heling som defineret ovenfor.

Fald i forhold til induktionsbaseline i modificeret Mayo-score pa > 30 % og > 2 point med enten et fald > 1 point i forhold til baseline
i underscoren for rektalbledning eller en underscore for rektalbledning pa 0 eller 1.

p <0,01, justeret for behandlingsforskel (95 % CI) baseret pd Cochran-Mantel-Haenszel-metoden justeret for
randomiseringsstratifikationsfaktorer.

En underscore for endoskopi pa 0.

Fatigue blev vurderet ved brug af PROMIS-Fatigue Short Form 7a. Fatigue-respons var defineret som en forbedring pa > 7 point i
forhold til induktionsbaseline, hvilket betragtes at vere klinisk meningsfuldt.

P Totalscore pa Inflammatory Bowel Disease Questionnaire > 170.

9 Forsegspersoner, som opnéede klinisk remission 12 uger efter intravenes administration af guselkumab i enten QUASAR-
induktionsstudiet eller QUASAR-induktionsdosisinterval-studiet.

Yderligere 3 patienter i placebogruppen, 3 patienter i guselkumab 100 mg-gruppen og 3 patienter i guselkumab 200 mg-gruppen var
tidligere blevet eksponeret for biologisk behandling eller JAK-hammere uden behandlingssvigt.

I QUASAR IS og QUASAR MS blev der konsekvent pavist virkning og sikkerhed med guselkumab
uanset alder, ken, race, legemsvegt og tidligere behandling med biologiske laegemidler eller JAK-
ha&mmere.

I QUASAR MS opnéede patienter med hej inflammatorisk byrde efter fuldferelse af
induktionsdoseringen yderligere fordel af guselkumab 200 mg subkutant hver 4. uge sammenlignet
med 100 mg subkutant hver 8. uge. Der blev set klinisk meningsfulde numeriske forskelle pa > 15 %
mellem de to guselkumabdosisgrupper hos patienter med et CRP-niveau > 3 mg/1 efter fuldferelse af
induktionsdoseringen for folgende endepunkter ved uge 44: klinisk remission (48 % 200 mg hver

4. uge vs. 30 % 100 mg hver 8. uge), vedligeholdelse af klinisk remission (88 % 200 mg hver 4. uge
vs. 50 % 100 mg hver 8. uge), kortikosteroidfri klinisk remission (46 % 200 mg hver 4. uge vs. 30 %
100 mg hver 8. uge), endoskopisk heling (52 % 200 mg hver 4. uge vs. 35 % 100 mg hver 8. uge) og
histologisk-endoskopisk mukosal heling (46 % 200 mg hver 4. uge vs. 29 % 100 mg hver 8. uge).

QUASAR MS inkluderede 31 patienter med en mMS pa 4 ved induktionsbaseline, herunder en ES pa
2 eller 3 og en RBS > 1, som opnéaede klinisk respons 12 uger efter intravenes administration af
guselkumab i QUASAR IS eller QUASAR-induktionsdosisinterval-studiet. Hos disse patienter var
virkningen af guselkumab i forhold til placebo, malt ved klinisk remission, klinisk respons og
endoskopisk heling ved uge 44, overensstemmende med den samlede population.

Symptomatisk remission over tid

I QUASAR MS blev der opretholdt symptomatisk remission, defineret som en underscore for
afferingshyppighed pé 0 eller 1 og uden stigning i forhold til induktionsbaseline og en underscore for
rektalbledning pa 0, til og med uge 44 i begge de grupper, der fik behandling med guselkumab,
hvorimod der blev set en nedgang i placebogruppen (figur 8):
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Figur 8: Andel af patienter i symptomatisk remission til og med uge 44 i QUASAR MS
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Patienter med respons pd udvidet guselkumabbehandling ved uge 24

Guselkumabbehandlede patienter uden klinisk respons ved induktionsuge 12 fik guselkumab 200 mg
subkutant ved uge 12, 16 og 20.  QUASAR IS opnéede 66/120 (55 %) guselkumabbehandlede
patienter uden klinisk respons ved induktionsuge 12 klinisk respons ved uge 24. Patienter med respons
pa guselkumab ved uge 24 indgik i QUASAR MS og fik guselkumab 200 mg subkutant hver 4. uge.
Ved uge 44 i QUASAR MS var det kliniske respons opretholdt hos 83/123 (67 %) af disse patienter,
og 37/123 (30 %) opnaede klinisk remission.

Genvinding af virkning efter tab af respons pda guselkumab

Nitten patienter, som fik guselkumab 100 mg subkutant hver 8. uge, og som oplevede et forste tab af
respons (10 %) mellem uge 8 og 32 1 QUASAR MS, fik blindet guselkumabdosering med 200 mg
guselkumab subkutant hver 4. uge, og 11 af disse patienter (58 %) opnéede symptomatisk respons, og
5 patienter (26 %) opnaede symptomatisk remission efter 12 uger.

Histologisk og endoskopisk vurdering

Histologisk remission var defineret som en histologisk Geboes-score < 2 B.0 (fravaer af neutrofiler fra
slimhinder [bade lamina propria og epitel], ingen kryptdestruktion og ingen erosioner, ulcerationer
eller granulationsvev 1 henhold til Geboes-graderingssystemet). | QUASAR IS blev der opnéet
histologisk remission ved uge 12 hos 40 % af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, og hos
19 % af patienterne i placebogruppen. | QUASAR MS blev der opnéet histologisk remission ved

uge 44 hos 59 % og 61 % af de patienter, der blev behandlet med guselkumab 100 mg subkutant hver
8. uge og guselkumab 200 mg subkutant hver 4. uge, og hos 27 % af patienterne i placebogruppen.

Normalisering af slimhindens udseende ved endoskopi var defineret som en ES pa 0. l QUASAR IS
blev der opnéet endoskopisk normalisering ved uge 12 hos 15 % af de patienter, der blev behandlet
med guselkumab, og hos 5 % af patienterne i placebogruppen.
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Sammensatte histologiske/endoskopiske endepunkter

Kombineret symptomatisk remission, endoskopisk normalisering, histologisk remission og faekal
calprotectin < 250 mg/kg ved uge 44 blev opnaet hos en sterre andel af de patienter, der blev
behandlet med guselkumab 100 mg subkutant hver 8. uge eller 200 mg subkutant hver 4. uge, end hos
de patienter, der fik placebo (henholdsvis 22 % og 28 % vs. 9 %).

Helbredsrelateret livskvalitet

Ved uge 12 1 QUASAR IS udviste de patienter, der fik guselkumab, sterre og klinisk meningsfulde
forbedringer i forhold til baseline end de patienter, der fik placebo, hvad angik livskvaliteten specifikt
i relation til inflammatorisk tarmsygdom (IBD-specifik livskvalitet), vurderet ved IBDQ-totalscore og
alle IBDQ-domanescorer (tarmsymptomer, herunder mavesmerter og afferingstrang, systemisk
funktion, folelsesmassig funktion og social funktion). Disse forbedringer blev opretholdt hos
guselkumabbehandlede patienter i QUASAR MS til og med uge 44.

Hospitalsindleggelser relateret til colitis ulcerosa
Til og med uge 12 i QUASAR IS var andelen af patienter med hospitalsindlaeggelser relateret til colitis
ulcerosa lavere i guselkumabgruppen end i placebogruppen (1,9 %, 8/421 vs. 5,4 %, 15/280).

ASTRO

I ASTRO blev patienterne randomiseret i en 1:1:1 ratio til at modtage guselkumab 400 mg subkutan
induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af guselkumab 100 mg subkutan vedligeholdelse hver 8. uge, eller
guselkumab 400 mg subkutan induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af guselkumab 200 mg subkutan
vedligeholdelse hver 4 uge, eller placebo.

I alt 418 patienter blev evalueret. Patienternes medianalder var 40 ar (interval fra 18 til 80 ar); 38,8 %
var kvinder; og 64,6 % identificerede sig som hvide, 28,9 % som asiater og 3,1 % som sorte.

Det var tilladt for de inkluderede patienter at anvende stabile doser af orale aminosalicylater,
immunmodulatorer (AZA, 6-MP, MTX) og/eller orale kortikosteroider (op til 20 mg/dag prednison
eller tilsvarende). Ved baseline fik 77,3 % af patienterne aminosalicylater, 20,1 % af patienterne fik
immunmodulatorer, og 32,8 % af patienterne fik kortikosteroider. Samtidige biologiske behandlinger,
JAK-h&mmere eller SIPRM'er var ikke tilladt. I alt 40,2 % af patienterne havde tidligere oplevet
behandlingssvigt af mindst én biologisk behandling, JAK-haemmere og/eller SIPRM, 58,1 % var
naive for biologiske behandlinger, JAK-heemmere og SIPRM'er, og 1,7 % havde tidligere faet
biologisk behandling, JAK-heemmere eller SIPRM uden behandlingssvigt.

Det primare endepunkt i ASTRO var klinisk remission ved uge 12, som defineret ved mMS.
Sekundare endepunkter ved uge 12 omfattede symptomatisk remission, endoskopisk heling, klinisk
respons samt histologisk-endoskopisk mukosal heling (se tabel 15). Sekundeere endepunkter ved
uge 24 omfattede klinisk remission og endoskopisk heling (se tabel 16).

Tabel 15:  Andel af patienter, der opfyldte effektendepunkterne ved uge 12 i ASTRO
Endepunkt Placebo Guselkumab Behandlingsforskel
% 400 mg vs. placebo
Subkutan (95 % CI)°
induktion?®
%

Klinisk remission®

Samlet population

6 % (N = 139)

28 % (N =279)

21 % (15 %, 28 %)°

biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRM®

Naive for biologisk behandling, 9% (N=179) 36 % (N = 164) 27 % (18 %, 37 %)
JAK-h&mmere og SIPRMF
Tidligere behandlingssvigt med 4% (N =56) 16 % (N=112) 12 % (3 %, 20 %)

Symptomatisk remission®

Samlet population

21 % (N = 139)

51 % (N =279)

30 % (22 %, 39 %)°

Naive for biologisk behandling,
JAK-h&mmere og SIPRMF

25 % (N =179)

59 % (N = 164)

34 % (22 %, 46 %)
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Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRMS

14 % (N = 56)

41% (N =112)

26 % (13 %, 39 %)

Endoskopisk heling"

Samlet population

13 % (N = 139)

37 % (N =279)

24 % (17 %, 32 %)°

Naive for biologisk behandling,
JAK-hzmmere og SIPRM'

18 % (N = 79)

46 % (N = 164)

28 % (17 %, 40 %)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRMS

7% (N = 56)

24% (N =112)

16 % (6 %, 26 %)

Klinisk respons!

Samlet population

35 % (N = 139)

66 % (N =279)

31 % (22 %, 40 %)°

Naive for biologisk behandling,
JAK-h&mmere og SIPRMF

42% (N = 79)

71 % (N = 164)

30 % (17 %, 43 %)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRM®

25 % (N = 56)

57% (N=112)

31 % (17 %, 45 %)

Histologisk endoskopisk mukosal heling

Samlet population

11 % (N = 139)

30 % (N = 279)

20 % (12 %, 27 %)°

Naive for biologisk behandling,
JAK-h&mmere og SIPRMF

14 % (N =179)

38 % (N = 164)

25 % (14 %, 35 %)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRMS

7% (N = 56)

19% (N=112)

11 % (1 %, 20 %)

Guselkumab 400 mg som subkutan induktion ved uge 0, uge 4 og uge 8.

Den justerede behandlingsforskel og Cl'erne var baseret pa den almindelige risikoforskel vha. Mantel-Haenszel-stratumvagtet og

Sato-variansestimator. De anvendte stratificeringsvariabler var status for behandlingssvigt af tidligere biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRM (Ja eller Nej) samt Mayo-underscore for endoskopi ved baseline (moderat [2] eller sveer [3]).

underscore for endoskopi pé 0 eller 1 uden skrebelighed.

rektalbledning pa 0.
¢ p<0,001.

JAK-h@&mmere eller SIPRM uden behandlingssvigt.

& Omfatter utilstraekkeligt respons, tab af respons eller intolerans over for biologisk behandling (TNF-blokkere, vedolizumab),
JAK-he&mmere og/eller SIPRM for colitis ulcerosa.

En underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrebelighed.

underscoren for rektalbledning eller en underscore for rektalbledning pa 0 eller 1.

af krypter, ingen kryptdestruktion og ingen erosioner, ulcerationer eller granulationsvaev).

En underscore for afferingshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til baseline, en underscore for rektalbledning pa 0 og en

En underscore for afferingshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til induktions-baseline og en underscore for

Yderligere 4 patienter i placebogruppen og 3 patienter i guselkumabgruppen var tidligere blevet eksponeret for biologisk behandling,

Fald i forhold til baseline i modificeret Mayo-score pa > 30 % og > 2 point med enten et fald pad > 1 point i forhold til baseline i

En underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrebelighed og en Geboes-score < 3,1 (hvilket indikerer neutrofilinfiltration i <5 %

Tabel 16:  Andel af patienter, der opfyldte effektendepunkterne ved uge 24 i ASTRO
Endepunkt Placebo Guselkumab Guselkumab Behandlingsforskel vs. placebo
% 400 mg s.c. 400 mg s.c. 95 % CI)*
induktion— induktion— Guselkumab Guselkumab
100 mg hver 200 mg hver 100 mg 200 mg
8. uge via 4. uge via
subkutan subkutan
injektion® injektion®
% %
Klinisk remission®
Samlet 9% 35% (N=139) | 36 % (N = 140) 26 % 27 %
population (N=139) (17 %, 35 %)° | (18 %, 36 %)°
Naive for 13% 49 % (N=281) 43 % (N=283) 37 % 31%
biologisk (N=179) (24 %, 50 %) (18 %, 44 %)
behandling,
JAK-hemmere
og S1PRMf
Tidligere 5% 16 % (N=57) 27 % (N =55) 10 % 21%
behandlingssvigt (N =56) (-1 %, 21 %) (9 %, 34 %)
med biologisk




behandling,
JAK-hemmere
og/eller SIPRM®

Endoskopisk helin

Samlet 12 % 40 % (N =139) | 45 % (N = 140) 28 % 33%
population (N = 139) (18 %, 38 %)° | (23 %, 42 %)°

Naive for 18 % 54 % (N =81) 52 % (N =283) 37 % 34 %
biologisk (N=179) (23 %, 51 %) (21 %, 48 %)
behandling,
JAK-ha&mmere
og S1PRMf

Tidligere 5% 19 % (N =57) 36 % (N =55) 13 % 30 %
behandlingssvigt (N =56) (1 %, 25 %) (17 %, 44 %)
med biologisk
behandling,
JAK-haemmere
og/eller SIPRM®

Guselkumab 400 mg s.c. induktion ved uge 0, 4 og 8 efterfulgt af guselkumab 100 mg s.c. vedligeholdelse hver 8. uge.
Guselkumab 400 mg s.c. induktion ved uge 0, 4 og 8 efterfulgt af guselkumab 200 mg s.c. vedligeholdelse hver 4. uge.
Den justerede behandlingsforskel og Cl'erne var baseret pa den almindelige risikoforskel vha. Mantel-Haenszel-stratumvagtet og

Sato-variansestimator. De anvendte stratificeringsvariabler var status for behandlingssvigt af tidligere biologisk behandling,
JAK-h@&mmere og/eller SIPRM (Ja eller Nej) samt Mayo-underscore for endoskopi ved baseline (moderat [2] eller sver [3]).

En underscore for afferingshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til baseline, en underscore for rektalbledning pa 0 og en
underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrebelighed.

¢ p<0,001.

Yderligere 4 patienter i placebogruppen, 1 patient i guselkumab 100 mg-gruppen og 2 patienter i guselkumab 200 mg-gruppen var
tidligere blevet eksponeret for biologisk behandling, JAK-h@mmere eller SIPRM uden behandlingssvigt.

& Inkluderer utilstrekkelig respons, tab af respons eller intolerance over for biologisk behandling (TNF-blokkere, vedolizumab),
JAK-he&mmere og/eller SIPRM for colitis ulcerosa.

En underscore for endoskopi pé 0 eller 1 uden skrabelighed.

Symptomatisk remission over tid

I ASTRO blev symptomatisk remission, defineret som en underscore for afferingshyppighed pa 0 eller
1 og uden stigning i forhold til baseline og en underscore for rektalbledning pa 0, observeret til og
med uge 12 hos en sterre andel af patienterne i de grupper, der fik behandling med guselkumab,
sammenlignet med placebogruppen (figur 9):

Figur 9:  Andel af patienter i symptomatisk remission til og med uge 12 i ASTRO
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$p < 0,001
Underscorer for rektalblodning og afforingshyppighed

Fald i underscorer for rektalbledning og afferingshyppighed blev observeret sa tidligt som uge 2 hos
patienter, der fik behandling med guselkumab, sammenlignet med placebo.
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Histologisk og endoskopisk vurdering
Histologisk remission ved uge 12 blev opnéet hos 44 % af de patienter, der fik behandling med
guselkumab 400 mg subkutan induktion, sammenlignet med 20 % af de patienter, der fik placebo.

Endoskopisk normalisering ved uge 24 blev opnaet hos henholdsvis 21 % og 26 % af de patienter, der
fik behandling med 400 mg subkutan induktion, efterfulgt af guselkumab 100 mg administreret via
subkutan injektion ved uge 16 og hver 8. uge derefter, eller guselkumab 200 mg administreret via
subkutan injektion ved uge 12 og hver 4. uge derefter, sammenlignet med 4 % af de patienter, der fik
placebo.

Mavesmerter og afforingstrang

En storre andel af de patienter, der fik behandling med guselkumab 400 mg subkutan injektion, havde
ingen mavesmerter (56 % vs. 31 %) og ingen afferingstrang (49 % vs. 24 %) ved uge 12 sammenlignet
med dem, der fik placebo.

Helbredsrelateret livskvalitet

Sygdomsspecifik helbredsrelateret livskvalitet blev vurderet med IBDQ. En sterre andel af patienterne
i den kombinerede 400 mg s.c. guselkumab-gruppe (61 %) opnéede IBDQ-remission ved uge 12
sammenlignet med placebogruppen (34 %).

Crohns sygdom
Guselkumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i tre kliniske fase IlI-studier hos voksne patienter

med moderat til sveert aktiv Crohns sygdom, som ikke har responderet tilstreekkeligt pa, ikke leengere
responderer pa eller er intolerante over for enten orale kortikosteroider, konventionelle
immunmodulatorer (AZA, 6-MP, MTX) og/eller biologisk behandling (TNF-blokker eller
vedolizumab): to identisk udformede 48-ugers, multicenter, randomiserede, dobbeltblindede, placebo-
og aktiv-kontrollerede (ustekinumab) parallelle gruppestudier (GALAXI 2 og GALAXI 3) og et 24-
ugers multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, parallelgruppestudie (GRAVITI).
Alle tre studier havde et treat-through-studiedesign: Patienter randomiseret til guselkumab (eller
ustekinumab for GALAXI 2 og GALAXI 3) vedligeholdt denne tilskrivning af behandling gennem
hele studiets varighed.

GALAXI 2 og GALAXI 3

I fase IlI-studierne GALAXI 2 og GALAXI 3 blev moderat til svaert aktiv Crohns sygdom defineret
som et Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] score > 220 og < 450 og et Simple Endoscopic Score
for CD (SES-CD) > 6 (eller > 4 for patienter med isoleret sygdom i ileum). Yderligere kriterier for
GALAXI 2/3 inkluderede en gennemsnitlig daglig afferingshyppighed (stoo! frequency (SF)) > 3 eller
en gennemsnitlig daglig abdominal pain score (AP) > 1.

I GALAXI 2- og GALAXI 3-studierne blev patienterne randomiseret i en 2:2:2:1 ratio for at modtage
guselkumab 200 mg intravengs induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af subkutan
vedligeholdelsesbehandling med guselkumab 200 mg hver 4. uge; eller guselkumab 200 mg
intravenes induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af subkutan vedligeholdelsesbehandling med
guselkumab 100 mg hver 8. uge; eller omkring 6 mg/kg intravengs induktion med ustekinumab i uge 0
efterfulgt af subkutan vedligeholdelsesbehandling med ustekinumab 90 mg hver 8. uge, eller placebo.
De patienter, der ikke responderede pa placebo, modtog ustekinumab fra uge 12.

I alt 1.021 patienter blev evalueret i GALAXI 2 (n=508) og GALAXI 3 (n=513). Gennemsnitsalderen
var 34 ar (varierende fra 18 til 83 &r), 57,6 % var mand, og 74,3 % identificerede sig som hvide,
21,3 % som asiater og 1,5 % som sorte.

I GALAXI 2 havde 52,8 % af patienterne tidligere oplevet behandlingssvigt med mindst et biologisk
leegemiddel (50,6 % var intolerante eller havde oplevet behandlingssvigt med mindst 1 tidligere
anti-TNFa-behandling, 7,5 % var intolerante eller havde tidligere oplevet behandlingssvigt med
vedolizumab), 41,9 % var biologisk naive, og 5,3 % havde tidligere modtaget men ikke oplevet
behandlingssvigt med et biologisk leegemiddel. Ved baseline modtog 37,4 % af patienterne orale
kortikosteroider, og 29,9 % af patienterne modtog konventionelle immunmodulatorer.
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I GALAXI 3 havde 51,9 % af patienterne tidligere oplevet behandlingssvigt med mindst et biologisk
leegemiddel (50,3 % var intolerante eller havde oplevet behandlingssvigt med mindst 1 tidligere
anti-TNFa-behandling, 9,6 % var intolerante eller havde tidligere oplevet behandlinssvigt med
vedolizumab), 41,5 % var biologisk naive, og 6,6 % havde tidligere modtaget men ikke oplevet
behandlingssvigt med et biologisk leegemiddel. Ved baseline modtog 36,1 % af patienterne orale
kortikosteroider, og 30,2 % af patienterne modtog konventionelle immunmodulatorer.

Resultaterne af de co-primaere og vasentlige sekundere endepunkter ssmmenlignet med placebo 1
GALAXI 2 og GALAXI 3 er angivet i tabel 17 (uge 12) og 18 (uge 48). Resultaterne af de vasentlige
sekundere endepunkter i uge 48 sammenlignet med ustekinumab er angivet i tabel 19 og 20.

Tabel 17: Andel af patienter, der opnaede co-primzere og vasentlige sekundzere
effektendepunkter med guselkumab versus placebo i uge 12 i GALAXI 2 og
GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab Placebo Guselkumab
% intravenes % intravenes
induktion® induktion®
% %
Co-primere effektendepunkter
Klinisk remission® i uge 12
Samlet population 22 % (N=76) 47 %' (N=289) 15 % (N=72) 47 %' (N=293)

Naive for biologisk 18 % (N=34) 50 % (N=121) 15 % (N=27) 50 % (N=123)
behandling®

Tidligere 23 % (N=39) 45 % (N=150) 15 % (N=39) 47 % (N=150)
behandlingssvigt med

biologisk behandling®

Endoskopisk respons® i uge 12

Samlet population

11 % (N=76)

38 % (N=289)

14 % (N=72)

36 % (N=293)

Naive for biologisk 15 % (N=34) 51 % (N=121) 22 % (N=27) 41 % (N=123)
behandling®

Tidligere 5 % (N=39) 27 % (N=150) 8 % (N=39) 31 % (N=150)
behandlingssvigt med

biologisk behandling®

Vasentlige sekundzre effektendepunkter

PRO-2-remission’ i uge 12

Samlet population

21 % (N=76)

43 % (N=289)

14 % (N=72)

42 %(N=293)

Naive for biologisk 24 % (N=34) 43 % (N=121) 15 % (N=27) 47 % (N=123)
behandling®

Tidligere 13 % (N=39) 41 % (N=150) 13 % (N=39) 39 % (N=150)
behandlingssvigt med

biologisk behandling®

Fatigue-respons® i uge 12

Samlet population

29 % (N=76)

45 % (N=289)

18 % (N=72)

43 %i{(N=293)

Naive for biologisk 32 % (N=34) 48 % (N=121) 19 % (N=27) 46 % (N=123)
behandling®

Tidligere 26 % (N=39) 41 % (N=150) 18 % (N=39) 43 % (N=150)
behandlingssvigt med

biologisk behandling!

Endoskopisk remission” i uge 12

Samlet population 1 % (N=76) 15 % (N=289) 8 % (N=72) 16 % (N=293)
Naive for biologisk 3 % (N=34) 22 % (N=121) 19 % (N=27) 25 % (N=123)

behandling®
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Tidligere

behandlingssvigt med
biologisk behandling!

0 % (N=39)

9 % (N=150)

0 % (N=39)

9 % (N=150)

Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 — To guselkumab-behandlingsgrupper blev slaet

sammen for denne kolonne, da patienterne modtog det samme intravenese induktionsdosisregime for uge 12.

vedolizumab) for Crohns sygdom.

Klinisk remission blev defineret som CDAI-score < 150.

€ Tatigue-respons er defineret som forbedring af > 7 point i PROMIS Fatigue Short Form 7a.

Endoskopisk remission er defineret som SES-CD score < 2.

Yderligere 9 patienter i placebogruppen og 38 patienter i gruppen med 200 mg intravenes guselkumab var tidligere
blevet eksponeret for biologisk behandling uden behandlingssvigt.
Inkluderer utilstraekkelig respons, tab af respons, eller intolerance overfor biologisk behandling (TNF-blokkere eller

Endoskopisk respons er defineret som > 50 % forbedring fra baseline i SES-CD score eller SES-CD score < 2.

PRO-2-remission er defineret som en gennemsnitlig daglig AP score pa eller under 1 og en gennemsnitlig daglig SF
score pa eller under 3, og ingen forvearring af AP eller SF fra baseline.

' p<0,001
I p<0,05
Tabel 18: Andel af patienter, der opniede vaesentlige sekundzere effektendepunkter med
uselkumab versus placebo i uge 48 i GALAXI 2 og GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab
intravengs intravengs (N=72) intravenes intravenes
induktion— | induktion— induktion— | induktion—
100 mg 200 mg 100 mg 200 mg
subkutan subkutan subkutan subkutan
injektion injektion injektion injektion
hver 8. uge* | hver 4. uge® hver 8. uge® | hver 4. uge®
Kortikosteroidfri klinisk remission® i uge 48"
Samlet 12 % 45 %° 51 %°¢ 14 % 44 %° 48 %°
population (N=76) (N=143) (N=146) (N=72) (N=143) (N=150)
Endoskopisk respons! i uge 48"
Samlet 7% 38 %° 38 %° 6 % 33 %° 36 %°
population (N=76) (N=143) (N=146) (N=72) (N=143) (N=150)

a

100 mg hver 8. uge herefter i op til 48 uger.

Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab

®  Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab
200 mg hver 4. uge herefter i op til 48 uger.

¢ Kortikosteroidfri klinisk remission er defineret som CDAl-score < 150 i uge 48 og uden behandling med
kortikosteroider i uge 48.

d Endoskopisk respons er defineret som > 50 % forbedring fra baseline i SES-CD score eller SES-CD score < 2.

¢ p<0,001

f Deltagere, som opnaede utilstreekkelige responskriterier i uge 12, blev betragtet som non-responderende i uge 48, uanset
behandlingsarm.
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Tabel 19:

Andel af patienter, der opniede vaesentlige sekundzere effektendepunkter med
guselkumab versus ustekinumab i uge 48 i GALAXI 2 og GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mg/kg intravenes intravenes 6 mg/kg intravenes intravenes
intravenes induktion— | induktion — intravenes induktion— | induktion —
induktion — 100 mg 200 mg induktion — 100 mg 200 mg
90 mg subkutan subkutan 90 mg subkutan subkutan
subkutan injektion hver | injektion hver subkutan injektion hver | injektion hver
injektion hver 8. uge® 4. uge® injektion hver 8. uge® 4. uge®
8. uge?* 8. uge*
Klinisk remission i uge 48 og endoskopisk respons? i uge 48
Samlet 39% 42 % 49 % 28 % 41 %~ 45 %~
populatio (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n
Endoskopisk respons‘i uge 48'
Samlet 42 % 49 % 56 % 32% 47 % 49 %
populatio (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n
Endoskopisk remission’ i uge 48
Samlet 20 % 27 % 24 % 13 % 24 %k 19 %
populatio (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n
Klinisk remission®i uge 48
Samlet 65 % 64 % 75 % 61 % 66 % 66 %
populatio (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n
Kortikosteroidfri klinisk remission”i uge 48'
Samlet 61 % 63 % 71 % 59 % 64 % 64 %
populatio (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n
Vedvarende Klinisk remission'i uge 48
Samlet 45 % 46 % 52% 39% 50 % 49 %
populatio | (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n
PRO-2-remission’ i uge 48
Samlet 59 % 60 % 69 % 53 % 58 % 56 %
populatio (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n

a

=2 I )

Ustekinumab 6 mg/kg intravenes induktion i uge 0 efterfulgt af subkutan behandling med ustekinumab 90 mg hver 8. uge
herefter i op til 48 uger.

Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab
100 mg hver 8. uge herefter i op til 48 uger.
Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab
200 mg hver 4. uge herefter i op til 48 uger.

En kombination af klinisk remission og endoskopisk respons som defineret herunder.
Endoskopisk respons er defineret som > 50 % forbedring fra baseline i SES-CD score eller SES-CD score < 2.

Endoskopisk remission er defineret som SES-CD Score < 2.

Klinisk remission er defineret som CDAI-score < 150.

Kortikosteroidfri klinisk remission er defineret som CDAI-score < 150 i uge 48 og uden behandling med kortikosteroider i

uge 48.

Vedvarende klinisk remission er defineret som CDAI < 150 for > 80 % af alle besog mellem uge 12 og uge 48 (mindst 8§ ud
af 10 besog), som skal inkludere uge 48.

PRO-2-remission er defineret som en gennemsnitlig daglig AP score pa eller under 1 og en gennemsnitlig daglig SF score
pa eller under 3, og ingen forvarring af AP eller SF fra baseline.

p <0,05

Respons i uge 48 blev vurderet uanset klinisk respons i uge 12
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Tabel 20:

Andel af patienter, der opniede effektendepunkter med guselkumab versus
ustekinumab i uge 48 i puljede GALAXI 2 og GALAXI 3

Guselkumab Guselkumab
Ustekinumab 6 mg/kg intravenes induktion intravenes induktion
intravengs induktion — 100 mg —
— 90 mg subkutan subkutan injektion 200 mg subkutan
injektion hver 8. uge* hver 8. uge” injektion hver 4. uge®

Klinisk remission

i uge 48 og endoskopisk respons‘ i uge 48

Samlet
population

34 % (N=291)

42 % (N=286)

47 % (N=296)

Naive for
biologisk
behandling®

43 % (N=121)

51 % (N=116)

55 % (N=128)

Tidligere
behandlingssvi
gt med
biologisk
behandling®

26 % (N=156)

37 % (N=153)

41 % (N=147)

Endoskopisk respons® i uge 48

Samlet
population

37 % (N=291)

48 % (N=286)

53 % (N=296)

Naive for
biologisk
behandling®

43 % (N=121)

59 % (N=116)

59 % (N=128)

Tidligere
behandlingssvi
gt med
biologisk
behandling®

31 % (N=156)

43 % (N=153)

47 % (N=147)

Endoskopisk rem

ission" i uge 48

Samlet
population

16 % (N=291)

25 % (N=286)

21 % (N=296)

Naive for
biologisk
behandling®

19 % (N=121)

34 % (N=116)

27 % (N=128)

Tidligere
behandlingssvi
gt med
biologisk
behandling’

13 % (N=156)

21 % (N=153)

14 % (N=147)

Klinisk remission

iuge 48

Samlet
population

63 % (N=291)

65 % (N=286)

70 % (N=296)

Naive for
biologisk
behandling®

75 % (N=121)

73 % (N=116)

77 % (N=128)

Tidligere
behandlingssvi
gt med
biologisk
behandling’

53 % (N=156)

61 % (N=153)

64 % (N=147)
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Ustekinumab 6 mg/kg intravengs induktion i uge 0 efterfulgt af subkutan behandling med ustekinumab 90 mg hver
8. uge herefter i op til 48 uger.

Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab
100 mg hver 8. uge herefter i op til 48 uger.

Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab
200 mg hver 4. uge herefter i op til 48 uger.

En kombination af klinisk remission og endoskopisk respons som defineret herunder.

Yderligere 14 patienter i ustekinumab-gruppen, 21 patienter i gruppen med 200 mg subkutan guselkumab hver 4. uge,
og 17 patienter i gruppen med 100 mg subkutan guselkumab hver 8. uge var tidligere blevet eksponeret for biologisk
behandling uden behandlingssvigt.

Inkluderer utilstraekkelig respons, tab af respons, eller intolerance overfor biologisk behandling (TNF-blokkere,
vedolizumab) for Crohns sygdom.

Endoskopisk respons er defineret som > 50 % forbedring fra baseline i SES-CD score eller SES-CD score < 2.
Endoskopisk remission er defineret som SES-CD Score < 2.

Klinisk remission er defineret som CDAI-score < 150.

I GALAXI 2 og GALAXI 3 blev guselkumabs virkning og sikkerhed konsekvent demonstreret
uafhengigt af alder, kon, race og kropsvegt.

I subpopulationsanalysen i de puljede GALAXI fase IlI-studier fik patienter med hgj inflammatorisk
byrde efter afsluttet induktionsdosering yderligere fordele ved 200 mg subkutan guselkumab hver

4. uge sammenlignet med det subkutane vedligeholdelsesdosisregime pa 100 mg hver 8. uge. En
klinisk betydningsfuld forskel blev observeret mellem de to guselkumab-doseringsgrupper blandt
patienter med et CRP-niveau pd > 5 mg/1 efter feerdiggerelse af induktion, for endepunkterne klinisk
remission i uge 48 (100 mg subkutan hver 8. uge: 54,1 % vs. 200 mg subkutan hver 4. uge: 71,0 %),
endoskopisk respons i uge 48 (100 mg subkutan hver 8. uge: 36,5 % vs. 200 mg subkutan hver 4. uge:
50,5 %); og PRO-2-remission i uge 48 (100 mg subkutan hver 8. uge: 51,8 % vs. 200 mg subkutan
hver 4. uge: 61,7 %).

Klinisk remission over tid
CDAI-scorer blev noteret ved hvert patientbesgg. Andelen af patienter i klinisk remission til og med
uge 48 er angivet i figur 10.
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Figur 10:  Andel af patienter i klinisk remission til og med uge 48 i puljet GALAXI 2 og
GALAXI 3
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Puljet GALAXI 2 & GALAXI 3: Procentandel af patienter (95 % CI) i klinisk remission

20 :
&
20 -
I T L] 1 T T T L) I Ll L 1
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Uger
-—--fp---- Guselkumab 200 mg i.v. -> Guselkumab 100 mg s.c. hver 8. uge (n=286)
— -#—- Guselkumab 200 mg i.v. -> Guselkumab 200 mg s.c. hver 4. uge (n=296)

—#— - Ustekinumab (n=291)

Helbredsrelateret livskvalitet

Sterre forbedringer i forhold til baseline blev observeret i uge 12 i de grupper, der blev behandlet med
guselkumab sammenlignet med placebo, hvad angik inflammatorisk tarmsygdoms (IBD)-specifik
livskvalitet, vurderet ved IBDQ-totalscore. Disse forbedringer blev opretholdt til og med uge 48 i
begge studier.

GRAVITI

I fase III-GRAVITI-studiet blev moderat til svaert aktiv Crohns sygdom defineret som en CDAIl-score
pa > 220 0og <450 og et CD (SES-CD) > 6 (eller > 4 for patienter med isoleret sygdom i ileum) og en
gennemsnitlig daglig SF > 4 eller gennemsnitlig daglig AP-score > 2.

I GRAVITI blev patienterne randomiseret i en 1:1:1 ratio for at modtage guselkumab 400 mg
subkutan induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af subkutan vedligeholdelsesbehandling med guselkumab
100 mg hver 8. uge; eller guselkumab 400 mg subkutan induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af subkutan
vedligeholdelsesbehandling med guselkumab 200 mg hver 4. uge, eller placebo. Alle patienterne i
placebogruppen, som opfyldte rescue-kriterierne, modtog induktionsdosen pa 400 mg subkutan
guselkumab i1 ugerne 16, 20 og 24 efterfulgt af 100 mg subkutan guselkumab hver 8. uge.

I alt 347 patienter blev evalueret. Gennemsnitsalderen for patienterne var 36 ar (varierende fra 18 til
83 ar), 58,5 % var mand, og 66 % identificerede sig som hvide, 21,9 % som asiater og 2,6 % som
sorte.

I GRAVITI havde 46,4 % af patienterne tidligere oplevet behandlingssvigt med mindst et biologisk
leegemiddel, 46,4 % var biologisk naive, og 7,2 % havde tidligere modtaget, men ikke oplevet
behandlingssvigt med et biologisk laegemiddel. Ved baseline modtog 29,7 % af patienterne orale
kortikosteroider, og 28,5 % af patienterne modtog konventionelle immunmodulatorer.
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Resultaterne af de co-primaere og vasentlige sekundere endepunkter sammenlignet med placebo i

uge 12 er angivet i tabel 21.

Tabel 21:  Andel af patienter, der opnaede co-primzre og vasentlige sekundzere
effektendepunkter med guselkumab versus placebo i uge 12 i GRAVITI

Placebo

Guselkumab 400 mg
subkutan injektion®

Co-primare effektendepunkter

Klinisk remission” i uge 12

Samlet population

21 % (N=117)

56 %¢ (N=230)

Naive for biologisk behandling®

25 % (N=56)

50 % (N=105)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling®

17 % (N=53)

60 % (N=108)

Endoskopisk respons' i uge 12

Samlet population

21 % (N=117)

41 % (N=230)

Naive for biologisk behandling®

27 % (N=56)

49 % (N=105)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling®

17 % (N=53)

33 % (N=108)

Veasentlige sekundare effektendepunkter

Klinisk respons® i uge 12

Samlet population

33 % (N=117)

73 % (N=230)

Naive for biologisk behandling®

38 % (N=56)

68 % (N=105)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling®

28 % (N=53)

78 % (N=108)

PRO-2-remission" i uge 12

Samlet population

17 % (N=117)

49 %° (N=230)

Naive for biologisk behandling®

18 % (N=56)

44 % (N=105)

Tidligere behandlingssvigt med

17 % (N=53)

52 % (N=108)

biologisk behandling®

Guselkumab 400 mg subkutan behandling i uge 0, uge 4 og uge 8

Klinisk remission: CDAI-score < 150

p<0,001

Yderligere 8 patienter i placebogruppen og 17 patienter i 400 mg subkutan guselkumab gruppen, var tidligere blevet
eksponeret for biologisk behandling uden behandlingssvigt.

o o (o

Inkluderer utilstraekkelig respons, tab af respons, eller intolerance overfor biologisk behandling (TNF-blokkere eller
vedolizumab) for Crohns sygdom.

Endoskopisk respons: > 50 % forbedring fra baseline i SES-CD score.
£ Klinisk respons: > 100-point reduktion i forhold til baseline i CDAI-score eller CDAI-score < 150.

PRO-2-remission: Gennemsnitlig daglig AP score pé eller under 1 og gennemsnitlig daglig SF score pa eller under 3,
og ingen forvarring af AP eller SF i forhold til baseline.

Der var en signifikant hgjere andel af patienter, der opnaede klinisk remission i uge 24 i den gruppe,
der fik behandling med 400 mg guselkumab subkutan induktion efterfulgt af subkutan behandling med
guselkumab 100 mg hver 8. uge eller subkutan behandling med 200 mg hver 4. uge, sammenlignet
med placebo (henholdsvis 60,9 % og 58,3 % vs 21,4 %, begge p-vardier < 0,001). Klinisk remission i
uge 48 blev opnaet af 60 % og 66,1 % af de patienter, der fik behandling med 400 mg guselkumab
subkutan induktion efterfulgt af subkutan behandling med 100 mg guselkumab hver 8. uge eller
subkutan behandling med 200 mg hver 4. uge (begge p-verdier < 0,001 sammenlignet med placebo).

Endoskopisk respons i uge 48 blev opnéet af 44,3 % og 51,3 % af de patienter, der fik behandling med
400 mg guselkumab subkutan induktion efterfulgt af subkutan behandling med 100 mg guselkumab
hver 8. uge eller subkutan behandling med 200 mg hver 4. uge (begge p-verdier < 0,001
sammenlignet med placebo).
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Helbredsrelateret livskvalitet
I GRAVITI blev klinisk betydningsfulde forbedringer observeret i relation til IBD-specifik
livskvalitet, vurderet ved IBDQ-totalscore i uge 12 og uge 24 sammenlignet med placebo.

Padiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med guselkumab i en eller flere undergrupper af den padiatriske population med psoriasisartrit, colitis
ulcerosa og Crohns sygdom. De fyldte penne med 100 mg (PushPen og OnePress) er ikke blevet
undersagt 1 den padiatriske population og ber ikke anvendes hos padiatriske patienter (se oplysninger
om padiatrisk anvendelse i pkt. 4.2).

Peediatrisk plaque-psoriasis

Guselkumabs sikkerhed og virkning er blevet undersagt i ét randomiseret, placebo- og aktivt biologisk
komparator-kontrolleret multicenterstudie (PROTOSTAR) hos 120 padiatriske patienter i alderen 6 til
17 &r med moderat til sver plaque-psoriasis, som var kandidater til lysbehandling eller systemisk
behandling, og som ikke opnaede tilstraekkelig kontrol med lysbehandling og/eller topiske
behandlinger. PROTOSTAR blev udfert i to dele. Del 1 bestod af en 16-ugers randomiseret, placebo-
og aktiv komparator-kontrolleret periode efterfulgt af en ukontrolleret periode med seponering og
genbehandling eller indledning af behandling med guselkumab til og med uge 52. Del 2 bestod af en
ublindet guselkumab-arm til og med uge 52.

De patienter, der blev inkluderet, havde en [GA-score > 3 pé en 5-points skala over sygdommens
samlede sveerhedsgrad, en PASI > 12 og en BSA-involvering > 10 % samt mindst ét af felgende
elementer: 1) meget tykke laesioner, 2) klinisk relevant involvering af ansigt, kensorganer eller
hander/fodder, 3) PASI > 20, 4) BSA > 20 % eller 5) IGA = 4. Patienter med guttat, erytroderm eller
pustules psoriasis blev udelukket.

I del 1 blev 92 patienter i alderen 6 til 17 ar randomiseret til at fa subkutan injektion af enten
guselkumab (n = 41) eller placebo (n =25) i uge 0, 4 og 12 eller en aktiv biologisk komparator

(n =26) ugentligt. I del 2 blev yderligere 28 unge patienter i alderen 12 til 17 ar inkluderet til subkutan
injektion af guselkumab i uge 0, 4 og hver 8. uge derefter. I guselkumab-gruppen fik patienter med en
legemsvagt under 70 kg 1,3 mg/kg, som blev indgivet med den fyldte pen med 45 mg/0,45 ml, og
patienter med en legemsvagt pa 70 kg eller derover fik 100 mg indgivet med den fyldte
injektionssprajte.

Det sammensatte primere endepunkt bestod af andelen af patienter, som havde opnéet et PASI 75-
respons, og andelen af patienter, som opndede en IGA-score pa 0 ("cleared") eller 1 ("minimal") ved
uge 16. De sekundere endepunkter omfattede, men var ikke begranset til, andelen af patienter, som
havde opnaet et PASI 90-respons, en IGA-score pa 0 ("cleared") eller et PASI 100-respons ved

uge 16.

Blandt de 92 patienter i den kontrollerede del af studiet var de demografiske karakteristika ved
baseline generelt sammenlignelige pa tvers af behandlingsgrupperne. Samlet set var over 55 %
drenge/mand, 85 % var hvide, den gennemsnitlige legemsvegt var cirka 57,3 kg, gennemsnitsalderen
var 12,9 ér, og 33 % af patienterne var under 12 &r.

Sygdomskarakteristikaene ved baseline var generelt sammenlignelige pa tveers af
behandlingsgrupperne med en median BSA pa 20 % ved baseline, en median PASI-score pé cirka 17
ved baseline og en sver IGA-score ved baseline hos 20 % (placebo) og 24 % (guselkumab) af
patienterne samt en anamnese med psoriasisartrit hos 3,3 % af patienterne.

Overordnet hudsygdom

Behandling med guselkumab medferte signifikante forbedringer i resultatmélingerne af
sygdomsaktivitet sammenlignet med placebo ved uge 16. De vigtigste virkningsresultater for studiets
endepunkter er vist i tabel 22 nedenfor.
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Tabel 22:  Oversigt over endepunkter ved uge 16 i PROTOSTAR

Placebo Guselkumab

(N=25) (N=41) P-vaerdi
IGA-score "cleared" (0) eller o o
"minimal" (1), n (%) 4 (16,0 %) 27 (65,9 %) < 0,001
IGA-score "cleared" (0), n (%) 1 (4,0 %) 16 (39,0 %) 0,004
PASI 75-respons, n (%) 5 (20,0 %) 31 (75,6 %) < 0,001
PASI 90-respons, n (%) 4 (16,0 %) 23 (56,1 %) 0,003
PASI 100-respons, n (%) 0 14 (34,1 %) 0,002
Andring i forhold til baseline i ) .
CDLQL LSMean (95 % CI)® -1,88 (-3,81; 0,05) -7,28 (-8,87; -5,68) < 0,001

CDLQI = Children’s Dermatology Life Quality Index
& LSMean = mindste kvadraters middelveerdi

Efter den 16-ugers placebokontrollerede periode i del 1 i PROTOSTAR fik de guselkumabbehandlede
patienter, som havde opnaet PASI 90 ved uge 16, seponeret behandlingen. Tab af PASI 90-respons
blev noteret sa tidligt som 12 uger efter seponering af guselkumabbehandlingen, og mediantiden til tab
af PASI 90-respons var cirka 24 uger. Blandt de guselkumabbehandlede patienter, som ikke havde
opnaet et PASI 90-respons ved uge 16, opnaede 72,2 % af de patienter, som fik fortsat behandling med
guselkumab i yderligere 32 uger, et PASI 75-respons ved uge 52, og 61,1 % havde opnéet et PASI 90-
respons ved uge 52.

Hos de patienter, som blev randomiseret til placebo ved uge 0, og som ikke havde opnéet et PASI 90-
respons ved uge 16 og skiftede over til guselkumab, opnidede henholdsvis 95,0 % og 65,0 % et
PASI 75- og PASI 90-respons ved uge 52.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter en enkelt 100 mg subkutan injektion hos raske forsggspersoner ndede guselkumab en
gennemsnitlig (£ SD) maksimal serumkoncentration (Cpmax) pé 8,09 + 3,68 mikrogram/ml med ca.
5,5 dage efter dosering. Den absolutte biotilgaengelighed af guselkumab efter en enkelt subkutan
injektion af 100 mg blev estimeret til cirka 49 % hos raske forsggspersoner.

Hos patienter med plaque-psoriasis blev steady-state serumkoncentration af guselkumab opnéet i
uge 20 efter subkutan administration af 100 mg guselkumab i uge 0 og 4 og hver 8. uge herefter. Den
gennemsnitlige (= SD) serumkoncentration af guselkumab for steady-state, var i to fase IlI-studier
med patienter med plaque-psoriasis 1,15 + 0,73 mikrogram/ml og 1,23 + 0,84 mikrogram/ml.
Guselkumabs farmakokinetik hos patienter med psoriasisartrit svarede til den hos patienter med
psoriasis. Efter subkutan administration af guselkumab 100 mg guselkumab ved uge 0, 4 og derefter
hver 8. uge var middelverdien for steady-state dalserumkoncentrationen af guselkumab ogsé ca.

1,2 mikrogram/ml. Efter subkutan administration af guselkumab 100 mg hver 4. uge var
middelveardien for steady-state dalserumkoncentrationen af guselkumab ca. 3,8 mikrogram/ml.

Guselkumabs farmakokinetik hos patienter med colitis ulcerosa og Crohns sygdom var
sammenlignelig. Efter det anbefalede intravengse induktionsdosisregime med guselkumab 200 mg ved
uge 0, 4 og 8 var den gennemsnitlige maksimale serumkoncentration af guselkumab

68,27 mikrogram/ml ved uge 8 hos patienter med colitis ulcerosa, og 70,5 mikrogram/ml hos patienter
med Crohns sygdom.

Efter det anbefalede subkutane induktionsdosisregime af guselkumab 400 mg i uge 0, 4 og 8 blev den
gennemsnitlige maksimale serumkoncentration af guselkumab ved uge 8 estimeret til at vaere

28,8 mikrogram/ml hos patienter med colitis ulcerosa og 27,7 mikrogram/ml hos patienter med Crohns
sygdom. Den samlede systemiske eksponering (AUC) efter det anbefalede induktionsdosisregime var
sammenlignelig efter subkutan og intravenes induktion.

109



Efter subkutan vedligeholdelsesdosering af guselkumab 100 mg hver 8. uge eller guselkumab 200 mg
hver 4. uge hos patienter med colitis ulcerosa var den gennemsnitlige steady-state
dalserumkoncentration af guselkumab henholdsvis cirka 1,4 mikrogram/ml og 10,7 mikrogram/ml.

Efter subkutan vedligeholdelsesdosering af guselkumab 100 mg hver 8. uge eller guselkumab 200 mg

hver 4. uge hos patienter med Crohns sygdom var den gennemsnitlige steady-state
dalserumkoncentration af guselkumab henholdsvis cirka 1,2 mikrogram/ml og 10,1 mikrogram/ml.

