LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Tremfya 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Tremfya 100 mg OnePress injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
Tremfya 100 mg PushPen injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tremfya 100 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 100 mg guselkumabia 1 ml:ssa liuosta.

Tremfya 100 mg OnePress injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

Yksi esitdytetty kyna siséltdd 100 mg guselkumabia 1 ml:ssa liuosta.

Tremfya 100 mg PushPen injektioneste, liuos, esitiytetty kyni

Yksi esitdytetty kyni siséltdd 100 mg guselkumabia 1 ml:ssa liuosta.

Guselkumabi on ihmisen immunoglobuliini-G1-lambdan (IgG 1) monoklonaalinen vasta-aine, joka
tuotetaan yhdistelmd-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste)

Liuos on kirkasta ja viritontd tai vaaleankeltaista. Sen tavoite-pH on 5,8 ja likimdé4rdinen
osmolaarisuus on 367,5 mOsm/I.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Laiskédpsoriaasi

Tremfya on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean ldisképsoriaasin hoitoon aikuisille, joille harkitaan
systeemisti hoitoa.

Nivelpsoriaasi
Tremfya on yksindén tai yhdistelméni metotreksaatin kanssa tarkoitettu aktiivisen nivelpsoriaasin
hoitoon aikuisille potilaille, joiden vaste aiempaan taudin kulkuun vaikuttavaan reumaldikkeeseen

(DMARD-lddkkeeseen) on ollut riittimiton tai jotka eivét ole sietidneet tillaista hoitoa (ks. kohta 5.1).

Haavainen paksusuolitulehdus

Tremfya on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon
aikuisille potilaille, jotka eivét ole saaneet riittdvad vastetta tavanomaiseen tai biologiseen hoitoon,
joilla vaste on havinnyt tai jotka eivét ole sietdneet téllaista hoitoa.



Crohnin tauti

Tremfya on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille potilaille,
jotka eivit ole saaneet riittdvaa vastetta tavanomaiseen tai biologiseen hoitoon, joilla vaste on hdavinnyt
tai jotka eivét ole sietéineet tdllaista hoitoa.

4.2  Annostus ja antotapa

Tamai ladkevalmiste on tarkoitettu kéytettdviksi sen kdyttoaiheisiin kuuluvien sairauksien
diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen ladkéarin ohjauksessa ja seurannassa.

Annostus

Ldiskdpsoriaasi
Suositeltu annos on 100 mg injektiona ihon alle viikoilla 0 ja 4, minka jédlkeen hoitoa jatketaan
kahdeksan viikon vélein annettavilla ylldpitoannoksilla.

Jos potilaalla ei todeta vastetta 16 viikon hoidon jélkeen, hoidon lopettamista on harkittava.

Nivelpsoriaasi

Suositeltu annos on 100 mg injektiona ihon alle viikoilla 0 ja 4, minké jdlkeen hoitoa jatketaan
kahdeksan viikon vélein annettavilla ylldpitoannoksilla. Jos potilaalla on kliinisen arvion perusteella
suuri nivelvaurioriski, voidaan harkita annoksen 100 mg antamista neljén viikon vilein (ks. kohta 5.1).

Jos potilaalla ei todeta vastetta 24 viikon hoidon jélkeen, hoidon lopettamista on harkittava.

Haavainen paksusuolitulehdus

Kumpaa tahansa seuraavista kahdesta induktiohoito-ohjelmasta suositellaan:

o 200 mg infuusiona laskimoon viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8. Ks. Tremfya 200 mg
infuusiokonsentraatin, liuosta varten, valmisteyhteenveto.

tai

o 400 mg injektiona ihon alle (kahtena perdkkiisend injektiona, joista kumpikin on 200 mg)
viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8. Ks. Tremfya 200 mg injektionesteen, liuoksen,
valmisteyhteenveto.

Induktiohoito-ohjelman paittymisen jalkeen suositeltu ylldpitoannos viikosta 16 alkaen on 100 mg
injektiona ihon alle kahdeksan viikon vilein. Jos potilaalla ei todeta kliinisen arvion perusteella
riittdvad hoidollista hyotyd induktiohoidosta, voidaan vaihtoehtoisesti harkita ylldpitoannosta 200 mg
injektiona ihon alle viikosta 12 alkaen ja sen jdlkeen neljan viikon vélein (ks. kohta 5.1). Ks. 200 mg:n
annosta koskevat tiedot Tremfya 200 mg injektionesteen, liuoksen, valmisteyhteenvedosta.

Immunomodulaattoreiden ja/tai kortikosteroidien kéyttod voidaan jatkaa guselkumabihoidon aikana.
Jos potilas on saanut vasteen guselkumabihoitoon, kortikosteroidien kdytt6d voidaan vahentda tai
kortikosteroidihoito voidaan lopettaa tavanomaisen hoitokdytdnnon mukaisesti.

Jos potilaalla ei ole havaittu hoidollista hyotyé 24 viikon jilkeen, hoidon lopettamista pitdd harkita.

Crohnin tauti

Kumpaa tahansa seuraavista kahdesta induktiohoito-ohjelmasta suositellaan:

o 200 mg infuusiona laskimoon viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8. Ks. Tremfya 200 mg
infuusiokonsentraatin, liuosta varten, valmisteyhteenveto.

tai

o 400 mg injektiona ihon alle (kahtena perdkkiisend injektiona, joista kumpikin on 200 mg)
viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8. Ks. Tremfya 200 mg injektionesteen, liuoksen,
valmisteyhteenveto.

Induktiohoito-ohjelman pééttymisen jalkeen suositeltu yllépitoannos viikosta 16 alkaen on 100 mg
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injektiona ihon alle kahdeksan viikon vilein. Jos potilaalla ei todeta kliinisen arvion perusteella
riittdvad hoidollista hyotyd induktiohoidosta, voidaan vaihtoehtoisesti harkita ylldpitoannosta 200 mg
injektiona ihon alle viikosta 12 alkaen ja sen jalkeen neljan viikon vélein (ks. kohta 5.1). Ks. 200 mg:n
annosta koskevat tiedot Tremfya 200 mg injektionesteen, liuoksen, valmisteyhteenvedosta.

Immunomodulaattoreiden ja/tai kortikosteroidien kdytt6d voidaan jatkaa guselkumabihoidon aikana.
Jos potilas on saanut vasteen guselkumabihoitoon, kortikosteroidien kdytt6d voidaan vahentda tai
kortikosteroidihoito voidaan lopettaa tavanomaisen hoitokdytdnnon mukaisesti.

Jos potilaalla ei ole havaittu hoidollista hyotyd 24 viikon jélkeen, hoidon lopettamista pitdd harkita.
Viliin jdényt annos

Jos annos on jédnyt viliin, se on annettava mahdollisimman pian. Sen jélkeen hoitoa jatketaan
tavanomaisen hoitoaikataulun mukaisesti.

Erityiset potilasryhmit

Likkdcdt

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

I1altdan > 65-vuotiaista potilaista on vdhén tietoja, ja idltdan > 75-vuotiaista potilaista on hyvin véhin
tietoja (ks. kohta 5.2).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Tremfya-valmistetta ei ole tutkittu néilla potilasryhmilld. Néiden sairauksien ei yleisesti oleteta
vaikuttavan merkittidvisti monoklonaalisten vasta-aineiden farmakokinetiikkaan eikd annoksen
muuttamista katsota tarpeelliseksi. Lisétietoja guselkumabin eliminaatiosta, ks. kohta 5.2.

Pediatriset potilaat

Tremfya-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18 vuoden ikédisten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Vain ihon alle. Injektiokohtia ovat vatsa, reisi ja olkavarren takaosa. Tremfya-valmistetta ei pida
injisoida ihoalueille, missd on aristusta, mustelma, punoitusta, kovettuma, paksuuntumista tai hilseilya.
Jos mahdollista, injektiokohtina ei pidé kéyttdd ihoalueita, joilla on psoriaasia.

Kun potilas on saanut asianmukaisen opastuksen ihon alle annettavien injektioiden
injektiotekniikkaan, hén voi injisoida Tremfya-injektiot itse, jos lddkéri katsoo sen
tarkoituksenmukaiseksi. Ladkarin on kuitenkin varmistettava potilaan asianmukainen seuranta.
Potilasta on neuvottava injisoimaan koko liuosmaéra kotelon sisdltdmissd Kdyttoohjeissa annettujen
ohjeiden mukaisesti.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen valmistelusta ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Vakava yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kliinisesti tarkedt aktiiviset infektiot (esim. aktiivinen tuberkuloosi, ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.



Infektiot

Guselkumabi saattaa lisété infektioiden riskid. Jos potilaalla on kliinisesti térked aktiivinen infektio,
hoitoa ei saa aloittaa ennen kuin infektio on parantunut tai sitd on hoidettu riittévésti.

Guselkumabihoitoa saavia potilaita pitdd kehottaa hakeutumaan ladkériin, jos heille ilmaantuu
kliinisesti tdrkeén kroonisen tai akuutin infektion oireita tai 10ydoksié. Jos potilaalle kehittyy
kliinisesti tdrked tai vakava infektio tai potilas ei saa hoitovastetta tavanomaiseen hoitoon, potilaan
tilaa on seurattava tarkoin ja hoito on keskeytettdava, kunnes infektio on parantunut.

Tuberkuloosin tutkiminen ennen hoitoa

Potilailta on tutkittava tuberkuloosi-infektio ennen hoidon aloittamista. Guselkumabihoitoa saavia
potilaita pitdd seurata hoidon aikana ja sen jélkeen aktiivisen tuberkuloosin oireiden ja 16ydosten
havaitsemiseksi. Jos potilaalla on aiemmin ollut piilevé tai aktiivinen tuberkuloosi, jonka riittdvésta
hoidosta ei voida varmistua, tuberkuloosihoidon antamista on harkittava ennen hoidon aloittamista.

Yliherkkyys

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on raportoitu vakavia yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien
anafylaksiaa (ks. kohta 4.8). Osa vakavista yliherkkyysreaktioista ilmeni useita péivié
guselkumabihoidon jilkeen, mukaan lukien tapaukset, joihin liittyi urtikariaa ja hengenahdistusta. Jos
ilmaantuu vakava yliherkkyysreaktio, guselkumabin antaminen on lopetettava heti, ja asianmukainen
hoito on aloitettava.

Kohonnut maksan transaminaasipitoisuus

Nivelpsoriaasia koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa suurentuneiden maksaentsyymipitoisuuksien
ilmaantuvuus oli guselkumabihoitoa neljan viikon vilein saaneilla potilailla suurempi kuin
guselkumabihoitoa kahdeksan viikon vélein tai lumehoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Maiirattdessd guselkumabia neljén viikon vélein nivelpsoriaasin hoitoon maksaentsyymipitoisuus
suositellaan arvioimaan hoitoa aloitettaessa ja sen jalkeen potilaan tavanomaisen hoidon mukaisesti.
Jos alaniiniaminotransferaasiarvon (ALAT) tai aspartaattiaminotransferaasiarvon (ASAT) havaitaan
suurentuneen ja epiillédén ladkeaineen aiheuttamaa maksavauriota, hoito pitda keskeyttéa tilapdisesti,
kunnes diagnoosi on suljettu pois.

Rokotukset

Kaikkien asianmukaisten rokotusten antamista voimassa olevien rokotusohjeiden mukaisesti on
harkittava ennen hoidon aloittamista. Guselkumabihoitoa saaville potilaille ei saa antaa
samanaikaisesti eldvid taudinaiheuttajia siséltévid rokotteita. Vasteesta eldville tai inaktivoiduille
rokotteille ei ole tietoja.

Ennen elévid viruksia tai eldvid bakteereja sisdltdvien rokotusten antamista hoito pitdd keskeyttéa
véhintddn 12 viikoksi viimeisen annoksen antamisen jélkeen, ja hoitoa voidaan jatkaa aikaisintaan

2 viikon kuluttua rokotuksesta. Ladkkeen madradvan ladkarin pitdd tarkistaa kyseisen rokotteen
valmisteyhteenvedosta lisétiedot ja ohjeet immunosuppressiivisten aineiden samanaikaisesta kaytosté
rokotuksen jalkeen.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Polysorbaatti 80 -pitoisuus
Tama ladkevalmiste sisaltdd 0,5 mg polysorbaatti 80:td (E433) per esitdytetty ruisku / esitidytetty kyna,
mika vastaa 0,5 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset CYP450:n substraattien kanssa

Keskivaikeaa tai vaikeaa ldisképsoriaasia sairastavilla potilailla tehdyssé vaiheen I tutkimuksessa
muutokset systeemisessd altistuksessa (Cmax ja AUCin) midatsolaamille, S-varfariinille, omepratsolille,
dekstrometorfaanille ja kofeiinille eivit olleet guselkumabikerta-annoksen jalkeen kliinisesti oleellisia,
mika osoittaa, ettd yhteisvaikutukset guselkumabin ja eri CYP-entsyymien substraattien (CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ja CYP1A2) vililla eivit ole todennédkdisid. Annosmuutokset eivit ole
tarpeen, jos guselkumabia ja CYP450:n substraatteja annetaan samanaikaisesti.

Samanaikainen immunosuppressiivinen hoito tai valohoito

Guselkumabin tehoa ja turvallisuutta yhdistelména immunosuppressiivisten lddkeaineiden, mukaan
lukien biologisten ladkkeiden, tai valohoidon kanssa ei ole tutkittu psoriaasia koskevissa
tutkimuksissa. Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen kaytto ei ndyttényt
vaikuttavan guselkumabin turvallisuuteen tai tehoon.

Haavaista paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa immunomodulaattoreiden
(esim. atsatiopriini, 6-merkaptopuriini) tai kortikosteroidien samanaikainen kaytto ei nayttanyt
vaikuttavan guselkumabin turvallisuuteen tai tehoon.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdva tehokasta ehkdisymenetelméé hoidon aikana ja
véhintddn 12 viikon ajan hoidon lopettamisen jilkeen.

Raskaus

Guselkumabin kaytostd raskaana oleville naisille on vain vihén tietoja. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai
syntyménjilkeiseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi Tremfya-valmisteen kiyttdd on
suositeltavaa vilttda raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko guselkumabi ihmisen rintamaitoon. Ihmisen IgG:t erittyvét tunnetusti
rintamaitoon muutaman paivén ajan synnytyksen jilkeen. Pian sen jélkeen pitoisuudet pienenevét
vahaisiksi. Ndin ollen imetettavalle lapselle tdnd ajanjaksona aiheutuvaa riskid ei voida sulkea pois.
On péétettivi, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Tremfya-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt édidille. Ks. kohdasta 5.3 tietoja
guselkumabin erittymisesti eldinten (cynomolgus-apinoiden) maitoon.

Hedelméllisyys

Guselkumabin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tremfya-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Yleisin haittavaikutus oli hengitystieinfektiot (kliinisissd tutkimuksissa esiintyvyys noin 8 % haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla, 11 % Crohnin tautia sairastavilla potilailla ja 15 %

psoriaasia ja nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla).

Tremfya-hoitoa saaneiden psoriaasia, nivelpsoriaasia, haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin
tautia sairastavien potilaiden kokonaisturvallisuusprofiili on samankaltainen.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 luetellaan haittavaikutukset, joita esiintyi psoriaasia, nivelpsoriaasia, haavaista
paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia koskeneissa kliinisissé tutkimuksissa seké valmisteen
markkinoille tulon jidlkeen raportoidut haittavaikutukset. Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-
elinjarjestelmain ja esiintymistiheyden mukaan seuraavaa kaytantoa noudattaen: hyvin yleinen

(= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutusluettelo

Elinjirjestelmé Esiintymistiheys Haittavaikutukset
Infektiot Hyvin yleinen Hengitystieinfektiot
Melko harvinainen Herpes simplex -infektiot
Melko harvinainen Silsainfektiot
Melko harvinainen Gastroenteriitti
Immuunijérjestelma Harvinainen Yliherkkyys
Harvinainen Anafylaksia
Hermosto Yleinen Pédnsérky
Ruoansulatuselimistd Yleinen Ripuli
Tho ja ihonalainen kudos | Yleinen Thottuma
Melko harvinainen Urtikaria
Luusto, lihakset ja Yleinen Nivelkipu
sidekudos
Yleisoireet ja Yleinen Injektiokohdan reaktiot
antopaikassa todettavat
haitat
Tutkimukset Yleinen Suurentunut transaminaasipitoisuus

Melko harvinainen

Pienentynyt neutrofiilien mééra

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Suurentunut transaminaasipitoisuus
Kahdessa vaiheen III kliinisessd nivelpsoriaasitutkimuksessa lumekontrolloitujen jaksojen aikana
raportoitiin haittavaikutuksina suurentuneita transaminaasipitoisuuksia (joita olivat suurentunut
ALAT-arvo, suurentunut ASAT-arvo, suurentunut maksaentsyymipitoisuus, suurentunut
transaminaasipitoisuus, poikkeavuudet maksan toimintakokeissa, hypertransaminasemia)
guselkumabihoitoa saaneissa ryhmissd (100 mg ihon alle neljan viikon vélein saaneessa ryhmassa
8,6 % ja 100 mg ihon alle kahdeksan viikon vélein saaneessa ryhméssé 8,3 %) yleisemmin kuin
lumeryhmaéssi (4,6 %). Suurentuneita transaminaasiarvoja (kuten edelld) raportoitiin 1. vuonna
haittavaikutuksina 12,9 %:1la potilaista hoitoa neljén viikon vilein saaneessa ryhmaissi ja 11,7 %:lla

potilaista hoitoa kahdeksan viikon vélein saaneessa ryhmassa.




Transaminaasipitoisuuden (ASAT ja ALAT) suureneminen oli laboratoriotutkimusten perusteella

useimmiten < 3 x ULN (ULN = upper limit of normal, viitearvojen yléraja). Transaminaasipitoisuus
suureni harvoin tasoille >3 — < 5 x ULN ja > 5 x ULN, ja tillaista havaittiin guselkumabihoitoa neljan
viikon vilein saaneessa ryhmassd useammin kuin guselkumabihoitoa kahdeksan viikon vilein
saaneessa ryhmaéssa (taulukko 2). Kaksi vuotta kestineen vaiheen 11 kliinisen
nivelpsoriaasitutkimuksen loppuun mennessé havaittiin, etti esiintyvyys vaikeusasteittain ja
hoitoryhmittdin oli samankaltainen.

Taulukko 2. Suurentuneen transaminaasipitoisuuden esiintyvyys lihtotilanteen jilkeen
kahdessa vaiheen III kliinisesséi nivelpsoriaasitutkimuksessa
24 viikon aikana® 1 vuoden aikana”
Lumelédke guselkumabi | guselkumabi | guselkumabi | guselkumabi
N =370° 100 mg 100 mg 100 mg 100 mg
8 viikon 4 viikon 8 viikon 4 viikon
vélein vélein vélein vélein
N=373¢ N=371° N=373¢ N=371°
ALAT
>1-<3xULN 30,0 % 28,2 % 35,0 % 33,5 % 41,2 %
>3 -<5xULN 1,4 % 1,1 % 2,7% 1,6 % 4,6 %
>5x ULN 0,8 % 0,8 % 1,1 % 1,1 % 1,1 %
ASAT
>1-<3xULN 20,0 % 18,8 % 21,6 % 22,8 % 27,8 %
>3 -<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

C

lumekontrolloitu jakso

laboratoriokokeen tulos

niiden potilaiden lukumééré, joista ajanjakson aikana vahintdén yksi lahtotilanteen jélkeen tehty tietyn

mukana ei ole lumehoitoon ldhtotilanteessa satunnaistettuja ja myohemmin guselkumabihoitoon siirtyneiti potilaita

Kliinisissa psoriaasitutkimuksissa ensimmaéisen vuoden aikana suurentuneen transaminaasipitoisuuden
(ALAT ja ASAT) esiintyvyys oli guselkumabihoitoa kahdeksan viikon vilein saaneessa ryhmissa
samankaltainen kuin kliinisissd nivelpsoriaasitutkimuksissa guselkumabihoitoa kahdeksan viikon
vélein saaneessa ryhméssi. Suurentuneiden transaminaasipitoisuuksien ilmaantuvuus ei lisddntynyt
viiden vuoden aikana kutakin guselkumabihoitovuotta kohden arvioituna. Transaminaasipitoisuuksien
suureneminen oli useimmiten < 3 x ULN.

Transaminaasipitoisuuden suureneminen oli useimmiten ohimenevii eiké johtanut hoidon

lopettamiseen.

Yhdistetyissd vaiheen II ja vaiheen III kliinisissd Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa
suurentuneita transaminaasipitoisuuksia (késittdd suurentuneen ALAT-arvon, suurentuneen ASAT-
arvon, suurentuneen maksaentsyymipitoisuuden, suurentuneen transaminaasipitoisuuden ja
suurentuneet maksan toimintakokeiden tulokset) koskevia haittavaikutuksia raportoitiin koko
lumekontrolloidun induktiojakson (viikot 0—12) aikana yleisemmin guselkumabihoitoa saaneissa
ryhmissé (1,7 %:lla potilaista) kuin lumeryhmassa (0,6 %:1la potilaista). Yhdistetyissd vaiheen II ja
vaiheen III kliinisissé Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa suurentuneita
transaminaasipitoisuuksia (késittdd suurentuneen ALAT-arvon, suurentuneen ASAT-arvon,
suurentuneen maksaentsyymipitoisuuden, suurentuneen transaminaasipitoisuuden, poikkeavan maksan
toiminnan ja suurentuneet maksan toimintakokeiden tulokset) koskevia haittavaikutuksia raportoitiin
noin yhden vuoden raportointijakson aikana 3,4 %:lla potilaista 200 mg guselkumabia ihon alle neljan
viikon vilein saaneessa hoitoryhmaéssé ja 4,1 %:lla potilaista 100 mg guselkumabia ihon alle

kahdeksan viikon vilein saaneessa hoitoryhméssa verrattuna 2,4 %:iin lumeryhmaéssa.

Yhdistetyissd vaiheen II ja vaiheen III kliinisissd Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa tehtyjen
laboratoriotutkimusten perusteella kohonneiden ALAT- tai ASAT-arvojen yleisyys oli pienempi kuin
nivelpsoriaasia koskeneissa vaiheen III kliinisissa tutkimuksissa. Yhdistettyjen vaiheen II ja

vaiheen III kliinisten Crohnin tautia koskeneiden tutkimusten lumekontrolloidun jakson (viikko 12)
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aikana guselkumabihoitoa saaneilla potilailla raportoitiin tasolle > 3 x ULN kohonneita ALAT-arvoja
(<1 %:lla potilaista) ja ASAT-arvoja (< 1 %:lla potilaista). Yhdistetyissé vaiheen II ja vaiheen III
kliinisissd Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa tasolle > 3 x ULN kohonneita ALAT-arvoja ja/tai
ASAT-arvoja raportoitiin noin yhden vuoden raportointijakson aikana 2,7 %:lla potilaista 200 mg
guselkumabia ihon alle neljan viikon vélein saaneessa ryhméssa ja 2,6 %:lla potilaista 100 mg
guselkumabia ihon alle kahdeksan viikon vilein saaneessa ryhmaéssa verrattuna 1,9 %:iin
lumeryhméssé. Transaminaasipitoisuuden suureneminen oli useimmiten ohimenevéé eiké johtanut
hoidon keskeyttdmiseen.

Pienentynyt neutrofiilimddrd

Pienentyneité neutrofiiliméédrié raportoitiin kahdessa vaiheen III kliinisessi
nivelpsoriaasitutkimuksessa lumekontrolloidun jakson aikana haittavaikutuksena guselkumabihoitoa
saaneessa ryhmaéssé (0,9 %) yleisemmin kuin lumeryhmaissé (0 %). Pienentyneité neutrofiilimééaria
raportoitiin 1. vuonna haittavaikutuksena 0,9 %:1la guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Veren
neutrofiilimiirin viheneminen oli useimmiten lievdi, ohimenevai, infektioon liittymétonta, eikd se
johtanut hoidon keskeyttdmiseen.

Gastroenteriitti

Gastroenteriittid esiintyi kahden vaiheen III kliinisen psoriaasitutkimuksen lumekontrolloidun jakson
aikana yleisemmin guselkumabihoitoa saaneessa ryhmassa (1,1 %) kuin lumeryhmassa (0,7 %).
Viikkoon 264 mennessa 5,8 % kaikista guselkumabihoitoa saaneista potilaista raportoi
gastroenteriittid. Haittavaikutuksena esiintyneet gastroenteriitit eivét olleet vakavia eivitka johtaneet
viikkoon 264 mennesséd guselkumabihoidon keskeyttimiseen. Gastroenteriitin esiintyvyyden havaittiin
olleen kliinisten nivelpsoriaasitutkimusten lumekontrolloidun jakson aikana samankaltainen kuin
kliinisissé psoriaasitutkimuksissa.

Injektiokohdan reaktiot

Injektiokohdan reaktioita liittyi kahden vaiheen III kliinisen psoriaasitutkimuksen viikkoon 48
mennessé 0,7 %:iin guselkumabi-injektioista ja 0,3 %:iin lumeinjektioista. Viikkoon 264 mennessi
0,4 %:iin guselkumabi-injektioista liittyi injektiokohdan reaktioita. Injektiokohdan reaktiot olivat
yleensd vaikeusasteeltaan lievia tai keskivaikeita, yksikdan tapauksista ei ollut vakava; yksi tapaus
johti guselkumabihoidon keskeyttdmiseen.

Kahdessa vaiheen III kliinisessé nivelpsoriaasitutkimuksessa viikkoon 24 mennessé yhden tai
useampia injektiokohdan reaktioita raportoineiden potilaiden lukumééra oli pieni ja
guselkumabiryhmisséd hieman suurempi kuin lumeryhméssé: guselkumabihoitoa kahdeksan viikon
vilein saaneessa ryhmassa 5 (1,3 %) potilasta, guselkumabihoitoa neljén viikon vilein saaneessa
ryhmaéssd 4 (1,1 %) potilasta ja lumeryhmassa 1 (0,3 %) potilas. Yksi potilas lopetti
guselkumabihoidon kliinisen nivelpsoriaasitutkimuksen lumekontrolloidun jakson aikana
injektiokohdan reaktion vuoksi. Yhden tai useamman injektiokohdan reaktion raportoineiden
potilaiden osuus 1. vuonna oli 1,6 % guselkumabihoitoa kahdeksan viikon vilein saaneessa ryhmassa
ja 2,4 % guselkumabihoitoa neljén viikon vilein saaneessa ryhmaéssé. Sellaisten injektioiden
lukuméérén, joihin liittyi injektiokohdan reaktioita, havaittiin olleen kliinisten
nivelpsoriaasitutkimusten lumekontrolloidun jakson aikana yleisesti samankaltainen kuin kliinisissi
psoriaasitutkimuksissa.

Vaiheen III kliinisessd haavaisen paksusuolitulehduksen ylldpitohoitoa koskeneessa tutkimuksessa
viikkoon 44 mennessd yhden tai useampia guselkumabista aiheutuneita injektiokohdan reaktioita
raportoineiden osuus oli 200 mg guselkumabia ihon alle neljén viikon vilein (haavaisen
paksusuolitulehduksen ylldpitohoitoa koskeneessa vaiheen III kliinisessd tutkimuksessa 200 mg
guselkumabia annettiin kahtena 100 mg:n injektiona) saaneiden potilaiden ryhmaéssa 7,9 % (2,5 %:ssa
injektioista). 100 mg guselkumabia ihon alle kahdeksan viikon vélein saaneessa ryhmaéssé ei raportoitu
injektiokohdan reaktioita. Valtaosa injektiokohdan reaktioista oli lievié eiké yksikdén niistd ollut
vakava.

Vaiheen Il ja vaiheen III kliinisissd Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa viikkoon 48 mennessa
yhden tai useampia guselkumabista aiheutuneita injektiokohdan reaktioita raportoineiden osuus oli



4,1 % (0,8 %:ssa injektioista) hoitoryhmaissé, joka sai 200 mg guselkumabia laskimoon
induktiohoitona ja sen jidlkeen 200 mg guselkumabia ihon alle neljdn viikon vélein, ja 1,4 % potilaista
(0,6 %:ssa injektioista) ryhmaéssa, joka sai 200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona ja sen
jélkeen 100 mg ihon alle kahdeksan viikon vélein. Injektiokohdan reaktiot olivat kaiken kaikkiaan
lievid eikd yksik&én niisté ollut vakava.

Vaiheen III kliinisessd Crohnin tautia koskeneessa tutkimuksessa viikkoon 48 mennessd yhden tai
useampia guselkumabista aiheutuneita injektiokohdan reaktioita raportoineiden osuus oli 7 %

(1,3 %:ssa injektioista) hoitoryhmaissé, joka sai 400 mg ihon alle induktiohoitona ja sen jédlkeen
200 mg ihon alle neljin viikon vélein, ja 4,3 % potilaista (0,7 %:ssa injektioista) ryhméissi, joka sai
400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja sen jalkeen 100 mg ihon alle kahdeksan viikon
vélein. Valtaosa injektiokohdan reaktioista oli lievid eiké yksikédan niisté ollut vakava.

Immunogeenisuus
Guselkumabin immunogeenisuutta tutkittiin herkén ja ldékettd sietdvén immunomaéérityksen avulla.

Vaiheen II ja vaiheen III yhdistetyissé psoriaasi- ja nivelpsoriaasipotilaiden analyyseissd 5 %:lle

(n = 145) guselkumabihoitoa saaneista potilaista kehittyi lddkevasta-aineita enintdén 52 viikon hoidon
aikana. Niisté potilaista, joille lddkevasta-aineita kehittyi, noin 8 %:lla (n = 12) vasta-aineet luokiteltiin
neutraloiviksi, miké vastaa 0,4 %:a kaikista guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Vaiheen I11
yhdistetyissé psoriaasipotilaiden analyyseissa todettiin, ettd hoitoviikkoon 264 mennessé ladkevasta-
aineita oli kehittynyt noin 15 %:lle guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Niisté potilaista, joille
ladkevasta-aineita kehittyi, noin 5 %:1la vasta-aineet luokiteltiin neutraloiviksi, mikd vastaa 0,76 %:a
kaikista guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Ladkevasta-aineisiin ei liittynyt hoidon tehon
heikkenemisti eiké injektiokohdan reaktioiden kehittymista.

Vaiheen II ja vaiheen III yhdistetyissd analyyseissd niistd haavaista paksusuolitulehdusta sairastavista
potilaista, jotka saivat induktiohoidon laskimoon ja sen jélkeen ylldpitohoitoa ihon alle, noin 12 %:lle
(n = 58) guselkumabihoitoa enintdén 56 viikon ajan saaneista potilaista kehittyi 14ékevasta-aineita.
Niisté potilaista, joille lddkevasta-aineita kehittyi, noin 16 %:1la (n = 9) oli neutraloiviksi luokiteltavia
vasta-aineita, mikd vastaa 2 %:a kaikista guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Vaiheen III
analyysissa viikkoon 24 saakka, induktiohoidon ihon alle ja sen jélkeen yllépitohoitoa ihon alle
saaneista haavaista paksusuolitulehdusta sairastavista potilaista noin 9 %:lle (n = 24)
guselkumabihoitoa saaneista potilaista kehittyi 1adkevasta-aineita. Niista potilaista, joille lddkevasta-
aineita kehittyi, 13 %:lla (n = 3) oli neutraloiviksi luokiteltavia vasta-aineita, mika vastaa 1 %:a
guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Ladkevasta-aineisiin ei liittynyt heikompaa tehoa eiké
injektiokohdan reaktioiden kehittymisté.

Vaiheen II ja vaiheen III yhdistetyissd Crohnin tautia sairastavien potilaiden analyyseissd viikkoon 48
saakka guselkumabia laskimoon annettavana induktiohoitona ja sen jdlkeen ihon alle annettavana
ylldpitohoitona saaneista potilaista noin 5 %:lle (n = 30) kehittyi lddkevasta-aineita. Niistd potilaista,
joille ladkevasta-aineita kehittyi, noin 7 %:lla (n = 2) oli neutraloiviksi luokiteltavia vasta-aineita,
mika vastaa 0,3 %:a guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Vaiheen III analyysissé viikkoon 48
saakka Crohnin tautia sairastavista potilaista, jotka saivat guselkumabihoitoa ihon alle annettavana
induktiohoitona ja sen jélkeen ihon alle annettavana ylldpitohoitona, noin 9 %:lle (n = 24) kehittyi
ladkevasta-aineita. Néisté potilaista 13 %:1la (n = 3) oli vasta-aineita, jotka luokiteltiin neutraloiviksi
vasta-aineiksi, mikd vastaa 1 %:a guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Ladkevasta-aineisiin ei
liittynyt hoidon tehon heikkenemisti eiké injektiokohdan reaktioiden kehittymista.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa guselkumabia on annettu laskimoon enintéédn annoksina 1 200 mg seka ihon
alle enintddn annoksina 400 mg yhdelld ladkkeen antoon liittyneelld kdynnilld, eikd annosta rajoittavaa
toksisuutta esiintynyt. Yliannostapauksessa potilasta on seurattava haittavaikutusten oireiden ja
16ydosten havaitsemiseksi, ja tarkoituksenmukaista oireenmukaista hoitoa on annettava heti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressantit, interleukiinin estdjat, ATC-koodi: LO4AC16.

Vaikutusmekanismi

Guselkumabi on ihmisen IgG1A monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu erittdin spesifisesti ja
suurella affiniteetilla antigeenin sitoutumiskohdan kautta selektiivisesti interleukiini-23-proteiiniin
(IL-23). IL-23 on sytokiini, joka osallistuu inflammatorisiin ja immuunivasteisiin. Guselkumabi estdi
IL-23:n sitoutumisen reseptoriinsa ja estdd siten IL-23-riippuvaista solusignalointia ja tulehdusta
edistévien sytokiinien vapautumista.

Laiskédpsoriaasia sairastavan potilaan ihossa IL-23:n pitoisuus on koholla. Haavaista
paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavilla potilailla koolonkudoksen IL-23-pitoisuus on
koholla. Guselkumabin osoitettiin in vitro -malleissa estdvédn IL-23:n biologista aktiivisuutta
salpaamalla sen vuorovaikutuksen solun pinnalla olevan IL-23-reseptorin kanssa ja keskeyttamélla
siten [L-23-vilitteisen signaalinvélityksen, aktivaation ja sytokiinikaskadit. Guselkumabin kliiniset
hoitovaikutukset ldisképsoriaasissa, nivelpsoriaasissa, haavaisessa paksusuolitulehduksessa ja Crohnin
taudissa perustuvat IL-23:n sytokiinireitin salpaukseen.

Psoriaasissa, haavaisessa paksusuolitulehduksessa ja Crohnin taudissa Fc-gamma-reseptoria 1 (CD64)
ilmentévien myeloidisolujen on osoitettu olevan tulehtuneessa kudoksessa IL-23:n pédasiallinen ldhde.
Guselkumabin on osoitettu in vitro salpaavan IL-23:a ja sitoutuvan CD64:ddn. Ndma tulokset
viittaavat siihen, ettd guselkumabi kykenee neutraloimaan IL-23:n tulehduksen 1dhdesoluissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Guselkumabihoito johti vaiheen I tutkimuksessa IL-23/Th17-reitin geenien ilmentymisen ja
psoriaasiin liittyvien geenien ilmentymisprofiilien vihenemiseen. Témaé osoitettiin ldiskdpsoriaasia
sairastavien potilaiden leesioista otettujen ihon biopsiandytteiden mRNA-analyyseilld viikolla 12
lahtotilanteeseen verrattuna. Guselkumabihoito johti samassa vaiheen I tutkimuksessa psoriaasin
histologisten mittareiden paranemiseen viikolla 12, mukaan lukien epidermiksen ohenemiseen ja
T-solutiheyden vihenemiseen. Guselkumabihoitoa saaneilla potilailla havaittiin lisdksi vaiheen II ja
vaiheen III ldiskdpsoriaasitutkimuksissa seerumin IL-17A-, IL-17F- ja IL-22-pitoisuuksien
pienenemistd. Nama tulokset ovat yhdenmukaisia ldiskdpsoriaasia sairastavilla potilailla
guselkumabihoidosta havaitun kliinisen hyddyn kanssa.

Vaiheen III nivelpsoriaasitutkimuksissa akuutin vaiheen proteiinien C-reaktiivisen proteiinin,
seerumin amyloidi A:n ja IL-6:n sekd Th17-efektorisytokiinien IL-17A, IL-17F ja IL-22 pitoisuus
seerumissa oli ldhtotilanteessa koholla. Guselkumabi pienensi ndiden proteiinien pitoisuutta 4 viikon
kuluessa hoidon aloittamisesta. Guselkumabi lisdksi pienensi ndiden proteiinien pitoisuutta

viikkoon 24 mennessa léhtdtilanteeseen ja myos lumeldékkeeseen verrattuna.

Haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavilla potilailla guselkumabihoito pienensi
tulehdusmerkkiaineiden, mukaan Iukien C-reaktiivisen proteiinin (CRP) ja ulosteen kalprotektiinin,
pitoisuutta induktiohoitoviikkoon 12 saakka, ja pitoisuudet pysyivét pienentyneind yhden
ylldpitohoitovuoden ajan. IL-17A-, IL-22- ja IFNy -proteiinien pitoisuus seerumissa oli pienentynyt jo

11



viikolla 4, ja pitoisuudet pienenivit edelleen induktiohoitoviikkoon 12 saakka. Guselkumabi pienensi
myo0s koolonin limakalvobiopsiasta mitattujen IL-17A:mn, IL-22:n ja [FNy:n RNA-pitoisuuksia
viikon 12 aikapisteessa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Ldiskdpsoriaasi

Guselkumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kolmessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
aktiivisella aineella kontrolloidussa vaiheen III tutkimuksessa aikuispotilailla, joilla oli keskivaikea tai
vaikea ldiskédpsoriaasi ja joille harkittiin valohoitoa tai systeemisté hoitoa.

