ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tremfya 100 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Tremfya 100 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Tremfya 100 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthdlt 100 mg Guselkumab in 1 ml Losung.

Tremfya 100 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen

Jeder Fertigpen enthélt 100 mg Guselkumab in 1 ml Losung.

Guselkumab ist ein rein humaner monoklonaler Immunglobulin-G1-Lambda(IgG11)-Antikérper
(mAKk), hergestellt durch rekombinante DNA-Technologie in einer CHO-Zelllinie (Chinese-Hamster-
Ovary).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion)

Die Losung ist klar und farblos bis hellgelb.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Plaque-Psoriasis

Tremfya ist fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis indiziert, die fiir eine systemische Therapie in Frage kommen.

Psoriasis-Arthritis

Tremfya, als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat (MTX), ist fiir die Behandlung der
aktiven Psoriasis-Arthritis bei erwachsenen Patienten indiziert, die auf eine vorangegangene
krankheitsmodifizierende antirheumatische (disease-modifying antirheumatic drug, DMARD)
Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (sieche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist fiir die Anwendung unter der Anleitung und Aufsicht eines Arztes bestimmt,
der Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Erkrankungen hat, fiir die es indiziert ist.

Dosierung

Plaque-Psoriasis
Die empfohlene Dosis betrdgt 100 mg als subkutane Injektion in den Wochen 0 und 4, gefolgt von
einer Erhaltungsdosis alle 8 Wochen (q8w).



Bei Patienten, die nach 16 Wochen auf die Behandlung nicht angesprochen haben, sollte ein Absetzen
der Behandlung in Erwégung gezogen werden.

Psoriasis-Arthritis

Die empfohlene Dosis betrdgt 100 mg als subkutane Injektion in den Wochen 0 und 4, gefolgt von
einer Erhaltungsdosis alle 8 Wochen (q8w). Bei Patienten, die nach arztlicher Beurteilung ein hohes
Risiko fiir Gelenkschdden haben, kann eine Dosis von 100 mg alle 4 Wochen (q4w) in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Bei Patienten, die nach 24 Wochen Behandlungsdauer auf die Therapie nicht angesprochen haben,
sollte ein Absetzen der Behandlung in Erwagung gezogen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen zu Patienten > 65 Jahre und sehr begrenzte Erfahrungen zu
Patienten im Alter von > 75 Jahren (siche Abschnitt 5.2) vor.

Nieren- oder Leberfunktionsstorung

Tremfya wurde bei diesen Patientengruppen nicht untersucht. Es kénnen keine
Dosierungsempfehlungen gegeben werden. Beziiglich weiterer Angaben zur Elimination von
Guselkumab siehe Abschnitt 5.2.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tremfya bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist bisher

nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung. Wenn moglich, sollten Hautbereiche, die von Psoriasis betroffen sind, als
Injektionsstelle vermieden werden.

Nach angemessener Schulung in subkutaner Injektionstechnik konnen Patienten Tremfya selbst
injizieren, wenn der Arzt dies fiir angebracht hélt. Jedoch soll der Arzt eine entsprechende
medizinische Nachbeobachtung der Patienten sicherstellen. Die Patienten sind angewiesen, die
vollstdndige Menge der Losung gemil der Beilage ,,Hinweise zur Anwendung®, die der Verpackung
beiliegt, zu injizieren.

Fiir Hinweise zur Vorbereitung des Arzneimittels vor der Anwendung siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Schwerwiegende Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Klinisch relevante aktive Infektionen (z. B. aktive Tuberkulose, siche Abschnitt 4.4).
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.



Infektionen

Guselkumab kann das Infektionsrisiko erhohen. Eine Behandlung sollte bei Patienten mit klinisch
relevanten aktiven Infektionen erst nach dem Abklingen oder einer angemessenen Behandlung der
Infektion eingeleitet werden.

Mit Guselkumab behandelte Patienten sollten angewiesen werden, drztlichen Rat einzuholen, wenn
Anzeichen oder Symptome einer klinisch relevanten chronischen oder akuten Infektion auftreten.
Wenn ein Patient eine klinisch relevante oder schwerwiegende Infektion entwickelt oder nicht auf die
Standardtherapie reagiert, sollte er engmaschig iiberwacht und die Behandlung bis zum Abklingen der
Infektion abgesetzt werden.

Tuberkulose-Untersuchung vor der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung sollten die Patienten auf eine Tuberkulose (TB)-Infektion untersucht
werden. Patienten, die Guselkumab erhalten, sollten wéhrend und nach der Behandlung auf Anzeichen
und Symptome einer aktiven TB iliberwacht werden. Bei Patienten mit latenter oder aktiver TB in der
Vorgeschichte, bei denen kein angemessener Behandlungsverlauf bestétigt werden kann, sollte vor
dem Einleiten der Behandlung eine Anti-TB-Therapie in Erwdgung gezogen werden.

Uberempfindlichkeit

Nach der Markteinfiihrung wurden schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich
Anaphylaxie, berichtet (siche Abschnitt 4.8). Einige schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen
traten mehrere Tage nach der Behandlung mit Guselkumab auf, darunter Félle mit Urtikaria und
Dyspnoe. Im Falle des Auftretens einer schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsreaktion sollte die
Anwendung von Guselkumab unverziiglich abgebrochen und eine geeignete Behandlung eingeleitet
werden.

Erhohung der hepatischen Transaminasen

In klinischen Studien zur Psoriasis-Arthritis wurde bei Patienten, die mit Guselkumab g4w behandelt
wurden, im Vergleich zu Patienten, die mit Guselkumab q8w oder Placebo behandelt wurden, eine
erhohte Inzidenz von Leberenzymerhéhungen beobachtet (siche Abschnitt 4.8).

Bei der Verschreibung von Guselkumab q4w bei Psoriasis-Arthritis wird empfohlen, die
Leberenzymwerte zu Beginn und anschlieBend im Rahmen der routineméfigen Patientenbehandlung
zu iiberpriifen. Wenn Erhéhungen von Alanin-Aminotransferase [ALT] oder Aspartat-
Aminotransferase [AST] beobachtet werden und der Verdacht auf eine arzneimittelinduzierte
Leberschiddigung besteht, sollte die Behandlung voriibergehend unterbrochen werden, bis diese
Diagnose ausgeschlossen ist.

Impfungen

Vor dem Einleiten der Therapie sollte die Durchfiihrung aller angebrachten Impfungen in
Ubereinstimmung mit den aktuellen Impfempfehlungen in Erwiigung gezogen werden. Bei mit
Guselkumab behandelten Patienten sollten keine Lebendimpfstoffe angewendet werden. Es liegen
keine Daten beziiglich des Ansprechens auf Lebend- oder Totimpfstoffe vor.

Vor einer Impfung mit viralen oder bakteriellen Lebendimpfstoffen muss die Behandlung nach der
letzten Gabe fiir mindestens 12 Wochen ausgesetzt werden und kann frithestens 2 Wochen nach der
Impfung wieder aufgenommen werden. Zur weiteren Information und Anleitung fiir die gleichzeitige
Anwendung von Immunsuppressiva nach der Impfung sollen die verordnenden Arzte die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) des spezifischen Impfstoffs
heranziehen.



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit CYP450-Substraten

In einer Phase-I-Studie an Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis waren die
Verdnderungen der systemischen Expositionen (Cmax und AUCiyr) von Midazolam, S-Warfarin,
Omeprazol, Dextromethorphan und Coffein nach einer Einzeldosis von Guselkumab klinisch nicht
relevant, was darauf hindeutet, dass Wechselwirkungen zwischen Guselkumab und Substraten
unterschiedlicher CYP-Enzyme (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und CYP1A2)
unwahrscheinlich sind. Bei gleichzeitiger Anwendung von Guselkumab und CYP450-Substraten ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Gleichzeitige Immunsuppressiva- oder Phototherapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Guselkumab in Kombination mit Immunsuppressiva,
einschlieBlich Biologika oder Phototherapie wurden in klinischen Studien zur Plaque-Psoriasis nicht
untersucht.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebérfdhigen Alter

Frauen im gebérfidhigen Alter sollen wéhrend und fiir mindestens 12 Wochen nach der Behandlung
eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Guselkumab bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschédliche
Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Entbindung oder
postnatale Entwicklung (sieche Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von
Tremfya wihrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Guselkumab in die Muttermilch iibergeht. Es ist bekannt, dass menschliche
IgGs in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch {ibergehen und bald darauf auf niedrige
Konzentrationen absinken; daher kann ein Risiko fiir das gestillte Kind wihrend dieser Zeit nicht
ausgeschlossen werden. Unter Beriicksichtigung des Nutzens des Stillens fiir das Kind und des
Nutzens der Therapie fiir die Frau, sollte entschieden werden, ob das Stillen unterbrochen oder auf die
Tremfya-Therapie verzichtet wird. Beziiglich Angaben zum Ubergang von Guselkumab in die
Muttermilch von Tieren (Javaneraffen) sieche Abschnitt 5.3.

Fertilitét

Die Wirkung von Guselkumab auf die Fertilitit des Menschen wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf die Fertilitét (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tremfya hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In den klinischen Studien zu Psoriasis und Psoriasis-Arthritis waren Infektionen der Atemwege die
haufigste Nebenwirkung, die bei ungefahr 14 % der Patienten auftrat.



Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 1 listet Nebenwirkungen aus klinischen Studien zu Psoriasis und Psoriasis-Arthritis, sowie
Nebenwirkungen, die nach Markteinfiihrung berichtet wurden, auf. Die Nebenwirkungen sind nach
MedDRA-Systemorganklassen und Haufigkeitskategorien geméal folgender Konvention eingestuft:
sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten

(> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1:

Auflistung der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére Sehr hiufig Atemwegsinfektionen

Erkrankungen Gelegentlich Herpes-simplex-Infektionen
Gelegentlich Tinea-Infektionen
Gelegentlich Gastroenteritis

Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich Uberempfindlichkeitsreaktionen
Gelegentlich Anaphylaxie

Erkrankungen des Nervensystems Hiufig Kopfschmerzen

Erkrankungen des Haufig Diarrhoe

Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der Haut und des Gelegentlich Urtikaria

Unterhautgewebes Gelegentlich Hautausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Haufig Arthralgie

und Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Haufig Reaktionen an der Injektionsstelle

Beschwerden am Verabreichungsort

Untersuchungen Haufig Transaminasen erhoht
Gelegentlich Neutrophilenzahl erniedrigt

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Transaminasen erhoht

In zwei klinischen Phase-III-Studien zur Psoriasis-Arthritis wurden wéhrend des placebokontrollierten
Zeitraums in den mit Guselkumab behandelten Gruppen haufiger unerwiinschte Ereignisse wie
erhohte Transaminasen (einschlieBlich ALT erhoht, AST erhoht, Leberenzym erhoht, Transaminasen
erhoht, Leberfunktionstest anormal, Hypertransaminasédmie) berichtet (8,6 % in der g4w-Gruppe und
8,3 % in der q8w-Gruppe) als in der Placebo-Gruppe (4,6 %). Uber ein Jahr hinweg wurden

unerwiinschte Ereignisse wie erhohte Transaminasen (wie oben) bei 12,9 % der Patienten in der q4w-
Gruppe und 11,7 % der Patienten in der g8w-Gruppe berichtet.

Bei den Laboruntersuchungen waren die meisten Transaminasenerhéhungen (ALT und AST) <3 x der
oberen Grenze des Normalwerts (upper limit of normal, ULN). Transaminasenerhhungen von > 3 bis
<5 x ULNund > 5 x ULN waren von geringer Haufigkeit und traten in der Guselkumab-q4w-Gruppe
haufiger auf als in der Guselkumab-q8w-Gruppe (Tabelle 2). Bis zum Ende der zweijahrigen
klinischen Phase-III-Studie zur Psoriasis-Arthritis wurde ein dhnliches Haufigkeitsmuster beziiglich
des Schweregrads und der Behandlungsgruppen beobachtet.

Tabelle 2:  Hiufigkeit von Transaminasenerh6hungen nach Baseline in Patienten in zwei klinischen
Phase-III-Studien zur Psoriasis-Arthritis
Bis zu Woche 24* | Bis zu einem Jahr®
Placebo Guselkumab Guselkumab Guselkumab Guselkumab
N=370° 100 mg q8w 100 mg q4w 100 mg q8w 100 mg q4w
N=373¢ N=371°¢ N=373¢ N=371¢
ALT
>1to<3xULN 30,0 % 28,2 % 35,0 % 33,5% 41,2 %
>3to<5xULN 1,4 % L1 % 2,7% 1,6 % 4,6 %




>5x ULN | 0,8 % | 0,8 % | 1,1 % | 1,1 % | 1,1 %

AST

>1to<3xULN 20,0 % 18,8 % 21,6 % 22,8 % 27,8 %
>3to<5xULN 0,5 % 1,6 % 1,6 % 2,9 % 3.8 %
>5x ULN 1,1 % 0,5 % 1,6 % 0,5 % 1,6 %

a

b

placebokontrollierter Zeitraum

Patienten, die zu Baseline bei der Randomisierung Placebo zugewiesen wurden und anschlieend mit Guselkumab
behandelt wurden (,,Crossover®), sind nicht enthalten

Anzahl der Patienten mit mindestens einer Auswertung nach Baseline fiir den spezifischen Labortest innerhalb des
Zeitraums

In den klinischen Studien zu Psoriasis war die Haufigkeit der Transaminasenerhohungen (ALT und
AST) fiir die Guselkumab-q8w-Dosis iiber ein Jahr hinweg &hnlich wie fiir die Guselkumab-
g8w-Dosis in den klinischen Studien zu Psoriasis-Arthritis. Im Verlauf von 5 Jahren nahm die
Inzidenz der Transaminasenerhdhung pro Jahr Guselkumab-Behandlung nicht zu. Die meisten
Transaminasenerhdhungen waren < 3 x ULN.

In den meisten Fallen war die Transaminasenerhohung voriibergehend und fiihrte nicht zum Abbruch
der Behandlung.

Neutrophilenzahl erniedrigt

In zwei klinischen Phase-III-Studien zur Psoriasis-Arthritis wurde iiber den placebokontrollierten
Zeitraum hinweg in der mit Guselkumab behandelten Gruppe das unerwiinschte Ereignis verminderte
Neutrophilenzahl haufiger (0,9 %) berichtet als in der Placebo-Gruppe (0 %). Das unerwiinschte
Ereignis verminderte Neutrophilenzahl wurde bei 0,9 % der mit Guselkumab behandelten Patienten
iiber ein Jahr hinweg berichtet. In den meisten Féllen war die Abnahme der Neutrophilenzahl im Blut
leicht, voriibergehend, nicht mit einer Infektion verbunden und fiihrte nicht zum Abbruch der
Behandlung.