Fordeling

Det gennemsnitlige fordelingsvolumen i lobet af den terminale fase (V) efter en enkelt intravengs
administration til raske forsagspersoner 14 i intervallet ca. 7 til 10 1 pa tveers af studierne.

Biotransformation

Den ngjagtige metaboliske omsatning af guselkumab er ikke blevet karakteriseret. Som et humant
IgG-mAb forventes guselkumab at blive nedbrudt til smé peptider og aminosyrer via kataboliske veje
pa samme made som endogent IgG.

Elimination

Gennemsnittet for systemisk clearance (Cl) efter en enkelt intravenegs administration til raske
forsegspersoner 14 i intervallet 0,288 til 0,479 1/dag pa tveers af studierne. Den gennemsnitlige
halveringstid (Ti,) for guselkumab var ca. 17 dage hos raske forsggspersoner og ca. 15 til 18 dage hos
patienter med plaque-psoriasis pé tvers af studierne og cirka 17 dage hos patienter med colitis
ulcerosa eller Crohns sygdom.

Farmakokinetiske populationsanalyser indikerede, at samtidig brug af NSAID’er, AZA, 6-MP, orale
kortikosteroider og csDMARD er som f.eks. MTX ikke péavirkede guselkumabs clearance.

Linearitet/non-linearitet

Den systemiske eksponering for guselkumab (Cmax 0g AUC) steg pé en tilnaeermelsesvis
dosisproportional méde efter en enkelt subkutan injektion ved doser fra 10 mg til 300 mg hos raske
forsegspersoner eller patienter med plaque-psoriasis. Serumkoncentrationen af guselkumab var
tilnermelsesvist dosisproportional efter intravengs administration hos patienter med colitis ulcerosa
eller Crohns sygdom.

Padiatrisk population

Der blev opnéet steady state-dalkoncentrationer af guselkumab i serum ved uge 20 hos padiatriske
patienter i alderen 6 til 17 & med moderat til sver plaque-psoriasis, som fik behandling med subkutan
injektion af guselkumab ved brug af den fyldte pen med 45 mg/0,45 ml eller den fyldte
injektionssprejte med 100 mg (se pkt. 4.2). Koncentrationerne 18 inden for det interval, der er set hos
voksne.

Det anbefalede doseringsregime resulterede i samme forventede guselkumabeksponering i serum hos
padiatriske patienter med plaque-psoriasis som hos voksne pa tvars af legemsvagtintervallet.

Zldre patienter

Der er ikke udfert specifikke studier hos @ldre patienter. Af de 1.384 patienter med plaque-psoriasis,
som blev eksponeret for guselkumab i kliniske fase IlI-studier og medtaget i den farmakokinetiske
populationsanalyse, var 70 patienter 65 &r eller eldre, herunder 4 patienter, der var 75 ar eller eldre.
Af de 746 patienter med psoriasisartrit, som blev eksponeret for guselkumab i kliniske fase III-studier,
var 1 alt 38 patienter 65 ar eller &ldre, og ingen patienter var 75 ar eller &ldre. Af de 859 patienter med
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colitis ulcerosa, som blev eksponeret for guselkumab i kliniske fase II/IlI-studier og medtaget i den
farmakokinetiske populationsanalyse, var i alt 52 patienter 65 ar eller &ldre, og 9 patienter var 75 ar
eller eldre. Af de 1.009 patienter med Crohns sygdom, der blev eksponeret for guselkumab i kliniske
fase Ill-studier og inkluderet i den farmakokinetiske populationsanalyse, var i alt 39 patienter 65 ar
eller &ldre, og 5 patienter var 75 ér eller @ldre.

Farmakokinetiske populationsanalyser af patienter med plaque-psoriasis, psoriasisartrit, colitis
ulcerosa og Crohns sygdom indikerede ingen tilsyneladende @ndringer i estimater af CI/F hos
patienter > 65 ar sammenlignet med patienter < 65 ér, hvilket tyder p4, at det ikke er nedvendigt at
justere dosis til &ldre patienter.

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion

Der er ikke udfert et specifikt studie for at fastleegge virkningen af nedsat nyre- eller leverfunktion pa
guselkumabs farmakokinetik. Renal elimination af intakt guselkumab, et IlgG-mAb, forventes at vere
lav og af mindre betydning. P4 samme made forventes nedsat leverfunktion ikke at pavirke clearance
af guselkumab, da IgG-mAb’er hovedsagelig elimineres via intracelluler katabolisme. Baseret pa
farmakokinetiske populationsanalyser havde kreatininclearance eller leverfunktion ingen
betydningsfuld indvirkning pé guselkumabs clearance.

Legemsvaegt

Guselkumabs clearance og fordelingsvolumen stiger i takt med legemsvagten, men de observerede
kliniske forsegsdata tyder ikke pa, at dosisjustering pa baggrund af legemsveagt er nedvendig.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, reproduktionstoksicitet samt pree- og postnatal
udviklingstoksicitet.

I studier med gentagne doser givet til cynomolgusaber var guselkumab veltolereret via intravengse og
subkutane administrationsveje. En ugentlig subkutan dosis pa 50 mg/kg til aber medforte
eksponeringsvardier (AUC), som var mindst 23 gange hgjere end den maksimale kliniske eksponering
efter en intravengs dosis pa 200 mg. Endvidere var der ingen farmakologiske bivirkninger relateret til
immuntoksicitet eller kardiovaskular sikkerhed under udferelsen af toksicitetsstudiet med gentagne
doser eller i et mélrettet farmakologisk studie af kardiovaskuler sikkerhed hos cynomolgusaber.

Der blev ikke observeret nogen pre-neoplastiske @ndringer i histopatologiske vurderinger af dyr, som
blev behandlet i op til 24 uger, eller efter en restitutionsperiode pa 12 uger, hvorunder det aktive stof
kunne pavises i serum.

Der er ikke udfert mutagenicitets- eller karcinogenicitetsstudier med guselkumab.

Guselkumab kunne ikke pavises i modermelk fra cynomolgusaber malt pa dag 28 efter fodslen.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Histidin
Histidin-monohydrochlorid-monohydrat
Polysorbat 80 (E433)

Saccharose

Vand til injektionsvaesker
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6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette l&egemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid
2 ar.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). M4 ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Tremfya 100 mg OnePress injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen

1 ml oplesning i en fyldt injektionssprejte af glas med en prop af brombutylgummi, samlet i en fyldt
pen med automatisk kanylebeskyttelse.

Tremfya leveres i en pakning, som indeholder en fyldt pen, og i en multipakning, som indeholder

2 (2 pakninger med 1) fyldte penne.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Tremfya 100 mg PushPen injektionsvaske, oplesning i fyldt pen

1 ml oplesning i en fyldt injektionssprgjte af glas med en prop af brombutylgummi, samlet i en fyldt
pen med automatisk kanylebeskyttelse.

Tremfya leveres i en pakning, som indeholder en fyldt pen, og i en multipakning, som indeholder

2 (2 pakninger med 1) fyldte penne.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Nar den fyldte OnePress pen eller PushPen pen er taget ud af kaleskabet, skal den forblive i den ydre
karton, mens den fér lov at na stuetemperatur. Dette opnés ved at vente i 30 minutter for injektion af
Tremfya. De fyldte penne mé ikke omrystes.

Far brug anbefales en visuel inspektion af de fyldte penne. Oplesningen skal vaere klar, farveles til let
gul og kan indeholde nogle fa sma hvide eller gennemsigtige partikler. Tremfya ma ikke bruges, hvis

oplesningen er uklar eller misfarvet, eller hvis den indeholder store partikler.

Hver pakning har en "Brugsanvisning”, som i detaljer beskriver klargering og administration af de
fyldte penne.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

Tremfya 100 mg OnePress injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen

EU/1/17/1234/002 1 fyldt pen
EU/1/17/1234/003 2 fyldte penne

Tremfya 100 mg PushPen injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen

EU/1/17/1234/010 1 fyldt pen
EU/1/17/1234/011 2 fyldte penne

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 10. november 2017

Dato for seneste fornyelse: 15. juli 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 200 mg injektionsvaeske, oplasning i fyldt injektionssprajte
Tremfya 200 mg injektionsveske, oplesning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Tremfya 200 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprojte

Hver fyldt injektionssprejte indeholder 200 mg guselkumab i 2 ml oplesning.

Tremfya 200 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen

Hver fyldt pen indeholder 200 mg guselkumab i 2 ml oplesning.

Guselkumab er et fuldt humant immunoglobulin G1-lambda (IgG1\) monoklonalt antistof (mAb), som
fremstilles i ovarieceller fra kinesiske hamstere (CHO) vha. rekombinant DNA-teknologi.

Hjaxlpestof(fer), som behandleren skal vaere opmearksom pé

Dette leegemiddel indeholder 1 mg polysorbat 80 (E433) pr. fyldt injektionssprejte/fyldt pen, svarende
til 0,5 mg/ml.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplasning (injektion)
Injektionsvaeske, oplesning (injektion) i fyldt pen (PushPen)

Oplesningen er klar og farvelgs til lys gul og kan indeholde nogle fa sméa hvide eller gennemsigtige
partikler og har en pH-malvardi pé 5,8 og en omtrentlig osmolaritet p& 367,5 mOsm/I.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Colitis ulcerosa

Tremfya er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til sveert aktiv colitis ulcerosa,

som ikke har responderet tilstraekkeligt pé, ikke laengere responderer pa eller er intolerante over for
enten konventionel behandling eller en biologisk behandling.

Crohns sygdom

Tremfya er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til svaert aktiv Crohns sygdom,
som ikke har responderet tilstraekkeligt pé, ikke laengere responderer pa eller er intolerante over for
enten konventionel behandling eller en biologisk behandling.

4.2 Dosering og administration

Dette leegemiddel er beregnet til brug under vejledning og tilsyn af en leege, der har erfaring med
diagnosticering og behandling af lidelser, for hvilke det er indiceret.

114



Dosering

Colitis ulcerosa
Et af de to felgende induktionsdosisregimer anbefales:

o 200 mg indgivet via intravengs infusion ved uge 0, uge 4 og uge 8. Se produktresuméet for
Tremfya 200 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

eller

o 400 mg administreret ved subkutan injektion (givet som to pa hinanden folgende injektioner pa

200 mg hver) i uge 0, uge 4 og uge 8.

Efter fuldferelse af induktionsdosisregimet er den anbefalede vedligeholdelsesdosis, startende ved
uge 16, 100 mg administreret via subkutan injektion hver 8. uge. Hos patienter, der ikke udviser
tilstreekkelig gavnlig virkning af induktionsbehandlingen i henhold til en klinisk vurdering, kan det
alternativt overvejes at give en vedligeholdelsesdosis pa 200 mg via subkutan injektion, startende ved
uge 12 og hver 4. uge derefter (se pkt. 5.1). Se produktresuméet for Tremfya 100 mg injektionsvaske,
oplesning med hensyn til dosen pa 100 mg.

Immunmodulatorer og/eller kortikosteroider kan fortsattes under behandling med guselkumab. Hos
patienter, der har responderet pa behandlingen med guselkumab, kan kortikosteroider reduceres eller
seponeres i henhold til standardbehandling.

Det bar overvejes at seponere behandlingen hos patienter, som ikke har udvist tegn pa terapeutisk
effekt efter 24 ugers behandling.

Crohns sygdom

Et af de to felgende induktionsdosisregimer anbefales:

o 200 mg administreret ved intravengs infusion i uge 0, uge 4, og uge 8. Se produktresuméet for
Tremfya 200 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning

eller

o 400 mg administreret ved subkutan injektion (givet som to pa hinanden folgende injektioner pa
200 mg hver) i uge 0, uge 4 og uge 8.

Efter fuldferelse af induktionsdosisregimet er den anbefalede vedligeholdelsesdosis, startende ved
uge 16, 100 mg administreret via subkutan injektion hver 8. uge. Hos patienter, der ikke udviser
tilstreekkelig virkning af induktionsbehandlingen i henhold til en klinisk vurdering, kan det alternativt
overvejes at give en vedligeholdelsesdosis pa 200 mg via subkutan injektion, startende ved uge 12 og
hver 4. uge derefter (se pkt. 5.1). Se produktresuméet for Tremfya 100 mg injektionsvaske, oplasning
med hensyn til dosen pa 100 mg.

Immunmodulatorer og/eller kortikosteroider kan fortsattes under behandling med guselkumab. Hos
patienter, der har responderet pa behandlingen med guselkumab, kan kortikosteroider reduceres eller
seponeres i henhold til standardbehandling.

Det bar overvejes at seponere behandlingen hos patienter, som ikke har udvist tegn pa terapeutisk
effekt efter 24 ugers behandling.

Glemt dosis
Hyvis en dosis bliver glemt, skal dosen administreres sa hurtigt som muligt. Derefter skal doseringen

genoptages i henhold til den regelmassige tidsplan.

Searlige populationer

Aldre

Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 5.2).

Der foreligger begraeensede data om patienter i alderen > 65 ar og meget begraeensede data om patienter
i alderen > 75 ér (se pkt. 5.2).
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Nedsat nyre- eller leverfunktion

Tremfya er ikke undersogt hos disse patientpopulationer. Disse tilstande forventes generelt ikke at
have nogen signifikant indvirkning pa farmakokinetikken af monoklonale antistoffer, og dosisjustering
vurderes ikke at vaere nedvendig. Yderligere oplysninger om eliminering af guselkumab findes i

pkt. 5.2.

Peediatrisk population
Tremfyas sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 &r med colitis ulcerosa og Crohns sygdom
er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Kun subkutan anvendelse. Injektionssteder omfatter abdomen, lar og bagsiden af overarmen. Tremfya
ma ikke injiceres i omrader, hvor huden er em, forslaet, red, hard, tyk eller skeellende.

Efter passende traening i subkutan injektionsteknik, kan patienterne selv injicere Tremfya, hvis en lege
beslutter, at det er hensigtsmassigt. Laegen skal dog sikre sig, at der sker den nedvendige medicinske
opfelgning. Patienterne skal have besked pé at injicere den fulde maengde af oplesningen i henhold til
den "Brugsanvisning", som medfelger i kartonen.

For instruktioner om klargering af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Alvorlig overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

Klinisk betydningsfulde aktive infektioner (f.eks. aktiv tuberkulose; se pkt. 4.4).
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Infektioner

Guselkumab kan gge risikoen for infektion. Der mé ikke padbegyndes behandling hos patienter med en
klinisk betydningsfuld aktiv infektion, for infektionen har fortaget sig eller er passende behandlet.

Patienter i behandling med guselkumab skal have besked pa at soge leege, hvis der opstér tegn eller
symptomer pé klinisk betydningsfuld kronisk eller akut infektion. Hvis patienten udvikler en klinisk
betydningsfuld eller alvorlig infektion, eller ikke responderer pé standardbehandling, skal patienten
overvéges ngje, og behandlingen skal seponeres, indtil infektionen har fortaget sig.

Undersggelse for tuberkulose inden behandling

Inden behandlingen pabegyndes, skal patienten underseges for tuberkuloseinfektion. Patienter, der far
guselkumab, skal overvéges ngje for tegn og symptomer pa aktiv tuberkulose under og efter
behandlingen. Antituberkulas behandling skal overvejes, inden behandlingen pabegyndes hos
patienter med latent eller aktiv tuberkulose i anamnesen, hvor et tidligere adekvat behandlingsforlgb
ikke kan bekraftes.
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Overfolsomhed

Alvorlige overfolsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi, er blevet rapporteret efter markedsferingen
(se pkt. 4.8). Nogle alvorlige overfelsomhedsreaktioner forekom adskillige dage efter behandling med
guselkumab, herunder tilfeelde af urticaria og dyspne. Hvis der opstér en alvorlig
overfolsomhedsreaktion, skal administration af guselkumab seponeres med det samme og passende
behandling iverksattes.

Forhgjede levertransaminaser

I kliniske studier af psoriasisartrit blev der observeret en gget forekomst af forhgjede leverenzymer
hos patienter, der fik behandling med guselkumab hver 4. uge, sammenlignet med patienter, der fik
behandling med guselkumab hver 8. uge eller placebo (se pkt. 4.8).

Ved ordination af guselkumab hver 4. uge til patienter med psoriasisartrit anbefales det at vurdere
leverenzymer ved baseline og derefter i henhold til rutinemassig patientbehandling. Hvis der
observeres stigninger i alaninaminotransferase [ALAT] eller aspartataminotransferase [ASAT], og der
er formodning om leegemiddelinduceret leverskade, skal behandlingen afbrydes midlertidigt, indtil
denne diagnose er udelukket.

Vaccinationer

Inden behandlingen padbegyndes, skal det overvejes at sikre, at patienten har faet alle relevante
vaccinationer i henhold til aktuelle retningslinjer for vaccination. Levende vacciner ber ikke anvendes
til patienter, som samtidigt behandles med guselkumab. Der foreligger ingen data om respons pé
levende eller inaktive vacciner.

Inden vaccination med levende vira eller levende bakterier skal behandlingen afbrydes i mindst

12 uger efter den sidste dosis og behandlingen kan genoptages mindst 2 uger efter vaccinationen. Den
ordinerende lage skal laese produktresuméet for den specifikke vaccine for at fa yderligere
oplysninger om og vejledning i samtidig brug af immunsupprimerende midler efter vaccination.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa

Polysorbat 80-indhold
Dette legemiddel indeholder 1 mg polysorbat 80 (E433) pr. fyldt injektionssprejte/fyldt pen, svarende
til 0,5 mg/ml. Polysorbater kan forarsage allergiske reaktioner.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Interaktioner med CYP450-substrater

I et fase I-studie hos patienter med moderat til sveer plaque-psoriasis var &ndringer i systemisk
eksponering (Cmax 02 AUCinr) for midazolam, S-warfarin, omeprazol, dextromethorphan og koffein
efter en enkelt dosis af guselkumab ikke klinisk relevante, hvilket tyder pé ringe sandsynlighed for
interaktion mellem guselkumab og substrater for forskellige CYP-enzymer (CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 og CYP1A2). Dosisjustering er ikke ngdvendig ved samtidig administration af
guselkumab og CYP450-substrater.

Samtidig immunsupprimerende behandling eller lysbehandling

Sikkerheden og virkningen af guselkumab i kombination med immunsuppressiva, herunder biologiske
leegemidler, eller lysbehandling er ikke blevet vurderet i psoriasisstudier. I psoriasisartritstudier havde
samtidig methotrexat (MTX) tilsyneladende ingen indvirkning pé guselkumabs sikkerhed eller
virkning.

I studier af colitis ulcerosa og Crohns sygdom havde samtidig brug af immunmodulatorer (f.eks.
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azathioprin [AZA], 6-mercaptopurin [6-MP]) eller kortikosteroider tilsyneladende ingen indvirkning
pa guselkumabs sikkerhed eller virkning.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Fertile kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst 12 uger
efter behandlingen.

Graviditet
Der er utilstrekkelige data fra anvendelse af guselkumab til gravide kvinder. Dyreforseg indikerer
hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar graviditeten, den embryonale/fatale

udvikling, fedslen eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld ber Tremfya
undgds under graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om guselkumab udskilles i human malk. Det vides, at humane IgG’er udskilles i
brystmeelk i lobet af de forste f4 dage efter fadslen, for kort tid derefter at falde til lave
koncentrationer. Derfor kan en risiko for det ammede spadbarn i lebet af denne periode ikke
udelukkes. Det skal besluttes, om amning eller behandling med Tremfya skal ophere, idet der tages
hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen. Se pkt. 5.3
for oplysninger om udskillelse af guselkumab i malk hos dyr (cynomolgusaber).

Fertilitet

Virkningen af guselkumab p& human fertilitet er ikke blevet vurderet. Dyreforseg indikerer hverken
direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning p4 evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner
Tremfya pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger var luftvejsinfektioner (ca. 8 % af patienterne i studierne af colitis
ulcerosa, 11 % af patienterne i studierne af Crohns sygdom, og til 15 % af patienterne i de kliniske
studier af psoriasis og psoriasisartrit).

Den overordnede sikkerhedsprofil hos patienter i behandling med Tremfya er ensartet hos patienter
med psoriasis, psoriasisartrit, colitis ulcerosa og Crohns sygdom.

Bivirkninger opstillet i tabelform

Tabel 1 viser en liste over bivirkninger fra kliniske studier med psoriasis, psoriasisartrit, colitis
ulcerosa og Crohns sygdom samt indberettede bivirkninger fra erfaringen efter markedsferingen.
Bivirkningerne er klassificeret efter MedDRA -systemorganklasse og hyppighed med falgende
konvention: meget almindelig (= 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig

(> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne
angivet efter faldende alvorlighed.
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Tabel 1:  Oversigt over bivirkninger
Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Infektioner og Meget almindelig Luftvejsinfektioner
parasitere sygdomme Ikke almindelig Herpes simplex-infektioner
Ikke almindelig Tinea-infektioner
Ikke almindelig Gastroenteritis
Immunsystemet Sjeelden Overfolsomhed
Sjeelden Anafylaksi
Nervesystemet Almindelig Hovedpine
Mave-tarm-kanalen Almindelig Diarré
Hud og subkutane vaev | Almindelig Udsleet
Ikke almindelig Urticaria
Knogler, led, muskler og | Almindelig Artralgi
bindevaev
Almene symptomer og | Almindelig Reaktioner pa injektionsstedet
reaktioner pa
administrationsstedet
Undersogelser Almindelig Forhgjede transaminaser
Ikke almindelig Nedsat neutrofiltal

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Forhajede transaminaser

I to kliniske fase IlI-studier med psoriasisartrit blev der i den placebokontrollerede periode hyppigere
rapporteret bivirkninger i form af forhgjede transaminaser (herunder forhgjet ALAT, forhgjet ASAT,
forhgjede leverenzymer, forhgjede transaminaser, unormal leverfunktionstest, hypertransaminasaemi) i
de grupper, der blev behandlet med guselkumab (8,6 % i den gruppe, der fik 100 mg subkutant hver
4. uge, og 8,3 % i den gruppe, der fik 100 mg subkutant hver 8. uge), i forhold til placebogruppen

(4,6 %). Til og med 1 ar blev der rapporteret bivirkninger i form af forhgjede transaminaser (som
ovenfor) hos 12,9 % af patienterne i den gruppe, der fik behandling hver 4. uge, og 11,7 % af
patienterne i den gruppe, der fik behandling hver 8. uge.

Pé baggrund af laboratorievurderinger var de fleste transaminaseforhgjelser (ALAT og ASAT) <3 x
gvre grense for normal (ULN). Transaminaseforhgjelser fra > 3 til <5 x ULN og > 5 x ULN var ikke
hyppige og forekom oftere i den gruppe, der fik guselkumab hver 4. uge, sammenlignet med den
gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge (tabel 2). Et lignende menster for hyppighed, fordelt pa
svaerhedsgrad og behandlingsgruppe, blev observeret indtil afslutningen af det 2-arige kliniske

fase IlI-studie med psoriasisartrit.

Tabel 2:  Hyppighed af patienter med transaminaseforhgjelser efter baseline i to kliniske
fase I1I-studier med psoriasisartrit
Til og med uge 24° | Til og med 1 &r”
Placebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
N=370° 100 mg hver | 100 mghver | 100 mghver | 100 mg hver
8. uge 4. uge 8. uge 4. uge
N=373¢ N=371°¢ N=373¢ N=371°
ALAT
>1tl<3x 30,0 % 28,2 % 35,0 % 33,5% 41,2 %
ULN
>3tl<5x 1,4 % 1,1 % 2,7% 1,6 % 4,6 %
ULN
>5x ULN 0,8 % 0,8 % 1,1 % 1,1 % 1,1 %
ASAT
>1tl<3x 20,0 % 18,8 % 21,6 % 22,8 % 27,8 %
ULN
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>3til<5x 0,5 % 1,6 % 1,6 % 2,9 % 3,8%
ULN
>5x ULN 1,1 % 0,5 % 1,6 % 0,5 % 1,6 %

a

b

placebokontrolleret periode
patienter, som var randomiseret til placebo ved baseline og overgik til guselkumab, er ikke medtaget

¢ antal patienter med mindst én vurdering efter baseline for den specifikke laboratorietest inden for perioden

I de kliniske studier med psoriasis over en periode pa 1 ar var hyppigheden af transaminaseforhgjelser
(ALAT og ASAT) for den gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge, den samme som den, der blev set
hos den gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge i studierne med psoriasisartrit. Over en periode pd 5 ar
steg forekomsten af transaminaseforhgjelse ikke pr. ar med guselkumab-behandling. De fleste
transaminaseforhgjelser var < 3 x ULN.

I de fleste tilfeelde var transaminaseforhgjelserne forbigdende og medferte ikke seponering af
behandlingen.

I puljede, kliniske fase II- og fase Ill-studier af Crohns sygdom blev der i den placebokontrollerede
induktionsperiode (uge 0-12) hyppigere rapporteret bivirkninger i form af forhgjede transaminaser
(herunder forhgjet ALAT, forhgjet ASAT, forhejede leverenzymer, forhgjede transaminaser og
forhgjede leverfunktionstests). i de grupper, der blev behandlet med guselkumab (1,7 % af
patienterne), i forhold til placebogruppen (0,6 % af patienterne). I puljede, kliniske fase II- og

fase Ill-studier af Crohns sygdom blev der i indberetningsperioden pé ca. et &r rapporteret bivirkninger
i form af forhgjede transaminaser (herunder forhegjet ALAT, forhgjet ASAT, forhejede leverenzymer,
forhgjede transaminaser, unormal leverfunktion og forhgjede leverfunktionstests) hos 3,4 % af de
patienter, der blev behandlet med 200 mg subkutan guselkumab hver 4. uge og 4,1 % af de patienter,
der blev behandlet med 100 mg subkutan guselkumab hver 8. uge, i forhold til placebogruppen pa
2,4 %.

Pé baggrund af laboratorievurderinger i puljede, kliniske fase II- og fase IlI-studier af Crohns sygdom
var hyppigheden af forhgjet ALAT eller forhgjet ASAT lavere end den, der blev observeret i kliniske
fase Ill-studier af psoriasisartrit. I puljede, kliniske fase II- og fase IlI-studier af Crohns sygdom blev
der i den placebokontrollerede periode (uge 12) rapporteret forhgjelser i ALAT (< 1 % af patienterne)
og ASAT (< 1 % af patienterne) > 3x ULN hos patienter behandlet med guselkumab. I puljede,
kliniske fase II- og fase Ill-studier af Crohns sygdom blev der i indberetningsperioden pa ca. et ar
rapporteret forhgjelser i ALAT og/eller ASAT > 3x ULN hos 2,7 % af de patienter, der blev behandlet
med 200 mg subkutan guselkumab hver 4. uge og 2,6 % af de patienter, der blev behandlet med

100 mg subkutan guselkumab hver 8. uge, i forhold til placebogruppen pa 1,9 %. I de fleste tilfelde
var transaminaseforhgjelserne forbigdende og medferte ikke seponering af behandlingen.

Nedsat neutrofiltal

I to kliniske fase IlI-studier med psoriasisartrit blev der i den placebokontrollerede periode hyppigere
rapporteret bivirkninger i form af nedsat neutrofiltal i den gruppe, der blev behandlet med guselkumab
(0,9 %), end i placebogruppen (0 %). Til og med 1 ar blev der rapporteret bivirkninger i form af nedsat
neutrofiltal hos 0,9 % af de patienter, der fik behandling med guselkumab. I de fleste tilfeelde var
nedgangen i neutrofiltal i blodet let, forbigdende og ikke forbundet med infektion og ferte ikke til
seponering af behandlingen.

Gastroenteritis

I den placebokontrollerede periode i to kliniske fase IlI-studier med psoriasis forekom gastroenteritis
hyppigere i den gruppe, der blev behandlet med guselkumab (1,1 %), end i placebogruppen (0,7 %).
Til og med uge 264 rapporterede 5,8 % af alle de patienter, der blev behandlet med guselkumab,
gastroenteritis. Gastroenteritis som bivirkning var ikke af svaer grad og medforte ikke seponering af
guselkumab til og med uge 264. Hyppigheden af observeret gastroenteritis i kliniske studier med
psoriasisartrit i den placebokontrollerede periode var den samme som den, der blev observeret i de
kliniske studier med psoriasis.
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Reaktioner pa injektionsstedet

I perioden til og med uge 48 i to kliniske fase III-studier med psoriasis var 0,7 % af injektionerne af
guselkumab og 0,3 % af injektionerne af placebo forbundet med reaktioner pa injektionsstedet. Til og
med uge 264 var 0,4 % af injektionerne med guselkumab forbundet med reaktioner pa
injektionsstedet. Reaktioner pé injektionsstedet var generelt af let til moderat sveerhedsgrad, ingen var
alvorlige og ¢én forte til seponering af guselkumab.

I to kliniske fase III-studier med psoriasisartrit var antallet af patienter, som rapporterede 1 eller flere
reaktioner pa injektionsstedet til og med uge 24, lavt og lidt hgjere i guselkumab-grupperne end i
placebogruppen: 5 (1,3 %) patienter i den gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge, 4 (1,1 %) patienter i
den gruppe, der fik guselkumab hver 4. uge og 1 (0,3 %) patient i den gruppe, der fik placebo. En
patient seponerede guselkumab pa grund af en reaktion pa injektionsstedet i den placebokontrollerede
periode af de kliniske studier med psoriasisartrit. Til og med 1 &r var andelen af patienter, som
rapporterede 1 eller flere reaktioner pa injektionsstedet, 1,6 % og 2,4 % i henholdsvis den
guselkumab-gruppe, der fik behandling hver 8. uge, og den gruppe, der fik behandling hver 4. uge.
Samlet set var forekomsten af injektioner forbundet med reaktioner pé injektionsstedet, der blev
observeret i den placebokontrollerede periode i de kliniske studier med psoriasisartrit, den samme som
den observerede forekomst i de kliniske studier med psoriasis.

I det kliniske fase I1I-vedligeholdelsesstudie af colitis ulcerosa var andelen af patienter, som
rapporterede 1 eller flere reaktioner pa injektionsstedet over for guselkumab til og med uge 44, 7,9 %
(2,5 % af injektionerne) i den gruppe, der fik guselkumab 200 mg subkutant hver 4. uge (guselkumab
200 mg blev administreret som to injektioner af 100 mg i det kliniske fase IIl-vedligeholdelsesstudie
af colitis ulcerosa), og ingen reaktioner pa injektionsstedet i den gruppe, der fik guselkumab 100 mg
subkutant hver 8. uge. De fleste reaktioner pé injektionsstedet var milde, og ingen af dem var
alvorlige.

I kliniske fase II- og fase IlI-studier af Crohns sygdom var andelen af patienter, som rapporterede
1 eller flere reaktioner pé injektionsstedet over for guselkumab til og med uge 48, 4,1 % (0,8 % af
injektionerne) i den gruppe, der fik guselkumab 200 mg intravenes induktion efterfulgt af 200 mg
subkutan behandling hver 4. uge, og 1,4 % (0,6 % af injektionerne) af den patientgruppe, der fik
guselkumab 200 mg intravengs induktion efterfulgt af 100 mg subkutan behandling hver 8. uge.
Overordnet set var reaktionerne pa injektionsstedet milde, og ingen af dem var alvorlige.

I et klinisk fase IlI-studie af Crohns sygdom var andelen af patienter, som rapporterede 1 eller flere
reaktioner pa injektionsstedet over for guselkumab til og med uge 48, 7 % (1,3 % af injektionerne) i
den gruppe, der fik 400 mg subkutan induktion efterfulgt af 200 mg subkutan behandling hver 4. uge,
og 4,3 % (0,7 % af injektionerne) af den patientgruppe, der fik guselkumab 400 mg subkutan
induktion efterfulgt af 100 mg subkutan behandling hver 8. uge. De fleste reaktioner pa
injektionsstedet var milde, og ingen af dem var alvorlige.

Immunogenicitet
Guselkumabs immunogenicitet blev vurderet med en sensitiv og l&egemiddeltolerant immunanalyse.

I puljede fase II- og fase Ill-analyser af patienter med psoriasis og psoriasisartrit udviklede 5 %

(n = 145) af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod laegemidlet i labet af op
til 52 ugers behandling. Af de patienter, som udviklede antistoffer mod leegemidlet, havde ca. 8 %

(n = 12) antistoffer, som blev klassificeret som neutraliserende, hvilket svarer til 0,4 % af alle
patienter, der blev behandlet med guselkumab. I puljede fase IlI-analyser af patienter med psoriasis
udviklede cirka 15 % af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod leegemidlet
i lobet af op til 264 ugers behandling. Af de patienter, som udviklede antistoffer mod leegemidlet,
havde ca. 5 % antistoffer, som blev klassificeret som neutraliserende, hvilket svarer til 0,76 % af alle
patienter, som fik behandling med guselkumab. Antistoffer mod leegemidlet var ikke forbundet med
ringere virkning eller udvikling af reaktioner pé injektionsstedet.

I puljede fase II- og fase Ill-analyser af patienter med colitis ulcerosa, som blev behandlet med
intravengs induktion efterfulgt af subkutan vedligeholdelse, udviklede cirka 12 % (n = 58) af de
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patienter, der blev behandlet med guselkumab i op til 56 uger, antistoffer mod leegemidlet. Af de
patienter, som udviklede antistoffer mod legemidlet, havde cirka 16 % (n = 9) antistoffer, som blev
klassificeret som neutraliserende, hvilket svarer til 2 % af alle patienter, der blev behandlet med
guselkumab. I en fase IlI-analyse op til uge 24 af patienter med colitis ulcerosa, som blev behandlet
med subkutan induktion efterfulgt af subkutan vedligeholdelse, udviklede ca. 9 % (n = 24) af de
patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod legemidlet. Af de patienter, som
udviklede antistoffer mod laegemidlet, havde 13 % (n = 3) antistoffer, som blev klassificeret som
neutraliserende antistoffer, hvilket svarer til 1 % af alle patienter, der blev behandlet med guselkumab.
Antistoffer mod leegemidlet var ikke forbundet med ringere virkning eller udvikling af reaktioner pa
injektionsstedet.

I puljede fase II- og fase IlI-analyser op til uge 48 af patienter med Crohns sygdom, som blev
behandlet med intravengs induktion efterfulgt af subkutant vedligeholdelsesdosisregime, udviklede ca.
5 % (n=30) af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod leegemidlet. Af de
patienter, som udviklede antistoffer mod leegemidlet, havde ca. 7 % (n = 2) antistoffer, som blev
klassificeret som neutraliserende antistoffer, hvilket svarer til 0,3 % af de patienter, der blev behandlet
med guselkumab. I en fase I1I-analyse op til uge 48 af patienter med Crohns sygdom, som blev
behandlet med subkutan induktion efterfulgt af subkutant vedligeholdelsesdosisregime, udviklede ca.
9 % (n=24) af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod leegemidlet. Af disse
patienter, havde 13 % (n=3) antistoffer, som blev klassificeret som neutraliserende antistoffer, hvilket
svarer til 1 % af de patienter, der blev behandlet med guselkumab. Antistoffer mod leegemidlet var
ikke forbundet med ringere virkning eller udvikling af reaktioner pé injektionsstedet.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert 1 Appendiks V.

4.9 Overdosering

Intravenese doser af guselkumab pé op til 1.200 mg sa vel som subkutane doser pa op til 400 mg ved
et enkelt doseringsbesog er blevet administreret i kliniske studier uden dosisbegrensende toksicitet. I
tilfzelde af overdosering skal patienten overvages for tegn eller symptomer pa bivirkninger, og
passende symptomatisk behandling skal iverksattes gjeblikkeligt.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, interleukinhe&mmere, ATC-kode: LO4AC16.

Virkningsmekanisme

Guselkumab er et humant monoklonalt IgG1A-antistof (mAb), som binder selektivt til proteinet IL-23
(interleukin 23) med hgj specificitet og affinitet via antigenbindingsstedet. IL-23 er et cytokin, der er
involveret i inflammatorisk respons og immunrespons. Ved at blokere I1L-23 og forhindre binding til
IL-23 receptorerne heemmer guselkumab IL-23-athangig cellesignalering og frigivelse af pro-
inflammatoriske cytokiner.

Patienter med plaque-psoriasis har forhgjede IL-23-niveauer i huden. Hos patienter med colitis
ulcerosa eller Crohns sygdom er niveauet af [L-23 forhgjet i kolonvav. I in vitro-modeller blev det
pavist, at guselkumab heemmer bioaktiviteten af IL-23 ved at blokere dets interaktion med IL-23-
receptorer pa celleoverfladen, hvilket forstyrrer IL-23-medieret signal-, aktiverings- og cytokin-
kaskader. Guselkumabs kliniske virkning pa plaque-psoriasis, psoriasisartrit, colitis ulcerosa og
Crohns sygdom sker gennem blokade af IL-23-cytokinet.
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Myeloidceller, der udtrykker Fc-gammareceptor 1 (CD64), er pavist at vaere en dominerende kilde til
IL-23 i inflammeret vaev ved psoriasis, colitis ulcerosa og Crohns sygdom. Det er pavist in vitro, at
guselkumab blokerer IL-23 og binder til CD64. Disse resultater viser, at guselkumab er i stand til at
neutralisere 1L-23 ved den cellulaere kilde til inflammation.

Farmakodynamisk virkning

I et fase I-studie resulterede behandling med guselkumab i reduceret ekspression af IL-23/Th17-gener
og psoriasis-forbundne genekspressionsprofiler, pavist ved analyser af mRNA indhentet fra biopsier af
aktive plaques fra patienter med plaque-psoriasis i uge 12 sammenlignet med baseline. I det samme
fase I studie resulterede behandling med guselkumab i forbedring af histologiske malinger af psoriasis
iuge 12, inklusive reduktioner i epidermal tykkelse og T-celledensitet. Desuden blev der observeret
reducerede serumkoncentrationer af IL-17A, IL-17F og IL-22 sammenlignet med placebo hos
patienter behandlet med guselkumab i fase II- og fase IlI-studier med plaque-psoriasis. Disse resultater
stemmer overens med den kliniske fordel, der er observeret ved behandling af plaque-psoriasis med
guselkumab.

Hos patienter med psoriasisartrit i fase III-studier var serumkoncentrationerne af akutfaseproteinerne
C-reaktivt protein, serumamyloid A og IL-6 samt Th17-effektorcytokinerne IL-17A, IL-17F og IL22
forhgjede ved baseline. Guselkumab nedsatte koncentrationerne af disse proteiner inden for 4 uger
efter behandlingens begyndelse. Guselkumab reducerede yderligere niveauerne af disse proteiner ved
uge 24 i forhold til baseline og i forhold til placebo.

Hos patienter med colitis ulcerosa eller Crohns sygdom medfoerte guselkumabbehandling et fald i
inflammatoriske markerer, herunder C-reaktivt protein (CRP) og fzkal calprotectin til

induktionsuge 12, som blev opretholdt igennem et ar med vedligeholdelsesbehandling.
Serumproteinniveauet af IL-17A, 1L-22 og IFNy blev allerede reduceret i uge 4 og fortsatte med at
falde til induktionsuge 12. Guselkumab reducerede ogsd RNA-niveauerne af [L-17A, IL-22 og IFNy i
biopsier af kolonslimhinden ved uge 12.

Klinisk virkning og sikkerhed

Colitis ulcerosa

Guselkumabs virkning og sikkerhed er blevet evalueret i tre randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede fase IlI-multicenterstudier (QUASAR intravengs induktionsstudiet, QUASAR-
vedligeholdelsesstudiet og ASTRO subkutan induktionsstudiet) hos voksne patienter med moderat til
sveert aktiv colitis ulcerosa, som havde utilstraekkeligt respons, tab af respons eller intolerans over for
kortikosteroider, konventionelle immunmodulatorer (AZA, 6-MP), biologisk behandling (TNF-
blokkere, vedolizumab), januskinasehaemmere (JAK-heemmere) og/eller sphingosin-1-
fosfatreceptormodulatorer (SIPRM) kun geeldende for ASTRO. Derudover blev guselkumabs virkning
og sikkerhed vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase IIb-studie til
fastleeggelse af induktionsdoser (QUASAR-induktionsdosisinterval-studie), hvor der blev inkluderet
en lignende patientpopulation med colitis ulcerosa som i fase IlI-induktionsstudiet).

Sygdomsaktivitet blev vurderet ved hjelp af modificeret Mayo-score (mMS), en 3-komponent Mayo-
score (0-9) bestdende af summen af folgende underscorer (0 til 3 for hver underscore):
afferingshyppighed (SFS), rektalbledning (RBS) og fund pé centralt gennemgaet endoskopi (ES).
Moderat til svaert aktiv colitis ulcerosa var defineret som en mMS mellem 5 og 9, en RBS > 1 og en
ES pa 2 (defineret ved markant erytem, fraveer af vaskulart menster, skrabelighed og/eller erosioner)
eller en ES pa 3 (defineret ved spontan bladning og ulceration).

Induktionsstudie: QUASAR IS

I induktionsstudiet QUASAR IS blev patienterne randomiseret i forholdet 3:2 til at fa enten
guselkumab 200 mg eller placebo via intravenes infusion ved uge 0, uge 4 og uge 8. I alt 701 patienter
blev evalueret. Ved baseline var median mMS 7, hvoraf 35,5 % af patienterne havde en baseline-mMS
pa 5 til 6, og 64,5 % havde en mMS pa 7 til 9, og 67,9 % af patienterne havde en baseline-ES pa 3.
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Medianalderen var 39 ar (interval fra 18 til 79 &r); 43,1 % var kvinder; og 72,5 % identificerede sig
som hvide, 21,4 % som asiater, og 1 % som sorte.

Det var tilladt for de inkluderede patienter at anvende stabile doser af orale aminosalicylater, MTX, 6-
MP, AZA og/eller orale kortikosteroider. Ved baseline fik 72,5 % af patienterne aminosalicylater,
20,8 % af patienterne fik immunmodulatorer (MTX, 6-MP eller AZA), og 43,1 % af patienterne fik
kortikosteroider. Samtidige biologiske behandlinger eller JAK-hammere var ikke tilladt.

I alt 49,1 % af patienterne havde tidligere oplevet behandlingssvigt af mindst én biologisk behandling
og/eller JAK-hammere. Blandt disse patienter havde henholdsvis 87,5 %, 54,1 % og 18 % oplevet
tidligere behandlingssvigt med en TNF-blokker, vedolizumab eller en JAK-haemmere, og 47,4 %
havde oplevet behandlingssvigt med 2 eller flere af disse behandlinger. I alt 48,4 % af patienterne var
naive for biologiske behandlinger og JAK-heemmere, og 2,6 % havde tidligere faet en biologisk
behandling eller JAK-ha&mmere uden behandlingssvigt.

Det primare endepunkt var klinisk remission, defineret ved mMS ved uge 12. Sekundare endepunkter
ved uge 12 omfattede symptomatisk remission, endoskopisk heling, klinisk respons, histologisk
endoskopisk mukosal heling, fatigue-respons og IBDQ-remission (tabel 3).

Der var en signifikant hgjere andel af patienter i klinisk remission ved uge 12 i den gruppe, der fik
behandling med guselkumab, end i placebogruppen.

Tabel 3: Andel af patienter, der opfyldte effektendepunkterne ved uge 12 i QUASAR IS
Endepunkt Placebo Guselkumab Behandlingsforskel
% 200 mg intravenes 95 % CI)
induktion®
%

Klinisk remission®

Samlet population 8 % (N =280) 23 % (N =421) 15 % (10 %, 20 %)¢

Naive for biologisk
behandling og JAK-
haemmere?

12 % (N = 137) 32 % (N = 202) 20 % (12 %, 28 %)

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-heemmere®

4% (N=136) 13 % (N =208) 9% (3 %, 14 %)

Symptomatisk remission’

Samlet population

21 % (N = 280)

50 % (N = 421)

29 % (23 %, 36 %)°

Naive for biologisk
behandling og JAK-
heemmere?

26 % (N = 137)

60 % (N = 202)

34 % (24 %, 44 %)

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-h@mmere*

14 % (N = 136)

38 % (N =208)

24 % (16 %, 33 %)

Endoskopisk heling®
Samlet population 11 % (N = 280) 27 % (N=421) 16 % (10 %, 21 %)°
Naive for biologisk 17 % (N=137) 38 % (N =202) 21 % (12 %, 30 %)
behandling og JAK-
heemmere?

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-heemmere®

5% (N =136)

15 % (N = 208)

10 % (4 %, 16 %)

Klinisk respons"

Samlet population

28 % (N = 280)

62 % (N =421)

34 % (27 %, 41 %)°

Naive for biologisk
behandling og JAK-
haemmere!

35% (N = 137)

71 % (N = 202)

36 % (26 %, 46 %)

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-heemmere®

20 % (N = 136)

51 % (N = 208)

32 % (22 %, 41 %)
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Histologisk endoskopisk mukosal heling!

Samlet population

8 % (N = 280)

24 % (N = 421)

16 % (11 %, 21 %)°

Naive for biologisk

11 % (N = 137)

33 % (N =202)

22 % (13 %, 30 %)

behandling og JAK-
haemmere!

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-heemmere®

4% (N = 136) 13 % (N = 208) 9% (3 %, 15 %)

Fatigue-respons’

Samlet population 21 % (N =280) 41 % (N =421) 20 % (13 %, 26 %)¢

Naive for biologisk
behandling og JAK-
heemmere?

29 % (N = 137) 42 % (N = 202) 12 % (2 %, 23 %)

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-h@mmere*

13 % (N=136) 38 % (N =208) 25 % (17 %, 34 %)

IBDQ-remission*

Samlet population 30 % (N = 280) 51 % (N =421) 22 % (15 %, 29 %)°

Naive for biologisk
behandling og JAK-
haemmere!

34 % (N=137) 62 % (N =202) 28 % (18 %, 38 %)

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-heemmere®

24 % (N =136) 39 % (N =208) 15 % (5 %, 25 %)

Guselkumab 200 mg som intravenes induktion ved uge 0, uge 4 og uge 8.
En underscore for afferingshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til baseline, en underscore for rektalbledning pa 0 og en
underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrebelighed.

p < 0,001, justeret behandlingsforskel (95 % CI) baseret pa Cochran-Mantel-Haenszel-metoden (justeret for stratifikationsfaktorer:
status for behandlingssvigt med biologisk behandling og/eller JAK-haemmere og samtidig brug af kortikosteroider ved baseline).

Yderligere 7 patienter i placebogruppen og 11 patienter i guselkumabgruppen var tidligere blevet eksponeret for biologisk behandling
eller JAK-heemmere uden behandlingssvigt.

Omfatter utilstreekkeligt respons, tab af respons eller intolerans over for biologisk behandling (TNF-blokkere, vedolizumab) og/eller
en januskinasehemmere (JAK-haemmere) for colitis ulcerosa.

En underscore for afferingshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til induktionsbaseline og en underscore for
rektalbledning pé 0.

& En underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrebelighed.

Fald i forhold til induktionsbaseline i modificeret Mayo-score pa > 30 % og > 2 points med enten et fald > 1 point i forhold til
baseline i underscoren for rektalbledning eller en underscore for rektalbledning pa 0 eller 1.

En kombination af histologisk heling [neutrofilinfiltration i < 5 % af krypter, ingen kryptdestruktion og ingen erosioner, ulcerationer
eller granulationsvav i henhold til Geboes-graderingssystemet] og endoskopisk heling som defineret ovenfor.

iF atigue blev vurderet ved brug af PROMIS-Fatigue Short Form 7a. Fatigue-respons var defineret som en forbedring pa > 7 point i
forhold til baseline, hvilket betragtes at vere klinisk meningsfuldt.

Totalscore pa Inflammatory Bowel Disease Questionnaire > 170.

QUASAR IS og QUASAR-induktionsdosisinterval-studiet omfattede ogsa 48 patienter med en
baseline-mMS pé 4, herunder en ES pa 2 eller 3 og en RBS > 1. Hos patienterne med en baseline-
mMS pé 4 var virkningen af guselkumab i forhold til placebo, malt som klinisk remission, klinisk
respons og endoskopisk heling ved uge 12, overensstemmende med den samlede population med
moderat til svart aktiv colitis ulcerosa.

Underscorer for rektalblodning og afforingshyppighed
Der blev set fald i underscorerne for rektalbledning og afferingshyppighed allerede fra uge 2 hos de
patienter, der blev behandlet med guselkumab, og de fortsatte med at falde til uge 12.

Vedligeholdelsesstudie: QUASAR MS

I QUASAR MS blev der foretaget en evaluering af 568 patienter, som havde opnaet klinisk respons
ved uge 12 efter intravenes administration af guselkumab i enten QUASAR IS eller QUASAR-
induktionsdosisinterval-studiet. | QUASAR MS blev disse patienter randomiseret til at fa et subkutant
vedligeholdelsesregime med enten guselkumab 100 mg hver 8. uge, guselkumab 200 mg hver 4. uge
eller placebo i 44 uger.
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Det primare endepunkt var klinisk remission, defineret ved mMS ved uge 44. Sekundare endepunkter
ved uge 44 omfattede, men var ikke begranset til, symptomatisk remission, endoskopisk heling,
kortikosteroidfri klinisk remission, histologisk endoskopisk mukosal heling, fatigue-respons og IBDQ-

remission (tabel 4).

Der var en signifikant sterre andel af patienter i klinisk remission ved uge 44 i begge de grupper, der
blev behandlet med guselkumab, sammenlignet med 1 placebogruppen.