VOYAGE 1 ja VOYAGE 2

Kahdessa tutkimuksessa (VOYAGE 1 ja VOYAGE 2) tutkittiin guselkumabin tehoa ja turvallisuutta
1829 aikuispotilaalla lumehoitoon ja adalimumabiin verrattuna. Guselkumabihoitoon satunnaistetut
potilaat (N = 825) saivat 100 mg:n annoksia viikoilla 0 ja 4, ja sen jdlkeen 8 viikon vélein viikkoon 48
saakka (VOYAGE 1) ja viikkoon 20 saakka (VOYAGE 2). Adalimumabihoitoon satunnaistetut
potilaat (N = 582) saivat 80 mg:n annoksen viikolla O ja 40 mg:n annoksen viikolla 1, ja sen jilkeen
40 mg joka toinen viikko viikkoon 48 saakka (VOYAGE 1) ja viikkoon 23 saakka (VOYAGE 2).
Kummassakin tutkimuksessa lumehoitoon satunnaistetut potilaat (N = 422) saivat guselkumabia

100 mg:n annoksina viikoilla 16 ja 20 seké sen jidlkeen 8 viikon vélein. VOY AGE 1-tutkimuksessa
kaikki potilaat, myds adalimumabihoitoon viikolla O satunnaistetut potilaat, aloittivat avoimen vaiheen
guselkumabihoidon (8 viikon vilein) viikolla 52. Tutkimuksessa VOY AGE 2 guselkumabihoitoon
viikolla 0 satunnaistetut potilaat, jotka olivat saaneet PASI 90 (Psoriasis Area and Severity

Index) -vasteen viikolla 28, satunnaistettiin uudelleen joko jatkamaan guselkumabihoitoa kahdeksan
viikon vilein (ylldpitohoito) tai saamaan lumehoitoa (hoidon lopettaminen). Hoidon lopettamiseen
satunnaistetut potilaat aloittivat guselkumabihoidon uudestaan (hoitoa annettiin hoidon uudestaan
aloittamisajankohtana, 4 viikon kuluttua ja sen jilkeen 8 viikon vélein), kun vahintdan 50 %

viikolla 28 todetusta PASI-vasteen paranemisesta oli hdvinnyt. Adalimumabihoitoon viikolla 0
satunnaistetut potilaat, jotka eivat olleet saaneet PASI 90-vastetta, saivat guselkumabia viikoilla 28 ja
32 ja sen jilkeen 8 viikon vilein. VOY AGE 2 -tutkimuksessa kaikki potilaat aloittivat avoimen
vaiheen guselkumabihoidon (8 viikon vilein) viikolla 76.

Sairauden ominaisuudet ldhtétilanteessa olivat tutkimusten VOYAGE 1 ja 2 potilasjoukoissa
yhdenmukaiset: kehon pinta-alan (body surface area, BSA) mediaani oli 22 % (VOYAGE 1) ja 24 %
(VOYAGE 2), PASI-pisteiden mediaani ldhtotilanteessa oli 19 kummassakin tutkimuksessa, DLQI
(dermatology quality of life index) -pisteiden mediaani ldhtétilanteessa oli 14 (VOYAGE 1) ja 14,5
(VOYAGE 2), lahtétilanteen IGA (investigator global assessment) -pisteet osoittivat vaikea-asteista
sairautta 25 %:1la (VOYAGE 1) ja 23 %:lla (VOYAGE 2) potilaista ja nivelpsoriaasia oli aiemmin
sairastanut 19 % (VOYAGE 1) ja 18 % (VOYAGE 2) potilaista.

Kaikista VOYAGE 1-ja VOYAGE 2 -tutkimuksissa mukana olleista potilaista 32 % (VOYAGE 1) ja
29 % (VOYAGE 2) ei ollut aiemmin saanut tavanomaista systeemisté tai biologista hoitoa, 54 %
(VOYAGE 1)ja 57 % (VOYAGE 2) oli aiemmin saanut valohoitoa ja 62 % (VOYAGE 1) ja 64 %
(VOYAGE 2) oli aiemmin saanut tavanomaista systeemisti hoitoa. Kummassakin tutkimuksessa 21 %
oli saanut aiemmin biologista hoitoa: 11 % oli saanut vahintdan yhta
tuumorinekroositekijdalfasalpaajaa (TNFa-salpaaja) ja noin 10 % oli saanut [L-12/IL-23-salpaajaa.

Guselkumabin tehoa arvioitiin ihosairauden kokonaistilanteen, sairauden esiintymisalueen (péanahka,
kédet ja jalkaterdt sekd kynnet) ja eliménlaadun seké potilaan raportoiman hoitotuloksen suhteen.
VOYAGE 1 ja 2 —tutkimuksissa yhdistetty ensisijainen paitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus,
jotka saavuttivat parantumista tai minimaalista sairautta osoittavat IGA-pisteet (IGA 0/1) ja

PASI 90 -vasteen viikolla 16 lumehoitoon verrattuna (ks. taulukko 3).

lhosairauden kokonaistilanne
Guselkumabihoito paransi taudin aktiivisuutta osoittavia mittareita merkittdvasti lume- ja
adalimumabihoitoon verrattuna viikolla 16 sekd adalimumabihoitoon verrattuna viikoilla 24 ja 48.
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Ensisijaisen ja tirkeimmaén toissijaisen tutkimuksen péatetapahtumien keskeiset tehoa koskevat
tulokset esitetdén jéljempand taulukossa 3.

Taulukko 3. Yhteenveto Kliinisistii vasteista tutkimuksissa VOYAGE 1 ja VOYAGE 2
Potilaiden lukumaéra (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Lumeléddke | guselkumabi | adalimumabi | Lumelddke | guselkumabi | adalimumabi
(N=174) | (N=329) | (N=334) | (N=248) | (N=496) | (N=248)
Viikko 16
PASI75 | 10(57) | 3009120 | 244 (73,1)> | 20(8,1) | 428(86,3)* | 170 (68,5)
PASI 90 52,9 | 241 (733 | 166(49,7 | 6(24) | 347 (70,00 | 116 (46,8)"
PASI 100 | 1(0,6) 123 (37,47 | 57(17,1)¢ 2(0,8) | 169(34,1) | 51(20,6)¢
IGA 0/1 12(6,9) | 280(85,1)° | 220(659)° | 21(8,5) | 417(84,1)¢ | 168 (67,7)
IGA 0 2(1,1) | 157477 | 88(263)" 2(0,8) | 215(433) | 71(28,6)
Viikko 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 (442) | 66 (26,6)¢
IGA 0/1 ; 277 (84,2) | 206 (61,7)° ; 414 (83,5) | 161 (64,9)
IGA O - 173 (52,6) 98 (29,3)° - 257 (51,8) 78 (31,5)°
Viikko 48
PASI 75 ; 289 (87,8) | 209 (62,6) - - -
PASI 90 _ 251(76,3) | 160 (47,9)° _ - -
PASI 100 - 156 (47,4) | 78 (23,4) - - -
IGA 0/1 ; 265 (80,5) | 185 (55,4)° ; ; ;
IGA 0 : 166 (50,5) | 86 (25,7)° : : :
4 p<0,001 guselkumabin ja lumehoidon vertailulle.
b p < 0,001 guselkumabin ja adalimumabin tirkeimpien toissijaisten paédtetapahtumien vertailulle.
¢ p<0,001 guselkumabin ja lumehoidon yhdistetyn ensisijaisen paitetapahtuman vertailulle.
d guselkumabin ja adalimumabin vilillé ei tehty vertailuja.

Ajan mittaan todettu vaste

p < 0,001 guselkumabin ja adalimumabin viliselle vertailulle.

Guselkumabin vaikutuksen todettiin alkavan nopeasti, ja PASI-indeksin paranemisprosentti oli
merkittdvasti suurempi lumehoitoon verrattuna jo viikolla 2 (p < 0,001). PASI 90 -vasteen
saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus oli guselkumabihoidossa numeerisesti suurempi kuin
adalimumabihoidossa, miké oli todettavissa alkaen viikosta 8, ja ero oli suurimmillaan noin viikolla 20
(VOYAGE 1 ja 2) ja siilyi viikkoon 48 saakka (VOYAGE 1) (ks. kuva 1).
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Kuva 1. PASI 90 -vasteen viikkoon 48 saakka saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus
tutkimuksen VOYAGE 1 tutkimuskiynneittiin (potilaat satunnaistettu viikolla 0)
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Viikko
*=0-+ Lumel3gke —k— Guselkumabi ® - Adalimumabi
(N =174) (N =329) (N = 334)

VOYAGE 1 -tutkimuksessa jatkuvaa guselkumabihoitoa saavien tutkittavien PASI 90 -vaste sdilyi
viikosta 52 viikkoon 252. Potilailla, jotka satunnaistettiin viikolla 0 adalimumabihoitoon ja siirtyivét
viikolla 52 guselkumabihoitoon, PASI 90 -vasteluku suureni viikosta 52 viikkoon 76 ja siilyi sen
jélkeen viikkoon 252 saakka (ks. kuva 2).

Kuva 2. PASI 90 -vasteen saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus tutkimuksen VOYAGE 1
avoimessa vaiheessa tutkimuskiynneittiin

100

Prosenttia tutkittavista (%)

40
20
D T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
52 60 68 76 84 92 100108 116 124 132 140 148 156 164 172 180 188 196 204 212 220 228 236 244 252
Viikko
Tutkittavien lkm

Guselkumabi 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
Adalimumabista guselkumabiin 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--- Guselkumabi —&— Adalimumabista guselkumabiin
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Guselkumabin teho ja turvallisuus osoitettiin riippumatta iésté, sukupuolesta, rodusta, painosta,

laiskien sijainnista, sairauden vaikeusasteesta 1&htotilanteessa PASI-pisteiden perusteella,

samanaikaisesta nivelpsoriaasista ja aiemmasta biologisesta hoidosta. Guselkumabin teho todettiin
potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet tavanomaista systeemista tai biologista hoitoa, seké
potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet biologista hoitoa.

Tutkimuksessa VOYAGE 2 guselkumabia ylldpitohoitoon viikolla 48 saaneista potilaista 88,6 % oli
saanut PASI 90 -vasteen verrattuna 36,8 %:iin potilaista, joiden hoito lopetettiin viikolla 28

(p <0,001). PASI 90 -vasteen hévidminen todettiin jo 4 viikkoa guselkumabihoidon lopettamisen
jélkeen, ja ajan mediaani PASI 90 -vasteen hiavidmiseen oli noin 15 viikkoa. Niistd potilaista, joiden
hoito lopetettiin ja joille sen jilkeen aloitettiin guselkumabihoito uudestaan, 80 % oli saanut

PASI 90 -vasteen uudelleen, kun vastetta arvioitiin 20 viikkoa hoidon uudestaan aloittamisen jalkeen.

VOYAGE 2 -tutkimuksessa adalimumabihoitoon satunnaistetuista 112 potilaasta, jotka eivit olleet
saavuttaneet PASI 90 -vastetta viikolla 28, 66 % saavutti PASI 90 -vasteen 20 guselkumabihoitoviikon
jélkeen, ja 76 % saavutti PASI 90 -vasteen 44 guselkumabihoitoviikon jdlkeen. Liséksi
guselkumabihoitoon satunnaistetuista 95 potilaasta, jotka eivit olleet saavuttaneet PASI 90 -vastetta
viikolla 28, 36 % saavutti PASI 90 -vasteen vield 20 viikon ajan jatketun guselkumabihoidon jilkeen,
ja 41 % saavutti PASI 90 -vasteen vield 44 viikon ajan jatketun guselkumabihoidon jélkeen.
Adalimumabihoidosta guselkumabihoitoon siirtyneilld potilailla ei havaittu uusia turvallisuutta
koskevia 10ydoksia.

Erityisalueiden sairaus

Tutkimuksissa VOYAGE 1 ja 2 padnahassa, kisissa ja jalkaterissd sekd kynsipsoriaasissa (mitattiin
paédnahkaspesifisellé tutkijan kokonaisarviolla [Scalp-specific Investigator Global Assessment, ss-
IGA], ladkérin kokonaisarviolla késistd ja/tai jalkateristd [Physician’s Global Assessment of Hands
and/or Feet, hf-PGA], ladkarin kokonaisarviolla kynsistd [Fingernail Physician’s Global Assessment,
f-PGA] ja kynsipsoriaasin vaikeusasteindeksilld [Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI]) todettiin
viikolla 16 merkittdvad paranemista guselkumabihoitoa saaneilla potilailla verrattuna lumehoitoa
saaneisiin potilaisiin (p < 0,001, taulukko 4). Guselkumabi osoitettiin adalimumabia paremmaksi
padnahan seké késien ja jalkaterien psoriaasin osalta viikolla 24 (VOYAGE 1 ja 2) seka viikolla 48
(VOYAGE 1) (p £ 0,001, lukuun ottamatta késien ja jalkaterien psoriaasia viikolla 24 [VOYAGE 2] ja
viikolla 48 [VOYAGE 1], p <0,05).

Taulukko 4. Yhteenveto erityisalueiden sairauden vasteista tutkimuksissa VOYAGE 1 ja
VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Lumeléddke | guselkumabi | adalimumabi | Lumeldéke | guselkumabi | adalimumabi
:;)IFA 145 277 286 202 408 194
ss-IGA 0/1°, n (%)

Viikko 16 | 21 (14,5) | 231(83,4) | 201(70,3)¢ | 22(10,9) 329 (80,6)° 130 (67,0)¢
hf-PGA

43 90 95 63 114 56
)
hf-PGA 0/1°, n (%)

Viikko 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 (%)

Viikko 16 | 14 (15,9) 68 (39,1)° 88 (50,9)¢ 18 (14,6) 128 (52,0)° 74 (59,7)¢
I&A)‘f St 99 194 191 140 280 140

Paraneminen prosenttia, keskiarvo (keskihajonta)
Viikko 16 | -0,9 (57,9) | 34,4 (42,4 | 38,0 (53,9 | 1,8(53,8) | 39,6 (45,6) | 46,9 (48,1)
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p < 0,001 guselkumabin ja lumehoidon vertailulle.

guselkumabin ja adalimumabin vélilla ei tehty vertailuja.

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu / potilaiden raportoimat hoitotulokset

p < 0,001 guselkumabin ja lumehoidon vertailulle tdrkeimmén toissijaisen paétetapahtuman osalta.

kasittdd vain potilaat, joiden lahtotilanteen ss-IGA-, f-PGA-, hf-PGA-pisteet > 2 tai ldht6tilanteen NAPSI-pisteet > 0.
késittdd vain potilaat, jotka saavuttivat ss-IGA- ja/tai hf-PGA-arvioinneissa > 2 yksikdn paranemisen ldhtotilanteesta.

Tutkimuksissa VOYAGE 1 ja 2 todettiin guselkumabihoitoa saaneilla potilailla lumehoitoa saaneisiin
potilaisiin verrattuna viikolla 16 merkittavésti suurempaa terveyteen liittyvin eldménlaadun
paranemista. TAdma mitattiin ihoon liittyvélld eldménlaatuindeksilld (Dermatology Life Quality Index,
DLQI) seki potilaan raportoimilla psoriaasin oireilla (kutina, kipu, kirvely, pistely ja ihon
kiristdiminen) ja 16ydoksillé (ihon kuivuus, halkeilu, suomuisuus, irtoaminen tai hilseily, punoitus ja
verenvuoto), joita mitattiin psoriaasin oireita ja 16ydoksiéd koskevalla pdivékirjalla (Psoriasis
Symptoms and Signs Diary, PSSD) (taulukko 5). Potilaiden raportoimien hoitotulosten perusteella
oireiden paraneminen séilyi viikkoon 24 (VOYAGE 1 ja 2) ja viikkoon 48 (VOYAGE 1) saakka.
VOYAGE 1 -tutkimuksessa oireiden paraneminen séilyi jatkuvaa guselkumabihoitoa saaneilla
potilailla avoimessa vaiheessa viikkoon 252 saakka (taulukko 6).

Taulukko 5.  Yhteenveto potilaiden viikolla 16 raportoimista hoitotuloksista tutkimuksissa
VOYAGE 1 ja VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Lumeléddke |guselkumabi|adalimumabi| Lumeléddke |guselkumabi|adalimumabi

DLQI,
potilaiden 170 322 328 248 495 247
1dhtotilanteen
pisteet
Muutos ldhtotilanteesta, keskiarvo (keskihajonta)

Viikko 16 0,6 (6,4) | -11,2(7,2° | 9,3(7.8)° | 2,6 (6,9) | -11,3(6,8)° | -9,7 (6,8)°
PSSD-oireita
koskevat
pisteet, 129 248 273 198 410 200
potilaiden
lahtotilanteen
pisteet > 0
Oireita koskevat pisteet = 0, n (%)

Viikko 16 1(0,8) 67 (27,0)* | 45(16,5)° 0 112 (27,3)* | 30(15,0)°
PSSD-loydoksié
koskevat
pisteet, 129 248 274 198 411 201
potilaiden
1ahtotilanteen
pisteet > 0
Loydoksia koskevat pisteet = 0, n (%)

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

p <0,001 guselkumabin ja lumehoidon vertailulle.

guselkumabin ja adalimumabin vililla ei tehty vertailuja.

C

Taulukko 6.

avoimessa vaiheessa

p < 0,001 guselkumabin ja lumehoidon vertailulle tirkeimmaén toissijaisen paédtetapahtuman osalta.

Yhteenveto potilaiden raportoimista hoitotuloksista tutkimuksen VOYAGE 1

guselkumabi

Viikko 76 | Viikko 156 | Viikko 252

adalimumabi-guselkumabi
Viikko 76 | Viikko 156 | Viikko 252

DLQI-pisteet
>1
lahtotilanteessa,
n

445

420

374

16

264

255

235




Potilaita, joiden 337 308 272 198 190 174
DLQI-pisteet 0/1 | (75,7 %) (73,3 %) (72,7 %) (75,0 %) (74,5 %) (74,0 %)
PSSD-oireita
koskevat
pisteet,
potilaiden
lahtotilanteen
pisteet > 0
Oireita koskevat
pisteet =0, n
(%)
PSSD-loydoksii
koskevat
pisteet,
potilaiden
lahtotilanteen
pisteet > 0
Loydoksid
koskevat 102 98 71 76
pisteet = 0, n 294 %) | 48T 33000 | @i | OB 3759,
(%)

347 327 297 227 218 200

136 130 126 99 . 96
(392%) | (398%) | 424%) | 43.6%) | 0GR 400y

347 327 297 228 219 201

Tutkimuksessa VOYAGE 2 guselkumabihoitoa saaneilla potilailla todettiin viikolla 16 terveyteen
liittyvéssd elaminlaadussa, ahdistuneisuudessa ja masennuksessa sekd tyokyvyn rajoittumisessa
merkittdvasti suurempaa paranemista lahtotilanteesta lumehoitoon verrattuna. N&itd mitattiin
36-kohtaisella terveyskyselylla (Short Form health survey questionnaire, SF-36), sairaalassa tehtiavalla
ahdistuneisuuden ja masennuksen pisteytykselld (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) seka
tyokyvyn rajoittumista koskevalla kyselylla (Work Limitations Questionnaire, WLQ). SF-36-, HADS-
ja WLQ-indekseissé todettu paraneminen sdilyi viikolla 28 ylldpitohoitoon satunnaistetuilla potilailla
viikkoon 48 saakka ja avoimessa vaiheessa viikkoon 252 saakka.

NAVIGATE

NAVIGATE-tutkimuksessa selvitettiin guselkumabin tehoa potilailla, joiden vaste ustekinumabiin oli
viikolla 16 riittdmaton (eli jotka eivét olleet saavuttaneet vastetta ’parantunut” tai “minimaalinen”
sairaus, joksi oli madritelty IGA > 2). Kaikki potilaat (N = 871) saivat avoimessa tutkimuksessa
ustekinumabia (45 mg < 100 kg ja 90 mg > 100 kg) viikoilla 0 ja 4. 268 potilasta, joiden IGA-pisteet
olivat > 2, satunnaistettiin viikolla 16 joko jatkamaan ustekinumabihoitoa (N = 133) 12 viikon vilein
tai aloittamaan guselkumabihoito (N = 135) viikoilla 16 ja 20 ja sen jilkeen 8 viikon vélein.
Satunnaistettujen potilaiden ominaisuudet olivat ldhtdtilanteessa samankaltaiset kuin tutkimuksissa
VOYAGE 1ja2.

Satunnaistamisen jalkeen ensisijainen paatetapahtuma oli satunnaistamisen jalkeisten
tutkimuskéyntien lukumééréd viikkojen 12 ja 24 vililld, jolloin potilaat saavuttivat IGA-pisteet 0/1 ja

> 2 yksikon paranemisen. Potilaat tutkittiin neljén viikon vilein yhteensé neljélla tutkimuskaynnilla.
Niisté potilaista, joilla vaste ustekinumabiin oli satunnaistamisajankohtana riittdiméaton, havaittiin
merkittévésti suurempaa tehon paranemista siiné potilasjoukossa, joka siirtyi guselkumabihoitoon,
verrattuna ustekinumabihoitoa jatkaneisiin potilaisiin. Satunnaistamisen jilkeisten viikkojen 12 ja 24
valilld guselkumabipotilaat saavuttivat IGA-pisteet 0/1 ja > 2 yksikon paranemisen kaksi kertaa niin
usein kuin ustekinumabia saaneet potilaat (keskiarvo 1,5 [guselkumabi] vs 0,7

[ustekinumabi] tutkimuskayntid, p < 0,001). Liséksi 12 viikon kuluttua satunnaistamisesta suurempi
osuus guselkumabia saaneista potilaista verrattuna ustekinumabia saaneisiin potilaisiin saavutti IGA-
pisteet 0/1 ja > 2 yksikon paranemisen (31,1 % [guselkumabi] vs. 14,3 % [ustekinumabi], p = 0,001) ja
PASI 90 -vasteen (48 % [guselkumabi] vs 23 % [ustekinumabi], p < 0,001). Erot guselkumabi- ja
ustekinumabihoitoa saaneiden potilaiden vasteluvuissa havaittiin jo 4 viikkoa satunnaistamisen jalkeen
(11,1 % [guselkumabi] ja 9,0 % [ustekinumabi]), ja ne olivat suurimmillaan 24 viikkoa
satunnaistamisen jélkeen (ks. kuva 3). Ustekinumabihoidosta guselkumabihoitoon siirtyneilld potilailla
ei havaittu uusia turvallisuutta koskevia 16ydoksia.
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Kuva 3. IGA-pisteet parantunut (0) tai minimaalinen sairaus (1) ja IGA-pisteiden vihintiin
2 yksikon paranemisen viikosta 0 viikkoon 24 saakka saavuttaneiden potilaiden
prosenttiosuus tutkimuskéiynneittiin tutkimuksen NAVIGATE satunnaistamisen
jilkeen

100 -

80

60 -

Prosenttia tutkittavista (%)

0 4 8 12 16 20 24

Viikkoa satunnaistamisen jélkeen

—&— Guselkumabi (n = 135) = <= - Ustekinumabi (n = 133)

ECLIPSE

Guselkumabin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin myos kaksoissokkotutkimuksessa, jossa sitd verrattiin
sekukinumabiin. Potilaat satunnaistettiin saamaan guselkumabia (N = 534; 100 mg viikoilla 0 ja 4 ja
sen jéilkeen kerran 8 viikossa) tai sekukinumabia (N = 514; 300 mg viikoilla 0, 1, 2, 3 ja 4 ja sen
jélkeen kerran 4 viikossa). Kummassakin hoitoryhmaéssé viimeinen annos annettiin viikolla 44.

Sairauden ominaisuudet olivat keskivaikeaa tai vaikeaa ldisképsoriaasia sairastavilla potilailla
lahtdtilanteessa yhdenmukaiset: ihottumaa oli 20 %:ssa (mediaani) kehon pinta-alasta, PASI-pisteiden
mediaani oli 18, ja 24 %:lla potilaista oli vaikea-asteisen sairauden osoittavat IGA-pisteet.

Ensisijaisella padtetapahtumalla (PASI 90 -vaste viikolla 48) mitattuna guselkumabi oli
sekukinumabia parempi (84,5 % versus 70,0 %, p < 0,001). PASI-vastelukujen vertailu esitetdén

taulukossa 7.

Taulukko 7. PASI-vasteluvut ECLIPSE-tutkimuksessa

Potilaiden lukumaérd (%)

guselkumabi (N = 534) sekukinumabi (N = 514)
Ensisijainen piitetapahtuma
PASI 90 -vaste viikolla 48 451 (84,5 %)*® 360 (70,0 %)
Tarkeimmit toissijaiset
paitetapahtumat
Si?kSOIHZlS4 2;/aste sekd viikolla 12 ettd 452 (84,6 %)° 412 (80.2 %)
PASI 75 -vaste viikolla 12 477 (89,3 %)° 471 (91,6 %)
PASI 90 -vaste viikolla 12 369 (69,1 %)° 391 (76,1 %)
PASI 100 -vaste viikolla 48 311 (58,2 %)° 249 (48,4 %)
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p <0,001 paremmuuden osalta
b p < 0,001 vertailukelpoisuuden osalta, p = 0,062 paremmuuden osalta

varsinaista tilastollista testausta ei tehty
PASI 90 -vasteluvut guselkumabi- ja sekukinumabihoidossa viikkoon 48 saakka esitetdén kuvassa 4.

Kuva 4. PASI 90 -vasteen viikkoon 48 saakka saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus
tutkimuksen ECLIPSE tutkimuskiynneittiin (potilaat satunnaistettu viikolla 0)
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Nivelpsoriaasi
Guselkumabin on osoitettu vihentivin aktiivista nivelpsoriaasia sairastavien aikuisten potilaiden

oireita ja 10ydoksid, parantavan fyysistd toimintakykya ja terveyteen liittyvéd eldménlaatua seké
hidastavan raajojen nivelvaurioiden etenemisté.

DISCOVER 1 ja DISCOVER 2

Kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa vaiheen III tutkimuksessa
(DISCOVER 1 ja DISCOVER 2) verrattiin guselkumabin ja lumehoidon tehoa ja turvallisuutta
aikuisilla potilailla, joilla oli aktiivinen nivelpsoriaasi (DISCOVER 1 -tutkimuksessa > 3 turvonnutta
ja >3 aristavaa niveltd ja C-reaktiivisen proteiinin [CRP] pitoisuus > 0,3 mg/dl, ja

DISCOVER 2 -tutkimuksessa > 5 turvonnutta ja > 5 aristavaa niveltd ja CRP-pitoisuus > 0,6 mg/dl)
huolimatta hoidosta tavanomaisella synteettiselld (cs)DMARD-ladkkeelld, apremilastilla tai
tulehduskipuléddkkeilld. Naissé tutkimuksissa potilailla oli ollut CASPAR (Classification criteria for
Psoriatic Arthritis) -luokittelukriteeristoon perustuva nivelpsoriaasidiagnoosi 4 vuoden (mediaani)
ajan. Kumpaankin tutkimukseen otettiin mukaan nivelpsoriaasin eri alatyyppeja sairastavia potilaita;
alatyyppeja olivat monen nivelen niveltulehdus ilman reumakyhmyja (40 %), spondyliitti, johon liittyy
raajojen niveltulehduksia (30 %), epdsymmetriset raajojen niveltulehdukset (23 %), karkinivelten
oireet (7 %) ja mutiloiva niveltulehdus (1 %). Y1i 65 %:1la potilaista oli l&htGtilanteessa entesiitti, ja yli
42 %:lla potilaista oli 1dhtotilanteessa daktyliitti, ja yli 75 %:lla potilaista oli psoriaasin oireita iholla

> 3 % alueella kehon pinta-alasta. DISCOVER 1 -tutkimuksessa arvioitiin 381 potilasta ja
DISCOVER 2 -tutkimuksessa arvioitiin 739 potilasta, jotka saivat 100 mg guselkumabia viikoilla 0 ja
4 ja sen jalkeen 8 viikon vilein tai 100 mg guselkumabia 4 viikon vélein tai lumehoitoa.
Kummassakin tutkimuksessa lumehoitoa saaneet potilaat siirtyivit viikolla 24 guselkumabihoitoon
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100 mg:n annoksina neljén viikon vélein. Kummassakin tutkimuksessa noin 58 % potilaista jatkoi
metotreksaattihoitoa vakaina annoksina (< 25 mg/viikko).

Kummassakin tutkimuksessa yli 90 % potilaista oli aiemmin kayttanyt (cs)DMARD-l4édketta.

DISCOVER 1 -tutkimuksessa 31 % potilaista oli saanut aiemmin TNFa:n estéjéhoitoa.
DISCOVER 2 -tutkimuksessa potilaat eivét olleet saaneet aiemmin biologista lddkehoitoa.

Oireet ja l6ydokset

Guselkumabihoito paransi viikolla 24 merkittivisti taudin aktiivisuutta osoittavia mittareita
lumehoitoon verrattuna. Kummankin tutkimuksen ensisijainen péitetapahtuma oli niiden potilaiden
prosenttiosuus, jotka saavuttivat ACR 20 (dmerican College of Rheumatology) -vasteen viikolla 24.
Keskeiset tehon tulokset esitetdédn taulukossa 8.

Taulukko 8.

Kliiniset vasteet DISCOVER 1- ja DISCOVER 2 -tutkimuksissa

DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumabi | guselkumabi guselkumabi | guselkumabi
Lume- 100 mg 100 mg Lume- 100 mg 100 mg
ladke 8 viikon 4 viikon ladke 8 viikon 4 viikon
(N =126) vilein vilein (N =246) vilein vilein
(N=127) (N =128) (N =248) (N = 245)
ACR 20 -vaste
Viikko 16 25,4 % 52,0 %°® 60,2 %" 33,7 % 55,2 %¢ 55,9%°
Ero lume-
ladkkeeseen 26,7 34,8 21,5 22,2
(95 %:n luottamus- ) (15,3; 38,1) | (23,5;46,0) ) (13,1;30,0) | (13,7;30,7)
vili)
Viikko 24 22,2 % 52,0 %*® 59,4%* 329% 64,1 %?* 63,7 %*
Ero lume-
ladkkeeseen 29,8 37,1 31,2 30,8
(95 %:n luottamus- ) (18,6;41,1) | (26,1;48,2) ) (22,9; 39,5) | (22,4;39,1)
vili)
ACR 50 -vaste
Viikko 16 12,7 % 22,8 %9 26,6 % © 9,3% 28,6 % ¢ 20,8 % ©
Ero lume-
ladkkeeseen 10,2 13,9 19,3 11,5
(95 %:n luottamus- ) (1,0; 19,3) (4,4;23,4) ) (12,6; 25,9) (5,2;17,7)
vili))
Viikko 24 8,7 % 29,9 %"® 35,9 %"* 14,2 % 31,5%¢ 33,1%°
Ero lume-
ladkkeeseen 21,4 27,2 17,2 18,8
(95 %:n luottamus- ) (12,1; 30,7) | (17,6; 36,8) ) (10,0; 24,4) | (11,5;26,1)
vili)
ACR 70 -vaste
Viikko 24 5,6 % 11,8 %¢ 20,3 %" 4,1 % 18,5 %¢® 13,1 %°
Ero lume-
ladkkeeseen 6,4 14,8 14,5 9,0
(95 %:n luottamus- ) (-0,3; 13,1) | (6,9;22,7) ) (9,1; 19,9) (4,1;13.,8)
vili)
DAS 28 (CRP) -muutos lidhtotilanteesta, pienimmiin neliGsumman keskiarvo
Viikko 24° -0,70 -1,43° -1,61° -0,97 -1,59° -1,62°
Ero lume-
ladkkeeseen -0,73 -0,91 -0,61 -0,65
(95 %:n luottamus- ) (-0,98; -0,48) | (-1,16; -0,66) ) (-0,80; -0,43) | (-0,83; -0,47)
vili)
Minimaalinen taudin aktiivisuus (minimal disease activity, MDA)
Viikko 24 1,1% | 228%° | 305%° | 61% | 250%° | 188%°¢
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Ero lume-
ladkkeeseen

(95 %:n luottamus-
vili)

11,9
(2,9; 20,9)

19,3
(9,7; 28,9)

18,9
(12,8; 25,0)

12,7
(7,0 18.4)

Potilaita, joilla > 3 % kehon pinta-alasta ja IGA-pisteet > 2

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

IGA-vaste"

Viikko 24 15,4 % 57,3 %" 75,3 %° 19,1 % 70,5 %° 68,5 %°
Ero lume-
ladkkeeseen 42.0 60,0 50,9 49,8
(95 %:n luottamus- ) (28,9; 55,1) | (48,3;71,8) ) (42,2;59,7) | (41,2;58,4)
vali)

PASI 90 -vaste

Viikko 16 10,3 % 45,1 % © 52,8 % ¢ 8,2 % 55,1% ¢ 53,8% ¢
Ero lume-
ladkkeeseen 34,9 42,6 46,6 45,6
(95 %:n luottamus- ) (22,2;47,6) | (30,5; 54.,8) ) (38,4;54,8) | (37,6;53,6)
vili)

Viikko 24 11,5% 50,0 %° 62,9 %* 9,8 % 68,8 %° 60,9 %*
Ero lume-
ladkkeeseen 38,6 51,7 58,6 51,3
(95 %:n luottamus- ) (25,8; 51,4) | (39,7; 63,7) ) (50,6; 66,6) | (43,2;59,3)
vili)

p <0,001 (ensisijainen pédtetapahtuma)

p <0,001 (péiasiallinen toissijainen pédtetapahtuma)

p = 0,006 (paiasiallinen toissijainen paitetapahtuma)

ei tilastollisesti merkitseva p = 0,086 (padasiallinen toissijainen paétetapahtuma)

nimellinen p < 0,001

nimellinen p = 0,012

ei varsinaisesti testattu hierarkkisella testausmenetelmaélld, nimellinen p < 0,001 (pédasiallinen toissijainen paatetapahtuma)

=0 - o o o o ®

maédritelty IGA-vasteeksi 0 (parantunut) tai 1 (minimaalinen) ja psoriaasia koskevassa IGA-arvioinnissa > 2 yksikdn paraneminen
lahtotilanteesta

ACR 20/50/70-, DAS 28 (CRP)-, MDA-, IGA- ja PASI 90 -vastelukujen perusteella arvioitu kliininen
vaste sdilyi DISCOVER 1- ja DISCOVER 2 -tutkimuksissa viikkoon 52 saakka (ks. taulukko 9).

Taulukko 9. Kliiniset vasteet DISCOVER 1- ja DISCOVER 2 -tutkimuksissa viikolla 52°
DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumabi guselkumabi guselkumabi guselkumabi
100 mg 8 viikon | 100 mg 4 viikon | 100 mg 8 viikon | 100 mg 4 viikon

vélein vélein vélein vélein

ACR 20

NP 112 124 234 228

Vaste (%) 67.9 % 75,8 % 79,1 % 75,9 %

ACR 50

NP 113 124 234 228

Vaste (%) 43,4 % 55,6 % 51,3% 49,1 %

ACR 70

NP 114 124 234 228

Vaste (%) 28,9 % 29,8 % 29,5 % 28,1 %

DAS 28 (CRP) -muutos lihtotilanteesta

Ne 112 123 234 227

Keskiarvo

(keskihajonta) -2,03 (1,250) -1,99 (1,062) -2,08 (1,121) 2,11 (1,128)

Minimaalinen taudin aktiivisuus (minimal disease activity, MDA)

NP 112 124 234 228

Vaste (%) 33,9 % 40,3 % 32,9 % 36,8 %
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Potilaita, joilla > 3 % kehon pinta-alasta ja 1GA lihtétilanteessa > 2

IGA-vaste

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

NP 75 88 170 173
Vaste (%) 66,7 % 76,1 % 77,1 % 81,5 %

a
b

C

Viikon 24 jdlkeen ei ollut lumeryhméa.

Arvioitavissa olevat potilaat, joilla havaittiin vaste.
Potilailla havaittava muutos 14dhtétilanteesta.

ACR 20/50/70-, DAS 28 (CRP)-, MDA-, IGA- ja PASI 90 -vastelukujen perusteella arvioitu kliininen
vaste sdilyi DISCOVER 2 -tutkimuksessa viikkoon 100 saakka (ks. taulukko 10).

Taulukko 10. Kliiniset vasteet DISCOVER 2 -tutkimuksessa viikolla 100?

guselkumabi guselkumabi

100 mg 8 viikon vilein 100 mg 4 viikon vélein
ACR 20
NP 223 219
Vaste (%) 82,1 % 84,9 %
ACR 50
NP 224 220
Vaste (%) 60,7 % 62,3 %
ACR 70
NP 224 220
Vaste (%) 393 % 38,6 %
DAS 28 (CRP) -muutos lihtotilanteesta
Ne¢ 223 219
Keskiarvo (keskihajonta) -2,37 (1,215) -2,36 (1,120)
Vihiinen taudin aktiivisuus (minimal disease activity, MDA)
NP 224 220
Vaste (%) 44,6 % 42,7 %
Potilaita, joilla > 3 % kehon pinta-alasta ja 1GA lihtétilanteessa > 2
IGA-vaste
NP 165 170
Vaste (%) 76,4 % 82,4 %
PASI 90
NP 164 170
Vaste (%) 75,0 % 80,0 %

a
b

C

Vaste ajan kuluessa

Viikon 24 jélkeen ei ollut lumeryhméa.

Arvioitavissa olevat potilaat, joilla havaittiin vaste.
Potilailla havaittava muutos ldhtétilanteesta.

DISCOVER 2 -tutkimuksessa havaittiin jo viikolla 4 suurempi ACR 20 -vaste kummassakin
guselkumabiryhmaéssé verrattuna lumehoitoon, ja hoidon jatkuessa ero suureni edelleen viikkoon 24

saakka (kuva 5).
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Kuva S. ACR 20 -vaste DISCOVER 2 -tutkimuksessa kiynneittiin viikkoon 24 saakka

100

804

Prosenttia tutkittavista (%)

0 2 4 8 12 16 20 24
Viikkoa

- - -@--. Lumelddke (n = 248) ——d— Guselkumabi 100 mg B viikon valein (n = 248)
- l---- Guselkumabi 100 mg 4 vilkon valein (n = 245)

DISCOVER 2 -tutkimuksessa guselkumabihoitoa jatkuvasti viikolla 24 saaneiden potilaiden
ACR 20 -vaste siilyi viikosta 24 viikkoon 52 (ks. kuva 6). Guselkumabihoitoa jatkuvasti viikolla 52
saaneiden potilaiden ACR 20 -vaste sdilyi viikosta 52 viikkoon 100 (ks. kuva 7).