Gastroenteritis

In zwei klinischen Phase-III-Studien zur Psoriasis einschlieBlich des placebokontrollierten Zeitraums
trat Gastroenteritis hdufiger in der mit Guselkumab behandelten Gruppe (1,1 %) als in der Placebo-
Gruppe (0,7 %) auf. Bis Woche 264 berichteten 5,8 % aller mit Guselkumab behandelten Patienten
iiber eine Gastroenteritis. Die Gastroenteritis-Nebenwirkungen waren nicht schwerwiegend und hatten
bis einschlieSlich Woche 264 kein Absetzen von Guselkumab zur Folge. Die beobachteten
Gastroenteritis-Raten waren in klinischen Studien zur Psoriasis-Arthritis wéhrend des
placebokontrollierten Zeitraums dhnlich hoch wie die in den klinischen Studien zur Psoriasis.

Reaktionen an der Injektionsstelle

In zwei klinischen Phase-III-Studien zur Psoriasis bis einschliefllich Woche 48 waren 0,7 % der
Guselkumab-Injektionen sowie 0,3 % der Placebo-Injektionen mit Reaktionen an der Injektionsstelle
assoziiert. Bis Woche 264 waren 0,4 % der Guselkumab-Injektionen mit Reaktionen an der
Injektionsstelle assoziiert. Reaktionen an der Injektionsstelle waren im Allgemeinen von leichtem bis
maéfBigem Schweregrad; waren nicht schwerwiegend und hatten einmal das Absetzen von Guselkumab
zur Folge.

In zwei klinischen Phase-III-Studien zur Psoriasis-Arthritis war bis zu Woche 24 die Anzahl der
Patienten, die liber Reaktionen an einer oder mehreren Injektionsstellen berichteten, in den
Guselkumab-Gruppen gering, jedoch etwas hdher als in der Placebo-Gruppe; 5 (1,3 %) Patienten in
der Guselkumab-q8w-Gruppe, 4 (1,1 %) Patienten in der Guselkumab-q4w-Gruppe und 1 (0,3 %) in
der Placebo-Gruppe. Ein Patient setzte Guselkumab aufgrund einer Reaktion an der Injektionsstelle
wihrend des placebokontrollierten Zeitraums der klinischen Studien zur Psoriasis-Arthritis ab. Uber
ein Jahr hinweg betrug der Anteil der Patienten, die iiber eine oder mehrere Reaktionen an der
Injektionsstelle berichteten, 1,6 % in der Guselkumab-q8w-Gruppe bzw. 2,4 % in der Guselkumab-
g4w-Gruppe. Wihrend des placebokontrollierten Zeitraums der klinischen Studien zur Psoriasis-
Arthritis war die Anzahl der Injektionen, die mit Reaktionen an der Injektionsstelle assoziiert war,
insgesamt dhnlich der Anzahl, die in den klinischen Studien zur Psoriasis beobachtet wurde.



Immunogenitdt
Die Immunogenitit von Guselkumab wurde mit Hilfe eines sensitiven und wirkstofftoleranten
Immunoassays untersucht.

In den gepoolten Phase-II- und Phase-III-Analysen bei Patienten mit Psoriasis und Psoriasis-Arthritis
bildeten im Verlauf von bis zu 52 Behandlungswochen 5 % (n=145) der mit Guselkumab behandelten
Patienten Anti-Drug-Antikorper. Von den Patienten, die Anti-Drug-Antikorper bildeten, wiesen ca.

8 % (n=12) als neutralisierend klassifizierte Antikorper auf, was 0,4 % aller mit Guselkumab
behandelten Patienten entspricht. In gepoolten Phase-I1I-Analysen bei Patienten mit Psoriasis
entwickelten etwa 15 % der bis zu 264 Wochen lang mit Guselkumab behandelten Patienten Anti-
Drug-Antikdrper. Von den Patienten, die Anti-Drug-Antikdrper bildeten, wiesen ca. 5 % als
neutralisierend klassifizierte Antikdrper auf, was 0,76 % aller mit Guselkumab behandelten Patienten
entspricht. Anti-Drug-Antikérper waren nicht mit einer geringeren Wirksamkeit oder dem Auftreten
von Reaktionen an der Injektionsstelle assoziiert.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurde gesunden Freiwilligen einzelne Guselkumab-Dosen von bis zu 987 mg
(10 mg/kg) intravends und Patienten mit Plaque-Psoriasis einzelne Guselkumab-Dosen von bis zu
300 mg subkutan ohne Auftreten dosislimitierender Toxizitdt verabreicht. Im Falle einer
Uberdosierung muss der Patient auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen iiberwacht
werden und es muss unverziiglich eine geeignete symptomatische Behandlung eingeleitet werden.
5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibitoren; ATC-Code: LO4AC16.

Wirkmechanismus

Guselkumab ist ein humaner monoklonaler IgG1A-Antikorper (mAk), der selektiv an das
Interleukin(IL)-23-Protein mit hoher Spezifitit und Affinitédt bindet. IL-23 ist ein Zytokin, das an
Entziindungs- und Immunreaktionen beteiligt ist. Durch die Hemmung der Bindung von IL-23 an
seinen Rezeptor hemmt Guselkumab die IL-23-abhingige Signaltransduktion und die Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine.

In der Haut von Patienten mit Plaque-Psoriasis sind die IL-23-Spiegel erhoht. In In-vitro-Modellen
wurde gezeigt, dass Guselkumab die Bioaktivitdt von IL-23 inhibiert, indem es dessen Interaktion mit
dem IL-23-Zelloberflachenrezeptor verhindert. Dadurch werden die IL-23 abhidngigen Signal-,
Aktivierungs- und Zytokinkaskaden unterbrochen. Die klinischen Wirkungen von Guselkumab bei
Plaque-Psoriasis und Psoriasis-Arthritis beruhen auf der Inhibierung des IL-23-Zytokin-Wegs.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer Phase-I-Studie flihrte die Behandlung mit Guselkumab zu einer reduzierten Expression von
Genen des [L-23/Th17-Signalwegs und von Psoriasis-assoziierten Genexpressionsprofilen. Das
ergaben Analysen der mRNA aus Hautldsionsbiopsien von Patienten mit Plaque-Psoriasis in
Woche 12 im Vergleich zu Baseline. In derselben Phase-I-Studie fiihrte die Behandlung mit



Guselkumab zu einer Verbesserung histologischer Messgrof3en der Psoriasis in Woche 12, u.a. zu
einer Reduzierung der Epidermisdicke und der T-Zell-Dichte. AuBBerdem waren bei mit Guselkumab
behandelten Patienten in Phase-II- und Phase-III-Studien zu Plaque-Psoriasis reduzierte IL-17A-,
IL-17F- und IL-22-Serumspiegel im Vergleich zu Placebo zu beobachten. Diese Ergebnisse decken
sich mit dem beobachteten klinischen Nutzen der Guselkumab-Behandlung bei Plaque-Psoriasis.

In Phase-III-Studien bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis waren die Serumspiegel der Akute-Phase-
Proteine C-reaktives Protein, Serumamyloid A und IL-6 sowie der Th17-Effektorzytokine IL-17A,
IL-17F und IL-22 zu Beginn der Studie erhoht. Guselkumab senkte die Spiegel dieser Proteine
innerhalb von 4 Wochen nach Beginn der Behandlung. Guselkumab verringerte die Spiegel dieser
Proteine weiter bis zu Woche 24 im Vergleich zum Ausgangswert und auch zu Placebo.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Plaque-Psoriasis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Guselkumab wurde in drei randomisierten, doppelblinden, aktiv-
kontrollierten Phase-III-Studien an erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die fiir eine Phototherapie oder systemische Therapie in Frage kamen, beurteilt.

VOYAGE I und VOYAGE 2

In zwei Studien (VOYAGE 1 und VOYAGE 2) wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Guselkumab vs. Placebo und Adalimumab an 1.829 erwachsenen Patienten untersucht. Patienten, die
bei der Randomisierung dem Guselkumabarm zugewiesen wurden (n=825), erhielten 100 mg in den
Wochen 0 und 4 sowie anschlieBend alle 8 Wochen bis einschlie8lich Woche 48 (VOYAGE 1) bzw.
Woche 20 (VOYAGE 2). Patienten, die bei der Randomisierung dem Adalimumab-Arm zugewiesen
wurden (n=582), erhielten 80 mg in Woche 0 und 40 mg in Woche 1, gefolgt von 40 mg alle

2 Wochen bis einschlieSlich Woche 48 (VOYAGE 1) bzw. Woche 23 (VOYAGE 2). In beiden
Studien erhielten Patienten, die bei der Randomisierung dem Placebo-Arm zugewiesen worden waren
(n=422), 100 mg Guselkumab in den Wochen 16 und 20 sowie anschlieend alle 8 Wochen. In
VOYAGE 1 erhielten ab Woche 52 alle Patienten, einschlieSlich derjenigen, die in Woche 0 auf
Adalimumab randomisiert wurden, unverblindet Guselkumab alle 8 Wochen. In VOYAGE 2 wurden
Patienten, die bei der Randomisierung in Woche 0 Guselkumab zugewiesen wurden und in Woche 28
eine 90 %ige Verbesserung im Psoriasis Area and Severity Index (PASI) im Vergleich zur Baseline
aufwiesen (PASI-90-Responder), rerandomisiert und setzten entweder die Therapie mit Guselkumab
alle 8 Wochen fort (Erhaltungstherapie) oder erhielten Placebo (Auslassversuch). Bei den Patienten im
Auslassversuch wurde Guselkumab re-initiiert (verabreicht zum Zeitpunkt der Wiederaufnahme der
Behandlung, 4 Wochen spéter und danach alle 8 Wochen), wenn ihre in der Woche 28 erreichte
PASI-Verbesserung um mindestens 50 % zuriickging. Patienten, die in Woche 0 auf Adalimumab
randomisiert wurden und keine PASI-90-Responder waren, erhielten Guselkumab in Woche 28, 32
und danach alle 8 Wochen. In VOYAGE 2 erhielten alle Patienten ab Woche 76 unverblindet
Guselkumab alle 8 Wochen.

Die Baseline-Krankheitsmerkmale stimmten bei den Studienpopulationen in VOYAGE 1 und 2
iiberein, mit einem medianen Anteil von 22 % bzw. 24 % der betroffenen Korperoberfliche (Body
Surface Area = BSA), einem medianen Baseline-PASI von 19 bei beiden Studien, einem medianen
Baseline-Dermatology Life Quality Index (DLQI) von 14 bzw. 14,5, einem Baseline-Investigator
Global Assessment (IGA) Score von ,,schwer® bei 25 % bzw. 23 % der Patienten sowie Psoriasis-
Arthritis in der Vorgeschichte bei 19 % bzw. 18 % der Patienten.

Von allen Patienten in VOYAGE 1 und 2 hatten 32 % bzw. 29 % zuvor weder eine konventionelle
systemische noch eine Biologika-Therapie erhalten, 54 % bzw. 57 % hatten zuvor eine Phototherapie
erhalten, und 62 % bzw. 64 % hatten zuvor eine konventionelle systemische Therapie erhalten. In
beiden Studien hatten 21 % zuvor Biologika erhalten, darunter 11 % mindestens ein
Anti-Tumornekrosefaktor-o( TNFa)-Biologikum und ca. 10 % ein Anti-IL-12/IL-23-Biologikum.

Die Wirksamkeit von Guselkumab wurde im Hinblick auf die gesamte Hautbeteiligung, regionale
Hautbeteiligung (Kopfhaut, Hinde und Fiile und Négel) sowie Lebensqualitit und von Patienten



berichtete Ergebnisse (patient reported outcomes = PRO) untersucht. Die ko-priméren Endpunkte in
VOYAGE 1 und 2 waren die Anteile der Patienten, die einen IGA-Score von ,,erscheinungsfrei” oder
»hahezu erscheinungsfrei” (IGA 0/1) sowie ein PASI-90-Ansprechen in Woche 16 vs. Placebo

erreichten (sieche Tabelle 3).

Gesamte Hautbeteilicung

Die Behandlung mit Guselkumab fiihrte zu signifikanten Verbesserungen der Krankheitsaktivitat im
Vergleich zu Placebo und Adalimumab in Woche 16 sowie im Vergleich zu Adalimumab in

Woche 24 und in Woche 48. Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse fiir die priméren und die
wesentlichen sekundiren Endpunkte der Studien sind Tabelle 3 zu entnehmen.

Tabelle 3: Zusammenfassung des klinischen Ansprechens in VOYAGE 1 und VOYAGE 2
Anzahl der Patienten (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo Guselkumab | Adalimumab Placebo Guselkumab | Adalimumab
(N=174) (N=329) (N=334) (N=248) (N=496) (N=248)
Woche 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 (73,3)° 166 (49,7)° 6(24) 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 0 2 (L,1) 157 (47,7 88 (26,3)¢ 2(0,8) 215 (43,3)* 71 (28,6)¢
Woche 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)°
Woche 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 O - 166 (50,5) 86 (25,7) - - -
4 p<0,001 beim Vergleich von Guselkumab mit Placebo.
b p<0,001 beim Vergleich von Guselkumab mit Adalimumab im Hinblick auf wesentliche sekundire Endpunkte.
¢ p<0,001 bei Vergleichen von Guselkumab mit Placebo im Hinblick auf die ko-primédren Endpunkte.
4 Vergleiche von Guselkumab mit Adalimumab wurden nicht durchgefiihrt.

Ansprechen im Zeitverlauf

p <0,001 beim Vergleich von Guselkumab mit Adalimumab.

Guselkumab zeigte einen raschen Wirksamkeitseintritt bereits in Woche 2 mit einer signifikant
héheren prozentualen Verbesserung des Baseline PASI-Scores im Vergleich zu Placebo (p < 0,001).
Der Prozentsatz der Patienten, bei denen ein PASI-90-Ansprechen erreicht wurde, war ab Woche 8 bei
Guselkumab numerisch hoher als bei Adalimumab. Der Unterschied erreichte um Woche 20 ein
Maximum (VOYAGE 1 und 2) und hielt bis einschlieBlich Woche 48 an (VOYAGE 1) (siche

Abbildung 1).
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Abbildung 1: Prozentsatz der Patienten mit einem PASI-90-Ansprechen pro Visite bis
einschlieBllich Woche 48 (Randomisierung der Patienten zum Woche-0-
Zeitpunkt) in VOYAGE 1
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In VOYAGE 1 wurde bei Patienten, die eine kontinuierliche Guselkumab-Behandlung erhielten, das
PASI90-Ansprechen von Woche 52 bis Woche 252 aufrechterhalten. Bei Patienten, die in Woche 0
auf Adalimumab randomisiert wurden und die zu Woche 52 auf Guselkumab wechselten, erhGhte sich
die PASI90-Ansprechrate von Woche 52 bis Woche 76 und wurde dann bis Woche 252
aufrechterhalten (siehe Abbildung 2).