Tabel 4: Andel af patienter, der opfyldte effektendepunkterne ved uge 44 i QUASAR MS
Endepunkt Placebo Guselkumab Guselkumab Behandlingsforskel
% 100 mg hver 200 mg hver 95 % CI)
8. uge via 4. uge via Guselkumab | Guselkumab
subkutan subkutan 100 mg 200 mg
injektion® injektion®
% %
Klinisk remission®
Samlet population? 19 % 45 % 50 % 25% 30 %
(N =190) (N =188) (N =190) (16 %, (21 %,
34 %)° 38 %)°
Naive fqr biologisk 26 % 50 % 58 % (N =96) 249, 299,
E;ﬁ‘:ﬁ;‘;fg og JAK- | (N=108) (N=105) (12 %, 36 %) | (17 %, 41 %)
Tidligere 8% (N=75) | 40% (N=77) | 40 % (N = 88)
behandlingssvigt o o
med biologisk (19 ‘:;()) :’2 %) | 1 3/3 :Z %)
behandling og/eller ’ ’
JAK-hemmere®
Symptomatisk remission”
Samlet population 37 % 70 % 69 % 32% 31 %
(N=190) (N =188) (N=190) (23 %, (21 %,
41 %)° 40 %)°
Naive f(?r biologisk 46 % 74 % 76 % (N =96) 28 9% 28 9%
E:ﬁ‘fé;‘;fg og JAK- | (N=108) (N=105) (15 %, 40 %) | (15 %, 41 %)
Tidligere 24% (N=75) | 65% (N=T77) | 60 % (N =88)
behandlingssvigt o o
med biologisk 26 (“?/09 5/02 %) | (23 S’/Z 5/(6 %)
behandling og/eller ’ ’

JAK-he&mmere?

Kortikosteroidfri klinisk remission’

Samlet population 18 % 45 % 49 % 26 % 29 %
(N =190) (N =188) (N =190) 17 %, (20 %,
34 %)° 38 %)°
Naive for biologisk 26 % 50 % 56 % (N =96) 249 279,
behandling og JAK- (N=108) (N=105) (12 %, 36 %) | (14 %, 39 %)
hzemmere’ > ’ > ’
Tidligere 7% N=75) | 40% (N=77) | 40 % (N =88)
behan('ilinggsvigt 329, 349,
medithgc e | 23065
JAK-he&mmere®
Endoskopisk heling!
Samlet population? 19 % 49 % 52 % 30 % 31 %
(N=190) (N =188) (N=190) (21 %, (22 %,
38 %)° 40 %)°
Naive for biologisk 26 % 53 % 59 % (N =96) 27 % 30 %
behandlinz;g, og JAK- (N =108) (N=105) (15 %, 40 %) | (18 %, 42 %)
hammere

126




Tidligere
behandlingssvigt
med biologisk
behandling og/eller
JAK-h&mmere?

8 % (N = 75)

45 % (N =177)

42 % (N = 88)

36 %
(24 %, 48 %)

35%
(23 %, 46 %)

Histologisk endoskopisk mukosal helin

JAK-he&mmere?

Samlet population? 17 % 44 % 48 % 26 % 30 %
(N=190) (N =188) (N=190) 17 %, (21 %,
34 %)° 38 %)°
Naive for biologisk 23 % 50 % 56 % (N =96) 26 % 30 %
behandling og JAK- (N=108) (N=105) (14 %, 38 %) | (17 %, 42 %)
hzemmere’ ’ ’
Tidligere 8% N=75 | 38% (N=77) | 39 % (N=288)
behan(.ilingssvigt 28 9% 31%
behandiing ogclc (16%,39%) | (20%,43%)
JAK-he&mmere®
Klinisk respons'
Samlet population? 43 % 78 % 75 % 34 % 31 %
(N=190) (N =188) (N=190) (25 %, (21 %,
43 %)° 40 %)°
Naive for biologisk 54 % 83 % 81 % (N =96) 299, 26 %
behandling og JAK- (N =108) (N =105) (17 %, 41 %) | (14 %, 39 %)
haemmere’ o e » 270
Tidligere 28% (N=75) | 70% (N=77) | 67 % (N =288)
behan(.ilingssvigt 41% 399
ediioge, o7k 3450 | 0%.55%

Vedligeholdelse af klinisk remission ved uge 44 hos patienter, som havde opnéet klinisk remission

12 uger efter induktion

Samlet population? 3% (N=59) | 61 % (N=66) | 72 % (N=169) 26 % 38 %

(9 %, 43 %)™ (23 %,

54 %)°
Naive for biologisk 3% (N=41) | 65% (N=43) | 79% (N=48)
behandling og JAK- 31 % 45%
Pt e 0% (9%, 51%) | (25 %, 62 %)
Tidligere 27% (N=15) | 60% (N=20) | 56 % (N=18)
med bologih - 33 % 29 %
-19 0, 60 0

behandling og/eller (-1 %, 62 %) | (-6 %, 59 %)

JAK-he&mmere?

Endoskopisk normalisering"

Samlet population 15 % 35% 34 % 18 % 17 %
(N =190) (N =188) (N =190) (10 %, (9 %, 25 %)°
27 %)¢
Naive for biologisk 20 % 38 % 42 % (N =96) 17 % 17 %

. _ _ (] (]
E;}Errfelizg og JAK- (N =108) (N =105) (6 %, 29 %) (6 %, 29 %)
Tidligere 8% N=75 | 31% (N=77) | 24 % (N =283)
behandlingssvigt o o
med biologisk (10 3/01 3/% % | (6 0/1062/60 %)
behandling og/eller ’ ’
JAK-he&mmere®

Fatigue-respons°®
Samlet population? 29 % 51 % 43 % 20 % 13 %
(N=190) (N =188) (N=190) (11 %, (3 %, 22 %)™
29 %)°
Naive for biologisk 36 % 51% 53 % (N =96) 15 % 16 %
E;}Errfelizg og JAK- (N =108) (N=105) (2 %. 28 %) (3 %, 29 %)
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Tidligere 19% (N=75) | 47% (N=77) | 32% (N =88)
0, o 0, 0,
behandling og/eller (13 %, 40 %) | (1%, 26 %)

JAK-hemmere®

IBDQ-remission?

Samlet population? 37 % 64 % 64 % 26 % 26 %
(N=190) (N =188) (N=190) 17 %, (16 %,
36 %)° 35 %)°
Naive fqr biologisk 49 % 68 % 74 % (N =96) 19 % 249
E;}Errfelizg og JAK- (N =108) (N=105) 6%.32%) | (11 %, 37 %)
Tidligere 19% (N=75) | 58% (N=77) | 53 % (N =288)
behandlingssvigt 389 350,
med biologisk o o o o
behandling og/eller (26 %, 50 %) | (23 %, 48 %)

JAK-hemmere®

Guselkumab 100 mg via subkutan injektion hver 8. uge efter induktionsregimet.

5 Guselkumab 200 mg via subkutan injektion hver 4. uge efter induktionsregimet.

¢ En underscore for afferingshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til baseline, en underscore for rektalbledning pa 0 og en
underscore for endoskopi pé 0 eller 1 uden skrebelighed.

d

Patienter, som opnaede klinisk respons 12 uger efter intravenes administration af guselkumab i enten QUASAR-induktionsstudiet
eller QUASAR-induktionsdosisinterval-studiet.

p <0,001, justeret for behandlingsforskel (95 % CI) baseret p4 Cochran-Mantel-Haenszel-metoden justeret for
randomiseringsstratifikationsfaktorer.

Yderligere 7 patienter i placebogruppen, 6 patienter i guselkumab 100 mg-gruppen og 6 patienter i guselkumab 200 mg-gruppen var
tidligere blevet eksponeret for biologisk behandling eller JAK-h@mmere uden behandlingssvigt.

& Omfatter utilstreekkeligt respons, tab af respons eller intolerans over for biologisk behandling (TNF-blokkere, vedolizumab) og/eller
en januskinasehemmere (JAK-h&mmere) til colitis ulcerosa.

En underscore for afferingshyppighed pé 0 eller 1 og uden stigning i forhold til induktionsbaseline og en underscore for
rektalbledning pa 0.

Uden behov for behandling med kortikosteroider i mindst 8 uger forud for uge 44 samt opnaelse af kriterierne for remission ved
uge 44.

I En underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrobelighed.

En kombination af histologisk heling [neutrofilinfiltration i <5 % af krypter, ingen kryptdestruktion og ingen erosioner, ulcerationer
eller granulationsvaev i henhold til Geboes-graderingssystemet] og endoskopisk heling som defineret ovenfor.

Fald i forhold til induktionsbaseline i modificeret Mayo-score pa > 30 % og > 2 point med enten et fald > 1 point i forhold til baseline
i underscoren for rektalbledning eller en underscore for rektalbledning pa 0 eller 1.

p <0,01, justeret for behandlingsforskel (95 % CI) baseret pd Cochran-Mantel-Haenszel-metoden justeret for
randomiseringsstratifikationsfaktorer

En underscore for endoskopi pa 0.

Fatigue blev vurderet ved brug af PROMIS-Fatigue Short Form 7a. Fatigue-respons var defineret som en forbedring pa > 7 point i
forhold til induktionsbaseline, hvilket betragtes at vere klinisk meningsfuldt.

P Totalscore pa Inflammatory Bowel Disease Questionnaire > 170.

9 Forsegspersoner, som opnéede klinisk remission 12 uger efter intravenes administration af guselkumab i enten QUASAR-
induktionsstudiet eller QUASAR-induktionsdosisinterval-studiet.

Yderligere 3 patienter i placebogruppen, 3 patienter i guselkumab 100 mg-gruppen og 3 patienter i guselkumab 200 mg-gruppen var
tidligere blevet eksponeret for biologisk behandling eller JAK-h@mmere uden behandlingssvigt.

I QUASAR IS og QUASAR MS blev der konsekvent pavist virkning og sikkerhed med guselkumab
uanset alder, ken, race, legemsvagt og tidligere behandling med biologiske leegemidler eller JAK-
hammere.

I QUASAR MS opnaede patienter med hej inflammatorisk byrde efter fuldferelse af
induktionsdoseringen yderligere fordel af guselkumab 200 mg subkutant hver 4. uge sammenlignet
med 100 mg subkutant hver 8. uge. Der blev set klinisk meningsfulde numeriske forskelle pa > 15 %
mellem de to guselkumabdosisgrupper hos patienter med et CRP-niveau > 3 mg/1 efter fuldferelse af
induktionsdoseringen for felgende endepunkter ved uge 44: klinisk remission (48 % 200 mg hver

4. uge vs. 30 % 100 mg hver 8. uge), vedligeholdelse af klinisk remission (88 % 200 mg hver 4. uge
vs. 50 % 100 mg hver 8. uge), kortikosteroidfri klinisk remission (46 % 200 mg hver 4. uge vs. 30 %
100 mg hver 8. uge), endoskopisk heling (52 % 200 mg hver 4. uge vs. 35 % 100 mg hver 8. uge) og
histologisk-endoskopisk mukosal heling (46 % 200 mg hver 4. uge vs. 29 % 100 mg hver 8. uge).
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QUASAR MS inkluderede 31 patienter med en mMS pé 4 ved induktionsbaseline, herunder en ES pa
2 eller 3 og en RBS > 1, som opnéaede klinisk respons 12 uger efter intravenes administration af
guselkumab i QUASAR IS eller QUASAR-induktionsdosisinterval-studiet. Hos disse patienter var
virkningen af guselkumab i forhold til placebo, malt ved klinisk remission, klinisk respons og
endoskopisk heling ved uge 44, overensstemmende med den samlede population.

Symptomatisk remission over tid

I QUASAR MS blev der opretholdt symptomatisk remission, defineret som en underscore for
afferingshyppighed pé 0 eller 1 og uden stigning i forhold til induktionsbaseline og en underscore for
rektalbledning pa 0, til og med uge 44 i begge de grupper, der fik behandling med guselkumab,
hvorimod der blev set en nedgang i placebogruppen (figur 1):

Figur 1: Andel af patienter i symptomatisk remission til og med uge 44 i QUASAR MS
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Patienter med respons pd udvidet guselkumabbehandling ved uge 24

Guselkumabbehandlede patienter uden klinisk respons ved induktionsuge 12 fik guselkumab 200 mg
subkutant ved uge 12, 16 og 20.  QUASAR IS opnaede 66/120 (55 %) guselkumabbehandlede
patienter uden klinisk respons ved induktionsuge 12 klinisk respons ved uge 24. Patienter med respons
pa guselkumab ved uge 24 indgik i QUASAR MS og fik guselkumab 200 mg subkutant hver 4. uge.
Ved uge 44 1 QUASAR MS var det kliniske respons opretholdt hos 83/123 (67 %) af disse patienter,
og 37/123 (30 %) opnaede klinisk remission.

Genvinding af virkning efter tab af respons pa guselkumab

Nitten patienter, som fik guselkumab 100 mg subkutant hver 8. uge, og som oplevede et forste tab af
respons (10 %) mellem uge 8 og 32 1 QUASAR MS, fik blindet guselkumabdosering med 200 mg
guselkumab subkutant hver 4. uge, og 11 af disse patienter (58 %) opnéede symptomatisk respons, og
5 patienter (26 %) opnaede symptomatisk remission efter 12 uger.
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Histologisk og endoskopisk vurdering

Histologisk remission var defineret som en histologisk Geboes-score < 2 B.0 (fravaer af neutrofiler fra
slimhinder [bade lamina propria og epitel], ingen kryptdestruktion og ingen erosioner, ulcerationer
eller granulationsvev 1 henhold til Geboes-graderingssystemet). I QUASAR IS blev der opnéet
histologisk remission ved uge 12 hos 40 % af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, og hos
19 % af patienterne i placebogruppen. | QUASAR MS blev der opnéet histologisk remission ved

uge 44 hos 59 % og 61 % af de patienter, der blev behandlet med guselkumab 100 mg subkutant hver
8. uge og guselkumab 200 mg subkutant hver 4. uge, og hos 27 % af patienterne i placebogruppen.

Normalisering af slimhindens udseende ved endoskopi var defineret som en ES pa 0.  QUASAR IS
blev der opnéet endoskopisk normalisering ved uge 12 hos 15 % af de patienter, der blev behandlet
med guselkumab, og hos 5 % af patienterne i placebogruppen.

Sammensatte histologiske/endoskopiske endepunkter

Kombineret symptomatisk remission, endoskopisk normalisering, histologisk remission og faekal
calprotectin < 250 mg/kg ved uge 44 blev opndet hos en sterre andel af de patienter, der blev
behandlet med guselkumab 100 mg subkutant hver 8. uge eller 200 mg subkutant hver 4. uge, end hos
de patienter, der fik placebo (henholdsvis 22 % og 28 % vs. 9 %).

Helbredsrelateret livskvalitet

Ved uge 12 i QUASAR IS udviste de patienter, der fik guselkumab, sterre og klinisk meningsfulde
forbedringer i forhold til baseline end de patienter, der fik placebo, hvad angik livskvaliteten specifikt
i relation til inflammatorisk tarmsygdom (IBD-specifik livskvalitet), vurderet ved IBDQ-totalscore og
alle IBDQ-domanescorer (tarmsymptomer, herunder mavesmerter og afferingstrang, systemisk
funktion, folelsesmessig funktion og social funktion). Disse forbedringer blev opretholdt hos
guselkumabbehandlede patienter i QUASAR MS til og med uge 44.

Hospitalsindleggelser relateret til colitis ulcerosa
Til og med uge 12 i QUASAR IS var andelen af patienter med hospitalsindlaeggelser relateret til colitis
ulcerosa lavere i guselkumabgruppen end i placebogruppen (1,9 %, 8/421 vs. 5,4 %, 15/280).

ASTRO

I ASTRO blev patienterne randomiseret i en 1:1:1 ratio til at modtage guselkumab 400 mg subkutan
induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af guselkumab 100 mg subkutan vedligeholdelse hver 8. uge, eller
guselkumab 400 mg subkutan induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af guselkumab 200 mg subkutan
vedligeholdelse hver 4 uge, eller placebo.

I alt 418 patienter blev evalueret. Patienternes medianalder var 40 ar (interval fra 18 til 80 ar); 38,8 %
var kvinder; og 64,6 % identificerede sig som hvide, 28,9 % som asiater og 3,1 % som sorte.

Det var tilladt for de inkluderede patienter at anvende stabile doser af orale aminosalicylater,
immunmodulatorer (AZA, 6-MP, MTX) og/eller orale kortikosteroider (op til 20 mg/dag prednison
eller tilsvarende. Ved baseline fik 77,3 % af patienterne aminosalicylater, 20,1 % af patienterne fik
immunmodulatorer, og 32,8 % af patienterne fik kortikosteroider. Samtidige biologiske behandlinger,
JAK-h&mmere eller SIPRM'er var ikke tilladt. I alt 40,2 % af patienterne havde tidligere oplevet
behandlingssvigt af mindst én biologisk behandling, JAK-hammere og/eller SIPRM, 58,1 % var
naive for biologiske behandlinger, JAK-heemmere og SIPRM'er, og 1,7 % havde tidligere faet
biologisk behandling, JAK-heemmere eller SIPRM uden behandlingssvigt.

Det primare endepunkt i ASTRO var klinisk remission ved uge 12, som defineret ved mMS.
Sekundare endepunkter ved uge 12 omfattede symptomatisk remission, endoskopisk heling, klinisk
respons samt histologisk-endoskopisk mukosal heling (se tabel 5). Sekundere endepunkter ved uge 24
omfattede klinisk remission og endoskopisk heling (se tabel 6).
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Tabel 5: Andel af patienter, der opfyldte effektendepunkterne ved uge 12 i ASTRO
Endepunkt Placebo Guselkumab Behandlingsforskel
% 400 mg vs. placebo
Subkutan (95 % CI)°
induktion?®
%

Klinisk remission®

Samlet population

6% (N = 139)

28 % (N = 279)

21 % (15 %, 28 %)°

Naive for biologisk behandling, 9% (N=179) 36 % (N = 164) 27 % (18 %, 37 %)
JAK-h&mmere og SIPRMF
Tidligere behandlingssvigt med 4% (N =56) 16 % (N=112) 12 % (3 %, 20 %)

biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRM®

Symptomatisk remission®

Samlet population

21 % (N = 139)

51 % (N =279)

30 % (22 %, 39 %)°

Naive for biologisk behandling,
JAK-h&mmere og SIPRMF

25 % (N =179)

59 % (N = 164)

34 % (22 %, 46 %)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRM®

14 % (N = 56)

41% (N=112)

26 % (13 %, 39 %)

Endoskopisk heling"

Samlet population

13 % (N = 139)

37 % (N =279)

24 % (17 %, 32 %)°

Naive for biologisk behandling,
JAK-hzmmere og SIPRM'

18 % (N = 79)

46 % (N = 164)

28 % (17 %, 40 %)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRMS

7% (N = 56)

24% (N =112)

16 % (6 %, 26 %)

Klinisk respons!

Samlet population

35 % (N = 139)

66 % (N =279)

31 % (22 %, 40 %)°

Naive for biologisk behandling,
JAK-hzmmere og SIPRM'

42% (N = 79)

71 % (N = 164)

30 % (17 %, 43 %)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRM®

25 % (N = 56)

57% (N=112)

31 % (17 %, 45 %)

Histologisk endoskopisk mukosal heling

Samlet population

11 % (N = 139)

30 % (N = 279)

20 % (12 %, 27 %)°

Naive for biologisk behandling,
JAK-h&mmere og SIPRMF

14 % (N =179)

38 % (N = 164)

25 % (14 %, 35 %)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRM®

7% (N = 56)

19% (N=112)

11 % (1 %, 20 %)

Guselkumab 400 mg som subkutan induktion ved uge 0, uge 4 og uge 8.

Den justerede behandlingsforskel og Cl'erne var baseret pa den almindelige risikoforskel vha. Mantel-Haenszel-stratumveegtet og

Sato-variansestimator. De anvendte stratificeringsvariabler var status for behandlingssvigt af tidligere biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRM (Ja eller Nej) samt Mayo-underscore for endoskopi ved baseline (moderat [2] eller sveer [3]).

underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrebelighed.

rektalbledning pa 0.
¢ p<0,001.

JAK-h@&mmere eller SIPRM uden behandlingssvigt.

& Omfatter utilstraekkeligt respons, tab af respons eller intolerans over for biologisk behandling (TNF-blokkere, vedolizumab),
JAK-hammere og/eller SIPRM for colitis ulcerosa.

En underscore for endoskopi pé 0 eller 1 uden skrabelighed.

underscoren for rektalbledning eller en underscore for rektalbledning pa 0 eller 1.

af krypter, ingen kryptdestruktion og ingen erosioner, ulcerationer eller granulationsvev).
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En underscore for afferingshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til baseline, en underscore for rektalbledning pa 0 og en

En underscore for afferingshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til induktions-baseline og en underscore for

Yderligere 4 patienter i placebogruppen og 3 patienter i guselkumabgruppen var tidligere blevet eksponeret for biologisk behandling,

Fald i forhold til baseline i modificeret Mayo-score pa > 30 % og > 2 point med enten et fald pad > 1 point i forhold til baseline i

En underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrabelighed og en Geboes-score < 3,1 (hvilket indikerer neutrofilinfiltration i <5 %




Tabel 6:

Andel af patienter, der opfyldte effektendepunkterne ved uge 24 i ASTRO

Endepunkt Placebo Guselkumab Guselkumab Behandlingsforskel vs. placebo
% 400 mg s.c. 400 mg s.c. 95 % CI)*
induktion— induktion— Guselkumab Guselkumab
100 mg hver 200 mg hver 100 mg 200 mg
8. uge via 4. uge via
subkutan subkutan
injektion® injektion®
% Y%
Klinisk remission®
Samlet 9 % 35% (N=139) | 36 % (N = 140) 26 % 27 %
population (N=139) (17 %, 35 %)° | (18 %, 36 %)°
Naive for 13 % 49 % (N =81) 43 % (N =83) 37 % 31 %
biologisk (N=179) (24 %, 50 %) (18 %, 44 %)
behandling,
JAK-he&mmere
og S1PRMf
Tidligere 5% 16 % (N =57) 27 % (N =55) 10 % 21 %
behandlingssvigt (N =56) (-1 %, 21 %) (9 %, 34 %)
med biologisk
behandling,
JAK-hemmere
og/eller SIPRM#
Endoskopisk helin
Samlet 12 % 40 % (N=139) | 45% (N =140) 28 % 33%
population (N=139) (18 %, 38 %)° | (23 %, 42 %)°
Naive for 18 % 54 % (N =81) 52 % (N = 83) 37 % 34 %
biologisk (N=179) (23 %, 51 %) 21 %, 48 %)
behandling,
JAK-hemmere
og S1PRMf
Tidligere 5% 19 % (N =57) 36 % (N =55) 13% 30 %
behandlingssvigt (N =56) (1%, 25 %) (17 %, 44 %)
med biologisk
behandling,
JAK-hemmere
og/eller SIPRM®

Guselkumab 400 mg s.c. induktion ved uge 0, 4 og 8 efterfulgt af guselkumab 100 mg s.c. vedligeholdelse hver 8. uge.

Guselkumab 400 mg s.c. induktion ved uge 0, 4 og 8 efterfulgt af guselkumab 200 mg s.c. vedligeholdelse hver 4. uge.

Den justerede behandlingsforskel og Cl'erne var baseret pa den almindelige risikoforskel vha. Mantel-Haenszel-stratumvegtet og
Sato-variansestimator. De anvendte stratificeringsvariabler var status for behandlingssvigt af tidligere biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRM (Ja eller Nej) samt Mayo-underscore for endoskopi ved baseline (moderat [2] eller sveer [3]).

En underscore for affaringshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til baseline, en underscore for rektalbledning pa 0 og en
underscore for endoskopi pé 0 eller 1 uden skrebelighed.

p <0,001.

Yderligere 4 patienter i placebogruppen, 1 patient i guselkumab 100 mg-gruppen og 2 patienter i guselkumab 200 mg-gruppen var
tidligere blevet eksponeret for biologisk behandling, JAK-h&mmere eller SIPRM uden behandlingssvigt.
Inkluderer utilstreekkelig respons, tab af respons eller intolerance over for biologisk behandling (TNF-blokkere, vedolizumab),
JAK-hammere og/eller SIPRM for colitis ulcerosa.

En underscore for endoskopi pé 0 eller 1 uden skrabelighed.

Symptomatisk remission over tid

I ASTRO blev symptomatisk remission, defineret som en underscore for afferingshyppighed pa 0 eller
1 og uden stigning i forhold til baseline og en underscore for rektalbledning pa 0, observeret til og
med uge 12 hos en sterre andel af patienterne i de grupper, der fik behandling med guselkumab,
sammenlignet med placebogruppen (figur 2):
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Figur 2:  Andel af patienter i symptomatisk remission til og med uge 12 i ASTRO
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p < 0,001

Underscorer for rektalblodning og afforingshyppighed
Fald i underscorer for rektalbledning og afferingshyppighed blev observeret sa tidligt som uge 2 hos
patienter, der fik behandling med guselkumab, sammenlignet med placebo.

Histologisk og endoskopisk vurdering
Histologisk remission ved uge 12 blev opndet hos 44 % af de patienter, der fik behandling med
guselkumab 400 mg subkutan induktion, sammenlignet med 20 % af de patienter, der fik placebo.

Endoskopisk normalisering ved uge 24 blev opnaet hos henholdsvis 21 % og 26 % af de patienter, der
fik behandling med 400 mg subkutan induktion, efterfulgt af guselkumab 100 mg administreret via
subkutan injektion ved uge 16 og hver 8. uge derefter, eller guselkumab 200 mg administreret via
subkutan injektion ved uge 12 og hver 4. uge derefter, sammenlignet med 4 % af de patienter, der fik
placebo.

Mavesmerter og afforingstrang

En storre andel af de patienter, der fik behandling med guselkumab 400 mg subkutan injektion, havde
ingen mavesmerter (56 % vs. 31 %) og ingen afferingstrang (49 % vs. 24 %) ved uge 12 sammenlignet
med dem, der fik placebo.

Helbredsrelateret livskvalitet

Sygdomsspecifik helbredsrelateret livskvalitet blev vurderet med IBDQ. En storre andel af patienterne
i den kombinerede 400 mg s.c. guselkumab-gruppe (61 %) opnaede IBDQ -remission ved uge 12
sammenlignet med placebogruppen (34 %).

Crohns sygdom
Guselkumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i tre kliniske fase IlI-studier hos voksne patienter

med moderat til sveert aktiv Crohns sygdom, som ikke har responderet tilstreekkeligt pa, ikke leengere
responderer pa eller er intolerante over for enten orale kortikosteroider, konventionelle
immunmodulatorer (AZA, 6-MP, MTX) og/eller biologisk behandling (TNF-blokker eller
vedolizumab): to identisk udformede 48-ugers, multicenter, randomiserede, dobbeltblindede, placebo-
og aktiv-kontrollerede (ustekinumab) parallelle gruppestudier (GALAXI 2 og GALAXI 3) og et
24-ugers multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, parallelgruppestudie
(GRAVITI). Alle tre studier havde et treat-through-studiedesign: Patienter randomiseret til
guselkumab (eller ustekinumab for GALAXI 2 og GALAXI 3) vedligeholdt denne tilskrivning af
behandling gennem hele studiets varighed.
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GALAXI 2 og GALAXI 3

I fase IlI-studierne GALAXI 2 og GALAXI 3 blev moderat til svaert aktiv Crohns sygdom defineret
som et Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] score > 220 og <450 og et Simple Endoscopic Score
for CD (SES-CD) > 6 (eller > 4 for patienter med isoleret sygdom i ileum). Yderligere kriterier for
GALAXTI 2/3 inkluderede en gennemsnitlig daglig afferingshyppighed (stool firequency (SF)) > 3 eller
en gennemsnitlig daglig abdominal pain score (AP) > 1.

I GALAXI 2- og GALAXI 3-studierne blev patienterne randomiseret i en 2:2:2:1 ratio for at modtage
guselkumab 200 mg intravengs induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af subkutan
vedligeholdelsesbehandling med guselkumab 200 mg hver 4. uge; eller guselkumab 200 mg
intravengs induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af subkutan vedligeholdelsesbehandling med
guselkumab 100 mg hver 8. uge; eller omkring 6 mg/kg intravengs induktion med ustekinumab i uge 0
efterfulgt af subkutan vedligeholdelsesbehandling med ustekinumab 90 mg hver 8. uge, eller placebo.
De patienter, der ikke responderede pé placebo, modtog ustekinumab fra uge 12.

I alt 1.021 patienter blev evalueret i GALAXI 2 (n=508) og GALAXI 3 (n=513). Gennemsnitsalderen
var 34 ar (varierende fra 18 til 83 &r), 57,6 % var mand, og 74,3 % identificerede sig som hvide,
21,3 % som asiater og 1,5 % som sorte.

I GALAXI 2 havde 52,8 % af patienterne tidligere oplevet behandlingssvigt med mindst et biologisk
leegemiddel (50,6 % var intolerante eller havde oplevet behandlingssvigt med mindst 1 tidligere
anti-TNFa-behandling, 7,5 % var intolerante eller oplevede behandlingssvigt med tidligere
vedolizumab-behandling), 41,9 % var biologisk naive, og 5,3 % havde tidligere modtaget men ikke
oplevet behandlingssvigt med et biologisk laegemiddel. Ved baseline modtog 37,4 % af patienterne
orale kortikosteroider, og 29,9 % af patienterne modtog konventionelle immunmodulatorer.

I GALAXI 3 havde 51,9 % af patienterne tidligere oplevet behandlingssvigt med behandling med
mindst et biologisk l&gemiddel (50,3 % var intolerante eller havde oplevet behandlingssvigt med
mindst 1 tidligere anti-TNFa-behandling, 9,6 % var intolerante eller havde oplevet behandlingssvigt
med tidligere vedolizumab-behandling), 41,5 % var biologisk naive, og 6,6 % havde tidligere
modtaget men ikke oplevet behandlingssvigt med et biologisk leegemiddel. Ved baseline modtog
36,1 % af patienterne orale kortikosteroider, og 30,2 % af patienterne modtog konventionelle
immunmodulatorer.

Resultaterne af de co-primare og vesentlige sekundere endepunkter ssmmenlignet med placebo 1
GALAXI 2 og GALAXI 3 er angivet i tabel 7 (uge 12) og 8 (uge 48). Resultaterne af de vaesentlige
sekundere endepunkter i uge 48 sammenlignet med ustekinumab er angivet i tabel 9 og 10.

Tabel 7:  Andel af patienter, der opniede co-primzere og vaesentlige sekundzere
effektendepunkter med guselkumab versus placebo i uge 12 i GALAXI 2 og
GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab Placebo Guselkumab

% intravenes % intravenes
induktion® induktion®

% %

Co-primare effektendepunkter

Klinisk remission® i uge

12

Samlet population

22 % (N=76)

47 % (N=289)

15 % (N=72)

47 % (N=293)

Naive for biologisk 18 % (N=34) 50 % (N=121) 15 % (N=27) 50 % (N=123)
behandling®

Tidligere 23 % (N=39) 45 % (N=150) 15 % (N=39) 47 % (N=150)
behandlingssvigt med

biologisk behandling®

Endoskopisk respons® i uge 12

Samlet population

11 % (N=76)

| 38 % (N=289) |

14 % (N=72)

| 36 % (N=293)
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Naive for biologisk 15 % (N=34) 51 % (N=121) 22 % (N=27) 41 % (N=123)
behandling®

Tidligere 5 % (N=39) 27 % (N=150) 8 % (N=39) 31 % (N=150)
behandlingssvigt med

biologisk behandling®

Vasentlige sekundzre effektendepunkter

PRO-2 remission’ i uge 12

Samlet population

21 % (N=76)

43 % (N=289)

14 % (N=72)

42 %(N=293)

Naive for biologisk 24 % (N=34) 43 % (N=121) 15 % (N=27) 47 % (N=123)
behandling®
Tidligere 13 % (N=39) 41 % (N=150) 13 % (N=39) 39 % (N=150)
behandlingssvigt med
biologisk behandling®

Fatigue-respons® i uge 12
Samlet population 29 % (N=76) 45 % (N=289) 18 % (N=72) 43 %'(N=293)
Naive for biologisk 32 % (N=34) 48 % (N=121) 19 % (N=27) 46 % (N=123)
behandling®
Tidligere 26 % (N=39) 41 % (N=150) 18 % (N=39) 43 % (N=150)
behandlingssvigt med
biologisk behandling!

Endoskopisk remission” i uge 12
Samlet population 1 % (N=76) 15 % (N=289) 8 % (N=72) 16 % (N=293)
Naive for biologisk 3 % (N=34) 22 % (N=121) 19 % (N=27) 25 % (N=123)
behandling®
Tidligere 0 % (N=39) 9 % (N=150) 0 % (N=39) 9 % (N=150)
behandlingssvigt med
biologisk behandling!

Guselkumab 200 mg intravengs induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 — To guselkumab-behandlingsgrupper blev slaet

sammen for denne kolonne, da patienterne modtog det samme intravenese induktionsdosisregime for uge 12.

Klinisk remission blev defineret som CDAI-score < 150.

blevet eksponeret for biologisk behandling uden behandlingssvigt.

vedolizumab) for Crohns sygdom.

score pa eller under 3, og ingen forverring af AP eller SF fra baseline.

€ Tatigue-respons er defineret som forbedring af > 7 point i PROMIS Fatigue Short Form 7a.

Endoskopisk remission er defineret som SES-CD score < 2.

Yderligere 9 patienter i placebogruppen og 38 patienter i gruppen med 200 mg intravenes guselkumab var tidligere
Inkluderer utilstraekkelig respons, tab af respons, eller intolerance overfor biologisk behandling (TNF-blokkere eller

Endoskopisk respons er defineret som > 50 % forbedring fra baseline i SES-CD score eller SES-CD score < 2.
PRO-2- remission er defineret som en gennemsnitlig daglig AP score pa eller under 1 og en gennemsnitlig daglig SF

' p<0,001
I p<0,05
Tabel 8:  Andel af patienter, der opniede vaesentlige sekundzere effektendepunkter med
uselkumab versus placebo i uge 48 i GALAXI 2 og GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab
intravengs intravengs (N=72) intravenes intravenes
induktion— | induktion— induktion— | induktion—
100 mg 200 mg 100 mg 200 mg
subkutan subkutan subkutan subkutan
injektion injektion injektion injektion
hver 8. uge* | hver 4. uge® hver 8. uge® | hver 4. uge®
Kortikosteroidfri klinisk remission® i uge 48"
Samlet 12 % 45 %° 51 % 14 % 44 %° 48 %°
population (N=76) (N=143) (N=146) (N=72) (N=143) (N=150)
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Endoskopisk respons! i uge 48'

Samlet
population

7 %
(N=76)

38 %°
(N=143)

38 %°
(N=146)

6 %
(N=72)

33 %
(N=143)

36 %°
(N=150)

a

100 mg hver 8. uge herefter i op til 48 uger.

b

200 mg hver 4. uge herefter i op til 48 uger.

kortikosteroider i uge 48.

Kortikosteroidfri klinisk remission er defineret som CDAI-score < 150 i uge 48 og uden behandling med

Guselkumab 200 mg intravengs induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab

Guselkumab 200 mg intravengs induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab

Endoskopisk respons er defineret som > 50 % forbedring fra baseline i SES-CD score eller SES-CD score < 2.

¢ p<0,001
f Deltagere, som opnaede utilstreekkelige responskriterier i uge 12, blev betragtet som non-responderende i uge 48, uanset
behandlingsarm.
Tabel 9:  Andel af patienter, der opniede vzesentlige sekundzere effektendepunkter med
guselkumab versus ustekinumab i uge 48 i GALAXI 2 og GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mg/kg intravenes intravenes 6 mg/kg intravenes intravenes
intravenes induktion— | induktion — intravenes induktion— | induktion —
induktion — 100 mg 200 mg induktion — 100 mg 200 mg
90 mg subkutan subkutan 90 mg subkutan subkutan
subkutan injektion hver | injektion hver subkutan injektion hver | injektion hver
injektion hver 8. uge® 4. uge® injektion hver 8. uge® 4. uge®
8. uge?* 8. uge*
Klinisk remission i uge 48 og endoskopisk respons’ i uge 48
Samlet 39% 42 % 49 % 28 % 41 %~ 45 %~
populatio (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n
Endoskopisk respons‘i uge 48'
Samlet 42 % 49 % 56 % 32% 47 % 49 %
populatio (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n
Endoskopisk remission’ i uge 48
Samlet 20 % 27 % 24 % 13 % 24 %~ 19 %
populatio (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n
Klinisk remission®i uge 48
Samlet 65 % 64 % 75 % 61 % 66 % 66 %
populatio (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n
Kortikosteroidfri klinisk remission”i uge 48'
Samlet 61 % 63 % 71 % 59 % 64 % 64 %
populatio (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n
Vedvarende Klinisk remission'i uge 48
Samlet 45 % 46 % 52 % 39% 50 % 49 %
populatio | (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n
PRO-2-remission’ i uge 48
Samlet 59 % 60 % 69 % 53 % 58 % 56 %
populatio (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n
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Ustekinumab 6 mg/kg intravenes induktion i uge 0 efterfulgt af subkutan behandling med ustekinumab 90 mg hver 8. uge
herefter i op til 48 uger.

Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab
100 mg hver 8. uge herefter i op til 48 uger.

Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab
200 mg hver 4. uge herefter i op til 48 uger.

En kombination af klinisk remission og endoskopisk respons som defineret herunder.

Endoskopisk respons er defineret som > 50 % forbedring fra baseline i SES-CD score eller SES-CD score < 2.

Endoskopisk remission er defineret som SES-CD Score < 2.

Klinisk remission er defineret som CDAI-score < 150.
Kortikosteroidfri klinisk remission er defineret som CDAI-score < 150 i uge 48 og uden behandling med kortikosteroider i

uge 48.

Vedvarende klinisk remission er defineret som CDAI < 150 for > 80 % af alle besog mellem uge 12 og uge 48 (mindst 8 ud

af 10 beseg), som skal inkludere uge 48.

PRO-2-remission er defineret som en gennemsnitlig daglig AP score pa eller under 1 og en gennemsnitlig daglig SF score
pa eller under 3, og ingen forvearring af AP eller SF fra baseline.

p <0,05

Respons i uge 48 blev vurderet uanset klinisk respons i uge 12

Tabel 10:

Andel af patienter, der opniede effektendepunkter med guselkumab versus
ustekinumab i uge 48 i puljede GALAXI 2 og GALAXI 3

Ustekinumab 6 mg/kg
intravengs induktion
— 90 mg subkutan
injektion hver 8. uge®

Guselkumab
intravenes induktion
— 100 mg
subkutan injektion
hver 8. uge®

Guselkumab
intravenes induktion
—

200 mg subkutan
injektion hver 4. uge‘

Klinisk remission

i uge 48 og endoskopisk respons‘ i uge 48

Samlet
population

34 % (N=291)

42 % (N=286)

47 % (N=296)

Naive for
biologisk
behandling®

43 % (N=121)

51 % (N=116)

55 % (N=128)

Tidligere
behandlingssvi
gt med
biologisk
behandling®

26 % (N=156)

37 % (N=153)

41 % (N=147)

Endoskopisk respons® i uge 48

Samlet
population

37 % (N=291)

48 % (N=286)

53 % (N=296)

Naive for
biologisk
behandling®

43 % (N=121)

59 % (N=116)

59 % (N=128)

Tidligere
behandlingssvi
gt med
biologisk
behandling®

31 % (N=156)

43 % (N=153)

47 % (N=147)

Endoskopisk rem

ission" i uge 48

Samlet 16 % (N=291) 25 % (N=286) 21 % (N=296)
population

Naive for 19 % (N=121) 34 % (N=116) 27 % (N=128)
biologisk

behandling®

137




Tidligere 13 % (N=156) 21 % (N=153) 14 % (N=147)
behandlingssvi
gt med
biologisk
behandling’

Klinisk remission' i uge 48

Samlet 63 % (N=291) 65 % (N=286) 70 % (N=296)
population

Naive for 75 % (N=121) 73 % (N=116) 77 % (N=128)
biologisk
behandling®

Tidligere 53 % (N=156) 61 % (N=153) 64 % (N=147)
behandlingssvi
gt med
biologisk
behandling’

Ustekinumab 6 mg/kg intravenes induktion i uge 0 efterfulgt af subkutan behandling med ustekinumab 90 mg hver
8. uge herefter i op til 48 uger.

Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab
100 mg hver 8. uge herefter i op til 48 uger.

Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab
200 mg hver 4. uge herefter i op til 48 uger.

En kombination af klinisk remission og endoskopisk respons som defineret herunder.

Yderligere 14 patienter i ustekinumab-gruppen, 21 patienter i gruppen med 200 mg subkutan guselkumab hver 4. uge,
og 17 patienter i gruppen med 100 mg subkutan guselkumab hver 8. uge var tidligere blevet eksponeret for biologisk
behandling uden behandlingssvigt.

Inkluderer utilstraekkelig respons, tab af respons, eller intolerance overfor biologisk behandling (TNF-blokkere,
vedolizumab) for Crohns sygdom.

Endoskopisk respons er defineret som > 50 % forbedring fra baseline i SES-CD score eller SES-CD score < 2.
Endoskopisk remission er defineret som SES-CD Score < 2.

Klinisk remission er defineret som CDAI score < 150.

I GALAXI 2 og GALAXI 3 blev guselkumabs virkning og sikkerhed konsekvent demonstreret
uathangigt af alder, ken, race og kropsvaegt.

I subpopulationsanalysen i de puljede GALAXI fase IlI-studier fik patienter med hgj inflammatorisk
byrde efter afsluttet induktionsdosering yderligere fordele ved 200 mg subkutan guselkumab hver

4. uge sammenlignet med det subkutane vedligeholdelsesdosisregime pa 100 mg hver 8. uge. En
klinisk betydningsfuld forskel blev observeret mellem de to guselkumab-doseringsgrupper blandt
patienter med et CRP-niveau pa > 5 mg/l efter faerdiggerelse af induktion, for endepunkterne ved
klinisk remission i uge 48 (100 mg subkutan hver 8. uge: 54,1 % vs. 200 mg subkutan hver 4. uge:
71,0 %), endoskopisk respons i uge 48 (100 mg subkutan hver 8. uge: 36,5 % vs. 200 mg subkutan
hver 4. uge: 50,5 %); og PRO-2-remission i uge 48 (100 mg subkutan hver 8. uge: 51,8 % vs. 200 mg
subkutan hver 4. uge: 61,7 %).

Klinisk remission over tid
CDAI-scorer blev noteret ved hvert patientbesgg. Andelen af patienter i klinisk remission til og med
uge 48 er angivet i figur 3.
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Figur 3:  Andel af patienter i klinisk remission til og med uge 48 i puljet GALAXI 2 og
GALAXI 3
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Helbredsrelateret livskvalitet

Sterre forbedringer i forhold til baseline blev observeret i uge 12 i de grupper, der blev behandlet med
guselkumab, sammenlignet med placebo, hvad angik inflammatorisk tarmsygdoms (IBD)-specifik
livskvalitet, vurderet ved IBDQ-totalscore. Disse forbedringer blev opretholdt til og med uge 48 i
begge studier.

GRAVITI

I fase III-GRAVITI-studiet blev moderat til svaert aktiv Crohns sygdom defineret som en CDAIl-score
pa > 220 0og <450 og et CD (SES-CD) > 6 (eller > 4 for patienter med isoleret sygdom i ileum) og en
gennemsnitlig daglig SF > 4 eller gennemsnitlig daglig AP-score > 2.

I GRAVITI blev patienterne randomiseret i en 1:1:1 ratio for at modtage guselkumab 400 mg
subkutan induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af subkutan vedligeholdelsesbehandling med guselkumab
100 mg hver 8. uge; eller guselkumab 400 mg subkutan induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af subkutan
vedligeholdelsesbehandling med guselkumab 200 mg hver 4. uge, eller placebo. Alle patienterne i
placebogruppen, som opfyldte redningskriterierne, modtog induktionsdosen pa 400 mg subkutan
guselkumab i1 ugerne 16, 20 og 24 efterfulgt af 100 mg subkutan guselkumab hver 8. uge.

I alt 347 patienter blev evalueret. Gennemsnitsalderen for patienterne var 36 ar (varierende fra 18 til
83 ar), 58,5 % var mand, og 66 % identificerede sig som hvide, 21,9 % som asiater og 2,6 % som
sorte.

I GRAVITI havde 46,4 % af patienterne tidligere oplevet behandlingssvigt med mindst et biologisk
leegemiddel, 46,4 % var biologisk naive, og 7,2 % havde tidligere modtaget men ikke oplevet
behandlingssvigt med et biologisk laegemiddel. Ved baseline modtog 29,7 % af patienterne orale
kortikosteroider, og 28,5 % af patienterne modtog konventionelle immunmodulatorer.
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Resultaterne af de co-primare og vasentlige sekundere endepunkter ssmmenlignet med placebo i

uge 12 er angivet i tabel 11.

Tabel 11:  Andel af patienter, der opnaede co-primzere og vasentlige sekundzere
effektendepunkter med guselkumab versus placebo i uge 12 i GRAVITI

Placebo

Guselkumab 400 mg
subkutan injektion®

Co-primare effektendepunkter

Klinisk remission” i uge 12

Samlet population

21 % (N=117)

56 %¢ (N=230)

Naive for biologisk behandling®

25 % (N=56)

50 % (N=105)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling®

17 % (N=53)

60 % (N=108)

Endoskopisk respons' i uge 12

Samlet population

21 % (N=117)

41 % (N=230)

Naive for biologisk behandling®

27 % (N=56)

49 % (N=105)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling®

17 % (N=53)

33 % (N=108)

Veasentlige sekundare effektendepunkter

Klinisk respons® i uge 12

Samlet population

33 % (N=117)

73 % (N=230)

Naive for biologisk behandling®

38 % (N=56)

68 % (N=105)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling®

28 % (N=53)

78 % (N=108)

PRO-2-remission" i uge 12

Samlet population

17 % (N=117)

49 %° (N=230)

Naive for biologisk behandling®

18 % (N=56)

44 % (N=105)

Tidligere behandlingssvigt med

17 % (N=53)

52 % (N=108)

biologisk behandling®

Guselkumab 400 mg subkutan behandling i uge 0, uge 4 og uge 8

Klinisk remission: CDAI-score < 150

p<0,001

Yderligere 8 patienter i placebogruppen og 17 patienter i 400 mg subkutan guselkumab gruppen var tidligere blevet
eksponeret for biologisk behandling uden behandlingssvigt.

o o (o

Inkluderer utilstraekkelig respons, tab af respons, eller intolerance overfor biologisk behandling (TNF-blokkere eller
vedolizumab) for Crohns sygdom.

Endoskopisk respons: > 50 % forbedring fra baseline i SES-CD score.
£ Klinisk respons: > 100-point reduktion i forhold til baseline i CDAI-score eller CDAI-score < 150.

PRO-2-remission: Gennemsnitlig daglig AP score pé eller under 1 og gennemsnitlig daglig SF score pa eller under 3,
og ingen forvarring af AP eller SF i forhold til baseline.

Der var en signifikant hgjere andel af patienter, der opnaede klinisk remission i uge 24 i den gruppe,
der fik behandling med 400 mg guselkumab subkutan induktion efterfulgt af subkutan behandling med
guselkumab 100 mg hver 8. uge eller subkutan behandling med 200 mg hver 4. uge, sammenlignet
med placebo (henholdsvis 60,9 % og 58,3 % vs 21,4 %, begge p-vardier < 0,001). Klinisk remission i
uge 48 blev opndet af 60 % og 66,1 % af de patienter, der fik behandling med 400 mg guselkumab
subkutan induktion efterfulgt af subkutan behandling med 100 mg guselkumab hver 8. uge eller
subkutan behandling med 200 mg hver 4. uge, (begge p-vaerdier < 0,001 sammenlignet med placebo).

Endoskopisk respons i uge 48 blev opnéet af 44,3 % og 51,3 % af de patienter, der fik behandling med
400 mg guselkumab subkutan induktion efterfulgt af subkutan behandling med 100 mg guselkumab
hver 8. uge eller subkutan behandling med 200 mg hver 4. uge (begge p-verdier < 0,001
sammenlignet med placebo).
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Helbredsrelateret livskvalitet
I GRAVITI blev klinisk betydningsfulde forbedringer observeret i relation til IBD-specifik
livskvalitet, vurderet ved IBDQ-totalscore i uge 12 og uge 24 sammenlignet med placebo.

Padiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med guselkumab i en eller flere undergrupper af den paediatriske population med colitis ulcerosa og
Crohns sygdom (se pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter en enkelt 100 mg subkutan injektion hos raske forsegspersoner ndede guselkumab en
gennemsnitlig (£ SD) maksimal serumkoncentration (Cpmax) pé 8,09 + 3,68 mikrogram/ml med ca.
5,5 dage efter dosering. Den absolutte biotilgengelighed af guselkumab efter en enkelt subkutan
injektion af 100 mg blev estimeret til cirka 49 % hos raske forsegspersoner.

Hos patienter med plaque-psoriasis blev steady-state serumkoncentration af guselkumab opnéet i
uge 20 efter subkutan administration af 100 mg guselkumab i uge 0 og 4 og hver 8. uge herefter. Den
gennemsnitlige (= SD) serumkoncentration af guselkumab for steady-state, var i to fase IlI-studier
med patienter med plaque-psoriasis 1,15 &+ 0,73 mikrogram/ml og 1,23 + 0,84 mikrogram/ml.
Guselkumabs farmakokinetik hos patienter med psoriasisartrit svarede til den hos patienter med
psoriasis. Efter subkutan administration af guselkumab 100 mg guselkumab ved uge 0, 4 og derefter
hver 8. uge var middelverdien for steady-state dalserumkoncentrationen af guselkumab ogsé ca.