Kuva 6. ACR 20 -vaste DISCOVER 2 -tutkimuksessa kiynneittiin viikosta 24 viikkoon 52

100

— 80 o "

g / ------------ W *u

v

8

R i

&

& 60

N~

=]

2

&

b= 404

[7]

W

2

o

20
O 1 1 1 1 1
24 28 36 44 52
Viikkoa

Tutkittavien lkm
Guselkumabi 100 mg B viikon vélein 238 236 238 232 234
Guselkumabi 100 mg 4 viikon vélein 234 232 230 223 228

—&— Guselkumabi 100 mg -~ -- Guselkumabi 100 mg
8 viikon valein 4 viikon valein
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Kuva 7. ACR 20 -vaste DISCOVER 2 -tutkimuksessa kiynneittiin viikosta 52 viikkoon 100
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Viikkoa
Tutkittavien lkm
Guselkumabi 100 mg 8 vilkon valein 232 229 225 221 223
Guselkumabi 100 mg 4 viikon valein 226 218 223 217 219

—#&— Guselkumabi 100 mg --4-- Guselkumabi 100 mg
8 viikon valein 4 viikon valein

Guselkumabiryhmissi havaitut vasteet olivat samankaltaisia riippumatta csDMARD-14édkkeiden,
mukaan lukien metotreksaatin, kdytostd (DISCOVER 1 ja 2). Lisdksi tarkasteltaessa ikda, sukupuolta,
etnistd taustaa, painoa ja aiempaa csDMARD-lddkkeiden kayttod (DISCOVER 1 ja 2) sekd aiempaa
TNFo:n estdjien kdyttod (DISCOVER 1) ndiden alaryhmien guselkumabivasteessa ei tunnistettu eroja.

DISCOVER 1- ja 2 -tutkimuksissa osoitettiin kaikkien ACR-pisteiden osa-alueiden, my0s potilaan
kipuarvion parantuneen. Kummankin tutkimuksen viikolla 24 niiden potilaiden osuus, joilla todettiin
nivelpsoriaasin aktiivisuuden muokatun mittarin (PsARC) perusteella vaste, oli guselkumabiryhmissé
suurempi kuin lumeryhmaéssd. PSARC-vasteet sdilyivat DISCOVER 1 -tutkimuksessa viikosta 24
viikkoon 52 ja DISCOVER 2 -tutkimuksessa viikkoon 100.

Daktyliittia ja entesiittid arvioitiin DISCOVER 1- ja 2 -tutkimusten yhdistettyjen tietojen perusteella.
Niisté potilaista, joilla oli lahtGtilanteessa daktyliitti, viikolla 24 daktyliitti oli hdvinnyt suuremmalla
osalla potilaista guselkumabia 8 viikon vélein saaneessa ryhméssé (59,4 %, nimellinen p < 0,001) ja
4 viikon vilein saaneessa ryhmaissé (63,5 %, p = 0,006) kuin lumehoidossa (42,2 %). Niisti potilaista,
joilla oli 1dhtdtilanteessa entesiitti, viikolla 24 entesiitti oli hdvinnyt suuremmalla osalla potilaista
guselkumabia 8 viikon vélein saaneessa ryhméssé (49,6 %, nimellinen p < 0,001) ja 4 viikon vélein
saaneessa ryhmassa (44,9 %, p = 0,006) kuin lumehoidossa (29,4 %). Viikolla 52 niiden potilaiden
osuus, joilla daktyliitti oli hdvinnyt (81,2 % hoitoa 8 viikon vélein saaneessa ryhmaéssa ja 80,4 %
hoitoa 4 viikon vélein saaneessa ryhmadssa) ja entesiitti oli havinnyt (62,7 % hoitoa 8 viikon vélein
saaneessa ryhmaéssé ja 60,9 % hoitoa 4 viikon vilein saaneessa ryhmaéssé), oli sdilynyt ennallaan.
DISCOVER 2 -tutkimuksessa potilaista, joilla oli 1dhtotilanteessa daktyliitti ja entesiitti, niiden
potilaiden osuus, joilla daktyliitti oli hdvinnyt (91,1 % hoitoa 8 viikon vilein saaneessa ryhméssé ja
82,9 % hoitoa 4 viikon vélein saaneessa ryhméssd) ja entesiitti oli hivinnyt (77,5 % hoitoa 8 viikon
vélein saaneessa ryhmésséd ja 67,7 % hoitoa 4 viikon vélein saaneessa ryhméssd), oli siilynyt
viikolla 100.

DISCOVER 1-ja 2 -tutkimuksissa niistd guselkumabihoitoa saaneista potilaista, joilla sairauden
ensisijainen ilmenemismuoto oli spondyliitti ja raajojen niveltulehduksia, taudin aktiivisuutta
spondyloartropatioissa mittaava BASDAI-indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index) parani viikolla 24 merkittdvimmin kuin lumehoidossa. BASDAl-indeksin paraneminen sdilyi
DISCOVER 1 -tutkimuksessa viikosta 24 viikkoon 52 ja DISCOVER 2 -tutkimuksessa viikkoon 100.
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Radiologinen vaste

DISCOVER 2 -tutkimuksessa mitattiin radiologisesti rakennevaurion etenemisen estymisté, miké
ilmaistiin muokattujen van der Heijde-Sharp (vdH-S) -kokonaispisteiden keskimuutoksena
lahtotilanteesta. Guselkumabia 4 viikon vilein saaneessa ryhmaéssé osoitettiin viikolla 24 tilastollisesti
merkitsevisti vihemmaén radiologista etenemisté, ja guselkumabia 8 viikon vélein saaneessa ryhméssé
osoitettiin numeerisesti vihemmaén etenemistéd kuin lumehoidossa (taulukko 11). Neljan viikon vélein
annettavasta guselkumabihoito-ohjelmasta havaittu hyoty radiologisen etenemisen estamisessa (eli
hoitoa 4 viikon vélein saaneessa ryhmiassd muokattujen van der Heijde-Sharp -kokonaispisteiden
pienempi keskimuutos 14htotilanteesta lumehoitoon verrattuna) oli merkittavampid potilailla, joilla oli
lahtotilanteessa sekd suuri C-reaktiivisen proteiinin pitoisuus ettd eroosiota useammissa nivelissa.

Taulukko 11. Muokattujen van der Heijde-Sharp -kokonaispisteiden muutos lihtotilanteesta
DISCOVER 2 -tutkimuksen viikolla 24

N Muokattujen van der Heijde-Sharp -kokonaispisteiden
pienimmiin neliGsumman keskiarvon muutos (95 %:n
luottamusviili) Lihtotilanteesta viikkoon 24

Lumeliike 246 0,95 (0,61; 1,29)
guselkumabi 100 mg

2 vii . 248 0,52%(0,18; 0,86)

viikon vilein

guse kumabi 100 me 245 0,29 (-0,05; 0,63)
viikon vilein

a

b

ei tilastollisesti merkitseva p = 0,068 (padasiallinen toissijainen paétetapahtuma)
p = 0,006 (paiasiallinen toissijainen péitetapahtuma)

Muokattujen van der Heijde-Sharp -kokonaispisteiden keskimuutos léhtdtilanteesta viikolla 52 ja

viikolla 100 oli guselkumabia 8 viikon vélein ja 4 viikon vélein saaneissa ryhmissd samankaltainen
(taulukko 12).

Taulukko 12. Muokattujen van der Heijde-Sharp -kokonaispisteiden muutos lihtotilanteesta
DISCOVER 2 -tutkimuksen viikolla 52 ja viikolla 100

N# Muokattujen van der Heijde-Sharp -kokonaispisteiden
keskimuutos (keskihajonta) lihtotilanteesta
Viikko 52
guselkumabi 100 mg 235 0,97 (3,623)
8 viikon vilein
gusclkumabi 100mg |, 1,07 (3,843)
4 viikon vilein
Viikko 100
gusclkumabi 100 mg 216 1,50 (4,393)
8 viikon vélein
guselkumabi 100 mg
4 viikon vilein 211 1,68 (7,018)

arvioitavissa olevia potilaita, joilla havaittiin muutos kyseisend ajanjaksona
Huom.: ei lumeryhméé viikon 24 jilkeen

Fyysinen toimintakyvky ja terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

DISCOVER 1-ja 2 -tutkimuksissa guselkumabihoitoa saaneiden potilaiden fyysisen toimintakyvyn
osoitettiin parantuneen merkittavasti (p < 0,001) lumehoitoon verrattuna, kun sitd arvioitiin viikolla 24
HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index) -toimintakykymittarilla. HAQ-DI-
toimintakykymittarilla todettu paraneminen séilyi DISCOVER 1 -tutkimuksessa viikosta 24

viikkoon 52 ja DISCOVER 2 -tutkimuksessa viikkoon 100.

SF-36-kyselyn fyysisti toimintakykya selvittdvan osion (Physical Component Summary, PCS)
pisteissd havaittiin guselkumabihoitoa saaneilla potilailla merkittavésti suurempi paraneminen
lahtotilanteesta lumehoitoa saaneisiin verrattuna sekd DISCOVER 1 -tutkimuksen (kummankin
annosryhmin p < 0,001) ettd DISCOVER 2 -tutkimuksen (4 viikon vélein hoitoa saaneen ryhmén
p = 0,006) viikolla 24. FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-
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Fatigue) -mittarilla havaittiin kummassakin tutkimuksessa viikolla 24 suurempi pisteiden liséys
guselkumabihoitoa saaneilla potilailla lumehoitoa saaneisiin potilaisiin verrattuna.

DISCOVER 2 -tutkimuksessa havaittiin viikolla 24 ihotaudeissa eldmédnlaadun mittarina kaytetylla
DLQI (Dermatology Life Quality Index) - kysymyssarjalla mitattuna terveyteen liittyvan elaménlaadun
parantuneen enemmaén kuin lumehoidossa. SF-36 PCS -pisteissd, FACIT-F-mittarilla ja DLQI-
kysymyssarjalla havaittu paraneminen sdilyi DISCOVER 1 -tutkimuksessa viikosta 24 viikkoon 52 ja
DISCOVER 2 -tutkimuksessa viikkoon 100.

Haavainen paksusuolitulehdus

Guselkumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kolmessa vaiheen I1I satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (QUASAR-tutkimus laskimoon
annettavasta induktiohoidosta, QUASAR-tutkimus yllépitohoidosta ja ASTRO-tutkimus ihon alle
annettavasta induktiohoidosta) aikuisilla potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen
haavainen paksusuolitulehdus ja joiden vaste kortikosteroideihin, tavanomaisiin
immunomodulaattoreihin (atsatiopriini, merkaptopuriini), biologiseen hoitoon (TNF-estijét,
vedolitsumabi), januskinaasin (JAK) estdjéan ja/tai sfingosiini-1-fosfaattireseptorin muuntajiin
(koskee vain ASTRO-tutkimusta), oli ollut riittdméton, joiden vaste nédihin oli hdvinnyt tai jotka eivat
olleet sietéineet téllaisia hoitoja. Guselkumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin lisdksi
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa vaiheen IIb induktiohoidon
annoshakututkimuksessa (QUASAR- induktiohoidon annoshakututkimus), johon otettiin mukaan
samankaltainen haavaista paksusuolitulehdusta sairastava potilasjoukko kuin vaiheen I11
induktiohoitotutkimukseen.

Sairauden aktiivisuutta arvioitiin modifioidulla Mayo-pisteytykselld (mMS). Se on kolmen osa-alueen
Mayo-pisteytys (0-9), joka koostuu seuraavien osa-alueiden pisteiden summasta (jokaisen osa-alueen
pisteet 0-3): ulostustiheys, perdsuoliverenvuoto ja keskitetysti arvioidut endoskopialdydokset.
Keskivaikean tai vaikean aktiivisen haavaisen paksusuolitulehduksen maaritelma tayttyi jos:
modifioidut Mayo-pisteet 5-9, perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteet > 1 ja endoskopialdydosten
osa-alueen pisteet 2 (médritelty merkittavéksi punoitukseksi, verisuonikuvioituksen puuttumiseksi,
kosketusverenvuodoksi ja/tai eroosioiksi) tai endoskopialdydosten osa-alueen pisteet 3 (méadritelty
spontaaniksi verenvuodoksi ja haavautumiseksi).

Induktiohoitotutkimus: QUASAR IS

QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksessa potilaat satunnaistettiin suhteessa 3:2 saamaan joko 200 mg
guselkumabia tai lumehoitoa infuusiona laskimoon viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8. Yhteensa

701 potilasta arvioitiin. Modifioitujen Mayo-pisteiden mediaani oli léhtdtilanteessa 7, ja 35,5 %:lla
potilaista ldhtotilanteen modifioidut Mayo-pisteet olivat 5—6, 64,5 %:1la modifioidut Mayo-pisteet
olivat 7-9 ja 67,9 %:lla potilaista lahtotilanteen endoskopialdydosten osa-alueen pisteet olivat 3. Idn
mediaani oli 39 vuotta (vaihteluvéli 1879 vuotta); 43,1 % oli naisia, ja 72,5 % identifioitui
valkoihoisiksi, 21,4 % aasialaisiksi ja 1 % mustaihoisiksi.

Tutkimukseen mukaan otettujen potilaiden oli sallittua kdyttad vakaina annoksina suun kautta otettavia
aminosalisylaatteja, metotreksaattia, merkaptopuriinia, atsatiopriinia ja/tai suun kautta otettavia
kortikosteroideja. Lahtdtilanteessa 72,5 % potilaista sai aminosalisylaatteja, 20,8 % potilaista sai
immunomodulaattoreita (metotreksaatti, merkaptopuriini tai atsatiopriini) ja 43,1 % potilaista sai
kortikosteroideja. Samanaikaiset biologiset hoidot tai JAK-estdjét eivét olleet sallittuja.

Yhteensd 49,1 %:lla potilaista vahintddn yksi aiempi biologinen hoito ja/tai hoito JAK-estéjalla oli
epédonnistunut. Niisté potilaista 87,5 %:lla oli aiemmin epdonnistunut TNF-estdjdhoito, 54,1 %:lla
vedolitsumabihoito ja 18 %:1la JAK-estdjdhoito, ja 47,4 %:lla potilaista ndistd hoidoista oli
epdonnistunut vahintdan kaksi. Yhteensa 48,4 % potilaista ei ollut aiemmin saanut biologista hoitoa tai
JAK-estéjédhoitoa, ja 2,6 % oli aiemmin saanut biologista hoitoa tai JAK-estédjahoitoa eiké hoito ollut
epdonnistunut.

Ensisijainen pditetapahtuma oli kliininen remissio, joka méériteltiin modifioidulla Mayo-

pisteytykselld viikon 12 aikapisteessé. Toissijaisia padtetapahtumia viikon 12 aikapisteessé olivat
oireenmukainen remissio, endoskooppinen paraneminen, kliininen vaste, histologis-endoskooppinen
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limakalvon paraneminen, uupumuksen suhteen todettu vaste ja remissio tulehduksellista
suolistosairautta koskevan IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) -kyselyn perusteella

(taulukko 13).

Viikon 12 aikapisteessd merkittévésti suurempi osuus guselkumabihoitoa saaneen ryhmén kuin

lumeryhmén potilaista oli kliinisessd remissiossa.

Taulukko 13.

aikapisteessé tiyttiineiden potilaiden osuus

Tehon péitetapahtumat QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksen viikon 12

Paitetapahtuma

Lumeléike
%

200 mg guselkumabia
laskimoon
induktiohoitona?®
%

Hoitojen ero
(95 %:n
luottamusviili)

Kliininen remissio®

Kokonaispotilasjoukko

8 % (N = 280)

23 % (N =421)

15 % (10 %; 20 %)¢

Ei aiempaa biologista tai
JAK -estiijihoitoa’

12 % (N = 137)

32 % (N =202)

20 % (12 %; 28 %)

Aiempi biologinen ja/tai
JAK -estdjahoito
epdonnistunut®

4% (N=136)

13 % (N = 208)

9% (3 %:; 14 %)

Oireenmukainen remissiof

Kokonaispotilasjoukko

21 % (N = 280)

50 % (N = 421)

29 % (23 %; 36 %)°

Ei aiempaa biologista tai
JAK -estiijihoitoal

26 % (N = 137)

60 % (N = 202)

34 % (24 %; 44 %)

Aiempi biologinen ja/tai
JAK -estdjahoito
epaonnistunut®

14 % (N = 136)

38 % (N = 208)

24 % (16 %; 33 %)

Endoskooppinen paraneminen?

Kokonaispotilasjoukko

11 % (N = 280)

27 % (N=421)

16 % (10 %; 21 %)°

Ei aiempaa biologista tai
JAK -estijihoitoal

17 % (N = 137)

38 % (N =202)

21 % (12 %; 30 %)

Aiempi biologinen ja/tai
JAK -estdjahoito
epdonnistunut®

5% (N = 136)

15 % (N = 208)

10 % (4 %; 16 %)

Kliininen vaste®

Kokonaispotilasjoukko

28 % (N = 280)

62 % (N = 421)

34 % (27 %; 41 %)°

Ei aiempaa biologista tai
JAK -estijihoitoal

35% (N = 137)

71 % (N = 202)

36 % (26 %; 46 %)

Aiempi biologinen ja/tai
JAK -estdjahoito
epdonnistunut®

20 % (N = 136)

51 % (N = 208)

32 % (22 %; 41 %)

Histologis-endoskooppinen limakalvon paraneminen!

Kokonaispotilasjoukko

8 % (N = 280)

24 % (N =421)

16 % (11 %; 21 %)°

Ei aiempaa biologista tai
JAK -estiijihoitoa’

11% (N = 137)

33 9% (N =202)

22 % (13 %; 30 %)

Aiempi biologinen ja/tai
JAK -estdjahoito
epdonnistunut®

4% (N=136)

13 % (N = 208)

9% (3 %:; 15 %)

Uupumuksen suhteen todettu

vastel

Kokonaispotilasjoukko

21 % (N = 280)

41 % (N =421)

20 % (13 %; 26 %)°

Ei aiempaa biologista tai
JAK -estijihoitoal

29 % (N = 137)

42 % (N =202)

12 % (2 %; 23 %)

Aiempi biologinen ja/tai
JAK -estdjahoito
epdonnistunut®

13 % (N = 136)

38 % (N = 208)

25 % (17 %; 34 %)

IBDQ-kyselyyn perustuva remissio*

Kokonaispotilasjoukko

30 % (N = 280)

51 % (N =421)

22 % (15 %; 29 %)°

Ei aiempaa biologista tai
JAK -estijihoitoal

34 % (N = 137)

62 % (N = 202)

28 % (18 %; 38 %)
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Aiempi biologinen ja/tai 24 % (N =136) 39 % (N =208) 15 % (5 %; 25 %)
JAK -estdjahoito
epionnistunut®

200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8.

Ulostamistiheyttd koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eivatkd suurentuneet lahtotilanteesta, perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-
alueen pisteet 0 ja endoskopialdydoksid koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eikd kosketusverenvuotoa.

p < 0,001, Cochran—-Mantel-Haenszelin menetelméan perustuva (korjattu ositustekijoiden suhteen: biologisen ja/tai JAK-
estdjahoidon epdonnistumisstatus ja kortikosteroidien samanaikainen kaytto lahtotilanteessa) korjattu hoitojen ero (95 %:n
luottamusvali).

Lisdksi 7 potilasta lumeryhmassa ja 11 potilasta guselkumabiryhmaéssa oli aiemmin altistunut biologiselle hoidolle tai JAK-estidjalle
eika hoito ollut epdonnistunut.

Siséltaa riittdméttoman vasteen haavaiseen paksusuolitulehdukseen annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estdjét, vedolitsumabi) ja/tai
JAK-estdjddn sekd vasteen hdvidmisen ndille hoidoille tai kyvyttdmyyden sietéd niitéd hoitoja.

Ulostamistiheytté koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eivitkd suurentuneet induktiohoidon l&htétilanteesta sekd perdsuoliverenvuotoa
koskevan osa-alueen pisteet 0.

& Endoskopialdyddksid koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eikdi kosketusverenvuotoa.

Modifioitujen Mayo-pisteiden pieneneminen induktiohoidon ldhtotilanteesta > 30 % ja > 2 pistetti ja joko perdsuoliverenvuotoa
koskevassa osa-alueessa > 1 pisteen pieneneminen léhtétilanteesta tai perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-alueen pisteet O tai 1.

Seuraavien yhdistelmé: histologinen paraneminen (Geboes-pisteytyksen mukaan neutrofiilien infiltraatiota < 5 %:ssa kryptoista, ei
kryptojen tuhoutumista eikéd eroosioita, haavaumia eikd granulaatiokudosta) ja endoskooppinen paraneminen, kuten edelld maaritelty.
] Uupumusta arvioitiin PROMIS-Fatigue Short form 7a -kyselylla. Unpumusta koskevaksi vasteeksi madriteltiin > 7 pisteen
paraneminen l&htotilanteesta, mika katsotaan kliinisesti merkittavéksi.

IBDQ-kyselyn kokonaispisteet > 170.

QUASAR IS -induktiohoitotutkimukseen ja QUASAR - induktiohoidon annoshakututkimukseen
otettiin mukaan myds 48 potilasta, joiden ldahtdtilanteen modifioidut Mayo-pisteet olivat 4, mukaan
lukien endoskopialdydosten osa-alueen pisteet 2 tai 3 ja perdsuoliverenvuoto > 1. Potilailla, joiden
lahtoétilanteen modifioidut Mayo-pisteet olivat 4, guselkumabin teho lumehoitoon verrattuna oli
kliiniselld remissiolla, kliiniselld vasteella ja endoskooppisella paranemisella viikon 12 aikapisteessi
mitattuna yhdenmukainen koko keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista haavaista paksusuolitulehdusta
sairastavan potilasjoukon kanssa.

Perdsuoliverenvuotoa ja ulostamistiheyttd koskevien osa-alueiden pisteet
Perédsuoliverenvuotoa ja ulostamistiheyttd koskevien osa-alueiden pisteiden havaittiin pienentyneen
guselkumabihoitoa saaneilla potilailla jo viikolla 2 ja vdheneminen jatkui viikkoon 12 saakka.

Yllapitohoitotutkimus: QUASAR MS

QUASAR MS -yllapitohoitotutkimuksessa arvioitiin 568 potilasta, joilla todettiin kliininen vaste

12 viikon aikapisteessd sen jilkeen, kun guselkumabia oli annettu laskimoon joko QUASAR

IS -induktiohoitotutkimuksessa tai QUASAR- induktiohoidon annoshakututkimuksessa. QUASAR
MS -ylldpitohoitotutkimuksessa ndmé potilaat satunnaistettiin saamaan ihon alle annettavana
ylldpitohoitona joko 100 mg guselkumabia 8§ viikon vilein, 200 mg guselkumabia 4 viikon vélein tai
lumehoitoa 44 viikon ajan.

Ensisijainen péitetapahtuma oli kliininen remissio, joka méériteltiin viikon 44 aikapisteen
modifioiduilla Mayo-pisteilld. Toissijaisia padtetapahtumia viikon 44 aikapisteessé olivat mm.
oireenmukainen remissio, endoskooppinen paraneminen, kliininen remissio ilman kortikosteroideja,
histologis-endoskooppinen limakalvon paraneminen, uupumuksen suhteen todettu vaste ja IBDQ-
kyselyyn perustuva remissio (taulukko 14).

Viikon 44 aikapisteessd merkittévisti suurempi osuus kummankin guselkumabihoitoa saaneen ryhmén
potilaista kuin lumehoitoa saaneen ryhmén potilaista oli kliinisessd remissiossa.
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Taulukko 14.

tiyttineiden potilaiden osuus

Tehon piitetapahtumat QUASAR MS -ylldpitotutkimuksen viikon 44 aikapisteessa

Piitetapahtuma Lumeléike 100 mg 200 mg Hoitojen ero
% guselkumabia | guselkumabia (95 %:n luottamusviili)
injektiona injektiona 100 mg 200 mg
ihon alle ihon alle guselkumabia | guselkumabia
8 viikon 4 viikon
viilein® viilein®
Y% Y%
Kliininen remissio®

Kokonaispotilasjoukko® 19 % 45 % 50 % 25% 30 %

(N =190) (N =188) (N =190) (16 %; 34 %)° | (21 %; 38 %)°
Ei aiempaa biologista 26 % 50 % 58 % (N =96) 24 % 29 %
tai JAK -estiijihoitoa’ (N=108) (N =105) (12 %; 36 %) | (17 %; 41 %)
Aiempi biologinen 8 % 40% (N=77) | 40 % (N = 88)
ja/tai JAK-estédjdhoito (N=175) 30% 32%
Jatal ;- J (19 %; 42 %) | (21 %; 44 %)
epdonnistunut®

Oireenmukainen remissio”

Kokonaispotilasjoukko? 37 % 70 % 69 % 32% 31 %

(N =190) (N =188) (N =190) (23 %; 41 %)° | (21 %; 40 %)°
Ei aiempaa biologista 46 % 74 % 76 % (N =96) 28 % 28 %
tai JAK -estijihoitoa’ (N=108) (N=105) (15 %; 40 %) | (15 %; 41 %)
Aiempi biologinen 24 % 65 % (N=77) | 60 % (N = 88)
. AT _ 39% 37 %
ja/tai JAK-estdjdhoito (N=175)

epionnistunut®

(26 %; 52 %)

(23 %; 50 %)

Kliininen remissio ilman Kkortikosteroideja'

Kokonaispotilasjoukko? 18 % 45 % 49 % 26 % 29 %

(N =190) (N=188) (N =190) (17 %; 34 %)° | (20 %; 38 %)°
Ei aiempaa biologista 26 % 50 % 56 % (N =96) 24 % 27 %
tai JAK -estijihoitoaf (N=108) (N =105) (12 %336 %) | (14 %; 39 %)
Aiempi biologinen 7% 40% (N=77) | 40 % (N = 88) o o
jaltai JAK-estijihoito | (N =75) 32% 34%

epdonnistunut®

(21 %; 43 %)

(23 %; 45 %)

Endoskooppinen paraneminen!

Kokonaispotilasjoukko® 19 % 49 % 52% 30 % 31 %

(N =190) (N=188) (N =190) (21 %; 38 %)° | (22 %; 40 %)°
Ei aiempaa biologista 26 % 53 % 59 % (N =96) 27 % 30 %
tai JAK -estijihoitoaf (N=108) (N =105) (15 %; 40 %) | (18 %; 42 %)
Aiempi biologinen 8 % 45% (N=77) | 42 % (N = 88) o o
ja/tai JAK-estdjahoito (N=175) 36 % 35 %
Ja/ta 1o ) (24 %: 48 %) | (23 %; 46 %)
epdonnistunut®

Histologis-endoskooppinen limakalvon paraneminen®

Kokonaispotilasjoukko? 17 % 44 % 48 % 26 % 30 %

(N =190) (N =188) (N =190) (17 %; 34 %)° | (21 %; 38 %)°
Ei aiempaa biologista 23 % 50 % 56 % (N =96) 26 % 30 %
tai JAK -estiijihoitoal (N=108) (N =105) (14 %; 38 %) | (17 %; 42 %)
Aiempi biologinen 8% 38% (N=77) | 39 % (N =88) o o
ja/tai JAK-estdjahoito (N=175) 28 % 31 %
Jatal J- J (16 %39 %) | (20 %; 43 %)
epdonnistunut®

Kliininen vaste'

Kokonaispotilasjoukko® 43 % 78 % 75 % 34 % 31 %

(N =190) (N=188) (N =190) (25 %; 43 %)° | (21 %; 40 %)°
Ei aiempaa biologista 54 % 83 % 81 % (N =96) 29 % 26 %
tai JAK -estijihoitoaf (N=108) (N =105) (17 %; 41 %) | (14 %; 39 %)
Aiempi biologinen 28 % 70 % (N=77) | 67 % (N =88) 41 9% 399,
ja/tai JAK-estdjéhoito (N=175)

epdonnistunut®

(27 %; 54 %)

(26 %; 53 %)

Kliinisen remission siilyminen viikon 4
12 viikkoa induktiohoidon jéilkeen

4 aikapisteessi potilailla, joilla to

dettiin kliininen

remissio

Kokonaispotilasjoukko?

34 %

61 % (N = 66)

(N = 59)

72 % (N = 69)

26 %
(9 %; 43 %)™

38%
(23 %; 54 %)°
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Ei aiempaa biologista 34 % 65 % (N=43) | 79 % (N =48) 31 % 45 %
tai JAK -estédjdhoitoa” (N=41) (9 %; 51 %) (25 %; 62 %)
Aiempi biologinen 27 % 60 % (N=20) | 56 % (N =18) o o
ja/tai JAK-estdjdhoito (N=15) 33 % 29 %
I (-1 %; 62 %) (-6 %; 59 %)
epdonnistunut®
Endoskooppinen normalisoituminen”
Kokonaispotilasjoukko? 15 % 35% 34 % 18 % 17 %
(N=190) (N =188) (N =190) (10 %; 27 %)° | (9 %; 25 %)°
Ei aiempaa biologista 20 % 38 % 42 % (N =96) 17 % 17 %
tai JAK -estiijihoitoal (N=108) (N =105) (6 %; 29 %) (6 %; 29 %)
Aiempi biologinen 8% 31% (N=77) | 24 % (N = 88)
ja/tai JAK-estédjdhoito (N=75) 21% 16 %
Jatal .- J (10 %: 33 %) | (6 %;26 %)
epdonnistunut®
Uupumuksessa todettu vaste®
Kokonaispotilasjoukko® 29 % 51% 43 % 20 % 13 %
(N =190) (N =188) (N =190) (11 %; 29 %)° | (3 %; 22 %)™
Ei aiempaa biologista 36 % 51% 53 % (N =96) 15 % 16 %
tai JAK -estijihoitoa’ (N=108) (N =105) (2 %; 28 %) (3 %; 29 %)
Aiempi biologinen 19 % 47 % (N=77) | 32 % (N =88)
ja/tai JAK-estédjdhoito (N=175) 27% 13 %
Jatal ;- J (13 %: 40 %) | (1 %;26 %)
epdonnistunut®
IBDQ-Kyselyyn perustuva remissio?
Kokonaispotilasjoukko? 37 % 64 % 64 % 26 % 26 %
(N =190) (N =188) (N =190) (17 %; 36 %)° | (16 %; 35 %)°
Ei aiempaa biologista 49 % 68 % 74 % (N =96) 19 % 24 %
tai JAK -estiijihoitoal (N=108) (N =105) (6 %; 32 %) (11 %; 37 %)
Aiempi biologinen 19 % 58% (N=77) | 53 % (N =288) o o
ja/tai JAK-estdjdhoito (N=175) 38 % 33 %
Ja/ta 1o ) (26 %: 50 %) | (23 %; 48 %)
epdonnistunut®

100 mg guselkumabia injektiona ihon alle 8 viikon vélein induktiohoito-ohjelman jilkeen.
200 mg guselkumabia injektiona ihon alle 4 viikon vélein induktiohoito-ohjelman jalkeen.

alueen pisteet 0 ja endoskopialdydoksié koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eikéd kosketusverenvuotoa.

induktiotutkimuksessa tai QUASAR- induktiohoidon annoshakututkimuksessa.

(95 %:n luottamusvili).

Potilaat, joilla todettiin kliininen vaste 12 viikon kuluttua guselkumabin antamisesta laskimoon joko QUASAR-

Ulostamistiheyttd koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eivdtkd suurentuneet 1&htotilanteesta, perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-

p < 0,001, satunnaistamisen ositustekijoilld korjattuun Cochran—Mantel-Haenszelin menetelméén perustuva korjattu hoitojen ero

Liséksi 7 potilasta lumeryhmadssd, 6 potilasta 100 mg guselkumabia saaneessa ryhméssé ja 6 potilasta 200 mg guselkumabia

saaneessa ryhmassa oli aiemmin altistunut jollekin biologiselle hoidolle tai JAK-estdjalle eivitkd ndma hoidot olleet epdonnistuneet.
Siséltdd riittimattomén vasteen haavaiseen paksusuolitulehdukseen annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estijét, vedolitsumabi) ja/tai
JAK-estdjadan sekd vasteen hdavidmiseen ndille hoidoille tai kyvyttomyyden sietdd néitd hoitoja.

Ulostamistiheyttd koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eivitkd suurentuneet induktiohoidon lahtotilanteesta seké perdsuoliverenvuotoa
koskevan osa-alueen pisteet 0.

Ei vaatinut kortikosteroidihoitoa vahintdén 8 viikkoon ennen viikkoa 44 ja taytti myds kliinisen remission kriteerit viikon 44
aikapisteessa.

Endoskopialdydoksid koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eikd kosketusverenvuotoa.

Seuraavien yhdistelmé: histologinen paraneminen (Geboes-pisteytyksen mukaan neutrofiilien infiltraatiota < 5 %:ssa kryptoista, ei
kryptojen tuhoutumista eikd eroosioita, haavaumia eikd granulaatiokudosta) ja endoskooppinen paraneminen, kuten edelld mééritelty.

Modifioitujen Mayo-pisteiden pieneneminen induktiohoidon lahtotilanteesta > 30 % ja > 2 pistettd ja joko perdsuoliverenvuotoa
koskevassa osa-alueessa > 1 pisteen pieneneminen lahtotilanteesta tai perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1.
p < 0,01, satunnaistamisen ositustekijoilld korjattuun Cochran-Mantel-Haenszelin menetelméaén perustuva korjattu hoitojen ero
(95 %:n luottamusvili)

Endoskopialoydoksid koskevan osa-alueen pisteet 0.

Uupumusta arvioitiin PROMIS-Fatigue Short form 7a -kyselylld. Uupumusta koskevaksi vasteeksi méériteltiin > 7 pisteen
paraneminen induktiohoidon 1&ht6tilanteesta, mika katsotaan kliinisesti merkittévéksi.

IBDQ-kyselyn kokonaispisteet > 170.

Tutkittavat, joilla todettiin kliininen remissio 12 viikon kuluttua guselkumabin antamisesta laskimoon joko QUASAR-
induktiotutkimuksessa tai QUASAR- induktiohoidon annoshakututkimuksessa.

Liséksi 3 potilasta lumeryhmadssd, 3 potilasta 100 mg guselkumabia saaneessa ryhméssé ja 3 potilasta 200 mg guselkumabia
saaneessa ryhmaissa oli aiemmin altistunut jollekin biologiselle hoidolle tai JAK-estéjdlle eivitkd ndma hoidot olleet epdonnistuneet.

QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksessa ja QUASAR MS -ylldpitohoitotutkimuksessa guselkumabin
teho ja turvallisuus osoitettiin yhdenmukaisesti riippumatta iésté, sukupuolesta, etnisesté taustasta,
painosta ja aiemmasta hoidosta biologisella valmisteella tai JAK-estéjélla.
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QUASAR MS -ylldpitohoitotutkimuksessa potilaat, joilla oli suuri tulehdustaakka induktiohoidon
paattymisen jalkeen, saivat lisdhyotyd 200 mg:n guselkumabiannoksista ihon alle 4 viikon vélein
verrattuna 100 mg ihon alle 8 viikon vilein annostukseen. Ndiden kahden guselkumabiannosryhmén
vililld havaittiin viikon 44 aikapisteesséd seuraavien péadtetapahtumien osalta kliinisesti merkittavié
> 15 %:n numeerisia eroja potilailla, joiden CRP-pitoisuus oli > 3 mg/l induktiohoidon pééttymisen
jélkeen: kliininen remissio (48 % annoksen 200 mg 4 viikon vilein yhteydessé vs. 30 % annoksen
100 mg 8 viikon vélein yhteydessd), kliinisen remission sdilyminen (88 % annoksen 200 mg 4 viikon
vélein yhteydessd vs. 50 % annoksen 100 mg 8 viikon vélein yhteydessd), kliininen remissio ilman
kortikosteroideja (46 % annoksen 200 mg 4 viikon vilein yhteydessé vs. 30 % annoksen 100 mg

8 viikon vélein yhteydessi), endoskooppinen paraneminen (52 % annoksen 200 mg 4 viikon vilein
yhteydessi vs. 35 % annoksen 100 mg 8 viikon vilein yhteydessé) ja histologis-endoskooppinen
limakalvon paraneminen (46 % annoksen 200 mg 4 viikon vélein yhteydessa vs. 29 % annoksen

100 mg 8 viikon vélein yhteydessa).

QUASAR MS -ylldpitohoitotutkimukseen otettiin mukaan 31 potilasta, joilla induktiohoidon
lahtotilanteen modifioidut Mayo-pisteet olivat 4, mukaan lukien endoskopialdyddsten osa-alueen
pisteet 2 tai 3 ja perdsuoliverenvuotoa koskevat pisteet > 1 ja joilla todettiin kliininen vaste 12 viikon
kuluttua guselkumabin antamisesta laskimoon QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksessa tai
QUASAR- induktiohoidon annoshakututkimuksessa. Nailla potilailla guselkumabin teho
lumelddkkeeseen verrattuna viikon 44 aikapisteessd oli kliiniselld remissiolla, kliiniselld vasteella ja
endoskooppisella paranemisella mitattuna yhdenmukainen kokonaispotilasjoukon kanssa.

Oireenmukainen remissio ajan kuluessa

QUASAR MS -ylldpitohoitotutkimuksessa oireenmukainen remissio, joksi méariteltiin
ulostamistiheyttd koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eiké pisteiden suurenemista induktiohoidon
lahtdtilanteesta, ja perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-alueen pisteet 0, sdilyi kummassakin
guselkumabihoitoryhmaéssé viikkoon 44 saakka, kun taas lumelddkeryhmaéssa néissd havaittiin
huononemista (kuva 8):

31



Kuva 8. Oireenmukaisessa remissiossa olevien potilaiden osuus QUASAR
MS -yllidpitohoitotutkimuksen viikkoon 44 mennessi

100 ~
90 4
80
70 4

60 +

o A S e

Prosenttia (95 %:n luottamusvali) potilaista (%)

30 +
20 1
10 +
0 T T T T T T T T T T T T
M0 M4 M8 M-12 M-16 M-20 M-24 M-28 M-32 M-36 M-40 M-44
Viikko

O+ Lumelaike s.c. =& 100 mg guselkumabia s.c. 8 viikon 200 mg guselkumabia s.c. 4 viikon
(n=190) valein (n =188) valein (n =190)

$p<0,001

Pidennettyyn guselkumabihoitoon viikolla 24 vasteen saaneet

Guselkumabihoitoa saaneet potilaat, jotka eivit olleet saavuttaneet kliinistd vastetta induktiohoidon
viikolla 12, saivat 200 mg guselkumabia ihon alle viikoilla 12, 16 ja 20. QUASAR

IS -induktiohoitotutkimuksessa 120 guselkumabihoitoa saaneesta potilaasta, joilla ei ollut kliinista
vastetta induktiohoidon viikolla 12, 66:1la (55 %) todettiin kliininen vaste viikolla 24. Potilaat, joilla
oli vaste guselkumabihoitoon viikolla 24, otettiin mukaan QUASAR MS -ylldpitohoitotutkimukseen,
jossa he saivat 200 mg guselkumabia ihon alle 4 viikon vélein. Naistda QUASAR

MS -ylldpitohoitotutkimuksen 123 potilaasta 83:1la (67 %) kliininen vaste oli sdilynyt ja 37:114 (30 %)
todettiin kliininen remissio viikon 44 aikapisteessa.