Abbildung 2: Prozentsatz der Patienten mit einem PASI-90-Ansprechen pro Visite in der
unverblindeten Phase in VOYAGE 1
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Woche

Anzahl der Patienten
Guselkumab 468 466 459 459 456 453 448 449 447 446 444 439 436 432 420 421 416 416 411 411 406 401 393 398 398 391
Adalimumab auf Guselkumab 279 279 278 276 276 275 275 273 272 270 270 270 269 269 261 264 263 261 257 256 255 253 250 251 252 246

---0--- Guselkumab —&— Adalimumab auf Guselkumab

Der Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von Guselkumab erfolgte ungeachtet des Alters, des
Geschlechts, der ethnischen Herkunft, des Korpergewichts, der Lokalisation der Plaques, des PASI-
Schweregrads zum Baseline-Zeitpunkt, einer gleichzeitigen Psoriasis-Arthritis und zuvor erfolgter
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Behandlung mit einer Biologika-Therapie. Guselkumab war wirksam bei Patienten, die zuvor keine
konventionelle systemische Therapie erhalten hatten, bei Patienten, die zuvor keine Biologika-
Therapie erhalten hatten, und bei Patienten mit Biologika-Exposition.

In VOYAGE 2 waren 88,6 % der Patienten, die eine Guselkumab-Erhaltungstherapie erhielten, in
Woche 48 PASI-90-Responder, im Vergleich zu 36,8 % der Patienten mit Aussetzen der Therapie in
Woche 28 (p <0,001). Der Verlust des PASI-90-Ansprechens war teilweise bereits 4 Wochen nach
dem Aussetzen der Guselkumab-Behandlung bemerkbar, wobei die mediane Zeitdauer bis zum
Verlust des PASI-90-Ansprechens ca. 15 Wochen betrug. Unter den Patienten, deren Behandlung mit
Guselkumab ausgesetzt und anschlieBend wieder re-initiiert wurde, erlangten 80 % 20 Wochen nach
Re-Initiierung der Behandlung erneut ein PASI-90-Ansprechen.

In VOYAGE 2 erreichten von 112 auf Adalimumab randomisierten Patienten, die in Woche 28 kein
PASI-90-Ansprechen erreicht hatten, 66 % bzw. 76 % ein PASI-90-Ansprechen nach 20 bzw.

44 Behandlungswochen mit Guselkumab. Zusétzlich erreichten von 95 auf Guselkumab
randomisierten Patienten, die zu Woche 28 kein PASI-90-Ansprechen erreicht hatten, 36 % bzw. 41 %
ein PASI-90-Ansprechen nach zusitzlichen 20 bzw. 44 Wochen kontinuierlicher Behandlung mit
Guselkumab. Bei Patienten, die von Adalimumab zu Guselkumab wechselten, waren keine neuen
Sicherheitserkenntnisse zu verzeichnen.

Regionale Hautbeteiligung

In VOYAGE 1 und 2 wurden in Woche 16 bei Patienten, die mit Guselkumab behandelt wurden im
Vergleich zu denen, die Placebo erhielten, signifikante Verbesserungen der Psoriasis der Kopfhaut,
Hénde und Fiile sowie der Nagel, gemessen anhand des kopfhautspezifischen ss-IGA-Scores (Scalp-
specific Investigator Global Assessment), des Hand- und/oder Fu3-Scores hf-PGA (Physician’s Global
Assessment of Hands and/or Feet), des Fingernégel-Scores f-PGA (Fingernail Physician’s Global
Assessment) bzw. des Nagel-Psoriasis-Scores NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) (p < 0,001,
Tabelle 4) beobachtet. Guselkumab zeigte im Hinblick auf die Psoriasis der Kopfhaut sowie der
Hinde und FiiBe Uberlegenheit im Vergleich zu Adalimumab in Woche 24 (VOYAGE 1 und 2) sowie
in Woche 48 (VOYAGE 1) (p <0,001; mit Ausnahme der Psoriasis an Handen und Fiilen in

Woche 24 (VOYAGE 2) und Woche 48 (VOYAGE 1), p <0,05).

Tabelle 4: Zusammenfassung des Ansprechens bei regionaler Hautbeteiligung in VOYAGE 1 und
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 (%)

Woche 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 (%)

Woche 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 (%)

Woche 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

Woche 16

Prozentuale Verbesserung, Mittelwert (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)

2 Umfasst nur Patienten mit ss-IGA-, f-PGA-, hf-PGA-Score von > 2 zu Baseline oder Baseline-NAPSI-Score von > 0.

erreichten.

Umfasst nur Patienten, die eine ss-IGA- und/oder hf-PGA-Verbesserung von > 2 Punkten gegeniiber Baseline

p < 0,001 beim Vergleich von Guselkumab mit Placebo im Hinblick auf den wesentlichen sekunddren Endpunkt.
Vergleiche von Guselkumab mit Adalimumab wurden nicht durchgefiihrt.
p <0,001 beim Vergleich von Guselkumab mit Placebo.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit / Patientenberichtete Endpunkte (Patient Reported Qutcomes

PRO)

Uber VOYAGE 1 und 2 hinweg wurden bei Guselkumab-Patienten im Vergleich zu Placebo-Patienten
in Woche 16 signifikant groBere Verbesserungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét auf der
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Basis des Dermatologischen Lebensqualitits-Index DLQI (Dermatology Life Quality Index) und der
von Patienten berichteten Psoriasis-Symptome (Juckreiz, Schmerzen, Brennen, Stechen und Spannen
der Haut) und -Anzeichen (Trockenheit, Rissbildung, Schuppenbildung, Abschuppung oder
Abschélung der Haut, R6tung und Bluten der Haut) auf der Basis des Psoriasis-Symptom- und -
Anzeichen-Tagebuchs PSSD (Psoriasis Symptoms and Signs Diary) beobachtet (siche Tabelle 5).
Anzeichen von Verbesserungen bei den von Patienten berichteten Ergebnissen (PRO) hielten bis
einschlieBlich Woche 24 (VOYAGE 1 und 2) und Woche 48 (VOYAGE 1) an. In VOYAGE 1
wurden bei Patienten, die eine kontinuierliche Guselkumab-Behandlung erhielten, diese
Verbesserungen in der unverblindeten Phase bis Woche 252 aufrechterhalten (sieche Tabelle 6).

Tabelle 5:

VOYAGE 1 und VOYAGE 2

Zusammenfassung der Patientenberichteten Endpunkte (PRO) in Woche 16 in

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo Guselkumab | Adalimumab | Placebo Guselkumab | Adalimumab

DLQI, Patienten mit 170 322 328 248 495 247
Baseline-Score
Veranderung gegeniiber Baseline, Mittelwert (Standardabweichung)

Woche 16 0,6 (6,4) | -11.2(7,2F 93 (7,8° | -2,6(6,9) | -11,3(6,8)° | 9,7 (6,8)"
PSSD-Symptom-
Score, Patienten mit 129 248 273 198 410 200
Baseline-Score > 0
Symptom-Score = 0, n (%)

Woche 16 1(0,8) 67 (27,0 | 45(16,5) 0 112 27,3) | 30 (15,0
PSSD-Anzeichen-
Score, Patienten mit 129 248 274 198 411 201
Baseline-Score > 0
Anzeichen-Score = 0, n (%)

Woche 16 0 | 50202 | 32(11,7)" | 0 | 86(20,9 | 21(104)°

p <0,001 beim Vergleich von Guselkumab mit Placebo.

b

c

Vergleiche von Guselkumab mit Adalimumab wurden nicht durchgefiihrt.
p <0,001 beim Vergleich von Guselkumab mit Placebo im Hinblick auf wesentliche sekundére Endpunkte.

Tabelle 6: Zusammenfassung der Patientenberichteten Endpunkte (PRO) in der unverblindeten
Phase in VOYAGE 1
Guselkumab Adalimumab-Guselkumab

Woche 76 Woche 156 | Woche 252 Woche 76 Woche 156 | Woche 252
DLQI, Patienten
mit Baseline-Score 445 420 374 264 255 235
>1,n
Anzahl Patienten | 337 75 700 | 308 (73,3 9%) | 272 (72,7 %) | 198 (75.0%) | 190 (74,5 %) | 174 (74,0 %)
mit DLQI 0/1 1o » 70 >/ 70 U7 D 70 ,0 %
PSSD-Symptom-
Score, Patienten 347 327 297 227 218 200
mit Baseline-Score
>0
Symptom- 0 0 o 0 0 0
Score = 0, n (%) 136 (39.2%) | 130 (39,8 %) | 126 (42,4 %) | 99 (43.6%) | 96 (44.0 %) | 96 (48,0 %)
PSSD-Anzeichen-
Score, Patienten 347 327 297 228 219 201
mit Baseline-Score
>0
Anzeichen- o o o o o o
Score = 0, n (%) 102 (29.4%) | 94 (28,7 %) | 98 (33,0%) | 71 (31.1%) | 69 (31,5 %) | 76 (37,8 %)

In VOYAGE 2 zeigten sich bei Patienten mit Guselkumab im Vergleich zu denen mit Placebo in
Woche 16 signifikant groflere Verbesserungen gegeniiber Baseline bei gesundheitsbezogener
Lebensqualitdt, Angst und Depression sowie Arbeitseinschrankung, gemessen anhand verschiedener
Fragebogen (36-item Short Form, SF-36, health survey questionaire; Hospital Anxiety and Depression
Scale, HADS; Work Limitations Questionnaire, WLQ). Die Verbesserungen im SF-36, HADS und
WLAQ hielten bei Patienten, die bei der Randomisierung in Woche 28 der Erhaltungstherapie
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zugewiesen wurden, alle bis einschlieBlich Woche 48 und in der unverblindeten Phase bis Woche 252
an.

NAVIGATE

Die NAVIGATE-Studie untersuchte die Wirksamkeit von Guselkumab bei Patienten mit
unzureichendem Ansprechen auf Ustekinumab in Woche 16 (d. h. diejenigen, die kein
»erscheinungsfrei® oder ,,nahezu erscheinungsfrei erreichten, definiert als IGA > 2). Alle Patienten
(n=871) erhielten unverblindet Ustekinumab (45 mg < 100 kg und 90 mg > 100 kg) in Woche 0 und
Woche 4. In Woche 16 wurden 268 Patienten mit einem IGA-Score von > 2 mittels Randomisierung
entweder der Fortsetzung der Behandlung mit Ustekinumab (n=133) alle 12 Wochen oder der
Einleitung der Behandlung mit Guselkumab (n=135) in Woche 16, Woche 20 sowie anschlieend alle
8 Wochen zugewiesen. Die Baseline-Merkmale der randomisierten Patienten dhnelten den in
VOYAGE 1 und 2 beobachteten.

Nach der Randomisierung war der primére Endpunkt die Anzahl der Post-Randomisierungs-Visiten
zwischen Woche 12 und 24, bei denen Patienten einen IGA-Score von 0/1 erreichten und eine
Verbesserung um > 2 Punkte aufwiesen. Die Patienten wurden in Abstdnden von vier Wochen
untersucht, woraus sich insgesamt vier Visiten ergaben. Unter den Patienten mit unzureichendem
Ansprechen auf Ustekinumab zum Randomisierungszeitpunkt war bei den Patienten, die zur
Guselkumab-Behandlung wechselten, im Vergleich zu Patienten, welche die Ustekinumab-
Behandlung fortsetzten, eine signifikant groere Verbesserung der Wirksamkeit zu beobachten.
Zwischen 12 und 24 Wochen nach Randomisierung erreichten Guselkumab-Patienten zweimal so
hiufig wie Ustekinumab-Patienten einen IGA-Score von 0/1 mit einer Verbesserung um > 2 Punkte
(Mittelwerte 1,5 bzw. 0,7 Besuche, p < 0,001). AuBlerdem erreichte 12 Wochen nach Randomisierung
ein hoherer Anteil der Guselkumab-Patienten ) im Vergleich zu Ustekinumab-Patienten einen IGA-
Score von (/1 mit einer Verbesserung um > 2 Punkte (31,1 % gegeniiber 14,3 %; p = 0,001) und ein
PASI-90-Ansprechen (48 % gegeniiber 23 %, p < 0,001. Unterschiede hinsichtlich der Ansprechrate
zwischen mit Guselkumab und Ustekinumab behandelten Patienten waren bereits 4 Wochen nach
Randomisierung bemerkbar (11,1 % bzw. 9,0 %) und erreichten 24 Wochen nach Randomisierung ein
Maximum (siehe Abbildung 3). Bei Patienten, die von Ustekinumab zu Guselkumab wechselten,
waren keine neuen Sicherheitserkenntnisse zu verzeichnen.
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Abbildung 3: Prozentsatz der Patienten in NAVIGATE, die bei den Visiten von Woche 0 bis
einschliellich Woche 24 nach der Randomisierung einen IGA-Score von
Erscheinungsfrei (0) oder Nahezu erscheinungsfrei (1) und eine IGA-
Verbesserung um mindestens 2 Punkte erreichten
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ECLIPSE

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von Guselkumab im Vergleich zu Secukinumab wurden zudem
im Rahmen einer doppelblinden Studie untersucht. Die Patienten wurden mittels Randomisierung
entweder der Behandlung mit Guselkumab (n=534; 100 mg in Woche 0, 4 und danach alle 8 Wochen)
oder Secukinumab (n=514; 300 mg in Woche 0, 1, 2, 3, 4 und danach alle 4 Wochen) zugewiesen. Die
letzte Dosis erhielten beide Behandlungsgruppen in Woche 44.

Die Baseline Krankheitscharakteristika waren konsistent mit einer Population von Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis mit einem Median-BSA von 20 %, einem
Median-PASI-Score von 18 und einem IGA-Score von ,,schwer® fiir 24 % der Patienten.

Guselkumab war Secukinumab iiberlegen, gemessen anhand des priméren Endpunkts des PASI-90-
Ansprechens in Woche 48 (84,5 % gegeniiber 70,0 %, p < 0,001). Vergleichende PASI-Ansprechraten
sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7:  PASI-Ansprechraten in ECLIPSE

Anzahl der Patienten (%)
Guselkumab (N=534) Secukinumab (N=514)

Primérer Endpunkt
PASI-90-Ansprechen in Woche 48 451 (84,5 %)? 360 (70,0 %)
Wesentliche sekundire Endpunkte
PASI-75-Ansprechen sowohl in

b

Woche 12 als auch in Woche 48 452 (84,6 %) 412 (80,2 %)
PASI-75-Ansprechen in Woche 12 477 (89,3 %) © 471 (91,6 %)
PASI-90-Ansprechen in Woche 12 369 (69,1 %) © 391 (76,1 %)
PASI-100-Ansprechen in Woche 48 311 (58,2 %) ¢ 249 (48,4 %)

2 p<0,001 fiir Uberlegenheit
b p < 0,001 fiir Nicht-Unterlegenheit, p = 0,062 fiir Uberlegenheit
¢ Es wurden keine formalen statistischen Tests durchgefiihrt.
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Die PASI-90-Ansprechraten fiir Guselkumab und Secukinumab bis Woche 48 sind in Abbildung 4
dargestellt.