1,2 mikrogram/ml. Efter subkutan administration af guselkumab 100 mg hver 4. uge var
middelveardien for steady-state dalserumkoncentrationen af guselkumab ca. 3,8 mikrogram/ml.

Guselkumabs farmakokinetik hos patienter med colitis ulcerosa og Crohns sygdom var
sammenlignelig. Efter det anbefalede intravengse induktionsdosisregime med guselkumab 200 mg ved
uge 0, 4 og 8 var den gennemsnitlige maksimale serumkoncentration af guselkumab

68,27 mikrogram/ml ved uge 8 hos patienter med colitis ulcerosa, og 70,5 mikrogram/ml hos patienter
med Crohns sygdom.

Efter det anbefalede subkutane induktionsdosisregime af guselkumab 400 mg i uge 0, 4 og 8 blev den
gennemsnitlige maksimale serumkoncentration af guselkumab ved uge 8 estimeret til at vaere

28,8 mikrogram/ml hos patienter med colitis ulcerosa og 27,7 mikrogram/ml hos patienter med Crohns
sygdom. Den samlede systemiske eksponering (AUC) efter det anbefalede induktionsdosisregime var
sammenlignelig efter subkutan og intravenes induktion.

Efter subkutan vedligeholdelsesdosering af guselkumab 100 mg hver 8. uge eller guselkumab 200 mg
hver 4. uge hos patienter med colitis ulcerosa var den gennemsnitlige steady-state
dalserumkoncentration af guselkumab henholdsvis cirka 1,4 mikrogram/ml og 10,7 mikrogram/ml.
Efter subkutan vedligeholdelsesdosering af guselkumab 100 mg hver 8. uge eller guselkumab 200 mg

hver 4. uge hos patienter med Crohns sygdom var den gennemsnitlige steady-state
dalserumkoncentration af guselkumab henholdsvis cirka 1,2 mikrogram/ml og 10,1 mikrogram/ml.

Fordeling

Det gennemsnitlige fordelingsvolumen i lebet af den terminale fase (V) efter en enkelt intravengs
administration til raske forsegspersoner 14 i intervallet ca. 7 til 10 1 pa tvers af studierne.
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Biotransformation

Den ngjagtige metaboliske omsatning af guselkumab er ikke blevet karakteriseret. Som et humant
IgG-mAb forventes guselkumab at blive nedbrudt til smé peptider og aminosyrer via kataboliske veje
pa samme made som endogent IgG.

Elimination

Gennemsnittet for systemisk clearance (Cl) efter en enkelt intravenes administration til raske
forsegspersoner 14 i intervallet 0,288 til 0,479 1/dag pa tveers af studierne. Den gennemsnitlige
halveringstid (T.) for guselkumab var ca. 17 dage hos raske forsegspersoner og ca. 15 til 18 dage hos
patienter med plaque-psoriasis pa tvers af studierne og cirka 17 dage hos patienter med colitis
ulcerosa eller Crohns sygdom.

Farmakokinetiske populationsanalyser indikerede, at samtidig brug af NSAID’er, AZA, 6-MP, orale
kortikosteroider og csDMARD’er som f.eks. MTX ikke pévirkede guselkumabs clearance.

Linearitet/non-linearitet

Den systemiske eksponering for guselkumab (Cmax 0g AUC) steg pé en tilnaeermelsesvis
dosisproportional méade efter en enkelt subkutan injektion ved doser fra 10 mg til 300 mg hos raske
forsegspersoner eller patienter med plaque-psoriasis. Serumkoncentrationen af guselkumab var
tilnermelsesvist dosisproportional efter intravengs administration hos patienter med colitis ulcerosa
eller Crohns sygdom.

Padiatrisk population

Guselkumabs farmakokinetik hos pediatriske patienter med colitis ulcerosa og Crohns sygdom er ikke
klarlagt.

Zldre patienter

Der er ikke udfert specifikke studier hos @ldre patienter. Af de 1.384 patienter med plaque-psoriasis,
som blev eksponeret for guselkumab i kliniske fase IlI-studier og medtaget i den farmakokinetiske
populationsanalyse, var 70 patienter 65 ar eller &ldre, herunder 4 patienter, der var 75 ar eller &ldre.
Af de 746 patienter med psoriasisartrit, som blev eksponeret for guselkumab i kliniske fase IlI-studier,
var 1 alt 38 patienter 65 ar eller &ldre, og ingen patienter var 75 ar eller &ldre. Af de 859 patienter med
colitis ulcerosa, som blev eksponeret for guselkumab i kliniske fase II/I1l-studier og medtaget i den
farmakokinetiske populationsanalyse, var i alt 52 patienter 65 ar eller &ldre, og 9 patienter var 75 ar
eller &ldre. Af de 1.009 patienter med Crohns sygdom, der blev eksponeret for guselkumab i kliniske
fase IlI-studier og inkluderet i den farmakokinetiske populationsanalyse, var i alt 39 patienter 65 ar
eller &ldre, og 5 patienter var 75 ér eller @ldre.

Farmakokinetiske populationsanalyser af patienter med plaque-psoriasis, psoriasisartrit, colitis
ulcerosa og Crohns sygdom indikerede ingen tilsyneladende @ndringer i estimater af CI/F hos
patienter > 65 ar sammenlignet med patienter < 65 ér, hvilket tyder p4, at det ikke er nedvendigt at
justere dosis til &ldre patienter.

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion

Der er ikke udfert et specifikt studie for at fastleegge virkningen af nedsat nyre- eller leverfunktion pa
guselkumabs farmakokinetik. Renal elimination af intakt guselkumab, et [lgG-mAb, forventes at vere
lav og af mindre betydning. P4 samme made forventes nedsat leverfunktion ikke at pavirke clearance
af guselkumab, da IgG-mAb’er hovedsagelig elimineres via intracelluler katabolisme. Baseret pa
farmakokinetiske populationsanalyser havde kreatininclearance eller leverfunktion ingen
betydningsfuld indvirkning pé guselkumabs clearance.
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Legemsveagt

Guselkumabs clearance og fordelingsvolumen stiger i takt med legemsvagten, men de observerede
kliniske forsegsdata tyder ikke pa, at dosisjustering pa baggrund af legemsvagt er nedvendig.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, reproduktionstoksicitet samt pree- og postnatal
udviklingstoksicitet.

I studier med gentagne doser givet til cynomolgusaber var guselkumab veltolereret via intravengse og
subkutane administrationsveje. En ugentlig subkutan dosis pa 50 mg/kg til aber medferte
eksponeringsvardier (AUC), som var mindst 23 gange hgjere end den maksimale kliniske eksponering
efter en intravengs dosis pa 200 mg. Endvidere var der ingen farmakologiske bivirkninger relateret til
immuntoksicitet eller kardiovaskular sikkerhed under udferelsen af toksicitetsstudiet med gentagne
doser eller i et mélrettet farmakologisk studie af kardiovaskuler sikkerhed hos cynomolgusaber.

Der blev ikke observeret nogen pre-neoplastiske @ndringer i histopatologiske vurderinger af dyr, som
blev behandlet i op til 24 uger, eller efter en restitutionsperiode pa 12 uger, hvorunder det aktive stof
kunne pavises i serum.

Der er ikke udfert mutagenicitets- eller karcinogenicitetsstudier med guselkumab.

Guselkumab kunne ikke pavises i modermelk fra cynomolgusaber malt pa dag 28 efter fodslen.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Histidin
Histidin-monohydrochlorid-monohydrat
Polysorbat 80 (E433)

Saccharose

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette legemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid
2 ar.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). M4 ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte injektionssprajte eller den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Tremfya 200 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprojte

2 ml oplesning i en fyldt injektionssprejte af glas med en prop af brombutylgummi, en fastsiddende
kanyle og en kanylehette, samlet i en automatisk kanylebeskyttelse.
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Tremfya leveres i pakninger, som indeholder en fyldt injektionssprejte, og i multipakninger, som
indeholder 2 (2 pakninger med 1) fyldte injektionssprajter.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Tremfya 200 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt pen

2 ml oplesning i en fyldt injektionssprojte af glas med en prop af brombutylgummi, samlet i en fyldt
pen med automatisk kanylebeskyttelse.

Tremfya leveres i en pakning, som indeholder en fyldt pen, og i en multipakning, som indeholder

2 (2 pakninger med 1) fyldte penne.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Nar den fyldte injektionssprajte eller den fyldte pen er taget ud af keleskabet, skal den forblive i den
ydre karton, mens den fér lov at na stuetemperatur. Dette opnés ved at vente i 30 minutter for injektion
af Tremfya. Den fyldte injektionssprejte eller den fyldte pen mé ikke omrystes.

Far brug anbefales en visuel inspektion af den fyldte injektionssprajte eller den fyldte pen.
Oplesningen skal vere klar, farveles til let gul og kan indeholde nogle & smé hvide eller
gennemsigtige partikler. Tremfya ma ikke bruges, hvis oplesningen er uklar eller misfarvet, eller hvis

den indeholder store partikler.

Hver pakning har en "Brugsanvisning”, som i detaljer beskriver klargering og administration af den
fyldte injektionssprgjte eller den fyldte pen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

Tremfya 200 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprojte

EU/1/17/1234/006 1 fyldt injektionssprejte
EU/1/17/1234/007 2 fyldte injektionssprejter

Tremfya 200 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen

EU/1/17/1234/008 1 fyldt pen
EU/1/17/1234/009 2 fyldte penne

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 10. november 2017
Dato for seneste fornyelse: 15. juli 2022
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 200 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert hatteglas indeholder 200 mg guselkumab i 20 ml oplesning (10 mg/ml). Efter fortynding
indeholder hver ml 0,8 mg guselkumab.

Guselkumab er et fuldt humant immunoglobulin G1-lambda (IgG1A) monoklonalt antistof (mAb), som
fremstilles i ovarieceller fra kinesiske hamstere (CHO) vha. rekombinant DNA-teknologi.

Hjaxlpestof(fer), som behandleren skal vaere opmearksom pé

Dette leegemiddel indeholder 10 mg polysorbat 80 (E433) pr. heetteglas, svarende til 0,5 mg/ml.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsveske, oplesning.

Oplesningen er klar og farvelgs til lys gul og har en pH-malverdi pa 5,8 og en omtrentlig osmolaritet
pa 302,7 mOsm/1.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Colitis ulcerosa

Tremfya er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til svaert aktiv colitis ulcerosa,

som ikke har responderet tilstreekkeligt pé, ikke leengere responderer pé eller er intolerante over for
enten konventionel behandling eller en biologisk behandling.

Crohns sygdom

Tremfya er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til svaert aktiv Crohns sygdom,
som ikke har responderet tilstreekkeligt pé, ikke leengere responderer pé eller er intolerante over for
enten konventionel behandling eller en biologisk behandling.

4.2 Dosering og administration

Dette leegemiddel er beregnet til brug under vejledning og tilsyn af en leege, der har erfaring med
diagnosticering og behandling af lidelser, for hvilke det er indiceret.

Guselkumab 200 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning ma kun anvendes til induktionsdosis.

Dosering

Colitis ulcerosa
Et af de to felgende induktionsdosisregimer anbefales:
o 200 mg indgivet via intravengs infusion ved uge 0, uge 4 og uge 8.
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eller

o 400 mg administreret ved subkutan injektion (givet som to pa hinanden felgende injektioner pa
200 mg hver) i uge 0, uge 4 og uge 8. Se produktresuméet for Tremfya 200 mg injektionsveeske,
oplesning.

Efter fuldferelse af induktionsdosisregimet er den anbefalede vedligeholdelsesdosis, startende ved
uge 16, 100 mg administreret via subkutan injektion hver 8. uge. Hos patienter, der ikke udviser
tilstreekkelig gavnlig virkning af induktionsbehandlingen i henhold til en klinisk vurdering, kan det
alternativt overvejes at give en vedligeholdelsesdosis p&4 200 mg via subkutan injektion, startende ved
uge 12 og hver 4. uge derefter (se pkt. 5.1). Se produktresuméet for Tremfya 100 mg injektionsvaeske,
oplesning og 200 mg injektionsvaske, oplasning.

Immunmodulatorer og/eller kortikosteroider kan fortsattes under behandling med guselkumab. Hos
patienter, der har responderet pa behandlingen med guselkumab, kan kortikosteroider reduceres eller
seponeres i henhold til standardbehandling.

Det ber overvejes at seponere behandlingen hos patienter, som ikke har udvist tegn pa terapeutisk
effekt efter 24 ugers behandling.

Crohns sygdom

Et af de to felgende induktionsdosisregimer anbefales:

. 200 mg administreret ved intravengs infusion i uge 0, uge 4, og uge 8.

eller

o 400 mg administreret ved subkutan injektion (givet som to pa hinanden felgende injektioner pa
200 mg hver) i uge 0, uge 4 og uge 8. Se produktresuméet for Tremfya 200 mg injektionsveeske,
oplasning.

Efter fuldferelse af induktionsdosisregimet er den anbefalede vedligeholdelsesdosis, startende ved
uge 16, 100 mg administreret via subkutan injektion hver 8. uge. Hos patienter, der ikke udviser
tilstreekkelig virkning af induktionsbehandlingen i henhold til en klinisk vurdering, kan det alternativt
overvejes at give en vedligeholdelsesdosis pa 200 mg via subkutan injektion, startende ved uge 12 og
hver 4. uge derefter (se pkt. 5.1). Se produktresuméet for Tremfya 100 mg injektionsveske, oplosning
og 200 mg injektionsvaske, oplasning.

Immunmodulatorer og/eller kortikosteroider kan fortsattes under behandling med guselkumab. Hos
patienter, der har responderet pa behandlingen med guselkumab, kan kortikosteroider reduceres eller
seponeres i henhold til standardbehandling.

Det ber overvejes at seponere behandlingen hos patienter, som ikke har udvist tegn pa terapeutisk
effekt efter 24 ugers behandling.

Glemt dosis
Hvis en dosis bliver glemt, skal dosen administreres sa hurtigt som muligt. Derefter skal doseringen

genoptages i henhold til den regelmassige tidsplan.

Searlige populationer

Aldre

Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 5.2).

Der foreligger begraeensede data om patienter i alderen > 65 ar og meget begraeensede data om patienter
i alderen > 75 &r (se pkt. 5.2).

Nedsat nyre- eller leverfunktion

Tremfya er ikke undersegt hos disse patientpopulationer. Disse tilstande forventes generelt ikke at
have nogen signifikant indvirkning pa farmakokinetikken af monoklonale antistoffer, og dosisjustering
vurderes ikke at veere nedvendig. Yderligere oplysninger om eliminering af guselkumab findes i

pkt. 5.2.
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Peediatrisk population

Tremfyas sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 &r med colitis ulcerosa og Crohns sygdom
er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Tremfya 200 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning er kun til intravenegs anvendelse. Det skal
administreres over en periode pa minimum ¢én time. Hvert heetteglas er kun til engangsbrug. For
instruktioner om fortynding af l&egemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Alvorlig overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjalpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

Klinisk betydningsfulde aktive infektioner (f.eks. aktiv tuberkulose; se pkt. 4.4).
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Infektioner

Guselkumab kan gge risikoen for infektion. Der ma ikke pabegyndes behandling hos patienter med en
klinisk betydningsfuld aktiv infektion, for infektionen har fortaget sig eller er passende behandlet.

Patienter i behandling med guselkumab skal have besked pa at sege leege, hvis der opstar tegn eller
symptomer pé klinisk betydningsfuld kronisk eller akut infektion. Hvis patienten udvikler en klinisk
betydningsfuld eller alvorlig infektion, eller ikke responderer pé standardbehandling, skal patienten
overvages ngje, og behandlingen skal seponeres, indtil infektionen har fortaget sig.

Undersggelse for tuberkulose inden behandling

Inden behandlingen padbegyndes, skal patienten undersgges for tuberkuloseinfektion. Patienter, der far
guselkumab, skal overvéges ngje for tegn og symptomer pa aktiv tuberkulose under og efter
behandlingen. Antituberkulas behandling skal overvejes, inden behandlingen pabegyndes hos
patienter med latent eller aktiv tuberkulose i anamnesen, hvor et tidligere adeekvat behandlingsforlegb
ikke kan bekraftes.

Overfolsomhed

Alvorlige overfolsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi, er blevet rapporteret efter markedsferingen
(se pkt. 4.8). Nogle alvorlige overfelsomhedsreaktioner forekom adskillige dage efter behandling med
guselkumab, herunder tilfalde af urticaria og dyspne. Hvis der opstar en alvorlig
overfolsomhedsreaktion, skal administration af guselkumab seponeres med det samme og passende
behandling iveerksaettes.

Forhgjede levertransaminaser

I kliniske studier af psoriasisartrit blev der observeret en gget forekomst af forhgjede leverenzymer
hos patienter, der fik behandling med guselkumab hver 4. uge, sammenlignet med patienter, der fik
behandling med guselkumab hver 8. uge eller placebo (se pkt. 4.8).
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Ved ordination af guselkumab hver 4. uge til patienter med psoriasisartrit anbefales det at vurdere
leverenzymer ved baseline og derefter i henhold til rutinemassig patientbehandling. Hvis der
observeres stigninger i alaninaminotransferase [ALAT] eller aspartataminotransferase [ASAT], og der
er formodning om leegemiddelinduceret leverskade, skal behandlingen afbrydes midlertidigt, indtil
denne diagnose er udelukket.

Vaccinationer

Inden behandlingen pébegyndes, skal det overvejes at sikre, at patienten har faet alle relevante
vaccinationer i henhold til aktuelle retningslinjer for vaccination. Levende vacciner ber ikke anvendes
til patienter, som samtidigt behandles med guselkumab. Der foreligger ingen data om respons pa
levende eller inaktive vacciner.

Inden vaccination med levende vira eller levende bakterier skal behandlingen afbrydes i mindst

12 uger efter den sidste dosis og behandlingen kan genoptages mindst 2 uger efter vaccinationen. Den
ordinerende leege skal leese produktresuméet for den specifikke vaccine for at f& yderligere
oplysninger om og vejledning i samtidig brug af immunsupprimerende midler efter vaccination.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa

Polysorbat 80-indhold
Dette leegemiddel indeholder 10 mg polysorbat 80 (E433) pr. heetteglas, svarende til 0,5 mg/ml.
Polysorbater kan forarsage allergiske reaktioner.

Natriumindhold
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige "natriumfrit".

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Interaktioner med CYP450-substrater

I et fase I-studie hos patienter med moderat til sveer plaque-psoriasis var &ndringer i systemisk
eksponering (Cmax 02 AUCinr) for midazolam, S-warfarin, omeprazol, dextromethorphan og koffein
efter en enkelt dosis af guselkumab ikke klinisk relevante, hvilket tyder pé ringe sandsynlighed for
interaktion mellem guselkumab og substrater for forskellige CYP-enzymer (CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 og CYP1A2). Dosisjustering er ikke ngdvendig ved samtidig administration af
guselkumab og CYP450-substrater.

Samtidig immunsupprimerende behandling eller lysbehandling

Sikkerheden og virkningen af guselkumab i kombination med immunsuppressiva, herunder biologiske
leegemidler, eller lysbehandling er ikke blevet vurderet i psoriasisstudier. I psoriasisartritstudier havde
samtidig methotrexat (MTX) tilsyneladende ingen indvirkning pa guselkumabs sikkerhed eller
virkning.

I studier af colitis ulcerosa og Crohns sygdom havde samtidig brug af immunmodulatorer (f.eks.
azathioprin [AZA], 6-mercaptopurin [6-MP]) eller kortikosteroider tilsyneladende ingen indvirkning
pa guselkumabs sikkerhed eller virkning.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst 12 uger
efter behandlingen.
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Graviditet

Der er utilstrekkelige data fra anvendelse af guselkumab til gravide kvinder. Dyreforseg indikerer

hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar graviditeten, den embryonale/fatale
udvikling, fedslen eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld ber Tremfya
undgds under graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om guselkumab udskilles i human malk. Det vides, at humane IgG’er udskilles i
brystmeelk i lebet af de forste & dage efter fodslen, for kort tid derefter at falde til lave
koncentrationer. Derfor kan en risiko for det ammede spaedbarn i lebet af denne periode ikke
udelukkes. Det skal besluttes, om amning eller behandling med Tremfya skal ophere, idet der tages
hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen. Se pkt. 5.3
for oplysninger om udskillelse af guselkumab i malk hos dyr (cynomolgusaber).

Fertilitet

Virkningen af guselkumab p& human fertilitet er ikke blevet vurderet. Dyreforseg indikerer hverken
direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning p4 evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner
Tremfya pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger var luftvejsinfektioner (ca. 8 % af patienterne i studierne af colitis
ulcerosa, 11 % af patienterne i studierne af Crohns sygdom, og 15 % af patienterne i de kliniske
studier af psoriasis og psoriasisartrit).

Den overordnede sikkerhedsprofil hos patienter i behandling med Tremfya er ensartet hos patienter
med psoriasis, psoriasisartrit, colitis ulcerosa og Crohns sygdom.

Bivirkninger opstillet i tabelform

Tabel 1 viser en liste over bivirkninger fra kliniske studier med psoriasis, psoriasisartrit, colitis
ulcerosa og Crohns sygdom samt indberettede bivirkninger fra erfaringen efter markedsferingen.
Bivirkningerne er klassificeret efter MedDRA-systemorganklasse og hyppighed med falgende
konvention: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig

(> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhAndenvarende data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne
angivet efter faldende alvorlighed.

Tabel 1:  Oversigt over bivirkninger

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning

Infektioner og Meget almindelig Luftvejsinfektioner

parasitere sygdomme Ikke almindelig Herpes simplex-infektioner
Ikke almindelig Tinea-infektioner
Ikke almindelig Gastroenteritis

Immunsystemet Sjeelden Overfolsomhed
Sjeelden Anafylaksi

Nervesystemet Almindelig Hovedpine

Mave-tarm-kanalen Almindelig Diarré

Hud og subkutane veev | Almindelig Udslat
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Ikke almindelig Urticaria
Knogler, led, muskler og | Almindelig Artralgi
bindevaev
Almene symptomer og | Almindelig Reaktioner pa injektionsstedet
reaktioner pa
administrationsstedet
Undersogelser Almindelig Forhgjede transaminaser
Ikke almindelig Nedsat neutrofiltal

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Forhajede transaminaser

I to kliniske fase IlI-studier med psoriasisartrit blev der i den placebokontrollerede periode hyppigere
rapporteret bivirkninger i form af forhejede transaminaser (herunder forhgjet ALAT, forhegjet ASAT,
forhejede leverenzymer, forhegjede transaminaser, unormal leverfunktionstest, hypertransaminasami) i
de grupper, der blev behandlet med guselkumab (8,6 % i den gruppe, der fik 100 mg subkutant hver
4. uge, og 8,3 % 1 den gruppe, der fik 100 mg subkutant hver 8. uge), i forhold til placebogruppen

(4,6 %). Til og med 1 ar blev der rapporteret bivirkninger i form af forhgjede transaminaser (som
ovenfor) hos 12,9 % af patienterne i den gruppe, der fik behandling hver 4. uge, og 11,7 % af
patienterne i den gruppe, der fik behandling hver 8. uge.

P& baggrund af laboratorievurderinger var de fleste transaminaseforhgjelser (ALAT og ASAT) <3 x
gvre grense for normal (ULN). Transaminaseforhgjelser fra > 3 til <5 x ULN og > 5 x ULN var ikke
hyppige og forekom oftere i den gruppe, der fik guselkumab hver 4. uge, sammenlignet med den
gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge (tabel 2). Et lignende menster for hyppighed, fordelt pa
svaerhedsgrad og behandlingsgruppe, blev observeret indtil afslutningen af det 2-arige kliniske

fase I1I-studie med psoriasisartrit.

Tabel 2:  Hyppighed af patienter med transaminaseforhejelser efter baseline i to kliniske
fase Ill-studier med psoriasisartrit
Til og med uge 24° | Til og med 1 &r”
Placebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
N=370° 100 mg hver | 100 mghver | 100 mghver | 100 mg hver
8. uge 4. uge 8. uge 4. uge
N =373¢ N=371°¢ N =373¢ N=371°
ALAT
>1tl<3x 30,0 % 28,2 % 35,0 % 33,5% 41,2 %
ULN
>3tl<5x 1,4 % 1,1 % 2,7% 1,6 % 4,6 %
ULN
>5x ULN 0,8 % 0,8 % 1,1 % 1,1 % 1,1 %
ASAT
>1tl<3x 20,0 % 18,8 % 21,6 % 22,8 % 27,8 %
ULN
>3til<5x 0,5 % 1,6 % 1,6 % 2,9% 3,8%
ULN
>5x ULN 1,1 % 0,5 % 1,6 % 0,5 % 1,6 %

& placebokontrolleret periode.

patienter, som var randomiseret til placebo ved baseline og overgik til guselkumab, er ikke medtaget.
¢ antal patienter med mindst én vurdering efter baseline for den specifikke laboratorietest inden for perioden.

I de kliniske studier med psoriasis over en periode pé 1 &r var hyppigheden af transaminaseforhejelser
(ALAT og ASAT) for den gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge, den samme som den, der blev set
hos den gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge i studierne med psoriasisartrit. Over en periode pa 5 ar
steg forekomsten af transaminaseforhgjelse ikke pr. &r med guselkumab-behandling. De fleste
transaminaseforhgjelser var < 3 x ULN.
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I de fleste tilfeelde var transaminaseforhgjelserne forbigaende og medferte ikke seponering af
behandlingen.

I puljede, kliniske fase II- og fase Ill-studier af Crohns sygdom blev der i den placebokontrollerede
induktionsperiode (uge 0-12) hyppigere rapporteret bivirkninger i form af forhgjede transaminaser
(herunder forhgjet ALAT, forhgjet ASAT, forhgjede leverenzymer, forhgjede transaminaser og
forhejede leverfunktionstests). i de grupper, der blev behandlet med guselkumab (1,7 % af
patienterne), i forhold til placebogruppen (0,6 % af patienterne). I puljede, kliniske fase II- og

fase Ill-studier af Crohns sygdom blev der i indberetningsperioden pé ca. et ar rapporteret bivirkninger
i form af forhgjede transaminaser (herunder forhgjet ALAT, forhgjet ASAT, forhgjede leverenzymer,
forhgjede transaminaser, unormal leverfunktion og forhegjede leverfunktionstests) hos 3,4 % af de
patienter, der blev behandlet med 200 mg subkutan guselkumab hver 4. uge og 4,1 % af de patienter,
der blev behandlet med 100 mg subkutan guselkumab hver 8. uge, 1 forhold til placebogruppen pa
2,4 %.

Pé baggrund af laboratorievurderinger i puljede, kliniske fase II- og fase IlI-studier af Crohns sygdom
var hyppigheden af forhgjet ALAT eller forhgjet ASAT lavere end den, der blev observeret i kliniske
fase Ill-studier af psoriasisartrit. I puljede, kliniske fase II- og fase IlI-studier af Crohns sygdom blev
der i den placebokontrollerede periode (uge 12) rapporteret forhgjelser i ALAT (< 1 % af patienterne)
og ASAT (<1 % af patienterne) > 3x ULN hos patienter behandlet med guselkumab. I puljede,
kliniske fase II- og fase Ill-studier af Crohns sygdom blev der i indberetningsperioden pé ca. et &r
rapporteret forhgjelser i ALAT og/eller ASAT > 3x ULN hos 2,7 % af de patienter, der blev behandlet
med 200 mg subkutan guselkumab hver 4. uge og 2,6 % af de patienter, der blev behandlet med

100 mg subkutan guselkumab hver 8. uge, i forhold til placebogruppen pa 1,9 %. I de fleste tilfelde
var transaminaseforhejelserne forbigaende og medforte ikke seponering af behandlingen.

Nedsat neutrofiltal

I to kliniske fase IlI-studier med psoriasisartrit blev der i den placebokontrollerede periode hyppigere
rapporteret bivirkninger i form af nedsat neutrofiltal i den gruppe, der blev behandlet med guselkumab
(0,9 %), end i placebogruppen (0 %). Til og med 1 &r blev der rapporteret bivirkninger i form af nedsat
neutrofiltal hos 0,9 % af de patienter, der fik behandling med guselkumab. I de fleste tilfeelde var
nedgangen i neutrofiltal i blodet let, forbigadende og ikke forbundet med infektion og ferte ikke til
seponering af behandlingen.

Gastroenteritis

I den placebokontrollerede periode i to kliniske fase IlI-studier med psoriasis forekom gastroenteritis
hyppigere i den gruppe, der blev behandlet med guselkumab (1,1 %), end i placebogruppen (0,7 %).
Til og med uge 264 rapporterede 5,8 % af alle de patienter, der blev behandlet med guselkumab,
gastroenteritis. Gastroenteritis som bivirkning var ikke af svaer grad og medforte ikke seponering af
guselkumab til og med uge 264. Hyppigheden af observeret gastroenteritis i kliniske studier med
psoriasisartrit i den placebokontrollerede periode var den samme som den, der blev observeret i de
kliniske studier med psoriasis.

Reaktioner pa injektionsstedet

I perioden til og med uge 48 i to kliniske fase IlI-studier med psoriasis var 0,7 % af injektionerne af
guselkumab og 0,3 % af injektionerne af placebo forbundet med reaktioner pa injektionsstedet. Til og
med uge 264 var 0,4 % af injektionerne med guselkumab forbundet med reaktioner pa
injektionsstedet. Reaktioner pé injektionsstedet var generelt af let til moderat sveerhedsgrad, ingen var
alvorlige og én forte til seponering af guselkumab.

I to kliniske fase III-studier med psoriasisartrit var antallet af patienter, som rapporterede 1 eller flere
reaktioner pa injektionsstedet til og med uge 24, lavt og lidt hejere i guselkumab-grupperne end i
placebogruppen: 5 (1,3 %) patienter i den gruppe, der fik guselkumab hver 8. uge, 4 (1,1 %) patienter i
den gruppe, der fik guselkumab hver 4. uge og 1 (0,3 %) patient i den gruppe, der fik placebo. En
patient seponerede guselkumab pa grund af en reaktion pa injektionsstedet i den placebokontrollerede
periode af de kliniske studier med psoriasisartrit. Til og med 1 ar var andelen af patienter, som
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rapporterede 1 eller flere reaktioner pa injektionsstedet, 1,6 % og 2,4 % i henholdsvis den
guselkumab-gruppe, der fik behandling hver 8. uge, og den gruppe, der fik behandling hver 4. uge.
Samlet set var forekomsten af injektioner forbundet med reaktioner pa injektionsstedet, der blev
observeret i den placebokontrollerede periode i de kliniske studier med psoriasisartrit, den samme som
den observerede forekomst i de kliniske studier med psoriasis.

I det kliniske fase I1I-vedligeholdelsesstudie af colitis ulcerosa var andelen af patienter, som
rapporterede 1 eller flere reaktioner pa injektionsstedet over for guselkumab til og med uge 44, 7,9 %
(2,5 % af injektionerne) i den gruppe, der fik guselkumab 200 mg subkutant hver 4. uge (guselkumab
200 mg blev administreret som to injektioner af 100 mg i det kliniske fase IIl-vedligeholdelsesstudie
af colitis ulcerosa), og ingen reaktioner pa injektionsstedet i den gruppe, der fik guselkumab 100 mg
subkutant hver 8. uge. De fleste reaktioner pé injektionsstedet var milde, og ingen af dem var
alvorlige.

I kliniske fase II- og fase IlI-studier af Crohns sygdom var andelen af patienter, som rapporterede
1 eller flere reaktioner pé injektionsstedet over for guselkumab til og med uge 48, 4,1 % (0,8 % af
injektionerne) i den gruppe, der fik guselkumab 200 mg intravenes induktion efterfulgt af 200 mg
subkutan behandling hver 4. uge, og 1,4 % (0,6 % af injektionerne) af den patientgruppe, der fik
guselkumab 200 mg intravengs induktion efterfulgt af 100 mg subkutan behandling hver 8. uge.
Overordnet set var reaktionerne pa injektionsstedet milde, og ingen af dem var alvorlige.

I et klinisk fase IlI-studie af Crohns sygdom var andelen af patienter, som rapporterede 1 eller flere
reaktioner pa injektionsstedet over for guselkumab til og med uge 48, 7 % (1,3 % af injektionerne) i
den gruppe, der fik 400 mg subkutan induktion efterfulgt af 200 mg subkutan behandling hver 4. uge,
og 4,3 % (0,7 % af injektionerne) af den patientgruppe, der fik guselkumab 400 mg subkutan
induktion efterfulgt af 100 mg subkutan behandling hver 8. uge. De fleste reaktioner pa
injektionsstedet var milde, og ingen af dem var alvorlige.

Immunogenicitet
Guselkumabs immunogenicitet blev vurderet med en sensitiv og leegemiddeltolerant immunanalyse.

I puljede fase II- og fase Ill-analyser af patienter med psoriasis og psoriasisartrit udviklede 5 %

(n = 145) af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod laegemidlet i labet af op
til 52 ugers behandling. Af de patienter, som udviklede antistoffer mod leegemidlet, havde ca. 8 %

(n = 12) antistoffer, som blev klassificeret som neutraliserende, hvilket svarer til 0,4 % af alle
patienter, der blev behandlet med guselkumab. I puljede fase IlI-analyser af patienter med psoriasis
udviklede cirka 15 % af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod leegemidlet
i labet af op til 264 ugers behandling. Af de patienter, som udviklede antistoffer mod laegemidlet,
havde ca. 5 % antistoffer, som blev klassificeret som neutraliserende, hvilket svarer til 0,76 % af alle
patienter, som fik behandling med guselkumab. Antistoffer mod leegemidlet var ikke forbundet med
ringere virkning eller udvikling af reaktioner pé injektionsstedet.

I puljede fase II- og fase IlI-analyser af patienter med colitis ulcerosa udvikled, som blev behandlet
med intravengs induktion efterfulgt af subkutan vedligeholdelse, cirka 12 % (n = 58) af de patienter,
der blev behandlet med guselkumab i op til 56 uger, antistoffer mod leegemidlet. Af de patienter, som
udviklede antistoffer mod leegemidlet, havde cirka 16 % (n = 9) antistoffer, som blev klassificeret som
neutraliserende, hvilket svarer til 2 % af alle patienter, der blev behandlet med guselkumab. I en

fase Ill-analyse op til uge 24 af patienter med colitis ulcerosa, som blev behandlet med subkutan
induktion efterfulgt af subkutan vedligeholdelse, udviklede ca. 9 % (n = 24) af de patienter, der blev
behandlet med guselkumab, antistoffer mod laegemidlet. Af de patienter, som udviklede antistoffer
mod leegemidlet, havde 13 % (n = 3) antistoffer, som blev klassificeret som neutraliserende antistoffer,
hvilket svarer til 1 % af alle patienter, der blev behandlet med guselkumab. Antistoffer mod
leegemidlet var ikke forbundet med ringere virkning eller udvikling af reaktioner pé injektionsstedet.

I puljede fase II- og fase IlI-analyser op til uge 48 af patienter med Crohns sygdom, som blev

behandlet med intravengs induktion efterfulgt af subkutant vedligeholdelsesdosisregime, udviklede ca.
5 % (n=30) af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod leegemidlet. Af de
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patienter, som udviklede antistoffer mod leegemidlet, havde ca. 7 % (n = 2) antistoffer, som blev
klassificeret som neutraliserende antistoffer, hvilket svarer til 0,3 % af de patienter, der blev behandlet
med guselkumab. I en fase I1I-analyse op til uge 48 af patienter med Crohns sygdom, som blev
behandlet med subkutan induktion efterfulgt af subkutant vedligeholdelsesdosisregime, udviklede ca.
9 % (n=24) af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, antistoffer mod leegemidlet. Af disse
patienter, havde 13 % (n=3) antistoffer, som blev klassificeret som neutraliserende antistoffer, hvilket
svarer til 1 % af de patienter, der blev behandlet med guselkumab. Antistoffer mod leegemidlet var
ikke forbundet med ringere virkning eller udvikling af reaktioner pé injektionsstedet.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert 1 Appendiks V.

4.9 Overdosering

Intravenese doser af guselkumab pé op til 1.200 mg sa vel som subkutane doser pa op til 400 mg ved
et enkelt doseringsbesog er blevet administreret i kliniske studier uden dosisbegreensende toksicitet. I
tilfzelde af overdosering skal patienten overvages for tegn eller symptomer pa bivirkninger, og
passende symptomatisk behandling skal iveerksattes gjeblikkeligt.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, interleukinhe&mmere, ATC-kode: LO4AC16.

Virkningsmekanisme

Guselkumab er et humant monoklonalt IgG1A-antistof (mAb), som binder selektivt til proteinet IL-23
(interleukin 23) med hej specificitet og affinitet via antigenbindingsstedet. IL-23 er et cytokin, der er
involveret i inflammatorisk respons og immunrespons. Ved at blokere IL-23 og forhindre binding til
IL-23 receptorerne heemmer guselkumab IL-23-athangig cellesignalering og frigivelse af pro-
inflammatoriske cytokiner.

Patienter med plaque-psoriasis har forhgjede IL-23-niveauer i huden. Hos patienter med colitis
ulcerosa eller Crohns sygdom er niveauet af [L-23 forhgjet i kolonvav. I in vitro-modeller blev det
pavist, at guselkumab heemmer bioaktiviteten af IL-23 ved at blokere dets interaktion med IL-23-
receptorer pa celleoverfladen, hvilket forstyrrer IL-23-medieret signal-, aktiverings- og cytokin-
kaskader. Guselkumabs kliniske virkning pa plaque-psoriasis, psoriasisartrit, colitis ulcerosa og
Crohns sygdom sker gennem blokade af IL-23-cytokinet.

Myeloidceller, der udtrykker Fc-gammareceptor 1 (CD64), er pavist at vaere en dominerende kilde til
IL-23 i inflammeret vaev ved psoriasis, colitis ulcerosa og Crohns sygdom. Det er pavist in vitro, at
guselkumab blokerer IL-23 og binder til CD64. Disse resultater viser, at guselkumab er i stand til at
neutralisere IL-23 ved den cellulere kilde til inflammation.

Farmakodynamisk virkning

I et fase I-studie resulterede behandling med guselkumab i reduceret ekspression af IL-23/Th17-gener
og psoriasis-forbundne genekspressionsprofiler, pavist ved analyser af mRNA indhentet fra biopsier af
aktive plaques fra patienter med plaque-psoriasis i uge 12 sammenlignet med baseline. 1 det samme
fase I studie resulterede behandling med guselkumab i forbedring af histologiske malinger af psoriasis
iuge 12, inklusive reduktioner i epidermal tykkelse og T-celledensitet. Desuden blev der observeret
reducerede serumkoncentrationer af IL-17A, IL-17F og IL-22 sammenlignet med placebo hos
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patienter behandlet med guselkumab i fase II- og fase IlI-studier med plaque-psoriasis. Disse resultater
stemmer overens med den kliniske fordel, der er observeret ved behandling af plaque-psoriasis med
guselkumab.

Hos patienter med psoriasisartrit i fase III-studier var serumkoncentrationerne af akutfaseproteinerne
C-reaktivt protein, serumamyloid A og IL-6 samt Th17-effektorcytokinerne IL-17A, IL-17F og IL22
forhgjede ved baseline. Guselkumab nedsatte koncentrationerne af disse proteiner inden for 4 uger
efter behandlingens begyndelse. Guselkumab reducerede yderligere niveauerne af disse proteiner ved
uge 24 i forhold til baseline og i forhold til placebo.

Hos patienter med colitis ulcerosa eller Crohns sygdom medferte guselkumabbehandling et fald i
inflammatoriske markerer, herunder C-reaktivt protein (CRP) og faekal calprotectin, til

induktionsuge 12, som blev opretholdt igennem et ar med vedligeholdelsesbehandling.
Serumproteinniveauet af IL-17A, IL-22 og IFNy blev allerede reduceret i uge 4 og fortsatte med at
falde til induktionsuge 12. Guselkumab reducerede ogsd RNA-niveauerne af [L-17A, IL-22 og IFNy i
biopsier af kolonslimhinden ved uge 12.

Klinisk virkning og sikkerhed

Colitis ulcerosa

Guselkumabs virkning og sikkerhed er blevet evalueret i tre randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede fase IlI-multicenterstudier (QUASAR intravengs induktionsstudiet, QUASAR-
vedligeholdelsesstudiet og ASTRO subkutan induktionsstudiet) hos voksne patienter med moderat til
sveert aktiv colitis ulcerosa, som havde utilstrackkeligt respons, tab af respons eller intolerans over for
kortikosteroider, konventionelle immunmodulatorer (AZA, 6-MP), biologisk behandling (TNF-
blokkere, vedolizumab), januskinaseh&emmere (JAK-heemmere) og/eller sphingosin-1-
fosfatreceptormodulatorer (SIPRM) kun geeldende for ASTRO. Derudover blev guselkumabs virkning
og sikkerhed vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase IIb-studie til
fastleeggelse af induktionsdoser (QUASAR-induktionsdosisinterval-studie), hvor der blev inkluderet
en lignende patientpopulation med colitis ulcerosa som i fase IlI-induktionsstudiet).

Sygdomsaktivitet blev vurderet ved hjelp af modificeret Mayo-score (mMS), en 3-komponent Mayo-
score (0-9) bestdende af summen af folgende underscorer (0 til 3 for hver underscore):
afferingshyppighed (SFS), rektalbledning (RBS) og fund pé centralt gennemgaet endoskopi (ES).
Moderat til svaert aktiv colitis ulcerosa var defineret som en mMS mellem 5 og 9, en RBS > 1 og en
ES pé 2 (defineret ved markant erytem, fraver af vaskulaert menster, skrebelighed og/eller erosioner)
eller en ES pa 3 (defineret ved spontan bladning og ulceration).

Induktionsstudie: QUASAR IS

I induktionsstudiet QUASAR IS blev patienterne randomiseret i forholdet 3:2 til at fa enten
guselkumab 200 mg eller placebo via intravengs infusion ved uge 0, uge 4 og uge 8. I alt blev

701 patienter blev evalueret. Ved baseline var median mMS 7, hvoraf 35,5 % af patienterne havde en
baseline-mMS pé 5 til 6, og 64,5 % havde en mMS pé 7 til 9, og 67,9 % af patienterne havde en
baseline-ES pa 3. Medianalderen var 39 ar (interval fra 18 til 79 ar); 43,1 % var kvinder; og 72,5 %
identificerede sig som hvide, 21,4 % som asiater, og 1 % som sorte.

Det var tilladt for de inkluderede patienter at anvende stabile doser af orale aminosalicylater, MTX, 6-
MP, AZA og/eller orale kortikosteroider. Ved baseline fik 72,5 % af patienterne aminosalicylater,
20,8 % af patienterne fik immunmodulatorer (MTX, 6-MP eller AZA), og 43,1 % af patienterne fik
kortikosteroider. Samtidige biologiske behandlinger eller JAK-heemmere var ikke tilladte.

I alt 49,1 % af patienterne havde tidligere oplevet behandlingssvigt af mindst én biologisk behandling
og/eller JAK-hammere. Blandt disse patienter havde henholdsvis 87,5 %, 54,1 % og 18 % oplevet
tidligere behandlingssvigt med en TNF-blokker, vedolizumab eller en JAK-haemmere, og 47,4 %
havde oplevet behandlingssvigt med 2 eller flere af disse behandlinger. I alt 48,4 % af patienterne var
naive for biologiske behandlinger og JAK-h@&mmere, og 2,6 % havde tidligere faet en biologisk
behandling eller JAK-ha&mmere uden behandlingssvigt.
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Det primare endepunkt var klinisk remission, defineret ved mMS ved uge 12. Sekundare endepunkter
ved uge 12 omfattede symptomatisk remission, endoskopisk heling, klinisk respons, histologisk
endoskopisk mukosal heling, fatigue-respons og IBDQ-remission (tabel 3).

Der var en signifikant hgjere andel af patienter i klinisk remission ved uge 12 i den gruppe, der fik
behandling med guselkumab, end i placebogruppen.

Tabel 3:

Andel af patienter, der opfyldte effektendepunkterne ved uge 12 i QUASAR IS

Endepunkt

Placebo
%

Guselkumab
200 mg intravengs
induktion®
Y%

Behandlingsforskel
95 % CI)

Klinisk remission®

Samlet population

8 % (N = 280)

23 % (N = 421)

15 % (10 %, 20 %)°

Naive for biologisk
behandling og JAK-
hammere!

12 % (N = 137)

32 % (N =202)

20 % (12 %, 28 %)

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-heemmere®

4% (N =136)

13 % (N = 208)

9% (3 %, 14 %)

Symptomatisk remission’

Samlet population

21 % (N = 280)

50 % (N = 421)

29 % (23 %, 36 %)°

Naive for biologisk
behandling og JAK-
haemmere!

26 % (N = 137)

60 % (N = 202)

34 % (24 %, 44 %)

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-h@mmere*

14 % (N = 136)

38 % (N = 208)

24 % (16 %, 33 %)

Endoskopisk heling®
Samlet population 11 % (N = 280) 27 % (N=421) 16 % (10 %, 21 %)°
Naive for biologisk 17 % (N=137) 38 % (N =202) 21 % (12 %, 30 %)
behandling og JAK-
heemmere?

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-h@mmere*

5% (N =136)

15 % (N = 208)

10 % (4 %, 16 %)

Klinisk respons"

Samlet population

28 % (N = 280)

62 % (N =421)

34 % (27 %, 41 %)°

Naive for biologisk
behandling og JAK-
haemmere!

35% (N =137)

71 % (N = 202)

36 % (26 %, 46 %)

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-heemmere®

20 % (N = 136)

51 % (N = 208)

32 % (22 %, 41 %)

Histologisk endoskopisk mukosal heling

Samlet population

8 % (N = 280)

24 % (N =421)

16 % (11 %, 21 %)°

Naive for biologisk
behandling og JAK-
heemmere?

11 % (N = 137)

33 % (N =202)

22 % (13 %, 30 %)

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-h@mmere*

4% (N =136)

13 % (N = 208)

9% (3 %, 15 %)

Fatigue-respons’

Samlet population

21 % (N = 280)

41 % (N = 421)

20 % (13 %, 26 %)°

Naive for biologisk
behandling og JAK-
hemmere!

29 % (N = 137)

42 % (N = 202)

12 % (2 %, 23 %)

Tidligere behandlingssvigt
med biologisk behandling
og/eller JAK-heemmere®

13 % (N = 136)

38 % (N = 208)

25 % (17 %, 34 %)
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IBDQ-remission®

Samlet population 30 % (N =280) 51 % (N =421) 22 % (15 %, 29 %)¢

Naive for biologisk 34 % (N =137) 62 % (N =202) 28 % (18 %, 38 %)
behandling og JAK-
haemmere!

Tidligere behandlingssvigt 24 % (N =136) 39 % (N =208) 15 % (5 %, 25 %)
med biologisk behandling
og/eller JAK-heemmere®

Guselkumab 200 mg som intravenes induktion ved uge 0, uge 4 og uge 8.

En underscore for afferingshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til baseline, en underscore for rektalbledning pa 0 og en
underscore for endoskopi pé 0 eller 1 uden skrebelighed.

p < 0,001, justeret behandlingsforskel (95 % CI) baseret pa Cochran-Mantel-Haenszel-metoden (justeret for stratifikationsfaktorer:
status for behandlingssvigt med biologisk behandling og/eller JAK-heemmere og samtidig brug af kortikosteroider ved baseline).

Yderligere 7 patienter i placebogruppen og 11 patienter i guselkumabgruppen var tidligere blevet eksponeret for biologisk behandling
eller JAK-hammere uden behandlingssvigt.

Omfatter utilstraekkeligt respons, tab af respons eller intolerans over for biologisk behandling (TNF-blokkere, vedolizumab) og/eller
en januskinasehemmere (JAK-haemmere) for colitis ulcerosa.

En underscore for afferingshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til induktionsbaseline og en underscore for
rektalbledning pa 0.

& En underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrebelighed.

Fald i forhold til induktionsbaseline i modificeret Mayo-score pa > 30 % og > 2 points med enten et fald > 1 point i forhold til
baseline i underscoren for rektalbledning eller en underscore for rektalbledning pa 0 eller 1.

En kombination af histologisk heling [neutrofilinfiltration i < 5 % af krypter, ingen kryptdestruktion og ingen erosioner, ulcerationer
eller granulationsvev i henhold til Geboes-graderingssystemet] og endoskopisk heling som defineret ovenfor.

iF atigue blev vurderet ved brug af PROMIS-Fatigue Short Form 7a. Fatigue-respons var defineret som en forbedring pa > 7 point i
forhold til baseline, hvilket betragtes at veere klinisk meningsfuldt.

Totalscore pa Inflammatory Bowel Disease Questionnaire > 170.

QUASAR IS og QUASAR-induktionsdosisinterval-studiet omfattede ogsa 48 patienter med en
baseline-mMS pé 4, herunder en ES pa 2 eller 3 og en RBS > 1. Hos patienterne med en baseline-
mMS pé 4 var virkningen af guselkumab i forhold til placebo, malt som klinisk remission, klinisk
respons og endoskopisk heling ved uge 12, overensstemmende med den samlede population med
moderat til svert aktiv colitis ulcerosa.

Underscorer for rektalblodning og afforingshyppighed
Der blev set fald i underscorerne for rektalbledning og afferingshyppighed allerede fra uge 2 hos de
patienter, der blev behandlet med guselkumab, og de fortsatte med at falde til uge 12.