Tehon saavuttaminen uudelleen guselkumabihoitovasteen havittyd

Yhdekséntoista potilasta, jotka saivat 100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon vélein ja joilla vaste
hévisi ensimmaisen kerran (10 %) QUASAR MS -ylldpitohoitotutkimuksen viikkojen 8 ja 32 vililla,
sai sokkoutetun guselkumabiannoksen 200 mg guselkumabia ihon alle 4 viikon vélein. Yhdellatoista
ndistd potilaista (58 %) todettiin oireenmukainen vaste, ja 5 potilaalla (26 %) todettiin oireenmukainen
remissio 12 viikon jélkeen.

Histologinen ja endoskooppinen arviointi

Histologiseksi remissioksi médriteltiin Geboesin histologiset pisteet < 2 B.0 (Geboes-pisteytyksen
mukaan limakalvoilla [sekd limakalvon tukikerroksessa ettd epiteelissd] ei neutrofiileja, ei kryptojen
tuhoutumista eikd eroosioita, haavaumia eiké granulaatiokudosta). QUASAR

IS -induktiohoitotutkimuksessa histologinen remissio todettiin viikon 12 aikapisteessd 40 %:lla
guselkumabihoitoa saaneista potilaista ja 19 %:1la lumeryhmain potilaista. QUASAR

MS -ylldpitohoitotutkimuksessa histologinen remissio todettiin viikon 44 aikapisteesséd 59 %:lla

100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon vilein saaneista potilaista ja 61 %:1la 200 mg guselkumabia
ihon alle 4 viikon vilein saaneista potilaista sekd 27 %:1la lumeryhman potilaista.

32



Limakalvon endoskooppiseksi normalisoitumiseksi méaériteltiin endoskopialdydoksiéd koskevan osa-
alueen pisteet 0. QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksessa endoskooppinen normalisoituminen
todettiin viikon 12 aikapisteessd 15 %:lla guselkumabihoitoa saaneista potilaista ja 5 %:1la
lumeryhmén potilaista.

Limakalvon yhdistetyt histologis-endoskooppiset pddtetapahtumat

Oireenmukaisen remission, endoskooppisen normalisoitumisen, histologisen remission ja ulosteen
kalprotektiinipitoisuuden < 250 mg/kg yhdistelma todettiin viikon 44 aikapisteessd suuremmalla osalla
100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon vilein tai 200 mg guselkumabia ihon alle 4 viikon vilein
saaneista kuin lumelddketti saaneista potilaista (22 %:lla 100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon
vilein saaneista, 28 %:lla 200 mg guselkumabia ihon alle 4 viikon vélein saaneista vs. 9 %:lla
lumeléékettd saaneista potilaista).

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksessa guselkumabia saaneilla potilailla todettiin viikon 12
aikapisteessa tulehduksellisen suolistosairauden (IBD) suhteen spesifisesséd eliménlaadussa suurempaa
ja kliinisesti merkittdvad paranemista lahtGtilanteesta kuin lumelddkettd saaneilla. Tulehduksellisen
suolistosairauden suhteen spesifistd eliménlaatua arvioitiin IBDQ-kokonaispisteiden ja kaikkien
IBDQ-osa-alueiden (suolisto-oireet, mukaan lukien vatsakipu ja ulostamispakko, systeemiset
toiminnot, emotionaaliset toiminnot ja sosiaaliset toiminnot) perusteella. Tdmé& paraneminen séilyi
guselkumabihoitoa QUASAR MS -ylldpitohoitotutkimuksessa saaneilla potilailla viikkoon 44 saakka.

Haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvda sairaalahoito

QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksen viikkoon 12 mennessi pienempi osuus guselkumabiryhmén
kuin lumeryhmén potilaista oli joutunut sairaalahoitoon haavaisen paksusuolitulehduksen vuoksi
(guselkumabiryhmaéssi 1,9 %, 8/421 vs. lumeryhmissé 5,4 %, 15/280).

ASTRO

ASTRO-tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan induktiohoitona 400 mg
guselkumabia ihon alle viikoilla 0, 4 ja 8 ja sen jélkeen ylldpitohoitona 100 mg guselkumabia ihon alle
8 viikon vélein tai induktiohoitona 400 mg guselkumabia ihon alle viikoilla 0, 4 ja 8 ja sen jalkeen
ylldpitohoitona 200 mg guselkumabia ihon alle 4 viikon vilein tai lumehoitoa.

Yhteensd 418 potilasta arvioitiin. Potilaiden idn mediaani oli 40 vuotta (vaihteluvali 18—80 vuotta);
38,8 % oli naisia ja 64,6 % identifioitui valkoihoisiksi, 28,9 % aasialaisiksi ja 3,1 % mustaihoisiksi.

Tutkimukseen mukaan otettujen potilaiden oli sallittua kayttda vakaina annoksina suun kautta otettavia
aminosalisylaatteja, immunomodulaattoreita (atsatiopriini, 6-merkaptopuriini, metotreksaatti) ja/tai
suun kautta otettavia kortikosteroideja (enintién 20 mg/vrk prednisonia tai vastaavaa).
Lahtotilanteessa 77,3 % potilaista sai aminosalisylaatteja, 20,1 % potilaista sai
immunomodulaattoreita ja 32,8 % potilaista sai kortikosteroideja. Samanaikaiset biologiset hoidot,
JAK -estdjit tai sfingosiini-1-fosfaatti (S1P) -reseptorin muuntajat eivét olleet sallittuja. Yhteensi

40,2 %:1la potilaista vahintéén yksi aiempi biologinen hoito, hoito JAK-estéjélld ja/tai S1P-reseptorin
muuntajalla oli epdonnistunut. 58,1 % ei ollut aiemmin saanut biologista hoitoa, JAK -estéjaa tai S1P-
reseptorin muuntajaa, ja 1,7 % oli alemmin saanut jotakin biologista hoitoa, JAK-estdjda tai S1P-
reseptorin muuntajaa eikd hoito ollut epdonnistunut.

ASTRO-tutkimuksen ensisijainen péitetapahtuma oli kliininen remissio viikon 12 aikapisteessi
modifioidulla Mayo-pisteytyksella méériteltyné. Toissijaisia padtetapahtumia viikon 12 aikapisteessa
olivat oireenmukainen remissio, endoskooppinen paraneminen, kliininen vaste ja histologis-
endoskooppinen limakalvon paraneminen (ks. taulukko 15). Toissijaisia padtetapahtumia viikon 24
aikapisteessé olivat kliininen remissio ja endoskooppinen paraneminen (ks. taulukko 16).
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Taulukko 15.

Tehon péitetapahtumat ASTRO-tutkimuksen viikon 12 aikapisteessé tiyttineiden
potilaiden osuus

Pidtetapahtuma Lumeliiike 400 mg Hoidon ero
% guselkumabia ihon lumehoitoon
alle verrattuna
induktiohoitona® (95 %:n
% luottamusviili)”

Kliininen remissio®

Kokonaispotilasjoukko

6% (N =139)

28 % (N =279)

21 % (15 %; 28 %)°

Ei aiempaa biologista hoitoa, 9% (N=179) 36 % (N = 164) 27 % (18 %; 37 %)
JAK -estdjdhoitoa tai hoitoa S1P-

reseptorin muuntajalla’

Aiempi biologinen hoito, JAK- 4 % (N =56) 16 % (N=112) 12 % (3 %; 20 %)

estdjdhoito ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla
epdonnistunut®

Oireenmukainen remissio?

Kokonaispotilasjoukko

21 % (N = 139)

51 % (N =279)

30 % (22 %; 39 %)°

Ei aiempaa biologista hoitoa,
JAK -estdjahoitoa tai hoitoa S1P-
reseptorin muuntajalla’

25% (N =179)

59 % (N = 164)

34 % (22 %; 46 %)

Aiempi biologinen hoito, JAK-
estdjdhoito ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla
epdonnistunut®

14 % (N = 56)

41% (N =112)

26 % (13 %; 39 %)

Endoskooppinen paraneminen”

Kokonaispotilasjoukko

13 % (N = 139)

37 % (N =279)

24 % (17 %; 32 %)°

Ei aiempaa biologista hoitoa,
JAK -estdjdhoitoa tai hoitoa S1P-
reseptorin muuntajalla’

18 % (N = 79)

46 % (N = 164)

28 % (17 %; 40 %)

Aiempi biologinen hoito, JAK-
estdjdhoito ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla
epdonnistunut®

7% (N = 56)

24 % (N=112)

16 % (6 %; 26 %)

Kliininen vaste'

Kokonaispotilasjoukko

35 % (N = 139)

66 % (N = 279)

31 % (22 %; 40 %)°

Ei aiempaa biologista hoitoa,
JAK -estdjdhoitoa tai hoitoa S1P-
reseptorin muuntajalla’

42 % (N =179)

71 % (N = 164)

30 % (17 %; 43 %)

Aiempi biologinen hoito, JAK-
estdjdhoito ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla
epdonnistunut®

25 % (N = 56)

57% (N=112)

31 % (17 %; 45 %)

Histologis-endoskooppinen limakalvon paraneminen’

Kokonaispotilasjoukko

11 % (N = 139)

30 % (N =279)

20 % (12 %; 27 %)°

Ei aiempaa biologista hoitoa,
JAK -estdjahoitoa tai hoitoa S1P-
reseptorin muuntajalla’

14 % (N = 79)

38 % (N = 164)

25 % (14 %; 35 %)

Aiempi biologinen hoito, JAK-
estdjdhoito ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla
epdonnistunut®

7% (N = 56)

19% (N=112)

11 % (1 %; 20 %)

400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8.

Korjattu hoitojen ero ja luottamusvilit perustuvat yleiseen eroon riskissé ja on saatu kéyttdmalld Mantel-Haenszelin ositepainoja ja

Saton varianssiestimaattoria. Osituksen muuttujina kdytettiin aiemman biologisen hoidon, JAK-estdjéhoidon ja/tai S1P-reseptorin
muuntajalla annetun hoidon epdonnistumisstatusta (kyll4 tai ei) sekd Mayon endoskopialdydoksia koskevan osa-alueen pisteitd
lahtotilanteessa (keskivaikea [2] tai vaikea [3]).

koskevan osa-alueen pisteet 0.
¢ p<0,001
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Ulostamistiheytté koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eivitkd suurentuneet 1dht6tilanteesta, perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-
alueen pisteet 0 ja endoskopialdydoksid koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eikd kosketusverenvuotoa.

Ulostamistiheytté koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eivitkd suurentuneet induktiohoidon ldhtétilanteesta seké perdsuoliverenvuotoa




S1P-reseptorin muuntajalle eiké hoito ollut epdonnistunut.

Lisdksi 4 potilasta lumeryhmissa ja 3 potilasta guselkumabiryhméssa oli aiemmin altistunut biologiselle hoidolle, JAK-estéjlle tai

Sisdltdd riittiméttomén vasteen haavaiseen paksusuolitulehdukseen annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estdjit, vedolitsumabi),

JAK-estdjadn ja/tai S1P-reseptorin muuntajaan, vasteen havidamisen niille hoidoille tai kyvyttomyyden sietdé niita hoitoja.

Endoskopialdydoksid koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eiké kosketusverenvuotoa.

alueessa > 1 pisteen pieneneminen lihtétilanteesta tai perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-alueen pisteet O tai 1.

Endoskopialoydoksia koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eikd kosketusverenvuotoa ja Geboes-pisteytys < 3.1 (mika osoittaa
neutrofiilien infiltraatiota < 5 %:ssa kryptoista, ei kryptojen tuhoutumista eikd eroosioita, haavaumia eikd granulaatiokudosta).

Taulukko 16.

potilaiden osuus

Modifioitujen Mayo-pisteiden pieneneminen léhtétilanteesta > 30 % ja > 2 pistettd ja joko perésuoliverenvuotoa koskevassa osa-

Tehon piitetapahtumat ASTRO-tutkimuksen viikon 24 aikapisteessi tiyttineiden

Piitetapahtuma Lumeléaiike 400 mg 400 mg Hoidon ero lumehoitoon
% guselkumabia | guselkumabia verrattuna
ihon alle ihon alle (95 %:n luottamusvili)®
induktio- induktio- 100 mg 200 mg
hoitona— hoitona— guselkumabia | guselkumabia
100 mg 200 mg
injektiona injektiona
ihon alle ihon alle
8 viikon 4 viikon
vilein ? viilein ?
Y% %
Kliininen remissio?
Kokonaispotilasjoukko 9 % 35% 36 % 26 % 27 %
(N=139) (N =139) (N =140) (17 %; 35 %)° | (18 %; 36 %)°
Ei aiempaa biologista 13 % 49 % (N=281) | 43 % (N =183) 37 % 31%
hoitoa, JAK- (N=79) (24 %; 50 %) | (18 %; 44 %)
estdjdhoitoa tai hoitoa
S1P-reseptorin
muuntajallaf
Aiempi biologinen 5% 16 % (N=57) | 27 % (N =155) 10 % 21 %
hoito, JAK -estédjéhoito (N =56) (-1 %; 21 %) (9 %; 34 %)

ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla

epdonnistunut®
Endoskooppinen paraneminen”

Kokonaispotilasjoukko 12 % 40 % 45 % 28 % 33%
(N=139) (N=139) (N =140) (18 %; 38 %)° | (23 %; 42 %)°

Ei aiempaa biologista 18 % 54% (N=281) | 52% (N=283) 37 % 34 %

hoitoa, JAK- N=179) (23 %; 51 %) | (21 %; 48 %)

estdjdhoitoa tai hoitoa

S1P-reseptorin

muuntajallaf

Aiempi biologinen 5% 19% (N=57) | 36 % (N=55) 13% 30 %

hoito, JAK -estédjéhoito (N =56) (1 %; 25 %) (17 %; 44 %)

ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla
epionnistunut®

8 viikon vilein.

400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona viikoilla 0, 4 ja 8, minka jélkeen 100 mg guselkumabia ihon alle ylldpitohoitona
400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona viikoilla 0, 4 ja 8, minka jélkeen 200 mg guselkumabia ihon alle ylldpitohoitona

Korjattu hoitojen ero ja luottamusvilit perustuvat yleiseen eroon riskissé ja on saatu kdyttdméalla Mantel-Haenszelin ositepainoja ja

Saton varianssiestimaattoria. Osituksen muuttujina kdytettiin aiemman biologisen hoidon, JAK-estéjdhoidon ja/tai S1P-reseptorin
muuntajalla annetun hoidon epdonnistumisstatusta (kyll4 tai ei) sekd Mayon endoskopialdydoksid koskevan osa-alueen pisteitd

lahtotilanteessa (keskivaikea [2] tai vaikea [3]).
Ulostamistiheyttd koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eivitkd suurentuneet ldhtotilanteesta, perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-

alueen pisteet 0 ja endoskopialdoydoksid koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eikd kosketusverenvuotoa.

b
4 viikon vélein
C
d
¢ p<0,001
f

Lisiksi 4 potilasta lumeryhmadssi, 1 potilas 100 mg guselkumabia saaneessa ryhmaissa ja 2 potilasta 200 mg guselkumabia saaneessa

ryhméssé oli aiemmin altistunut biologiselle hoidolle, JAK-estijélle tai S1P-reseptorin muuntajalle eikd hoito ollut epdonnistunut.
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& Sisiltad riittiméttdmin vasteen haavaiseen paksusuolitulehdukseen annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estijit, vedolitsumabi),
JAK-estdjddn ja/tai S1P-reseptorin muuntajaan, vasteen havidmisen néille hoidoille tai kyvyttdmyyden sietdé ndité hoitoja.
Endoskopialdydoksid koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eikd kosketusverenvuotoa

h
Oireenmukainen remissio ajan kuluessa
ASTRO-tutkimuksessa oireenmukaiseksi remissioksi méériteltiin ulostamistiheyttd koskevan osa-
alueen pisteet 0 tai 1 eikd pisteiden suurenemista ldhtotilanteesta ja perdsuoliverenvuotoa koskevan
osa-alueen pisteet 0 viikon 12 aikapisteeseen saakka. Oireenmukainen remissio todettiin suuremmalla
osalla guselkumabihoitoryhmien potilaista kuin lumeryhmén potilaista (kuva 9):

Kuva 9. Oireenmukaisessa remissiossa olevien potilaiden osuus ASTRO-tutkimuksen
viikkoon 12 mennessi
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Perdsuoliverenvuotoa ja ulostamistiheytti koskevien osa-alueiden pisteet
Perédsuoliverenvuotoa ja ulostamistiheytti koskevien osa-alueiden pisteiden havaittiin pienentyneen
guselkumabihoitoa saaneilla potilailla lumehoitoon verrattuna jo viikolla 2.

Histologinen ja endoskooppinen arviointi
Histologinen remissio todettiin viikon 12 aikapisteessi 44 %:l1la potilaista, jotka olivat saaneet
induktiohoitona 400 mg guselkumabia ihon alle, verrattuna 20 %:iin lumehoitoa saaneista potilaista.

Endoskooppinen normalisoituminen todettiin viikon 24 aikapisteessd 21 %:1la potilaista, jotka olivat
saaneet induktiohoitona 400 mg guselkumabia ihon alle ja sen jdlkeen 100 mg guselkumabia
injektiona ihon alle viikolla 16 ja sitten 8 viikon vilein, ja 26 %:lla potilaista, jotka olivat saaneet
induktiohoitona 400 mg guselkumabia ihon alle ja sen jdlkeen 200 mg guselkumabia injektiona ihon
alle viikolla 12 ja sitten 4 viikon vilein, verrattuna 4 %:iin lumehoitoa saaneista potilaista.

Vatsakipu ja ulostamispakko

Suuremmalla osalla 400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona saaneista potilaista kuin
lumehoitoa saaneista potilaista ei ollut viikon 12 aikapisteessd vatsakipua (56 % vs. 31 %) eiké
ulostamispakkoa (49 % vs. 24 %).

Terveyteen liittyvi eldmdnlaatu

Sairausspesifistd terveyteen liittyvad eldménlaatua arvioitiin tulehduksellista suolistosairautta (IBD)
koskevalla spesifiselld elaménlaatuarvioinnilla (IBDQ). IBDQ-pisteilld arvioituna remissio todettiin
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viikon 12 aikapisteessé suuremmalla osalla potilaista yhdistetyissé guselkumabiryhmissé (61%), jotka
saivat 400 mg:n annoksia ihon alle, kuin lumeryhméssa (34 %).

Crohnin tauti

Guselkumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kolmessa vaiheen III kliinisessé tutkimuksessa
aikuisilla potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen Crohnin tauti ja joiden vaste suun kautta
otettaviin kortikosteroideihin, tavanomaisiin immunomodulaattoreihin (atsatiopriini, merkaptopuriini,
metotreksaatti) ja/tai biologiseen hoitoon (TNF-estéjét tai vedolitsumabi) oli ollut riittiméton, joiden
vaste néihin oli hdvinnyt tai jotka eivét olleet sietéineet tdllaisia hoitoja. Kyseiset tutkimukset olivat
kaksi 48 viikon pituista satunnaistettua, kaksoissokkoutettua, lumevalmisteella ja vaikuttavalla
aineella (ustekinumabi) kontrolloitua rinnakkaisryhmilla tehtyd monikeskustutkimusta, joiden
tutkimusasetelmat olivat identtiset (GALAXI 2 ja GALAXI 3), seki yksi 24 viikon pituinen
satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmilld tehty monikeskustutkimus
(GRAVITI). Kaikissa kolmessa tutkimuksessa oli treat-through-tutkimusasetelma, miké tarkoitti, ettd
guselkumabihoitoon (tai GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimuksissa ustekinumabihoitoon)
satunnaistetut potilaat jatkoivat samaa heille osoitettua hoitoa koko tutkimuksen ajan.

GALAXI 2 ja GALAXI 3

Vaiheen IIl GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimuksissa keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin
taudin méédritelma oli CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) -pisteet > 220 — <450 ja SES-CD
(Simple Endoscopic Score for CD) -pisteet > 6 (tai > 4, jos potilaalla oli ileumiin rajoittunut tauti).
Muita kriteereitd GALAXI 2/3 -tutkimuksissa olivat keskiméérdistd paivittdista ulostustiheytti
koskevat pisteet > 3 tai keskiméaardiset paivittdistd vatsakipua koskevat pisteet > 1.

GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimuksissa potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:2:2:1 saamaan 200 mg
guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikoilla 0, 4 ja 8 ja sen jidlkeen 200 mg guselkumabia ihon
alle neljén viikon vilein ylldpitohoitona tai 200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona
viikoilla 0, 4 ja 8 ja sen jalkeen 100 mg guselkumabia ihon alle kahdeksan viikon vilein
yllépitohoitona tai noin 6 mg/kg ustekinumabia laskimoon induktiohoitona viikolla O ja sen jélkeen
90 mg ustekinumabia ihon alle kahdeksan viikon vilein ylldpitohoitona tai lumeldédketta. Tutkittavat,
jotka eivit saaneet vastetta lumelddkkeeseen, saivat viikosta 12 alkaen ustekinumabia.

GALAXI 2- (n = 508) ja GALAXI 3 (n = 513) -tutkimuksissa arvioitiin yhteensd 1 021 potilasta. [4n
mediaani oli 34 vuotta (vaihteluvéli 18-83 vuotta); 57,6 % oli michii, ja 74,3 % identifioitui
valkoihoisiksi, 21,3 % aasialaisiksi ja 1,5 % mustaihoisiksi.

GALAXI 2 -tutkimuksessa 52,8 %:lla potilaista vahintién yksi aiempi biologinen hoito oli
epdonnistunut (50,6 % ei ollut sietdnyt vahintddn yhtd aiempaa TNFa-estdjdhoitoa tai se oli
epdonnistunut, 7,5 % ei ollut sietdnyt aiempaa vedolitsumabihoitoa tai se oli epdonnistunut), 41,9 % ei
ollut aiemmin saanut biologista hoitoa ja 5,3 % oli aiemmin saanut biologista hoitoa eika hoito ollut
epdonnistunut. Lahtdtilanteessa 37,4 % potilaista sai suun kautta otettavia kortikosteroideja ja 29,9 %
potilaista sai tavanomaisia immunomodulaattoreita.

GALAXI 3 -tutkimuksessa 51,9 %:lla potilaista vahintién yksi aiempi biologinen hoito oli
epdonnistunut (50,3 % ei ollut sietdnyt vihintddn yhtd aiempaa TNFa-estéjéhoitoa tai se oli
epdonnistunut, 9,6 % ei ollut sietdnyt aiempaa vedolitsumabihoitoa tai se oli epdonnistunut), 41,5 % ei
ollut aiemmin saanut biologista hoitoa ja 6,6 % oli aiemmin saanut biologista hoitoa eika hoito ollut
epdonnistunut. Lahtdtilanteessa 36,1 % potilaista sai suun kautta otettavia kortikosteroideja ja 30,2 %
potilaista sai tavanomaisia immunomodulaattoreita.

Rinnakkaisten ensisijaisten ja tarkeimpien toissijaisten paitetapahtumien tulosten vertailu
lumeldékkeeseen GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimuksissa esitetddn taulukoissa 17 (viikko 12) ja 18
(viikko 48). Téarkeimpien toissijaisten pédtetapahtumien viikon 48 tulosten vertailu ustekinumabiin
esitetdén taulukoissa 19 ja 20.
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Taulukko 17. Guselkumabihoidolla rinnakkaiset ensisijaiset piitetapahtumat ja tirkeimmat
toissijaiset tehon péaiitetapahtumat GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimusten
viikon 12 aikapisteessi saavuttaneiden potilaiden osuus verrattuna

lumelidikkeeseen
GALAXI 2 GALAXI 3
Lumelaiake Guselkumabi Lumeliike Guselkumabi
% laskimoon % laskimoon
induktiohoitona® induktiohoitona?
% %

Rinnakkaiset ensisijaiset paitetapahtum

at

Kliininen remissio® viikon 12 aikapisteessi

Kokonaispotilasjoukko

22 % (N = 76)

47 % (N = 289)

15 % (N =172)

47 % (N = 293)

Ei aiempaa biologista
hoitoa*

18 % (N = 34)

50 % (N = 121)

15 % (N = 27)

50 % (N = 123)

Aiempi biologinen
hoito epdonnistunut?

23 % (N = 39)

45 % (N = 150)

15 % (N = 39)

47 % (N = 150)

Endoskooppinen vaste® viikon 12 aikapis

teessi

Kokonaispotilasjoukko | 11 % (N=76) | 38 % (N=289) | 14% (N=72) | 36 % (N=293)
Ei aiempaa biologista 1I5% (N=34) | 51% (N=121) | 22% (N=27) | 41 % (N=123)
hoitoa*

Aiempi biologinen 5% (N=39) | 27 % (N=150) 8% (N=139) 31 % (N =150)

hoito epdonnistunut

Tiarkeimmiit toissijaiset tehon paitetapahtumat

PRO-2-remissio’ viikon 12 aikapisteessi

Kokonaispotilasjoukko

21 % (N = 76)

43 % (N = 289)

14 % (N = 72)

42 % (N = 293)

Ei aiempaa biologista
hoitoa*

24 % (N = 34)

43% (N=121)

15 % (N = 27)

47 % (N = 123)

Aiempi biologinen
hoito epdonnistunut?

13 % (N = 39)

41 % (N = 150)

13 % (N = 39)

39 % (N = 150)

Uupumuksen suhteen todettu vaste® viikon 12 aikapisteessi

Kokonaispotilasjoukko

29 % (N = 76)

45 % (N = 289)

18 % (N = 72)

43 %' (N = 293)

Ei aiempaa biologista
hoitoa*

32 % (N = 34)

48 % (N = 121)

19 % (N = 27)

46 % (N = 123)

Aiempi biologinen 26% (N=39) | 41% (N=150) | 18 % (N=39) | 43 % (N =150)
hoito epdonnistunut

Endoskooppinen remissio” viikon 12 aikapisteessi
Kokonaispotilasjoukko | 1 % (N =76) 15 % (N =289) 8% (N=72) 16 % (N =293)
Ei aiempaa biologista 3% (N=34) 22% (N=121) | 19% (N=27) | 25% (N=123)
hoitoa®
Aiempi biologinen 0% (N =39) 9% (N =150) 0% (N =39) 9% (N=150)

hoito epdonnistunut?
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a 200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8 — Téssé sarakkeessa kaksi
guselkumabihoitoryhméé on yhdistetty, silld potilaat saivat samansuuruisina annoksina laskimoon annettavan
induktiohoito-ohjelman ennen viikon 12 aikapistetta.

Kliiniseksi remissioksi on médritelty CDAl-pisteet < 150.

altistunut biologiselle hoidolle eiké hoito ollut epdonnistunut.

vasteen hdvidmisen niille hoidoille tai kyvyttomyyden sietdd niitéd hoitoja.

Lisdksi 9 potilasta lumeryhmaéssé ja 38 potilasta 200 mg guselkumabia laskimoon saaneessa ryhmassé oli aiemmin
Sisdltaa riittiméttoman vasteen Crohnin tautiin annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estdjit, vedolitsumabi) sekd
Endoskooppiseksi vasteeksi on méadritelty SES-CD-pisteiden > 50 %:n paraneminen l&htétilanteesta tai SES-CD-

pisteet < 2.
PRO-2-remissioksi on médritelty vatsakipua koskevat keskimaérdiset péivittdiset pisteet enintdéin 1 ja ulostustiheyttd

koskevat keskimédréiset pdivittdiset pisteet enintdén 3 eiké vatsakivun pahenemista tai ulostustiheyden lisdéntymistd
lahtotilanteesta.

£ Uupumuksen suhteen todetuksi vasteeksi on médritelty > 7 pisteen paraneminen PROMIS Fatigue Short Form

7a -kyselyssa.

h Endoskooppiseksi remissioksi on médritelty SES-CD-pisteet < 2.
' p<0,001
1 p<0,05

Taulukko 18. Guselkumabihoidolla tirkeimmiit toissijaiset tehon piatetapahtumat
GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimusten viikon 48 aikapisteessi saavuttaneiden
potilaiden osuus verrattuna lumeliikkeeseen

GALAXI 2 GALAXI 3
Lumeliike | Guselkumabi | Guselkumabi| Lumeliike | Guselkumabi | Guselkumabi
laskimoon laskimoon (N=T72) laskimoon laskimoon
induktio- induktio- induktio- induktio-
hoitona — hoitona — hoitona — hoitona —
100 mg 200 mg 100 mg 200 mg
injektiona injektiona injektiona injektiona
ihon alle ihon alle ihon alle ihon alle
8 viikon 4 viikon 8 viikon 4 viikon
vilein? vilein® vilein? villein®
Kliininen remissio ilman Kkortikosteroideja® viikon 48 aikapisteessi'
Kokonais- 12 % 45 %° 51 %° 14 % 44 %° 48 %°
potilas- (N=76) (N =143) (N = 146) (N=72) (N =143) (N =150)
joukko
Endoskooppinen vaste! viikon 48 aikapisteessi’
Kokonais- 7% 38 %° 38 %° 6 % 33 %° 36 %°
POtEES' (N=76) (N =143) (N = 146) (N=72) (N =143) (N =150)
joukko

a

200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8, jonka jdlkeen 100 mg guselkumabia
ihon alle 8 viikon vélein enintédén 48 viikon ajan.

200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8, jonka jalkeen 200 mg guselkumabia
ihon alle 4 viikon vélein enintédén 48 viikon ajan.

Kliiniseksi remissioksi ilman kortikosteroideja maériteltiin CDAl-pisteet < 150 viikon 48 aikapisteessd eiké
kortikosteroidihoitoa viikon 48 aikapisteessé.

Endoskooppiseksi vasteeksi on médritelty SES-CD-pisteiden > 50 %:n paraneminen lahtétilanteesta tai SES-CD-pisteet
<2.

p <0,001

Riittdméattoman vasteen kriteerit viikon 12 aikapisteessé tdyttaneiden tutkittavien suhteen katsottiin, ettei heilld ollut
vastetta viikon 48 aikapisteessi hoitohaarasta riippumatta.
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Taulukko 19. Guselkumabihoidolla tirkeimmit toissijaiset tehon piitetapahtumat GALAXI 2- ja
GALAXI 3 -tutkimusten viikon 48 aikapisteessi saavuttaneiden potilaiden osuus
verrattuna ustekinumabiin

GALAXI 2 GALAXI 3
6 mg/kg Guselkumabi | Guselkumabi 6 mg/kg Guselkumabi | Guselkumabi
ustekinumabia laskimoon laskimoon ustekinumabia laskimoon laskimoon
laskimoon induktio- induktio- laskimoon induktio- induktio-
induktio- hoitona — hoitona — induktio- hoitona— hoitona —
hoitona — 100 mg 200 mg hoitona — 100 mg 200 mg
90 mg injektiona ihon | injektiona ihon 90 mg injektiona ihon | injektiona ihon

injektiona ihon

alle 8 viikon

alle 4 viikon

injektiona ihon

alle 8 viikon

alle 4 viikon

alle 8 viikon viilein® viilein® alle 8 viikon viilein® viilein®
vilein® vilein®

Kliininen remissio viikon 48 aikapisteessi ja endoskooppinen vaste? viikon 48 aikapisteessi
Kokonais- 39 % 42 % 49 % 28 % 41 %~ 45 %~
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)
joukko

Endoskooppinen vaste® viikon 48 aikapisteessi'
Kokonais- 42 % 49 % 56 % 32 % 47 % 49 %
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
joukko

Endoskooppinen remissio’ viikon 48 aikapisteessi
Kokonais- 20 % 27 % 24 % 13 % 24 %~ 19 %
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
joukko

Kliininen remissio® viikon 48 aikapisteessi
Kokonais- 65 % 64 % 75 % 61 % 66 % 66 %
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
joukko

Kliininen remissio ilman Kortikosteroideja" viikon 48 aikapisteessi'
Kokonais- 61 % 63 % 71 % 59 % 64 % 64 %
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
joukko

Pysyvi kliininen remissio' viikon 48 aikapisteessi
Kokonais- 45 % 46 % 52 % 39 % 50 % 49 %
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
joukko

PRO-2-remissio’ viikon 48 aikapisteessi
Kokonais- 59 % 60 % 69 % 53 % 58 % 56 %
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
joukko
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6 mg/kg ustekinumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, jonka jalkeen 90 mg ustekinumabia ihon alle 8 viikon vilein
enintdén 48 viikon ajan.

200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8, jonka jdlkeen 100 mg guselkumabia ihon alle
8 viikon vélein enintdédn 48 viikon ajan.

200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8, jonka jdlkeen 200 mg guselkumabia ihon alle
4 viikon vilein enintdén 48 viikon ajan.

Kliinisen remission ja endoskooppisen vasteen yhdistelma, kuten maéritelty jéljempéna.

Endoskooppiseksi vasteeksi on médritelty SES-CD-pisteiden > 50 %:n paraneminen lahtotilanteesta tai SES-CD-pisteet < 2.
Endoskooppiseksi remissioksi on médritelty SES-CD-pisteet < 2.

Kliiniseksi remissioksi on mééritelty CDAl-pisteet < 150.

Kliiniseksi remissioksi ilman kortikosteroideja on méaritelty CDAI-pisteet < 150 viikon 48 aikapisteessé eikd kortikosteroidihoitoa
viikon 48 aikapisteessa.

Pysyviksi kliiniseksi remissioksi on médritelty CDAl-pisteet < 150, jotka todetaan > 80 %:1la kaikista kdynneistd viikon 12 ja
viikon 48 vililld (vahintddn kahdeksalla kdynnilld kymmenestd), jonka tdytyy sisaltdd viikko 48.

PRO-2-remissioksi on médritelty vatsakipua koskevat keskimédrdiset péivittdiset pisteet enintédn 1 ja ulostustiheyttd koskevat

keskimédrdiset paivittdiset pisteet enintdédn 3 eikd vatsakivun pahenemista tai ulostustiheyden lisdantymista ldhtotilanteesta.

p <0,05

Vasteet arvioitiin viikon 48 aikapisteessa riippumatta kliinisestd vasteesta viikon 12 aikapisteessé.

Taulukko 20. Guselkumabihoidolla tehon piitetapahtumat yhdistettyjen GALAXI 2- ja
GALAXI 3 -tutkimusten viikon 48 aikapisteessi saavuttaneiden potilaiden
osuus verrattuna ustekinumabiin

6 mg/kg ustekinumabia
laskimoon
induktiohoitona —
90 mg injektiona ihon
alle 8 viikon vilein®

Guselkumabi
laskimoon
induktiohoitona —
100 mg injektiona ihon
alle 8 viikon viilein”

Guselkumabi
laskimoon
induktiohoitona —
200 mg injektiona ihon
alle 4 viikon vilein®

Kliininen remissio viikon 48 aikapisteessii ja endoskooppinen vaste® viikon 48 aikapisteessi

Kokonais-
potilasjoukko

34 % (N =291)

42 % (N = 286)

47 % (N = 296)

Ei aiempaa
biologista
hoitoa®

43 % (N = 121)

51% (N =116)

55 % (N = 128)

Aiempi
biologinen
hoito
epionnistunut’

26 % (N = 156)

37 % (N = 153)

41 % (N = 147)

Endoskooppinen vaste? viikon 48 aikapisteessé

Kokonais-
potilasjoukko

37 % (N =291)

48 % (N = 286)

53 % (N = 296)

Ei aiempaa
biologista
hoitoa®

43 % (N = 121)

59 % (N = 116)

59 % (N = 128)

Aiempi
biologinen
hoito
epionnistunut’

31 % (N = 156)

43 % (N = 153)

47 % (N = 147)

Endoskooppinen remissio" viikon 48 aikapisteessi

Kokonais-
potilasjoukko

16 % (N = 291)

25 % (N = 286)

21 % (N = 296)

Ei aiempaa
biologista
hoitoa®

19 % (N = 121)

34 % (N = 116)

27 % (N = 128)

Aiempi
biologinen
hoito
epionnistunut’

13 % (N = 156)

21 % (N = 153)

14 % (N = 147)
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Kliininen remissio’ viikon 48 aikapisteessi
Kokonais- 63 % (N=291) 65 % (N =286) 70 % (N = 296)
potilasjoukko

Ei aiempaa 75 % (N =121) 73 % (N=116) 77 % (N = 128)
biologista
hoitoa®

Alempi 53 % (N = 156) 61 % (N = 153) 64 % (N = 147)
biologinen
hoito
epionnistunut’

6 mg/kg ustekinumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, jonka jalkeen 90 mg ustekinumabia ihon alle 8 viikon
vélein enintién 48 viikon ajan.

5 200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8, jonka jélkeen 100 mg
guselkumabia ihon alle 8 viikon vélein enintdén 48 viikon ajan.

¢ 200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8, jonka jilkeen 200 mg
guselkumabia ihon alle 4 viikon vélein enintdén 48 viikon ajan.

d

Kliinisen remission ja endoskooppisen vasteen yhdistelmi, kuten maéritelty jaljempéna.

Lisdksi 14 potilasta ustekinumabiryhméssé, 21 potilasta 200 mg guselkumabia ihon alle 4 viikon vilein saaneessa

ryhmissa ja 17 potilasta 100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon vilein saaneessa ryhméssé oli aiemmin altistunut

biologiselle hoidolle eikd hoito ollut epdonnistunut.

f  Sisdltdd riittiméttoman vasteen Crohnin tautiin annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estdjit, vedolitsumabi) seka
vasteen hdvidmisen niille hoidoille tai kyvyttomyyden sietdd néitd hoitoja.

¢ Endoskooppiseksi vasteeksi on mairitelty SES-CD-pisteiden > 50 %:n paraneminen ldhtdtilanteesta tai SES-CD-

pisteet < 2.

Endoskooppiseksi remissioksi on médritelty SES-CD-pisteet < 2.

Kliiniseksi remissioksi on médritelty CDAl-pisteet < 150.

GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimuksissa guselkumabin teho ja turvallisuus osoitettiin
yhdenmukaisesti idstd, sukupuolesta, etnisesti taustasta ja painosta riippumatta.