Abbildung 4: Prozentsatz der Patienten pro Visite mit einem PASI-90-Ansprechen bis
einschlieBlich Woche 48 (Randomisierung der Patienten zu Woche 0) in
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100 -
S 804
-
€
-]
&
S 60-
P
z
N !
£ 40+
=
g
E
- 20 -

I I | I I I | |

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

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

Psoriasis-Arthritis (PsA)

Guselkumab verbessert nachweislich Anzeichen und Symptome, korperliche Funktionsfdhigkeit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und reduziert die Progressionsrate peripherer Gelenkschaden bei
erwachsenen Patienten mit aktiver PsA.

DISCOVER 1 und DISCOVER 2

Zwei randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-1I1-Studien (DISCOVER 1 und
DISCOVER 2) untersuchten die Wirksamkeit und Sicherheit von Guselkumab im Vergleich zu
Placebo bei erwachsenen Patienten mit aktiver PsA (> 3 geschwollene und > 3 druckschmerzhafte
Gelenke und ein Spiegel des C-reaktiven Proteins (CRP) von > 0,3 mg/dl in DISCOVER 1, und > 5
geschwollene und > 5 druckschmerzhafte Gelenke und ein CRP-Spiegel von > 0,6 mg/dl in
DISCOVER 2), trotz Therapie mit konventionellen synthetischen krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika (conventional synthetic, cs) DMARD, Apremilast- oder nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSARs). Bei den Patienten in diesen Studien wurde die Diagnose PsA auf der
Grundlage der Klassifikationskriterien fiir Psoriasis-Arthritis (Classification criteria for Psoriatic
Arthritis, CASPAR) gestellt. Die mediane Krankheitsdauer betrug 4 Jahre. In beiden Studien wurden
Patienten mit verschiedenen PsA-Subtypen eingeschlossen, darunter polyartikuldre Arthritis ohne
Rheumaknoten (40 %), Spondylitis mit peripherer Arthritis (30 %), asymmetrische periphere Arthritis
(23 %), distale interphalangeale Beteiligung (7 %) und Arthritis mutilans (1 %). Uber 65 % bzw. 42 %
der Patienten hatten zu Studienbeginn Enthesitis bzw. Daktylitis, und iiber 75 % der Patienten hatten
> 3 % psoriatische Hautbeteiligung BSA (Body Surface Area, Korperoberfliache). In DISCOVER 1
bzw. DISCOVER 2 wurden 381 bzw. 739 Patienten ausgewertet, die eine Behandlung mit
Guselkumab 100 mg verabreicht in den Wochen 0 und 4 gefolgt von einer Behandlung alle 8 Wochen
(q8w) oder Guselkumab 100 mg alle 4 Wochen (q4w) oder Placebo erhielten. In Woche 24 wurden
die Patienten unter Placebo in beiden Studien umgestellt und erhielten Guselkumab 100 mg alle

4 Wochen (g4w). Ungeféhr 58 % der Patienten in beiden Studien erhielten weiterhin stabile Dosen
von MTX (< 25 mg/Woche).
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In beiden Studien waren tiber 90 % der Patienten mit csDMARD vorbehandelt. In DISCOVER 1
waren 31 % der Patienten mit Anti-TNFa-Therapie vorbehandelt. In DISCOVER 2 war kein Patient
mit Biologika vorbehandelt.

Anzeichen und Symptome

Die Behandlung mit Guselkumab fiihrte zu signifikanten Verbesserungen bei der Messung der
Krankheitsaktivitdt im Vergleich zu Placebo in Woche 24. Der primére Endpunkt in beiden Studien
war der Prozentsatz der Patienten, die in Woche 24 ein Ansprechen des American College of
Rheumatology (ACR) 20 erreichten. Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 8
dargestellt.

Tabelle 8:  Klinisches Ansprechen in DISCOVER 1 und DISCOVER 2
DISCOVER 1 DISCOVER 2
Placebo Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab
(N=126) | 100 mg q8w | 100 mg q4w | (N=246) 100 mg q8w | 100 mg g4w
(N=127) (N=128) (N=248) (N=245)

ACR-20-Ansprechen

Woche 16 25,4 % 52,0 %° 60,2 %° 33,7 % 55,2 %¢ 55,9 %°¢
Unterschied zu 26,7 34,8 21,5 22,2
Placebo (95 % KI) ) (15,3;38,1) | (23,5;46,0) ) (13,1;30,0) | (13,7;30,7)

Woche 24 22,2 % 52,0 %*® 59,4 %* 329% 64,1 %* 63,7 %*
Unterschied zu 29,8 37,1 31,2 30,8
Placebo (95 % KI) ) (18,6;41,1) | (26,1;48,2) ) (22,9;39,5) | (22,4;39,1)

ACR-50-Ansprechen

Woche 16 12,7 % 22,8 %9 26,6 % © 9,3 % 28,6 % ¢ 20,8 % ©
Unterschied zu 10,2 13,9 19,3 11,5
Placebo (95 % KI) ) (1,0;19,3) | (4,4;23,4) ) (12,6;25,9) | (5,2;17,7)

Woche 24 8,7 % 29,9 %°® 359 %"° 14,2 % 31,5%¢ 33,1%°¢
Unterschied zu 21,4 27,2 17,2 18,8
Placebo (95 % KI) ) (12,1;30,7) | (17,6; 36,8) ) (10,0;24,4) | (11,5;26,1)

ACR-70-Ansprechen

Woche 24 5,6 % 11,8%¢4 20,3 %" 4,1 % 18,5 %¢ 13,1 %°
Unterschied zu 6,4 14,8 14,5 9,0
Placebo (95 % KI) ) (-0,3; 13,1) | (6,9;22,7) ) (9,1;19,9) | (4,1;13,8)

DAS 28! (CRP) LS-Mittelwert-Verinderung! gegeniiber dem Ausgangswert

Woche 24°¢ -0,70 -1,43° -1,61° -0,97 -1,59° -1,62°
Unterschied zu -0,73 -0,91 -0,61 -0,65
Placebo (95 % KI) i (-0,98; -0,48) | (-1,16; -0,66) ) (-0,80; -0,43) | (-0,83; -0,47)

Minimale Krankheitsaktivitit (Minimal Disease Activity (MDA))

Woche 24 11,1 % 228 %" 30,5%° 6,1 % 25,0 %° 18,8 %°
Unterschied zu 11,9 19,3 18,9 12,7
Placebo (95 % KI) ) (2,9;20,9) | (9,7;28,9) ) (12,8;25,0) | (7,0;18,4)

Patienten mit >3 % BSA und IGA > 2

N=78 | N=82 | N=89 | N=183 | N=176 | N=184

IGA-Ansprechen"

Woche 24 15,4 % 57,3 %° 75,3 %° 19,1 % 70,5 %° 68,5 %"
Unterschied zu 42,0 60,0 50,9 49,8
Placebo (95 % KI) ) (28,9; 55,1) | (48,3;71,8) ) (42,2, 59,7) | (41,2;58,4)

PASI 90 Ansprechen

Woche 16 10,3 % 45,1 % °© 52,8 % ¢ 8,2 % 55,1%¢ 53,8%°¢
Unterschied zu 34,9 42.6 46,6 45,6
Placebo (95 % KI) ) (22,2; 47,6) | (30,5; 54,8) ) (38,4; 54,8) | (37,6; 53,6)

Woche 24 11,5% 50,0 %° 62,9 %* 9,8 % 68,8 %° 60,9 %°
Unterschied zu 38,6 51,7 58,6 51,3
Placebo (95 % KI) ) (25,8;51,4) | (39,7, 63,7) ) (50,6; 66,6) | (43,2;59,3)

17




nominell p <0,001
nominell p=0,012

> 0 - 60 o 6 o ®

p <0,001 (primdrer Endpunkt)

p < 0,001 (wesentlicher sekundérer Endpunkt)
p = 0,006 (wesentlicher sekundérer Endpunkt)
nicht statistisch signifikant p = 0,086 (wesentlicher sekundérer Endpunkt)

Reduktion des IGA-Psoriasis-Scores gegeniiber dem Ausgangswert

I DAS 28: Disease Activity Score 28 (Krankheits-Aktivitits-Score 28)

nicht formell im hierarchischen Testverfahren getestet, nominell p < 0,001 (wesentlicher sekundarer Endpunkt)
definiert als ein IGA-Ansprechen von 0 (erscheinungsfrei) oder 1 (nahezu erscheinungsfrei) und > 2-gradige

j  LS-Mittelwertéinderung (LSmean change = least squares mean change) = Mittelwert-Verdnderung der kleinsten

Quadrate

Das klinische Ansprechen wurde in DISCOVER 1 und DISCOVER 2 bis zur Woche 52
aufrechterhalten, beurteilt mittels ACR 20/50/70, DAS 28 (CRP), MDA, IGA und PASI 90-
Ansprechraten (siche Tabelle 9).

Tabelle 9:  Klinisches Ansprechen in DISCOVER 1 und DISCOVER 2 in Woche 52°
DISCOVER 1 DISCOVER 2
Guselkumab Guselkumab Guselkumab Guselkumab
100 mg q8w 100 mg g4w 100 mg q8w 100 mg g4w
ACR 20
Nb 112 124 234 228
Ansprechen (%) 67,9 % 75,8 % 79,1 % 75,9 %
ACR 50
Nb 113 124 234 228
Ansprechen (%) 43,4 % 55,6 % 51,3 % 49,1 %
ACR 70
Nb 114 124 234 228
Ansprechen (%) 28,9 % 29,8 % 29,5 % 28,1 %
DAS 28 (CRP) gegeniiber dem Ausgangswert
Ne 112 123 234 227
Mittelwert (SD) -2,03 (1,250) -1,99 (1,062) -2,08 (1,121) -2,11 (1,128)
MDA
N 112 124 234 228
Ansprechen (%) 33,9 % 40,3 % 32,9 % 36,8 %
Patienten mit > 3 % BSA und IGA > 2 bei Baseline
IGA-Ansprechen
N 75 88 170 173
Ansprechen (%) 69,3 % 83,0 % 77,1 % 84,4 %
PASI 90
N 75 88 170 173
Ansprechen (%) 66,7 % 76,1 % 77,1 % 81,5 %

a
b

c

Das klinische Ansprechen wurde in DISCOVER 2 bis zu Woche 100 aufrechterhalten, beurteilt mittels

Es gab keinen Placebo-Arm tiber Woche 24 hinaus.
Auswertbare Patienten mit einem beobachteten Ansprechstatus.
Patienten haben eine beobachtete Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert.

ACR 20/50/70, DAS 28 (CRP), MDA, IGA und PASI 90-Ansprechraten (siche Tabelle 10).

Tabelle 10: Klinisches Ansprechen in DISCOVER 2 zu Woche 100*

Guselkumab Guselkumab
100 mg q8w 100 mg g4w
ACR 20
NP 223 219
Ansprechen (%) 82,1 % 84,9 %
ACR 50
NP 224 220
Ansprechen (%) 60,7 % 62,3 %
ACR 70
NP 224 220
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Ansprechen (%) | 39,3 % 38,6 %
DAS 28 (CRP) Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert

Ne 223 219
Mittelwert (SD) -2,37 (1,215) -2,36 (1,120)
MDA

NP 224 220
Ansprechen (%) 44,6 % 42,7 %
Patienten mit > 3 % BSA und IGA > 2 zu Studienbeginn

IGA-Ansprechen

NP 165 170
Ansprechen (%) 76,4 % 82,4 %
PASI 90

NP 164 170
Ansprechen (%) 75,0 % 80,0 %

a
b

c

Ansprechen im Zeitverlauf

In DISCOVER 2 wurde in beiden Guselkumab-Gruppen bereits in Woche 4 ein besseres ACR-20-
Ansprechen im Vergleich zu Placebo beobachtet. Der Behandlungsunterschied nahm dabei im

Es gab keinen Placebo-Arm iiber Woche 24 hinaus.
Auswertbare Patienten mit einem beobachteten Ansprechstatus.
Patienten haben eine beobachtete Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert.

Zeitverlauf bis zu Woche 24 weiterhin zu (Abbildung 5).

Abbildung 5:

ACR-20-Ansprechen pro Visite bis zu Woche 24 in DISCOVER 2

100

80

Prozentsatzder Patienten (%)

---G--- Placebo (n=246)
----@---- Guselkumab 100 mg gq4w (n=245)

Woche

T

24

——— Guselkumab 100 mg q8w (n=248)

In DISCOVER 2 wurde bei Patienten, die zu Woche 24 eine kontinuierliche Behandlung mit

Guselkumab erhielten, das ACR-20-Ansprechen von Woche 24 bis Woche 52 aufrechterhalten (siche
Abbildung 6). Bei Patienten, die zu Woche 52 eine kontinuierliche Behandlung mit Guselkumab
erhielten, wurde das ACR-20-Ansprechen von Woche 52 bis Woche 100 aufrechterhalten (siche

Abbildung 7).
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Abbildung 6: ACR-20-Ansprechen pro Visite von Abbildung 7: ACR-20-Ansprechen pro Visite von
Waoche 24 bis Woche 52 in Waoche 52 bis Woche 100 in
DISCOVER 2 DISCOVER 2

100 100

80 80

60+ 60

404

Prozentsatz der Patienten (%)
Prozentsatz der Patienten (%)

T T T T T

T T T T T

e & 88 i ba 52 68 76 84 100
Wochen

‘Anzahl der Patienten

—&— Gus100mggew -~ Gus 100mg 4w
—&— Gus100mgq8w  --- Gus 100mg qdw

Das in den Guselkumab-Gruppen beobachtete Ansprechen war unabhéngig von der begleitenden
Anwendung von csDMARD, einschlieBlich MTX (DISCOVER 1 und 2), dhnlich. Dariiber hinaus
wurden bei der Untersuchung von Alter, Geschlecht, Abstammung, Korpergewicht und
vorangegangener csDMARD-Anwendung (DISCOVER 1 und 2) und vorangegangener Anti-TNFa-
Anwendung (DISCOVER 1) keine Unterschiede im Ansprechen auf Guselkumab zwischen diesen
Subgruppen festgestellt.