Vedligeholdelsesstudie: QUASAR MS

I QUASAR MS blev der foretaget en evaluering af 568 patienter, som havde opnéet klinisk respons
ved uge 12 efter intravenes administration af guselkumab i enten QUASAR IS eller QUASAR-
induktionsdosisinterval-studiet. | QUASAR MS blev disse patienter randomiseret til at fa et subkutant
vedligeholdelsesregime med enten guselkumab 100 mg hver 8. uge, guselkumab 200 mg hver 4. uge
eller placebo i 44 uger.

Det primare endepunkt var klinisk remission, defineret ved mMS ved uge 44. Sekundaere endepunkter
ved uge 44 omfattede, men var ikke begranset til, symptomatisk remission, endoskopisk heling,
kortikosteroidfri klinisk remission, histologisk endoskopisk mukosal heling, fatigue-respons og IBDQ-
remission (tabel 4).

Der var en signifikant sterre andel af patienter i klinisk remission ved uge 44 i begge de grupper, der
blev behandlet med guselkumab, sammenlignet med placebogruppen.

Tabel 4: Andel af patienter, der opfyldte effektendepunkterne ved uge 44 i QUASAR MS

Endepunkt Placebo Guselkumab Guselkumab Behandlingsforskel
% 100 mg hver 200 mg hver 95 % CI)
8. uge via 4. uge via Guselkumab | Guselkumab
subkutan subkutan 100 mg 200 mg
injektion® injektion®
% %
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Klinisk remission®

Samlet population? 19 % 45 % 50 % 25 % 30 %

(N=190) (N =188) (N=190) (16 %, (21 %,

34 %)° 38 %)°
Naive for biologisk 26 % 50 % 58 % (N =96) 24 % 299
behandling og JAK- (N =108) (N =105) (12%. 36 %) | (17 %, 41 %)
haemmere’ > ’ > ’
Tidligere 8% N=75 | 40% (N=77) | 40 % (N =288)
behanc.llingssvigt 30 % 329,
benandiing ogclc (19%.42%) | (21%.44 %)
JAK-hemmere®
Symptomatisk remission”

Samlet population 37 % 70 % 69 % 32% 31 %

(N =190) (N =188) (N =190) (23 %, (21 %,

41 %)° 40 %)°

Naive for biologisk 46 % 74 % 76 % (N =96) 28 9 28 9
behandling og JAK- (N=108) (N=105) (15 %, 40 %) | (15 %, 41 %)
haemmere’ > ’ > ’
Tidligere 24% (N=75) | 65% (N=77) | 60 % (N =288)
behandlingssvigt 399 379
et o520 | @3%50%

JAK-hemmere®

Kortikosteroidfri klinisk remission!

Samlet population? 18 % 45 % 49 % 26 % 29 %

(N =190) (N =188) (N =190) 17 %, (20 %,

34 %)° 38 %)°
Naive for biologisk 26 % 50 % 56 % (N =96) 249 279,
behandling og JAK- (N=108) (N=105) (12 %, 36 %) | (14 %, 39 %)
hemmere’ > ’ > ’
Tidligere 7% N=75) | 40% (N=77) | 40 % (N =88)
behan(.ilingssvigt 329 349,
medtiakgs o1 | @3%45%
JAK-he&mmere®
Endoskopisk heling!

Samlet population? 19 % 49 % 52 % 30 % 31 %

(N =190) (N =188) (N =190) 21 %, (22 %,

38 %)° 40 %)°

Naive for biologisk 26 % 53 % 59 % (N =96) 27 % 30 %
behandling og JAK- (N =108) (N =105) (15 %, 40 %) | (18 %, 42 %)
hemmere’ > ° > °
Tidligere 8% N=75) | 45% (N=77) | 42 % (N =283)
et o |
behandling og/eller (24 %, 48 %) | (23 %, 46 %)

JAK-he&mmere?

Histologisk endoskopisk mukosal helin

Samlet population 17 % 44 % 48 % 26 % 30 %
(N = 190) (N = 188) (N =190) (17 %, 21 %,
34 %)° 38 %)°

Naive for biologisk 23 % 50 % 56 % (N =96) 26 % 30 %

. o _ 0 0
E;ﬁrrféfelfg og JAK- | (N=108) (N'=105) (14 %, 38 %) | (17 %, 42 %)
Tidligere 8% (N=75 | 383% (N=77) | 39% (N=288)
behandlingssvigt o o
med biologisk (16 038 3/; %) | (20 ;1 4/§> %)
behandling og/eller > ° > ’

JAK-he&mmere?
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Klinisk respons'

Samlet population? 43 % 78 % 75 % 34 % 31 %

(N =190) (N =188) (N =190) (25 %, (21 %,

43 %)° 40 %)°

Naive er biologisk 54 % 83 % 81 % (N =96) 299 26 %
E;}iﬂ;‘;fg og JAK- | (N=108) (N'=105) (17 %, 41 %) | (14 %, 39 %)
Tidligere 28% (N=75) | 7T0% (N=77) | 67 % (N=288)
behandlingssvigt 41% 399
med biologisk 0 o o o
behandling og/eller (27 %, 54 %) | (26 %, 53 %)

JAK-he&mmere?

Vedligeholdelse af klinisk remission ved uge 44 hos patienter, som havde opnéet klinisk remission

12 uger efter induktion

Samlet population? 3% (N=59) | 61 % (N=66) | 72 % (N=169) 26 % 38 %
(9 %, 43 %)™ (23 %,
54 %)°
Naive for biologisk 3% (N=41) | 65% (N=43) | 79 % (N=48)
behandling og JAK- 31 % 45%
Pt e 0% (9%, 51%) | (25 %, 62 %)
Tidligere 27% (N=15) | 60% (N=20) | 56 % (N =18)
10 0 A0 0
behandling og/eller (1%, 62%) | (-6 %, 59 %)

JAK-he&mmere?

Endoskopisk normalisering”

Samlet population 15 % 35% 34 % 18 % 17 %
(N =190) (N =188) (N=190) (10 %, (9 %, 25 %)°
27 %)¢
Naive for biologisk 20 % 38 % 42 % (N =96) 17 % 17 %

. _ _ (] (]
E;}Errfelizg og JAK- (N =108) (N =105) (6 %, 29 %) (6 %, 29 %)
Tidligere 8% (N=75) | 31% (N=77) | 24% (N=288)
behandlingssvigt o o
med biologisk (103/01 3/% % | (6 0/1062/60 %)
behandling og/eller ’ ’
JAK-he&mmere®

Fatigue-respons°®
Samlet population? 29 % 51 % 43 % 20 % 13 %
(N =190) (N =188) (N =190) (11 %, (3 %, 22 %)™
29 %)°
Naive for biologisk 36 % 51% 53 % (N =96) 15 9% 16 %

. _ _ 0 0
E;}Errfelizg og JAK- (N =108) (N=105) (2 %. 28 %) (3 %, 29 %)
Tidligere 19% (N=75) | 47% (N=77) | 32% (N =288)
behandlingssvigt o o
med biologisk (13 "2/7 :E)‘V) (1 "/132/g°/)
behandling og/eller > ’ > °

JAK-he&mmere?

IBDQ-remission”

Samlet population 37 % 64 % 64 % 26 % 26 %
(N=190) (N =188) (N=190) 17 %, (16 %,
36 %)° 35 %)°

Naive for biologisk 49 % 68 % 74 % (N =96) 19 % 249,

. _ _ 0 (]
E;}Errf;gfg og JAK- (N =108) (N =105) (6%,32%) | (11 %,37 %)
Tidligere 19% (N=75) | 58% (N=77) | 53 % (N =288)

0, o 0, o
behandling og/eller (26 %, 50 %) | (23 %, 48 %)

JAK-he&mmere?
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Guselkumab 100 mg via subkutan injektion hver 8. uge efter induktionsregimet.

Guselkumab 200 mg via subkutan injektion hver 4. uge efter induktionsregimet.

En underscore for affaringshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til baseline, en underscore for rektalbledning pa 0 og en
underscore for endoskopi pé 0 eller 1 uden skrebelighed.

Patienter, som opndede klinisk respons 12 uger efter intravenes administration af guselkumab i enten QUASAR-induktionsstudiet
eller QUASAR-induktionsdosisinterval-studiet.

p <0,001, justeret for behandlingsforskel (95 % CI) baseret p4 Cochran-Mantel-Haenszel-metoden justeret for
randomiseringsstratifikationsfaktorer.

Yderligere 7 patienter i placebogruppen, 6 patienter i guselkumab 100 mg-gruppen og 6 patienter i guselkumab 200 mg-gruppen var
tidligere blevet eksponeret for biologisk behandling eller JAK-h@mmere uden behandlingssvigt.

& Omfatter utilstreekkeligt respons, tab af respons eller intolerans over for biologisk behandling (TNF-blokkere, vedolizumab) og/eller
en januskinasehemmere (JAK-h&mmere) til colitis ulcerosa.

En underscore for afferingshyppighed pé 0 eller 1 og uden stigning i forhold til induktionsbaseline og en underscore for
rektalbledning pa 0.

Uden behov for behandling med kortikosteroider i mindst 8 uger forud for uge 44 samt opnaelse af kriterierne for remission ved

uge 44.

1" En underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrobelighed.

En kombination af histologisk heling [neutrofilinfiltration i <5 % af krypter, ingen kryptdestruktion og ingen erosioner, ulcerationer
eller granulationsvaev i henhold til Geboes-graderingssystemet] og endoskopisk heling som defineret ovenfor.

Fald i forhold til induktionsbaseline i modificeret Mayo-score pa > 30 % og > 2 point med enten et fald > 1 point i forhold til baseline
i underscoren for rektalbledning eller en underscore for rektalbledning pa 0 eller 1.

p <0,01, justeret for behandlingsforskel (95 % CI) baseret pd Cochran-Mantel-Haenszel-metoden justeret for
randomiseringsstratifikationsfaktorer.

En underscore for endoskopi pa 0.

Fatigue blev vurderet ved brug af PROMIS-Fatigue Short Form 7a. Fatigue-respons var defineret som en forbedring pa > 7 point i
forhold til induktionsbaseline, hvilket betragtes at vere klinisk meningsfuldt.

P Totalscore pa Inflammatory Bowel Disease Questionnaire > 170.

9 Forsegspersoner, som opnéede klinisk remission 12 uger efter intravenes administration af guselkumab i enten QUASAR-
induktionsstudiet eller QUASAR-induktionsdosisinterval-studiet.

Yderligere 3 patienter i placebogruppen, 3 patienter i guselkumab 100 mg-gruppen og 3 patienter i guselkumab 200 mg-gruppen var
tidligere blevet eksponeret for biologisk behandling eller JAK-h@mmere uden behandlingssvigt.

I QUASAR IS og QUASAR MS blev der konsekvent pévist virkning og sikkerhed med guselkumab
uanset alder, ken, race, legemsvagt og tidligere behandling med biologiske leegemidler eller JAK-
ha&mmere.

I QUASAR MS opnaede patienter med hej inflammatorisk byrde efter fuldferelse af
induktionsdoseringen yderligere fordel af guselkumab 200 mg subkutant hver 4. uge sammenlignet
med 100 mg subkutant hver 8. uge. Der blev set klinisk meningsfulde numeriske forskelle pa > 15 %
mellem de to guselkumabdosisgrupper hos patienter med et CRP-niveau > 3 mg/1 efter fuldferelse af
induktionsdoseringen for folgende endepunkter ved uge 44: klinisk remission (48 % 200 mg hver

4. uge vs. 30 % 100 mg hver 8. uge), vedligeholdelse af klinisk remission (88 % 200 mg hver 4. uge
vs. 50 % 100 mg hver 8. uge), kortikosteroidfri klinisk remission (46 % 200 mg hver 4. uge vs. 30 %
100 mg hver 8. uge), endoskopisk heling (52 % 200 mg hver 4. uge vs. 35 % 100 mg hver 8. uge) og
histologisk-endoskopisk mukosal heling (46 % 200 mg hver 4. uge vs. 29 % 100 mg hver 8. uge).

QUASAR MS inkluderede 31 patienter med en mMS pa 4 ved induktionsbaseline, herunder en ES pa
2 eller 3 og en RBS > 1, som opndede klinisk respons 12 uger efter intravenes administration af
guselkumab i QUASAR IS eller QUASAR-induktionsdosisinterval-studiet. Hos disse patienter var
virkningen af guselkumab i forhold til placebo, malt ved klinisk remission, klinisk respons og
endoskopisk heling ved uge 44, overensstemmende med den samlede population.

Symptomatisk remission over tid

I QUASAR MS blev der opretholdt symptomatisk remission, defineret som en underscore for
afferingshyppighed pé 0 eller 1 og uden stigning i forhold til induktionsbaseline og en underscore for
rektalbledning pé 0, til og med uge 44 i begge de grupper, der fik behandling med guselkumab,
hvorimod der blev set en nedgang i placebogruppen (figur 1):
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Figur 1: Andel af patienter i symptomatisk remission til og med uge 44 i QUASAR MS
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Patienter med respons pa udvidet guselkumabbehandling ved uge 24

Guselkumabbehandlede patienter uden klinisk respons ved induktionsuge 12 fik guselkumab 200 mg
subkutant ved uge 12, 16 og 20. | QUASAR IS opnéede 66/120 (55 %) guselkumabbehandlede
patienter uden klinisk respons ved induktionsuge 12 klinisk respons ved uge 24. Patienter med respons
pa guselkumab ved uge 24 indgik i QUASAR MS og fik guselkumab 200 mg subkutant hver 4. uge.
Ved uge 44 i QUASAR MS var det kliniske respons opretholdt hos 83/123 (67 %) af disse patienter,
og 37/123 (30 %) opnaede klinisk remission.

Genvinding af virkning efter tab af respons pd guselkumab

Nitten patienter, som fik guselkumab 100 mg subkutant hver 8. uge, og som oplevede et forste tab af
respons (10 %) mellem uge 8 og 32 1 QUASAR MS, fik blindet guselkumabdosering med 200 mg
guselkumab subkutant hver 4. uge, og 11 af disse patienter (58 %) opnaede symptomatisk respons, og
5 patienter (26 %) opnaede symptomatisk remission efter 12 uger.

Histologisk og endoskopisk vurdering

Histologisk remission var defineret som en histologisk Geboes-score <2 B.0 (fravaer af neutrofiler fra
slimhinder [bade lamina propria og epitel], ingen kryptdestruktion og ingen erosioner, ulcerationer
eller granulationsvev 1 henhold til Geboes-graderingssystemet). I QUASAR IS blev der opnéet
histologisk remission ved uge 12 hos 40 % af de patienter, der blev behandlet med guselkumab, og hos
19 % af patienterne i placebogruppen. | QUASAR MS blev der opnéet histologisk remission ved

uge 44 hos 59 % og 61 % af de patienter, der blev behandlet med guselkumab 100 mg subkutant hver
8. uge og guselkumab 200 mg subkutant hver 4. uge, og hos 27 % af patienterne i placebogruppen.

Normalisering af slimhindens udseende ved endoskopi var defineret som en ES pé 0. l QUASAR IS
blev der opnéet endoskopisk normalisering ved uge 12 hos 15 % af de patienter, der blev behandlet
med guselkumab, og hos 5 % af patienterne i placebogruppen.
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Sammensatte histologiske/endoskopiske endepunkter

Kombineret symptomatisk remission, endoskopisk normalisering, histologisk remission og faekal
calprotectin < 250 mg/kg ved uge 44 blev opnaet hos en sterre andel af de patienter, der blev
behandlet med guselkumab 100 mg subkutant hver 8. uge eller 200 mg subkutant hver 4. uge, end hos
de patienter, der fik placebo (henholdsvis 22 % og 28 % vs. 9 %).

Helbredsrelateret livskvalitet

Ved uge 12 1 QUASAR IS udviste de patienter, der fik guselkumab, sterre og klinisk meningsfulde
forbedringer i forhold til baseline end de patienter, der fik placebo, hvad angik livskvaliteten specifikt
i relation til inflammatorisk tarmsygdom (IBD-specifik livskvalitet), vurderet ved IBDQ-totalscore og
alle IBDQ-domanescorer (tarmsymptomer, herunder mavesmerter og afferingstrang, systemisk
funktion, folelsesmessig funktion og social funktion). Disse forbedringer blev opretholdt hos
guselkumabbehandlede patienter i QUASAR MS til og med uge 44.

Hospitalsindleggelser relateret til colitis ulcerosa
Til og med uge 12 i QUASAR IS var andelen af patienter med hospitalsindlaeggelser relateret til colitis
ulcerosa lavere i guselkumabgruppen end i placebogruppen (1,9 %, 8/421 vs. 5,4 %, 15/280).

ASTRO

I ASTRO blev patienterne randomiseret i en 1:1:1 ratio til at modtage guselkumab 400 mg subkutan
induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af guselkumab 100 mg subkutan vedligeholdelse hver 8. uge, eller
guselkumab 400 mg subkutan induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af guselkumab 200 mg subkutan
vedligeholdelse hver 4 uge, eller placebo.

I alt 418 patienter blev evalueret. Patienternes medianalder var 40 ar (interval fra 18 til 80 ar); 38,8 %
var kvinder; og 64,6 % identificerede sig som hvide, 28,9 % som asiater og 3,1 % som sorte.

Det var tilladt for de inkluderede patienter at anvende stabile doser af orale aminosalicylater,
immunmodulatorer (AZA, 6-MP, MTX) og/eller orale kortikosteroider (op til 20 mg/dag prednison
eller tilsvarende. Ved baseline fik 77,3 % af patienterne aminosalicylater, 20,1 % af patienterne fik
immunmodulatorer, og 32,8 % af patienterne fik kortikosteroider. Samtidige biologiske behandlinger,
JAK-h&mmere eller SIPRM'er var ikke tilladt. I alt 40,2 % af patienterne havde tidligere oplevet
behandlingssvigt af mindst én biologisk behandling, JAK-hammere og/eller SIPRM, 58,1 % var
naive for biologiske behandlinger, JAK-heemmere og SIPRM'er, og 1,7 % havde tidligere faet
biologisk behandling, JAK-heemmere eller SIPRM uden behandlingssvigt.

Det primare endepunkt i ASTRO var klinisk remission ved uge 12, som defineret ved mMS.
Sekundare endepunkter ved uge 12 omfattede symptomatisk remission, endoskopisk heling, klinisk
respons samt histologisk-endoskopisk mukosal heling (se tabel 5). Sekundere endepunkter ved uge 24
omfattede klinisk remission og endoskopisk heling (se tabel 6).

Tabel 5: Andel af patienter, der opfyldte effektendepunkterne ved uge 12 i ASTRO
Endepunkt Placebo Guselkumab Behandlingsforskel
% 400 mg vs. placebo
Subkutan (95 % CI)°
induktion?®
%

Klinisk remission®

Samlet population

6 % (N = 139)

28 % (N =279)

21 % (15 %, 28 %)°

biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRM®

Naive for biologisk behandling, 9% (N=179) 36 % (N = 164) 27 % (18 %, 37 %)
JAK-h&mmere og SIPRMF
Tidligere behandlingssvigt med 4% (N =56) 16 % (N=112) 12 % (3 %, 20 %)

Symptomatisk remission®

Samlet population

21 % (N = 139)

51 % (N =279)

30 % (22 %, 39 %)°

Naive for biologisk behandling,
JAK-h&mmere og SIPRMF

25 % (N =179)

59 % (N = 164)

34 % (22 %, 46 %)
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Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRMS

14 % (N = 56)

41% (N =112)

26 % (13 %, 39 %)

Endoskopisk heling"

Samlet population

13 % (N = 139)

37 % (N =279)

24 % (17 %, 32 %)°

Naive for biologisk behandling,
JAK-hzmmere og SIPRM'

18 % (N = 79)

46 % (N = 164)

28 % (17 %, 40 %)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRMS

7% (N = 56)

24% (N =112)

16 % (6 %, 26 %)

Klinisk respons!

Samlet population

35 % (N = 139)

66 % (N =279)

31 % (22 %, 40 %)°

Naive for biologisk behandling,
JAK-h&mmere og SIPRMF

42% (N = 79)

71 % (N = 164)

30 % (17 %, 43 %)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRM®

25 % (N = 56)

57% (N=112)

31 % (17 %, 45 %)

Histologisk endoskopisk mukosal heling

Samlet population

11 % (N = 139)

30 % (N = 279)

20 % (12 %, 27 %)°

Naive for biologisk behandling,
JAK-h&mmere og SIPRMF

14 % (N =179)

38 % (N = 164)

25 % (14 %, 35 %)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRMS

7% (N = 56)

19% (N=112)

11 % (1 %, 20 %)

Guselkumab 400 mg som subkutan induktion ved uge 0, uge 4 og uge 8.

Den justerede behandlingsforskel og Cl'erne var baseret pa den almindelige risikoforskel vha. Mantel-Haenszel-stratumveegtet og

Sato-variansestimator. De anvendte stratificeringsvariabler var status for behandlingssvigt af tidligere biologisk behandling,
JAK-h@mmere og/eller SIPRM (Ja eller Nej) samt Mayo-underscore for endoskopi ved baseline (moderat [2] eller sveer [3]).

underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrebelighed.

rektalbledning pa 0.
¢ p<0,001.

JAK-h@&mmere eller SIPRM uden behandlingssvigt.

& Omfatter utilstrekkeligt respons, tab af respons eller intolerans over for biologisk behandling (TNF-blokkere, vedolizumab),
JAK-he&mmere og/eller SIPRM for colitis ulcerosa.

En underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrebelighed.

underscoren for rektalbledning eller en underscore for rektalbledning pa 0 eller 1.

af krypter, ingen kryptdestruktion og ingen erosioner, ulcerationer eller granulationsvav).

En underscore for afferingshyppighed pé 0 eller 1 og uden stigning i forhold til baseline, en underscore for rektalbledning pa 0 og en

En underscore for afferingshyppighed pa 0 eller 1 og uden stigning i forhold til induktions-baseline og en underscore for

Yderligere 4 patienter i placebogruppen og 3 patienter i guselkumabgruppen var tidligere blevet eksponeret for biologisk behandling,

Fald i forhold til baseline i modificeret Mayo-score pa > 30 % og > 2 point med enten et fald pd > 1 point i forhold til baseline i

En underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrabelighed og en Geboes-score < 3,1 (hvilket indikerer neutrofilinfiltration i <5 %

Tabel 6: Andel af patienter, der opfyldte effektendepunkterne ved uge 24 i ASTRO
Endepunkt Placebo Guselkumab Guselkumab Behandlingsforskel vs. placebo
% 400 mg s.c. 400 mg s.c. 95 % CI)*
induktion— induktion— Guselkumab Guselkumab
100 mg hver 200 mg hver 100 mg 200 mg
8. uge via 4. uge via
subkutan subkutan
injektion® injektion®
% %
Klinisk remission®
Samlet 9% 35% (N=139) | 36 % (N = 140) 26 % 27 %
population (N=139) (17 %, 35 %)° | (18 %, 36 %)°
Naive for 13% 49 % (N =281) 43 % (N=283) 37 % 31%
biologisk (N=179) (24 %, 50 %) (18 %, 44 %)
behandling,
JAK-hemmere
og S1PRMf
Tidligere 5% 16 % (N=57) 27 % (N =55) 10 % 21%
behandlingssvigt (N =56) (-1 %, 21 %) (9 %, 34 %)
med biologisk




behandling,
JAK-hemmere
og/eller SIPRM®

Endoskopisk helin

Samlet 12 % 40 % (N =139) | 45 % (N = 140) 28 % 33%
population (N = 139) (18 %, 38 %)° | (23 %, 42 %)°

Naive for 18 % 54 % (N =81) 52 % (N =283) 37 % 34 %
biologisk (N=179) (23 %, 51 %) (21 %, 48 %)
behandling,
JAK-ha&mmere
og S1PRMf

Tidligere 5% 19 % (N =57) 36 % (N =55) 13 % 30 %
behandlingssvigt (N =56) (1 %, 25 %) (17 %, 44 %)
med biologisk
behandling,
JAK-haemmere
og/eller SIPRM®

Guselkumab 400 mg s.c. induktion ved uge 0, 4 og 8 efterfulgt af guselkumab 100 mg s.c. vedligeholdelse hver 8. uge.
Guselkumab 400 mg s.c. induktion ved uge 0, 4 og 8 efterfulgt af guselkumab 200 mg s.c. vedligeholdelse hver 4. uge.
Den justerede behandlingsforskel og Cl'erne var baseret pa den almindelige risikoforskel vha. Mantel-Haenszel-stratumveegtet og

Sato-variansestimator. De anvendte stratificeringsvariabler var status for behandlingssvigt af tidligere biologisk behandling,
JAK-h@&mmere og/eller SIPRM (Ja eller Nej) samt Mayo-underscore for endoskopi ved baseline (moderat [2] eller sveer [3]).

En underscore for afferingshyppighed pé 0 eller 1 og uden stigning i forhold til baseline, en underscore for rektalbledning pa 0 og en
underscore for endoskopi pa 0 eller 1 uden skrebelighed.

¢ p<0,001.

Yderligere 4 patienter i placebogruppen, 1 patient i guselkumab 100 mg-gruppen og 2 patienter i guselkumab 200 mg-gruppen var
tidligere blevet eksponeret for biologisk behandling, JAK-h@mmere eller SIPRM uden behandlingssvigt.

& Inkluderer utilstrekkelig respons, tab af respons eller intolerance over for biologisk behandling (TNF-blokkere, vedolizumab),
JAK-he&mmere og/eller SIPRM for colitis ulcerosa.

En underscore for endoskopi pé 0 eller 1 uden skrabelighed.

Symptomatisk remission over tid

I ASTRO blev symptomatisk remission, defineret som en underscore for afferingshyppighed pa 0 eller
1 og uden stigning i forhold til baseline og en underscore for rektalbledning pa 0, observeret til og
med uge 12 hos en storre andel af patienterne i de grupper, der fik behandling med guselkumab,
sammenlignet med placebogruppen (figur 2):

Figur 2:  Andel af patienter i symptomatisk remission til og med uge 12 i ASTRO
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Underscorer for rektalblodning og afforingshyppighed

Fald i underscorer for rektalbledning og afferingshyppighed blev observeret sa tidligt som uge 2 hos
patienter, der fik behandling med guselkumab, sammenlignet med placebo.
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Histologisk og endoskopisk vurdering
Histologisk remission ved uge 12 blev opnéet hos 44 % af de patienter, der fik behandling med
guselkumab 400 mg subkutan induktion, sammenlignet med 20 % af de patienter, der fik placebo.

Endoskopisk normalisering ved uge 24 blev opnaet hos henholdsvis 21 % og 26 % af de patienter, der
fik behandling med 400 mg subkutan induktion, efterfulgt af guselkumab 100 mg administreret via
subkutan injektion ved uge 16 og hver 8. uge derefter, eller guselkumab 200 mg administreret via
subkutan injektion ved uge 12 og hver 4. uge derefter, sammenlignet med 4 % af de patienter, der fik
placebo.

Mavesmerter og afforingstrang

En storre andel af de patienter, der fik behandling med guselkumab 400 mg subkutan injektion, havde
ingen mavesmerter (56 % vs. 31 %) og ingen afferingstrang (49 % vs. 24 %) ved uge 12 sammenlignet
med dem, der fik placebo.

Helbredsrelateret livskvalitet

Sygdomsspecifik helbredsrelateret livskvalitet blev vurderet med IBDQ. En sterre andel af patienterne
i den kombinerede 400 mg s.c. guselkumab-gruppe (61 %) opnéede IBDQ-remission ved uge 12
sammenlignet med placebogruppen (34 %).

Crohns sygdom
Guselkumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i tre kliniske fase IlI-studier hos voksne patienter

med moderat til sveert aktiv Crohns sygdom, som ikke har responderet tilstreekkeligt pa, ikke leengere
responderer pa eller er intolerante over for enten orale kortikosteroider, konventionelle
immunmodulatorer (AZA, 6-MP, MTX) og/eller biologisk behandling (TNF-blokker eller
vedolizumab): to identisk udformede 48-ugers, multicenter, randomiserede, dobbeltblindede, placebo-
og aktivkontrollerede (ustekinumab), parallelle gruppestudier (GALAXI 2 og GALAXI 3) og et
24-ugers multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, parallelgruppestudie
(GRAVITI). Alle tre studier havde et treat-through-studiedesign: Patienter randomiseret til
guselkumab (eller ustekinumab for GALAXI 2 og GALAXI 3) vedligeholdt denne tilskrivning af
behandling gennem hele studiets varighed.

GALAXI 2 og GALAXI 3

I fase IlI-studierne GALAXI 2 og GALAXI 3 blev moderat til svaert aktiv Crohns sygdom defineret
som et Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] score > 220 og < 450 og et Simple Endoscopic Score
for CD (SES-CD) > 6 (eller > 4 for patienter med isoleret sygdom i ileum). Yderligere kriterier for
GALAXI 2/3 inkluderede en gennemsnitlig daglig afferingshyppighed (stoo! frequency (SF)) > 3 eller
en gennemsnitlig daglig abdominal pain score (AP) > 1.

I GALAXI 2- og GALAXI 3-studierne blev patienterne randomiseret i en 2:2:2:1 ratio for at modtage
guselkumab 200 mg intravengs induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af subkutan
vedligeholdelsesbehandling med guselkumab 200 mg hver 4. uge; eller guselkumab 200 mg
intravenes induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af subkutan vedligeholdelsesbehandling med
guselkumab 100 mg hver 8. uge; eller omkring 6 mg/kg intravengs induktion med ustekinumab i uge 0
efterfulgt af subkutan vedligeholdelsesbehandling med ustekinumab 90 mg hver 8. uge, eller placebo.
De patienter, der ikke responderede pa placebo, modtog ustekinumab fra uge 12.

I alt 1.021 patienter blev evalueret i GALAXI 2 (n=508) og GALAXI 3 (n=513). Gennemsnitsalderen
var 34 ar (varierende fra 18 til 83 &r), 57,6 % var mand, og 74,3 % identificerede sig som hvide,
21,3 % som asiater og 1,5 % som sorte.

I GALAXI 2 havde 52,8 % af patienterne tidligere oplevet behandlingssvigt med mindst et biologisk
leegemiddel (50,6 % var intolerante eller havde oplevet behandlingssvigt med mindst 1 tidligere
anti-TNFa-behandling, 7,5 % var intolerante eller oplevede behandlingssvigt med tidligere
vedolizumab-behandling), 41,9 % var biologisk naive, og 5,3 % havde tidligere modtaget men ikke
oplevet behandlingssvigt med et biologisk leegemiddel. Ved baseline modtog 37,4 % af patienterne
orale kortikosteroider, og 29,9 % af patienterne modtog konventionelle immunmodulatorer.
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I GALAXI 3 havde 51,9 % af patienterne tidligere oplevet behandlingssvigt med mindst et biologisk
leegemiddel (50,3 % var intolerante eller havde oplevet behandlingssvigt med mindst 1 tidligere
anti-TNFa-behandling, 9,6 % var intolerante eller oplevede behandlingssvigt med tidligere
vedolizumab-behandling), 41,5 % var biologisk naive, og 6,6 % havde tidligere modtaget men ikke
oplevet behandlingssvigt med et biologisk leegemiddel. Ved baseline modtog 36,1 % af patienterne
orale kortikosteroider, og 30,2 % af patienterne modtog konventionelle immunmodulatorer.

Resultaterne af de co-primare og vaesentlige sekundere endepunkter ssmmenlignet med placebo i
GALAXI 2 og GALAXI 3 er angivet i tabel 7 (uge 12) og 8 (uge 48). Resultaterne af de vasentlige
sekundere endepunkter i uge 48 sammenlignet med ustekinumab er angivet i tabel 9 og 10.

Tabel 7:  Andel af patienter, der opnaede co-primzere og vasentlige sekundzere
effektendepunkter med guselkumab versus placebo i uge 12 i GALAXI 2 og
GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab Placebo Guselkumab
% intravenes % intravenes
induktion® induktion®
% %
Co-primere effektendepunkter
Klinisk remission® i uge 12
Samlet population 22 % (N=76) 47 %' (N=289) 15 % (N=72) 47 %' (N=293)

Naive for biologisk 18 % (N=34) | 50% (N=121) | 15% (N=27) | 50 % (N=123)
behandling®

Tidligere 23 % (N=39) 45 % (N=150) 15 % (N=39) 47 % (N=150)
behandlingssvigt med

biologisk behandling®

Endoskopisk respons® i uge 12

Samlet population

11 % (N=76)

38 % (N=289)

14 % (N=72)

36 % (N=293)

Naive for biologisk 15 % (N=34) 51 % (N=121) 22 % (N=27) 41 % (N=123)
behandling®

Tidligere 5 % (N=39) 27 % (N=150) 8 % (N=39) 31 % (N=150)
behandlingssvigt med

biologisk behandling®

Vasentlige sekundzre effektendepunkter

PRO-2 remission’ i uge 12

Samlet population

21 % (N=76)

43 % (N=289)

14 % (N=72)

42 %(N=293)

Naive for biologisk 24 % (N=34) 43 % (N=121) 15 % (N=27) 47 % (N=123)
behandling®

Tidligere 13 % (N=39) 41 % (N=150) 13 % (N=39) 39 % (N=150)
behandlingssvigt med

biologisk behandling®

Fatigue-respons® i uge 12

Samlet population

29 % (N=76)

45 % (N=289)

18 % (N=72)

43 %i{(N=293)

Naive for biologisk 32 % (N=34) 48 % (N=121) 19 % (N=27) 46 % (N=123)
behandling®

Tidligere 26 % (N=39) 41 % (N=150) 18 % (N=39) 43 % (N=150)
behandlingssvigt med

biologisk behandling!

Endoskopisk remission” i uge 12

Samlet population 1 % (N=76) 15 % (N=289) 8 % (N=72) 16 % (N=293)
Naive for biologisk 3 % (N=34) 22 % (N=121) 19 % (N=27) 25 % (N=123)
behandling®
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Tidligere

behandlingssvigt med
biologisk behandling!

0 % (N=39)

9 % (N=150)

0 % (N=39)

9 % (N=150)

Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 — To guselkumab-behandlingsgrupper blev slaet

sammen for denne kolonne, da patienterne modtog det samme intravenese induktionsdosisregime for uge 12.

vedolizumab) for Crohns sygdom.

Klinisk remission blev defineret som CDAI-score < 150.

€ Tatigue-respons er defineret som forbedring af > 7 point i PROMIS Fatigue Short Form 7a.

Endoskopisk remission er defineret som SES-CD score < 2.

Yderligere 9 patienter i placebogruppen og 38 patienter i gruppen med 200 mg intravenes guselkumab var tidligere
blevet eksponeret for biologisk behandling uden behandlingssvigt.
Inkluderer utilstraekkelig respons, tab af respons, eller intolerance overfor biologisk behandling (TNF-blokkere eller

Endoskopisk respons er defineret som > 50 % forbedring fra baseline i SES-CD score eller SES-CD score < 2.

PRO-2- remission er defineret som en gennemsnitlig daglig AP score pé eller under 1 og en gennemsnitlig daglig SF
score pa eller under 3, og ingen forvearring af AP eller SF fra baseline.

' p<0,001
I p<0,05
Tabel 8:  Andel af patienter, der opniede vaesentlige sekundzere effektendepunkter med
uselkumab versus placebo i uge 48 i GALAXI 2 og GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab
intravengs intravengs (N=72) intravenes intravenes
induktion— | induktion— induktion— | induktion—
100 mg 200 mg 100 mg 200 mg
subkutan subkutan subkutan subkutan
injektion injektion injektion injektion
hver 8. uge* | hver 4. uge® hver 8. uge® | hver 4. uge®
Kortikosteroidfri klinisk remission® i uge 48"
Samlet 12 % 45 %° 51 %°¢ 14 % 44 %° 48 %°
population (N=76) (N=143) (N=146) (N=72) (N=143) (N=150)
Endoskopisk respons! i uge 48"
Samlet 7% 38 %° 38 %° 6 % 33 %° 36 %°
population (N=76) (N=143) (N=146) (N=72) (N=143) (N=150)

a

100 mg hver 8. uge herefter i op til 48 uger.

Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab

®  Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab
200 mg hver 4. uge herefter i op til 48 uger.

¢ Kortikosteroidfri klinisk remission er defineret som CDAl-score < 150 i uge 48 og uden behandling med
kortikosteroider i uge 48.

d Endoskopisk respons er defineret som > 50 % forbedring fra baseline i SES-CD score eller SES-CD score < 2.

¢ p<0,001

f Deltagere, som opnaede utilstreekkelige responskriterier i uge 12, blev betragtet som non-responderende i uge 48, uanset
behandlingsarm.
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Tabel 9:

Andel af patienter, der opniede vaesentlige sekundzere effektendepunkter med
guselkumab versus ustekinumab i uge 48 i GALAXI 2 og GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mg/kg intravenes intravenes 6 mg/kg intravenes intravenes
intravenes induktion— | induktion — intravenes induktion— | induktion —
induktion — 100 mg 200 mg induktion — 100 mg 200 mg
90 mg subkutan subkutan 90 mg subkutan subkutan
subkutan injektion hver | injektion hver subkutan injektion hver | injektion hver
injektion hver 8. uge® 4. uge® injektion hver 8. uge® 4. uge®
8. uge?* 8. uge*
Klinisk remission i uge 48 og endoskopisk respons’ i uge 48
Samlet 39% 42 % 49 % 28 % 41 %~ 45 %~
populatio (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n
Endoskopisk respons‘i uge 48'
Samlet 42 % 49 % 56 % 32% 47 % 49 %
populatio (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n
Endoskopisk remission’ i uge 48
Samlet 20 % 27 % 24 % 13 % 24 %~ 19 %
populatio (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n
Klinisk remission®i uge 48
Samlet 65 % 64 % 75 % 61 % 66 % 66 %
populatio (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n
Kortikosteroidfri klinisk remission”i uge 48'
Samlet 61 % 63 % 71 % 59 % 64 % 64 %
populatio (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n
Vedvarende Klinisk remission'i uge 48
Samlet 45 % 46 % 52 % 39% 50 % 49 %
populatio | (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n
PRO-2-remission’ i uge 48
Samlet 59 % 60 % 69 % 53 % 58 % 56 %
populatio (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
n

a

herefter i op til 48 uger.

100 mg hver 8. uge herefter i op til 48 uger.

200 mg hver 4. uge herefter i op til 48 uger.

—

= =]

uge 48.

af 10 besog), som skal inkludere uge 48.

Endoskopisk remission er defineret som SES-CD Score < 2.
Klinisk remission er defineret som CDAI-score < 150.

En kombination af klinisk remission og endoskopisk respons som defineret herunder.

Ustekinumab 6 mg/kg intravenes induktion i uge 0 efterfulgt af subkutan behandling med ustekinumab 90 mg hver 8. uge
Guselkumab 200 mg intravengs induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab

Guselkumab 200 mg intravengs induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab

Endoskopisk respons er defineret som > 50 % forbedring fra baseline i SES-CD score eller SES-CD score < 2.

Kortikosteroidfri klinisk remission er defineret som CDAI-score < 150 i uge 48 og uden behandling med kortikosteroider i

Vedvarende klinisk remission er defineret som CDAI < 150 for > 80 % af alle besog mellem uge 12 og uge 48 (mindst 8 ud

i PRO-2-remission er defineret som en gennemsnitlig daglig AP score pa eller under 1 og en gennemsnitlig daglig SF score
pa eller under 3, og ingen forverring af AP eller SF fra baseline.

kK p<0,05

Respons i uge 48 blev vurderet uanset klinisk respons i uge 12
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Tabel 10:

Andel af patienter, der opniede effektendepunkter med guselkumab versus
ustekinumab i uge 48 i puljede GALAXI 2 og GALAXI 3

Guselkumab Guselkumab
Ustekinumab 6 mg/kg intravenes induktion intravenes induktion
intravengs induktion — 100 mg —
— 90 mg subkutan subkutan injektion 200 mg subkutan
injektion hver 8. uge* hver 8. uge” injektion hver 4. uge®

Klinisk remission

i uge 48 og endoskopisk respons‘ i uge 48

Samlet
population

34 % (N=291)

42 % (N=286)

47 % (N=296)

Naive for
biologisk
behandling®

43 % (N=121)

51 % (N=116)

55 % (N=128)

Tidligere
behandlingssvi
gt med
biologisk
behandling®

26 % (N=156)

37 % (N=153)

41 % (N=147)

Endoskopisk respons® i uge 48

Samlet
population

37 % (N=291)

48 % (N=286)

53 % (N=296)

Naive for
biologisk
behandling®

43 % (N=121)

59 % (N=116)

59 % (N=128)

Tidligere
behandlingssvi
gt med
biologisk
behandling®

31 % (N=156)

43 % (N=153)

47 % (N=147)

Endoskopisk rem

ission" i uge 48

Samlet
population

16 % (N=291)

25 % (N=286)

21 % (N=296)

Naive for
biologisk
behandling®

19 % (N=121)

34 % (N=116)

27 % (N=128)

Tidligere
behandlingssvi
gt med
biologisk
behandling’

13 % (N=156)

21 % (N=153)

14 % (N=147)

Klinisk remission

iuge 48

Samlet
population

63 % (N=291)

65 % (N=286)

70 % (N=296)

Naive for
biologisk
behandling®

75 % (N=121)

73 % (N=116)

77 % (N=128)

Tidligere
behandlingssvi
gt med
biologisk
behandling’

53 % (N=156)

61 % (N=153)

64 % (N=147)
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Ustekinumab 6 mg/kg intravengs induktion i uge 0 efterfulgt af subkutan behandling med ustekinumab 90 mg hver
8. uge herefter i op til 48 uger.

Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab
100 mg hver 8. uge herefter i op til 48 uger.

Guselkumab 200 mg intravenes induktion i uge 0, uge 4 og uge 8 efterfulgt af subkutan behandling med guselkumab
200 mg hver 4. uge herefter i op til 48 uger.

En kombination af klinisk remission og endoskopisk respons som defineret herunder.

Yderligere 14 patienter i ustekinumab-gruppen, 21 patienter i gruppen med 200 mg subkutan guselkumab hver 4. uge,
og 17 patienter i gruppen med 100 mg subkutan guselkumab hver 8. uge var tidligere blevet eksponeret for biologisk
behandling uden behandlingssvigt.

Inkluderer utilstraekkelig respons, tab af respons, eller intolerance overfor biologisk behandling (TNF-blokkere,
vedolizumab) for Crohns sygdom.

Endoskopisk respons er defineret som > 50 % forbedring fra baseline i SES-CD score eller SES-CD score < 2.
Endoskopisk remission er defineret som SES-CD Score < 2.

Klinisk remission er defineret som CDAI score < 150.

I GALAXI 2 og GALAXI 3 blev guselkumabs virkning og sikkerhed konsekvent demonstreret
uafhengigt af alder, kon, race og kropsveegt.

I subpopulationsanalysen i de puljede GALAXI fase IlI-studier fik patienter med hgj inflammatorisk
byrde efter afsluttet induktionsdosering yderligere fordele ved 200 mg subkutan guselkumab hver

4. uge sammenlignet med det subkutane vedligeholdelsesdosisregime pa 100 mg hver 8. uge. En
klinisk betydningsfuld forskel blev observeret mellem de to guselkumab-doseringsgrupper blandt
patienter med et CRP-niveau pd > 5 mg/1 efter feerdiggerelse af induktion, for endepunkterne klinisk
remission i uge 48 (100 mg subkutan hver 8. uge: 54,1 % vs. 200 mg subkutan hver 4. uge: 71,0 %),
endoskopisk respons i uge 48 (100 mg subkutan hver 8. uge: 36,5 % vs. 200 mg subkutan hver 4. uge:
50,5 %); og PRO-2-remission i uge 48 (100 mg subkutan hver 8. uge: 51,8 % vs. 200 mg subkutan
hver 4. uge: 61,7 %).

Klinisk remission over tid
CDAI-scorer blev noteret ved hvert patientbesgg. Andelen af patienter i klinisk remission til og med
uge 48 er angivet i figur 3.
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Figur 3:  Andel af patienter i klinisk remission til og med uge 48 i puljet GALAXI 2 og
GALAXI 3
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Puljet GALAXI 2 & GALAXI 3: Procentandel af patienter (95 % CI) i klinisk remission
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-—--fp---- Guselkumab 200 mg i.v. -> Guselkumab 100 mg s.c. hver 8. uge (n=286)
— -#—- Guselkumab 200 mg i.v. -> Guselkumab 200 mg s.c. hver 4. uge (n=296)

—#— - Ustekinumab (n=291)

Helbredsrelateret livskvalitet

Sterre forbedringer i forhold til baseline blev observeret i uge 12 i de grupper, der blev behandlet med
guselkumab sammenlignet med placebo, hvad angik inflammatorisk tarmsygdoms (IBD)-specifik
livskvalitet, vurderet ved IBDQ-totalscore. Disse forbedringer blev opretholdt til og med uge 48 i
begge studier.

GRAVITI

I fase III-GRAVITI-studiet blev moderat til svaert aktiv Crohns sygdom defineret som en CDAIl-score
pa > 220 0og <450 og et CD (SES-CD) > 6 (eller > 4 for patienter med isoleret sygdom i ileum) og en
gennemsnitlig daglig SF > 4 eller gennemsnitlig daglig AP-score > 2.

I GRAVITI blev patienterne randomiseret i en 1:1:1 ratio for at modtage guselkumab 400 mg
subkutan induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af subkutan vedligeholdelsesbehandling med guselkumab
100 mg hver 8. uge; eller guselkumab 400 mg subkutan induktion i uge 0, 4 og 8 efterfulgt af subkutan
vedligeholdelsesbehandling med guselkumab 200 mg hver 4. uge, eller placebo. Alle patienterne 1
placebogruppen, som opfyldte redningskriterierne, modtog induktionsdosen pa 400 mg subkutan
guselkumab i1 ugerne 16, 20 og 24 efterfulgt af 100 mg subkutan guselkumab hver 8. uge.

I alt 347 patienter blev evalueret. Gennemsnitsalderen for patienterne var 36 ar (varierende fra 18 til
83 ar), 58,5 % var mand, og 66 % identificerede sig som hvide, 21,9 % som asiater og 2,6 % som
sorte.

I GRAVITI havde 46,4 % af patienterne tidligere oplevet behandlingssvigt med mindst et biologisk
leegemiddel, 46,4 % var biologisk naive, og 7,2 % havde tidligere modtaget men ikke oplevet
behandlingssvigt med et biologisk laegemiddel. Ved baseline modtog 29,7 % af patienterne orale
kortikosteroider, og 28,5 % af patienterne modtog konventionelle immunmodulatorer.
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Resultaterne af de co-primaere og vasentlige sekundere endepunkter ssmmenlignet med placebo 1

uge 12 er angivet i tabel 11.

Tabel 11:  Andel af patienter, der opnaede co-primzere og vasentlige sekundzere
effektendepunkter med guselkumab versus placebo i uge 12 i GRAVITI

Placebo

Guselkumab 400 mg
subkutan injektion®

Co-primare effektendepunkter

Klinisk remission” i uge 12

Samlet population

21 % (N=117)

56 %¢ (N=230)

Naive for biologisk behandling®

25 % (N=56)

50 % (N=105)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling®

17 % (N=53)

60 % (N=108)

Endoskopisk respons' i uge 12

Samlet population

21 % (N=117)

41 % (N=230)

Naive for biologisk behandling®

27 % (N=56)

49 % (N=105)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling®

17 % (N=53)

33 % (N=108)

Veasentlige sekundare effektendepunkter

Klinisk respons® i uge 12

Samlet population

33 % (N=117)

73 % (N=230)

Naive for biologisk behandling®

38 % (N=56)

68 % (N=105)

Tidligere behandlingssvigt med
biologisk behandling®

28 % (N=53)

78 % (N=108)

PRO-2-remission" i uge 12

Samlet population

17 % (N=117)

49 %° (N=230)

Naive for biologisk behandling®

18 % (N=56)

44 % (N=105)

Tidligere behandlingssvigt med

17 % (N=53)

52 % (N=108)

biologisk behandling®

Guselkumab 400 mg subkutan behandling i uge 0, uge 4 og uge 8

Klinisk remission: CDAI-score < 150

p<0,001

Yderligere 8 patienter i placebogruppen og 17 patienter i 400 mg subkutan guselkumab gruppen, var tidligere blevet
eksponeret for biologisk behandling uden behandlingssvigt.

o o (o

Inkluderer utilstraekkelig respons, tab af respons, eller intolerance overfor biologisk behandling (TNF-blokkere eller
vedolizumab) for Crohns sygdom.

Endoskopisk respons: > 50 % forbedring fra baseline i SES-CD score.
£ Klinisk respons: > 100-point reduktion i forhold til baseline i CDAI-score eller CDAI-score < 150.

PRO-2-remission: Gennemsnitlig daglig AP score pé eller under 1 og gennemsnitlig daglig SF score pa eller under 3,
og ingen forvaerring af AP eller SF i forhold til baseline.

Der var en signifikant hgjere andel af patienter, der opnaede klinisk remission i uge 24 i den gruppe,
der fik behandling med 400 mg guselkumab subkutan induktion efterfulgt af subkutan behandling med
guselkumab 100 mg hver 8. uge eller subkutan behandling med 200 mg hver 4. uge, sammenlignet
med placebo (henholdsvis 60,9 % og 58,3 % vs 21,4 %, begge p-vardier < 0,001). Klinisk remission i
uge 48 blev opnaet af 60 % og 66,1 % af de patienter, der fik behandling med 400 mg guselkumab
subkutan induktion efterfulgt af subkutan behandling med 100 mg guselkumab hver 8. uge eller
subkutan behandling med 200 mg hver 4. uge (begge p-verdier < 0,001 sammenlignet med placebo).