Yhdistettyjen vaiheen III GALAXI-tutkimusten potilaiden osajoukkoanalyysissa potilaat, joilla oli
suuri tulehdustaakka induktiohoidon pééttymisen jdlkeen, saivat lisdhyotyd 200 mg:n
guselkumabiannoksista ihon alle 4 viikon vélein verrattuna 100 mg:n annoksina ihon alle 8 viikon
vélein annettuun ylldpitohoitoon. Potilailla, joiden CRP-arvo oli induktiohoidon pééttymisen jélkeen
> 5 mg/l, havaittiin kahden guselkumabiannosryhméin vélilld kliinisesti merkittdvé ero kliinistéd
remissiota viikon 48 aikapisteessd koskevissa padtetapahtumissa (100 mg ihon alle 8 viikon

vélein 54,1 % vs. 200 mg ihon alle 4 viikon vilein 71,0 %), endoskooppisessa vasteessa viikon 48
aikapisteessd (100 mg ihon alle 8 viikon vélein 36,5 % vs. 200 mg ihon alle 4 viikon vélein 50,5 %) ja
PRO-2-remissiossa viikon 48 aikapisteessé (100 mg ihon alle 8 viikon vélein 51,8 % vs. 200 mg ihon
alle 4 viikon vélein 61,7 %).

Kliininen remissio ajan kuluessa
CDAlI-pisteet kirjattiin potilaiden jokaisella kdynnilld. Kliinisessd remissiossa olevien potilaiden osuus
viikkoon 48 mennessa esitetddn kuvassa 10.
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Kuva 10. Kliinisessi remissiossa olevien potilaiden osuus yhdistettyjen GALAXI 2- ja
GALAXI 3 -tutkimusten viikkoon 48 menness:i
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Yhdistetyt GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimukset: kliinisessa remissiossa olevien

0 -
T T Ll T 1 1 ) 1 T T T T
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Viikkoa
----¥#---- 200 mg guselkumabia i.v. -> 100 mg guselkumabia s.c. 8 viikon vélein (n = 286)
— @ —- 200 mg guselkumabia i.v. -> 200 mg guselkumabia s.c. 4 viikon vélein (n = 296)

—&— - Ustekinumabi (n = 291)

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

Guselkumabihoitoryhmissa havaittiin viikon 12 aikapisteesséa elaménlaadun paranemista
lahtotilanteesta enemmaén kuin lumehoidon yhteydessé, miké todettiin tulehduksellista
suolistosairautta (IBD) koskevan spesifisen eldméanlaatuarvioinnin IBDQ-kokonaispisteilld arvioituna.
Tamai paraneminen sdilyi kummassakin tutkimuksessa viikkoon 48 saakka.

GRAVITI

Vaiheen III GRAVITI-tutkimuksessa keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin taudin mééritelma
oli CDAI-pisteet > 220 — < 450 ja Crohnin tautia koskevat (SES-CD) pisteet > 6 (tai > 4, jos potilaalla
oli ileumiin rajoittunut tauti) sekd keskiméérdinen péivittdinen ulostamistiheys > 4 tai keskiméaéraiset
paivittdiset vatsakipua koskevat pisteet > 2.

GRAVITI-tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan 400 mg guselkumabia ihon
alle induktiohoitona viikoilla 0, 4 ja 8 ja sen jdlkeen 100 mg guselkumabia 8 viikon vélein ihon alle
yllapitohoitona tai 400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona viikoilla 0, 4 ja 8 ja sen jélkeen
200 mg guselkumabia 4 viikon vélein ihon alle ylldpitohoitona tai lumelddkettd. Kaikki lumeryhmén
potilaat, jotka téyttivat varalddkityksen kriteerit, saivat induktioannostuksena 400 mg guselkumabia
ihon alle viikoilla 16, 20 ja 24 ja sen jilkeen 100 mg guselkumabia ihon alle § viikon vilein.

Yhteensé 347 potilasta arvioitiin. Potilaiden i4n mediaani oli 36 vuotta (vaihteluvili 18—83 vuotta);
58,5 % oli michié, ja 66 % identifioitui valkoihoisiksi, 21,9 % aasialaisiksi ja 2,6 % mustaihoisiksi.

GRAVITI-tutkimuksessa 46,4 %:lla potilaista véhintddn yksi aiempi biologinen hoito oli
epdonnistunut, 46,4 % ei ollut aiemmin saanut biologista hoitoa ja 7,2 % oli aiemmin saanut biologista
hoitoa eikd hoito ollut epdonnistunut. Léhtdtilanteessa 29,7 % potilaista sai suun kautta otettavia
kortikosteroideja ja 28,5 % potilaista sai tavanomaisia immunomodulaattoreita.
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Rinnakkaisten ensisijaisten ja térkeimpien toissijaisten tehon péétetapahtumien viikon 12 aikapisteen

tulosten vertailu lumelddkkeeseen esitetddn taulukossa 21.

Taulukko 21. Guselkumabihoidolla rinnakkaiset ensisijaiset ja tirkeimmiit toissijaiset tehon

paitetapahtumat GRAVITI-tutkimuksen viikon 12 aikapisteessi
saavuttaneiden potilaiden osuus verrattuna lumelifikkeeseen

Lumeliike

400 mg guselkumabia
injektiona ihon alle®

Rinnakkaiset ensisijaiset tehon paitetapahtumat

Kliininen remissio® viikon 12 aikapist

eessi

Kokonaispotilasjoukko

21% (N =117)

56 %° (N = 230)

Ei aiempaa biologista hoitoa

25 % (N = 56)

50 % (N = 105)

Aiempi biologinen hoito
epaonnistunut®

17 % (N = 53)

60 % (N = 108)

Endoskooppinen vaste' viikon 12 aikapisteessi

Kokonaispotilasjoukko 21 % (N=117) 41 %° (N =230)
Ei aiempaa biologista hoitoa 27 % (N = 56) 49 % (N = 105)
Aiempi biologinen hoito 17 % (N = 53) 33 % (N =108)

epdonnistunut®

Téarkeimmiit toissijaiset tehon piitetapahtumat

Kliininen vaste® viikon 12 aikapisteessi

Kokonaispotilasjoukko

33% (N=117)

73 % (N = 230)

Ei aiempaa biologista hoitoa’

38 % (N = 56)

68 % (N = 105)

Aiempi biologinen hoito
epdonnistunut®

28 % (N = 53)

78 % (N = 108)

PRO-2-remissio" viikon 12 aikapisteessi

Kokonaispotilasjoukko

17% (N=117)

49 %¢ (N = 230)

Ei aiempaa biologista hoitoa’

18 % (N = 56)

44 % (N = 105)

Aiempi biologinen hoito

17 % (N = 53)

52 % (N = 108)

epdonnistunut®

% 400 mg guselkumabia ihon alle viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8
®  Kliininen remissio: CDAI-pisteet < 150

¢ p<0,001

d

Lisdksi 8 potilasta lumeryhmaisséd ja 17 potilasta 400 mg guselkumabia ihon alle saaneessa ryhméssa oli aiemmin
altistunut biologiselle hoidolle eiké hoito ollut epdonnistunut.

Sisdltaa riittdméttoman vasteen Crohnin tautiin annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estdjat, vedolitsumabi) sekd
vasteen hdvidmisen ndille hoidoille tai kyvyttomyyden sietdd niité hoitoja.

Endoskooppinen vaste: SES-CD-pisteiden paraneminen > 50 % ldhtétilanteesta.

Kliininen vaste: CDAl-pisteiden pieneneminen > 100 pistettd ldhtotilanteesta tai CDAl-pisteet < 150.

PRO-2-remissio: vatsakipua koskevat keskiméérdiset péivittiiset pisteet enintdén 1 ja ulostustiheytti koskevat
keskiméadrdiset paivittdiset pisteet enintédén 3 eikd vatsakivun pahenemista tai ulostustiheyden lisdantymista
lahtdtilanteesta.

Merkittiavisti suuremmalla osuudella potilaista, jotka saivat 400 mg guselkumabia ihon alle
induktiohoitona ja sen jalkeen 100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon vilein tai 200 mg ihon alle

4 viikon viélein, todettiin kliininen remissio viikon 24 aikapisteessé verrattuna lumelddkettd saaneisiin
(400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja sen jalkeen 100 mg guselkumabia ihon alle

8 viikon vélein saaneista 60,9 % ja 400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja sen jalkeen

200 mg ihon alle 4 viikon vilein saaneista 58,3 % vs. lumehoitoa saaneista 21,4 %, kummankin
vertailun p-arvo < 0,001). Kliininen remissio todettiin viikon 48 aikapisteessd 60 %:1la potilaista, jotka
saivat 400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja sen jélkeen 100 mg guselkumabia ihon alle

8 viikon vilein, ja 66,1 %:lla potilaista, jotka saivat 400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja
sen jalkeen 200 mg ihon alle 4 viikon vélein (kummankin p-arvo < 0,001 lumeléékkeeseen verrattuna).

Endoskooppinen vaste todettiin viikon 48 aikapisteessd 44,3 %:l1la potilaista, jotka saivat 400 mg
guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja sen jilkeen 100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon vilein,
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ja 51,3 %:lla potilaista, jotka saivat 400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja sen jélkeen
200 mg ihon alle 4 viikon vilein (kummankin p-arvo < 0,001 lumeldékkeeseen verrattuna).

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

GRAVITI-tutkimuksessa IBD-spesifisessé eldimédnlaadussa havaittiin kliinisesti merkittdvaa
paranemista lumelddkkeeseen verrattuna arvioitaessa sitd IBDQ-kokonaispisteilld viikon 12 ja
viikon 24 aikapisteissa.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
guselkumabin kéytosté ldiskdpsoriaasin, nivelpsoriaasin, haavaisen paksusuolitulehduksen ja Crohnin
taudin hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kaytostéd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Terveille tutkittaville ihon alle annetun 100 mg:n kertainjektion jélkeen guselkumabin
maksimipitoisuus (Cmax) seerumissa oli keskiméaéarin (+ keskihajonta) 8,09 + 3,68 mikrog/ml noin

5,5 vuorokauteen mennessd annoksen jilkeen. Guselkumabin absoluuttisen biologisen hydtyosuuden
arvioitiin olevan terveille tutkittaville ihon alle annetun 100 mg:n kertainjektion jalkeen noin 49 %.

Liisképsoriaasia sairastavilla potilailla guselkumabin vakaan tilan pitoisuus seerumissa saavutettiin
viikoilla 0 ja 4 ja sen jédlkeen 8 viikon vilein ihon alle annettujen 100 mg:n guselkumabiannosten
jéalkeen viikkoon 20 mennessa. Vakaan tilan pienimmaét guselkumabipitoisuudet seerumissa olivat
laiskdpsoriaasia sairastavilla potilailla tehdyissi kahdessa vaiheen I1I tutkimuksessa keskiméaarin

(£ keskihajonta) 1,15 + 0,73 mikrog/ml ja 1,23 + 0,84 mikrog/ml.

Guselkumabin farmakokinetiikka oli nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla samankaltainen kuin
psoriaasia sairastavilla potilailla. Viikoilla 0 ja 4 seka sen jadlkeen 8 viikon vilein ihon alle annettujen
100 mg:n guselkumabiannosten jdlkeen vakaan tilan pienimmaét guselkumabipitoisuudet seerumissa
olivat my0s keskiméérin noin 1,2 mikrog/ml. Thon alle 4 viikon vélein annettujen 100 mg:n
guselkumabiannosten jdlkeen vakaan tilan pienimmaét guselkumabipitoisuudet seerumissa olivat
keskiméérin noin 3,8 mikrog/ml.

Guselkumabin farmakokinetiikka oli haavaista paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia sairastavilla
potilailla samankaltainen. Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla guselkumabin
keskimédrdinen huippupitoisuus seerumissa oli 8 viikon aikapisteessé suositellun laskimoon
annettavan induktiohoito-ohjelman jilkeen, eli viikoilla 0, 4 ja 8 annettujen 200 mg:n
guselkumabiannosten jdlkeen, 68,27 mikrog/ml, ja Crohnin tautia sairastavilla potilailla se oli
70,5 mikrog/ml.

Guselkumabin keskimaaraiseksi huippupitoisuudeksi seerumissa viikon 8 aikapisteessa arvioitiin
haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla 28,8 mikrog/ml ja Crohnin tautia sairastavilla
potilailla 27,7 mikrog/ml, kun potilaat olivat saaneet suositellun induktiohoito-ohjelman 400 mg
guselkumabia ihon alle viikoilla 0, 4 ja 8. Systeeminen kokonaisaltistus (AUC) oli suositellun
induktiohoidon jalkeen samankaltainen annettaessa induktiohoito ihon alle tai laskimoon.

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla guselkumabin keskiméardinen vakaan tilan
pienin (trough) pitoisuus seerumissa oli ihon alle annettavan ylldpitohoidon jidlkeen seuraava: § viikon
vélein annettujen 100 mg:n guselkumabiannosten jilkeen 1,4 mikrog/ml ja 4 viikon vélein annettujen
200 mg:n guselkumabiannosten jalkeen 10,7 mikrog/ml.

Crohnin tautia sairastavilla potilailla guselkumabin keskiméirdinen vakaan tilan pienin (trough)
pitoisuus seerumissa oli ihon alle annettavan yllépitohoidon jélkeen seuraava: 8 viikon vélein
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annettujen 100 mg:n guselkumabiannosten jélkeen 1,2 mikrog/ml ja 4 viikon vélein annettujen
200 mg:n guselkumabiannosten jalkeen 10,1 mikrog/ml.

Jakautuminen

Terminaalisen vaiheen (V) jakautumistilavuuden keskiarvo oli terveille tutkittaville laskimoon
annetun kerta-annoksen jilkeen kaikissa tutkimuksissa noin 7—10 1.

Biotransformaatio

Guselkumabin tarkkaa metaboliareittia ei ole selvitetty. Guselkumabi on ihmisen IgG
monoklonaalinen vasta-aine, joten se hajoaa oletettavasti pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi
kataboliareittien kautta samalla tavoin kuin endogeeninen IgG.

Eliminaatio

Systeemisen puhdistuman (CL) keskiarvo oli terveille tutkittaville laskimoon annetun kerta-annoksen
jélkeen kaikissa tutkimuksissa 0,288-0,479 1/vrk. Guselkumabin puoliintumisajan (T;) keskiarvo oli
terveilld tutkittavilla noin 17 vuorokautta, laisképsoriaasia sairastavilla potilailla noin 15—

18 vuorokautta kaikissa tutkimuksissa ja haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavilla
potilailla noin 17 vuorokautta.

Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittivat, ettd tulehduskipulddkkeiden, atsatiopriinin,
merkaptopuriinin, suun kautta otettavien kortikosteroidien ja csDMARD-lddkkeiden, kuten

metotreksaatin, samanaikainen kéytto ei vaikuttanut guselkumabin puhdistumaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Terveille tutkittaville tai ldiskdpsoriaasia sairastaville potilaille ihon alle annetun 10-300 mg:n
kertainjektion jdlkeen guselkumabin systeeminen altistus (Cmax ja AUC) suureni suunnilleen suhteessa
annokseen. Haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavilla potilailla
guselkumabipitoisuus seerumissa oli suunnilleen suhteessa annokseen, kun valmiste annettiin
laskimoon.

Pediatriset potilaat

Guselkumabin farmakokinetiikkaa pediatrisilla potilailla ei ole varmistettu.

Iakkaéat potilaat

Iakkailla potilailla ei ole tehty erityisid tutkimuksia. Guselkumabille vaiheen III kliinisissé
tutkimuksissa altistuneista ja populaatiofarmakokineettiseen analyysiin mukaan otetuista

1 384 ldiskapsoriaasia sairastavasta potilaasta 70 potilasta oli vahintddn 65-vuotiaita, ja heistad

4 potilasta oli vahintdén 75-vuotiaita. Guselkumabille vaiheen III kliinisissé tutkimuksissa altistuneista
746 nivelpsoriaasia sairastavasta potilaasta yhteensa 38 potilasta oli vahintddn 65-vuotiaita ja yksikdan
potilas ei ollut 75-vuotias tai vanhempi. Guselkumabille vaiheen II/III kliinisissd tutkimuksissa
altistuneista ja populaatiofarmakokineettiseen analyysiin mukaan otetuista 859:std haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavasta potilaasta yhteensd 52 potilasta oli véhintdin 65-vuotiaita ja

9 potilasta oli vahintddn 75-vuotiaita. Guselkumabille vaiheen III kliinisissa tutkimuksissa altistuneista
ja populaatiofarmakokineettiseen analyysiin mukaan otetuista 1 009 Crohnin tautia sairastavasta
potilaasta yhteensd 39 potilasta oli véhintdén 65-vuotiaita ja 5 potilasta oli vihintddn 75-vuotiaita.

Laiskédpsoriaasia, nivelpsoriaasia, haavaista paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia sairastavista
potilaista tehdyt populaatiofarmakokineettiset analyysit eivit osoittaneet CL/F-estimaatissa ilmeisid
muutoksia > 65-vuotiailla verrattuna < 65-vuotiaisiin, mik4 viittaa siihen, etti idkkaiden potilaiden
annosta ei tarvitse muuttaa.
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Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Munuaisten tai maksan vajaatoiminnan vaikutuksesta guselkumabin farmakokinetiikkaan ei ole tehty
spesifisid tutkimuksia. Muuttumaton guselkumabi on monoklonaalinen IgG vasta-aine, ja sen
eliminaatio munuaisten kautta on oletettavasti véhéisté ja merkitys on vdhdinen. Vastaavasti maksan
vajaatoiminta ei oletettavasti vaikuta guselkumabin puhdistumaan, koska monoklonaaliset IgG vasta-
aineet eliminoituvat pddasiassa kataboloitumalla solunsisdisesti. Populaatiofarmakokineettisten
analyysien perusteella kreatiniinipuhdistumalla tai maksan toiminnalla ei ollut merkittivié vaikutusta
guselkumabin puhdistumaan.

Paino

Guselkumabin puhdistuma lisdéntyy ja jakautumistilavuus suurenee painon lisddntyessd, mutta
kliinisiin tutkimustietoihin perustuvat havainnot osoittavat, ettei annosta tarvitse muuttaa painon
perusteella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologisten turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, lisdéintymistoksisuutta ja
pre- ja postnataalista kehitystd koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Cynomolgus-apinoilla tehdyissé toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa
tutkimuksissa laskimoon ja ihon alle annettu guselkumabi oli hyvin siedetty. Viikoittain apinoille ihon
alle annetuista 50 mg/kg annoksista aiheutuva altistus (AUC) oli véhintdan 23-kertainen verrattuna
suurimpaan kliiniseen altistukseen laskimoon annetun 200 mg:n annoksen jilkeen. Cynomolgus-
apinoilla tehdyissa toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta tai kohdennettua kardiovaskulaarista
turvallisuutta koskeneissa farmakologisissa tutkimuksissa ei havaittu haitallista immunotoksisuutta tai
kardiovaskulaarista turvallisuutta koskevia farmakologisia vaikutuksia.

Histopatologisissa tutkimuksissa ei havaittu preneoplastisia muutoksia eldimilld, joita hoidettiin
enintdén 24 viikon ajan, eikd 12 viikon toipumisjakson jélkeen, jolloin vaikuttavaa ainetta oli
seerumissa havaittavissa.

Guselkumabilla ei tehty mutageenisuus- eiké karsinogeenisuustutkimuksia.

Guselkumabia ei havaittu cynomolgus-apinoiden maidossa, kun mittaus tehtiin 28 pdiviéd synnytyksen
jélkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Histidiini

Histidiinimonohydrokloridimonohydraatti

Polysorbaatti 80 (E433)

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.

Pida esitdytetty ruisku, esitéytetty OnePress-kyni tai esitdytetty PushPen-kyné ulkopakkauksessa.
Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tremfya 100 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

1 ml livosta lasisessa esitéytetyssé ruiskussa, jossa on bromobutyylikumitulppa, kiinted neula ja
neulansuojus sekd automaattinen neulanpistosuoja.

Tremfya-injektionestettd on saatavana yhden esitdytetyn ruiskun pakkauksina sekd kahden esitdytetyn
ruiskun (kaksi yhden esitéytetyn ruiskun pakkausta siséltdvind) kerrannaispakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

Tremfya 100 mg OnePress injektioneste, liuos, esitiytetty kynd

1 ml liuosta lasisessa esitdytetyssa ruiskussa esitdytetyn kynén sisilla. Esitdytetyssd ruiskussa on
bromobutyylikumitulppa, ja kynédssé on automaattinen neulanpistosuoja.

Tremfya-injektionestettd on saatavana yhden esitédytetyn kynan pakkauksina seka kahden esitéytetyn
kynén (kaksi yhden esitdytetyn kynédn pakkausta siséltivind) kerrannaispakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Tremfya 100 mg PushPen injektioneste, liuos, esitiytetty kyna

1 ml livosta lasisessa esitéytetyssé ruiskussa esitidytetyn kynén sisélld. Esitdytetyssd ruiskussa on
bromobutyylikumitulppa, ja kynéssé on automaattinen neulanpistosuoja.

Tremfya-injektionestettd on saatavana yhden esitéytetyn kynédn pakkauksina seké kahden esitéytetyn
kynén (kaksi yhden esitéytetyn kynédn pakkausta siséltavind) kerrannaispakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kun esitéytetty ruisku, esitdytetty OnePress-kyné tai esitéytetty PushPen-kyné on otettu jaékaapista,
anna esitdytetyn ruiskun tai esitdytetyn kynén olla ulkopakkauksessa ja anna sen ldmmetd
huoneenlampdiseksi. Odota 30 minuuttia ennen kuin annat Tremfya-injektion. Esitaytettya ruiskua tai
esitdytettyjéd kynid ei saa ravistaa.

Esitiytetty ruisku tai esitdytetyt kynédt suositellaan tarkistamaan silmdmaééaréisesti ennen kayttoa.
Liuoksen pitédé olla kirkasta, varitonta tai vaaleankeltaista, ja se saattaa sisdltdd joitakin pienid
valkoisia tai kirkkaita hiukkasia. Jos liuos on sameaa tai vérjdytynyttd tai siiné on isoja hiukkasia,

Tremfya-liuosta ei saa kiyttaa.

Jokainen pakkaus sisiltdd Kéyttoohjeet, joissa on tarkat ohjeet injektion valmisteluun ja esitdytetyn
ruiskun tai esitdytettyjen kynien kéyttoon.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Tremfya 100 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

EU/1/17/1234/001 1 esitaytetty ruisku
EU/1/17/1234/004 2 esitaytettyd ruiskua

Tremfya 100 mg OnePress injektioneste, liuos, esitiytetty kynd

EU/1/17/1234/002 1 esitéytetty kyna
EU/1/17/1234/003 2 esitdytettyd kyndd

Tremfya 100 mg PushPen injektioneste, liuos, esitiytetty kyna

EU/1/17/1234/010 1 esitaytetty kyna
EU/1/17/1234/011 2 esitdytettyd kynda

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntémisen padivamadra: 10. marraskuuta 2017

Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 15. heindkuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tremfya 200 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Tremfya 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyni

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tremfya 200 mg injektioneste, livos, esitidytetty ruisku

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 200 mg guselkumabia 2 ml:ssa liuosta.

Tremfya 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyna

Yksi esitdytetty kyna siséltdd 200 mg guselkumabia 2 ml:ssa liuosta.

Guselkumabi on ihmisen immunoglobuliini-G1-lambdan (IgG1A) monoklonaalinen vasta-aine, joka
tuotetaan yhdistelmd-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste)
Injektioneste, liuos (injektioneste), esitdytetty kyna (PushPen)

Liuos on kirkasta ja véritontd tai vaaleankeltaista. Sen tavoite-pH on 5,8 ja likiméérdinen
osmolaarisuus on 367,5 mOsm/1.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Haavainen paksusuolitulehdus

Tremfya on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon
aikuisille potilaille, jotka eivét ole saaneet riittivad vastetta tavanomaiseen tai biologiseen hoitoon,
joilla vaste on havinnyt tai jotka eivét ole sietdneet téllaista hoitoa.

Crohnin tauti

Tremfya on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille potilaille,
jotka eivit ole saaneet riittdvéda vastetta tavanomaiseen tai biologiseen hoitoon, joilla vaste on hdvinnyt
tai jotka eivét ole sietéineet tdllaista hoitoa.

4.2  Annostus ja antotapa

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu kdytettdvéksi sen kayttoaiheisiin kuuluvien sairauksien
diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen ladkéarin ohjauksessa ja seurannassa.
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Annostus

Haavainen paksusuolitulehdus

Kumpaa tahansa seuraavista kahdesta induktiohoito-ohjelmasta suositellaan:

o 200 mg infuusiona laskimoon viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8. Ks. Tremfya 200 mg
infuusiokonsentraatin, liuosta varten, valmisteyhteenveto.

ta1

o 400 mg injektiona ihon alle (kahtena perdkkiisend injektiona, joista kumpikin on 200 mg)
viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8.

Induktiohoito-ohjelman pééttymisen jalkeen suositeltu yllépitoannos viikosta 16 alkaen on 100 mg
injektiona ihon alle kahdeksan viikon vélein. Jos potilaalla ei todeta kliinisen arvion perusteella
riittdvad hoidollista hyotyéd induktiohoidosta, voidaan vaihtoehtoisesti harkita ylldpitoannosta 200 mg
injektiona ihon alle viikosta 12 alkaen ja sen jilkeen neljin viikon vélein (ks. kohta 5.1). Ks. 100 mg:n
annosta koskevat tiedot Tremfya 100 mg injektionesteen, liuoksen, valmisteyhteenvedosta.

Immunomodulaattoreiden ja/tai kortikosteroidien kdytt6d voidaan jatkaa guselkumabihoidon aikana.
Jos potilas on saanut vasteen guselkumabihoitoon, kortikosteroidien kédyttod voidaan vihentda tai
kortikosteroidihoito voidaan lopettaa tavanomaisen hoitokdytdnnon mukaisesti.

Jos potilaalla ei ole havaittu hoidollista hydtyéd 24 viikon jélkeen, hoidon lopettamista pitéé harkita.

Crohnin tauti

Kumpaa tahansa seuraavista kahdesta induktiohoito-ohjelmasta suositellaan:

o 200 mg infuusiona laskimoon viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8. Ks. Tremfya 200 mg
infuusiokonsentraatin, liuosta varten, valmisteyhteenveto.

tai

o 400 mg injektiona ihon alle (kahtena perdkkiisend injektiona, joista kumpikin on 200 mg)
viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8.

Induktiohoito-ohjelman paittymisen jalkeen suositeltu ylldpitoannos viikosta 16 alkaen on 100 mg
injektiona ihon alle kahdeksan viikon vilein. Jos potilaalla ei todeta kliinisen arvion perusteella
riittdvad hoidollista hyotyd induktiohoidosta, voidaan vaihtoehtoisesti harkita ylldpitoannosta 200 mg
injektiona ihon alle viikosta 12 alkaen ja sen jalkeen neljan viikon vélein (ks. kohta 5.1). Ks. 100 mg:n
annosta koskevat tiedot Tremfya 100 mg injektionesteen, liuoksen, valmisteyhteenvedosta.

Immunomodulaattoreiden ja/tai kortikosteroidien kéyttod voidaan jatkaa guselkumabihoidon aikana.
Jos potilas on saanut vasteen guselkumabihoitoon, kortikosteroidien kdytt6d voidaan vahentda tai
kortikosteroidihoito voidaan lopettaa tavanomaisen hoitokdytdnnon mukaisesti.

Jos potilaalla ei ole havaittu hoidollista hyotyd 24 viikon jélkeen, hoidon lopettamista pitdd harkita.

Viliin jddnyt annos

Jos annos on jddnyt viliin, se on annettava mahdollisimman pian. Sen jélkeen hoitoa jatketaan
tavanomaisen hoitoaikataulun mukaisesti.

Erityiset potilasryhmit

Likkdcdt

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

I1altdan > 65-vuotiaista potilaista on vdhén tietoja, ja idltddn > 75-vuotiaista potilaista on hyvin véhin
tietoja (ks. kohta 5.2).
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Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Tremfya-valmistetta ei ole tutkittu néilld potilasryhmilld. Ndiden sairauksien ei yleisesti oleteta
vaikuttavan merkittdvisti monoklonaalisten vasta-aineiden farmakokinetiikkaan eikd annoksen
muuttamista katsota tarpeelliseksi. Lisdtietoja guselkumabin eliminaatiosta, ks. kohta 5.2.

Pediatriset potilaat

Tremfya-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Vain ihon alle. Injektiokohtia ovat vatsa, reisi ja olkavarren takaosa. Tremfya-valmistetta ei pida
injisoida ihoalueille, missd on aristusta, mustelma, punoitusta, kovettuma, paksuuntumista tai hilseilya.

Kun potilas on saanut asianmukaisen opastuksen ihon alle annettavien injektioiden
injektiotekniikkaan, hén voi injisoida Tremfya-injektiot itse, jos ladkéri katsoo sen
tarkoituksenmukaiseksi. Ladkarin on kuitenkin varmistettava potilaan asianmukainen seuranta.
Potilasta on neuvottava injisoimaan koko liuosmééaré kotelon siséltdmissid Kayttdohjeissa annettujen
ohjeiden mukaisesti.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen valmistelusta ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Vakava yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kliinisesti tarkeéat aktiiviset infektiot (esim. aktiivinen tuberkuloosi, ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jéljitettdvyys

Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Infektiot

Guselkumabi saattaa lisété infektioiden riskid. Jos potilaalla on kliinisesti térked aktiivinen infektio,
hoitoa ei saa aloittaa ennen kuin infektio on parantunut tai sitd on hoidettu riittévésti.

Guselkumabihoitoa saavia potilaita pitdd kehottaa hakeutumaan ladkériin, jos heille ilmaantuu
kliinisesti tdrkeén kroonisen tai akuutin infektion oireita tai 10ydoksié. Jos potilaalle kehittyy
kliinisesti tdrkeé tai vakava infektio tai potilas ei saa hoitovastetta tavanomaiseen hoitoon, potilaan
tilaa on seurattava tarkoin ja hoito on keskeytettdva, kunnes infektio on parantunut.

Tuberkuloosin tutkiminen ennen hoitoa

Potilailta on tutkittava tuberkuloosi-infektio ennen hoidon aloittamista. Guselkumabihoitoa saavia
potilaita pitdd seurata hoidon aikana ja sen jélkeen aktiivisen tuberkuloosin oireiden ja 16ydosten
havaitsemiseksi. Jos potilaalla on aiemmin ollut piileva tai aktiivinen tuberkuloosi, jonka riittdvasta
hoidosta ei voida varmistua, tuberkuloosihoidon antamista on harkittava ennen hoidon aloittamista.

Yliherkkyys
Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on raportoitu vakavia yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien

anafylaksiaa (ks. kohta 4.8). Osa vakavista yliherkkyysreaktioista ilmeni useita péivié
guselkumabihoidon jilkeen, mukaan lukien tapaukset, joihin liittyi urtikariaa ja hengenahdistusta. Jos
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ilmaantuu vakava yliherkkyysreaktio, guselkumabin antaminen on lopetettava heti, ja asianmukainen
hoito on aloitettava.

Kohonnut maksan transaminaasipitoisuus

Nivelpsoriaasia koskeneissa kliinisissé tutkimuksissa suurentuneiden maksaentsyymipitoisuuksien
ilmaantuvuus oli guselkumabihoitoa neljan viikon vilein saaneilla potilailla suurempi kuin
guselkumabihoitoa kahdeksan viikon vilein tai lumehoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Madrittidessa guselkumabia neljdn viikon vélein nivelpsoriaasin hoitoon maksaentsyymipitoisuus
suositellaan arvioimaan hoitoa aloitettaessa ja sen jalkeen potilaan tavanomaisen hoidon mukaisesti.
Jos alaniiniaminotransferaasiarvon (ALAT) tai aspartaattiaminotransferaasiarvon (ASAT) havaitaan
suurentuneen ja epdillddn lddkeaineen aiheuttamaa maksavauriota, hoito pitdd keskeyttda tilapéisesti,
kunnes diagnoosi on suljettu pois.

Rokotukset

Kaikkien asianmukaisten rokotusten antamista voimassa olevien rokotusohjeiden mukaisesti on
harkittava ennen hoidon aloittamista. Guselkumabihoitoa saaville potilaille ei saa antaa
samanaikaisesti eldvid taudinaiheuttajia sisdltavid rokotteita. Vasteesta eldville tai inaktivoiduille
rokotteille ei ole tietoja.

Ennen eldvia viruksia tai eldvid bakteereja sisdltdvien rokotusten antamista hoito pitdéd keskeyttaa
vahintddn 12 viikoksi viimeisen annoksen antamisen jalkeen, ja hoitoa voidaan jatkaa aikaisintaan

2 viikon kuluttua rokotuksesta. Ladkkeen médrdévin 14dkérin pitad tarkistaa kyseisen rokotteen
valmisteyhteenvedosta lisétiedot ja ohjeet immunosuppressiivisten aineiden samanaikaisesta kaytosté
rokotuksen jalkeen.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Polysorbaatti 80 -pitoisuus
Tamai ladkevalmiste sisdltdd 1 mg polysorbaatti 80:td (E433) per esitéytetty ruisku / esitdytetty kynd,
mika vastaa 0,5 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset CYP450:n substraattien kanssa

Keskivaikeaa tai vaikeaa ldisképsoriaasia sairastavilla potilailla tehdyssé vaiheen I tutkimuksessa
muutokset systeemisessé altistuksessa (Cmax ja AUCiyr) midatsolaamille, S-varfariinille, omepratsolille,
dekstrometorfaanille ja kofeiinille eivét olleet guselkumabikerta-annoksen jalkeen kliinisesti oleellisia,
mika osoittaa, ettd yhteisvaikutukset guselkumabin ja eri CYP-entsyymien substraattien (CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ja CYP1A2) vililla eivét ole todennédkdisid. Annosmuutokset eivit ole
tarpeen, jos guselkumabia ja CYP450:n substraatteja annetaan samanaikaisesti.

Samanaikainen immunosuppressiivinen hoito tai valohoito

Guselkumabin tehoa ja turvallisuutta yhdistelména immunosuppressiivisten lddkeaineiden, mukaan
lukien biologisten ladkkeiden, tai valohoidon kanssa ei ole tutkittu psoriaasia koskevissa
tutkimuksissa. Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen kaytto ei nayttanyt
vaikuttavan guselkumabin turvallisuuteen tai tehoon.

Haavaista paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa immunomodulaattoreiden

(esim. atsatiopriini, 6-merkaptopuriini) tai kortikosteroidien samanaikainen kaytto ei nayttanyt
vaikuttavan guselkumabin turvallisuuteen tai tehoon.
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4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvé tehokasta ehkdisymenetelméié hoidon aikana ja
véhintddn 12 viikon ajan hoidon lopettamisen jilkeen.

Raskaus

Guselkumabin kédytostd raskaana oleville naisille on vain vdhéan tietoja. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai
syntymaénjilkeiseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi Tremfya-valmisteen kiyttod on
suositeltavaa vélttad raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko guselkumabi ihmisen rintamaitoon. Thmisen IgG:t erittyvét tunnetusti
rintamaitoon muutaman paivan ajan synnytyksen jédlkeen. Pian sen jélkeen pitoisuudet pienenevit
véhiisiksi. Néin ollen imetettiville lapselle tdnd ajanjaksona aiheutuvaa riskié ei voida sulkea pois.
On paitettiva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Tremfya-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille. Ks. kohdasta 5.3 tietoja
guselkumabin erittymisesté eldinten (cynomolgus-apinoiden) maitoon.

Hedelméllisyys

Guselkumabin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Tremfya-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkédyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisin haittavaikutus oli hengitystieinfektiot (kliinisissd tutkimuksissa esiintyvyys noin 8 % haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla, 11 % Crohnin tautia sairastavilla potilailla ja 15 %
psoriaasia ja nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla).

Tremfya-hoitoa saaneiden psoriaasia, nivelpsoriaasia, haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin
tautia sairastavien potilaiden kokonaisturvallisuusprofiili on samankaltainen.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 luetellaan haittavaikutukset, joita esiintyi psoriaasia, nivelpsoriaasia, haavaista
paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa seka valmisteen
markkinoille tulon jalkeen raportoidut haittavaikutukset. Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-
elinjérjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan seuraavaa kiytantdd noudattaen: hyvin yleinen

(= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutusluettelo

Elinjirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutukset

Infektiot Hyvin yleinen Hengitystieinfektiot
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Melko harvinainen Herpes simplex -infektiot
Melko harvinainen Silsainfektiot
Melko harvinainen Gastroenteriitti
Immuunijérjestelma Harvinainen Yliherkkyys
Harvinainen Anafylaksia
Hermosto Yleinen Péadnsarky
Ruoansulatuselimistd Yleinen Ripuli
Tho ja ihonalainen kudos | Yleinen Thottuma
Melko harvinainen Urtikaria
Luusto, lihakset ja Yleinen Nivelkipu
sidekudos
Yleisoireet ja Yleinen Injektiokohdan reaktiot
antopaikassa todettavat
haitat
Tutkimukset Yleinen Suurentunut transaminaasipitoisuus
Melko harvinainen Pienentynyt neutrofiilien maéra

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Suurentunut transaminaasipitoisuus

Kahdessa vaiheen I1I kliinisessé nivelpsoriaasitutkimuksessa lumekontrolloitujen jaksojen aikana
raportoitiin haittavaikutuksina suurentuneita transaminaasipitoisuuksia (joita olivat suurentunut
ALAT-arvo, suurentunut ASAT-arvo, suurentunut maksaentsyymipitoisuus, suurentunut
transaminaasipitoisuus, poikkeavuudet maksan toimintakokeissa, hypertransaminasemia)
guselkumabihoitoa saaneissa ryhmissd (100 mg ihon alle neljén viikon vélein saaneessa ryhmaéssa
8,6 % ja 100 mg ihon alle kahdeksan viikon vélein saaneessa ryhméssi 8,3 %) yleisemmin kuin
lumeryhmassa (4,6 %). Suurentuneita transaminaasiarvoja (kuten edelld) raportoitiin 1. vuonna
haittavaikutuksina 12,9 %:lla potilaista hoitoa neljén viikon vilein saaneessa ryhmaéssé ja 11,7 %:1la
potilaista hoitoa kahdeksan viikon vélein saaneessa ryhmaéssé.

Transaminaasipitoisuuden (ASAT ja ALAT) suureneminen oli laboratoriotutkimusten perusteella
useimmiten < 3 x ULN (ULN = upper limit of normal, viitearvojen yliraja). Transaminaasipitoisuus
suureni harvoin tasoille >3 — < 5 x ULN ja> 5 x ULN, ja tdllaista havaittiin guselkumabihoitoa neljan
viikon vilein saaneessa ryhméssa useammin kuin guselkumabihoitoa kahdeksan viikon vélein
saaneessa ryhmaéssa (taulukko 2). Kaksi vuotta kestéineen vaiheen 11 kliinisen
nivelpsoriaasitutkimuksen loppuun mennessa havaittiin, ettd esiintyvyys vaikeusasteittain ja
hoitoryhmittdin oli samankaltainen.