In DISCOVER 1 und 2 zeigten sich Verbesserungen in allen Komponenten der ACR-Scores,
einschlieBlich der Patientenbewertung der Schmerzen. In Woche 24 war in beiden Studien der Anteil
der Patienten, die ein modifiziertes PsA-Ansprechkriterium (PsA response criteria, PSARC)
erreichten, in den Guselkumab-Gruppen groBer als in der Placebo-Gruppe. Das PsARC-Ansprechen
wurde in DISCOVER 1 von Woche 24 bis Woche 52 und in DISCOVER 2 bis Woche 100
aufrechterhalten.

Daktylitis und Enthesitis wurden auf der Grundlage gepoolter Daten aus DISCOVER 1 und 2
bewertet. Bei Patienten mit Daktylitis zu Studienbeginn war der Anteil der Patienten, die eine
Remission der Daktylitis in Woche 24 erfuhren, in der Guselkumab-q8w-Gruppe (59,4 %, nomineller
p <0,001) und in der g4w-Gruppe (63,5 %, p = 0,006) hoher als in der Placebo-Gruppe (42,2 %). Bei
Patienten mit Enthesitis zu Studienbeginn war der Anteil der Patienten, die eine Remission der
Enthesitis in Woche 24 erfuhren, in der Guselkumab-q8w-Gruppe (49,6 %, nomineller p < 0,001) und
in der qg4w-Gruppe (44,9 %, p = 0,006) hoher als in der Placebo-Gruppe (29,4 %). In Woche 52
wurden die Anteile der Patienten mit Remission der Daktylitis (81,2 % in der q8w-Gruppe und 80,4 %
in der q4w-Gruppe) und Remission der Enthesitis (62,7 % in der q8w-Gruppe und 60,9 % in der
g4w-Gruppe) aufrechterhalten. In DISCOVER 2 blieb bei Patienten, die zu Studienbeginn Daktylitis
und Enthesitis hatten, der Anteil der Patienten mit einer Remission der Daktylitis (91,1 % in der
q8w-Gruppe und 82,9 % in der g4w-Gruppe) und einer Remission der Enthesitis (77,5 % in der
g8w-Gruppe und 67,7 % in der g4w-Gruppe) bis Woche 100 unverandert.

In DISCOVER 1 und 2 zeigten Patienten mit Spondylitis mit peripherer Arthritis als
Hauptmanifestation unter Therapie mit Guselkumab in Woche 24 grofiere Verbesserungen gegeniiber
Baseline im Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) im Vergleich zu Placebo.
Die Verbesserung im BASDAI wurde in DISCOVER 1 von Woche 24 bis Woche 52 und in
DISCOVER 2 bis Woche 100 aufrechterhalten.

Radiologisches Ansprechen

In DISCOVER 2 wurde die Hemmung der Progression der strukturellen Gelenkschéden radiologisch
gemessen und als mittlere Verdnderung des modifizierten van-der-Heijde-Sharp-Gesamtscores
(vdH-S) gegeniiber dem Ausgangswert dargestellt. In Woche 24 zeigte die Guselkumab-q4w-Gruppe
eine statistisch signifikant geringere radiologische Progression und die Guselkumab-q8w-Gruppe eine
numerisch geringere Progression als Placebo (Tabelle 11). Der beobachtete Nutzen des
Guselkumab-q4w-Dosierungsschemas auf die Hemmung der radiologischen Progression (d. h. eine
geringere mittlere Verdnderung des modifizierten vdH-S-Gesamtscores gegeniiber dem Ausgangswert
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in der qg4w-Gruppe im Vergleich zu Placebo) war am ausgeprégtesten bei Patienten mit einem hohen
C-reaktiven Proteinwert und einer hohen Anzahl von Gelenken mit Erosionen zu Studienbeginn.

Tabelle 11: Verinderung des modifizierten vdH-S-Gesamtscores gegeniiber dem Ausgangswert in
Woche 24 in DISCOVER 2

N Mittlere Veriinderung (LSMean change®, 95 % KI% vom
Ausgangswert im modifizierten vdH-S-Gesamtscore in Woche 24
Placebo 246 0,95 (0,61; 1,29)
Guselkumab 100 mg 248 0,52%(0,18; 0.86)
q8W b b b b
Guselkumab 100 mg 245 0,29 (:0,05; 0,63)
q4w b b b b

a

nicht statistisch signifikant p = 0,068 (wesentlicher sekundérer Endpunkt)
b p=0,006 (wesentlicher sekundirer Endpunkt)

¢ LSmean change = least squares mean change

4 KI = Konfidenzintervall

In Woche 52 und Woche 100 war die mittlere Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert in dem
modifizierten vdH-S-Gesamtscore in den Guselkumab-q8w- und g4w-Gruppen dhnlich (Tabelle 12).

Tabelle 12: Veridnderung des modifizierten vdH-S-Gesamtscores gegeniiber dem Ausgangswert in
Woche 52 und Woche 100 in DISCOVER 2

N2 Mittlere Veriinderung (SDP) vom Ausgangswert im modifizierten
vdH-S-Gesamtscore

Woche 52

Guselkumab 100 mg q8w | 235 0,97 (3,623)

Guselkumab 100 mg g4w | 229 1,07 (3,843)

Woche 100

Guselkumab 100 mg q8w | 216 1,50 (4,393)

Guselkumab 100 mg g4w | 211 1,68 (7,018)

a

b

Auswertbare Patienten mit beobachteten Verdnderungen im angegebenen Zeitraum
SD = Standardabweichung (standard deviation)
Hinweis: keine Placebogruppe nach Woche 24

Korperliche Funktionsfihigkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

In DISCOVER 1 und 2 zeigten die mit Guselkumab behandelten Patienten eine signifikante
Verbesserung (p < 0,001) der korperlichen Funktionsfahigkeit im Vergleich zu Placebo, wie durch den
Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) in Woche 24 festgestellt wurde. Die
Verbesserungen im HAQ-DI wurden in DISCOVER 1 von Woche 24 bis Woche 52 und in
DISCOVER 2 bis Woche 100 aufrechterhalten.

Eine signifikant groBBere Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert im SF-36 Physical Component
Summary (PCS) Score wurde bei den mit Guselkumab behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo
in Woche 24 bei DISCOVER 1 (p < 0,001 fiir beide Dosisgruppen) und DISCOVER 2 (p = 0,006 fiir
die g4w-Gruppe) beobachtet. In Woche 24 wurde bei den mit Guselkumab behandelten Patienten im
Vergleich zu Placebo in beiden Studien ein stirkerer Anstieg des FACIT-F-Scores (Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue) im Vergleich zum Ausgangswert bei den mit
Guselkumab behandelten Patienten beobachtet. In DISCOVER 2 wurden in Woche 24 bei den mit
Guselkumab behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo grofere Verbesserungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, gemessen mit dem Dermatology Life Quality Index (DLQI),
beobachtet. Die Verbesserungen bei den SF-36 PCS-, FACIT-F- und DLQI-Scores wurden in
DISCOVER 1 von Woche 24 bis Woche 52 und in DISCOVER 2 bis Woche 100 aufrechterhalten.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Guselkumab eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung der Plaque-Psoriasis und Psoriasis-Arthritis gewahrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einer einzelnen subkutanen Injektion von 100 mg bei gesunden Probanden erreichte Guselkumab
innerhalb von ca. 5,5 Tagen nach Dosisanwendung eine mittlere (+ SD) maximale
Serumkonzentration (Cuax) von 8,09 + 3,68 ug/ml.

Die Steady-State-Serumkonzentration von Guselkumab wurde nach subkutaner Anwendung von

100 mg Guselkumab in Woche 0 und 4 sowie anschlielend alle 8 Wochen in Woche 20 erreicht. Die
mittlere (= SD) Steady-State-Talserumkonzentration von Guselkumab betrug in zwei Phase-I1I-
Studien in Patienten mit Plaque-Psoriasis 1,15 = 0,73 pg/ml bzw. 1,23 £ 0,84 pg/ml.

Die Pharmakokinetik von Guselkumab bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis war dhnlich wie bei
Patienten mit Psoriasis. Nach subkutaner Anwendung von 100 mg Guselkumab in den Wochen 0, 4
und anschlieBend alle 8 Wochen lag die mittlere Steady-State-Talserumkonzentration von
Guselkumab ebenfalls bei etwa 1,2 pg/ml. Nach subkutaner Anwendung von 100 mg Guselkumab
g4w betrug die mittlere Steady-State-Talserumkonzentration von Guselkumab im Serum etwa

3,8 pg/ml.

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Guselkumab nach einer einzelnen subkutanen Injektion von
100 mg bei gesunden Probanden wurde auf ca. 49 % geschitzt.

Verteilung

Nach einer einzelnen intravendsen Anwendung bei gesunden Probanden lag das mittlere
Verteilungsvolumen in der terminalen Phase (V) iiber die Studien hinweg im Bereich von ca. 7 bis
10 L.

Biotransformation

Der exakte Stoffwechselweg von Guselkumab wurde nicht charakterisiert. Es ist zu erwarten, dass
Guselkumab als humaner IgG-mAk in der gleichen Weise wie endogenes IgG iiber katabole Wege zu
kleinen Peptiden und Aminoséduren abgebaut wird.

Elimination

Die mittlere systemische Clearance (CL) nach einer einzelnen intravendsen Anwendung bei gesunden
Probanden lag tiber die Studien hinweg im Bereich von 0,288 bis 0,479 1/Tag. Die mittlere
Halbwertszeit (T12) von Guselkumab betrug iiber die Studien hinweg bei gesunden Probanden ca.

17 Tage und bei Patienten mit Plaque-Psoriasis ca. 15 bis 18 Tage.

Populationsspezifischen Analysen der Pharmakokinetik zeigten, dass die gleichzeitige Einnahme von
NSARs, oralen Kortikosteroiden und csDMARDs wie Methotrexat die Clearance von Guselkumab

nicht beeinflusste.

Linearitdt/Nicht-Linearitit

Die systemische Guselkumab-Exposition (Cnax und AUC) nahm nach einer einzelnen subkutanen
Injektion iiber einen Dosisbereich von 10 mg bis 300 mg hinweg bei gesunden Probanden und
Patienten mit Plaque-Psoriasis in anndhernd dosisproportionaler Weise zu.

Altere Patienten
Es wurden keine spezifischen Studien mit dlteren Patienten durchgefiihrt. Von den 1.384 Plaque-

Psoriasis-Patienten mit Guselkumab-Exposition im Rahmen der klinischen Phase-I1I-Studien, die in
die populationsspezifische Analyse der Pharmakokinetik eingingen, waren 70 Patienten im Alter von
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mindestens 65 Jahren, darunter 4 Patienten im Alter von mindestens 75 Jahren. Von den 746 Psoriasis-
Arthritis-Patienten mit Guselkumab-Exposition in Rahmen der klinischen Phase-III-Studien waren
insgesamt 38 Patienten 65 Jahre oder dlter und kein Patient war 75 Jahre oder élter.

Populationsspezifische Analysen der Pharmakokinetik bei Patienten mit Plaque-Psoriasis und
Psoriasis-Arthritis zeigten, dass es bei Patienten im Alter von > 65 Jahren im Vergleich zu Patienten
im Alter von < 65 Jahren keine offensichtlichen Verdanderungen des CL/F-Schitzwerts gab, was darauf
hindeutet, dass keine Dosisanpassung fiir dltere Patienten erforderlich ist.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstorung

Es wurde keine spezifische Studie zur Ermittlung der Auswirkungen von Nieren- oder
Leberfunktionsstorungen auf die Pharmakokinetik von Guselkumab durchgefiihrt. Die Elimination
von unveridndertem Guselkumab, einem [gG-mAKk, iiber die Nieren ist vermutlich gering und von
geringer Bedeutung; desgleichen wird nicht erwartet, dass Leberfunktionsstorungen die Guselkumab-
Clearance beeinflussen, da die Elimination von IgG-mAk hauptséchlich {iber den intrazelluldren
Katabolismus erfolgt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Reproduktions- sowie pra- und postnataler Entwicklungstoxizitit lassen die préiklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

In Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe an Javaneraffen war Guselkumab bei intravendser und
subkutaner Anwendung gut vertraglich. Eine wochentliche subkutane Dosis von 50 mg/kg bei Affen
ergab Expositionswerte (AUC) und Crax-Werte von mindestens dem 49-fachen bzw. > 200-fachen der
im Rahmen der klinischen PK-Studie am Menschen gemessenen Werte. Aullerdem wurden bei der
Durchfiihrung der Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe und in einer zielgerichteten
pharmakologischen Studie zur Herz-Kreislauf-Sicherheit an Javaneraffen keine unerwiinschten
immuntoxischen Wirkungen oder pharmakologischen Wirkungen auf die Herz-Kreislauf-Sicherheit
beobachtet.

Bei histopathologischen Untersuchungen wurden keine prianeoplastische Verdnderungen beobachtet,
weder bei Tieren, die bis zu 24 Wochen behandelt wurden noch nach einer anschlieBenden

12-wochigen Erholungsphase, wihrend der Wirkstoff im Serum feststellbar war.

Es wurden keine Studien zur Mutagenitit oder zum kanzerogenen Potential von Guselkumab
durchgefiihrt.

Bei einer postnatalen Messung an Tag 28 war Guselkumab in der Muttermilch von Javaneraffen nicht
nachweisbar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Histidin

Histidinmonohydrochlorid-Monohydrat

Polysorbat 80

Saccharose

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
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Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2° C — 8 °C). Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze oder den Fertigpen im Umkarton autbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Tremfya 100 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

1 ml Losung in einer Fertigspritze aus Glas mit einer daran befestigten Nadel und einer Nadelhiille,
versehen mit einem automatischen Nadelschutz.

Tremfya ist in Packungen mit 1 Fertigspritze und Biindelpackungen mit 2 (2 x 1) Fertigspritzen
erhiltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgro3en in den Verkehr gebracht.

Tremfya 100 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen

1 ml Losung in einer Fertigspritze aus Glas integriert in einen Fertigpen mit einem automatischen
Nadelschutz.

Tremfya ist in einer Packung mit 1 Fertigpen und einer Biindelpackung mit 2 (2 x 1) Fertigpens
erhiltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nach der Entnahme von Tremfya aus dem Kiihlschrank ist die Fertigspritze oder der Fertigpen im
Umkarton zu belassen und bis zur Injektion 30 Minuten zu warten, damit die Fertigspritze oder der
Fertigpen Raumtemperatur erreicht. Die Fertigspritze oder der Fertigpen darf nicht geschiittelt werden.