Endoskopisk respons i uge 48 blev opnéet af 44,3 % og 51,3 % af de patienter, der fik behandling med
400 mg guselkumab subkutan induktion efterfulgt af subkutan behandling med 100 mg guselkumab
hver 8. uge eller subkutan behandling med 200 mg hver 4. uge (begge p-verdier < 0,001
sammenlignet med placebo).
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Helbredsrelateret livskvalitet
I GRAVITI blev klinisk betydningsfulde forbedringer observeret i relation til IBD-specifik
livskvalitet, vurderet ved IBDQ-totalscore i uge 12 og uge 24 sammenlignet med placebo.

Padiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med guselkumab i en eller flere undergrupper af den paediatriske population med colitis ulcerosa og
Crohns sygdom (se pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter en enkelt 100 mg subkutan injektion hos raske forsegspersoner ndede guselkumab en
gennemsnitlig (£ SD) maksimal serumkoncentration (Cpmax) pé 8,09 + 3,68 mikrogram/ml med ca.
5,5 dage efter dosering. Den absolutte biotilgaengelighed af guselkumab efter en enkelt subkutan
injektion af 100 mg blev estimeret til cirka 49 % hos raske forsegspersoner.

Hos patienter med plaque-psoriasis blev steady-state serumkoncentration af guselkumab opnéet i
uge 20 efter subkutan administration af 100 mg guselkumab i uge 0 og 4 og hver 8. uge herefter. Den
gennemsnitlige (= SD) serumkoncentration af guselkumab for steady-state, var i to fase IlI-studier
med patienter med plaque-psoriasis 1,15 &+ 0,73 mikrogram/ml og 1,23 + 0,84 mikrogram/ml.
Guselkumabs farmakokinetik hos patienter med psoriasisartrit svarede til den hos patienter med
psoriasis. Efter subkutan administration af guselkumab 100 mg guselkumab ved uge 0, 4 og derefter
hver 8. uge var middelverdien for steady-state dalserumkoncentrationen af guselkumab ogsa ca.

1,2 mikrogram/ml. Efter subkutan administration af guselkumab 100 mg hver 4. uge var
middelveardien for steady-state dalserumkoncentrationen af guselkumab ca. 3,8 mikrogram/ml.

Guselkumabs farmakokinetik hos patienter med colitis ulcerosa og Crohns sygdom var
sammenlignelig. Efter det anbefalede intravengse induktionsdosisregime med guselkumab 200 mg ved
uge 0, 4 og 8 var den gennemsnitlige maksimale serumkoncentration af guselkumab

68,27 mikrogram/ml ved uge 8 hos patienter med colitis ulcerosa, og 70,5 mikrogram/ml hos patienter
med Crohns sygdom.

Efter det anbefalede subkutane induktionsdosisregime af guselkumab 400 mg i uge 0, 4 og 8 blev den
gennemsnitlige maksimale serumkoncentration af guselkumab ved uge 8 estimeret til at vaere

28,8 mikrogram/ml hos patienter med colitis ulcerosa og 27,7 mikrogram/ml hos patienter med Crohns
sygdom. Den samlede systemiske eksponering (AUC) efter det anbefalede induktionsdosisregime var
sammenlignelig efter subkutan og intravenes induktion.

Efter subkutan vedligeholdelsesdosering af guselkumab 100 mg hver 8. uge eller guselkumab 200 mg
hver 4. uge hos patienter med colitis ulcerosa var den gennemsnitlige steady-state
dalserumkoncentration af guselkumab henholdsvis cirka 1,4 mikrogram/ml og 10,7 mikrogram/ml.
Efter subkutan vedligeholdelsesdosering af guselkumab 100 mg hver 8. uge eller guselkumab 200 mg

hver 4. uge hos patienter med Crohns sygdom var den gennemsnitlige steady-state
dalserumkoncentration af guselkumab henholdsvis cirka 1,2 mikrogram/ml og 10,1 mikrogram/ml.

Fordeling

Det gennemsnitlige fordelingsvolumen i lobet af den terminale fase (V) efter en enkelt intravengs
administration til raske forsegspersoner 14 i intervallet ca. 7 til 10 1 pa tvers af studierne.
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Biotransformation

Den ngjagtige metaboliske omsatning af guselkumab er ikke blevet karakteriseret. Som et humant
IgG-mAb forventes guselkumab at blive nedbrudt til smé peptider og aminosyrer via kataboliske veje
pa samme made som endogent IgG.

Elimination

Gennemsnittet for systemisk clearance (Cl) efter en enkelt intravenes administration til raske
forsegspersoner 14 i intervallet 0,288 til 0,479 1/dag pa tveers af studierne. Den gennemsnitlige
halveringstid (T.) for guselkumab var ca. 17 dage hos raske forsegspersoner og ca. 15 til 18 dage hos
patienter med plaque-psoriasis pa tvers af studierne og cirka 17 dage hos patienter med colitis
ulcerosa eller Crohns sygdom.

Farmakokinetiske populationsanalyser indikerede, at samtidig brug af NSAID’er, AZA, 6-MP, orale
kortikosteroider og csDMARD’er som f.eks. MTX ikke pévirkede guselkumabs clearance.

Linearitet/non-linearitet

Den systemiske eksponering for guselkumab (Cmax 0g AUC) steg pé en tilnaeermelsesvis
dosisproportional méade efter en enkelt subkutan injektion ved doser fra 10 mg til 300 mg hos raske
forsegspersoner eller patienter med plaque-psoriasis. Serumkoncentrationen af guselkumab var
tilnermelsesvist dosisproportional efter intravengs administration hos patienter med colitis ulcerosa
eller Crohns sygdom.

Padiatrisk population

Guselkumabs farmakokinetik hos pediatriske patienter med colitis ulcerosa og Crohns sygdom er ikke
klarlagt.

Zldre patienter

Der er ikke udfert specifikke studier hos @ldre patienter. Af de 1.384 patienter med plaque-psoriasis,
som blev eksponeret for guselkumab i kliniske fase IlI-studier og medtaget i den farmakokinetiske
populationsanalyse, var 70 patienter 65 ar eller &ldre, herunder 4 patienter, der var 75 ar eller &ldre.
Af de 746 patienter med psoriasisartrit, som blev eksponeret for guselkumab i kliniske fase IlI-studier,
var 1 alt 38 patienter 65 ar eller &ldre, og ingen patienter var 75 ar eller &ldre. Af de 859 patienter med
colitis ulcerosa, som blev eksponeret for guselkumab i kliniske fase II/I1l-studier og medtaget i den
farmakokinetiske populationsanalyse, var i alt 52 patienter 65 ar eller &ldre, og 9 patienter var 75 ar
eller &ldre. Af de 1.009 patienter med Crohns sygdom, der blev eksponeret for guselkumab i kliniske
fase IlI-studier og inkluderet i den farmakokinetiske populationsanalyse, var i alt 39 patienter 65 ar
eller &ldre, og 5 patienter var 75 ér eller @ldre.

Farmakokinetiske populationsanalyser af patienter med plaque-psoriasis, psoriasisartrit, colitis
ulcerosa og Crohns sygdom indikerede ingen tilsyneladende @ndringer i estimater af CI/F hos
patienter > 65 ar sammenlignet med patienter < 65 ér, hvilket tyder p4, at det ikke er nedvendigt at
justere dosis til @ldre patienter.

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion

Der er ikke udfert et specifikt studie for at fastleegge virkningen af nedsat nyre- eller leverfunktion pa
guselkumabs farmakokinetik. Renal elimination af intakt guselkumab, et [lgG-mAb, forventes at vaere
lav og af mindre betydning. P4 samme made forventes nedsat leverfunktion ikke at pavirke clearance
af guselkumab, da IgG-mAb’er hovedsagelig elimineres via intracelluler katabolisme. Baseret pa
farmakokinetiske populationsanalyser havde kreatininclearance eller leverfunktion ingen
betydningsfuld indvirkning pé guselkumabs clearance.
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Legemsveagt

Guselkumabs clearance og fordelingsvolumen stiger i takt med legemsvagten, men de observerede
kliniske forsegsdata tyder ikke pa, at dosisjustering pa baggrund af legemsvegt er nedvendig.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, reproduktionstoksicitet samt pree- og postnatal
udviklingstoksicitet.

I studier med gentagne doser givet til cynomolgusaber var guselkumab veltolereret via intravengse og
subkutane administrationsveje. En ugentlig subkutan dosis pa 50 mg/kg til aber medferte
eksponeringsvardier (AUC), som var mindst 23 gange hgjere end den maksimale kliniske eksponering
efter en intravengs dosis pa 200 mg. Endvidere var der ingen farmakologiske bivirkninger relateret til
immuntoksicitet eller kardiovaskular sikkerhed under udferelsen af toksicitetsstudiet med gentagne
doser eller i et mélrettet farmakologisk studie af kardiovaskuler sikkerhed hos cynomolgusaber.

Der blev ikke observeret nogen pre-neoplastiske @ndringer i histopatologiske vurderinger af dyr, som
blev behandlet i op til 24 uger, eller efter en restitutionsperiode pa 12 uger, hvorunder det aktive stof
kunne pavises i serum.

Der er ikke udfert mutagenicitets- eller karcinogenicitetsstudier med guselkumab.

Guselkumab kunne ikke pavises i modermelk fra cynomolgusaber malt pa dag 28 efter fodslen.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

EDTA-dinatriumdihydrat

Histidin
Histidin-monohydrochlorid-monohydrat
Methionin

Polysorbat 80 (E433)

Saccharose
Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette leegemiddel ikke blandes med
andre l&egemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6. Tremfya ma kun fortyndes med 0,9 %
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) oplesning. Tremfya mé ikke administreres samtidigt med andre
leegemidler via det samme intravengse kateter.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

Fortyndet infusionsvaeske, oplesning.

Den fortyndede infusionsoplesning kan opbevares ved rumtemperaturer op til 25 °C i op til 10 timer.
Opbevaringstiden ved rumtemperatur begynder, sa snart den fortyndede oplasning er blevet klargjort.

Infusionen skal fuldferes inden for 10 timer efter fortyndingen i infusionsposen.

Ma ikke nedfryses.
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Ikke anvendt infusionsoplesning skal kasseres.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Uéabnet haetteglas

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter fortynding af legemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

200 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning i et haetteglas af klart type I-glas, der er lukket med
en prop af butylgummi, en aluminiumsforsegling og et vippelag af polypropylen.

Tremfya fés i pakninger med 1 hatteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Tremfya oplesning til intravengs infusion skal fortyndes, klargeres og infunderes af en
sundhedsperson ved brug af aseptisk teknik. Hvert heetteglas er kun til engangsbrug.

Tremfya skal gennemses for partikler og misfarvning inden administration. Tremfya er en klar og
farveles til let gul oplesning, som kan indeholde sméa gennemsigtige partikler. Vaesken mé ikke
anvendes, hvis den indeholder store partikler, er misfarvet eller uklar.

Vejledning til fortynding og administration
Overfor Tremfya til en intravengs infusionspose pa 250 ml med 0,9 % natriumchlorid injektionsvaeske

som foalger:

1. Trak 20 ml 0,9 % natriumchlorid injektionsvaeske op af infusionsposen pa 250 ml. Bortskaf
denne mangde natriumchlorid injektionsvaske, som svarer til den mangde Tremfya, der skal
tilseettes.

2. Treek 20 ml Tremfya op af haetteglasset, og overfor det til den intravengse infusionspose pé

250 ml med 0,9 % natriumchlorid injektionsvaske for at opné en endelig koncentration pé
0,8 mg/ml. Bland forsigtigt den fortyndede oplesning. Bortskaf hatteglasset med eventuelt
resterende oplesning.

3. Gennemse den fortyndede oplasning for partikler og misfarvning inden infusion. Infunder den
fortyndede oplesning over en periode pa mindst én time.

4. Der mé kun anvendes infusionssat med et sterilt, non-pyrogent inline-filter med lav
proteinbinding (poresterrelse 0,2 mikrometer).

5. Tremfya mé ikke infunderes samtidigt med andre leegemidler via samme intravengse kateter.

6. Ikke anvendt leegemiddel skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/17/1234/005
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 10. november 2017
Dato for seneste fornyelse: 15. juli 2022

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11

FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne af det biologisk aktive stof

Biogen Inc. (BIIB)
5000 Davis Drive
Research Triangle Park
NC27709

USA

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

Irland

Navn og adresse pd de fremstillere, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pé den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende lagemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul

1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.
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En opdateret RMP skal fremsendes:
o pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

o nér risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 45 mg/0,45 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
guselkumab
Til bern i alderen 6 ar og derover med en legemsvagt under 40 kg

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt pen indeholder 45 mg guselkumab i 0,45 ml.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80, saccharose, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning

1 fyldt pen (VarioJect)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse
Les indlegssedlen inden brug.
Ma ikke omrystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
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Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1234/012

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

tremfya 45 mg/0,45 ml

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT PEN TIL PADIATRISK ANVENDELSE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Tremfya 45 mg/0,45 ml injektionsvaske
guselkumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,45 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 100 mg injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprojte
guselkumab

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt injektionssprejte indeholder 100 mg guselkumab i 1 ml.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: saccharose, histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning

1 fyldt injektionssprojte

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Subkutan anvendelse
Lzaes indleegssedlen inden brug.
Ma ikke omrystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
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Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1234/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

tremfya 100 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTIPAKNING (MED BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 100 mg injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprojte
guselkumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt injektionssprejte indeholder 100 mg guselkumab i 1 ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: saccharose, histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning

Multipakning: 2 (2 pakninger med 1) fyldte injektionssprejter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Subkutan anvendelse
Lzaes indleegssedlen inden brug.
Ma ikke omrystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
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Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1234/004 (2 pakninger, der hver indeholder 1 fyldt injektionssprajte)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

tremfya 100 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDERKARTON I MULTIPAKNING (UDEN BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 100 mg injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprojte
guselkumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt injektionssprejte indeholder 100 mg guselkumab i 1 ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: saccharose, histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning

1 fyldt injektionssprojte
Del af en multipakning. Ma ikke s&lges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Subkutan anvendelse
Les indlegssedlen inden brug.
Ma ikke omrystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
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Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1234/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

tremfya 100 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Tremfya 100 mg injektionsveeske
guselkumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 100 mg OnePress injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
guselkumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt pen indeholder 100 mg guselkumab i 1 ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80, saccharose, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning

1 fyldt pen

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Subkutan anvendelse
Lzaes indleegssedlen inden brug.
Ma ikke omrystes.

Lzes hele brugsanvisningen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
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Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1234/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

tremfya 100 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTIPAKNING (MED BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 100 mg OnePress injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
guselkumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt pen indeholder 100 mg guselkumab i 1 ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80, saccharose, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning

Multipakning: 2 (2 pakninger med 1) fyldte penne

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Subkutan anvendelse
Leaes indlegssedlen inden brug.
Ma ikke omrystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
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Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1234/003 (2 pakninger, der hver indeholder 1 fyldt pen)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

tremfya 100 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDERKARTON I MULTIPAKNING (UDEN BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 100 mg OnePress injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
guselkumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt pen indeholder 100 mg guselkumab i 1 ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80, saccharose, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning

1 fyldt pen
Del af en multipakning. Ma ikke s&lges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Subkutan anvendelse
Les indlegssedlen inden brug.
Ma ikke omrystes.

Laes hele brugsanvisningen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1234/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

tremfya 100 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Tremfya 100 mg injektionsveeske
guselkumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 100 mg PushPen injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
guselkumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt pen indeholder 100 mg guselkumab i 1 ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80, saccharose, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning

1 fyldt pen

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse
Lzaes indleegssedlen inden brug.
Ma ikke omrystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
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Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1234/010

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

tremfya 100 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTIPAKNING (MED BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 100 mg PushPen injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
guselkumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt pen indeholder 100 mg guselkumab i 1 ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80, saccharose, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning

Multipakning: 2 (2 pakninger med 1) fyldte penne

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse
Lzaes indleegssedlen inden brug.
Ma ikke omrystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
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Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1234/011 (2 pakninger, der hver indeholder 1 fyldt pen)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

tremfya 100 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDERKARTON I MULTIPAKNING (UDEN BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 100 mg PushPen injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
guselkumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt pen indeholder 100 mg guselkumab i 1 ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80, saccharose, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning

1 fyldt pen
Del af en multipakning. Ma ikke s&lges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse
Les indlegssedlen inden brug.
Ma ikke omrystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
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Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1234/011

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

tremfya 100 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Tremfya 100 mg injektionsveeske
guselkumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 200 mg injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprojte
guselkumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt injektionssprejte indeholder 200 mg guselkumab i 2 ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80, saccharose, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning

1 fyldt injektionssprojte

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Subkutan anvendelse
Lzaes indleegssedlen inden brug.
Ma ikke omrystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.

207



Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1234/006

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

tremfya 200 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTIPAKNING (MED BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 200 mg injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprojte
guselkumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt injektionssprejte indeholder 200 mg guselkumab i 2 ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80, saccharose, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning

Multipakning: 2 (2 pakninger med 1) fyldte injektionssprejter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Subkutan anvendelse
Lzaes indleegssedlen inden brug.
Ma ikke omrystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
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Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1234/007 (2 pakninger, der hver indeholder 1 fyldt injektionssprejte)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

tremfya 200 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

210



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDERKARTON I MULTIPAKNING (UDEN BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 200 mg injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprojte
guselkumab

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt injektionssprejte indeholder 200 mg guselkumab i 2 ml.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80, saccharose, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning

1 fyldt injektionssprojte
Del af en multipakning. Ma ikke s&lges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Subkutan anvendelse
Les indlegssedlen inden brug.
Ma ikke omrystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
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Opbevar den fyldte injektionssprojte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1234/007

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

tremfya 200 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Tremfya 200 mg injektionsveeske
guselkumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

2 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 200 mg injektionsveske, oplesning i fyldt pen
guselkumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt pen indeholder 200 mg guselkumab i 2 ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80, saccharose, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning
PushPen
1 fyldt pen

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Subkutan anvendelse
Lzaes indleegssedlen inden brug.
Ma ikke omrystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.

214



Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1234/008

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

tremfya 200 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTIPAKNING (MED BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 200 mg injektionsveske, oplesning i fyldt pen
guselkumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt pen indeholder 200 mg guselkumab i 2 ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80, saccharose, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning
PushPen
Multipakning: 2 (2 pakninger med 1) fyldte penne

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Subkutan anvendelse
Lzaes indleegssedlen inden brug.
Ma ikke omrystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
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Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1234/009 (2 pakninger, der hver indeholder 1 fyldt pen)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

tremfya 200 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDERKARTON I MULTIPAKNING (UDEN BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 200 mg injektionsveske, oplesning i fyldt pen
guselkumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt pen indeholder 200 mg guselkumab i 2 ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80, saccharose, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning

PushPen

1 fyldt pen

Del af en multipakning. Ma ikke s&lges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Subkutan anvendelse
Les indlegssedlen inden brug.
Ma ikke omrystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
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Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1234/009

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

tremfya 200 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Tremfya 200 mg injektionsveeske
guselkumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

2 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tremfya 200 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning
guselkumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hvert hatteglas indeholder 200 mg guselkumab i 20 ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: EDTA-dinatriumdihydrat, histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, methionin,
polysorbat 80, saccharose, vand til injektionsvasker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
200 mg/20 ml
1 haetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Til i.v. anvendelse efter fortynding.
Les indlagssedlen inden brug.
Ma ikke omrystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
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Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1234/005

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Tremfya 200 mg sterilt koncentrat
guselkumab

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Til i.v. anvendelse efter fortynding.
Ma ikke omrystes.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

200 mg/20 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Tremfya 45 mg/0,45 ml injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
guselkumab

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger. Denne indlaegsseddel er skrevet til den person, der tager
legemidlet. Hvis du er forzldre eller omsorgsperson og skal give Tremfya til et barn, skal du
laese oplysningerne grundigt.

- Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
leegemidlet til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Tremfya
Sadan skal du bruge Tremfya

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AR e

1. Virkning og anvendelse

Tremfya indeholder det aktive stof guselkumab, som er en type protein, der kaldes et monoklonalt
antistof.

Dette leegemiddel virker ved at blokere aktiviteten af et protein, der hedder IL-23, som findes i
forhejede mangder hos patienter med psoriasis.

Plaque-psoriasis hos bern
Tremfya anvendes til behandling af bern over 6 &r med moderat til sveer "plaque-psoriasis", som er en

betaendelsessygdom i huden.

Tremfya kan forbedre hudens tilstand og reducere symptomer som for eksempel skl og redme.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Tremfya

Brug ikke Tremfya

o hvis du er allergisk over for guselkumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Tremfya (angivet
i punkt 6). Hvis du tror, at du maske er allergisk over for det, skal du sperge lagen til rads, for
du bruger Tremfya.

. hvis du har en aktiv infektion, herunder aktiv tuberkulose.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du bruger Tremfya:

o hvis du far behandling for en infektion.
o hvis du har en infektion, der ikke vil ga vak eller bliver ved med at vende tilbage.
. hvis du har tuberkulose eller har veret i teet kontakt med en, der har tuberkulose.
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o hvis du tror, at du har en infektion, eller hvis du har symptomer pé en infektion (se "Var
opmerksom pé infektioner og allergiske reaktioner" nedenfor).

o hvis du er blevet vaccineret for nylig eller skal have en vaccination, mens du bliver behandlet
med Tremfya. Born skal have modtaget aldersrelevante vacciner for pdbegyndelse af Tremfya.

Sperg laeegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du far Tremfya, hvis du er usikker pa, om
noget af dette passer pa dig.

Vzr opmzerksom pa infektioner og allergiske reaktioner
Tremfya kan potentielt give alvorlige bivirkninger, herunder allergiske reaktioner og infektioner. Du
skal vaere opmarksom pa tegn pa disse tilstande, mens du bruger Tremfya.

Tegn eller symptomer pé infektioner kan inkludere feber eller influenzalignende symptomer, emme
muskler, hoste, kortdndethed, en breendende fornemmelse ved vandladning eller hyppigere
vandladning end sadvanligt, blodigt slim, vagttab, diarré eller mavesmerter, varm, red eller
smertende hud eller sar pa kroppen, som er anderledes end din psoriasis.

Alvorlige allergiske reaktioner er forekommet med Tremfya. Symptomer kan omfatte: hevelser i
ansigt, leeber, mund, tunge eller svaelg, besvar med at synke eller treekke vejret,
besvimelsesfornemmelse eller svimmelhed eller neldefeber (se punkt 4 "Alvorlige bivirkninger").

Stop med at bruge Tremfya og fortel det straks til leegen eller sog akut leegehjelp, hvis du bemarker
tegn pa en alvorlig allergisk reaktion eller en infektion.

Bern
Du maé ikke give dette leegemiddel til bern under 6 ar, da det ikke er undersegt hos denne
aldersgruppe.

Brug af andre leegemidler sammen med Tremfya
Forteel det altid til l&egen eller apotekspersonalet,

o hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller planlaegger at tage
andre leegemidler.
o hvis du er blevet vaccineret for nylig eller snart skal vaccineres. Der er visse typer vaccine

(levende vacciner), du ikke méa fa, mens du bruger Tremfya.

Graviditet og amning

o Tremfya ber ikke anvendes under graviditeten, da dette leegemiddels virkning pé gravide ikke
kendes. Hvis du er en kvinde i den fededygtige alder, rades du til at undgé at blive gravid, og du
skal bruge sikker praevention, mens du bruger Tremfya og i mindst 12 uger efter den sidste dosis
af Tremfya. Tal med laegen, hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid eller planlegger
at blive gravid.

o Tal med leegen, hvis du ammer eller planleegger at amme. Sammen med laegen skal du beslutte,
om du skal amme eller bruge Tremfya.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Tremfya péavirker sandsynligvis ikke arbejdssikkerheden eller din evne til at feerdes i trafikken.

Tremfya indeholder polysorbat 80
Dette leegemiddel indeholder 0,3 mg polysorbat 80 pr. fyldt pen, svarende til 0,5 mg/ml. Polysorbater
kan forarsage allergiske reaktioner. Kontakt din leege, hvis du har nogen kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge Tremfya

Brug altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.
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Sa meget Tremfya vil du fi og i sé lang tid
Laegen vil beslutte, hvor leenge du skal bruge Tremfya.

Plaque-psoriasis hos bern over 6 ar

Born, der vejer under 40 kg:

o Den anbefalede dosis af Tremfya til bern, der vejer under 40 kg, athanger af deres vaegt. Laeegen
vil forteelle dig, hvilken dosis, du skal bruge.

o Der skal anvendes en fyldt pen, der indeholder 45 mg/0,45 ml Tremfya til indgivelse af din
dosis som gives via injektion under huden (subkutan injektion). Den gives til dig af legen eller
sygeplejersken.

o Efter den ferste dosis skal du have den naeste dosis 4 uger senere og dernast hver 8. uge.

Barn, der vejer over 40 kg:
o Der fas en fyldt injektionssprejte med 100 mg til bern, der vejer 40 kg eller derover.

I starten vil laegen eller sygeplejersken give injektionen med Tremfya. Lagen kan beslutte, at din
omsorgsperson kan give Tremfya efter at have modtaget passende undervisning af leegen i injektion af
Tremfya. Tal med laegen eller sygeplejersken, hvis du har spergsmal i forbindelse med din injektion.

Laes folderen "Brugsanvisning" omhyggeligt for brug for at fa detaljerede oplysninger om, hvordan du
skal bruge Tremfya. Den medfelger i kartonen.

Hyvis du har brugt for meget Tremfya
Fortael det til leegen, hvis du har faet for meget Tremfya, eller hvis du har faet en dosis pa et tidligere

tidspunkt end planlagt.

Hyvis du har glemt at bruge Tremfya
Fortael det til leegen, hvis du har glemt at injicere en dosis af Tremfya.

Hvis du holder op med at bruge Tremfya
Du ma ikke holde op med at bruge Tremfya uden forst at tale med leegen. Hvis du stopper

behandlingen, kan dine symptomer vende tilbage.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger

Stop med at bruge Tremfya, og forteel det straks til laegen eller seg akut laegehjeelp, hvis du far en eller
flere af folgende bivirkninger:

Mulige alvorlige allergiske reaktioner (kan foreckomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter) — tegnene
kan inkludere:

- besvar med at traekke vejret eller synke

- havelser i ansigt, leeber, tunge eller sveelg

- kraftigt kleende hud med et redt udslet eller heevede buler

- besvimelsesfornemmelse, lavt blodtryk eller svimmelhed

Andre bivirkninger
Nedenstidende bivirkninger er alle lette til moderate. Fortael det straks til leegen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, hvis en af disse bivirkninger bliver alvorlige.

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)
- luftvejsinfektioner
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Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
- hovedpine

- ledsmerter (artralgi)

- diarré

- forhejede niveauer af leverenzymer i blodet

- hududslat

- redme, irritation eller smerter pa injektionsstedet

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

- nedsat antal af en type hvide blodlegemer kaldet neutrofiler

- forkelelsessér (herpes simplex)

- svampeinfektion i huden, for eksempel mellem taeerne (f.eks. fodsvamp)
- maveinfluenza (gastroenteritis)

- naeldefeber

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter)
- allergisk reaktion

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa den fyldte pens etiket og pa den ydre karton
efter "EXP". Udlebsdatoen er den sidste dag i den n&vnte maned.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevares i kaleskab (2 °C til 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Ma ikke omrystes.

Brug ikke laegemidlet, hvis du bemaerker, at det er uklart eller misfarvet eller indeholder store
partikler. For brug skal du tage kartonen ud af keleskabet og lade den fyldte pen blive i kartonen, mens
den far lov at né stuetemperatur ved at vente i 30 minutter.

Dette leegemiddel er kun til engangsbrug. Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe
leegemiddelrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller
skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Tremfya indeholder:

- Aktivt stof: guselkumab. Hver fyldt pen indeholder 45 mg guselkumab i 0,45 ml oplesning.

- @vrige indholdsstoffer: histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80 (E433),
saccharose og vand til injektionsvasker (se punkt 2 "Tremfya indeholder polysorbat 80").
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Udseende og pakningsstoerrelser

Tremfya er en klar, farveles til lys gul injektionsvaeske, oplesning (injektionsvaeske). Den fés i

pakninger, der indeholder en fyldt pen.

Indehaver af markedsfoeringstilladelsen
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Fremstiller

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBH & JIxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 45 94 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300
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Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bopvéfoc Xoatinmoavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs

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

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com
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Brugsanvisning
Tremfya 45 mg/0,45 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
Til paediatriske patienter under 40 kg
ANORDNING TIL ENGANGSBRUG

Denne brugsanvisning indeholder oplysninger om, hvordan du skal injicere Tremfya.

Du skal kende din dosis.

Vigtige oplysninger, som du skal veere bekendt med, for du injicerer Tremfya

Tremfya leveres i en fyldt pen til engangsbrug, som skal indstilles manuelt til en specifik, ordineret
dosis.

Hyvis du er usikker pa den korrekte dosis, skal du kontakte den ordinerende lzege inden
injektionen.

Hyvis leegen beslutter, at en omsorgsperson kan give dig dine injektioner af Tremfya derhjemme, skal
vedkommende have undervisning i korrekt klargering og injektion af Tremfya for brug af den
fyldte pen. Kontakt la&egen, hvis din omsorgsperson ikke har modtaget undervisning, eller i tilfaelde af
sporgsmal.

Laes denne brugsanvisning, for du bruger Tremfya fyldt pen, og hver gang du f&r en ny pen. Der kan
vaere nye oplysninger.

Denne vejledning erstatter ikke det at tale med leegen om din medicinske tilstand eller din behandling.
Les ogsa indlegssedlen omhyggeligt, inden du starter injektionen, og diskutér eventuelle spergsmal,
du matte have med legen eller sygeplejersken.

Hver fyldt pen med Tremfya méa kun anvendes én gang. Bortskaf den fyldte pen efter brug af én dosis,
ogsa selvom der stadig er legemiddel tilbage i den.
Du ma ikke genbruge den fyldte pen.

E Opbevaring

Opbevares i keleskab ved 2 °C til 8 °C.

Den fyldte pen mé ikke nedfryses.

Den fyldte pen mé ikke omrystes.

Opbevar den fyldte pen i den originale karton for at beskytte mod lys og beskadigelse.
Tremfya fyldt pen og alle andre lzegemidler skal opbevares utilgsengeligt for bern.

>
Brug for hjzlp?

Kontakt laegen, hvis der er noget, du er i tvivl om. Hvis du har brug for mere hjeelp, kan du finde
kontaktoplysninger til den lokale repraesentant i indleegssedlen.
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Du skal bruge felgende:
o 1 fyldt pen

Medfelger ikke i kartonen med
den fyldte pen:

e Spritservietter

e Vatrondeller eller
gazekompresser

e Plastre

o Kanylebeholder

Den fyldte pens dele

Grgnbla
haette

Fjern ikke
hatten fgr
trin 3

Tynd
skjult

Orange kanyle-
kanyle

beskyttelse

Inspektions-
vindue

Indhak til
dosisvalg

Orange
priming-
— band

Dosislinjer

Stempel ~— Dosistal
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1. Geor Klar

Lad Tremfya opna stuetemperatur, og underseg kartonen

Tag kartonen ud af keleskabet, og lad kartonen sté pa en flad overflade ved stuetemperatur i cirka

30 minutter for brug.

Undlad at opvarme den fyldte pen p& nogen anden made.

Kontrollér udlgbsdatoen ("EXP") pa kartonen.

Undlad at bruge den fyldte pen, hvis udlebsdatoen er overskredet, eller hvis forseglingen pa kartonen
er brudt. Kontakt laegen eller apotekspersonalet for at & en ny fyldt pen.
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2. Gor dig Klar til at injicere Tremfya

'Y

Vealg injektionsstedet

Velg mellem folgende omrader til injektionen:

o Forsiden af laret

o Nederste del af maven (nedre abdomen). Undlad at bruge omrédet 5 centimeter omkring navlen.
o Bagsiden af overarmene

Undlad at injicere i hud, der er om, forslaet, rad, skellende, hard eller tyk, eller hud med ar eller
psoriasis-lasioner.

V/

Vask haender og

renger injektionsstedet

Vask dine haender grundigt med sabe og varmt vand.

Ter det valgte injektionssted over med en spritserviet, og lad det luftterre.

Undlad at berere, vifte henover eller puste pa injektionsstedet, efter at du har renset det.
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Kontrollér veesken i inspektionsvinduet

Tag den fyldte pen ud af kartonen.

Kontrollér veesken i inspektionsvinduet. Den skal vaere klar og farveles til let gul og kan indeholde
bittesma hvide eller klare partikler.

Du kan ogsé se luftbobler.

Dette er normalt.

Undlad at injicere, hvis vasken er:

° Uklar eller

° Misfarvet eller

o Indeholder store partikler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet for at f4 en ny fyldt pen.
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3. Fjern luftbobler

Hold den fyldte pen lodret pa dette trin

®DK

Bank pa den fyldte pen for at fa luftbobler til at bevaege sig til toppen, ogsa selv om du ikke kan
se nogen luftbobler.

Hold den fyldte pen, sa den grenbl heette peger opad.

Bank forsigtigt ner inspektionsvinduet. Det far eventuelle luftbobler til at stige til tops.

Laeg ikke den fyldte pen ned, for luftboblerne er fjernet.

——f

S

Tag hatten af
Bliv ved med at holde den fyldte pen med den blagrenne hatte pegende opad, og traek sa hetten af.

Ror ikke ved den orange kanylebeskyttelse, efter at hatten er fjernet.
Hvis du trykker pa kanylebeskyttelsen for tidligt, kan den fyldte pen léses, sa du ikke kan indgive
dosen.

Undlad at satte haetten pa igen, da det kan beskadige kanylen.
Undlad at bruge den fyldte pen, hvis den har vaeret tabt, efter at hatten er fjernet. Kontakt leegen eller
apotekspersonalet for at fa en ny fyldt pen.
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Indhak til
dosisvalg

Orange ! o
priming- 3
band

Stefnpel

JUTIT

FOR EFTER

Tryk pa stemplet, indtil det stopper, for at skubbe luftbobler ud

Bliv ved med at holde den fyldte pen med den orange kanylebeskyttelse pegende opad.

Bekreeft, at alle Iuftbobler er fjernet, ved at kontrollere, at det orange priming-band ikke lengere er
synligt i indhakket til dosisvalg.
Vaeske kan sprajte ud. Dette er normalt.
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4. Indstil dosis

XX
?_ XX .;
: ? x
; § Stempel ;
: :
Dosislinje :
Indhak til : Dosistal
dosisvalg

Drej pa stemplet for at indstille dosen
Drej pé stemplet, indtil dosislinjen og det dosistal, der svarer til den ordinerede dosis (se tabellen
nedenfor) er i indhakket til dosisvalg, som vist pa billedet ovenfor.

Ordineret dosis Drej stemplet til:
20 mg = 20 mg

25 mg= 25

30 mg = 30

35mg= 35

40 mg = 40

45 mg= 45
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5. Injicer Tremfya

Lzes alle undertrin fra A til D for injektionen

Anbring den fyldte pen ret oven pa injektionsstedet

Anbring den fyldte pen ret oven pé injektionsstedet med den orange kanylebeskyttelse mod huden og
inspektionsvinduet mod dig selv.

Bliv ved med at holde den fyldte pen mod huden.

Tryk den fyldte pen ned for at fere kanylen ind i huden, og hold den der

Undlad at trykke pa stemplet endnu.
Undlad at lgfte den fyldte pen fra huden.

Tryk den fyldte pen ind i huden, indtil den orange kanylebeskyttelse stopper, for at fore kanylen ind i
huden. Noget orange vil stadig vere synligt.
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Tryk langsomt stemplet helt i bund, indtil det stopper, for at injicere Tremfya

Undlad at lgfte den fyldte pen fra huden under injektionen.
Ellers vil den orange kanylebeskyttelse blive last, og du vil ikke f& den fulde dosis.

Du vil fole en vis modstand, nér du trykker pé stemplet. Dette er normalt.
Hvis den indstillede dosis er lille, vil stemplet kun bevege sig lidt.

s
DREE] [ —

Indhak til
s il
5
SEKUNDER

Hold, og bekrzft at injektionen er fuldfert

Hold den fyldte pen pé plads, og bliv ved med at trykke den mod huden i 5 sekunder.

Bekraft, at injektionen er fuldfert ved at kontrollere, at:

. du ikke kan trykke stemplet lzengere ned

o den valgte bla dosislinje ikke l2engere er synlig

. kun det valgte dosistal er synligt i indhakket til dosisvalg
Nér du har bekraftet dette, skal du lgfte den fyldte pen vaek fra huden.
Den orange kanylebeskyttelse bredes ud og léses.

Du kan muligvis se, at der er lidt vaeske tilbage i1 inspektionsvinduet. Dette er normalt.
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6. Efter injektionen

Kontrollér injektionsstedet

Der kan vaere en lille smule blod eller vaske pa injektionsstedet. Pres forsigtigt en vatrondel eller et
gazekompres mod injektionsstedet, og hold trykket, indtil en eventuel bledning stopper.

Undlad at gnide pa injektionsstedet.

Om nedvendigt kan du sette et plaster over injektionsstedet.

Smid den brugte fyldte pen vaek

Laeg den brugte fyldte pen i en kanylebeholder straks efter brug.

Bortskaf ikke den fyldte pen sammen med husholdningsaftfaldet.

Serg for at bortskaffe beholderen som anvist af leegen eller sygeplejersken, nar beholderen er fyldt.
Genbrug ikke den brugte beholder til spidse/skarpe genstande.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Tremfya 100 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprejte
guselkumab

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette l&egemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
leegemidlet til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Tremfya
Sadan skal du bruge Tremfya

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AU e

1. Virkning og anvendelse

Tremfya indeholder det aktive stof guselkumab, som er en type protein, der kaldes et monoklonalt
antistof.

Dette leegemiddel virker ved at blokere aktiviteten af et protein, der hedder IL-23, som findes i
forhgjede mangder hos patienter med psoriasis, psoriasisartrit, colitis ulcerosa og Crohns sygdom.

Plaque-psoriasis

Voksne

Tremfya anvendes til behandling af voksne med moderat til svar "plaque-psoriasis”, som er en
betendelsessygdom i huden og neglene.

Tremfya kan forbedre hudens tilstand og neglenes udseende og reducere symptomer som for eksempel
skeel, flagedannelse, klge, smerter og breendende fornemmelse.

Born
Tremfya anvendes til behandling af bern over 6 ar med moderat til sver "plaque-psoriasis”, som er en
betaendelsessygdom i huden.

Tremfya kan forbedre hudens tilstand og reducere symptomer som for eksempel skal og redme.

Psoriasisartrit

Tremfya anvendes til behandling af en lidelse, der kaldes "psoriasisartrit", som er en
betendelsessygdom i leddene, der ofte ledsages af plaque-psoriasis. Hvis du har psoriasisartrit, vil du
forst fa andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pé disse leegemidler, eller hvis du ikke kan
tale dem, vil du fa Tremfya for at reducere tegn og symptomer pa sygdommen. Tremfya kan bruges
alene eller ssmmen med et andet laegemiddel, der hedder methotrexat.
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Brug af Tremfya ved psoriasisartrit vil gavne dig ved at reducere tegn og symptomer pa sygdommen,
nedsatte hastigheden, hvormed leddenes brusk og knogler beskadiges, og forbedre dine evner til at
udfere normale dagligdags aktiviteter.

Colitis ulcerosa

Tremfya anvendes til behandling af voksne med moderat til sver colitis ulcerosa, som er en
betendelsessygdom i tarmen. Hvis du har colitis ulcerosa, vil du ferst f4 andre l&egemidler. Hvis du
ikke reagerer godt nok pé disse leegemidler, eller hvis du ikke kan tale dem, kan du f& Tremfya.

Brug af Tremfya ved colitis ulcerosa kan gavne dig ved at reducere tegn og symptomer pa
sygdommen, herunder blodig affering, afferingstrang og -hyppighed, mavesmerter og beteendelse i
tarmslimhinden. Disse virkninger kan forbedre dine evner til at udfere normale dagligdags aktiviteter
og reducere treethed.

Crohns sygdom

Tremfya anvendes til behandling af voksne med moderat til svaer Crohns sygdom, som er en
betaendelsessygdom i tarmen. Hvis du har Crohns sygdom, vil du ferst f4 andre leegemidler. Hvis du
ikke reagerer godt nok pé disse leegemidler, eller hvis du ikke kan tale dem, kan du f& Tremfya.

Brug af Tremfya ved Crohns sygdom kan gavne dig ved at reducere tegn og symptomer pa

sygdommen, herunder diarré, mavesmerter og beteendelse i tarmslimhinden. Disse virkninger kan
forbedre dine evner til at udfere normale dagligdags aktiviteter og reducere traethed.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Tremfya

Brug ikke Tremfya

o hvis du er allergisk over for guselkumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Tremfya (angivet
i punkt 6). Hvis du tror, at du maske er allergisk over for det, skal du sperge lagen til rads, for
du bruger Tremfya.

. hvis du har en aktiv infektion, herunder aktiv tuberkulose.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du bruger Tremfya:

o hvis du far behandling for en infektion.

o hvis du har en infektion, der ikke vil gé veek eller bliver ved med at vende tilbage.

. hvis du har tuberkulose eller har veaeret i teet kontakt med en, der har tuberkulose.

o hvis du tror, at du har en infektion, eller hvis du har symptomer pé en infektion (se "Vear

opmerksom pé infektioner og allergiske reaktioner" nedenfor).
o hvis du er blevet vaccineret for nylig eller skal have en vaccination, mens du bliver behandlet
med Tremfya. Born skal have modtaget aldersrelevante vacciner for pabegyndelse af Tremfya.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du far Tremfya, hvis du er usikker pd, om
noget af dette passer pa dig.

Du skal muligvis have taget blodprever, nir du begynder at tage Tremfya, og mens du far det, for at
kontrollere, om du har hgje niveauer af leverenzymer. Lagen vil tage stilling til dette. Stigninger i
leverenzymer kan forekomme hyppigere hos patienter, der far Tremfya hver 4. uge, end hos patienter,
der far Tremfya hver 8. uge (se "Sadan skal du bruge Tremfya" i punkt 3).

Vzr opmzerksom pa infektioner og allergiske reaktioner
Tremfya kan potentielt give alvorlige bivirkninger, herunder allergiske reaktioner og infektioner. Du

skal vaere opmarksom pa tegn pa disse tilstande, mens du bruger Tremfya.

Tegn eller symptomer pé infektioner kan inkludere feber eller influenzalignende symptomer, gmme
muskler, hoste, kortdndethed, en breendende fornemmelse ved vandladning eller hyppigere
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vandladning end sadvanligt, blodigt slim, vegttab, diarré eller mavesmerter, varm, red eller
smertende hud eller sar pa kroppen, som er anderledes end din psoriasis.

Alvorlige allergiske reaktioner er forekommet med Tremfya. Symptomerne kan omfatte: haevelser i
ansigt, leeber, mund, tunge eller svaelg, besvaer med at synke eller treekke vejret,
besvimelsesfornemmelse eller svimmelhed eller neldefeber (se punkt 4 "Alvorlige bivirkninger").

Stop med at bruge Tremfya og fortel det straks til legen eller sog akut leegehjelp, hvis du bemerker
tegn pa en alvorlig allergisk reaktion eller en infektion.

Beorn og unge

Du mé ikke give dette leegemiddel til bern under 6 ar med plaque-psoriasis eller til bern under 18 ar
med psoriasisartrit, colitis ulcerosa og Crohns sygdom, da det ikke er undersegt hos disse
aldersgrupper.

Brug af andre leegemidler sammen med Tremfya
Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet,

o hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller planleegger at tage
andre leegemidler.
o hvis du er blevet vaccineret for nylig eller snart skal vaccineres. Der er visse typer vaccine

(levende vacciner), du ikke mé f&, mens du bruger Tremfya.

Graviditet og amning

o Tremfya ber ikke anvendes under graviditeten, da dette laegemiddels virkning pa gravide ikke
kendes. Hvis du er en kvinde i den fodedygtige alder, rddes du til at undga at blive gravid, og du
skal bruge sikker praeevention, mens du bruger Tremfya og i mindst 12 uger efter den sidste dosis
af Tremfya. Tal med leegen, hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid eller planleegger
at blive gravid.

o Tal med leegen, hvis du ammer eller planlaegger at amme. Sammen med laegen skal du beslutte,
om du skal amme eller bruge Tremfya.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Tremfya pévirker sandsynligvis ikke arbejdssikkerheden eller din evne til at feerdes i trafikken.

Tremfya indeholder polysorbat 80
Dette legemiddel indeholder 0,5 mg polysorbat 80 pr. fyldt injektionssprejte, svarende til 0,5 mg/ml.
Polysorbater kan forérsage allergiske reaktioner. Kontakt din leege, hvis du har nogen kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge Tremfya

Brug altid l&gemidlet nejagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laeegen eller
apotekspersonalet.

Sa meget Tremfya vil du fa og i sa lang tid
Laegen vil beslutte, hvor leenge du skal bruge Tremfya.

Plaque-psoriasis

Voksne

o Dosis er pa 100 mg (indholdet i 1 fyldt injektionssprejte) givet som injektion under huden
(subkutan injektion). Den gives til dig af leegen eller sygeplejersken.

. Efter den forste dosis skal du have den naste dosis 4 uger senere og dernzst hver 8. uge.

Born:

o Til bern, der vejer 40 kg eller derover, er dosis pa 100 mg (indholdet i 1 fyldt injektionssprejte)
givet som injektion under huden (subkutan injektion). Den gives til dig af leegen eller
sygeplejersken.
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o Til bern, der vejer under 40 kg, fas der en fyldt pen med 45 mg/0,45 ml.
o Efter den ferste dosis skal du have den naeste dosis 4 uger senere og dernast hver 8. uge.

Psoriasisartrit

o Dosis er pa 100 mg (indholdet i 1 fyldt injektionssprgjte) givet som injektion under huden
(subkutan injektion). Den gives til dig af laegen eller sygeplejersken.

. Efter den forste dosis skal du have den naeste dosis 4 uger senere og derneest hver 8. uge. Nogle
patienter vil efter den ferste dosis f4 Tremfya hver 4. uge. Laegen vil beslutte, hvor ofte du skal
have Tremfya.

Colitis ulcerosa

Behandlingsstart:

Behandlingsstart kan enten gives via intravengs infusion eller via subkutan administration:

o Intravenes infusion: Den forste dosis af Tremfya er 200 mg og gives af legen eller
sygeplejersken via intravengs infusion (et drop i en vene i din arm). Efter den forste dosis skal
du have endnu en dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

o Subkutan administration: Den forste dosis af Tremfya er 400 mg og gives under huden
(subkutan injektion) forskellige steder pa kroppen. Efter den forste dosis skal du have endnu en
dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

Vedligeholdelsesbehandling:

Du vil fa en vedligeholdelsesdosis af Tremfya pé enten 100 mg eller 200 mg, som gives via injektion

under huden (subkutan injektion). Laegen beslutter, hvilken vedligeholdelsesdosis, du skal have:

o En dosis pa 100 mg, som gives 8 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
8. uge.

o En dosis pa 200 mg, som gives 4 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
4. uge.

Crohns sygdom

Behandlingsstart:

Behandlingsstart kan enten gives via intravenes infusion eller via subkutan administration:

. Intravengs infusion: Den ferste dosis af Tremfya er 200 mg og gives af laegen eller

sygeplejersken via intravengs infusion (et drop i en vene i din arm). Efter den forste dosis skal
du have endnu en dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

o Subkutan administration: Den forste dosis af Tremfya er 400 mg og gives under huden
(subkutan injektion) forskellige steder pa kroppen. Efter den forste dosis skal du have endnu en
dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

Vedligeholdelsesbehandling:

Du vil fa en vedligeholdelsesdosis af Tremfya pé enten 100 mg eller 200 mg, som gives via injektion

under huden (subkutan injektion). Laegen beslutter, hvilken vedligeholdelsesdosis, du skal have:

o En dosis pa 100 mg, som gives 8 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
8. uge.

o En dosis pa 200 mg, som gives 4 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
4. uge.

Senere kan du i samrad med leegen beslutte, at du selv giver injektionen med Tremfya. I sé fald vil du
fa passende undervisning i, hvordan du injicerer Tremfya. Tal med leegen eller sygeplejersken, hvis du
har spergsmal i forbindelse med at give dig selv en injektion. Det er vigtigt, at du ikke prever at
injicere selv, for leegen eller sygeplejersken har vist dig, hvordan du skal gere.

Born under 18 ér ber ikke injicere Tremfya selv. Laegen kan beslutte, at din omsorgsperson kan give
Tremfya efter at have modtaget passende undervisning i injektion af Tremfya.

Lees folderen "Brugsanvisning" omhyggeligt for brug for at fa detaljerede oplysninger om, hvordan du
skal bruge Tremfya. Den medfolger i kartonen.
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Hyvis du har brugt for meget Tremfya
Forteel det til l&egen, hvis du har faet for meget Tremfya, eller hvis du har féet en dosis pa et tidligere
tidspunkt end planlagt.

Hyvis du har glemt at bruge Tremfya
Forteel det til leegen, hvis du har glemt at injicere en dosis af Tremfya.