Taulukko 2. Suurentuneen transaminaasipitoisuuden esiintyvyys lihtotilanteen jilkeen
kahdessa vaiheen III kliinisessé nivelpsoriaasitutkimuksessa
24 viikon aikana® 1 vuoden aikana®
Lumelédke guselkumabi | guselkumabi | guselkumabi | guselkumabi
N =370° 100 mg 100 mg 100 mg 100 mg
8 viikon 4 viikon 8 viikon 4 viikon
vilein vilein vilein vilein
N=373¢ N=371° N=373¢ N=371°
ALAT
>1-<3xULN 30,0 % 28,2 % 35,0 % 33,5 % 41,2 %
>3 -<5xULN 1,4 % 1,1 % 2,7% 1,6 % 4,6 %
>5x ULN 0,8 % 0,8 % L1 % L1 % L1 %
ASAT
>1-<3xULN 20,0 % 18,8 % 21,6 % 22,8 % 27,8 %
>3 -<5xULN 0,5 % 1,6 % 1,6 % 2,9 % 3,8%
>5x ULN 1,1 % 0,5 % 1,6 % 0,5 % 1,6 %

a

lumekontrolloitu jakso

mukana ei ole lumehoitoon l&ht6tilanteessa satunnaistettuja ja myShemmin guselkumabihoitoon siirtyneitd potilaita
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niiden potilaiden lukumééré, joista ajanjakson aikana vahintdén yksi laht6tilanteen jilkeen tehty tietyn
laboratoriokokeen tulos

Kliinisissa psoriaasitutkimuksissa ensimmaéisen vuoden aikana suurentuneen transaminaasipitoisuuden
(ALAT ja ASAT) esiintyvyys oli guselkumabihoitoa kahdeksan viikon vilein saaneessa ryhmassa
samankaltainen kuin kliinisissi nivelpsoriaasitutkimuksissa guselkumabihoitoa kahdeksan viikon
vélein saaneessa ryhméssd. Suurentuneiden transaminaasipitoisuuksien ilmaantuvuus ei lisdantynyt
viiden vuoden aikana kutakin guselkumabihoitovuotta kohden arvioituna. Transaminaasipitoisuuksien
suureneminen oli useimmiten < 3 x ULN.

Transaminaasipitoisuuden suureneminen oli useimmiten ohimenevéi eiké johtanut hoidon
lopettamiseen.

Yhdistetyissd vaiheen II ja vaiheen III kliinisissd Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa
suurentuneita transaminaasipitoisuuksia (késittdd suurentuneen ALAT-arvon, suurentuncen ASAT-
arvon, suurentuneen maksaentsyymipitoisuuden, suurentuneen transaminaasipitoisuuden ja
suurentuneet maksan toimintakokeiden tulokset) koskevia haittavaikutuksia raportoitiin koko
lumekontrolloidun induktiojakson (viikot 0—12) aikana yleisemmin guselkumabihoitoa saaneissa
ryhmissé (1,7 %:lla potilaista) kuin lumeryhmassa (0,6 %:1la potilaista). Yhdistetyissd vaiheen II ja
vaiheen III kliinisissd Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa suurentuneita
transaminaasipitoisuuksia (kdsittdd suurentuneen ALAT-arvon, suurentuneen ASAT-arvon,
suurentuneen maksaentsyymipitoisuuden, suurentuneen transaminaasipitoisuuden, poikkeavan maksan
toiminnan ja suurentuneet maksan toimintakokeiden tulokset) koskevia haittavaikutuksia raportoitiin
noin yhden vuoden raportointijakson aikana 3,4 %:lla potilaista 200 mg guselkumabia ihon alle neljan
viikon vilein saaneessa hoitoryhmaéssa ja 4,1 %:l1la potilaista 100 mg guselkumabia ihon alle
kahdeksan viikon vilein saaneessa hoitoryhméssd verrattuna 2,4 %:iin lumeryhmaéssa.

Yhdistetyissd vaiheen II ja vaiheen III kliinisissd Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa tehtyjen
laboratoriotutkimusten perusteella kohonneiden ALAT- tai ASAT-arvojen yleisyys oli pienempi kuin
nivelpsoriaasia koskeneissa vaiheen III kliinisissa tutkimuksissa. Yhdistettyjen vaiheen II ja

vaiheen III kliinisten Crohnin tautia koskeneiden tutkimusten lumekontrolloidun jakson (viikko 12)
aikana guselkumabihoitoa saaneilla potilailla raportoitiin tasolle > 3 x ULN kohonneita ALAT-arvoja
(<1 %:lla potilaista) ja ASAT-arvoja (< 1 %:lla potilaista). Yhdistetyissd vaiheen II ja vaiheen III
kliinisissé Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa tasolle > 3 x ULN kohonneita ALAT-arvoja ja/tai
ASAT-arvoja raportoitiin noin yhden vuoden raportointijakson aikana 2,7 %:lla potilaista 200 mg
guselkumabia ihon alle neljan viikon vélein saaneessa ryhméissa ja 2,6 %:lla potilaista 100 mg
guselkumabia ihon alle kahdeksan viikon vilein saaneessa ryhmaéssa verrattuna 1,9 %:iin
lumeryhmaéssé. Transaminaasipitoisuuden suureneminen oli useimmiten ohimenevéé eiké johtanut
hoidon keskeyttamiseen.

Pienentynyt neutrofiilimddrd

Pienentyneitd neutrofiiliméérié raportoitiin kahdessa vaiheen III kliinisessi
nivelpsoriaasitutkimuksessa lumekontrolloidun jakson aikana haittavaikutuksena guselkumabihoitoa
saaneessa ryhmassé (0,9 %) yleisemmin kuin lumeryhmaéssé (0 %). Pienentyneitd neutrofiilimééria
raportoitiin 1. vuonna haittavaikutuksena 0,9 %:1la guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Veren
neutrofiilimidrin viheneminen oli useimmiten lievdd, ohimenevad, infektioon liittyméatonta, eikd se
johtanut hoidon keskeyttdmiseen.

Gastroenteriitti

Gastroenteriittid esiintyi kahden vaiheen III kliinisen psoriaasitutkimuksen lumekontrolloidun jakson
aikana yleisemmin guselkumabihoitoa saaneessa ryhmaéssé (1,1 %) kuin lumeryhmaéssé (0,7 %).
Viikkoon 264 mennessa 5,8 % kaikista guselkumabihoitoa saaneista potilaista raportoi
gastroenteriittid. Haittavaikutuksena esiintyneet gastroenteriitit eivét olleet vakavia eivétka johtaneet
viikkoon 264 mennessé guselkumabihoidon keskeyttdmiseen. Gastroenteriitin esiintyvyyden havaittiin
olleen kliinisten nivelpsoriaasitutkimusten lumekontrolloidun jakson aikana samankaltainen kuin
kliinisissd psoriaasitutkimuksissa.
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Injektiokohdan reaktiot

Injektiokohdan reaktioita liittyi kahden vaiheen III kliinisen psoriaasitutkimuksen viikkoon 48
mennessé 0,7 %:iin guselkumabi-injektioista ja 0,3 %:iin lumeinjektioista. Viikkoon 264 mennessi
0,4 %:iin guselkumabi-injektioista liittyi injektiokohdan reaktioita. Injektiokohdan reaktiot olivat
yleensi vaikeusasteeltaan lievid tai keskivaikeita, yksikéan tapauksista ei ollut vakava; yksi tapaus
johti guselkumabihoidon keskeyttdmiseen.

Kahdessa vaiheen I1I kliinisessé nivelpsoriaasitutkimuksessa viikkoon 24 mennessé yhden tai
useampia injektiokohdan reaktioita raportoineiden potilaiden lukumééra oli pieni ja
guselkumabiryhmissd hieman suurempi kuin lumeryhmaéssé: guselkumabihoitoa kahdeksan viikon
vilein saaneessa ryhmassa 5 (1,3 %) potilasta, guselkumabihoitoa neljan viikon vilein saaneessa
ryhmaéssé 4 (1,1 %) potilasta ja lumeryhmaissé 1 (0,3 %) potilas. Yksi potilas lopetti
guselkumabihoidon kliinisen nivelpsoriaasitutkimuksen lumekontrolloidun jakson aikana
injektiokohdan reaktion vuoksi. Yhden tai useamman injektiokohdan reaktion raportoineiden
potilaiden osuus 1. vuonna oli 1,6 % guselkumabihoitoa kahdeksan viikon vélein saaneessa ryhméssa
ja 2,4 % guselkumabihoitoa neljén viikon vélein saaneessa ryhmassé. Sellaisten injektioiden
lukuméérin, joihin liittyi injektiokohdan reaktioita, havaittiin olleen kliinisten
nivelpsoriaasitutkimusten lumekontrolloidun jakson aikana yleisesti samankaltainen kuin kliinisissi
psoriaasitutkimuksissa.

Vaiheen III kliinisessd haavaisen paksusuolitulehduksen ylldpitohoitoa koskeneessa tutkimuksessa
viikkoon 44 mennessd yhden tai useampia guselkumabista aiheutuneita injektiokohdan reaktioita
raportoineiden osuus oli 200 mg guselkumabia ihon alle neljan viikon vélein (haavaisen
paksusuolitulehduksen ylldpitohoitoa koskeneessa vaiheen III kliinisessa tutkimuksessa 200 mg
guselkumabia annettiin kahtena 100 mg:n injektiona) saaneiden potilaiden ryhmésséd 7,9 % (2,5 %:ssa
injektioista). 100 mg guselkumabia ihon alle kahdeksan viikon vilein saaneessa ryhmaéssé ei raportoitu
injektiokohdan reaktioita. Valtaosa injektiokohdan reaktioista oli lievia eikd yksikddn niista ollut
vakava.

Vaiheen II ja vaiheen III kliinisissd Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa viikkoon 48 mennessé
yhden tai useampia guselkumabista aiheutuneita injektiokohdan reaktioita raportoineiden osuus oli
4,1 % (0,8 %:ssa injektioista) hoitoryhmaissé, joka sai 200 mg guselkumabia laskimoon
induktiohoitona ja sen jidlkeen 200 mg guselkumabia ihon alle neljdn viikon vélein, ja 1,4 % potilaista
(0,6 %:ssa injektioista) ryhmaéssa, joka sai 200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona ja sen
jélkeen 100 mg ihon alle kahdeksan viikon vélein. Injektiokohdan reaktiot olivat kaiken kaikkiaan
lievid eikd yksik&én niisté ollut vakava.

Vaiheen III kliinisessd Crohnin tautia koskeneessa tutkimuksessa viikkoon 48 mennessd yhden tai
useampia guselkumabista aiheutuneita injektiokohdan reaktioita raportoineiden osuus oli 7 %

(1,3 %:ssa injektioista) hoitoryhmaissé, joka sai 400 mg ihon alle induktiohoitona ja sen jdlkeen
200 mg ihon alle neljin viikon vilein, ja 4,3 % potilaista (0,7 %:ssa injektioista) ryhmaissi, joka sai
400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja sen jilkeen 100 mg ihon alle kahdeksan viikon
vélein. Valtaosa injektiokohdan reaktioista oli lievid eiké yksikédan niisté ollut vakava.

Immunogeenisuus
Guselkumabin immunogeenisuutta tutkittiin herkén ja lddkettd sietdvéin immunoméérityksen avulla.

Vaiheen II ja vaiheen III yhdistetyissé psoriaasi- ja nivelpsoriaasipotilaiden analyyseissad 5 %:lle

(n = 145) guselkumabihoitoa saaneista potilaista kehittyi lddkevasta-aineita enintdén 52 viikon hoidon
aikana. Niistd potilaista, joille 1ddkevasta-aineita kehittyi, noin 8 %:lla (n = 12) vasta-aineet luokiteltiin
neutraloiviksi, miké vastaa 0,4 %:a kaikista guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Vaiheen I11
yhdistetyissé psoriaasipotilaiden analyyseissa todettiin, etti hoitoviikkoon 264 mennessa lddkevasta-
aineita oli kehittynyt noin 15 %:lle guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Niisté potilaista, joille
ladkevasta-aineita kehittyi, noin 5 %:1la vasta-aineet luokiteltiin neutraloiviksi, mikd vastaa 0,76 %:a
kaikista guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Ladkevasta-aineisiin ei liittynyt hoidon tehon
heikkenemisti eiké injektiokohdan reaktioiden kehittymista.
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Vaiheen II ja vaiheen III yhdistetyissd analyyseissé niistd haavaista paksusuolitulehdusta sairastavista
potilaista, jotka saivat induktiohoidon laskimoon ja sen jélkeen ylldpitohoitoa ihon alle, noin 12 %:lle
(n = 58) guselkumabihoitoa enintdin 56 viikon ajan saaneista potilaista kehittyi 1d4kevasta-aineita.
Niisté potilaista, joille lddkevasta-aineita kehittyi, noin 16 %:1la (n = 9) oli neutraloiviksi luokiteltavia
vasta-aineita, mikd vastaa 2 %:a kaikista guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Vaiheen III
analyysissa viikkoon 24 saakka, induktiohoidon ihon alle ja sen jélkeen yllépitohoitoa ihon alle
saaneista haavaista paksusuolitulehdusta sairastavista potilaista noin 9 %:lle (n = 24)
guselkumabihoitoa saaneista potilaista kehittyi lddkevasta-aineita. Niistd potilaista, joille lddkevasta-
aineita kehittyi, 13 %:lla (n = 3) oli neutraloiviksi luokiteltavia vasta-aineita, miké vastaa 1 %:a
guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Ladkevasta-aineisiin ei liittynyt heikompaa tehoa eiké
injektiokohdan reaktioiden kehittymisté.

Vaiheen II ja vaiheen III yhdistetyissd Crohnin tautia sairastavien potilaiden analyyseissd viikkoon 48
saakka guselkumabia laskimoon annettavana induktiohoitona ja sen jdlkeen ihon alle annettavana
ylldpitohoitona saaneista potilaista noin 5 %:lle (n = 30) kehittyi ld&kevasta-aineita. Niisté potilaista,
joille ladkevasta-aineita kehittyi, noin 7 %:lla (n = 2) oli neutraloiviksi luokiteltavia vasta-aineita,
mikd vastaa 0,3 %:a guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Vaiheen III analyysissd viikkoon 48
saakka Crohnin tautia sairastavista potilaista, jotka saivat guselkumabihoitoa ihon alle annettavana
induktiohoitona ja sen jélkeen ihon alle annettavana yllépitohoitona, noin 9 %:lle (n = 24) kehittyi
ladkevasta-aineita. Naistd potilaista 13 %:lla (n = 3) oli vasta-aineita, jotka luokiteltiin neutraloiviksi
vasta-aineiksi, miké vastaa 1 %:a guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Ladkevasta-aineisiin ei
liittynyt hoidon tehon heikkenemisti eiké injektiokohdan reaktioiden kehittymista.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa guselkumabia on annettu laskimoon enintéén annoksina 1 200 mg seké ihon
alle enintdén annoksina 400 mg yhdella ldékkeen antoon liittyneelld kdynnilld, eikéd annosta rajoittavaa
toksisuutta esiintynyt. Yliannostapauksessa potilasta on seurattava haittavaikutusten oireiden ja
16ydosten havaitsemiseksi, ja tarkoituksenmukaista oireenmukaista hoitoa on annettava heti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressantit, interleukiinin estdjiat, ATC-koodi: LO4AC16.

Vaikutusmekanismi

Guselkumabi on ihmisen IgG 1A monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu erittéin spesifisesti ja
suurella affiniteetilla antigeenin sitoutumiskohdan kautta selektiivisesti interleukiini-23-proteiiniin
(IL-23). IL-23 on sytokiini, joka osallistuu inflammatorisiin ja immuunivasteisiin. Guselkumabi estdi
IL-23:n sitoutumisen reseptoriinsa ja estié siten IL-23-riippuvaista solusignalointia ja tulehdusta
edistévien sytokiinien vapautumista.

Liisképsoriaasia sairastavan potilaan ihossa IL-23:n pitoisuus on koholla. Haavaista
paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavilla potilailla koolonkudoksen IL-23-pitoisuus on
koholla. Guselkumabin osoitettiin in vitro -malleissa estdvan IL-23:n biologista aktiivisuutta
salpaamalla sen vuorovaikutuksen solun pinnalla olevan IL-23-reseptorin kanssa ja keskeyttadmalla
siten [L-23-vilitteisen signaalinvélityksen, aktivaation ja sytokiinikaskadit. Guselkumabin kliiniset
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hoitovaikutukset ldisképsoriaasissa, nivelpsoriaasissa, haavaisessa paksusuolitulehduksessa ja Crohnin
taudissa perustuvat IL-23:n sytokiinireitin salpaukseen.

Psoriaasissa, haavaisessa paksusuolitulehduksessa ja Crohnin taudissa Fc-gamma-reseptoria 1 (CD64)
ilmentévien myeloidisolujen on osoitettu olevan tulehtuneessa kudoksessa 1L-23:n pédasiallinen ldhde.
Guselkumabin on osoitettu in vitro salpaavan IL-23:a ja sitoutuvan CD64:d4n. Ndma tulokset
viittaavat siihen, ettd guselkumabi kykenee neutraloimaan IL-23:n tulehduksen 1dhdesoluissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Guselkumabihoito johti vaiheen I tutkimuksessa IL-23/Th17-reitin geenien ilmentymisen ja
psoriaasiin liittyvien geenien ilmentymisprofiilien vihenemiseen. Témaé osoitettiin ldiskédpsoriaasia
sairastavien potilaiden leesioista otettujen ihon biopsiandytteiden mRNA-analyyseilld viikolla 12
lahtotilanteeseen verrattuna. Guselkumabihoito johti samassa vaiheen I tutkimuksessa psoriaasin
histologisten mittareiden paranemiseen viikolla 12, mukaan lukien epidermiksen ohenemiseen ja
T-solutiheyden vihenemiseen. Guselkumabihoitoa saaneilla potilailla havaittiin lisdksi vaiheen II ja
vaiheen III ldiskdpsoriaasitutkimuksissa seerumin IL-17A-, IL-17F- ja IL-22-pitoisuuksien
pienenemistd. Ndmai tulokset ovat yhdenmukaisia ldiskdpsoriaasia sairastavilla potilailla
guselkumabihoidosta havaitun kliinisen hyddyn kanssa.

Vaiheen III nivelpsoriaasitutkimuksissa akuutin vaiheen proteiinien C-reaktiivisen proteiinin,
seerumin amyloidi A:n ja IL-6:n sekd Th17-efektorisytokiinien IL-17A, IL-17F ja IL-22 pitoisuus
seerumissa oli l1dhtotilanteessa koholla. Guselkumabi pienensi ndiden proteiinien pitoisuutta 4 viikon
kuluessa hoidon aloittamisesta. Guselkumabi lisdksi pienensi ndiden proteiinien pitoisuutta

viikkoon 24 mennessi léhtdtilanteeseen ja myos lumeldékkeeseen verrattuna.

Haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavilla potilailla guselkumabihoito pienensi
tulehdusmerkkiaineiden, mukaan lukien C-reaktiivisen proteiinin (CRP) ja ulosteen kalprotektiinin,
pitoisuutta induktiohoitoviikkoon 12 saakka, ja pitoisuudet pysyivét pienentyneind yhden
ylldpitohoitovuoden ajan. IL-17A-, IL-22- ja IFNy -proteiinien pitoisuus seerumissa oli pienentynyt jo
viikolla 4, ja pitoisuudet pienenivit edelleen induktiohoitoviikkoon 12 saakka. Guselkumabi pienensi
my0s koolonin limakalvobiopsiasta mitattujen IL-17A:mn, IL-22:n ja [FNy:n RNA-pitoisuuksia

viikon 12 aikapisteessé.

Kliininen teho ja turvallisuus

Haavainen paksusuolitulehdus

Guselkumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kolmessa vaiheen III satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (QUASAR-tutkimus laskimoon
annettavasta induktiohoidosta, QUASAR-tutkimus ylldpitohoidosta ja ASTRO-tutkimus ihon alle
annettavasta induktiohoidosta) aikuisilla potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen
haavainen paksusuolitulehdus ja joiden vaste kortikosteroideihin, tavanomaisiin
immunomodulaattoreihin (atsatiopriini, merkaptopuriini), biologiseen hoitoon (TNF-estijét,
vedolitsumabi), januskinaasin (JAK) estdjddn ja/tai sfingosiini-1-fosfaattireseptorin muuntajiin
(koskee vain ASTRO-tutkimusta), oli ollut riittdméton, joiden vaste néihin oli hdvinnyt tai jotka eivit
olleet sietéineet téllaisia hoitoja. Guselkumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin liséksi
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa vaiheen IIb induktiohoidon
annoshakututkimuksessa (QUASAR- induktiohoidon annoshakututkimus), johon otettiin mukaan
samankaltainen haavaista paksusuolitulehdusta sairastava potilasjoukko kuin vaiheen III
induktiohoitotutkimukseen.

Sairauden aktiivisuutta arvioitiin modifioidulla Mayo-pisteytykselld (mMS). Se on kolmen osa-alueen
Mayo-pisteytys (0-9), joka koostuu seuraavien osa-alueiden pisteiden summasta (jokaisen osa-alueen
pisteet 0-3): ulostustiheys, perdsuoliverenvuoto ja keskitetysti arvioidut endoskopialdydokset.
Keskivaikean tai vaikean aktiivisen haavaisen paksusuolitulehduksen maéritelma tayttyi jos:
modifioidut Mayo-pisteet 5-9, perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteet > 1 ja endoskopialdydosten
osa-alueen pisteet 2 (madritelty merkittdvaksi punoitukseksi, verisuonikuvioituksen puuttumiseksi,
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kosketusverenvuodoksi ja/tai eroosioiksi) tai endoskopialdyddsten osa-alueen pisteet 3 (médritelty

spontaaniksi verenvuodoksi ja haavautumiseksi).

Induktiohoitotutkimus: QUASAR IS
QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksessa potilaat satunnaistettiin suhteessa 3:2 saamaan joko 200 mg
guselkumabia tai lumehoitoa infuusiona laskimoon viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8. Yhteensa

701 potilasta arvioitiin. Modifioitujen Mayo-pisteiden mediaani oli lahtGtilanteessa 7, ja 35,5 %:1la
potilaista ldhtotilanteen modifioidut Mayo-pisteet olivat 5-6, 64,5 %:1la modifioidut Mayo-pisteet
olivat 7-9 ja 67,9 %:lla potilaista lahtotilanteen endoskopialdyddsten osa-alueen pisteet olivat 3. Iin
mediaani oli 39 vuotta (vaihteluvéli 18—79 vuotta); 43,1 % oli naisia, ja 72,5 % identifioitui
valkoihoisiksi, 21,4 % aasialaisiksi ja 1 % mustaihoisiksi.

Tutkimukseen mukaan otettujen potilaiden oli sallittua kayttdd vakaina annoksina suun kautta otettavia
aminosalisylaatteja, metotreksaattia, merkaptopuriinia, atsatiopriinia ja/tai suun kautta otettavia
kortikosteroideja. Léhtdtilanteessa 72,5 % potilaista sai aminosalisylaatteja, 20,8 % potilaista sai
immunomodulaattoreita (metotreksaatti, merkaptopuriini tai atsatiopriini) ja 43,1 % potilaista sai
kortikosteroideja. Samanaikaiset biologiset hoidot tai JAK-estéjét eivit olleet sallittuja.

Yhteensd 49,1 %:lla potilaista vdhintéén yksi aiempi biologinen hoito ja/tai hoito JAK-estéjillé oli
epdonnistunut. Naistd potilaista 87,5 %:lla oli aiemmin epdonnistunut TNF-estdjahoito, 54,1 %:lla
vedolitsumabihoito ja 18 %:1la JAK-estdjdhoito, ja 47,4 %:lla potilaista ndistd hoidoista oli

epdonnistunut vahintdan kaksi. Yhteensé 48,4 % potilaista ei ollut aiemmin saanut biologista hoitoa tai
JAK -estdjahoitoa, ja 2,6 % oli aiemmin saanut biologista hoitoa tai JAK-estdjahoitoa eikd hoito ollut

epdonnistunut.

Ensisijainen péitetapahtuma oli kliininen remissio, joka méériteltiin modifioidulla Mayo-
pisteytykselld viikon 12 aikapisteessi. Toissijaisia padtetapahtumia viikon 12 aikapisteessé olivat
oireenmukainen remissio, endoskooppinen paraneminen, kliininen vaste, histologis-endoskooppinen
limakalvon paraneminen, uupumuksen suhteen todettu vaste ja remissio tulehduksellista
suolistosairautta koskevan IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) -kyselyn perusteella

(taulukko 3).

Viikon 12 aikapisteessd merkittévésti suurempi osuus guselkumabihoitoa saaneen ryhmén kuin

lumeryhmén potilaista oli kliinisessd remissiossa.

Taulukko 3. Tehon péitetapahtumat QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksen viikon 12
aikapisteessé tiyttineiden potilaiden osuus
Piitetapahtuma Lumeliike 200 mg guselkumabia Hoitojen ero
% laskimoon 95 %:n
induktiohoitona?® luottamusviili)
Y%

Kliininen remissio®

Kokonaispotilasjoukko

8 % (N = 280)

23 % (N=421)

15 % (10 %; 20 %)¢

Ei aiempaa biologista tai
JAK -estiijihoitoa’

12 % (N = 137)

32 % (N =202)

20 % (12 %; 28 %)

Aiempi biologinen ja/tai
JAK -estdjahoito
epionnistunut®

4% (N=136)

13 % (N = 208)

9% (3 %:; 14 %)

Oireenmukainen remissiof

Kokonaispotilasjoukko

21 % (N = 280)

50 % (N = 421)

29 % (23 %; 36 %)°

Ei aiempaa biologista tai
JAK -estijihoitoal

26 % (N = 137)

60 % (N = 202)

34 % (24 %; 44 %)

Aiempi biologinen ja/tai
JAK -estdjahoito
epdonnistunut®

14 % (N = 136)

38 % (N = 208)

24 % (16 %; 33 %)

Endoskooppinen paraneminen?

Kokonaispotilasjoukko

11 % (N = 280)

27 % (N=421)

16 % (10 %; 21 %)°

Ei aiempaa biologista tai
JAK -estijihoitoal

17 % (N = 137)

38 % (N =202)

21 % (12 %; 30 %)
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Aiempi biologinen ja/tai
JAK -estdjahoito
epdonnistunut®

5% (N = 136)

15 % (N = 208)

10 % (4 %; 16 %)

Kliininen vaste®

Kokonaispotilasjoukko

28 % (N = 280)

62 % (N = 421)

34 % (27 %; 41 %)°

Ei aiempaa biologista tai
JAK -estijihoitoal

35% (N =137)

71 % (N = 202)

36 % (26 %; 46 %)

Aiempi biologinen ja/tai
JAK -estdjahoito
epdonnistunut®

20 % (N = 136)

51 % (N = 208)

32 % (22 %; 41 %)

Histologis-endoskooppinen limakalvon paraneminen!

Kokonaispotilasjoukko

8 % (N = 280)

24 % (N =421)

16 % (11 %; 21 %)°

Ei aiempaa biologista tai
JAK -estiijihoitoal

11% (N = 137)

33 % (N =202)

22 % (13 %; 30 %)

Aiempi biologinen ja/tai
JAK -estdjahoito
epdonnistunut®

4% (N=136)

13 % (N = 208)

9% (3 %:; 15 %)

Uupumuksen suhteen todettu

vastel

Kokonaispotilasjoukko

21 % (N = 280)

41 % (N =421)

20 % (13 %; 26 %)°

Ei aiempaa biologista tai
JAK -estiijihoitoa’

29 % (N = 137)

42 % (N =202)

12 % (2 %; 23 %)

Aiempi biologinen ja/tai
JAK -estdjahoito
epaonnistunut®

13 % (N = 136)

38 % (N = 208)

25 % (17 %; 34 %)

IBDQ-kyselyyn perustuva remissio*

Kokonaispotilasjoukko

30 % (N = 280)

51 % (N =421)

22 % (15 %; 29 %)°

Ei aiempaa biologista tai
JAK -estijihoitoal

34 % (N = 137)

62 % (N = 202)

28 % (18 %; 38 %)

Aiempi biologinen ja/tai
JAK -estdjahoito
epdonnistunut®

24 % (N = 136)

39 % (N = 208)

15 % (5 %; 25 %)

200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8.

Ulostamistiheyttd koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eivatkd suurentuneet lahtotilanteesta, perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-
alueen pisteet 0 ja endoskopialoydoksid koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eikd kosketusverenvuotoa.

p < 0,001, Cochran-Mantel-Haenszelin menetelméén perustuva (korjattu ositustekijoiden suhteen: biologisen ja/tai JAK-
estdjahoidon epdonnistumisstatus ja kortikosteroidien samanaikainen kaytto lahtotilanteessa) korjattu hoitojen ero (95 %:n
luottamusvali).

Liséksi 7 potilasta lumeryhmaissi ja 11 potilasta guselkumabiryhmissé oli aiemmin altistunut biologiselle hoidolle tai JAK-estéjdlle
eika hoito ollut epdonnistunut.

Siséltaa riittdmattoman vasteen haavaiseen paksusuolitulehdukseen annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estdjat, vedolitsumabi) ja/tai
JAK-estdjddan sekd vasteen hdvidmisen ndille hoidoille tai kyvyttomyyden sietdd niitd hoitoja.

Ulostamistiheyttd koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eivatkd suurentuneet induktiohoidon lahtotilanteesta seké perdsuoliverenvuotoa
koskevan osa-alueen pisteet 0.

Endoskopialdydoksid koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eiké kosketusverenvuotoa.

Modifioitujen Mayo-pisteiden pieneneminen induktiohoidon ldhtotilanteesta > 30 % ja > 2 pistetti ja joko perdsuoliverenvuotoa
koskevassa osa-alueessa > 1 pisteen pieneneminen l&htotilanteesta tai perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-alueen pisteet O tai 1.
Seuraavien yhdistelmé: histologinen paraneminen (Geboes-pisteytyksen mukaan neutrofiilien infiltraatiota < 5 %:ssa kryptoista, ei
kryptojen tuhoutumista eiké eroosioita, haavaumia eikd granulaatiokudosta) ja endoskooppinen paraneminen, kuten edelld maaritelty.
Uupumusta arvioitiin PROMIS-Fatigue Short form 7a -kyselylla. Uupumusta koskevaksi vasteeksi méériteltiin > 7 pisteen
paraneminen ldhtotilanteesta, mikd katsotaan kliinisesti merkittavaksi.

IBDQ-kyselyn kokonaispisteet > 170.

QUASAR IS -induktiohoitotutkimukseen ja QUASAR- induktiohoidon annoshakututkimukseen

otettiin mukaan myds 48 potilasta, joiden ldahtdtilanteen modifioidut Mayo-pisteet olivat 4, mukaan
lukien endoskopialdydosten osa-alueen pisteet 2 tai 3 ja perdsuoliverenvuoto > 1. Potilailla, joiden
lahtotilanteen modifioidut Mayo-pisteet olivat 4, guselkumabin teho lumehoitoon verrattuna oli
kliiniselld remissiolla, kliiniselld vasteella ja endoskooppisella paranemisella viikon 12 aikapisteessi
mitattuna yhdenmukainen koko keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista haavaista paksusuolitulehdusta

sairastavan potilasjoukon kanssa.

Perdsuoliverenvuotoa ja ulostamistiheyitd koskevien osa-alueiden pisteet

Perédsuoliverenvuotoa ja ulostamistiheytti koskevien osa-alueiden pisteiden havaittiin pienentyneen
guselkumabihoitoa saaneilla potilailla jo viikolla 2 ja viheneminen jatkui viikkoon 12 saakka.



Yllipitohoitotutkimus: QUASAR MS

QUASAR MS -ylldpitohoitotutkimuksessa arvioitiin 568 potilasta, joilla todettiin kliininen vaste

12 viikon aikapisteessa sen jalkeen, kun guselkumabia oli annettu laskimoon joko QUASAR

IS -induktiohoitotutkimuksessa tai QUASAR- induktiohoidon annoshakututkimuksessa. QUASAR
MS -ylldpitohoitotutkimuksessa ndmé potilaat satunnaistettiin saamaan ihon alle annettavana
yllapitohoitona joko 100 mg guselkumabia 8§ viikon vilein, 200 mg guselkumabia 4 viikon vilein tai
lumehoitoa 44 viikon ajan.

Ensisijainen pditetapahtuma oli kliininen remissio, joka méériteltiin viikon 44 aikapisteen
modifioiduilla Mayo-pisteilld. Toissijaisia padtetapahtumia viikon 44 aikapisteessé olivat mm.
oireenmukainen remissio, endoskooppinen paraneminen, kliininen remissio ilman kortikosteroideja,
histologis-endoskooppinen limakalvon paraneminen, uupumuksen suhteen todettu vaste ja IBDQ-
kyselyyn perustuva remissio (taulukko 4).

Viikon 44 aikapisteessd merkittévisti suurempi osuus kummankin guselkumabihoitoa saaneen ryhmén
potilaista kuin lumehoitoa saaneen ryhmén potilaista oli kliinisessd remissiossa.

Taulukko 4. Tehon piitetapahtumat QUASAR MS -ylldpitotutkimuksen viikon 44 aikapisteessia
tiyttineiden potilaiden osuus
Piitetapahtuma Lumelaiike 100 mg 200 mg Hoitojen ero
% guselkumabia | guselkumabia (95 %:n luottamusviili)
injektiona injektiona 100 mg 200 mg
ihon alle ihon alle guselkumabia | guselkumabia
8 viikon 4 viikon
viilein® viilein®
Y% Y%
Kliininen remissio®
Kokonaispotilasjoukko? 19 % 45 % 50 % 25% 30 %
(N =190) (N =188) (N =190) (16 %; 34 %)° | (21 %; 38 %)°
Ei aiempaa biologista 26 % 50 % 58 % (N =96) 24 % 29 %
tai JAK -estiijihoitoa’ (N=108) (N =105) (12 %; 36 %) | (17 %; 41 %)
Aiempi biologinen 8% 40 % (N=77) | 40 % (N =88) o o
ja/tai JAK-estdjahoito (N=175) 30% 32%
o (19 %; 42 %) | (21 %; 44 %)
epdonnistunut®
Oireenmukainen remissio”
Kokonaispotilasjoukko? 37 % 70 % 69 % 32% 31 %
(N=190) (N =188) (N =190) (23 %; 41 %)° | (21 %; 40 %)°
Ei aiempaa biologista 46 % 74 % 76 % (N =96) 28 % 28 %
tai JAK -estiijihoitoaf (N=108) (N=105) (15 %;40%) | (15 %; 41 %)
Aiempi biologinen 24 % 65 % (N=77) | 60 % (N =88) 399, 379,
ja/tai JAK-estdjéhoito (N=175)

epdonnistunut®

(26 %; 52 %)

(23 %; 50 %)

Kliininen remissio ilman kortikosteroideja’

Kokonaispotilasjoukko® 18 % 45 % 49 % 26 % 29 %

(N =190) (N=188) (N=190) (17 %; 34 %)° | (20 %; 38 %)°
Ei aiempaa biologista 26 % 50 % 56 % (N =96) 24 % 27 %
tai JAK -estiijihoitoaf (N=108) (N=105) (12 %;36 %) | (14 %; 39 %)
Aiempi biologinen 7% 40% (N=77) | 40 % (N = 88) o o
ja/tai JAK-estdjdhoito (N=175) 32% 34%

epionnistunut®

(21 %; 43 %)

(23 %; 45 %)

Endoskooppinen paraneminen’

Kokonaispotilasjoukko? 19 % 49 % 52 % 30 % 31 %

(N =190) (N =188) (N =190) (21 %; 38 %)° | (22 %; 40 %)°
Ei aiempaa biologista 26 % 53 % 59 % (N =96) 27 % 30 %
tai JAK -estiijihoitoa’ (N=108) (N=105) (15 %; 40 %) | (18 %; 42 %)
Aiempi biologinen 8% 45% (IN=77) | 42 % (N =288) o o
ja/tai JAK-estdjdhoito (N=175) 36 % 33 %
J J (24 %; 48 %) | (23 %; 46 %)

epionnistunut®
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Histologis-endoskooppinen limakalvon paraneminen®

Kokonaispotilasjoukko? 17 % 44 % 48 % 26 % 30%

(N =190) (N =188) (N =190) (17 %; 34 %)° | (21 %; 38 %)°
Ei aiempaa biologista 23 % 50 % 56 % (N =96) 26 % 30 %
tai JAK -estiijihoitoa’ (N=108) (N =105) (14 %; 38 %) | (17 %; 42 %)
Aiempi biologinen 8% 38% (N=77) | 39 % (N =288) o o
ja/tai JAK-estdjdhoito (N=175) 28 % 31 %
Ja/ta 1o ) (16 %; 39 %) | (20 %; 43 %)
epdonnistunut®

Kliininen vaste'

Kokonaispotilasjoukko? 43 % 78 % 75 % 34 % 31 %

(N =190) (N =188) (N =190) (25 %; 43 %)° | (21 %; 40 %)°
Ei aiempaa biologista 54 % 83 % 81 % (N =96) 29 % 26 %
tai JAK -estiijihoitoa’ (N=108) (N =105) (17 %; 41 %) | (14 %; 39 %)
Aiempi biologinen 28 % 70% (N=77) | 67 % (N =88) 41 9% 399,
ja/tai JAK-estdjdhoito (N=75)

epdonnistunut®

(27 %; 54 %)

(26 %; 53 %)

Kliinisen remission siilyminen viikon 4

12 viikkoa induktiohoidon jéilkeen

4 aikapisteessi potilailla, joilla to

dettiin kliininen

remissio

Kokonaispotilasjoukko? 34 % 61 % (N=066) | 72 % (N =69) 26 % 38 %
(N=59) (9 %; 43 %)™ | (23 %; 54 %)°
Ei aiempaa biologista 34 % 65 % (N=43) | 79 % (N =48) 31% 45 %
tai JAK -estdjdhoitoa” (N=41) (9 %; 51 %) (25 %; 62 %)
Aiempi biologinen 27 % 60 % (N=20) | 56 % (N =18) o o
ja/tai JAK-estdjahoito (N=15) 33 % 29 %
Jaral oo / (-1 %; 62 %) | (-6 %; 59 %)
epdonnistunut®
Endoskooppinen normalisoituminen”
Kokonaispotilasjoukko? 15 % 35% 34 % 18 % 17 %
(N =190) (N =188) (N =190) (10 %; 27 %)° | (9 %; 25 %)°
Ei aiempaa biologista 20 % 38% 42 % (N =96) 17 % 17 %
tai JAK -estiijihoitoa’ (N=108) (N =105) (6 %; 29 %) (6 %; 29 %)
Aiempi biologinen 8% 31% (N=77) | 24 % (N = 88) o o
ja/tai JAK-estdjdhoito (N=175) 21% 16 %
Jatat J- J (10 %: 33 %) | (6 %;26 %)
epdonnistunut®
Uupumuksessa todettu vaste®
Kokonaispotilasjoukko® 29 % 51% 43 % 20 % 13 %
(N =190) (N =188) (N =190) (11 %; 29 %)° | (3 %; 22 %)™
Ei aiempaa biologista 36 % 51% 53 % (N =96) 15 % 16 %
tai JAK -estiijihoitoa’ (N=108) (N =105) (2 %; 28 %) (3 %; 29 %)
Aiempi biologinen 19 % 47 % IN=77) | 32 % (N=288) 279, 13 %
ja/tai JAK-estdjdhoito (N=75)

epdonnistunut®

(13 %; 40 %)

(1 %: 26 %)

IBDQ-kyselyyn perustuva remissio?