Vor Gebrauch der Fertigspritze oder des Fertigpens empfiehlt es sich, diese visuell zu priifen. Die
Losung sollte klar und farblos bis hellgelb sein und kann wenige kleine weille oder durchsichtige
Partikel enthalten. Tremfya darf nicht verwendet werden, wenn die Losung triibe oder verfarbt ist oder
groBe Partikel enthilt.

Jeder Packung liegt eine Beilage mit dem Titel ,,Hinweise zur Anwendung® bei, in welcher die
Vorbereitung und Anwendung der Fertigspritze oder des Fertigpens ausfiihrlich beschrieben sind.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgien
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8. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

Tremfya 100 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
EU/1/17/1234/001 (1 Fertigspritze)
EU/1/17/1234/004 (2 Fertigspritzen)

Tremfya 100 mg Injektionslosung in einem Fertigpen
EU/1/17/1234/002 (1 Fertigpen)
EU/1/17/1234/003 (2 Fertigpens)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 10. November 2017

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Biogen Inc. (BIIB)
5000 Davis Drive
Research Triangle Park
NC27709

USA

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

Irland

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Niederlande

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURys)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und
allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivititen und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tremfya 100 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Guselkumab

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze enthdlt 100 mg Guselkumab in 1 ml.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Saccharose, Histidin, Histidinmonohydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80,
Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

1 Fertigspritze

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Packungsbeilage beachten.
Nicht schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
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Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1234/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

tremfya 100 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR DIE BUNDELPACKUNG (MIT BLUE BOX)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tremfya 100 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Guselkumab

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze enthdlt 100 mg Guselkumab in 1 ml.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Saccharose, Histidin, Histidinmonohydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80,
Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

Biindelpackung: 2 (2 x 1) Fertigspritzen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Packungsbeilage beachten.
Nicht schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
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Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1234/004 (2 Packungen mit je 1 Fertigspritze)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

tremfya 100 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

EINZELKARTON EINER BUNDELPACKUNG (OHNE BLUE BOX)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tremfya 100 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Guselkumab

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze enthdlt 100 mg Guselkumab in 1 ml.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Saccharose, Histidin, Histidinmonohydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80,
Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

1 Fertigspritze
Teil einer Biindelpackung, Einzelverkauf unzulédssig

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Packungsbeilage beachten.
Nicht schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
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Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1234/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

tremfya 100 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Tremfya 100 mg Injektion
Guselkumab
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tremfya 100 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen
Guselkumab

2.  WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen enthélt 100 mg Guselkumab in 1 ml.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Saccharose, Histidin, Histidinmonohydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80,
Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

1 Fertigpen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nicht schiitteln.
Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

Hinweise zur Anwendung vor Gebrauch beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
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Nicht einfrieren.

Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1234/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

tremfya 100 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

EINZELKARTON DER BUNDELPACKUNG (OHNE BLUE BOX)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tremfya 100 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen
Guselkumab

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen enthélt 100 mg Guselkumab in 1 ml.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Saccharose, Histidin, Histidinmonohydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80,
Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

1 Fertigpen
Teil einer Biindelpackung, Einzelverkauf unzulédssig

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nicht schiitteln.
Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

Hinweise zur Anwendung vor Gebrauch beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagem.
Nicht einfrieren.

Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1234/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

tremfya 100 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR DIE BUNDELPACKUNG (MIT BLUE BOX)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tremfya 100 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen
Guselkumab

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen enthélt 100 mg Guselkumab in 1 ml.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Saccharose, Histidin, Histidinmonohydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80,
Wasser fir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

Biindelpackung: 2 (2 x 1) Fertigpens

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nicht schiitteln.
Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
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Den Fertigpen im Umbkarton autbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1234/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

tremfya 100 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DES FERTIGPENS

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Tremfya 100 mg Injektion
Guselkumab
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Tremfya 100 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Guselkumab

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Tremfya und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Tremfya beachten?
Wie ist Tremfya anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Tremfya aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AU e

1. Was ist Tremfya und wofiir wird es angewendet?

Tremfya enthilt den Wirkstoff Guselkumab, bei dem es sich um einen als ,,monoklonaler Antikérper™
bezeichneten Proteintyp handelt.

Dieses Arzneimittel wirkt, indem es die Aktivitit eines Proteins namens IL-23, das bei Personen mit
Psoriasis und Psoriasis-Arthritis in erhdhter Konzentration vorliegt, blockiert.

Plaque-Psoriasis
Tremfya wird fiir die Behandlung von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
verwendet, einer entziindlichen Erkrankung, die sich auf die Haut und die Nagel auswirkt.

Tremfya kann den Zustand der Haut und das Aussehen der Nagel verbessern und Symptome, wie
Schuppenbildung, Abschuppung, Abschilung, Juckreiz, Schmerzen und Brennen der Haut, reduzieren.

Psoriasis-Arthritis

Tremfya wird fiir die Behandlung einer Erkrankung namens "Psoriasis-Arthritis" eingesetzt, einer
entziindlichen Erkrankung der Gelenke, die hdufig mit Plaque-Psoriasis einhergeht. Wenn Sie an
Psoriasis-Arthritis leiden, werden Sie zundchst mit anderen Arzneimitteln behandelt. Wenn Sie nicht
gut genug auf diese Arzneimittel ansprechen, oder im Falle einer Unvertrdglichkeit, erhalten Sie
Tremfya, um die Anzeichen und Symptome der Krankheit zu verringern. Tremfya kann allein oder
zusammen mit einem anderen Arzneimittel namens Methotrexat angewendet werden.

Die Anwendung von Tremfya bei Psoriasis-Arthritis wird Thnen helfen, die Anzeichen und Symptome

der Krankheit zu verringern, die Schidigung von Knorpel und Knochen der Gelenke zu verlangsamen
und Thre Féahigkeit zur Ausiibung normaler tdglicher Aktivitidten zu verbessern.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Tremfya beachten?

Tremfya darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Guselkumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Wenn Sie vermuten, allergisch zu sein, fragen Sie vor
der Anwendung von Tremfya Thren Arzt um Rat.

. wenn Sie eine aktive Infektion, einschlieflich einer aktiven Tuberkulose, haben.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Tremfya anwenden,

. wenn bei IThnen eine Infektion behandelt wird;

. wenn Sie eine anhaltende oder immer wiederkehrende Infektion haben,;

o wenn Sie Tuberkulose haben oder engen Kontakt mit jemandem hatten, der Tuberkulose hat;
o wenn Sie glauben, dass Sie eine Infektion haben oder Symptome einer Infektion aufweisen

(siehe nachfolgend unter ,,Achten Sie auf Infektionen und allergische Reaktionen®);
o wenn Sie kiirzlich geimpft wurden oder wenn bei IThnen wihrend der Behandlung mit Tremfya
eine Impfung féllig wird.

Wenn Sie nicht sicher sind, ob einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie mit
Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Tremfya anwenden.

Nach Einschétzung Thres Arztes konnen moglicherweise vor und wahrend der Anwendung von
Tremfya Blutuntersuchungen erforderlich sein, um zu tiberpriifen, ob Thre Leberenzymwerte erhoht
sind. Erh6hungen der Leberenzyme konnen bei Patienten, die Tremfya alle 4 Wochen erhalten,
haufiger auftreten als bei Patienten, die Tremfya alle 8 Wochen erhalten (siehe ,,Wie ist Tremfya
anzuwenden?* in Abschnitt 3).

Achten Sie auf Infektionen und allergische Reaktionen

Tremfya kann moglicherweise zu schwerwiegenden Nebenwirkungen, einschlielich allergischer
Reaktionen und Infektionen, fithren. Sie miissen auf Anzeichen dieser Erkrankungen achten, wahrend
Sie Tremfya anwenden.

Anzeichen von Infektionen konnen sein: Fieber oder grippedhnliche Symptome, Muskelschmerzen,
Husten, Kurzatmigkeit, Brennen beim Wasserlassen oder héufigeres Wasserlassen als gewohnlich,
blutiger Auswurf (Schleim), Gewichtsverlust, Durchfall oder Magenschmerzen, warme, rote oder
schmerzhafte Haut oder Wunden am Korper, die sich von Ihrer Psoriasis unterscheiden.

Schwerwiegende allergische Reaktionen, die Symptome wie Schwellung von Gesicht, Lippen, Mund,
Zunge oder Rachen, Atem- oder Schluckbeschwerden und Quaddelbildung umfassen kdnnen, traten
wihrend der Therapie mit Tremfya auf (siehe ,,Schwerwiegende Nebenwirkungen® in Abschnitt 4).

Brechen Sie die Behandlung mit Tremfya ab und informieren Sie Thren Arzt oder suchen Sie sofort
medizinische Hilfe auf, wenn Sie Anzeichen fiir eine mdgliche schwerwiegende allergische Reaktion
oder eine Infektion bemerken.

Kinder und Jugendliche
Tremfya wird fiir Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren nicht empfohlen, da es in dieser
Altersgruppe nicht untersucht wurde.

Anwendung von Tremfya zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker,

o wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder
beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.
o wenn Sie kiirzlich geimpft wurden oder bei Ihnen eine Impfung féllig ist. Wahrend der

Anwendung von Tremfya diirfen Sie bestimmte Arten von Impfstoffen (Lebendimpfstoffe)
nicht erhalten.
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Schwangerschaft und Stillzeit

o Tremfya darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Die Wirkung dieses
Arzneimittels bei Schwangeren ist nicht bekannt. Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter
sind, wird Thnen geraten, eine Schwangerschaft zu vermeiden, und Sie miissen wahrend der
Anwendung von Tremfya sowie fiir den Zeitraum von mindestens 12 Wochen nach der letzten
Dosis von Tremfya eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. Sprechen Sie mit Ihrem
Arzt, wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden.

. Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie stillen oder vorhaben, zu stillen. Sie und Thr Arzt
miissen zwischen dem Stillen und der Anwendung von Tremfya entscheiden.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, dass Tremfya einen Einfluss auf Ihre Verkehrstiichtigkeit und Ihre Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen hat.

3. Wie ist Tremfya anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt an. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Menge und Dauer der Anwendung von Tremfya
Ihr Arzt wird entscheiden, wie lange Sie Tremfya benotigen.

Plaque-Psoriasis

o Die Dosis betrdgt 100 mg (der Inhalt von 1 Fertigspritze) und wird unter die Haut injiziert
(subkutane Injektion). Diese Injektion kann durch Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal erfolgen.

o Nach der ersten Dosis werden Sie die néchste Dosis 4 Wochen spéter erhalten und danach alle
8 Wochen.

Psoriasis-Arthritis

o Die Dosis betrdgt 100 mg (der Inhalt von 1 Fertigspritze) und wird unter die Haut injiziert
(subkutane Injektion). Diese Injektion kann durch Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal erfolgen.

o Nach der ersten Dosis werden Sie die ndchste Dosis 4 Wochen spéter erhalten und danach alle
8 Wochen. Bei einigen Patienten kann Tremfya nach der ersten Dosis alle 4 Wochen
angewendet werden. Thr Arzt wird entscheiden, wie oft Sie Tremfya erhalten.

Zu Beginn wird Thr Arzt oder das medizinische Fachpersonal Tremfya injizieren. Sie konnen jedoch
auch zusammen mit Threm Arzt entscheiden, sich Tremfya selbst zu injizieren. In diesem Fall werden
Sie ausreichend darin geschult, wie Sie sich Tremfya richtig injizieren. Sprechen Sie mit Threm Arzt
oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie Fragen dazu haben, wie Sie sich selbst eine Injektion
verabreichen sollen. Es ist wichtig, dass Sie erst von Ihrem Arzt oder vom medizinischen
Fachpersonal geschult wurden, bevor Sie versuchen, sich die Injektion selbst zu verabreichen.

Vor der Anwendung von Tremfya lesen Sie bitte sorgféltig die ausfiihrliche Anleitung ,,Hinweise zur
Anwendung®, die dem Karton beiliegt.

Wenn Sie eine groflere Menge von Tremfya angewendet haben, als Sie sollten
Wenn Sie mehr Tremfya erhalten haben, als Sie sollten, oder wenn die Dosis frither als verordnet

angewendet wurde, informieren Sie Ihren Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von Tremfya vergessen haben
Wenn Sie vergessen haben, eine Dosis Tremfya zu injizieren, informieren Sie Thren Arzt.
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Wenn Sie die Anwendung von Tremfya abbrechen
Sie sollten die Anwendung von Tremfya nicht abbrechen, ohne vorher mit Ihrem Arzt gesprochen zu
haben. Wenn Sie die Behandlung abbrechen, konnen Ihre Symptome wieder auftreten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen
Sprechen Sie sofort mit [hrem Arzt oder rufen Sie einen Notarzt, wenn Sie eines der folgenden
Anzeichen bemerken:

Maégliche schwerwiegende allergische Reaktion (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) —
Anzeichen kdnnen sein:

- Atem- oder Schluckbeschwerden

- Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge oder Rachen

- starkes Hautjucken mit rotem Ausschlag oder erhabenen Beulen

Andere Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen sind alle leicht bis mittelschwer. Wenn sich eine dieser
Nebenwirkungen zu einer schweren Nebenwirkung entwickelt, informieren Sie sofort Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
- Infektionen der Atemwege

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Kopfschmerzen

- Gelenkschmerzen (Arthralgie)

- Durchfall

- Rotung, Reizung oder Schmerzen an der Injektionsstelle
- erhohte Konzentration von Leberenzymen im Blut

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

- allergische Reaktion

- Hautausschlag

- verminderte Anzahl einer Art weiller Blutkdrperchen, der so genannten Neutrophilen
- Herpes-simplex-Infektionen

- Pilzinfektion der Haut, beispielsweise zwischen den Zehen (z. B. Fulipilz)

- Magen-Darm-Grippe (Gastroenteritis)

- Nesselausschlag

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an [hren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem* anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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5. Wie ist Tremfya aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Spritzenetikett nach ,,EXP* und auf dem Umkarton
nach ,,verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht einfrieren.
Nicht schiitteln.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie bemerken, dass das Arzneimittel triibe oder
verfarbt ist oder grofle Teilchen enthélt. Nehmen Sie den Umkarton vor Gebrauch aus dem
Kiihlschrank, belassen Sie die Fertigspritze im Umkarton und lassen Sie sie Zimmertemperatur
erreichen, indem Sie 30 Minuten warten.