Hyvis du holder op med at bruge Tremfya
Du mé ikke holde op med at bruge Tremfya uden forst at tale med legen. Hvis du stopper

behandlingen, kan dine symptomer vende tilbage.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger

Stop med at bruge Tremfya, og forteel det straks til laegen eller seg akut laegehjeelp, hvis du far en eller
flere af folgende bivirkninger:

Mulige alvorlige allergiske reaktioner (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter) — tegnene
eller symptomerne kan inkludere:

- besvar med at trekke vejret eller synke

- haevelser i ansigt, leber, tunge eller svaelg

- kraftigt kleende hud med et radt udslet eller haevede buler

- besvimelsesfornemmelse, lavt blodtryk eller svimmelhed

Andre bivirkninger
Nedenstaende bivirkninger er alle lette til moderate. Fortael det straks til leegen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, hvis en af disse bivirkninger bliver alvorlige.

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)
- luftvejsinfektioner

Almindelige (kan foreckomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
- hovedpine

- ledsmerter (artralgi)

- diarré

- forhgjede niveauer af leverenzymer i blodet

- hududslet

- redme, irritation eller smerter pa injektionsstedet

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

- nedsat antal af en type hvide blodlegemer kaldet neutrofiler

- forkalelsessar (herpes simplex)

- svampeinfektion i huden, for eksempel mellem taeerne (f.eks. fodsvamp)
- maveinfluenza (gastroenteritis)

- naeldefeber

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter)
- allergisk reaktion

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
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kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa injektionssprejtens etiket og pa den ydre karton
efter EXP". Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevares i keleskab (2 °C til 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Ma ikke omrystes.

Brug ikke legemidlet, hvis du bemaerker, at det er uklart eller misfarvet eller indeholder store
partikler. For brug skal du tage kartonen ud af keleskabet og lade den fyldte injektionssprajte blive i
kartonen, mens den far lov at nd stuetemperatur ved at vente i 30 minutter.

Dette leegemiddel er kun til engangsbrug. Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe

leegemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du ikke smide leegemiddelrester i aflebet, toilettet eller
skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Tremfya indeholder:

- Aktivt stof: guselkumab. Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 100 mg guselkumab i 1 ml
oplesning.

- Ovrige indholdsstoffer: histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80 (E433),
saccharose og vand til injektionsvaesker (se punkt 2 "Tremfya indeholder polysorbat 80").

Udseende og pakningsstoerrelser

Tremfya er en klar, farveles til lys gul injektionsveske, oplesning (injektionsvaeske). Den fas i
pakninger, der indeholder en fyldt injektionssprgjte, og 1 multipakninger med 2 kartoner, der hver
indeholder 1 fyldt injektionssprejte. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsforingstilladelsen
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Fremstiller

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/J]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 45 94 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpoconn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800
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Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Denne indlaegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Brugsanvisning
Tremfya
100 mg fyldt injektionssprejte

ANORDNING TIL ENGANGSBRUG

Vigtigt

Hyvis leegen beslutter, at du eller en plejeperson kan give dig injektionerne med Tremfya derhjemme,
skal du have undervisning i, hvordan du klarger og injicerer Tremfya korrekt med den fyldte
injektionssprejte, inden du forseger at injicere. Forseg ikke at give dig selv en injektion, for laegen har
vist dig, hvordan du skal gere det.

Hos padiatriske patienter skal Tremfya gives af en laege eller sygeplejerske eller en omsorgsperson,
der har féet vist af leegen, hvordan injektionen skal gives.

Laes denne brugsanvisning, for du bruger Tremfya fyldt injektionssprejte, og hver gang du far en ny
pakning. Der kan vere nye oplysninger. Denne vejledning erstatter ikke det at tale med legen om din
medicinske tilstand eller din behandling. Laes ogsé indlaeegssedlen omhyggeligt inden du begynder din
injektion, og diskutér eventuelle spergsmal, du matte have med lagen eller sygeplejersken.

Tremfya fyldt injektionsspraejte er beregnet til injektion under huden, ikke i en muskel eller blodare.
Efter injektionen traekkes kanylen tilbage ind i anordningen og lases pa plads.

m Opbevaring

Opbevares i keleskab ved 2 °C til 8 °C. M4 ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte injektionssprojte i den originale karton for at beskytte mod lys og
beskadigelse.

Tremfya og alle andre legemidler skal opbevares utilgaengeligt for bern.

Undlad at omryste den fyldte injektionssprejte pa noget tidspunkt.

. Brug for hjelp?

Kontakt laegen, hvis der er noget, du er i tvivl om. Hvis du har brug for mere hjzlp, eller hvis du har
kommentarer, kan du finde kontaktoplysninger til den lokale repreesentant i indleegssedlen.
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Beskrivelse af den fyldte injektionssprojte

For injektion

Stempel
Undlad at holde eller traekke i
stemplet pa noget tidspunkt.

Sikkerhedsanordning

Fingerkrave

Sprejtecylinder
Hold pa sprojtecylinderen under fingerkraven.

Inspektionsvindue

Kanylehylster
Undlad at fjerne det, for du er klar til at injicere

Tremfya (se trin 2).
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Efter injektion

Stemplet stopper

Sikkerhedsanordningen
aktiveres

Kanylen treekkes ind
i sprejtecylinderen

Du skal bruge felgende:

* 1 spritserviet

* 1 vatrondel cller gazekompres
* 1 plaster

* 1 kanylebeholder (se trin 3)
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1. Gor dig Klar til injektionen

Kontrollér kartonen

Tag kartonen med den fyldte injektionssprejte ud af keleskabet.

Lad den fyldte injektionssprgjte blive i kartonen, og opbevar den pé en flade overflade ved
stuetemperatur i mindst 30 minutter for brug.

Undlad at opvarme den pd nogen anden made.

Kontrollér udlebsdatoen ("EXP'") pa kartonens bagside.

Undlad at bruge den fyldte injektionssprejte, hvis udlgbsdatoen er overskredet.

Undlad at injicere, hvis perforeringen pa kartonen er brudt. Kontakt leegen eller apotekspersonalet for
at fa en ny pakning.

-

»?

Vealg injektionsstedet
Vealg mellem falgende omrader til din injektion:
. Oversiden af laret (anbefales).
o Maven under navlen.
Undlad at bruge omradet 5 centimeter omkring navlen.
o Bagsiden af overarmene (hvis en plejeperson giver dig injektionen).

Undlad at injicere i hud, der er em, forslaet, red, skellende eller hard.
Undlad at injicere i omrader med ar eller straekmeerker.
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Rengeor injektionsstedet

Vask dine haender grundigt med sabe og varmt vand.

Aftor det valgte injektionssted med en spritserviet, og lad det torre.

Undlad at berere, vifte henover eller puste pa injektionsstedet, efter at du har renset det.

Kontrollér vaesken

Tag den fyldte injektionssprgjte ud af kartonen.

Kontrollér vaesken i inspektionsvinduet. Den skal vere klar til let gul og kan indeholde sma hvide eller
gennemsigtige partikler. Du kan eventuelt ogsa se en eller flere luftbobler. Dette er normalt.

Undlad at injicere, hvis vasken er uklar eller misfarvet eller har store partikler. Hvis du er i tvivl,
kontakt leegen eller apotekspersonalet for at fa en ny pakning.
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2. Injicer Tremfya med den fyldte injektionssprejte

3n

Tag kanylehylsteret af

Hold om sprejtecylinderen, og treek kanylehylsteret lige af. Det er normalt at se en drébe vaeske.
Injicer senest S minutter efter at du har fjernet kanylehylsteret.

Undlad at satte kanylehylsteret pa igen, da det kan beskadige kanylen.

Undlad at rere ved kanylen eller lade den rere ved nogen overflade.

Undlad at bruge Tremfya fyldt injektionssprajte, hvis den har vaeret tabt. Kontakt leegen eller
apotekspersonalet for at fi en ny pakning.

45°

/

Placer fingrene og indfer kanylen

Placer din tommel- pege- og langfinger direkte under fingerkraven som vist.

Undlad at berere stemplet eller omrédet over fingerkraven, da det kan aktivere
kanylesikkerhedsanordningen.

Brug din anden hand til at klemme huden sammen pa injektionsstedet. Placer injektionssprajten i en
vinkel pé ca. 45 grader i forhold til huden.

Det er vigtigt at klemme om nok hud til at injicere under huden og ikke ind i musklen.

Indfer kanylen med en hurtig bevagelse, som en dartpil.
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Slip huden, og flyt hinden
Brug din frie hand til at tage fat om sprejtecylinderen.

'4

ol

Tryk pa stemplet
Placer den modsatte h&nds tommelfinger pé stemplet, og tryk stemplet hele vejen ned, indtil det
stopper.

7

Slip trykket pa stemplet
Sikkerhedsanordningen deekker kanylen og lases pa plads og fjerner kanylen fra din hud.
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3. Efter din injektion

Smid den brugte fyldte injektionssprajte veek

Lag den brugte injektionssprejte i en kanylebeholder straks efter brug.

Bortskaf ikke (smid ikke) den fyldte injektionsspregjte sammen med husholdningsaffaldet.

Serg for at bortskaffe beholderen som anvist af leegen eller sygeplejersken, nar beholderen er fyldt.

Kontrollér injektionsstedet

Der kan vaere en lille smule blod eller vaske pa injektionsstedet. Pres en vatrondel eller gazekompres
mod huden, og hold trykket, indtil en eventuel bladning stopper.

Undlad at gnide pé injektionsstedet.

Om nedvendigt kan du eventuelt satte et plaster over injektionsstedet.

Injektionen er nu faerdig!
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Tremfya 100 mg OnePress injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
guselkumab

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette l&egemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
leegemidlet til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Tremfya
Sadan skal du bruge Tremfya

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AU e

1. Virkning og anvendelse

Tremfya indeholder det aktive stof guselkumab, som er en type protein, der kaldes et monoklonalt
antistof.

Dette leegemiddel virker ved at blokere aktiviteten af et protein, der hedder IL-23, som findes i
forhgjede mangder hos patienter med psoriasis, psoriasisartrit, colitis ulcerosa og Crohns sygdom.

Plaque-psoriasis
Tremfya anvendes til behandling af voksne med moderat til svar "plaque-psoriasis”, som er en
betendelsessygdom i huden og neglene.

Tremfya kan forbedre hudens tilstand og neglenes udseende og reducere symptomer som for eksempel
skeel, flagedannelse, klge, smerter og brendende fornemmelse.

Psoriasisartrit

Tremfya anvendes til behandling af en lidelse, der kaldes "psoriasisartrit", som er en
betendelsessygdom i leddene, der ofte ledsages af plaque-psoriasis. Hvis du har psoriasisartrit, vil du
forst fa andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pé disse leegemidler, eller hvis du ikke kan
tale dem, vil du fa Tremfya for at reducere tegn og symptomer pa sygdommen. Tremfya kan bruges
alene eller ssmmen med et andet laegemiddel, der hedder methotrexat.

Brug af Tremfya ved psoriasisartrit vil gavne dig ved at reducere tegn og symptomer pa sygdommen,
nedsatte hastigheden, hvormed leddenes brusk og knogler beskadiges, og forbedre dine evner til at
udfere normale dagligdags aktiviteter.

Colitis ulcerosa

Tremfya anvendes til behandling af voksne med moderat til sveer colitis ulcerosa, som er en
betaendelsessygdom i tarmen. Hvis du har colitis ulcerosa, vil du forst f4 andre l&gemidler. Hvis du
ikke reagerer godt nok pé disse leegemidler, eller hvis du ikke kan tile dem, kan du f& Tremfya.
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Brug af Tremfya ved colitis ulcerosa kan gavne dig ved at reducere tegn og symptomer pa
sygdommen, herunder blodig affering, afferingstrang og -hyppighed, mavesmerter og betendelse i
tarmslimhinden. Disse virkninger kan forbedre dine evner til at udfere normale dagligdags aktiviteter
og reducere trethed.

Crohns sygdom

Tremfya anvendes til behandling af voksne med moderat til svaer Crohns sygdom, som er en
betendelsessygdom i tarmen. Hvis du har Crohns sygdom, vil du ferst {4 andre leegemidler. Hvis du
ikke reagerer godt nok pé disse leegemidler, eller hvis du ikke kan tale dem, kan du f& Tremfya.

Brug af Tremfya ved Crohns sygdom kan gavne dig ved at reducere tegn og symptomer pa

sygdommen, herunder diarré, mavesmerter og beteendelse i tarmslimhinden. Disse virkninger kan
forbedre dine evner til at udfere normale dagligdags aktiviteter og reducere tracthed.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Tremfya

Brug ikke Tremfya

o hvis du er allergisk over for guselkumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Tremfya (angivet
i punkt 6). Hvis du tror, at du maske er allergisk over for det, skal du sperge lagen til rads, for
du bruger Tremfya.

. hvis du har en aktiv infektion, herunder aktiv tuberkulose.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du bruger Tremfya:

o hvis du far behandling for en infektion.

o hvis du har en infektion, der ikke vil ga vaek eller bliver ved med at vende tilbage.

. hvis du har tuberkulose eller har veret i teet kontakt med en, der har tuberkulose.

o hvis du tror, at du har en infektion, eller hvis du har symptomer pé en infektion (se "Var

opmerksom pé infektioner og allergiske reaktioner" nedenfor).
o hvis du er blevet vaccineret for nylig eller skal have en vaccination, mens du bliver behandlet
med Tremfya.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du far Tremfya, hvis du er usikker pd, om
noget af dette passer pa dig.

Du skal muligvis have taget blodprever, nar du begynder at tage Tremfya, og mens du fér det, for at
kontrollere, om du har hgje niveauer af leverenzymer. Lagen vil tage stilling til dette. Stigninger i
leverenzymer kan forekomme hyppigere hos patienter, der far Tremfya hver 4. uge, end hos patienter,
der far Tremfya hver 8. uge (se "Sadan skal du bruge Tremfya" i punkt 3).

Ver opmzerksom pi infektioner og allergiske reaktioner
Tremfya kan potentielt give alvorlige bivirkninger, herunder allergiske reaktioner og infektioner. Du
skal vaere opmarksom pa tegn pa disse tilstande, mens du bruger Tremfya.

Tegn eller symptomer pé infektioner kan inkludere feber eller influenzalignende symptomer, gmme
muskler, hoste, kortdndethed, en brendende fornemmelse ved vandladning eller hyppigere
vandladning end sadvanligt, blodigt slim, vegttab, diarré eller mavesmerter, varm, red eller
smertende hud eller sar pé kroppen, som er anderledes end din psoriasis.

Alvorlige allergiske reaktioner er forekommet med Tremfya. Symptomer kan omfatte: haevelser i
ansigt, laeber, mund, tunge eller svaelg, besvaer med at synke eller treekke vejret,
besvimelsesfornemmelse eller svimmelhed eller neldefeber (se punkt 4 "Alvorlige bivirkninger").

Stop med at bruge Tremfya og fortel det straks til legen eller sog akut leegehjlp, hvis du bemerker
tegn pa en alvorlig allergisk reaktion eller en infektion.
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Beorn og unge
Du ma ikke give dette leegemiddel til bern og unge under 18 ar, da det ikke er underseggt hos denne
aldersgruppe.

Brug af andre leegemidler sammen med Tremfya
Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet,

o hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller planlaegger at tage
andre leegemidler.
o hvis du er blevet vaccineret for nylig eller snart skal vaccineres. Der er visse typer vaccine

(levende vacciner), du ikke mé f&, mens du bruger Tremfya.

Graviditet og amning

o Tremfya ber ikke anvendes under graviditeten, da dette laegemiddels virkning pé gravide ikke
kendes. Hvis du er en kvinde i den fodedygtige alder, rddes du til at undga at blive gravid, og du
skal bruge sikker praevention, mens du bruger Tremfya og i mindst 12 uger efter den sidste dosis
af Tremfya. Tal med leegen, hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid eller planleegger
at blive gravid.

o Tal med leegen, hvis du ammer eller planlaegger at amme. Sammen med leegen skal du beslutte,
om du skal amme eller bruge Tremfya.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Tremfya pévirker sandsynligvis ikke arbejdssikkerheden eller din evne til at feerdes i trafikken.

Tremfya indeholder polysorbat 80
Dette legemiddel indeholder 0,5 mg polysorbat 80 pr. fyldt pen, svarende til 0,5 mg/ml. Polysorbater
kan forarsage allergiske reaktioner. Kontakt din leege, hvis du har nogen kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge Tremfya

Brug altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Sa meget Tremfya vil du fa og i sa lang tid
Laegen vil beslutte, hvor leenge du skal bruge Tremfya.

Plaque-psoriasis

o Dosis er pa 100 mg (indholdet i 1 fyldt pen) givet som injektion under huden (subkutan
injektion). Den gives til dig af laegen eller sygeplejersken.

o Efter den ferste dosis skal du have den naeste dosis 4 uger senere og dernast hver 8. uge.

Psoriasisartrit

o Dosis er pa 100 mg (indholdet i 1 fyldt pen) givet som injektion under huden (subkutan
injektion). Den gives til dig af laegen eller sygeplejersken.

o Efter den ferste dosis skal du have den naeste dosis 4 uger senere og dernast hver 8. uge. Nogle
patienter vil efter den forste dosis f4 Tremfya hver 4. uge. Laegen vil beslutte, hvor ofte du skal
have Tremfya.

Colitis ulcerosa

Behandlingsstart:

Behandlingsstart kan enten gives via intravengs infusion eller via subkutan administration:

o Intravengs infusion: Den ferste dosis af Tremfya er 200 mg og gives af laegen eller
sygeplejersken via intravengs infusion (et drop i en vene i din arm). Efter den forste dosis skal
du have endnu en dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.
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o Subkutan administration: Den forste dosis af Tremfya er 400 mg og gives under huden
(subkutan injektion) forskellige steder pa kroppen. Efter den forste dosis skal du have endnu en
dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

Vedligeholdelsesbehandling:

Du vil fa en vedligeholdelsesdosis af Tremfya pa enten 100 mg eller 200 mg, som gives via injektion

under huden (subkutan injektion). Laegen beslutter, hvilken vedligeholdelsesdosis, du skal have:

o En dosis pa 100 mg, som gives 8 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
8. uge.

o En dosis pa 200 mg, som gives 4 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
4. uge.

Crohns sygdom

Behandlingsstart:

Behandlingsstart kan enten gives via intravengs infusion eller via subkutan administration:

o Intravengs infusion: Den forste dosis af Tremfya er 200 mg og gives af laegen eller

sygeplejersken via intravengs infusion (et drop i en vene i din arm). Efter den forste dosis skal
du have endnu en dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

o Subkutan administration: Den forste dosis af Tremfya er 400 mg og gives under huden
(subkutan injektion) forskellige steder pa kroppen. Efter den forste dosis skal du have endnu en
dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

Vedligeholdelsesbehandling:

Du vil fa en vedligeholdelsesdosis af Tremfya pa enten 100 mg eller 200 mg, som gives via injektion

under huden (subkutan injektion). Laegen beslutter, hvilken vedligeholdelsesdosis, du skal have:

o En dosis pa 100 mg, som gives 8 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
8. uge.

o En dosis pa 200 mg, som gives 4 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
4. uge.

Senere kan du i samradd med leegen beslutte, at du selv giver injektionen med Tremfya. I sé fald vil du
fa passende undervisning i, hvordan du injicerer Tremfya. Tal med leegen eller sygeplejersken, hvis du
har spergsmal i1 forbindelse med at give dig selv en injektion. Det er vigtigt, at du ikke prever at
injicere selv, for leegen eller sygeplejersken har vist dig, hvordan du skal gere.

Lees folderen "Brugsanvisning" omhyggeligt for brug for at fa detaljerede oplysninger om, hvordan du
skal bruge Tremfya. Den medfolger i kartonen.

Hyvis du har brugt for meget Tremfya
Forteael det til leegen, hvis du har faet for meget Tremfya, eller hvis du har faet en dosis pa et tidligere

tidspunkt end planlagt.

Hyvis du har glemt at bruge Tremfya
Forteel det til leegen, hvis du har glemt at injicere en dosis af Tremfya.

Hyvis du holder op med at bruge Tremfya
Du mé ikke holde op med at bruge Tremfya uden forst at tale med legen. Hvis du stopper

behandlingen, kan dine symptomer vende tilbage.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger

Stop med at bruge Tremfya, og fortael det straks til leegen eller seg akut leegehjelp, hvis du far en eller
flere af folgende bivirkninger:
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Mulige alvorlige allergiske reaktioner (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter) — tegnene
eller symptomerne kan inkludere:

- besvaer med at traekke vejret eller synke

- haevelser i ansigt, leber, tunge eller svaelg

- kraftigt kloende hud med et rodt udslet eller heevede buler

- besvimelsesfornemmelse, lavt blodtryk eller svimmelhed

Andre bivirkninger
Nedenstaende bivirkninger er alle lette til moderate. Fortael det straks til laegen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, hvis en af disse bivirkninger bliver alvorlige.

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)
- luftvejsinfektioner

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
- hovedpine

- ledsmerter (artralgi)

- diarré

- forhgjede niveauer af leverenzymer i blodet

- hududslat

- redme, irritation eller smerter pa injektionsstedet

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

- nedsat antal af en type hvide blodlegemer kaldet neutrofiler

- forkelelsessér (herpes simplex)

- svampeinfektion i huden, for eksempel mellem taeerne (f.eks. fodsvamp)
- maveinfluenza (gastroenteritis)

- naeldefeber

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter)
- allergisk reaktion

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa den fyldte pens etiket og pa den ydre karton
efter "EXP". Udlebsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevares i keleskab (2 °C til 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Ma ikke omrystes.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker, at det er uklart eller misfarvet eller indeholder store

partikler. For brug skal du tage kartonen ud af keleskabet og lade den fyldte pen blive i kartonen, mens
den fér lov at na stuetemperatur ved at vente i 30 minutter.
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Dette leegemiddel er kun til engangsbrug. Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe
leegemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du ikke smide leegemiddelrester i aflebet, toilettet eller
skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Tremfya indeholder:

- Aktivt stof: guselkumab. Hver fyldt pen indeholder 100 mg guselkumab i 1 ml oplesning.

- @vrige indholdsstoffer: histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80 (E433),
saccharose og vand til injektionsvaesker (se punkt 2 "Tremfya indeholder polysorbat 80").

Udseende og pakningsstorrelser

Tremfya er en klar, farveles til lys gul injektionsvaeske, oplesning (injektionsvaeske). Den fés i
pakninger, der indeholder en fyldt pen, og i multipakninger med 2 kartoner, der hver indeholder
1 fyldt pen. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsfoeringstilladelsen
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Fremstiller

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JIxoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com
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Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 45 94 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955

jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EALGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmmn

AE.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog
Bopvépoc Xotinmavayng Atd
TmA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com
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Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Brugsanvisning
Tremfya
100 mg OnePress fyldt pen

ANORDNING TIL ENGANGSBRUG

Vigtigt

Hyvis leegen beslutter, at du eller en plejeperson kan give dig injektionerne med Tremfya derhjemme,
skal du have undervisning i, hvordan du klarger og injicerer Tremfya korrekt med den fyldte pen.
Laes denne brugsanvisning, for du bruger Tremfya fyldt pen, og hver gang du fér en ny pen. Der kan
vaere nye oplysninger. Denne vejledning erstatter ikke det at tale med leegen om din medicinske
tilstand eller din behandling.

Les ogsa indlegssedlen omhyggeligt inden du begynder din injektion, og diskutér eventuelle
spergsmal, du matte have med laegen eller sygeplejersken.

Under injektionen skal du trykke hindtaget helt ned, indtil den grenne del ikke lzengere er
synlig, for at injicere den fulde dosis.

UNDLAD AT LOFTE DEN FYLDTE PEN under injektionen. Det vil lise kanylebeskyttelsen, s&
du ikke fir den fulde dosis.

m Opbevaring

Opbevares i keleskab ved 2 °C til 8 °C.

Ma ikke nedfryses.

Undlad at omryste den fyldte pen pa noget tidspunkt.

Opbevar den fyldte pen i den originale karton for at beskytte mod lys og beskadigelse.
Tremfya og alle andre leegemidler skal opbevares utilgaengeligt for bern.

. Brug for hjzlp?

Kontakt laegen, hvis der er noget, du er i tvivl om. Hvis du har brug for mere hjalp, eller hvis du har
kommentarer, kan du finde kontaktoplysninger til den lokale repraesentant i indleegssedlen.
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Beskrivelse af den fyldte pen

For brug
Handtag
Gron cylinder
Vindue
Kanylebeskyttelse

| e
' |
Nederste haette \ ‘ |

Fjern haetten, nér " v
du er klar til at
injicere (se trin 2)

Efter brug

Handtaget er
trykket helt
ned

Den grenne cylinder
er ikke synlig

Du skal bruge folgende:

* 1 spritserviet

* 1 vatrondel eller gazekompres
* 1 plaster

* 1 kanylebeholder (se trin 3)
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Efter loft lases
kanylebeskyttelsen, og
det gule band er
synligt.

Undlad at lofte under
injektionen.



1. Gor dig Klar til injektionen

Kontrollér kartonen, og lad Tremfya na stuetemperatur

Tag kartonen med den fyldte pen ud af keleskabet.

Lad den fyldte pen blive i kartonen, og opbevar den pa en flad overflade ved stuetemperatur i cirka
30 minutter for brug.

Undlad at opvarme den pa nogen anden made.

Kontrollér udlebsdatoen ("EXP") pa kartonen.

Undlad at bruge den fyldte pen, hvis udlebsdatoen er overskredet.
Undlad at injicere, hvis forseglingen pa kartonen er brudt.
Kontakt laegen eller apotekspersonalet for at f4 en ny fyldt pen.

Velg injektionsstedet
Vealg mellem falgende omrader til din injektion:
o Overste del af laret (anbefales).
o Maven under navlen.
Undlad at bruge omradet 5 centimeter omkring navlen.
o Bagsiden af overarmene (hvis en plejeperson giver dig injektionen).

Undlad at injicere i hud, der er om, forslaet, rad, skellende, hérd eller har
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ar eller strekmeerker.

Vask hander
Vask dine haender grundigt med szbe og varmt vand.

Rengor injektionsstedet
Aftor det valgte injektionssted med en spritserviet, og lad det torre.
Undlad at berere, vifte henover eller puste pa injektionsstedet, efter at du har renset det.

Kontrollér vaesken i vinduet

Tag den fyldte pen ud af kartonen.

Kontrollér vaesken i vinduet. Den skal vere klar til let gul og kan indeholde sma hvide eller
gennemsigtige partikler. Du kan eventuelt ogsa se en eller flere luftbobler. Dette er normalt.
Undlad at injicere, hvis vesken er:

° uklar, eller
. misfarvet, eller
o har store partikler.

Hyvis du er i tvivl, skal du kontakte leegen eller apotekspersonalet for at fa en ny fyldt pen.
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2. Injicer Tremfya med den fyldte pen

225 h

Trak den nederste heette af, nar du er Kklar til at injicere

Hold haenderne vak fra kanylebeskyttelsen, nar du har fjernet haetten. Det er normalt at se nogle fa
draber vaske.

Injicer senest 5 minutter efter at du har fjernet hzetten.

Undlad at satte haetten pa igen. Det kan beskadige kanylen.

Undlad at bruge den fyldte pen, hvis den har vearet tabt, efter at haetten er fjernet.

Kontakt laegen eller apotekspersonalet for at f4 en ny fyldt pen.

Placer pennen vinkelret p4 huden

Tryk hindtaget hele vejen ned, indtil den grenne del ikke leengere er synlig

UNDLAD AT LOFTE DEN FYLDTE PEN UNDER INJEKTIONEN!
Det vil lase kanylebeskyttelsen, angivet med et gult band, sa du ikke far den fulde dosis.

Du kan here et klik, nér injektionen begynder. Bliv ved med at trykke.
Hvis du mzerker modstand, skal du blive ved med at trykke. Det er helt normalt.

Leagemidlet injiceres, mens du trykker ned. Tryk med en hastighed, der er behagelig for dig.

Z Klik
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Bekreaft, at injektionen er fuldfert
Injektionen er fuldfert, nér:

. den gronne del ikke lzengere er synlig
o du ikke kan trykke handtaget leengere ned
o du eventuelt herer et klik.

-

Left lige opad
Det gule band angiver, at kanylebeskyttelsen er last.
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3. Efter din injektion

Smid den brugte fyldte pen vak

Laeg den brugte fyldte pen i en kanylebeholder straks efter brug.

Serg for at bortskaffe beholderen som anvist af leegen eller sygeplejersken, nar beholderen er fyldt.
Bortskaf ikke den fyldte pen sammen med husholdningsaftaldet.

Genbrug ikke den brugte beholder til spidse/skarpe genstande.

Kontrollér injektionsstedet

Der kan vaere en lille smule blod eller vaske pa injektionsstedet. Pres en vatrondel eller et
gazekompres mod huden, og hold trykket, indtil en eventuel bledning stopper.

Undlad at gnide pé injektionsstedet.

Om nedvendigt kan du sette et plaster over injektionsstedet.

Injektionen er nu faerdig!
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Tremfya 100 mg PushPen injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
guselkumab

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette l&egemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
leegemidlet til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Tremfya
Sadan skal du bruge Tremfya

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AU e

1. Virkning og anvendelse

Tremfya indeholder det aktive stof guselkumab, som er en type protein, der kaldes et monoklonalt
antistof.

Dette leegemiddel virker ved at blokere aktiviteten af et protein, der hedder IL-23, som findes i
forhgjede mangder hos patienter med psoriasis, psoriasisartrit, colitis ulcerosa og Crohns sygdom.

Plaque-psoriasis
Tremfya anvendes til behandling af voksne med moderat til svar "plaque-psoriasis”, som er en
betendelsessygdom i huden og neglene.

Tremfya kan forbedre hudens tilstand og neglenes udseende og reducere symptomer som for eksempel
skeel, flagedannelse, klge, smerter og brendende fornemmelse.

Psoriasisartrit

Tremfya anvendes til behandling af en lidelse, der kaldes "psoriasisartrit", som er en
betendelsessygdom i leddene, der ofte ledsages af plaque-psoriasis. Hvis du har psoriasisartrit, vil du
forst fa andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pé disse leegemidler, eller hvis du ikke kan
tale dem, vil du fa Tremfya for at reducere tegn og symptomer pa sygdommen. Tremfya kan bruges
alene eller ssmmen med et andet laegemiddel, der hedder methotrexat.

Brug af Tremfya ved psoriasisartrit vil gavne dig ved at reducere tegn og symptomer pa sygdommen,
nedsatte hastigheden, hvormed leddenes brusk og knogler beskadiges, og forbedre dine evner til at
udfere normale dagligdags aktiviteter.

Colitis ulcerosa

Tremfya anvendes til behandling af voksne med moderat til sveer colitis ulcerosa, som er en
beteendelsessygdom i tarmen. Hvis du har colitis ulcerosa, vil du forst f4 andre legemidler. Hvis du
ikke reagerer godt nok pé disse leegemidler, eller hvis du ikke kan tale dem, kan du f& Tremfya.
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Brug af Tremfya ved colitis ulcerosa kan gavne dig ved at reducere tegn og symptomer pa
sygdommen, herunder blodig affering, afferingstrang og -hyppighed, mavesmerter og betendelse i
tarmslimhinden. Disse virkninger kan forbedre dine evner til at udfere normale dagligdags aktiviteter
og reducere trethed.

Crohns sygdom

Tremfya anvendes til behandling af voksne med moderat til svaer Crohns sygdom, som er en
betendelsessygdom i tarmen. Hvis du har Crohns sygdom, vil du ferst & andre leegemidler. Hvis du
ikke reagerer godt nok pé disse leegemidler, eller hvis du ikke kan tale dem, kan du f& Tremfya.

Brug af Tremfya ved Crohns sygdom kan gavne dig ved at reducere tegn og symptomer pa

sygdommen, herunder diarré, mavesmerter og beteendelse i tarmslimhinden. Disse virkninger kan
forbedre dine evner til at udfere normale dagligdags aktiviteter og reducere tracthed.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Tremfya

Brug ikke Tremfya

o hvis du er allergisk over for guselkumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Tremfya (angivet
i punkt 6). Hvis du tror, at du maske er allergisk over for det, skal du sperge lagen til rads, for
du bruger Tremfya.

. hvis du har en aktiv infektion, herunder aktiv tuberkulose.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du bruger Tremfya:

o hvis du far behandling for en infektion.

o hvis du har en infektion, der ikke vil ga vak eller bliver ved med at vende tilbage.

. hvis du har tuberkulose eller har veret i teet kontakt med en, der har tuberkulose.

o hvis du tror, at du har en infektion, eller hvis du har symptomer pa en infektion (se Veer

opmarksom pa infektioner og allergiske reaktioner" nedenfor).
o hvis du er blevet vaccineret for nylig eller skal have en vaccination, mens du bliver behandlet
med Tremfya.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du far Tremfya, hvis du er usikker pa, om
noget af dette passer pa dig.

Du skal muligvis have taget blodprever, nar du begynder at tage Tremfya, og mens du fér det, for at
kontrollere, om du har hgje niveauer af leverenzymer. Lagen vil tage stilling til dette. Stigninger i
leverenzymer kan forekomme hyppigere hos patienter, der far Tremfya hver 4. uge, end hos patienter,
der far Tremfya hver 8. uge (se "Sadan skal du bruge Tremfya" i punkt 3).

Ver opmzerksom pi infektioner og allergiske reaktioner
Tremfya kan potentielt give alvorlige bivirkninger, herunder allergiske reaktioner og infektioner. Du
skal vaere opmarksom pa tegn pa disse tilstande, mens du bruger Tremfya.

Tegn eller symptomer pé infektioner kan inkludere feber eller influenzalignende symptomer, gmme
muskler, hoste, kortdndethed, en breendende fornemmelse ved vandladning eller hyppigere
vandladning end sadvanligt, blodigt slim, vegttab, diarré eller mavesmerter, varm, red eller
smertende hud eller sar pé kroppen, som er anderledes end din psoriasis.

Alvorlige allergiske reaktioner er forekommet med Tremfya. Symptomer kan omfatte: hevelser i
ansigt, laeber, mund, tunge eller svaelg, besvaer med at synke eller treekke vejret,
besvimelsesfornemmelse eller svimmelhed eller neldefeber (se punkt 4 "Alvorlige bivirkninger").

Stop med at bruge Tremfya og fortel det straks til legen eller sog akut leegehjelp, hvis du bemerker
tegn pa en alvorlig allergisk reaktion eller en infektion.
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Beorn og unge
Du ma ikke give dette leegemiddel til bern og unge under 18 ar, da det ikke er underseggt hos denne
aldersgruppe.

Brug af andre laegemidler sammen med Tremfya
Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet,

o hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller planlaegger at tage
andre leegemidler.
o hvis du er blevet vaccineret for nylig eller snart skal vaccineres. Der er visse typer vaccine

(levende vacciner), du ikke mé f&, mens du bruger Tremfya.

Graviditet og amning

o Tremfya ber ikke anvendes under graviditeten, da dette laegemiddels virkning pé gravide ikke
kendes. Hvis du er en kvinde i den fededygtige alder, rddes du til at undga at blive gravid, og du
skal bruge sikker praevention, mens du bruger Tremfya og i mindst 12 uger efter den sidste dosis
af Tremfya. Tal med leegen, hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid eller planleegger
at blive gravid.

o Tal med leegen, hvis du ammer eller planlegger at amme. Sammen med leegen skal du beslutte,
om du skal amme eller bruge Tremfya.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Tremfya péavirker sandsynligvis ikke arbejdssikkerheden eller din evne til at feerdes i trafikken.

Tremfya indeholder polysorbat 80
Dette legemiddel indeholder 0,5 mg polysorbat 80 pr. fyldt pen, svarende til 0,5 mg/ml. Polysorbater
kan forarsage allergiske reaktioner. Kontakt din leege, hvis du har nogen kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge Tremfya

Brug altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Sa meget Tremfya vil du fa og i sa lang tid
Laegen vil beslutte, hvor leenge du skal bruge Tremfya.

Plaque-psoriasis

o Dosis er pa 100 mg (indholdet i 1 fyldt pen) givet som injektion under huden (subkutan
injektion). Den gives til dig af laegen eller sygeplejersken.

o Efter den ferste dosis skal du have den naeste dosis 4 uger senere og dernast hver 8. uge.

Psoriasisartrit

o Dosis er pa 100 mg (indholdet i 1 fyldt pen) givet som injektion under huden (subkutan
injektion). Den gives til dig af laegen eller sygeplejersken.

o Efter den ferste dosis skal du have den naeste dosis 4 uger senere og dernast hver 8. uge. Nogle
patienter vil efter den forste dosis f4 Tremfya hver 4. uge. Laegen vil beslutte, hvor ofte du skal
have Tremfya.

Colitis ulcerosa

Behandlingsstart:

Behandlingsstart kan enten gives via intravengs infusion eller via subkutan administration:

o Intravengs infusion: Den ferste dosis af Tremfya er 200 mg og gives af laegen eller
sygeplejersken via intravengs infusion (et drop i en vene i din arm). Efter den forste dosis skal
du have endnu en dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.
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o Subkutan administration: Den forste dosis af Tremfya er 400 mg og gives under huden
(subkutan injektion) forskellige steder pa kroppen. Efter den forste dosis skal du have endnu en
dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

Vedligeholdelsesbehandling:

Du vil fa en vedligeholdelsesdosis af Tremfya pa enten 100 mg eller 200 mg, som gives via injektion

under huden (subkutan injektion). Laegen beslutter, hvilken vedligeholdelsesdosis, du skal have:

o En dosis pa 100 mg, som gives 8 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
8. uge.

o En dosis pa 200 mg, som gives 4 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
4. uge.

Crohns sygdom

Behandlingsstart:

Behandlingsstart kan enten gives via intravengs infusion eller via subkutan administration:

o Intravengs infusion: Den ferste dosis af Tremfya er 200 mg og gives af laegen eller

sygeplejersken via intravengs infusion (et drop i en vene i din arm). Efter den forste dosis skal
du have endnu en dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

o Subkutan administration: Den forste dosis af Tremfya er 400 mg og gives under huden
(subkutan injektion) forskellige steder pa kroppen. Efter den forste dosis skal du have endnu en
dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

Vedligeholdelsesbehandling:

Du vil fa en vedligeholdelsesdosis af Tremfya pa enten 100 mg eller 200 mg, som gives via injektion

under huden (subkutan injektion). Laegen beslutter, hvilken vedligeholdelsesdosis, du skal have:

o En dosis pa 100 mg, som gives 8 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
8. uge.

o En dosis pa 200 mg, som gives 4 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
4. uge.

Senere kan du i samradd med legen beslutte, at du selv giver injektionen med Tremfya. I s& fald vil du
fa passende undervisning i, hvordan du injicerer Tremfya. Tal med leegen eller sygeplejersken, hvis du
har spergsmal i forbindelse med at give dig selv en injektion. Det er vigtigt, at du ikke prever at
injicere selv, for leegen eller sygeplejersken har vist dig, hvordan du skal gere.

Lees folderen "Brugsanvisning" omhyggeligt for brug for at fa detaljerede oplysninger om, hvordan du
skal bruge Tremfya. Den medfolger i kartonen.

Hyvis du har brugt for meget Tremfya
Fortael det til leegen, hvis du har faet for meget Tremfya, eller hvis du har faet en dosis pa et tidligere

tidspunkt end planlagt.

Hyvis du har glemt at bruge Tremfya
Forteel det til l&egen, hvis du har glemt at injicere en dosis af Tremfya.

Hyvis du holder op med at bruge Tremfya
Du mé ikke holde op med at bruge Tremfya uden forst at tale med legen. Hvis du stopper

behandlingen, kan dine symptomer vende tilbage.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger

Stop med at bruge Tremfya, og forteel det straks til leegen eller seg akut leegehjelp, hvis du far en eller
flere af folgende bivirkninger:
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Mulige alvorlige allergiske reaktioner (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter) — tegnene
eller symptomerne kan inkludere:

- besvar med at treekke vejret eller synke

- haevelser i ansigt, leber, tunge eller svaelg

- kraftigt kloende hud med et rodt udslet eller heevede buler

- besvimelsesfornemmelse, lavt blodtryk eller svimmelhed

Andre bivirkninger
Nedenstaende bivirkninger er alle lette til moderate. Fortal det straks til laegen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, hvis en af disse bivirkninger bliver alvorlige.

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)
- luftvejsinfektioner

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
- hovedpine

- ledsmerter (artralgi)

- diarré

- forhgjede niveauer af leverenzymer i blodet

- hududslat

- redme, irritation eller smerter pa injektionsstedet

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

- nedsat antal af en type hvide blodlegemer kaldet neutrofiler

- forkelelsessér (herpes simplex)

- svampeinfektion i huden, for eksempel mellem taeerne (f.eks. fodsvamp)
- maveinfluenza (gastroenteritis)

- naeldefeber

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter)
- allergisk reaktion

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa den fyldte pens etiket og pa den ydre karton
efter "EXP". Udlebsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevares i kaleskab (2 °C til 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Ma ikke omrystes.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker, at det er uklart eller misfarvet eller indeholder store

partikler. For brug skal du tage kartonen ud af keleskabet og lade den fyldte pen blive i kartonen, mens
den fér lov at na stuetemperatur ved at vente i 30 minutter.
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Dette leegemiddel er kun til engangsbrug. Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe
leegemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du ikke smide leegemiddelrester i aflebet, toilettet eller
skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Tremfya indeholder:

- Aktivt stof: guselkumab. Hver fyldt pen indeholder 100 mg guselkumab i 1 ml oplesning.

- @vrige indholdsstoffer: histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80 (E433),
saccharose og vand til injektionsvaesker (se punkt 2 "Tremfya indeholder polysorbat 80").

Udseende og pakningsstorrelser

Tremfya er en klar, farveles til lys gul injektionsvaeske, oplesning (injektionsvaeske). Den fés i
pakninger, der indeholder en fyldt pen, og i multipakninger med 2 kartoner, der hver indeholder
1 fyldt pen. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsfoeringstilladelsen
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Fremstiller

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JIxoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com
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Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 45 94 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955

jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EALGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmmn

AE.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog
Bopvépoc Xotinmavayng Atd
TmA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com
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Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Brugsanvisning
Tremfya
100 mg PushPen fyldt pen

-
A

n i

ANORDNING TIL ENGANGSBRUG
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Vigtigt

Tremfya udleveres i en fyldt pen til engangsbrug, der indeholder én dosis pa 100 mg.

Hyvis leegen beslutter, at du eller en plejeperson kan give dig injektionerne med Tremfya derhjemme,
skal du have undervisning i, hvordan du klarger og injicerer Tremfya korrekt med den fyldte pen.

Laes denne brugsanvisning, for du bruger Tremfya fyldt pen, og hver gang du far en ny pen. Der kan
vaere nye oplysninger. Denne vejledning erstatter ikke det at tale med leegen om din medicinske
tilstand eller din behandling. Laes ogsé indlaegssedlen omhyggeligt inden du begynder din injektion, og
diskutér eventuelle sporgsmal, du matte have med laegen eller sygeplejersken.

Hver fyldt pen med Tremfya ma kun anvendes én gang. Bortskaf den fyldte pen (se trin 4) efter brug
af én dosis, ogsé selvom der stadig er leegemiddel tilbage i den. Du ma ikke genbruge den fyldte pen.

m Opbevaring

Opbevares i keleskab ved 2 °C til 8 °C.

Ma ikke nedfryses.

Undlad at omryste den fyldte pen.

Opbevar den fyldte pen i den originale karton for at beskytte mod lys og beskadigelse.
Tremfya og alle andre laegemidler skal opbevares utilgaengeligt for bern.

Brug for hjzelp?

Kontakt laegen, hvis der er noget, du er i tvivl om. Hvis du har brug for mere hjzlp, eller hvis du har
kommentarer, kan du finde kontaktoplysninger til den lokale repreesentant i indleegssedlen.
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Beskrivelse af den fyldte pen

For brug

[ -

Efter brug

Den gule stempelstang
udfylder
inspektionsvinduet

Inspektions-
vindue

. Greon kanylebeskyttelse
... Tynd skjult kanyle

Hzette

" Fjern ikke hzetten, for
du er Klar til at injicere
(se trin 3)

[Du skal bruge folgende:

* 1 fyldt pen

[Medfelger ikke i kartonen:

* Spritservietter

* Vatrondeller eller
gazekompresser

* Plastre

» Kanylebeholder (se trin 4)
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1. Geor Kklar

Lad Tremfya opnéa stuetemperatur

Tag kartonen ud af keleskabet, og lad kartonen sta pa en flad overflade ved stuetemperatur i cirka

30 minutter for brug.

Undlad at opvarme den fyldte pen pa nogen anden made.

Kontrollér udlebsdatoen ("EXP'") pé kartonen.

Undlad at bruge den fyldte pen, hvis udlgbsdatoen er overskredet, eller hvis forseglingen pa kartonen
er brudt.

Kontakt laegen eller apotekspersonalet for at f4 en ny fyldt pen.

2. Gor dig Klar til injektionen

Kontrollér, at vaesken er klar til let gul

Tag den fyldte pen ud af kartonen.

Kontrollér veesken i inspektionsvinduet. Den skal vaere klar til let gul og kan indeholde bittesma hvide
eller klare partikler. Du kan ogsé se luftbobler.

Dette er normalt.

Undlad at injicere, hvis vesken er:

o Uklar eller

o Misfarvet eller

o Indeholder store partikler

Hvis du er i tvivl, kontakt leegen eller apotekspersonalet for at f4 en ny fyldt pen.
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Velg injektionsstedet
Velg mellem folgende omréder til din injektion:

o Forsiden af laret
o Nederste del af maven (nedre abdomen)
Undlad at bruge omradet 5 centimeter omkring navlen
o Bagsiden af overarmene (hvis en plejeperson giver dig injektionen)

Undlad at injicere i hud, der er om, forslaet, red, skeellende, tyk eller hard. Undgé omrader med ar
eller streekmeerker.

Vask hzender og rengor injektionsstedet

Vask dine haender grundigt med sabe og varmt vand.

Aftor det valgte injektionssted med en spritserviet, og lad det torre.

Undlad at berere, vifte henover eller puste pa injektionsstedet, efter at du har renset det.
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3. Injicer Tremfya med den fyldte pen

8

C

Tag hzetten af, nir du er klar til at injicere

Ror ikke ved den grenne kanylebeskyttelse!
Det kan starte injektionen, og du vil ikke fa dosen.

Trak hatten lige af. Det er normalt at se et par drédber vaske.

Injicer Tremfya senest 5 minutter efter at du har fjernet hzetten.

Undlad at satte haetten pa igen, da det kan beskadige kanylen.

Undlad at bruge den fyldte pen, hvis den har vaeret tabt, efter at hatten er fjernet.
Kontakt laegen eller apotekspersonalet for at f4 en ny fyldt pen.

Forste
KLIK!

Anbring den fyldte pen ret oven pé injektionsstedet, og tryk den fyldte pen ned og hold den der

Undlad at lefte den fyldte pen under injektionen!
Hvis du ger det, vil den gronne kanylebeskyttelse blive last, og du vil ikke f& den fulde dosis.

Anbring den fyldte pen ret oven pa injektionsstedet med den grenne kanylebeskyttelse mod huden og
inspektionsvinduet mod dig selv.
Tryk den fyldte pen ned, og bliv ved med at holde den ned mod huden.
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Du vil hore det forste klik.

Andet
KLIK!

Bliv ved med at holde den fyldte pen godt ned mod huden i omkring 10 sekunder, indtil du herer
det andet klik
Du er nasten feerdig.

Bliv ved med at holde den godt ned mod huden, og kontrollér, at injektionen er fuldfert
Injektionen er fuldfert, nar den gule stempelstang stopper med at beveage sig og udfylder
inspektionsvinduet.
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Left pennen lige op

4. Efter din injektion

Kontrollér injektionsstedet

Der kan vaere en lille smule blod eller vaske pa injektionsstedet. Pres forsigtigt en vatrondel eller
gazekompres over injektionsstedet, indtil en eventuel bladning stopper.

Undlad at gnide pé injektionsstedet. Om nedvendigt kan du sette et plaster over injektionsstedet.
Injektionen er nu faerdig!

<

Smid den brugte fyldte pen og haetten vaek

Laeg den brugte fyldte pen og haetten i en kanylebeholder straks efter brug.

Serg for at bortskaffe beholderen som anvist af leegen eller sygeplejersken, nar beholderen er fyldt.
Bortskaf ikke (smid ikke) den fyldte pen sammen med husholdningsaffaldet.

Genbrug ikke den brugte kanylebeholder.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Tremfya 200 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprejte
guselkumab

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette legemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give
leegemidlet til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Tremfya
Sadan skal du bruge Tremfya

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SNk

1. Virkning og anvendelse

Tremfya indeholder det aktive stof guselkumab, som er en type protein, der kaldes et monoklonalt
antistof.

Dette leegemiddel virker ved at blokere aktiviteten af et protein, der hedder 1L-23, som findes i
forhgjede mengder hos patienter med colitis ulcerosa og Crohns sygdom.

Colitis ulcerosa

Tremfya anvendes til behandling af voksne med moderat til sveer colitis ulcerosa, som er en
betaendelsessygdom i tarmen. Hvis du har colitis ulcerosa, vil du forst f4 andre l&gemidler. Hvis du
ikke reagerer godt nok pé disse leegemidler, eller hvis du ikke kan tale dem, kan du f& Tremfya.