Kokonaispotilasjoukko? 37 % 64 % 64 % 26 % 26 %
(N =190) (N =188) (N =190) (17 %; 36 %)° | (16 %; 35 %)°

Ei aiempaa biologista 49 % 68 % 74 % (N =96) 19 % 24 %

tai JAK -estiijihoitoal (N=108) (N =105) (6 %; 32 %) (11 %; 37 %)

Aiempi biologinen 19 % 58% (N=77) | 53 % (N =88) o o

ja/tai JAK-estijiihoito | (N =75) 38 % 35 %

epionnistunut®

(26 %; 50 %)

(23 %; 48 %)
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100 mg guselkumabia injektiona ihon alle 8 viikon vélein induktiohoito-ohjelman jalkeen.

b 200 mg guselkumabia injektiona ihon alle 4 viikon vilein induktiohoito-ohjelman jélkeen.

¢ Ulostamistiheytti koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eivitkd suurentuneet lihtétilanteesta, perisuoliverenvuotoa koskevan osa-
alueen pisteet 0 ja endoskopialdydoksid koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eikd kosketusverenvuotoa.

d

Potilaat, joilla todettiin kliininen vaste 12 viikon kuluttua guselkumabin antamisesta laskimoon joko QUASAR-
induktiotutkimuksessa tai QUASAR- induktiohoidon annoshakututkimuksessa.

p < 0,001, satunnaistamisen ositustekijoilld korjattuun Cochran-Mantel-Haenszelin menetelméén perustuva korjattu hoitojen ero
(95 %:n luottamusvili).

Liséksi 7 potilasta lumeryhmissd, 6 potilasta 100 mg guselkumabia saaneessa ryhmaéssa ja 6 potilasta 200 mg guselkumabia
saaneessa ryhmadssa oli aiemmin altistunut jollekin biologiselle hoidolle tai JAK-estdjille eivitkd ndma hoidot olleet epdonnistuneet.
& Sisiltdd riittiméttdmin vasteen haavaiseen paksusuolitulehdukseen annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estijit, vedolitsumabi) ja/tai
JAK-estdjddn sekd vasteen hividmiseen ndille hoidoille tai kyvyttdmyyden sietéd niitéd hoitoja.

Ulostamistiheyttd koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eivétkéd suurentuneet induktiohoidon ldhtétilanteesta seké perdsuoliverenvuotoa
koskevan osa-alueen pisteet 0.

Ei vaatinut kortikosteroidihoitoa véhintddn 8 viikkoon ennen viikkoa 44 ja taytti myds kliinisen remission kriteerit viikon 44
aikapisteessa.

i Endoskopialoydoksid koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eikéd kosketusverenvuotoa.

Seuraavien yhdistelma: histologinen paraneminen (Geboes-pisteytyksen mukaan neutrofiilien infiltraatiota < 5 %:ssa kryptoista, ei
kryptojen tuhoutumista eiké eroosioita, haavaumia eikd granulaatiokudosta) ja endoskooppinen paraneminen, kuten edelld maaritelty.
Modifioitujen Mayo-pisteiden pieneneminen induktiohoidon lahtdtilanteesta > 30 % ja > 2 pistettd ja joko perdsuoliverenvuotoa
koskevassa osa-alueessa > 1 pisteen pieneneminen l&htétilanteesta tai perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1.

p < 0,01, satunnaistamisen ositustekijoilld korjattuun Cochran-Mantel-Haenszelin menetelméén perustuva korjattu hoitojen ero

(95 %:n luottamusvili)

Endoskopialdydoksid koskevan osa-alueen pisteet 0.

Uupumusta arvioitiin PROMIS-Fatigue Short form 7a -kyselylld. Uupumusta koskevaksi vasteeksi médriteltiin > 7 pisteen
paraneminen induktiohoidon 1&htétilanteesta, mika katsotaan kliinisesti merkittévéksi.

P IBDQ-kyselyn kokonaispisteet > 170.

4 Tutkittavat, joilla todettiin kliininen remissio 12 viikon kuluttua guselkumabin antamisesta laskimoon joko QUASAR-
induktiotutkimuksessa tai QUASAR- induktiohoidon annoshakututkimuksessa.

Liséksi 3 potilasta lumeryhmadssd, 3 potilasta 100 mg guselkumabia saaneessa ryhméssé ja 3 potilasta 200 mg guselkumabia
saaneessa ryhmadssa oli aiemmin altistunut jollekin biologiselle hoidolle tai JAK-estdjille eivitkd ndma hoidot olleet epdonnistuneet.

QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksessa ja QUASAR MS -ylldpitohoitotutkimuksessa guselkumabin
teho ja turvallisuus osoitettiin yhdenmukaisesti riippumatta idstd, sukupuolesta, etnisestd taustasta,
painosta ja aiemmasta hoidosta biologisella valmisteella tai JAK-esté;jélla.

QUASAR MS -ylldpitohoitotutkimuksessa potilaat, joilla oli suuri tulehdustaakka induktiohoidon
paattymisen jalkeen, saivat lisdhyotyd 200 mg:n guselkumabiannoksista ihon alle 4 viikon vélein
verrattuna 100 mg ihon alle 8 viikon vélein annostukseen. Ndiden kahden guselkumabiannosryhmén
valilld havaittiin viikon 44 aikapisteessd seuraavien paitetapahtumien osalta kliinisesti merkittavia
> 15 %:n numeerisia eroja potilailla, joiden CRP-pitoisuus oli > 3 mg/l induktiohoidon paattymisen
jélkeen: kliininen remissio (48 % annoksen 200 mg 4 viikon vélein yhteydessi vs. 30 % annoksen
100 mg 8 viikon vélein yhteydessd), kliinisen remission sdilyminen (88 % annoksen 200 mg 4 viikon
vélein yhteydessd vs. 50 % annoksen 100 mg 8 viikon vilein yhteydessd), kliininen remissio ilman
kortikosteroideja (46 % annoksen 200 mg 4 viikon vélein yhteydessé vs. 30 % annoksen 100 mg

8 viikon vélein yhteydessi), endoskooppinen paraneminen (52 % annoksen 200 mg 4 viikon vilein
yhteydessi vs. 35 % annoksen 100 mg 8 viikon vilein yhteydessi) ja histologis-endoskooppinen
limakalvon paraneminen (46 % annoksen 200 mg 4 viikon vélein yhteydessa vs. 29 % annoksen

100 mg 8 viikon vélein yhteydessd).

QUASAR MS -ylldpitohoitotutkimukseen otettiin mukaan 31 potilasta, joilla induktiohoidon
lahtétilanteen modifioidut Mayo-pisteet olivat 4, mukaan lukien endoskopialdyddsten osa-alueen
pisteet 2 tai 3 ja perdsuoliverenvuotoa koskevat pisteet > 1 ja joilla todettiin kliininen vaste 12 viikon
kuluttua guselkumabin antamisesta laskimoon QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksessa tai
QUASAR- induktiohoidon annoshakututkimuksessa. N4illd potilailla guselkumabin teho
lumelédékkeeseen verrattuna viikon 44 aikapisteessé oli kliiniselld remissiolla, kliiniselld vasteella ja
endoskooppisella paranemisella mitattuna yhdenmukainen kokonaispotilasjoukon kanssa.

Oireenmukainen remissio ajan kuluessa

QUASAR MS -ylldpitohoitotutkimuksessa oireenmukainen remissio, joksi méariteltiin
ulostamistiheytti koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eikd pisteiden suurenemista induktiohoidon
lahtotilanteesta, ja perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-alueen pisteet 0, sdilyi kummassakin
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guselkumabihoitoryhmaéssé viikkoon 44 saakka, kun taas lumelddkeryhméssé néissé havaittiin
huononemista (kuva 1):

Kuva 1. Oireenmukaisessa remissiossa olevien potilaiden osuus QUASAR
MS -ylldipitohoitotutkimuksen viikkoon 44 mennessi

100 -

90 +
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30 1

20

Prosenttia (95 %:n luottamusvali) potilaista (%)

10 +

T T T T T T T T T T T T
M0 M4 M8 M-12 M-16 M-20 M-24 M-28 M-32 M-36 M-40 M-44
Viikko

O+ Lumelaake s.c. =& 100 mg guselkumabia s.c. 8 viikon 200 mg guselkumabia s.c. 4 viikon
(n=190) valein (n =188) valein (n =190)

$p<0,001

Pidennettyyn guselkumabihoitoon viikolla 24 vasteen saaneet

Guselkumabihoitoa saaneet potilaat, jotka eivit olleet saavuttaneet kliinistd vastetta induktiohoidon
viikolla 12, saivat 200 mg guselkumabia ihon alle viikoilla 12, 16 ja 20. QUASAR

IS -induktiohoitotutkimuksessa 120 guselkumabihoitoa saaneesta potilaasta, joilla ei ollut kliinista
vastetta induktiohoidon viikolla 12, 66:1la (55 %) todettiin kliininen vaste viikolla 24. Potilaat, joilla
oli vaste guselkumabihoitoon viikolla 24, otettiin mukaan QUASAR MS -yllapitohoitotutkimukseen,
jossa he saivat 200 mg guselkumabia ihon alle 4 viikon vélein. Naistda QUASAR

MS -yllépitohoitotutkimuksen 123 potilaasta 83:1la (67 %) kliininen vaste oli sdilynyt ja 37:114 (30 %)
todettiin kliininen remissio viikon 44 aikapisteessa.

Tehon saavuttaminen uudelleen guselkumabihoitovasteen havittyd

Yhdekséntoista potilasta, jotka saivat 100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon vélein ja joilla vaste
hévisi ensimmaisen kerran (10 %) QUASAR MS -ylldpitohoitotutkimuksen viikkojen 8 ja 32 vililla,
sai sokkoutetun guselkumabiannoksen 200 mg guselkumabia ihon alle 4 viikon vélein. Yhdellatoista
ndistd potilaista (58 %) todettiin oireenmukainen vaste, ja 5 potilaalla (26 %) todettiin oireenmukainen
remissio 12 viikon jélkeen.

Histologinen ja endoskooppinen arviointi

Histologiseksi remissioksi médriteltiin Geboesin histologiset pisteet < 2 B.0 (Geboes-pisteytyksen
mukaan limakalvoilla [sekd limakalvon tukikerroksessa ettd epiteelissd] ei neutrofiileja, ei kryptojen
tuhoutumista eikd eroosioita, haavaumia eiké granulaatiokudosta). QUASAR

IS -induktiohoitotutkimuksessa histologinen remissio todettiin viikon 12 aikapisteessa 40 %:lla
guselkumabihoitoa saaneista potilaista ja 19 %:1la lumeryhmain potilaista. QUASAR

MS -ylldpitohoitotutkimuksessa histologinen remissio todettiin viikon 44 aikapisteesséd 59 %:lla
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100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon vilein saaneista potilaista ja 61 %:1la 200 mg guselkumabia
ihon alle 4 viikon vilein saaneista potilaista sekd 27 %:1la lumeryhméin potilaista.

Limakalvon endoskooppiseksi normalisoitumiseksi méaériteltiin endoskopialoydoksié koskevan osa-
alueen pisteet 0. QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksessa endoskooppinen normalisoituminen
todettiin viikon 12 aikapisteessd 15 %:lla guselkumabihoitoa saaneista potilaista ja 5 %:lla
lumeryhmén potilaista.

Limakalvon yhdistetyt histologis-endoskooppiset pddtetapahtumat

Oireenmukaisen remission, endoskooppisen normalisoitumisen, histologisen remission ja ulosteen
kalprotektiinipitoisuuden < 250 mg/kg yhdistelma todettiin viikon 44 aikapisteessd suuremmalla osalla
100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon vilein tai 200 mg guselkumabia ihon alle 4 viikon vilein
saaneista kuin lumelddketti saaneista potilaista (22 %:lla 100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon
vilein saaneista, 28 %:lla 200 mg guselkumabia ihon alle 4 viikon vélein saaneista vs. 9 %:1la
lumeléékettd saaneista potilaista).

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksessa guselkumabia saaneilla potilailla todettiin viikon 12
aikapisteessa tulehduksellisen suolistosairauden (IBD) suhteen spesifisesséd eliménlaadussa suurempaa
ja kliinisesti merkittdvad paranemista lahtGtilanteesta kuin lumelddkettd saaneilla. Tulehduksellisen
suolistosairauden suhteen spesifistd eldménlaatua arvioitiin IBDQ-kokonaispisteiden ja kaikkien
IBDQ-osa-alueiden (suolisto-oireet, mukaan lukien vatsakipu ja ulostamispakko, systeemiset
toiminnot, emotionaaliset toiminnot ja sosiaaliset toiminnot) perusteella. TAmé& paraneminen séilyi
guselkumabihoitoa QUASAR MS -ylldpitohoitotutkimuksessa saaneilla potilailla viikkoon 44 saakka.

Haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvd sairaalahoito

QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksen viikkoon 12 mennessé pienempi osuus guselkumabiryhmén
kuin lumeryhmén potilaista oli joutunut sairaalahoitoon haavaisen paksusuolitulehduksen vuoksi
(guselkumabiryhmaéssi 1,9 %, 8/421 vs. lumeryhmaissé 5,4 %, 15/280).

ASTRO

ASTRO-tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan induktiohoitona 400 mg
guselkumabia ihon alle viikoilla 0, 4 ja 8 ja sen jélkeen ylldpitohoitona 100 mg guselkumabia ihon alle
8 viikon vélein tai induktiohoitona 400 mg guselkumabia ihon alle viikoilla 0, 4 ja 8 ja sen jalkeen
yllépitohoitona 200 mg guselkumabia ihon alle 4 viikon vilein tai lumehoitoa.

Yhteensd 418 potilasta arvioitiin. Potilaiden idn mediaani oli 40 vuotta (vaihteluvali 18—80 vuotta);
38,8 % oli naisia ja 64,6 % identifioitui valkoihoisiksi, 28,9 % aasialaisiksi ja 3,1 % mustaihoisiksi.

Tutkimukseen mukaan otettujen potilaiden oli sallittua kayttda vakaina annoksina suun kautta otettavia
aminosalisylaatteja, immunomodulaattoreita (atsatiopriini, 6-merkaptopuriini, metotreksaatti) ja/tai
suun kautta otettavia kortikosteroideja (enintidén 20 mg/vrk prednisonia tai vastaavaa).
Lahtotilanteessa 77,3 % potilaista sai aminosalisylaatteja, 20,1 % potilaista sai
immunomodulaattoreita ja 32,8 % potilaista sai kortikosteroideja. Samanaikaiset biologiset hoidot,
JAK -estdjit tai sfingosiini-1-fosfaatti (S1P) -reseptorin muuntajat eivét olleet sallittuja. Yhteensi

40,2 %:1la potilaista vahintéén yksi aiempi biologinen hoito, hoito JAK-est#jélld ja/tai S1P-reseptorin
muuntajalla oli epdonnistunut. 58,1 % ei ollut aiemmin saanut biologista hoitoa, JAK -estéjaa tai S1P-
reseptorin muuntajaa, ja 1,7 % oli aiemmin saanut jotakin biologista hoitoa, JAK-estédjaa tai S1P-
reseptorin muuntajaa eiké hoito ollut epdonnistunut.

ASTRO-tutkimuksen ensisijainen péitetapahtuma oli kliininen remissio viikon 12 aikapisteessi
modifioidulla Mayo-pisteytykselld méériteltynd. Toissijaisia padtetapahtumia viikon 12 aikapisteessé
olivat oireenmukainen remissio, endoskooppinen paraneminen, kliininen vaste ja histologis-
endoskooppinen limakalvon paraneminen (ks. taulukko 5). Toissijaisia pdétetapahtumia viikon 24
aikapisteessa olivat kliininen remissio ja endoskooppinen paraneminen (ks. taulukko 6).

66



Taulukko 5. Tehon piitetapahtumat ASTRO-tutkimuksen viikon 12 aikapisteessi tiyttineiden

potilaiden osuus

Pidtetapahtuma Lumeliiike 400 mg Hoidon ero
% guselkumabia ihon lumehoitoon
alle verrattuna
induktiohoitona® (95 %:n
% luottamusviili)”

Kliininen remissio®

Kokonaispotilasjoukko

6% (N =139)

28 % (N =279)

21 % (15 %; 28 %)°

Ei aiempaa biologista hoitoa, 9% (N=179) 36 % (N = 164) 27 % (18 %; 37 %)
JAK -estdjdhoitoa tai hoitoa S1P-

reseptorin muuntajalla’

Aiempi biologinen hoito, JAK- 4 % (N =56) 16 % (N=112) 12 % (3 %; 20 %)

estdjdhoito ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla
epdonnistunut®

Oireenmukainen remissio?

Kokonaispotilasjoukko

21 % (N = 139)

51 % (N =279)

30 % (22 %; 39 %)°

Ei aiempaa biologista hoitoa,
JAK -estdjahoitoa tai hoitoa S1P-
reseptorin muuntajalla’

25% (N =179)

59 % (N = 164)

34 % (22 %; 46 %)

Aiempi biologinen hoito, JAK-
estdjdhoito ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla
epdonnistunut®

14 % (N = 56)

41% (N =112)

26 % (13 %; 39 %)

Endoskooppinen paraneminen”

Kokonaispotilasjoukko

13 % (N = 139)

37 % (N =279)

24 % (17 %; 32 %)°

Ei aiempaa biologista hoitoa,
JAK -estdjdhoitoa tai hoitoa S1P-
reseptorin muuntajalla’

18 % (N = 79)

46 % (N = 164)

28 % (17 %; 40 %)

Aiempi biologinen hoito, JAK-
estdjdhoito ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla
epdonnistunut®

7% (N = 56)

24 % (N=112)

16 % (6 %; 26 %)

Kliininen vaste'

Kokonaispotilasjoukko

35 % (N = 139)

66 % (N = 279)

31 % (22 %; 40 %)°

Ei aiempaa biologista hoitoa,
JAK -estdjdhoitoa tai hoitoa S1P-
reseptorin muuntajalla’

42 % (N =179)

71 % (N = 164)

30 % (17 %; 43 %)

Aiempi biologinen hoito, JAK-
estdjdhoito ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla
epdonnistunut®

25 % (N = 56)

57% (N=112)

31 % (17 %; 45 %)

Histologis-endoskooppinen limakalvon paraneminen’

Kokonaispotilasjoukko

11 % (N = 139)

30 % (N =279)

20 % (12 %; 27 %)°

Ei aiempaa biologista hoitoa,
JAK -estdjahoitoa tai hoitoa S1P-
reseptorin muuntajalla’

14 % (N = 79)

38 % (N = 164)

25 % (14 %; 35 %)

Aiempi biologinen hoito, JAK-
estdjdhoito ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla
epdonnistunut®

7% (N = 56)

19% (N=112)

11 % (1 %; 20 %)

400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8.

Korjattu hoitojen ero ja luottamusvilit perustuvat yleiseen eroon riskissé ja on saatu kdyttdméalla Mantel-Haenszelin ositepainoja ja

Saton varianssiestimaattoria. Osituksen muuttujina kdytettiin aiemman biologisen hoidon, JAK-estdjéhoidon ja/tai S1P-reseptorin
muuntajalla annetun hoidon epdonnistumisstatusta (kyll4 tai ei) sekd Mayon endoskopialdydoksia koskevan osa-alueen pisteitd
lahtotilanteessa (keskivaikea [2] tai vaikea [3]).

koskevan osa-alueen pisteet 0.
¢ p<0,001
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Ulostamistiheytté koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eivitkd suurentuneet 1dht6tilanteesta, perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-
alueen pisteet 0 ja endoskopialdydoksid koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eikd kosketusverenvuotoa.

Ulostamistiheytté koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eivitkd suurentuneet induktiohoidon ldhtétilanteesta sekd perdsuoliverenvuotoa




S1P-reseptorin muuntajalle eiké hoito ollut epdonnistunut.

Lisdksi 4 potilasta lumeryhmissa ja 3 potilasta guselkumabiryhméssa oli aiemmin altistunut biologiselle hoidolle, JAK-estéjlle tai

Sisdltdd riittiméttomén vasteen haavaiseen paksusuolitulehdukseen annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estdjét, vedolitsumabi),

JAK-estdjadn ja/tai S1P-reseptorin muuntajaan, vasteen havidamisen niille hoidoille tai kyvyttomyyden sietdé niita hoitoja.

Endoskopialoydoksiéd koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eikéd kosketusverenvuotoa.

alueessa > 1 pisteen pieneneminen ldhtétilanteesta tai perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-alueen pisteet O tai 1.

Endoskopialoydoksia koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eikd kosketusverenvuotoa ja Geboes-pisteytys < 3.1 (mika osoittaa
neutrofiilien infiltraatiota < 5 %:ssa kryptoista, ei kryptojen tuhoutumista eikd eroosioita, haavaumia eiké granulaatiokudosta).

Modifioitujen Mayo-pisteiden pieneneminen léhtétilanteesta > 30 % ja > 2 pistettd ja joko perésuoliverenvuotoa koskevassa osa-

Taulukko 6. Tehon paitetapahtumat ASTRO-tutkimuksen viikon 24 aikapisteessi tiyttineiden
potilaiden osuus

Piitetapahtuma Lumeléaiike 400 mg 400 mg Hoidon ero lumehoitoon
% guselkumabia | guselkumabia verrattuna
ihon alle ihon alle (95 %:n luottamusvili)®
induktio- induktio- 100 mg 200 mg
hoitona— hoitona— guselkumabia | guselkumabia
100 mg 200 mg
injektiona injektiona
ihon alle ihon alle
8 viikon 4 viikon
vilein ? viilein ?
Y% %
Kliininen remissio?
Kokonaispotilasjoukko 9 % 35% 36 % 26 % 27 %
(N=139) (N =139) (N =140) (17 %; 35 %)° | (18 %; 36 %)°
Ei aiempaa biologista 13 % 49 % (N=281) | 43 % (N =183) 37 % 31%
hoitoa, JAK- (N=79) (24 %; 50 %) | (18 %; 44 %)
estdjdhoitoa tai hoitoa
S1P-reseptorin
muuntajallaf
Aiempi biologinen 5% 16 % (N=57) | 27 % (N =155) 10 % 21 %
hoito, JAK -estédjéhoito (N =56) (-1 %; 21 %) (9 %; 34 %)

ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla

epdonnistunut®
Endoskooppinen paraneminen”

Kokonaispotilasjoukko 12 % 40 % 45 % 28 % 33%
(N=139) (N=139) (N =140) (18 %; 38 %)° | (23 %; 42 %)°

Ei aiempaa biologista 18 % 54% (N=281) | 52% (N=283) 37 % 34 %

hoitoa, JAK- N=179) (23 %; 51 %) | (21 %; 48 %)

estdjdhoitoa tai hoitoa

S1P-reseptorin

muuntajallaf

Aiempi biologinen 5% 19% (N=57) | 36 % (N=55) 13% 30 %

hoito, JAK -estédjéhoito (N =56) (1 %; 25 %) (17 %; 44 %)

ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla
epionnistunut®

8 viikon vilein.

400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona viikoilla 0, 4 ja 8, minka jélkeen 100 mg guselkumabia ihon alle ylldpitohoitona
400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona viikoilla 0, 4 ja 8, minka jélkeen 200 mg guselkumabia ihon alle ylldpitohoitona

Korjattu hoitojen ero ja luottamusvilit perustuvat yleiseen eroon riskissé ja on saatu kayttdmélla Mantel-Haenszelin ositepainoja ja

Saton varianssiestimaattoria. Osituksen muuttujina kdytettiin aiemman biologisen hoidon, JAK-estéjdhoidon ja/tai S1P-reseptorin
muuntajalla annetun hoidon epdonnistumisstatusta (kyll4 tai ei) sekd Mayon endoskopialdydoksid koskevan osa-alueen pisteitd

lahtotilanteessa (keskivaikea [2] tai vaikea [3])..
Ulostamistiheyttd koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eivitkd suurentuneet ldhtotilanteesta, perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-

alueen pisteet 0 ja endoskopialdydoksid koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eikd kosketusverenvuotoa.

b
4 viikon vélein
C
d
¢ p<0,001
f

Lisiksi 4 potilasta lumeryhmadssi, 1 potilas 100 mg guselkumabia saaneessa ryhmaissa ja 2 potilasta 200 mg guselkumabia saaneessa

ryhméssé oli aiemmin altistunut biologiselle hoidolle, JAK-estijélle tai S1P-reseptorin muuntajalle eikd hoito ollut epdonnistunut.
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& Sisiltad riittiméttdmin vasteen haavaiseen paksusuolitulehdukseen annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estijit, vedolitsumabi),
JAK-estdjddn ja/tai S1P-reseptorin muuntajaan, vasteen havidmisen néille hoidoille tai kyvyttdmyyden sietdé ndité hoitoja.
Endoskopialdydoksid koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eikd kosketusverenvuotoa

h
Oireenmukainen remissio ajan kuluessa
ASTRO-tutkimuksessa oireenmukaiseksi remissioksi méériteltiin ulostamistiheyttd koskevan osa-
alueen pisteet 0 tai 1 eikd pisteiden suurenemista ldhtotilanteesta ja perdsuoliverenvuotoa koskevan
osa-alueen pisteet 0 viikon 12 aikapisteeseen saakka. Oireenmukainen remissio todettiin suuremmalla
osalla guselkumabihoitoryhmien potilaista kuin lumeryhmén potilaista (kuva 2):

Kuva 2. Oireenmukaisessa remissiossa olevien potilaiden osuus ASTRO-tutkimuksen
viikkoon 12 mennessi
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Perdsuoliverenvuotoa ja ulostamistiheytti koskevien osa-alueiden pisteet
Perédsuoliverenvuotoa ja ulostamistiheytti koskevien osa-alueiden pisteiden havaittiin pienentyneen
guselkumabihoitoa saaneilla potilailla lumehoitoon verrattuna jo viikolla 2.

Histologinen ja endoskooppinen arviointi
Histologinen remissio todettiin viikon 12 aikapisteessd 44 %:l1la potilaista, jotka olivat saaneet
induktiohoitona 400 mg guselkumabia ihon alle, verrattuna 20 %:iin lumehoitoa saaneista potilaista.

Endoskooppinen normalisoituminen todettiin viikon 24 aikapisteessd 21 %:1la potilaista, jotka olivat
saaneet induktiohoitona 400 mg guselkumabia ihon alle ja sen jdlkeen 100 mg guselkumabia
injektiona ihon alle viikolla 16 ja sitten 8 viikon vilein, ja 26 %:lla potilaista, jotka olivat saaneet
induktiohoitona 400 mg guselkumabia ihon alle ja sen jdlkeen 200 mg guselkumabia injektiona ihon
alle viikolla 12 ja sitten 4 viikon vilein, verrattuna 4 %:iin lumehoitoa saaneista potilaista.

Vatsakipu ja ulostamispakko

Suuremmalla osalla 400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona saaneista potilaista kuin
lumehoitoa saaneista potilaista ei ollut viikon 12 aikapisteessd vatsakipua (56 % vs. 31 %) eiké
ulostamispakkoa (49 % vs. 24 %).

Terveyteen liittyvi eldmdnlaatu

Sairausspesifistd terveyteen liittyvad elaménlaatua arvioitiin tulehduksellista suolistosairautta (IBD)
koskevalla spesifiselld elaménlaatuarvioinnilla (IBDQ). IBDQ-pisteilld arvioituna remissio todettiin
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viikon 12 aikapisteessé suuremmalla osalla potilaista yhdistetyissé guselkumabiryhmissé (61%), jotka
saivat 400 mg:n annoksia ihon alle, kuin lumeryhméssa (34 %).

Crohnin tauti

Guselkumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kolmessa vaiheen 111 kliinisessé tutkimuksessa
aikuisilla potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen Crohnin tauti ja joiden vaste suun kautta
otettaviin kortikosteroideihin, tavanomaisiin immunomodulaattoreihin (atsatiopriini, merkaptopuriini,
metotreksaatti) ja/tai biologiseen hoitoon (TNF-estéjét tai vedolitsumabi) oli ollut riittiméton, joiden
vaste néihin oli hdvinnyt tai jotka eivét olleet sieténeet tillaisia hoitoja. Kyseiset tutkimukset olivat
kaksi 48 viikon pituista satunnaistettua, kaksoissokkoutettua, lumevalmisteella ja vaikuttavalla
aineella (ustekinumabi) kontrolloitua rinnakkaisryhmilla tehtyd monikeskustutkimusta, joiden
tutkimusasetelmat olivat identtiset (GALAXI 2 ja GALAXI 3), seki yksi 24 viikon pituinen
satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmilld tehty monikeskustutkimus
(GRAVITI). Kaikissa kolmessa tutkimuksessa oli treat-through-tutkimusasetelma, miké tarkoitti, ettd
guselkumabihoitoon (tai GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimuksissa ustekinumabihoitoon)
satunnaistetut potilaat jatkoivat samaa heille osoitettua hoitoa koko tutkimuksen ajan.

GALAXI 2 ja GALAXI 3

Vaiheen Il GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimuksissa keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin
taudin méédritelma oli CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) -pisteet > 220 — <450 ja SES-CD
(Simple Endoscopic Score for CD) -pisteet > 6 (tai > 4, jos potilaalla oli ileumiin rajoittunut tauti).
Muita kriteereitdi GALAXI 2/3 -tutkimuksissa olivat keskimééraista paivittdista ulostustiheytti
koskevat pisteet > 3 tai keskiméaardiset paivittdistd vatsakipua koskevat pisteet > 1.

GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimuksissa potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:2:2:1 saamaan 200 mg
guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikoilla 0, 4 ja 8 ja sen jidlkeen 200 mg guselkumabia ihon
alle neljén viikon vilein ylldpitohoitona tai 200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona
viikoilla 0, 4 ja 8 ja sen jalkeen 100 mg guselkumabia ihon alle kahdeksan viikon vilein
yllépitohoitona tai noin 6 mg/kg ustekinumabia laskimoon induktiohoitona viikolla O ja sen jélkeen
90 mg ustekinumabia ihon alle kahdeksan viikon vilein ylldpitohoitona tai lumeldédketta. Tutkittavat,
jotka eivit saaneet vastetta lumelddkkeeseen, saivat viikosta 12 alkaen ustekinumabia.

GALAXI 2- (n = 508) ja GALAXI 3 (n = 513) -tutkimuksissa arvioitiin yhteensd 1 021 potilasta. [4n
mediaani oli 34 vuotta (vaihteluvéli 18-83 vuotta); 57,6 % oli michii, ja 74,3 % identifioitui
valkoihoisiksi, 21,3 % aasialaisiksi ja 1,5 % mustaihoisiksi.

GALAXI 2 -tutkimuksessa 52,8 %:lla potilaista vahintién yksi aiempi biologinen hoito oli
epdonnistunut (50,6 % ei ollut sietdnyt vahintddn yhtd aiempaa TNFa-estdjdhoitoa tai se oli
epdonnistunut, 7,5 % ei ollut sietdnyt aiempaa vedolitsumabihoitoa tai se oli epdonnistunut), 41,9 % ei
ollut aiemmin saanut biologista hoitoa ja 5,3 % oli aiemmin saanut biologista hoitoa eikd hoito ollut
epdonnistunut. Lahtdtilanteessa 37,4 % potilaista sai suun kautta otettavia kortikosteroideja ja 29,9 %
potilaista sai tavanomaisia immunomodulaattoreita.

GALAXI 3 -tutkimuksessa 51,9 %:lla potilaista vahintién yksi aiempi biologinen hoito oli
epdonnistunut (50,3 % ei ollut sietdnyt vihintidédn yhtd aiempaa TNFa-estéjéhoitoa tai se oli
epdonnistunut, 9,6 % ei ollut sietdnyt aiempaa vedolitsumabihoitoa tai se oli epdonnistunut), 41,5 % ei
ollut aiemmin saanut biologista hoitoa ja 6,6 % oli aiemmin saanut biologista hoitoa eikd hoito ollut
epdonnistunut. Lahtdtilanteessa 36,1 % potilaista sai suun kautta otettavia kortikosteroideja ja 30,2 %
potilaista sai tavanomaisia immunomodulaattoreita.

Rinnakkaisten ensisijaisten ja tarkeimpien toissijaisten padtetapahtumien tulosten vertailu
lumeldékkeeseen GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimuksissa esitetdén taulukoissa 7 (viikko 12) ja 8
(viikko 48). Téarkeimpien toissijaisten padtetapahtumien viikon 48 tulosten vertailu ustekinumabiin
esitetddn taulukoissa 9 ja 10.
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Taulukko 7.

Guselkumabihoidolla rinnakkaiset ensisijaiset piitetapahtumat ja tirkeimmait

toissijaiset tehon paitetapahtumat GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimusten
viikon 12 aikapisteessi saavuttaneiden potilaiden osuus verrattuna

lumelidikkeeseen
GALAXI 2 GALAXI 3
Lumelaiake Guselkumabi Lumeliike Guselkumabi
% laskimoon % laskimoon
induktiohoitona® induktiohoitona?
% %

Rinnakkaiset ensisijaiset paitetapahtum

at

Kliininen remissio® viikon 12 aikapisteessi

Kokonaispotilasjoukko

22 % (N = 76)

47 % (N = 289)

15 % (N =172)

47 % (N = 293)

Ei aiempaa biologista
hoitoa*

18 % (N = 34)

50 % (N = 121)

15 % (N = 27)

50 % (N = 123)

Aiempi biologinen
hoito epdonnistunut?

23 % (N = 39)

45 % (N = 150)

15 % (N = 39)

47 % (N = 150)

Endoskooppinen vaste® viikon 12 aikapis

teessi

Kokonaispotilasjoukko | 11 % (N=76) | 38 % (N=289) | 14% (N=72) | 36 % (N=293)
Ei aiempaa biologista 1I5% (N=34) | 51% (N=121) | 22% (N=27) | 41 % (N=123)
hoitoa*

Aiempi biologinen 5% (N=39) | 27 % (N=150) 8% (N=139) 31 % (N =150)

hoito epdonnistunut

Tiarkeimmiit toissijaiset tehon piitetapahtumat

PRO-2-remissio’ viikon 12 aikapisteessi

Kokonaispotilasjoukko

21 % (N = 76)

43 % (N = 289)

14 % (N = 72)

42 % (N = 293)

Ei aiempaa biologista
hoitoa*

24 % (N = 34)

43% (N=121)

15 % (N = 27)

47 % (N = 123)

Aiempi biologinen
hoito epdonnistunut?

13 % (N = 39)

41 % (N = 150)

13 % (N = 39)

39 % (N = 150)

Uupumuksen suhteen todettu vaste® viikon 12 aikapisteessi

Kokonaispotilasjoukko

29 % (N = 76)

45 % (N = 289)

18 % (N = 72)

43 %' (N = 293)

Ei aiempaa biologista
hoitoa*

32 % (N = 34)

48 % (N = 121)

19 % (N = 27)

46 % (N = 123)

Aiempi biologinen 26% (N=39) | 41% (N=150) | 18 % (N=39) | 43 % (N =150)
hoito epdonnistunut

Endoskooppinen remissio” viikon 12 aikapisteessi
Kokonaispotilasjoukko | 1 % (N =76) 15 % (N =289) 8% (N=72) 16 % (N =293)
Ei aiempaa biologista 3% (N=34) 22% (N=121) | 19% (N=27) | 25% (N=123)
hoitoa®
Aiempi biologinen 0% (N =39) 9% (N =150) 0% (N =39) 9% (N=150)

hoito epdonnistunut?
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a 200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8 — Téssé sarakkeessa kaksi
guselkumabihoitoryhmié on yhdistetty, silld potilaat saivat samansuuruisina annoksina laskimoon annettavan
induktiohoito-ohjelman ennen viikon 12 aikapistetta.

Kliiniseksi remissioksi on médritelty CDAl-pisteet < 150.

altistunut biologiselle hoidolle eiké hoito ollut epdonnistunut.

vasteen hdvidmisen niille hoidoille tai kyvyttomyyden sietdd néitéd hoitoja.

Lisdksi 9 potilasta lumeryhmaéssé ja 38 potilasta 200 mg guselkumabia laskimoon saaneessa ryhmaéssé oli aiemmin
Sisdltaa riittiméttoman vasteen Crohnin tautiin annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estdjit, vedolitsumabi) sekd
Endoskooppiseksi vasteeksi on méadritelty SES-CD-pisteiden > 50 %:n paraneminen l&htotilanteesta tai SES-CD-

pisteet < 2.
PRO-2-remissioksi on mééritelty vatsakipua koskevat keskimaérdiset paivittdiset pisteet enintdén 1 ja ulostustiheyttd

koskevat keskimédréiset pdivittdiset pisteet enintdén 3 eiké vatsakivun pahenemista tai ulostustiheyden lisdéntymistd
lahtotilanteesta.

£ Uupumuksen suhteen todetuksi vasteeksi on médritelty > 7 pisteen paraneminen PROMIS Fatigue Short Form

7a -kyselyssa.

h Endoskooppiseksi remissioksi on médritelty SES-CD-pisteet < 2.
' p<0,001
1 p<0,05

Taulukko 8.