Dieses Arzneimittel ist nur fiir die einmalige Anwendung bestimmt. Entsorgen Sie Arzneimittel nicht
im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist,
wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Tremfya enthilt
- Der Wirkstoff ist: Guselkumab. Jede Fertigspritze enthélt 100 mg Guselkumab in 1 ml Losung.
- Die sonstigen Bestandteile sind: Histidin, Histidinmonohydrochlorid-Monohydrat,

Polysorbat 80, Saccharose und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Tremfya aussieht und Inhalt der Packung

Tremfya ist eine klare, farblose bis hellgelbe Injektionsldsung (Injektion). Es ist in Packungen mit
einer Fertigspritze und in Biindelpackungen mit 2 Einzelkartons mit jeweils 1 Fertigspritze erhaltlich.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Hersteller

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
Niederlande

Falls Sie weitere Informationen iliber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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 lt@its.jnj.com
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Bbarapus

»oKOHCBH & JTxoHchH 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: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee(@its.jnj.com

E)ado
Janssen-Cilag ®appaxevtikn A.E.B.E.
TmA: +30 210 80 90 000

Espaia

Janssen-Cilag, S.A.

Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com
France

Janssen-Cilag

Tél: +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: +353 1 800 709 122

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777/+39 02 2510 1
janssenita@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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@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
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Kvnpog Sverige

Boapvapog Xattnroavayng Atd Janssen-Cilag AB

TmA: +357 22 207 700 Tel: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444

lv@its.jnj.com
Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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Hinweise zur Anwendung
Tremfya
100 mg Fertigspritze

EINMALIGE ANWENDUNG

Wichtig

Wenn Thr Arzt entscheidet, dass Sie sich selbst oder eine Pflegeperson Ihnen die Tremfya-Injektionen
zuhause geben kdnnen, sollten Sie vor der ersten Injektion mit der Tremfya-Fertigspritze iiber die
richtige Art und Weise der Vorbereitung und Injektion geschult werden.

Bitte lesen Sie diese Hinweise vor der ersten Anwendung der Tremfya-Fertigspritze sowie bei jeder
neuen Anwendung. Eventuell liegen neue Informationen vor. Diese Anleitung ersetzt nicht das
Gespriach mit Threm Arzt {iber Thren Gesundheitszustand oder Ihre Behandlung. Bevor Sie mit der
Injektion beginnen, lesen Sie bitte auch die Packungsbeilage sorgfiltig durch und besprechen Sie alle
eventuellen Fragen mit [hrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal.

Die Tremfya-Fertigspritze ist fiir Injektionen unter die Haut und nicht in Muskeln oder Venen
vorgesehen. Nach der Injektion wird die Nadel in den Spritzenkorper eingezogen und rastet dort ein.

m Angaben zur Lagerung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.

Tremfya und alle Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.
Die Fertigspritze niemals schiitteln.
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Die Fertigspritze auf einen Blick

Vor der Injektion

Kolben
Halten Sie niemals den Kolben fest oder
ziehen Sie niemals daran.

Sicherheitsschutz

Fingerauflage
Spritzenkorper

Fassen Sie den Spritzenkdrper unter der Fingerauflage an.
| Sichtfenster

Nadelhiille
Entfernen Sie die Nadelhiille erst, wenn Sie fiir die
Tremfya-Injektion bereit sind (siehe Schritt 2).
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Nach der Injektion

Kolben rastet ein.

| Der Sicherheitsschutz wird aktiviert.

Die Nadel zieht sich in den Spritzenkorper.

Sie benotigen folgende Materialien:

* 1 Alkoholtupfer

* 1 Wattebausch oder Mulltupfer

* 1 Heftpflaster

* 1 durchstichsicheren Behilter (siche Schritt 3)
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1. Bereiten Sie sich auf Thre Injektion vor

Uberpriifen Sie den Umkarton

Nehmen Sie den Umkarton mit der Fertigspritze aus dem Kiihlschrank.

Belassen Sie die Fertigspritze im Umkarton und lassen Sie diesen vor Gebrauch auf einer ebenen
Fléche fiir mindestens 30 Minuten bei Raumtemperatur stehen.

Erwirmen Sie die Fertigspritze nicht auf andere Weise.

Uberpriifen Sie das Verfalldatum (,,verwendbar bis*) auf dem Umkarton.

Verwenden Sie das Arzneimittel nicht mehr nach Ablauf des Verfalldatums.

Verwenden Sie das Arzneimittel nicht, wenn die Perforationen des Umkartons beschidigt sind.
Fragen Sie bei [hrem Arzt oder Apotheker nach einem Ersatz.

Injektionsstelle auswéihlen
Fiir die Injektion stehen die folgenden Bereiche zur Auswahl:
o Vorderseite der Oberschenkel (empfohlen)

o Unterer Bauch
Nicht im Umkreis von 5 Zentimetern um den Bauchnabel injizieren.
o Riickseite der Oberarme (wenn eine Pflegeperson die Injektion vornimmt).

Nicht an Stellen injizieren, an denen die Haut empfindlich, rot, schuppig oder hart ist oder Blutergiisse
aufweist.
Nicht in Bereiche injizieren, die Narben oder Dehnungsstreifen aufweisen.
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Reinigen Sie die Injektionsstelle

Waschen Sie die Hinde sorgfiltig mit Seife und warmem Wasser.

Wischen Sie die gewéhlte Injektionsstelle mit einem Alkoholtupfer ab und lassen Sie diese trocknen.
Beriihren Sie die gereinigte Injektionsstelle nicht, ficheln Sie keine Luft darauf und pusten Sie auch
nicht darauf.

Uberpriifen Sie die Fliissigkeit

Entnehmen Sie die Fertigspritze aus dem Umkarton.

Uberpriifen Sie die Fliissigkeit im Sichtfenster. Sie muss klar bis leicht gelblich sein und kann winzige
weille oder durchsichtige Teilchen enthalten. Aullerdem kdnnen eine oder mehrere Luftblasen sichtbar
sein. Das ist normal.

Nehmen Sie keine Injektion vor, wenn die Fliissigkeit triibe oder verfarbt ist oder groe Teilchen
aufweist. Wenn Sie sich nicht sicher sind, fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach einem
Ersatz.
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2. Nehmen Sie die Injektion von Tremfya mit Hilfe der Fertigspritze vor

» =L

Nadelhiille entfernen

Fassen Sie die Spritze am Spritzenkorper und ziehen Sie die Nadelhiille gerade ab. Das Erscheinen
eines Fliissigkeitstropfens ist normal.

Injizieren Sie innerhalb von 5 Minuten nach dem Entfernen der Nadelhiille.

Setzen Sie die Nadelhiille nicht wieder auf, da dies die Nadel beschiadigen kann.

Beriihren Sie nicht die Nadel und beriihren Sie mit der Nadel auch keine Oberflachen.

Verwenden Sie die Tremfya-Fertigspritze nicht, wenn sie fallen gelassen wurde. Fragen Sie bei [hrem
Arzt oder Apotheker nach einem Ersatz.

45°

/

Positionieren Sie Thre Finger und fiihren Sie die Nadel ein

Platzieren Sie Daumen, Zeige- und Mittelfinger direkt unter der Fingerauflage, wie dargestellt.
Beriihren Sie nicht den Kolben und den Bereich oberhalb der Fingerauflage, da dadurch der
Nadelschutz aktiviert werden kann.

Erfassen Sie mit der anderen Hand eine Hautfalte an der Injektionsstelle. Positionieren Sie die Spritze
in einem Winkel von ungefdhr 45 Grad auf der Haut.

Es ist wichtig, dass Sie eine so gro3e Hautfalte erfassen, dass die Injektion unter die Haut und nicht
in den Muskel verabreicht wird.

Stechen Sie die Nadel mit einer raschen, pfeilwurféhnlichen Bewegung ein.
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Lassen Sie die Hautfalte los und greifen Sie mit der Hand um
Fassen Sie mit der freien Hand den Spritzenkorper.

'4

[N

Driicken Sie den Kolben herunter
Legen Sie den Daumen der anderen Hand auf den Kolben und driicken den Kolben vollstindig bis
zum Anschlag herunter.

7

Driicken Sie den Kolben nicht weiter
Die Schutzvorrichtung schiebt sich iiber die Nadel und rastet ein, wodurch die Nadel aus der Haut
gezogen wird.
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3. Nach Ihrer Injektion

Entsorgen Sie die gebrauchte Fertigspritze
Entsorgen Sie die gebrauchte Fertigspritze unmittelbar nach Gebrauch in einen durchstichsicheren
Behalter.

Stellen Sie sicher, dass der volle Abfallbehélter geméf den Anweisungen des behandelnden Arztes
oder des medizinischen Fachpersonals entsorgt wird.

Uberpriifen Sie die Injektionsstelle

An der Injektionsstelle kann eine geringe Menge Blut oder Fliissigkeit sichtbar sein. Uben Sie mit
einem Wattebausch oder Mulltupfer Druck auf die Haut aus, bis eine etwaige Blutung vollstindig
gestillt ist.

Reiben Sie nicht an der Injektionsstelle.

Versehen Sie die Injektionsstelle bei Bedarf mit einem Pflaster.

Damit ist die Injektion abgeschlossen!

. Bendotigen Sie Hilfe?

Wenden Sie sich mit etwaigen Fragen an Thren Arzt. Wenn Sie weitere Unterstiitzung bendtigen oder
eine Riickmeldung geben mochten, verwenden Sie bitte die Kontaktdaten Thres zustdndigen ortlichen
Vertreters in der Packungsbeilage oder besuchen Sie www.janssen.com/germany.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Tremfya 100 mg Injektionslosung in einem Fertigpen
Guselkumab

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Tremfya und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Tremfya beachten?
Wie ist Tremfya anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Tremfya aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AU e

1. Was ist Tremfya und wofiir wird es angewendet?

Tremfya enthilt den Wirkstoff Guselkumab, bei dem es sich um einen als ,,monoklonaler Antikérper®
bezeichneten Proteintyp handelt.

Dieses Arzneimittel wirkt, indem es die Aktivitit eines Proteins namens IL-23, das bei Personen mit
Psoriasis und Psoriasis-Arthritis in erhdhter Konzentration vorliegt, blockiert.

Plaque-Psoriasis
Tremfya wird fiir die Behandlung von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
verwendet, einer entziindlichen Erkrankung, die sich auf die Haut und die Négel auswirkt.

Tremfya kann den Zustand der Haut und das Aussehen der Nagel verbessern und Symptome, wie
Schuppenbildung, Abschuppung, Abschélung, Juckreiz, Schmerzen und Brennen der Haut, reduzieren.

Psoriasis-Arthritis

Tremfya wird fiir die Behandlung einer Erkrankung namens "Psoriasis-Arthritis" eingesetzt, einer
entziindlichen Erkrankung der Gelenke, die hdufig mit Plaque-Psoriasis einhergeht. Wenn Sie an
Psoriasis-Arthritis leiden, werden Sie zunédchst mit anderen Arzneimitteln behandelt. Wenn Sie nicht
gut genug auf diese Arzneimittel ansprechen, oder im Falle einer Unvertrdglichkeit, erhalten Sie
Tremfya, um die Anzeichen und Symptome der Krankheit zu verringern. Tremfya kann allein oder
zusammen mit einem anderen Arzneimittel namens Methotrexat angewendet werden.

Die Anwendung von Tremfya bei Psoriasis-Arthritis wird Thnen helfen, die Anzeichen und Symptome

der Krankheit zu verringern, die Schidigung von Knorpel und Knochen der Gelenke zu verlangsamen
und Thre Féahigkeit zur Ausiibung normaler tidglicher Aktivitdten zu verbessern.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Tremfya beachten?

Tremfya darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Guselkumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Wenn Sie vermuten, allergisch zu sein, fragen Sie vor
der Anwendung von Tremfya Ihren Arzt um Rat.

. wenn Sie eine aktive Infektion, einschlieflich einer aktiven Tuberkulose, haben.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Tremfya anwenden,

. wenn bei IThnen eine Infektion behandelt wird;

. wenn Sie eine anhaltende oder immer wiederkehrende Infektion haben,;

o wenn Sie Tuberkulose haben oder engen Kontakt mit jemandem hatten, der Tuberkulose hat;
o wenn Sie glauben, dass Sie eine Infektion haben oder Symptome einer Infektion aufweisen

(siehe nachfolgend unter ,,Achten Sie auf Infektionen und allergische Reaktionen®);
o wenn Sie kiirzlich geimpft wurden oder wenn bei [hnen wihrend der Behandlung mit Tremfya
eine Impfung féllig wird.

Wenn Sie nicht sicher sind, ob einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie mit
Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Tremfya anwenden.

Nach Einschétzung Thres Arztes konnen moglicherweise vor und wihrend der Anwendung von
Tremfya Blutuntersuchungen erforderlich sein, um zu tiberpriifen, ob Thre Leberenzymwerte erhoht
sind. Erhohungen der Leberenzyme konnen bei Patienten, die Tremfya alle 4 Wochen erhalten,
haufiger auftreten als bei Patienten, die Tremfya alle 8 Wochen erhalten (siehe ,,Wie ist Tremfya
anzuwenden?* in Abschnitt 3).

Achten Sie auf Infektionen und allergische Reaktionen

Tremfya kann moglicherweise zu schwerwiegenden Nebenwirkungen, einschlielich allergischer
Reaktionen und Infektionen, fiihren. Sie miissen auf Anzeichen dieser Erkrankungen achten, wahrend
Sie Tremfya anwenden.

Anzeichen von Infektionen konnen sein: Fieber oder grippedhnliche Symptome, Muskelschmerzen,
Husten, Kurzatmigkeit, Brennen beim Wasserlassen oder héufigeres Wasserlassen als gewohnlich,
blutiger Auswurf (Schleim), Gewichtsverlust, Durchfall oder Magenschmerzen, warme, rote oder
schmerzhafte Haut oder Wunden am Korper, die sich von Ihrer Psoriasis unterscheiden.

Schwerwiegende allergische Reaktionen, die Symptome wie Schwellung von Gesicht, Lippen, Mund,
Zunge oder Rachen, Atem- oder Schluckbeschwerden und Quaddelbildung umfassen kdnnen, traten
wihrend der Therapie mit Tremfya auf (siehe ,,Schwerwiegende Nebenwirkungen® in Abschnitt 4).

Brechen Sie die Behandlung mit Tremfya ab und informieren Sie Ihren Arzt oder suchen Sie sofort
medizinische Hilfe auf, wenn Sie Anzeichen fiir eine mdgliche schwerwiegende allergische Reaktion
oder eine Infektion bemerken.

Kinder und Jugendliche
Tremfya wird fiir Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren nicht empfohlen, da es in dieser
Altersgruppe nicht untersucht wurde.