Brug af Tremfya ved colitis ulcerosa kan gavne dig ved at reducere tegn og symptomer pé
sygdommen, herunder blodig affering, afferingstrang og -hyppighed, mavesmerter og betendelse i
tarmslimhinden. Disse virkninger kan forbedre dine evner til at udfere normale dagligdags aktiviteter
og reducere trethed.

Crohns sygdom

Tremfya anvendes til behandling af voksne med moderat til svaer Crohns sygdom, som er en
betendelsessygdom i tarmen. Hvis du har Crohns sygdom, vil du ferst 4 andre leegemidler. Hvis du
ikke reagerer godt nok pé disse leegemidler, eller hvis du ikke kan tile dem, kan du f& Tremfya.

Brug af Tremfya ved Crohns sygdom kan gavne dig ved at reducere tegn og symptomer pa

sygdommen, herunder diarré, mavesmerter og betendelse i tarmslimhinden. Disse virkninger kan
forbedre dine evner til at udfere normale dagligdags aktiviteter og reducere tracthed.
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2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Tremfya

Brug ikke Tremfya

o hvis du er allergisk over for guselkumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Tremfya (angivet
i punkt 6). Hvis du tror, at du maske er allergisk over for det, skal du sperge lagen til rads, for
du bruger Tremfya.

. hvis du har en aktiv infektion, herunder aktiv tuberkulose.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du bruger Tremfya:

o hvis du far behandling for en infektion.

o hvis du har en infektion, der ikke vil ga vak eller bliver ved med at vende tilbage.

. hvis du har tuberkulose eller har vaeret i teet kontakt med en, der har tuberkulose.

o hvis du tror, at du har en infektion, eller hvis du har symptomer pé en infektion (se "Var

opmarksom pa infektioner og allergiske reaktioner" nedenfor).
o hvis du er blevet vaccineret for nylig eller skal have en vaccination, mens du bliver behandlet
med Tremfya.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du far Tremfya, hvis du er usikker pd, om
noget af dette passer pa dig.

Du skal muligvis have taget blodprever, nir du begynder at tage Tremfya, og mens du far det, for at
kontrollere, om du har heje niveauer af leverenzymer. Leegen vil tage stilling til dette. Stigninger i
leverenzymer kan forekomme hyppigere hos patienter, der far Tremfya hver 4. uge, end hos patienter,
der far Tremfya hver 8. uge (se "Sadan skal du bruge Tremfya" i punkt 3).

Vzr opmzerksom pa infektioner og allergiske reaktioner
Tremfya kan potentielt give alvorlige bivirkninger, herunder allergiske reaktioner og infektioner. Du
skal vaere opmarksom pa tegn pa disse tilstande, mens du bruger Tremfya.

Tegn eller symptomer pé infektioner kan inkludere feber eller influenzalignende symptomer, emme
muskler, hoste, kortdndethed, en breendende fornemmelse ved vandladning eller hyppigere
vandladning end sadvanligt, blodigt slim, veegttab, diarré eller mavesmerter, varm, red eller
smertende hud eller sar pa kroppen.

Alvorlige allergiske reaktioner er forekommet med Tremfya. Symptomer kan omfatte: hevelser i
ansigt, leeber, mund, tunge eller svaelg, besvar med at synke eller treekke vejret,
besvimelsesfornemmelse eller svimmelhed eller neldefeber, (se punkt 4 "Alvorlige bivirkninger").

Stop med at bruge Tremfya og fortel det straks til leegen eller sag akut leegehjelp, hvis du bemarker
tegn pa en alvorlig allergisk reaktion eller en infektion.

Beorn og unge
Du ma ikke give dette leegemiddel til bern og unge under 18 ar, da det ikke er underseggt hos denne
aldersgruppe.

Brug af andre leegemidler sammen med Tremfya
Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet,

o hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller planlaegger at tage
andre leegemidler.
o hvis du er blevet vaccineret for nylig eller snart skal vaccineres. Der er visse typer vaccine

(levende vacciner), du ikke mé f&, mens du bruger Tremfya.
Graviditet og amning

o Tremfya ber ikke anvendes under graviditeten, da dette laegemiddels virkning péa gravide ikke
kendes. Hvis du er en kvinde i den fodedygtige alder, rddes du til at undga at blive gravid, og du
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skal bruge sikker preevention, mens du bruger Tremfya og i mindst 12 uger efter den sidste dosis
af Tremfya. Tal med laegen, hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid eller planlegger
at blive gravid.

o Tal med leegen, hvis du ammer eller planlaegger at amme. Sammen med leegen skal du beslutte,
om du skal amme eller bruge Tremfya.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Tremfya pévirker sandsynligvis ikke arbejdssikkerheden eller din evne til at feerdes i trafikken.

Tremfya indeholder polysorbat 80
Dette leegemiddel indeholder 1 mg polysorbat 80 pr. fyldt injektionssprejte, svarende til 0,5 mg/ml.
Polysorbater kan forérsage allergiske reaktioner. Kontakt din leege, hvis du har nogen kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge Tremfya

Brug altid legemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Sa meget Tremfya vil du fi og i sé lang tid
Laegen vil beslutte, hvor laenge du skal bruge Tremfya.

Colitis ulcerosa

Behandlingsstart:

Behandlingsstart kan enten gives via intravengs infusion eller via subkutan administration:

o Intravengs infusion: Den ferste dosis af Tremfya er 200 mg og gives af laegen eller
sygeplejersken via intravengs infusion (et drop i en vene i din arm). Efter den forste dosis skal
du have endnu en dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

o Subkutan administration: Den forste dosis af Tremfya er 400 mg og gives under huden
(subkutan injektion) forskellige steder pa kroppen. Efter den forste dosis skal du have endnu en
dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

Vedligeholdelsesbehandling:

Du vil fa en vedligeholdelsesdosis af Tremfya pa enten 100 mg eller 200 mg, som gives via injektion

under huden (subkutan injektion). Lagen beslutter, hvilken vedligeholdelsesdosis, du skal have:

o En dosis pa 100 mg, som gives 8 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
8. uge.

o En dosis pé 200 mg, som gives 4 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
4. uge.

Crohns sygdom

Behandlingsstart:

Behandlingsstart kan enten gives via intravengs infusion eller via subkutan administration:

. Intravengs infusion: Den ferste dosis af Tremfya er 200 mg og gives af laegen eller

sygeplejersken via intravengs infusion (et drop i en vene i din arm). Efter den forste dosis skal
du have endnu en dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

o Subkutan administration: Den forste dosis af Tremfya er 400 mg og gives under huden
(subkutan injektion) forskellige steder pa kroppen. Efter den forste dosis skal du have endnu en
dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

Vedligeholdelsesbehandling:

Du vil fa en vedligeholdelsesdosis af Tremfya pé enten 100 mg eller 200 mg, som gives via injektion

under huden (subkutan injektion). Lagen beslutter, hvilken vedligeholdelsesdosis, du skal have:

o En dosis pa 100 mg, som gives 8 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
8. uge.

o En dosis pa 200 mg, som gives 4 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
4. uge.
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Senere kan du i samradd med legen beslutte, at du selv giver injektionen med Tremfya. I s& fald vil du
fa passende undervisning i, hvordan du injicerer Tremfya. Tal med leegen eller sygeplejersken, hvis du
har spergsmal i1 forbindelse med at give dig selv en injektion. Det er vigtigt, at du ikke prever at
injicere selv, for laegen eller sygeplejersken har vist dig, hvordan du skal gere.

Laes folderen "Brugsanvisning" omhyggeligt for brug for at fa detaljerede oplysninger om, hvordan du
skal bruge Tremfya. Den medfelger i kartonen.

Hyvis du har brugt for meget Tremfya
Fortael det til leegen, hvis du har faet for meget Tremfya, eller hvis du har faet en dosis pa et tidligere

tidspunkt end planlagt.

Hyvis du har glemt at bruge Tremfya
Fortael det til leegen, hvis du har glemt at injicere en dosis af Tremfya.

Hvis du holder op med at bruge Tremfya
Du ma ikke holde op med at bruge Tremfya uden forst at tale med leegen. Hvis du stopper

behandlingen, kan dine symptomer vende tilbage.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger

Stop med at bruge Tremfya, og forteel det straks til laegen eller seg akut laegehjeelp, hvis du far en eller
flere af folgende bivirkninger:

Mulige alvorlige allergiske reaktioner (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter) — tegnene
eller symptomerne kan inkludere:

- besvar med at trekke vejret eller synke

- havelser i ansigt, leeber, tunge eller sveelg

- kraftigt kleende hud med et redt udslet eller haevede buler

- besvimelsesfornemmelse, lavt blodtryk eller svimmelhed

Andre bivirkninger
Nedenstaende bivirkninger er alle lette til moderate. Fortael det straks til leegen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, hvis en af disse bivirkninger bliver alvorlige.

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)
- luftvejsinfektioner

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
- hovedpine

- ledsmerter (artralgi)

- diarré

- forhejede niveauer af leverenzymer i blodet

- hududslet

- redme, irritation eller smerter pa injektionsstedet

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

- nedsat antal af en type hvide blodlegemer kaldet neutrofiler

- forkelelsessér (herpes simplex)

- svampeinfektion i huden, for eksempel mellem taeerne (f.eks. fodsvamp)
- maveinfluenza (gastroenteritis)
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- naxldefeber

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter)
- allergisk reaktion

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa injektionssprejtens etiket og pé den ydre karton
efter "EXP". Udlebsdatoen er den sidste dag i den na&vnte maned.

Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevares i keleskab (2 °C til 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Ma ikke omrystes.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker, at det er uklart eller misfarvet eller indeholder store
partikler. For brug skal du tage kartonen ud af keleskabet og lade den fyldte injektionssprgjte blive i
kartonen, mens den far lov at né stuetemperatur ved at vente i 30 minutter.

Dette leegemiddel er kun til engangsbrug. Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe

leegemiddelrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide legemiddelrester i aflebet, toilettet eller
skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Tremfya indeholder:

- Aktivt stof: guselkumab. Hver fyldt injektionssprejte indeholder 200 mg guselkumab i 2 ml
oplasning.

- @vrige indholdsstoffer: histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80 (E433),
saccharose og vand til injektionsvaesker (se punkt 2 "Tremfya indeholder polysorbat 80").

Udseende og pakningsstorrelser

Tremfya er en klar, farveles til lys gul injektionsvaeske, oplesning (injektionsvaske). Den fés i
pakninger, der indeholder en fyldt injektionssprejte, og i multipakninger med 2 kartoner, der hver
indeholder 1 fyldt injektionssprgjte. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien
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Fremstiller

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBHH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 45 94 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpoconn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600
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Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Brugsanvisning
Tremfya
200 mg fyldt injektionssprajte

e

ANORDNING TIL ENGANGSBRUG
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Vigtigt
Tremfya udleveres i en fyldt injektionssprejte til engangsbrug, der indeholder én dosis pa 200 mg.

Din lzege vil fortzelle dig, om du skal bruge 1 eller 2 fyldte injektionssprajter.

Hyvis laeegen beslutter, at du eller en plejeperson kan give dig injektionerne med Tremfya derhjemme,
skal du have undervisning i, hvordan du klargere og injicerer Tremfya korrekt med den fyldte
injektionsspragjte.

Laes denne brugsanvisning, for du bruger Tremfya fyldt injektionssprejte, og hver gang du far en ny
pakning. Der kan vere nye oplysninger. Denne vejledning erstatter ikke det at tale med leegen om din
medicinske tilstand eller din behandling. Laes ogsa indleegssedlen omhyggeligt inden du begynder din
injektion, og diskutér eventuelle spergsmal, du matte have med lagen eller sygeplejersken.

Hver fyldt injektionssprejte med Tremfya ma kun anvendes én gang. Bortskaf den fyldte
injektionssprajte (se trin 4) efter brug af én dosis, ogsa selvom der stadig er leegemiddel tilbage i den.
Du ma ikke genbruge Tremfya fyldt injektionssprejte.

Tremfya fyldt injektionssprajte er beregnet til injektion under huden, ikke i en muskel eller blodare.
Efter injektionen traekkes kanylen tilbage ind i anordningen og lases pa plads.

. Opbevaring

Opbevares i keleskab ved 2 °C til 8 °C.

Ma ikke nedfryses.

Den fyldte injektionssprajte ma ikke omrystes.

Opbevar den fyldte injektionssprejte i den originale karton for at beskytte mod lys og
beskadigelse.

Tremfya og alle andre leegemidler skal opbevares utilgaengeligt for bern.

Brug for hjelp?
Kontakt laegen, hvis der er noget, du er i tvivl om. Hvis du har brug for mere hjzlp, eller hvis du har
kommentarer, kan du finde kontaktoplysninger til den lokale repraesentant i indleegssedlen.
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Beskrivelse af den fyldte injektionssprojte

For injektion

Stempel

Undlad at holde eller
treekke 1 stemplet pa
noget tidspunkt.

Sikkerhedsanordning

Fingerkrave

Inspektionsvindue

Efter brug
Sprgajtecylinder

b«
- “:»' = w- 3 ,..L,]_
—— Kanyle

Kanylehylster
Fjern ikke hylsteret,
for du er klar til at
injicere

(se trin 3)

VL
l'l‘{!

i

\‘l / \‘.

o —

Du skal bruge:

e 1 eller 2 fyldte
injektionssprojter baseret
pa den dosis, din lzege har
ordineret

Medfolgerikke i kartonen:

* Spritservietter

* Vatrondeller eller
gazekompresser

* Plastre

* Kanylebeholder (se trin 4)
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Stemplet stopper

Sikkerhedsanordningen
aktiveres

Kanylen
treekkes tilbage
1 sprajtecylinderen



1. Gor dig klar

200 mg
1 fyldt
injektions-
spreojte

400 mg

2

fyldte
injektions-
sprojter

Kontrollér din dosis for at se, om du har brug for 1 eller 2 fyldte injektionssprejter og inspicer
kartonen/kartonerne

Tag kartonen med de(n) fyldte injektionssprejte(r) ud af keleskabet.

Kontrollér udlebsdatoen ("EXP").

Undlad at bruge den fyldte injektionssprejte, hvis udlgbsdatoen er overskredet, eller hvis forseglingen
pa kartonen er brudt.

Kontakt leegen eller apotekspersonalet for at f en ny fyldt injektionsspreijte.

Lad Tremfya opna stuetemperatur
Lad kartonen st pé en flad overflade ved stuetemperatur i cirka 30 minutter for brug.
Undlad at opvarme de(n) fyldte injektionssprejte(r) pa nogen anden made.
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2. Gor dig Klar til injektionen

L4
,
-
F
]

Kontrollér at veesken er klar til let gul

Tag den fyldte injektionssprejte ud af kartonen.

Kontrollér veesken i inspektionsvinduet. Den skal vaere klar til let gul og kan indeholde bittesma hvide
eller klare partikler. Du kan ogsé se luftbobler. Dette er normalt.

Undlad at injicere, hvis vesken er:

. Uklar eller

. Misfarvet eller

o Indeholder store partikler

Brug ikke den fyldte injektionssprejte, hvis den har veret tabt.

Hvis du er i tvivl, kontakt leegen eller apotekspersonalet for at fa en ny fyldt injektionsspreijte.

Velg injektionsstedet
Velg mellem folgende omréder til din injektion:
o Forsiden af laret
o Nederste del af maven (nedre abdomen)
Undlad at bruge omradet 5 centimeter omkring navlen
o Bagsiden af overarmene (hvis en plejeperson giver dig injektionen)

Hyvis du har brug for 2 injektioner for at fuldfere din dosis, sa vzelg forskellige omrader eller
sorg for at der er mindst 5 centimeter mellem injektionsstederne.

Undlad at injicere i hud, der er om, forslaet, rad, skellende, tyk eller hird. Undgé omrader med ar
eller strekmaerker.
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Vask hander og renger injektionsstedet

Vask dine haender grundigt med szbe og varmt vand.

After det valgte injektionssted med en spritserviet, og lad det teorre.

Undlad at berere, vifte henover eller puste pa injektionsstedet, efter at du har renset det.
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3. Injicer Tremfya med den fyldte injektionssprejte

Tag kanylehylsteret af, niar du er klar til at injicere

Hold om sprejtecylinderen, og traek kanylehylsteret lige af.

Det er normalt at se et par draber vaeske.

Injicer Tremfya senest S minutter efter at du har fjernet kanylehylsteret.

Undlad at satte kanylehylsteret pé igen, da det kan beskadige kanylen eller medfere en nalestikskade.
Undlad at rere ved kanylen eller lade den rere ved nogen overflade.

Undlad at bruge den fyldte injektionssprejte, hvis den har veret tabt. Kontakt leegen eller
apotekspersonalet for at fa en ny injektionssprojte.

Undlad at holde eller traekke i stemplet pa noget tidspunkt.

Klem sammen om injektionsstedet, og indfer kanylen i en vinkel pa cirka 45 grader
Det er vigtigt at klemme om nok hud til at injicere under huden og ikke ind i musklen.
Indfer kanylen med en hurtig bevagelse, naesten som var det en dartpil.
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Tryk langsomt stemplet helt i bund, indtil det stopper, for at injicere al vaesken.
Du vil fole en vis modstand, nér du trykker pé stemplet. Dette er normalt.

Slip trykket pa stemplet for at fjerne kanylen fra huden

Kanylen treekker sig tilbage i cylinderen og lases pa plads.

Hyvis din ordinerede dosis kraver to injektioner, gentag da trin 2 til 4 med den anden fyldte
injektionssprojte.

303



4. Efter din injektion

Kontrollér injektionsstedet

Der kan vaere en lille smule blod eller vaeske pa injektionsstedet. Pres forsigtigt en vatrondel eller
gazekompres over injektionsstedet, indtil en eventuel bladning stopper.

Undlad at gnide pé injektionsstedet. Om nedvendigt kan du sette et plaster over injektionsstedet.
Injektionen er nu ferdig!

Smid den brugte fyldte injektionssprajte veek

Laeg den brugte injektionssprejte i en kanylebeholder straks efter brug.

Serg for at bortskaffe beholderen som anvist af leegen eller sygeplejersken, nar beholderen er fyldt.
Bortskaf ikke (smid ikke) den fyldte injektionssprgjte sammen med husholdningsaffaldet.
Genbrug ikke den brugte kanylebeholder.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Tremfya 200 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
guselkumab

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette l&egemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
leegemidlet til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Tremfya
Sadan skal du bruge Tremfya

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AU e

1. Virkning og anvendelse

Tremfya indeholder det aktive stof guselkumab, som er en type protein, der kaldes et monoklonalt
antistof.

Dette leegemiddel virker ved at blokere aktiviteten af et protein, der hedder IL-23, som findes i
forhgjede mangder hos patienter med colitis ulcerosa og Crohns sygdom.

Colitis ulcerosa

Tremfya anvendes til behandling af voksne med moderat til sver colitis ulcerosa, som er en
betendelsessygdom i tarmen. Hvis du har colitis ulcerosa, vil du ferst f4 andre l&egemidler. Hvis du
ikke reagerer godt nok pé disse leegemidler, eller hvis du ikke kan tile dem, kan du f& Tremfya.

Brug af Tremfya ved colitis ulcerosa kan gavne dig ved at reducere tegn og symptomer pa
sygdommen, herunder blodig affering, afferingstrang og -hyppighed, mavesmerter og betendelse i
tarmslimhinden. Disse virkninger kan forbedre dine evner til at udfere normale dagligdags aktiviteter
og reducere treethed.

Crohns sygdom

Tremfya anvendes til behandling af voksne med moderat til svaer Crohns sygdom, som er en
betaendelsessygdom i tarmen. Hvis du har Crohns sygdom, vil du ferst f4 andre l&egemidler. Hvis du
ikke reagerer godt nok pé disse leegemidler, eller hvis du ikke kan tale dem, kan du f& Tremfya.

Brug af Tremfya ved Crohns sygdom kan gavne dig ved at reducere tegn og symptomer pa

sygdommen, herunder diarré, mavesmerter og betandelse i tarmslimhinden. Disse virkninger kan
forbedre dine evner til at udfere normale dagligdags aktiviteter og reducere traethed.
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2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Tremfya

Brug ikke Tremfya

o hvis du er allergisk over for guselkumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Tremfya (angivet
i punkt 6). Hvis du tror, at du maske er allergisk over for det, skal du sperge lagen til rads, for
du bruger Tremfya.

. hvis du har en aktiv infektion, herunder aktiv tuberkulose.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du bruger Tremfya:

o hvis du far behandling for en infektion.

o hvis du har en infektion, der ikke vil ga vak eller bliver ved med at vende tilbage.

. hvis du har tuberkulose eller har veret i teet kontakt med en, der har tuberkulose.

o hvis du tror, at du har en infektion, eller hvis du har symptomer pé en infektion (se "Var

opmarksom pa infektioner og allergiske reaktioner" nedenfor).
o hvis du er blevet vaccineret for nylig eller skal have en vaccination, mens du bliver behandlet
med Tremfya.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du far Tremfya, hvis du er usikker pd, om
noget af dette passer pa dig.

Du skal muligvis have taget blodprever, nir du begynder at tage Tremfya, og mens du fér det, for at
kontrollere, om du har hgje niveauer af leverenzymer. Lagen vil tage stilling til dette. Stigninger i
leverenzymer kan forekomme hyppigere hos patienter, der far Tremfya hver 4. uge, end hos patienter,
der far Tremfya hver 8. uge (se "Sadan skal du bruge Tremfya" i punkt 3).

Vzr opmzerksom pa infektioner og allergiske reaktioner
Tremfya kan potentielt give alvorlige bivirkninger, herunder allergiske reaktioner og infektioner. Du
skal vaere opmarksom pa tegn pa disse tilstande, mens du bruger Tremfya.

Tegn eller symptomer pé infektioner kan inkludere feber eller influenzalignende symptomer, emme
muskler, hoste, kortdndethed, en breendende fornemmelse ved vandladning eller hyppigere
vandladning end seedvanligt, blodigt slim, vegttab, diarré eller mavesmerter, varm, red eller
smertende hud eller sar pa kroppen.

Alvorlige allergiske reaktioner er forekommet med Tremfya. Symptomer kan omfatte: hevelser i
ansigt, leeber, mund, tunge eller svaelg, besvar med at synke eller treekke vejret,
besvimelsesfornemmelse eller svimmelhed eller neldefeber (se punkt 4 "Alvorlige bivirkninger").

Stop med at bruge Tremfya og fortel det straks til leegen eller sag akut leegehjelp, hvis du bemarker
tegn pa en alvorlig allergisk reaktion eller en infektion.

Beorn og unge
Du ma ikke give dette leegemiddel til bern og unge under 18 ar, da det ikke er underseggt hos denne
aldersgruppe.

Brug af andre leegemidler sammen med Tremfya
Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet,

o hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller planleegger at tage
andre leegemidler.
o hvis du er blevet vaccineret for nylig eller snart skal vaccineres. Der er visse typer vaccine

(levende vacciner), du ikke mé f&, mens du bruger Tremfya.
Graviditet og amning

o Tremfya ber ikke anvendes under graviditeten, da dette laegemiddels virkning pé gravide ikke
kendes. Hvis du er en kvinde i den fodedygtige alder, rddes du til at undga at blive gravid, og du
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skal bruge sikker preevention, mens du bruger Tremfya og i mindst 12 uger efter den sidste dosis
af Tremfya. Tal med laegen, hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid eller planlegger
at blive gravid.

o Tal med leegen, hvis du ammer eller planlaegger at amme. Sammen med leegen skal du beslutte,
om du skal amme eller bruge Tremfya.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Tremfya péavirker sandsynligvis ikke arbejdssikkerheden eller din evne til at feerdes i trafikken.

Tremfya indeholder polysorbat 80
Dette leegemiddel indeholder 1 mg polysorbat 80 pr. fyldt pen, svarende til 0,5 mg/ml. Polysorbater
kan forarsage allergiske reaktioner. Kontakt din leege, hvis du har nogen kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge Tremfya

Brug altid legemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Sa meget Tremfya vil du fi og i sé lang tid
Laegen vil beslutte, hvor laenge du skal bruge Tremfya.

Colitis ulcerosa

Behandlingsstart:

Behandlingsstart kan enten gives via intravengs infusion eller via subkutan administration:

o Intravengs infusion: Den forste dosis af Tremfya er 200 mg og gives af leegen eller
sygeplejersken via intravengs infusion (et drop i en vene i din arm). Efter den forste dosis skal
du have endnu en dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

o Subkutan administration: Den forste dosis af Tremfya er 400 mg og gives under huden
(subkutan injektion) forskellige steder pa kroppen. Efter den forste dosis skal du have endnu en
dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

Vedligeholdelsesbehandling:

Du vil fa en vedligeholdelsesdosis af Tremfya pa enten 100 mg eller 200 mg, som gives via injektion

under huden (subkutan injektion). Lagen beslutter, hvilken vedligeholdelsesdosis, du skal have:

o En dosis pa 100 mg, som gives 8 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
8. uge.

o En dosis pa 200 mg, som gives 4 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
4. uge.

Crohns sygdom

Behandlingsstart:

Behandlingsstart kan enten gives via intravengs infusion eller via subkutan administration:

. Intravengs infusion: Den ferste dosis af Tremfya er 200 mg og gives af laegen eller

sygeplejersken via intravengs infusion (et drop i en vene i din arm). Efter den forste dosis skal
du have endnu en dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

o Subkutan administration: Den forste dosis af Tremfya er 400 mg og gives under huden
(subkutan injektion) forskellige steder pa kroppen. Efter den forste dosis skal du have endnu en
dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

Vedligeholdelsesbehandling:

Du vil fa en vedligeholdelsesdosis af Tremfya pé enten 100 mg eller 200 mg, som gives via injektion

under huden (subkutan injektion). Lagen beslutter, hvilken vedligeholdelsesdosis, du skal have:

o En dosis pa 100 mg, som gives 8 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
8. uge.

o En dosis pa 200 mg, som gives 4 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
4. uge.
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Senere kan du i samradd med legen beslutte, at du selv giver injektionen med Tremfya. I s& fald vil du
fi passende undervisning i, hvordan du injicerer Tremfya. Tal med leegen eller sygeplejersken, hvis du
har spergsmal i1 forbindelse med at give dig selv en injektion. Det er vigtigt, at du ikke prever at
injicere selv, for laegen eller sygeplejersken har vist dig, hvordan du skal gere.

Laes folderen "Brugsanvisning" omhyggeligt for brug for at fa detaljerede oplysninger om, hvordan du
skal bruge Tremfya. Den medfelger i kartonen.

Hyvis du har brugt for meget Tremfya
Fortael det til leegen, hvis du har faet for meget Tremfya, eller hvis du har faet en dosis pa et tidligere

tidspunkt end planlagt.

Hyvis du har glemt at bruge Tremfya
Fortael det til leegen, hvis du har glemt at injicere en dosis af Tremfya.

Hvis du holder op med at bruge Tremfya
Du ma ikke holde op med at bruge Tremfya uden forst at tale med leegen. Hvis du stopper

behandlingen, kan dine symptomer vende tilbage.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger

Stop med at bruge Tremfya, og forteel det straks til laegen eller seg akut laegehjeelp, hvis du far en eller
flere af folgende bivirkninger:

Mulige alvorlige allergiske reaktioner (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter) — tegnene
eller symptomerne kan inkludere:

- besvar med at trekke vejret eller synke

- havelser i ansigt, leeber, tunge eller sveelg

- kraftigt kleende hud med et redt udslet eller haevede buler

- besvimelsesfornemmelse, lavt blodtryk eller svimmelhed

Andre bivirkninger
Nedenstaende bivirkninger er alle lette til moderate. Fortael det straks til leegen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, hvis en af disse bivirkninger bliver alvorlige.

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)
- luftvejsinfektioner

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
- hovedpine

- ledsmerter (artralgi)

- diarré

- forhejede niveauer af leverenzymer i blodet

- hududslet

- redme, irritation eller smerter pa injektionsstedet

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

- nedsat antal af en type hvide blodlegemer kaldet neutrofiler

- forkelelsessér (herpes simplex)

- svampeinfektion i huden, for eksempel mellem taeerne (f.eks. fodsvamp)
- maveinfluenza (gastroenteritis)
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- naxldefeber

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter)
- allergisk reaktion

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlebsdato, der star pa den fyldte pens etiket og pa den ydre karton
efter "EXP". Udlebsdatoen er den sidste dag i den na&vnte maned.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevares i keleskab (2 °C til 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Ma ikke omrystes.

Brug ikke laegemidlet, hvis du bemaerker, at det er uklart eller misfarvet eller indeholder store
partikler. For brug skal du tage kartonen ud af keleskabet og lade den fyldte pen blive i kartonen, mens
den far lov at né stuetemperatur ved at vente i 30 minutter.

Dette leegemiddel er kun til engangsbrug. Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe
leegemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du ikke smide leegemiddelrester i aflebet, toilettet eller
skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Tremfya indeholder:

- Aktivt stof: guselkumab. Hver fyldt pen indeholder 200 mg guselkumab i 2 ml oplesning.

- @vrige indholdsstoffer: histidin, histidin-monohydrochlorid-monohydrat, polysorbat 80 (E433),
saccharose og vand til injektionsvasker (se punkt 2 "Tremfya indeholder polysorbat 80").

Udseende og pakningsstoerrelser

Tremfya er en klar, farveles til lys gul injektionsveske, oplesning (injektionsvaeske). Den fas i
pakninger, der indeholder en fyldt pen, og i multipakninger med 2 kartoner, der hver indeholder
1 fyldt pen. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsforingstilladelsen
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien
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Fremstiller

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 45 94 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevutik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00
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France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jactfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Brugsanvisning
Tremfya
200 mg fyldt pen

"B

ANORDNING TIL ENGANGSBRUG
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Vigtigt
Tremfya udleveres i en fyldt pen til engangsbrug, der indeholder én dosis p& 200 mg.

Din lzege vil fortzlle dig, om du skal bruge 1 eller 2 fyldte penne.

Hyvis leegen beslutter, at du eller en plejeperson kan give dig injektionerne med Tremfya derhjemme,
skal du have undervisning i, hvordan du klarger og injicerer Tremfya korrekt med den fyldte pen.

Laes denne brugsanvisning, for du bruger Tremfya fyldt pen, og hver gang du fér en ny pen. Der kan
vaere nye oplysninger. Denne vejledning erstatter ikke det at tale med leegen om din medicinske
tilstand eller din behandling. Laes ogsé indleegssedlen omhyggeligt inden du begynder din injektion, og
diskutér eventuelle spergsmal, du matte have med lagen eller sygeplejersken.

Hver fyldt pen med Tremfya ma kun anvendes én gang. Bortskaf den fyldte pen (se trin 4) efter brug
af én dosis, ogsé selvom der stadig er leegemiddel tilbage i den. Du ma ikke genbruge den fyldte pen.

m Opbevaring

Opbevares i keleskab ved 2 °C til 8 °C.

Ma ikke nedfryses.

Undlad at omryste den fyldte pen.

Opbevar den fyldte pen i den originale karton for at beskytte mod lys og beskadigelse.
Tremfya og alle andre leegemidler skal opbevares utilgaengeligt for bern.

Brug for hjzlp?

Kontakt laegen, hvis der er noget, du er i tvivl om. Hvis du har brug for mere hjalp, eller hvis du har
kommentarer, kan du finde kontaktoplysninger til den lokale repreesentant i indleegssedlen.
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Beskrivelse af den fyldte pen

For brug

Efter brug

Stempelstangen
udfylder
inspektionsvinduet

Inspektionsvindue

Gul
kanylebeskyttelse

R Tynd skjult kanyle | py skal bruge folgende:
e 1 eller 2 fyldte penne baseret
pa den dosis, din lzege har

ordineret
Haette Medfelger ikke i kartonen:
Fjern ikke e Spritservietter
hzetten, for du  Vatrondeller eller
er klar til at gazekompresser
Injicere ¢ Plastre
(se trin 3) * Kanylebeholder (se trin 4)
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1. Geor Klar

200 mg

1 fyldt pen [l
=

400 mg

2 fyldte penne l]
L]

Kontrollér din dosis for at se, om du har brug for 1 eller 2 fyldte penne og inspicer
kartonen/kartonerne

Tag kartonen med de(n) fyldte pen(ne) ud af keleskabet.

Kontrollér udlebsdatoen ("EXP'") pa kartonen.

Undlad at bruge den fyldte pen, hvis udlebsdatoen er overskredet, eller hvis forseglingen pa kartonen
er brudt.

Kontakt laegen eller apotekspersonalet for at f4 en ny fyldt pen.

Lad Tremfya opna stuetemperatur
Lad kartonen sta pa en flad overflade ved stuetemperatur i cirka 30 minutter for brug.
Undlad at opvarme de(n) fyldte pen(ne) pa nogen anden made.
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2. Gor dig Klar til injektionen

Kontrollér, at vaesken er klar til let gul

Tag den fyldte pen ud af kartonen.

Kontrollér vaesken i inspektionsvinduet. Den skal vere klar til let gul og kan indeholde bittesma hvide
eller klare partikler. Du kan ogsé se luftbobler.

Dette er normalt.

Undlad at injicere, hvis vesken er:

. Uklar eller

o Misfarvet eller

o Indeholder store partikler

Hvis du er i tvivl, kontakt laegen eller apotekspersonalet for at f4 en ny fyldt pen.

Vealg injektionsstedet
Vealg mellem falgende omrader til din injektion:
o Forsiden af laret
o Nederste del af maven (nedre abdomen)
Undlad at bruge omradet 5 centimeter omkring navlen
o Bagsiden af overarmene (hvis en plejeperson giver dig injektionen)

Hyvis du har brug for 2 injektioner for at fuldfere din dosis, sa veelg forskellige omrader eller
sorg for at der er mindst 5 centimeter mellem injektionsstederne.

Undlad at injicere i hud, der er om, forslaet, rad, skeellende, tyk eller hard. Undgé omrader med ar
eller strekmaerker.
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Vask hander og renger injektionsstedet

Vask dine haender grundigt med sabe og varmt vand.

After det valgte injektionssted med en spritserviet, og lad det teorre.

Undlad at berere, vifte henover eller puste pa injektionsstedet, efter at du har renset det.
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3. Injicer Tremfya med den fyldte pen

S

Inl

Tag hzetten af, niar du er klar til at injicere

Ror ikke ved den gule kanylebeskyttelse!
Det kan starte injektionen, og du vil ikke fa dosen.

Treek haetten lige af. Det er normalt at se et par draber vaeske.

Injicer Tremfya senest S minutter efter at du har fjernet haetten.

Undlad at satte haetten pa igen, da det kan beskadige kanylen.

Undlad at bruge den fyldte pen, hvis den har vaeret tabt, efter at hatten er fjernet.
Kontakt laegen eller apotekspersonalet for at f4 en ny fyldt pen.

_— _/_
Forste _\
KLIK! V4
X

Anbring den fyldte pen ret oven pé injektionsstedet, og tryk den fyldte pen ned og hold den der

Undlad at lefte den fyldte pen under injektionen!
Hvis du ger det, vil den gule kanylebeskyttelse blive last, og du vil ikke f& den fulde dosis.

Anbring den fyldte pen ret oven pé injektionsstedet med den gule kanylebeskyttelse mod huden og
inspektionsvinduet mod dig selv.
Tryk den fyldte pen ned, og bliv ved med at holde den ned mod huden.
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Du vil hore det forste klik.

Andet N\
KLIK! -

- e —

Bliv ved med at holde den fyldte pen godt ned mod huden i omkring 10 sekunder, indtil du herer
det andet klik
Du er nasten faerdig.

Bliv ved med at holde den godt ned mod huden, og kontrollér, at injektionen er fuldfert
Injektionen er fuldfert, nar stempelstangen stopper med at bevage sig og udfylder inspektionsvinduet.
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Left pennen lige op
Hyvis din ordinerede dosis kraver to injektioner, gentag da trin 2 til 4 med den anden fyldte pen.
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4. Efter din injektion

Kontrollér injektionsstedet

Der kan vaere en lille smule blod eller vaeske pa injektionsstedet. Pres forsigtigt en vatrondel eller
gazekompres over injektionsstedet, indtil en eventuel bladning stopper.

Undlad at gnide pé injektionsstedet. Om nedvendigt kan du sette et plaster over injektionsstedet.
Injektionen er nu ferdig!

Smid den brugte fyldte pen og hatten vak

Lag den brugte fyldte pen og hatten i en kanylebeholder straks efter brug.

Serg for at bortskaffe beholderen som anvist af leegen eller sygeplejersken, nar beholderen er fyldt.
Bortskaf ikke (smid ikke) den fyldte pen sammen med husholdningsaffaldet.

Genbrug ikke den brugte kanylebeholder.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Tremfya 200 mg koncentrat til infusionsvzeske, oplesning
guselkumab

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette l&egemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
leegemidlet til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Tremfya
Sadan skal du bruge Tremfya

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AU e

1. Virkning og anvendelse

Tremfya indeholder det aktive stof guselkumab, som er en type protein, der kaldes et monoklonalt
antistof.

Dette leegemiddel virker ved at blokere aktiviteten af et protein, der hedder IL-23, som findes i
forhgjede maengder hos patienter med colitis ulcerosa eller Crohns sygdom.

Colitis ulcerosa

Tremfya anvendes til behandling af voksne med moderat til sveer colitis ulcerosa, som er en
betendelsessygdom i tarmen. Hvis du har colitis ulcerosa, vil du ferst f4 andre l&egemidler. Hvis du
ikke reagerer godt nok pé disse leegemidler, eller hvis du ikke kan tile dem, kan du f& Tremfya.

Brug af Tremfya ved colitis ulcerosa kan gavne dig ved at reducere tegn og symptomer pa
sygdommen, herunder blodig affering, afferingstrang og -hyppighed, mavesmerter og betendelse i
tarmslimhinden. Disse virkninger kan forbedre dine evner til at udfere normale dagligdags aktiviteter
og reducere treethed.

Crohns sygdom

Tremfya anvendes til behandling af voksne med moderat til svaer Crohns sygdom, som er en
betaendelsessygdom i tarmen. Hvis du har Crohns sygdom, vil du ferst f4 andre l&egemidler. Hvis du
ikke reagerer godt nok pé disse leegemidler, eller hvis du ikke kan tale dem, kan du f& Tremfya.

Brug af Tremfya ved Crohns sygdom kan gavne dig ved at reducere tegn og symptomer pa

sygdommen, herunder diarré, mavesmerter og betendelse i tarmslimhinden. Disse virkninger kan
forbedre dine evner til at udfere normale dagligdags aktiviteter og reducere traethed.
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2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Tremfya

Brug ikke Tremfya

o hvis du er allergisk over for guselkumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Tremfya (angivet
i punkt 6). Hvis du tror, at du maske er allergisk over for det, skal du sperge lagen til rads, for
du bruger Tremfya.

. hvis du har en aktiv infektion, herunder aktiv tuberkulose.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du bruger Tremfya:

o hvis du far behandling for en infektion.

o hvis du har en infektion, der ikke vil ga vaek eller bliver ved med at vende tilbage.

. hvis du har tuberkulose eller har vaeret i teet kontakt med en, der har tuberkulose.

o hvis du tror, at du har en infektion, eller hvis du har symptomer pé en infektion (se "Var

opmarksom pa infektioner og allergiske reaktioner" nedenfor).
o hvis du er blevet vaccineret for nylig eller skal have en vaccination, mens du bliver behandlet
med Tremfya.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du far Tremfya, hvis du er usikker pd, om
noget af dette passer pa dig.

Du skal muligvis have taget blodprever, for du begynder at tage Tremfya, og mens du fér det, for at
kontrollere, om du har hgje niveauer af leverenzymer. Lagen vil tage stilling til dette. Stigninger i
leverenzymer kan forekomme hyppigere hos patienter, der far Tremfya hver 4. uge, end hos patienter,
der far Tremfya hver 8. uge (se "Sadan skal du bruge Tremfya" i punkt 3).

Vzr opmzerksom pa infektioner og allergiske reaktioner
Tremfya kan potentielt give alvorlige bivirkninger, herunder allergiske reaktioner og infektioner. Du
skal veere opmaerksom pa tegn pé disse tilstande, mens du bruger Tremfya.

Tegn eller symptomer pé infektioner kan inkludere feber eller influenzalignende symptomer, gmme
muskler, hoste, kortdndethed, en breendende fornemmelse ved vandladning eller hyppigere
vandladning end s@dvanligt, blodigt slim, veegttab, diarré eller mavesmerter, varm, red eller
smertende hud eller sar pa kroppen.

Alvorlige allergiske reaktioner er forekommet med Tremfya. Symptomer kan omfatte: hevelser i
ansigt, laeber, mund, tunge eller svaelg, besveer med at synke eller treekke vejret,
besvimelsesfornemmelse eller svimmelhed eller neldefeber, (se punkt 4 "Alvorlige bivirkninger").

Stop med at bruge Tremfya og fortel det straks til leegen eller sag akut leegehjelp, hvis du bemarker
tegn pa en alvorlig allergisk reaktion eller en infektion.

Beorn og unge
Du ma ikke give dette leegemiddel til bern og unge under 18 ar, da det ikke er underseggt hos denne
aldersgruppe.

Brug af andre leegemidler sammen med Tremfya
Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet:

o hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller planlaegger at tage
andre leegemidler.
o hvis du er blevet vaccineret for nylig eller snart skal vaccineres. Der er visse typer vaccine

(levende vacciner), du ikke mé f&, mens du bruger Tremfya.
Graviditet og amning

o Tremfya ber ikke anvendes under graviditeten, da dette laegemiddels virkning péa gravide ikke
kendes. Hvis du er en kvinde i den fodedygtige alder, rades du til at undga at blive gravid, og du
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skal bruge sikker preevention, mens du bruger Tremfya og i mindst 12 uger efter den sidste dosis
af Tremfya. Tal med laegen, hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid eller planlegger
at blive gravid.

o Tal med leegen, hvis du ammer eller planlaegger at amme. Sammen med leegen skal du beslutte,
om du skal amme eller bruge Tremfya.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Tremfya péavirker sandsynligvis ikke arbejdssikkerheden eller din evne til at feerdes i trafikken.

Tremfya indeholder polysorbat 80
Dette leegemiddel indeholder 10 mg polysorbat 80 pr. hatteglas, svarende til 0,5 mg/ml. Polysorbater
kan forarsage allergiske reaktioner. Kontakt din leege, hvis du har nogen kendte allergier.

Tremfya indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige "natriumfrit".

Tremfya bliver dog blandet med en oplesning, der indeholder natrium, fer du far det indgivet. Tal med
leegen, hvis du folger en dizet med lavt salt (natrium) indhold.

3. Sadan skal du bruge Tremfya

Tremfya skal anvendes under vejledning og overvagning af en leege med erfaring i diagnosticering og
behandling af colitis ulcerosa og Crohns sygdom.

Sa meget Tremfya vil du fi og i sé lang tid
Laegen vil beslutte, hvor laenge du skal bruge Tremfya.

Colitis ulcerosa

Behandlingsstart:

Behandlingsstart kan enten gives via intravengs infusion eller via subkutan administration:

o Intravengs infusion: Den ferste dosis af Tremfya er 200 mg og gives af laegen eller
sygeplejersken via intravengs infusion (et drop i en vene i din arm). Efter den forste dosis skal
du have endnu en dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

o Subkutan administration: Den forste dosis af Tremfya er 400 mg og gives under huden
(subkutan injektion) forskellige steder pa kroppen. Efter den forste dosis skal du have endnu en
dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

Vedligeholdelsesbehandling:

Du vil fa en vedligeholdelsesdosis af Tremfya pa enten 100 mg eller 200 mg, som gives via injektion

under huden (subkutan injektion). Laegen beslutter, hvilken vedligeholdelsesdosis, du skal have:

o En dosis pa 100 mg, som gives 8 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
8. uge.

o En dosis pa 200 mg, som gives 4 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
4. uge.

Crohns sygdom

Behandlingsstart:

Behandlingsstart kan enten gives via intravengs infusion eller via subkutan administration:

o Intravengs infusion: Den ferste dosis af Tremfya er 200 mg og gives af laegen eller

sygeplejersken via intravengs infusion (et drop i en vene i din arm). Efter den forste dosis skal
du have endnu en dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

o Subkutan administration: Den forste dosis af Tremfya er 400 mg og gives under huden
(subkutan injektion) forskellige steder pa kroppen. Efter den forste dosis skal du have endnu en
dosis 4 uger senere og derefter en tredje dosis efter yderligere 4 uger.

324



Vedligeholdelsesbehandling:
Du vil fa en vedligeholdelsesdosis af Tremfya pé enten 100 mg eller 200 mg, som gives via injektion
under huden (subkutan injektion). Leegen beslutter, hvilken vedligeholdelsesdosis, du skal have:

o En dosis pa 100 mg, som gives 8 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
8. uge.

o En dosis pa 200 mg, som gives 4 uger efter den tredje behandlingsstartdosis og derefter hver
4. uge.

Hyvis du har brugt for meget Tremfya
Forteel det til l&egen, hvis du har faet for meget Tremfya, eller hvis du har faet en dosis pa et tidligere
tidspunkt end planlagt.

Hvis du har glemt at bruge Tremfya
Forteel det til leegen, hvis du har glemt at injicere en dosis af Tremfya.

Hyvis du holder op med at bruge Tremfya
Du mé ikke holde op med at bruge Tremfya uden forst at tale med legen. Hvis du stopper

behandlingen, kan dine symptomer vende tilbage.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger

Stop med at bruge Tremfya, og fortzel det straks til leegen eller seg akut leegehjelp, hvis du far en eller
flere af folgende bivirkninger:

Mulige alvorlige allergiske reaktioner (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter) — tegnene
eller symptomerne kan inkludere:

- besvaer med at traekke vejret eller synke

- haevelser i ansigt, leber, tunge eller svaelg

- kraftigt kloende hud med et rodt udslet eller heevede buler

- besvimelsesfornemmelse, lavt blodtryk eller svimmelhed

Andre bivirkninger
Nedenstaende bivirkninger er alle lette til moderate. Fortael det straks til laegen, apotekspersonalet eller
sundhedspersonalet, hvis en af disse bivirkninger bliver alvorlige.

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)
- luftvejsinfektioner

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
- hovedpine

- ledsmerter (artralgi)

- diarré

- forhgjede niveauer af leverenzymer i blodet

- hududslat

- redme, irritation eller smerter pa injektionsstedet

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

- nedsat antal af en type hvide blodlegemer kaldet neutrofiler

- forkelelsessér (herpes simplex)

- svampeinfektion i huden, for eksempel mellem taeerne (f.eks. fodsvamp)
- maveinfluenza (gastroenteritis)
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- naxldefeber

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter)
- allergisk reaktion

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Tremfya 200 mg koncentrat til infusionsveske, oplesning gives pé et hospital eller en klinik, og derfor
skal patienter ikke opbevare eller handtere det.

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa hatteglassets etiket og pa den ydre karton efter
"EXP". Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte méned.

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevares i keleskab (2 °C til 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Ma ikke omrystes.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker, at det er uklart eller misfarvet eller indeholder store
partikler.

Dette leegemiddel er kun til engangsbrug.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Tremfya indeholder:

- Aktivt stof: guselkumab. Hvert hetteglas indeholder 200 mg guselkumab i 20 ml oplesning.

- Ovrige indholdsstoffer: EDTA-dinatriumdihydrat, histidin, histidin-monohydrochlorid-
monohydrat, methionin, polysorbat 80 (E433), saccharose og vand til injektionsvasker (se
punkt 2 "Tremfya indeholder polysorbat 80").

Udseende og pakningsstorrelser
Tremfya er en klar, farveles til lys gul infusionsvaske, oplasning.

Hver pakning indeholder 1 hetteglas.

Indehaver af markedsfoeringstilladelsen
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien
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Fremstiller

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBHH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpoconn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600
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Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Tremfya 200 mg koncentrat til infusionsvzeske, oplesning
guselkumab

Nedenstidende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.

Tremfya 200 mg/20 ml (10 mg/ml) haetteglas til intravengs infusion
Tremfya oplesning til intravenes infusion skal fortyndes, klargeres og infunderes af en
sundhedsperson ved brug af aseptisk teknik. Hvert heetteglas er kun til engangsbrug.

Tremfya skal gennemses for partikler og misfarvning inden administration. Tremfya er en klar og
farvelgs til let gul oplesning, som kan indeholde smé gennemsigtige partikler. Vaesken ma ikke
anvendes, hvis den indeholder store partikler, er misfarvet eller uklar.

Vejledning til fortynding og administration
Overfor Tremfya til en intravenes infusionspose pa 250 ml med 0,9 % natriumchlorid injektionsvaske
som folger:

1. Trak 20 ml 0,9 % natriumchlorid injektionsvaeske op af infusionsposen pa 250 ml. Bortskaf
denne maengde natriumchlorid injektionsvaske, som svarer til den mangde Tremfya, der skal
tilseettes.

2. Trek 20 ml Tremfya op af hatteglasset, og overfor det til den intravengse infusionspose pé

250 ml med 0,9 % natriumchlorid injektionsvaske for at opné en endelig koncentration pa
0,8 mg/ml. Bland forsigtigt den fortyndede oplesning. Bortskaf heatteglasset med eventuelt
resterende oplesning.

3. Gennemse den fortyndede oplesning for partikler og misfarvning inden infusion. Infunder den
fortyndede oplesning over en periode pa mindst én time.
4. Der mé kun anvendes infusionssat med et sterilt, non-pyrogent inline-filter med lav

proteinbinding (poresterrelse 0,2 mikrometer).
Tremfya mé ikke infunderes samtidigt med andre leegemidler via samme intravengse kateter.
6. Ikke anvendt l&egemiddel skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

9]
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