Anwendung von Tremfya zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker,

o wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder
beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.
o wenn Sie kiirzlich geimpft wurden oder bei Ihnen eine Impfung féllig ist. Wahrend der

Anwendung von Tremfya diirfen Sie bestimmte Arten von Impfstoffen (Lebendimpfstoffe)
nicht erhalten.
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Schwangerschaft und Stillzeit

o Tremfya darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Die Wirkung dieses
Arzneimittels bei Schwangeren ist nicht bekannt. Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter
sind, wird Thnen geraten, eine Schwangerschaft zu vermeiden, und Sie miissen wéhrend der
Anwendung von Tremfya sowie fiir den Zeitraum von mindestens 12 Wochen nach der letzten
Dosis von Tremfya eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. Sprechen Sie mit Threm
Arzt, wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden.

. Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie stillen oder vorhaben, zu stillen. Sie und Thr Arzt
miissen zwischen dem Stillen und der Anwendung von Tremfya entscheiden.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, dass Tremfya einen Einfluss auf Ihre Verkehrstiichtigkeit und Thre Féhigkeit
zum Bedienen von Maschinen hat.

3. Wie ist Tremfya anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt an. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Menge und Dauer der Anwendung von Tremfya
Ihr Arzt wird entscheiden, wie lange Sie Tremfya benétigen.

Plaque-Psoriasis

o Die Dosis betrdgt 100 mg (der Inhalt von 1 Fertigpen) und wird unter die Haut injiziert
(subkutane Injektion). Diese Injektion kann durch Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal erfolgen.

o Nach der ersten Dosis werden Sie die néchste Dosis 4 Wochen spéter erhalten und danach alle
8 Wochen.

Psoriasis-Arthritis

o Die Dosis betrégt 100 mg (der Inhalt von 1 Fertigpen) und wird unter die Haut injiziert
(subkutane Injektion). Diese Injektion kann durch Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal erfolgen.

o Nach der ersten Dosis werden Sie die ndchste Dosis 4 Wochen spéter erhalten und danach alle
8 Wochen. Bei einigen Patienten kann Tremfya nach der ersten Dosis alle 4 Wochen
angewendet werden. Thr Arzt wird entscheiden, wie oft Sie Tremfya erhalten.

Zu Beginn wird Thr Arzt oder das medizinische Fachpersonal Tremfya injizieren. Sie konnen jedoch
auch zusammen mit Threm Arzt entscheiden, sich Tremfya selbst zu injizieren. In diesem Fall werden
Sie ausreichend darin geschult, wie Sie sich Tremfya richtig injizieren. Sprechen Sie mit Threm Arzt
oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie Fragen dazu haben, wie Sie sich selbst eine Injektion
verabreichen sollen. Es ist wichtig, dass Sie erst von Ihrem Arzt oder vom medizinischen
Fachpersonal geschult wurden, bevor Sie versuchen, sich die Injektion selbst zu verabreichen.

Vor der Anwendung von Tremfya lesen Sie bitte sorgfaltig die ausfiihrliche Anleitung ,,Hinweise zur
Anwendung®, die dem Karton beiliegt.

Wenn Sie eine groflere Menge von Tremfya angewendet haben, als Sie sollten
Wenn Sie mehr Tremfya erhalten haben, als Sie sollten, oder wenn die Dosis frither als verordnet

angewendet wurde, informieren Sie Ihren Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von Tremfya vergessen haben
Wenn Sie vergessen haben, eine Dosis Tremfya zu injizieren, informieren Sie Thren Arzt.
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Wenn Sie die Anwendung von Tremfya abbrechen
Sie sollten die Anwendung von Tremfya nicht abbrechen, ohne vorher mit Ihrem Arzt gesprochen zu
haben. Wenn Sie die Behandlung abbrechen, konnen Ihre Symptome wieder auftreten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen
Sprechen Sie sofort mit [hrem Arzt oder rufen Sie einen Notarzt, wenn Sie eines der folgenden
Anzeichen bemerken:

Maégliche schwerwiegende allergische Reaktion (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) —
Anzeichen kdnnen sein:

- Atem- oder Schluckbeschwerden

- Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge oder Rachen

- starkes Hautjucken mit rotem Ausschlag oder erhabenen Beulen

Andere Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen sind alle leicht bis mittelschwer. Wenn sich eine dieser
Nebenwirkungen zu einer schweren Nebenwirkung entwickelt, informieren Sie sofort Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
- Infektionen der Atemwege

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Kopfschmerzen

- Gelenkschmerzen (Arthralgie)

- Durchfall

- Rotung, Reizung oder Schmerzen an der Injektionsstelle
- erhohte Konzentration von Leberenzymen im Blut

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

- allergische Reaktion

- Hautausschlag

- verminderte Anzahl einer Art weiller Blutkdrperchen, der so genannten Neutrophilen
- Herpes-simplex-Infektionen

- Pilzinfektion der Haut, beispielsweise zwischen den Zehen (z. B. Fulipilz)

- Magen-Darm-Grippe (Gastroenteritis)

- Nesselausschlag

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an [hren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem* anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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5. Wie ist Tremfya aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Fertigpen-Etikett nach ,,EXP* und auf dem
Umkarton nach ,,verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Den Fertigpen im Umbkarton autbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht einfrieren.
Nicht schiitteln.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie bemerken, dass das Arzneimittel triibe oder
verfarbt ist oder grof3e Teilchen enthédlt. Nehmen Sie den Umkarton vor Gebrauch aus dem
Kiihlschrank, belassen Sie den Fertigpen im Umkarton und lassen Sie ihn Zimmertemperatur
erreichen, indem Sie 30 Minuten warten.

Dieses Arzneimittel ist nur fiir die einmalige Anwendung bestimmt. Entsorgen Sie Arzneimittel nicht
im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist,
wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Tremfya enthilt

- Der Wirkstoff ist: Guselkumab. Jeder Fertigpen enthilt 100 mg Guselkumab in 1 ml Lésung.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Histidin, Histidinmonohydrochlorid-Monohydrat,
Polysorbat 80, Saccharose und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Tremfya aussieht und Inhalt der Packung

Tremfya ist eine klare, farblose bis hellgelbe Injektionsldsung (Injektion). Es ist in Packungen mit
einem Fertigpen und in Biindelpackungen mit 2 Einzelkartons mit jeweils 1 Fertigpen erhaltlich. Es
werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Hersteller

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
Niederlande

Falls Sie weitere Informationen iliber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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 lt@its.jnj.com
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Bbarapus

»oKOHCBH & JTxoHchH 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: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee(@its.jnj.com

E)ado
Janssen-Cilag ®appaxevtikn A.E.B.E.
TmA: +30 210 80 90 000

Espaia

Janssen-Cilag, S.A.

Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com
France

Janssen-Cilag

Tél: +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: +353 1 800 709 122

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777/+39 02 2510 1
janssenita@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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@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
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Kvnpog Sverige

Boapvapog Xattnroavayng Atd Janssen-Cilag AB

TmA: +357 22 207 700 Tel: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444

lv@its.jnj.com
Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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Hinweise zur Anwendung
Tremfya
100 mg Fertigpen

EINMALIGE ANWENDUNG

Wichtig

Wenn Thr Arzt entscheidet, dass Sie sich selbst oder eine Pflegeperson Ihnen die Tremfya-Injektionen
zuhause geben kdnnen, sollten Sie vor der ersten Injektion mit dem Tremfya-Fertigpen iiber die
richtige Art und Weise der Vorbereitung und Injektion geschult werden.

Bitte lesen Sie diese Hinweise vor der ersten Anwendung des Tremfya-Fertigpen sowie bei jeder
neuen Anwendung. Eventuell liegen neue Informationen vor. Diese Anleitung ersetzt nicht das
Gespriach mit Threm Arzt iiber Thren Gesundheitszustand oder Ihre Behandlung. Bevor Sie mit der
Injektion beginnen, lesen Sie bitte auch die Packungsbeilage sorgfaltig durch und besprechen Sie alle
eventuellen Fragen mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal.

Driicken Sie wihrend der Injektion den Griff ganz nach unten, bis das griine Gehiuse nicht
mehr sichtbar ist, um die gesamte Dosis zu injizieren.

DEN FERTIGPEN wihrend der Injektion NICHT ANHEBEN!
Wenn Sie dies tun, rastet der Fertigpen ein und Sie erhalten nicht die gesamte Dosis.

m Angaben zur Lagerung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

Den Fertigpen niemals schiitteln.

Tremfya und alle Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.

. Bendotigen Sie Hilfe?

Wenden Sie sich mit etwaigen Fragen an Thren Arzt. Wenn Sie weitere Unterstiitzung bendtigen oder
eine Riickmeldung geben mochten, verwenden Sie bitte die Kontaktdaten Thres zustindigen ortlichen
Vertreters in der Packungsbeilage oder besuchen Sie www.janssen.com/germany.
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Der Fertigpen auf einen Blick

Vor der Anwendung Nach der Anwendung

Griff

Griff ist komplett
nach unten gedriickt.

Griines Gehiuse

/U Das griine Gehéuse

Sichtfenster < ist nicht sichtbar.

Nadelschutz - - Nach dem Anheben rastet
. m 9

der Nadelschutz ein und

5 | der gelbe Streifen ist
Verschlusskappe I' sichtbar. NICHT wihrend

1 X y der Injektion anheben.
Zur Injektion N A
Verschlusskappe abnehmen

(Siehe Schritt 2)

Sie benotigen folgende Materialien:

* 1 Alkoholtupfer

* 1 Wattebausch oder Mulltupfer

* 1 Heftpflaster

* 1 durchstichsicheren Behélter (siche Schritt 3)
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1. Bereiten Sie sich auf Thre Injektion vor

Uberpriifen Sie den Umkarton und lassen Sie Tremfya Raumtemperatur annehmen

Nehmen Sie den Umkarton mit dem Fertigpen aus dem Kiihlschrank.

Belassen Sie den Fertigpen im Umbkarton und lassen Sie diesen vor Gebrauch auf einer ebenen Flache
fiir ungefihr 30 Minuten bei Raumtemperatur stehen.

Erwérmen Sie den Fertigpen nicht auf andere Weise.

verwend bar
bis

Uberpriifen Sie das Verfalldatum (,,verwendbar bis*) auf dem Umkarton.
Verwenden Sie das Arzneimittel nicht mehr nach Ablauf des Verfalldatums.
Verwenden Sie das Arzneimittel nicht, wenn das Siegel des Umkartons beschédigt ist.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach einem Ersatz.

Injektionsstelle auswihlen
Fiir die Injektion stehen die folgenden Bereiche zur Auswahl:
. Vorderseite der Oberschenkel (empfohlen)

o Unterer Bauch
Nicht im Umkreis von 5 Zentimetern um den Bauchnabel injizieren.
o Riickseite der Oberarme (wenn eine Pflegeperson die Injektion vornimmt).
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Nicht an Stellen injizieren, an denen die Haut empfindlich, rot, schuppig oder hart ist oder Blutergiisse
aufweist.
Nicht in Bereiche injizieren, die Narben oder Dehnungsstreifen aufweisen.

Waschen Sie die Hinde
Waschen Sie die Hénde sorgfaltig mit Seife und warmem Wasser.

Reinigen Sie die Injektionsstelle

Wischen Sie die gewéhlte Injektionsstelle mit einem Alkoholtupfer ab und lassen Sie diese trocknen.
Beriihren Sie die gereinigte Injektionsstelle nicht, ficheln Sie keine Luft darauf und pusten Sie auch
nicht darauf.

Uberpriifen Sie die Fliissigkeit

Entnehmen Sie den Fertigpen aus dem Umbkarton.

Uberpriifen Sie die Fliissigkeit im Sichtfenster. Sie muss klar bis leicht gelblich sein und kann winzige
weille oder durchsichtige Teilchen enthalten. Aullerdem kdnnen eine oder mehrere Luftblasen sichtbar
sein. Das ist normal.

Nehmen Sie keine Injektion vor, wenn die Fliissigkeit:

o triibe oder
o verférbt ist oder
o grof3e Teilchen aufweist.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach einem Ersatz.
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2. Tremfya mit Hilfe des Fertigpen injizieren

225 h

Wenn Sie fiir die Injektion bereit sind, ziehen Sie die Verschlusskappe ab
Beriihren Sie nicht den Nadelschutz nachdem Sie die Verschlusskappe entfernt haben. Es ist normal,
dass ein paar Tropfen Fliissigkeit zu sehen sind.

Injizieren Sie innerhalb von 5 Minuten nach dem Entfernen der Verschlusskappe.
Setzen Sie die Verschlusskappe nicht wieder auf. Dies kdnnte die Nadel beschédigen.
Verwenden Sie den Fertigpen nicht, wenn er fallen gelassen wurde.

Fragen Sie bei [hrem Arzt oder Apotheker nach einem Ersatz.

Gerade auf die Haut setzen

Driicken Sie den Griff ganz nach unten, bis das griine Gehiuse nicht mehr sichtbar ist.

HEBEN SIE DEN FERTIGPEN wihrend der INJEKTION NICHT AN!
Wenn Sie dies tun, rastet der Nadelschutz ein, ein gelber Streifen wird sichtbar und Sie erhalten nicht
die gesamte Dosis.

Wenn die Injektion beginnt, hdren Sie moglicherweise schon einen Klicklaut. Driicken Sie weiter.
Wenn Sie einen Widerstand spiiren, driicken Sie weiter. Das ist normal.

Das Medikament wird injiziert, wéhrend Sie driicken. Wiahlen Sie eine Geschwindigkeit, die fiir Sie
angenehm ist.
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ZKlick

Bestitigung, dass die Injektion abgeschlossen ist
Die Injektion ist abgeschlossen, wenn:

. Das griine Gehéuse nicht mehr sichtbar ist
) Sie den Griff nicht mehr nach unten driicken konnen
) Sie ein Klicken horen konnen

A

Gerade hochheben
Ein gelber Streifen zeigt [hnen, dass der Nadelschutz eingerastet ist.
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3. Nach Ihrer Injektion

Entsorgen Sie den gebrauchten Fertigpen
Entsorgen Sie den gebrauchten Fertigpen unmittelbar nach Gebrauch in einen durchstichsicheren
Behilter.

Stellen Sie sicher, dass der volle Abfallbehilter gemall den Anweisungen des behandelnden Arztes
oder des medizinischen Fachpersonals entsorgt wird.

Werfen Sie den Fertigpen nicht in den Hausmiill.

Entleeren Sie Thren durchstichsicheren Behélter nicht und verwenden Sie diesen nicht wieder.

Uberpriifen Sie die Injektionsstelle

An der Injektionsstelle kann eine geringe Menge Blut oder Fliissigkeit sichtbar sein. Uben Sie mit
einem Wattebausch oder Mulltupfer Druck auf die Haut aus, bis eine etwaige Blutung vollstindig
gestillt ist.

Reiben Sie nicht an der Injektionsstelle.

Versehen Sie die Injektionsstelle bei Bedarf mit einem Pflaster.

Damit ist die Injektion abgeschlossen!
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