Guselkumabihoidolla tirkeimmiit toissijaiset tehon paitetapahtumat
GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimusten viikon 48 aikapisteessi saavuttaneiden
potilaiden osuus verrattuna lumeliikkeeseen

GALAXI 2 GALAXI 3
Lumeliike | Guselkumabi | Guselkumabi| Lumeliike | Guselkumabi | Guselkumabi
laskimoon laskimoon (N=T72) laskimoon laskimoon
induktio- induktio- induktio- induktio-
hoitona — hoitona — hoitona — hoitona —
100 mg 200 mg 100 mg 200 mg
injektiona injektiona injektiona injektiona
ihon alle ihon alle ihon alle ihon alle
8 viikon 4 viikon 8 viikon 4 viikon
vilein? vilein® viilein? viillein®
Kliininen remissio ilman kortikosteroideja® viikon 48 aikapisteessi’
Kokonais- 12 % 45 %° 51 %°¢ 14 % 44 %° 48 %°
potilas- (N=76) (N =143) (N = 146) (N=72) (N=143) (N=150)
joukko
Endoskooppinen vaste® viikon 48 aikapisteessi’
Kokonais- 7% 38 %° 38 %° 6% 33 %° 36 %°
POtEES' (N=76) (N =143) (N = 146) (N=72) (N =143) (N =150)
joukko

a

200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8, jonka jdlkeen 100 mg guselkumabia
ihon alle 8 viikon vélein enintdén 48 viikon ajan.

b 200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8, jonka jalkeen 200 mg guselkumabia
ihon alle 4 viikon vélein enintédén 48 viikon ajan.

¢ Kliiniseksi remissioksi ilman kortikosteroideja méiriteltiin CDAI-pisteet < 150 viikon 48 aikapisteessi eiki
kortikosteroidihoitoa viikon 48 aikapisteessa.

d Endoskooppiseksi vasteeksi on médritelty SES-CD-pisteiden > 50 %:n paraneminen lahtétilanteesta tai SES-CD-pisteet
<2.

¢ p<0,001

f

vastetta viikon 48 aikapisteesséd hoitohaarasta riippumatta.
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Taulukko 9.

Guselkumabihoidolla tirkeimmit toissijaiset tehon piitetapahtumat GALAXI 2- ja
GALAXI 3 -tutkimusten viikon 48 aikapisteessi saavuttaneiden potilaiden osuus
verrattuna ustekinumabiin

GALAXI 2 GALAXI 3
6 mg/kg Guselkumabi | Guselkumabi 6 mg/kg Guselkumabi | Guselkumabi
ustekinumabia laskimoon laskimoon ustekinumabia laskimoon laskimoon
laskimoon induktio- induktio- laskimoon induktio- induktio-
induktio- hoitona — hoitona — induktio- hoitona— hoitona —
hoitona — 100 mg 200 mg hoitona — 100 mg 200 mg
90 mg injektiona ihon | injektiona ihon 90 mg injektiona ihon | injektiona ihon

injektiona ihon

alle 8 viikon

alle 4 viikon

injektiona ihon

alle 8 viikon

alle 4 viikon

alle 8 viikon viilein® viilein® alle 8 viikon viilein® viilein®
vilein® vilein®

Kliininen remissio viikon 48 aikapisteessi ja endoskooppinen vaste? viikon 48 aikapisteessi
Kokonais- 39 % 42 % 49 % 28 % 41 %~ 45 %~
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)
joukko

Endoskooppinen vaste® viikon 48 aikapisteessi'
Kokonais- 42 % 49 % 56 % 32 % 47 % 49 %
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
joukko

Endoskooppinen remissio’ viikon 48 aikapisteessi
Kokonais- 20 % 27 % 24 % 13 % 24 %~ 19 %
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
joukko

Kliininen remissio® viikon 48 aikapisteessi
Kokonais- 65 % 64 % 75 % 61 % 66 % 66 %
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
joukko

Kliininen remissio ilman Kortikosteroideja" viikon 48 aikapisteessi'
Kokonais- 61 % 63 % 71 % 59 % 64 % 64 %
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
joukko

Pysyvi kliininen remissio' viikon 48 aikapisteessi
Kokonais- 45 % 46 % 52 % 39 % 50 % 49 %
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
joukko

PRO-2-remissio’ viikon 48 aikapisteessi
Kokonais- 59 % 60 % 69 % 53 % 58 % 56 %
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
joukko
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6 mg/kg ustekinumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, jonka jalkeen 90 mg ustekinumabia ihon alle 8 viikon vilein
enintdén 48 viikon ajan.

200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8, jonka jdlkeen 100 mg guselkumabia ihon alle
8 viikon vélein enintdédn 48 viikon ajan.

200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8, jonka jdlkeen 200 mg guselkumabia ihon alle
4 viikon vilein enintdén 48 viikon ajan.

Kliinisen remission ja endoskooppisen vasteen yhdistelma, kuten mééritelty jaljempéana.

Endoskooppiseksi vasteeksi on médritelty SES-CD-pisteiden > 50 %:n paraneminen lahtotilanteesta tai SES-CD-pisteet < 2.
Endoskooppiseksi remissioksi on médritelty SES-CD-pisteet < 2.

Kliiniseksi remissioksi on mééritelty CDAl-pisteet < 150.

Kliiniseksi remissioksi ilman kortikosteroideja on méaritelty CDAI-pisteet < 150 viikon 48 aikapisteessé eikd kortikosteroidihoitoa
viikon 48 aikapisteessa.

Pysyviksi kliiniseksi remissioksi on médritelty CDAl-pisteet < 150, jotka todetaan > 80 %:1la kaikista kdynneistd viikon 12 ja
viikon 48 vililld (vahintddn kahdeksalla kdynnilld kymmenestd), jonka tdytyy sisaltdd viikko 48.

PRO-2-remissioksi on médritelty vatsakipua koskevat keskimédrdiset péivittdiset pisteet enintddn 1 ja ulostustiheyttd koskevat

keskiméadrdiset pdivittdiset pisteet enintdédn 3 eikd vatsakivun pahenemista tai ulostustiheyden lisdéntymisté 1dhtotilanteesta.

p <0,05

Vasteet arvioitiin viikon 48 aikapisteessa riippumatta kliinisestd vasteesta viikon 12 aikapisteessé.

Taulukko 10. Guselkumabihoidolla tehon piitetapahtumat yhdistettyjen GALAXI 2- ja
GALAXI 3 -tutkimusten viikon 48 aikapisteessi saavuttaneiden potilaiden
osuus verrattuna ustekinumabiin

6 mg/kg ustekinumabia
laskimoon
induktiohoitona —
90 mg injektiona ihon
alle 8 viikon vilein®

Guselkumabi
laskimoon
induktiohoitona —
100 mg injektiona ihon
alle 8 viikon viilein”

Guselkumabi
laskimoon
induktiohoitona —
200 mg injektiona ihon
alle 4 viikon vilein®

Kliininen remissio viikon 48 aikapisteessii ja endoskooppinen vaste® viikon 48 aikapisteessi

Kokonais-
potilasjoukko

34 % (N =291)

42 % (N = 286)

47 % (N = 296)

Ei aiempaa
biologista
hoitoa®

43 % (N = 121)

51% (N =116)

55 % (N = 128)

Aiempi
biologinen
hoito
epionnistunut’

26 % (N = 156)

37 % (N = 153)

41 % (N = 147)

Endoskooppinen vaste? viikon 48 aikapisteessé

Kokonais-
potilasjoukko

37 % (N =291)

48 % (N = 286)

53 % (N = 296)

Ei aiempaa
biologista
hoitoa®

43 % (N = 121)

59 % (N = 116)

59 % (N = 128)

Aiempi
biologinen
hoito
epionnistunut’

31 % (N = 156)

43 % (N = 153)

47 % (N = 147)

Endoskooppinen remissio" viikon 48 aikapisteessi

Kokonais-
potilasjoukko

16 % (N = 291)

25 % (N = 286)

21 % (N = 296)

Ei aiempaa
biologista
hoitoa®

19 % (N = 121)

34 % (N = 116)

27 % (N = 128)

Aiempi
biologinen
hoito
epionnistunut’

13 % (N = 156)

21 % (N = 153)

14 % (N = 147)
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Kliininen remissio’ viikon 48 aikapisteessi
Kokonais- 63 % (N=291) 65 % (N =286) 70 % (N = 296)
potilasjoukko

Ei aiempaa 75 % (N =121) 73 % (N=116) 77 % (N = 128)
biologista
hoitoa®

Alempi 53 % (N = 156) 61 % (N = 153) 64 % (N = 147)
biologinen
hoito
epionnistunut’

6 mg/kg ustekinumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, jonka jalkeen 90 mg ustekinumabia ihon alle 8 viikon
vélein enintién 48 viikon ajan.

5 200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8, jonka jélkeen 100 mg
guselkumabia ihon alle 8 viikon vélein enintdén 48 viikon ajan.

¢ 200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8, jonka jilkeen 200 mg
guselkumabia ihon alle 4 viikon vélein enintdén 48 viikon ajan.

d

Kliinisen remission ja endoskooppisen vasteen yhdistelma, kuten mééritelty jaljempéana.

Lisdksi 14 potilasta ustekinumabiryhméssé, 21 potilasta 200 mg guselkumabia ihon alle 4 viikon vilein saaneessa

ryhmissa ja 17 potilasta 100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon vilein saaneessa ryhméssé oli aiemmin altistunut

biologiselle hoidolle eikd hoito ollut epdonnistunut.

f  Sisdltdd riittiméttoméan vasteen Crohnin tautiin annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estdjit, vedolitsumabi) seka
vasteen hdvidmisen niille hoidoille tai kyvyttomyyden sietdd néitd hoitoja.

¢ Endoskooppiseksi vasteeksi on miritelty SES-CD-pisteiden > 50 %:n paraneminen lihtdtilanteesta tai SES-CD-

pisteet < 2.

Endoskooppiseksi remissioksi on médritelty SES-CD-pisteet < 2.

Kliiniseksi remissioksi on médritelty CDAl-pisteet < 150.

GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimuksissa guselkumabin teho ja turvallisuus osoitettiin
yhdenmukaisesti idstd, sukupuolesta, etnisesti taustasta ja painosta riippumatta.

Yhdistettyjen vaiheen III GALAXI-tutkimusten potilaiden osajoukkoanalyysissa potilaat, joilla oli
suuri tulehdustaakka induktiohoidon pééttymisen jdlkeen, saivat lisdhyotyd 200 mg:n
guselkumabiannoksista ihon alle 4 viikon vélein verrattuna 100 mg:n annoksina ihon alle 8 viikon
vélein annettuun ylldpitohoitoon. Potilailla, joiden CRP-arvo oli induktiohoidon pééttymisen jélkeen
> 5 mg/l, havaittiin kahden guselkumabiannosryhmén vililld kliinisesti merkittdvéa ero kliinista
remissiota viikon 48 aikapisteessd koskevissa paatetapahtumissa (100 mg ihon alle 8 viikon

vilein 54,1 % vs. 200 mg ihon alle 4 viikon vilein 71,0 %), endoskooppisessa vasteessa viikon 48
aikapisteessd (100 mg ihon alle 8 viikon vélein 36,5 % vs. 200 mg ihon alle 4 viikon vélein 50,5 %) ja
PRO-2-remissiossa viikon 48 aikapisteessa (100 mg ihon alle 8 viikon vélein 51,8 % vs. 200 mg ihon
alle 4 viikon vélein 61,7 %).

Kliininen remissio ajan kuluessa
CDAl-pisteet kirjattiin potilaiden jokaisella kdynnilld. Kliinisessd remissiossa olevien potilaiden osuus
viikkoon 48 mennessé esitetddn kuvassa 3.
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Kuva 3. Kliinisessi remissiossa olevien potilaiden osuus yhdistettyjen GALAXI 2- ja
GALAXI 3 -tutkimusten viikkoon 48 mennessi

100

[0]
o
1

D
o
1

B
o
1

potilaiden prosenttiosuus (%, 95 %:n luottamusvali)

Yhdistetyt GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimukset: kliinisessa remissiossa olevien

0 -
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Viikkoa
----¥#---- 200 mg guselkumabia i.v. -> 100 mg guselkumabia s.c. 8 viikon vélein (n = 286)
— @ —- 200 mg guselkumabia i.v. -> 200 mg guselkumabia s.c. 4 viikon vélein (n = 296)

—&— - Ustekinumabi (n = 291)

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

Guselkumabihoitoryhmissa havaittiin viikon 12 aikapisteessé elaménlaadun paranemista
lahtotilanteesta enemmaén kuin lumehoidon yhteydessé, miké todettiin tulehduksellista
suolistosairautta (IBD) koskevan spesifisen eldméanlaatuarvioinnin IBDQ-kokonaispisteilld arvioituna.
Tamai paraneminen sdilyi kummassakin tutkimuksessa viikkoon 48 saakka.

GRAVITI

Vaiheen III GRAVITI-tutkimuksessa keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin taudin mééritelma
oli CDAI-pisteet > 220 — < 450 ja Crohnin tautia koskevat (SES-CD) pisteet > 6 (tai > 4, jos potilaalla
oli ileumiin rajoittunut tauti) sekd keskimaédrainen péivittdinen ulostamistiheys > 4 tai keskimééraiset
paivittdiset vatsakipua koskevat pisteet > 2.

GRAVITI-tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan 400 mg guselkumabia ihon
alle induktiohoitona viikoilla 0, 4 ja 8 ja sen jdlkeen 100 mg guselkumabia 8 viikon vélein ihon alle
yllapitohoitona tai 400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona viikoilla 0, 4 ja 8 ja sen jélkeen
200 mg guselkumabia 4 viikon vélein ihon alle ylldpitohoitona tai lumelddkettd. Kaikki lumeryhmén
potilaat, jotka téyttivat varalddkityksen kriteerit, saivat induktioannostuksena 400 mg guselkumabia
ihon alle viikoilla 16, 20 ja 24 ja sen jdlkeen 100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon vilein.

Yhteensé 347 potilasta arvioitiin. Potilaiden i4n mediaani oli 36 vuotta (vaihteluvili 18—83 vuotta);
58,5 % oli michié, ja 66 % identifioitui valkoihoisiksi, 21,9 % aasialaisiksi ja 2,6 % mustaihoisiksi.

GRAVITI-tutkimuksessa 46,4 %:lla potilaista véhintddn yksi aiempi biologinen hoito oli
epdonnistunut, 46,4 % ei ollut aiemmin saanut biologista hoitoa ja 7,2 % oli aiemmin saanut biologista
hoitoa eiké hoito ollut epdonnistunut. Léhtdtilanteessa 29,7 % potilaista sai suun kautta otettavia
kortikosteroideja ja 28,5 % potilaista sai tavanomaisia immunomodulaattoreita.
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Rinnakkaisten ensisijaisten ja térkeimpien toissijaisten tehon pédtetapahtumien viikon 12 aikapisteen

tulosten vertailu lumelddkkeeseen esitetddn taulukossa 11.

Taulukko 11. Guselkumabihoidolla rinnakkaiset ensisijaiset ja tirkeimmiit toissijaiset tehon

paitetapahtumat GRAVITI-tutkimuksen viikon 12 aikapisteessi
saavuttaneiden potilaiden osuus verrattuna lumelifikkeeseen

Lumeliike

400 mg guselkumabia
injektiona ihon alle®

Rinnakkaiset ensisijaiset tehon paitetapahtumat

Kliininen remissio® viikon 12 aikapisteessi

Kokonaispotilasjoukko

21% (N =117)

56 %° (N = 230)

Ei aiempaa biologista hoitoa’

25 % (N = 56)

50 % (N = 105)

Aiempi biologinen hoito
epdonnistunut®

17 % (N = 53)

60 % (N = 108)

Endoskooppinen vaste' viikon 12 aikapisteessi

Kokonaispotilasjoukko

21% (N=117)

41 % (N = 230)

Ei aiempaa biologista hoitoa’

27 % (N = 56)

49 % (N = 105)

Aiempi biologinen hoito
epdonnistunut®

17 % (N = 53)

33 % (N = 108)

Tirkeimmit toissijaiset tehon piAitetapahtumat

Kliininen vaste® viikon 12 aikapisteessi

Kokonaispotilasjoukko

33 % (N=117)

73 % (N = 230)

Ei aiempaa biologista hoitoa

38 % (N = 56)

68 % (N = 105)

Aiempi biologinen hoito
epdonnistunut®

28 % (N = 53)

78 % (N = 108)

PRO-2-remissio" viikon 12 aikapisteessi

Kokonaispotilasjoukko

17 % (N=117)

49 %° (N = 230)

Ei aiempaa biologista hoitoa

18 % (N = 56)

44 % (N = 105)

Aiempi biologinen hoito

17 % (N = 53)

52 % (N = 108)

epdonnistunut®

% 400 mg guselkumabia ihon alle viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8
®  Kliininen remissio: CDAI-pisteet < 150

¢ p<0,001

d

Lisdksi 8 potilasta lumeryhmaissd ja 17 potilasta 400 mg guselkumabia ihon alle saaneessa ryhméssa oli aiemmin
altistunut biologiselle hoidolle eiké hoito ollut epdonnistunut.

Sisdltda riittdméttoman vasteen Crohnin tautiin annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estdjit, vedolitsumabi) seka
vasteen hdvidmisen ndille hoidoille tai kyvyttdomyyden sietdd niité hoitoja.

Endoskooppinen vaste: SES-CD-pisteiden paraneminen > 50 % lihtotilanteesta.
Kliininen vaste: CDAl-pisteiden pieneneminen > 100 pistetté 1dhtotilanteesta tai CDAl-pisteet < 150.
PRO-2-remissio: vatsakipua koskevat keskiméérdiset péivittdiset pisteet enintdéin 1 ja ulostustiheytti koskevat

keskimédrdiset pdivittdiset pisteet enintdédn 3 eikd vatsakivun pahenemista tai ulostustiheyden lisdantymista
lahtétilanteesta.

Merkittivisti suuremmalla osuudella potilaista, jotka saivat 400 mg guselkumabia ihon alle
induktiohoitona ja sen jalkeen 100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon vilein tai 200 mg ihon alle

4 viikon vilein, todettiin kliininen remissio viikon 24 aikapisteessa verrattuna lumeldédketta saaneisiin
(400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja sen jélkeen 100 mg guselkumabia ihon alle

8 viikon vélein saaneista 60,9 % ja 400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja sen jalkeen

200 mg ihon alle 4 viikon vilein saaneista 58,3 % vs. lumehoitoa saaneista 21,4 %, kummankin
vertailun p-arvo < 0,001). Kliininen remissio todettiin viikon 48 aikapisteessd 60 %:1la potilaista, jotka
saivat 400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja sen jélkeen 100 mg guselkumabia ihon alle

8 viikon vilein, ja 66,1 %:lla potilaista, jotka saivat 400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja
sen jalkeen 200 mg ihon alle 4 viikon vélein (kummankin p-arvo < 0,001 lumeldékkeeseen verrattuna).

Endoskooppinen vaste todettiin viikon 48 aikapisteessd 44,3 %:l1la potilaista, jotka saivat 400 mg
guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja sen jalkeen 100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon vélein,
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ja 51,3 %:lla potilaista, jotka saivat 400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja sen jélkeen
200 mg ihon alle 4 viikon vilein (kummankin p-arvo < 0,001 lumeldékkeeseen verrattuna).

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

GRAVITI-tutkimuksessa IBD-spesifisessé eldimédnlaadussa havaittiin kliinisesti merkittdvaa
paranemista lumeldikkeeseen verrattuna arvioitaessa sitd IBDQ-kokonaispisteilld viikon 12 ja
viikon 24 aikapisteissa.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkadyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
guselkumabin kaytostd haavaisen paksusuolitulehduksen ja Crohnin taudin hoidossa yhdessé tai
useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytdstd pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Terveille tutkittaville ihon alle annetun 100 mg:n kertainjektion jélkeen guselkumabin
maksimipitoisuus (Cmax) seerumissa oli keskimaéarin (+ keskihajonta) 8,09 + 3,68 mikrog/ml noin

5,5 vuorokauteen mennessd annoksen jilkeen. Guselkumabin absoluuttisen biologisen hydtyosuuden
arvioitiin olevan terveille tutkittaville ihon alle annetun 100 mg:n kertainjektion jélkeen noin 49 %.

Liisképsoriaasia sairastavilla potilailla guselkumabin vakaan tilan pitoisuus seerumissa saavutettiin
viikoilla 0 ja 4 ja sen jédlkeen 8 viikon vilein ihon alle annettujen 100 mg:n guselkumabiannosten
jalkeen viikkoon 20 mennessa. Vakaan tilan pienimmaét guselkumabipitoisuudet seerumissa olivat
laiskdpsoriaasia sairastavilla potilailla tehdyissi kahdessa vaiheen III tutkimuksessa keskiméaarin

(£ keskihajonta) 1,15 + 0,73 mikrog/ml ja 1,23 + 0,84 mikrog/ml.

Guselkumabin farmakokinetiikka oli nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla samankaltainen kuin
psoriaasia sairastavilla potilailla. Viikoilla 0 ja 4 seka sen jdlkeen 8 viikon vilein ihon alle annettujen
100 mg:n guselkumabiannosten jalkeen vakaan tilan pienimmaét guselkumabipitoisuudet seerumissa
olivat my0s keskiméérin noin 1,2 mikrog/ml. Thon alle 4 viikon vélein annettujen 100 mg:n
guselkumabiannosten jalkeen vakaan tilan pienimmaét guselkumabipitoisuudet seerumissa olivat
keskiméérin noin 3,8 mikrog/ml.

Guselkumabin farmakokinetiikka oli haavaista paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia sairastavilla
potilailla samankaltainen. Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla guselkumabin
keskimédrdinen huippupitoisuus seerumissa oli 8 viikon aikapisteessé suositellun laskimoon
annettavan induktiohoito-ohjelman jilkeen, eli viikoilla 0, 4 ja 8 annettujen 200 mg:n
guselkumabiannosten jalkeen, 68,27 mikrog/ml, ja Crohnin tautia sairastavilla potilailla se oli
70,5 mikrog/ml.

Guselkumabin keskimaaraiseksi huippupitoisuudeksi seerumissa viikon 8 aikapisteessi arvioitiin
haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla 28,8 mikrog/ml ja Crohnin tautia sairastavilla
potilailla 27,7 mikrog/ml, kun potilaat olivat saaneet suositellun induktiohoito-ohjelman 400 mg
guselkumabia ihon alle viikoilla 0, 4 ja 8. Systeeminen kokonaisaltistus (AUC) oli suositellun
induktiohoidon jdlkeen samankaltainen annettaessa induktiohoito ihon alle tai laskimoon.

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla guselkumabin keskiméardinen vakaan tilan
pienin (trough) pitoisuus seerumissa oli ihon alle annettavan ylldpitohoidon jdlkeen seuraava: 8 viikon
vélein annettujen 100 mg:n guselkumabiannosten jilkeen 1,4 mikrog/ml ja 4 viikon vélein annettujen
200 mg:n guselkumabiannosten jdlkeen 10,7 mikrog/ml.

Crohnin tautia sairastavilla potilailla guselkumabin keskiméardinen vakaan tilan pienin (trough)
pitoisuus seerumissa oli ihon alle annettavan yllépitohoidon jélkeen seuraava: 8 viikon vélein
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annettujen 100 mg:n guselkumabiannosten jélkeen 1,2 mikrog/ml ja 4 viikon vélein annettujen
200 mg:n guselkumabiannosten jalkeen 10,1 mikrog/ml.

Jakautuminen

Terminaalisen vaiheen (V) jakautumistilavuuden keskiarvo oli terveille tutkittaville laskimoon
annetun kerta-annoksen jélkeen kaikissa tutkimuksissa noin 7—10 1.

Biotransformaatio

Guselkumabin tarkkaa metaboliareittid ei ole selvitetty. Guselkumabi on ihmisen IgG
monoklonaalinen vasta-aine, joten se hajoaa oletettavasti pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi
kataboliareittien kautta samalla tavoin kuin endogeeninen IgG.

Eliminaatio

Systeemisen puhdistuman (CL) keskiarvo oli terveille tutkittaville laskimoon annetun kerta-annoksen
jélkeen kaikissa tutkimuksissa 0,288-0,479 1/vrk. Guselkumabin puoliintumisajan (T+;) keskiarvo oli
terveilld tutkittavilla noin 17 vuorokautta, laisképsoriaasia sairastavilla potilailla noin 15—

18 vuorokautta kaikissa tutkimuksissa ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla tai Crohnin tautia
potilailla noin 17 vuorokautta.

Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittivat, ettd tulehduskipuldikkeiden, atsatiopriinin,
merkaptopuriinin, suun kautta otettavien kortikosteroidien ja csDMARD-ladkkeiden, kuten

metotreksaatin, samanaikainen kéytto ei vaikuttanut guselkumabin puhdistumaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Terveille tutkittaville tai ldiskdpsoriaasia sairastaville potilaille ihon alle annetun 10-300 mg:n
kertainjektion jidlkeen guselkumabin systeeminen altistus (Cmax ja AUC) suureni suunnilleen suhteessa
annokseen. Haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavilla potilailla
guselkumabipitoisuus seerumissa oli suunnilleen suhteessa annokseen, kun valmiste annettiin
laskimoon.

Pediatriset potilaat

Guselkumabin farmakokinetiikkaa pediatrisilla potilailla ei ole varmistettu.

Iakkaéat potilaat

Iakkailla potilailla ei ole tehty erityisid tutkimuksia. Guselkumabille vaiheen III kliinisissé
tutkimuksissa altistuneista ja populaatiofarmakokineettiseen analyysiin mukaan otetuista

1 384 ldisképsoriaasia sairastavasta potilaasta 70 potilasta oli vahintddn 65-vuotiaita, ja heistd

4 potilasta oli vahintdén 75-vuotiaita. Guselkumabille vaiheen III kliinisissé tutkimuksissa altistuneista
746 nivelpsoriaasia sairastavasta potilaasta yhteensa 38 potilasta oli vahintddn 65-vuotiaita ja yksikdan
potilas ei ollut 75-vuotias tai vanhempi. Guselkumabille vaiheen II/III kliinisissd tutkimuksissa
altistuneista ja populaatiofarmakokineettiseen analyysiin mukaan otetuista 859:std haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavasta potilaasta yhteensd 52 potilasta oli véhintdén 65-vuotiaita ja

9 potilasta oli vahintddn 75-vuotiaita. Guselkumabille vaiheen III kliinisissd tutkimuksissa altistuneista
ja populaatiofarmakokineettiseen analyysiin mukaan otetuista 1 009 Crohnin tautia sairastavasta
potilaasta yhteensd 39 potilasta oli véhintdén 65-vuotiaita ja 5 potilasta oli vihintddn 75-vuotiaita.

Laiskédpsoriaasia, nivelpsoriaasia, haavaista paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia sairastavista
potilaista tehdyt populaatiofarmakokineettiset analyysit eivit osoittaneet CL/F-estimaatissa ilmeisid
muutoksia > 65-vuotiailla verrattuna < 65-vuotiaisiin, mik viittaa siihen, etti idkkaiden potilaiden
annosta ei tarvitse muuttaa.
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Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Munuaisten tai maksan vajaatoiminnan vaikutuksesta guselkumabin farmakokinetiikkaan ei ole tehty
spesifisid tutkimuksia. Muuttumaton guselkumabi on monoklonaalinen IgG vasta-aine, ja sen
eliminaatio munuaisten kautta on oletettavasti véhdisté ja merkitys on vdhdinen. Vastaavasti maksan
vajaatoiminta ei oletettavasti vaikuta guselkumabin puhdistumaan, koska monoklonaaliset IgG vasta-
aineet eliminoituvat padasiassa kataboloitumalla solunsisdisesti. Populaatiofarmakokineettisten
analyysien perusteella kreatiniinipuhdistumalla tai maksan toiminnalla ei ollut merkittidvéa vaikutusta
guselkumabin puhdistumaan.

Paino

Guselkumabin puhdistuma lisdéntyy ja jakautumistilavuus suurenee painon lisddntyesséd, mutta
kliinisiin tutkimustietoihin perustuvat havainnot osoittavat, ettei annosta tarvitse muuttaa painon
perusteella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologisten turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, lisddntymistoksisuutta ja
pre- ja postnataalista kehitystd koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Cynomolgus-apinoilla tehdyissé toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa
tutkimuksissa laskimoon ja ihon alle annettu guselkumabi oli hyvin siedetty. Viikoittain apinoille ihon
alle annetuista 50 mg/kg annoksista aiheutuva altistus (AUC) oli vahintdédn 23-kertainen verrattuna
suurimpaan kliiniseen altistukseen laskimoon annetun 200 mg:n annoksen jélkeen. Cynomolgus-
apinoilla tehdyissi toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta tai kohdennettua kardiovaskulaarista
turvallisuutta koskeneissa farmakologisissa tutkimuksissa ei havaittu haitallista immunotoksisuutta tai
kardiovaskulaarista turvallisuutta koskevia farmakologisia vaikutuksia.

Histopatologisissa tutkimuksissa ei havaittu preneoplastisia muutoksia eldimilld, joita hoidettiin
enintdén 24 viikon ajan, eikd 12 viikon toipumisjakson jélkeen, jolloin vaikuttavaa ainetta oli
seerumissa havaittavissa.

Guselkumabilla ei tehty mutageenisuus- eiké karsinogeenisuustutkimuksia.

Guselkumabia ei havaittu cynomolgus-apinoiden maidossa, kun mittaus tehtiin 28 pdivaéd synnytyksen
jélkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Histidiini

Histidiinimonohydrokloridimonohydraatti

Polysorbaatti 80 (E433)

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika
2 vuotta.
6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.
Pida esitdytetty ruisku tai esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tremfya 200 mg injektioneste, livos, esitidytetty ruisku

2 ml liuosta lasisessa esitdytetyssa ruiskussa, jossa on bromobutyylikumitulppa, kiinted neula ja
neulansuojus sekd automaattinen neulanpistosuoja.

Tremfya-injektionestettd on saatavana yhden esitéytetyn ruiskun pakkauksina sekd kahden esitdytetyn
ruiskun (kaksi yhden esitiytetyn ruiskun pakkausta sisdltdvind) kerrannaispakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Tremfya 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyna

2 ml liuosta lasisessa esitdytetyssa ruiskussa esitdytetyn kynén sisélla. Esitdytetyssa ruiskussa on
bromobutyylikumitulppa, ja kynédssd on automaattinen neulanpistosuoja.

Tremfya-injektionestettd on saatavana yhden esitiytetyn kynédn pakkauksina seké kahden esitéytetyn
kynén (kaksi yhden esitéytetyn kynédn pakkausta siséltavind) kerrannaispakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kun esitéytetty ruisku tai esitédytetty kynd on otettu jadkaapista, anna esitiytetyn ruiskun tai esitdytetyn
kynén olla ulkopakkauksessa ja anna sen 1immetd huoneenldmpdiseksi. Odota 30 minuuttia ennen
kuin annat Tremfya-injektion. Esitdytettya ruiskua tai esitdytettyd kynad ei saa ravistaa.

Esitaytetty ruisku tai esitdytetty kyné suositellaan tarkistamaan silmdmaéréisesti ennen kayttoa.
Liuoksen pitdé olla kirkasta, varitonta tai vaaleankeltaista, ja se saattaa sisaltdd joitakin pienid
valkoisia tai kirkkaita hiukkasia. Jos liuos on sameaa tai varjaytynyttd tai siind on isoja hiukkasia,

Tremfya-liuosta ei saa kiyttaa.

Jokainen pakkaus sisdltdd Kayttdohjeet, joissa on tarkat ohjeet injektion valmisteluun ja esitdytetyn
ruiskun tai esitdytetyn kynén kayttoon.

Kayttdiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Tremfya 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

EU/1/17/1234/006 1 esitédytetty ruisku
EU/1/17/1234/007 2 esitéytettyd ruiskua

Tremfya 200 mg injektioneste, livos, esitidytetty kyni

EU/1/17/1234/008 1 esitaytetty kyna
EU/1/17/1234/009 2 esitaytettyd kynaa

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen pdivamadré: 10. marraskuuta 2017

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 15. heindkuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tremfya 200 mg infuusiokonsentraatti, linosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 200 mg guselkumabia 20 ml:ssa liuosta (10 mg/ml). Laimennettuna yksi ml
sisdltdd 0,8 mg guselkumabia.

Guselkumabi on ihmisen immunoglobuliini-G1-lambdan (IgG1A) monoklonaalinen vasta-aine, joka
tuotetaan yhdistelmd-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Liuos on kirkasta ja véritontd tai vaaleankeltaista. Sen tavoite-pH on 5,8 ja likim&érdinen
osmolaarisuus on 302,7 mOsm/I.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Haavainen paksusuolitulehdus

Tremfya on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon
aikuisille potilaille, jotka eivét ole saaneet riittdvad vastetta tavanomaiseen tai biologiseen hoitoon,
joilla vaste on hivinnyt tai jotka eivit ole sietdneet téllaista hoitoa.

Crohnin tauti

Tremfya on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille potilaille,
jotka eivit ole saaneet riittdvaa vastetta tavanomaiseen tai biologiseen hoitoon, joilla vaste on hdvinnyt
tai jotka eivét ole sietéineet tdllaista hoitoa.

4.2  Annostus ja antotapa

Tamai ladkevalmiste on tarkoitettu kéytettdviksi sen kdyttoaiheisiin kuuluvien sairauksien
diagnosointiin ja hoitoon perechtyneen lddkarin ohjauksessa ja seurannassa.

200 mg guselkumabia siséltdvéd infuusiokonsentraattia, liuosta varten, saa kéyttad vain
induktioannokseen.

Annostus

Haavainen paksusuolitulehdus
Kumpaa tahansa seuraavista kahdesta induktiohoito-ohjelmasta suositellaan:

o 200 mg infuusiona laskimoon viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8.
tai
o 400 mg injektiona ihon alle (kahtena perdkkiisend injektiona, joista kumpikin on 200 mg)

viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8. Ks. Tremfya 200 mg injektioneste, liuos, valmisteyhteenveto.

83



Induktiohoito-ohjelman pééttymisen jalkeen suositeltu yllépitoannos viikosta 16 alkaen on 100 mg
injektiona ihon alle kahdeksan viikon vilein. Jos potilaalla ei todeta kliinisen arvion perusteella
riittdvad hoidollista hyotyéd induktiohoidosta, voidaan vaihtoehtoisesti harkita ylldpitoannosta 200 mg
injektiona ihon alle viikosta 12 alkaen ja sen jalkeen neljan viikon vélein (ks. kohta 5.1). Ks. Tremfya
100 mg injektionesteen, liuoksen, ja Tremfya 200 mg injektionesteen, liuoksen valmisteyhteenvedot.

Immunomodulaattoreiden ja/tai kortikosteroidien kéyttod voidaan jatkaa guselkumabihoidon aikana.
Jos potilas on saanut vasteen guselkumabihoitoon, kortikosteroidien kéyttdd voidaan véhentda tai
kortikosteroidihoito voidaan lopettaa tavanomaisen hoitokdytdnnon mukaisesti.

Jos potilaalla ei ole havaittu hoidollista hyotyd 24 viikon jalkeen, hoidon lopettamista pitdd harkita.

Crohnin tauti
Kumpaa tahansa seuraavista kahdesta induktiohoito-ohjelmasta suositellaan:

o 200 mg infuusiona laskimoon viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8.

tai

o 400 mg injektiona ihon alle (kahtena perdkkiisend injektiona, joista kumpikin on 200 mg)
viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8. Ks. Tremfya 200 mg injektionesteen, liuoksen,
valmisteyhteenveto.

Induktiohoito-ohjelman pééttymisen jalkeen suositeltu yllépitoannos viikosta 16 alkaen on 100 mg
injektiona ihon alle kahdeksan viikon vélein. Jos potilaalla ei todeta kliinisen arvion perusteella
riittdvad hoidollista hyotyéd induktiohoidosta, voidaan vaihtoehtoisesti harkita ylldpitoannosta 200 mg
injektiona ihon alle viikosta 12 alkaen ja sen jilkeen neljén viikon vélein (ks. kohta 5.1). Ks. Tremfya
100 mg injektionesteen, liuoksen, ja 200 mg injektionesteen, liuoksen, valmisteyhteenvedot.

Immunomodulaattoreiden ja/tai kortikosteroidien kdytt6d voidaan jatkaa guselkumabihoidon aikana.
Jos potilas on saanut vasteen guselkumabihoitoon, kortikosteroidien kédytt6d voidaan vihentda tai
kortikosteroidihoito voidaan lopettaa tavanomaisen hoitokdytdnndn mukaisesti.

Jos potilaalla ei ole havaittu hoidollista hydtyéd 24 viikon jélkeen, hoidon lopettamista pitéé harkita.

Viliin jddnyt annos

Jos annos on jddnyt véliin, se on annettava mahdollisimman pian. Sen jélkeen hoitoa jatketaan
tavanomaisen hoitoaikataulun mukaisesti.

Erityiset potilasryhmit

ldkkddt

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

I1altdan > 65-vuotiaista potilaista on vdhin tietoja, ja idltddn > 75-vuotiaista potilaista on hyvin véhin
tietoja (ks. kohta 5.2).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Tremfya-valmistetta ei ole tutkittu néilla potilasryhmilld. Néiden sairauksien ei yleisesti oleteta
vaikuttavan merkittdvasti monoklonaalisten vasta-aineiden farmakokinetiikkaan eikd annoksen
muuttamista katsota tarpeelliseksi. Lisétietoja guselkumabin eliminaatiosta, ks. kohta 5.2.

Pediatriset potilaat

Tremfya-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18 vuoden ikédisten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.
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Antotapa

Tremfya 200 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon. Se
pitdd antaa vahintddn yhden tunnin kestoisena infuusiona. Yksi injektiopullo on tarkoitettu vain yhtd
kayttokertaa varten. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Vakava yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kliinisesti tarkedt aktiiviset infektiot (esim. aktiivinen tuberkuloosi, ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Infektiot

Guselkumabi saattaa lisété infektioiden riskid. Jos potilaalla on kliinisesti térked aktiivinen infektio,
hoitoa ei saa aloittaa ennen kuin infektio on parantunut tai sitd on hoidettu riittavasti.

Guselkumabihoitoa saavia potilaita pitda kehottaa hakeutumaan ladkaériin, jos heille ilmaantuu
kliinisesti tdrkeén kroonisen tai akuutin infektion oireita tai 10ydoksié. Jos potilaalle kehittyy
kliinisesti tdrked tai vakava infektio tai potilas ei saa hoitovastetta tavanomaiseen hoitoon, potilaan
tilaa on seurattava tarkoin ja hoito on keskeytettiava, kunnes infektio on parantunut.

Tuberkuloosin tutkiminen ennen hoitoa

Potilailta on tutkittava tuberkuloosi-infektio ennen hoidon aloittamista. Guselkumabihoitoa saavia
potilaita pitdd seurata hoidon aikana ja sen jélkeen aktiivisen tuberkuloosin oireiden ja 16ydosten
havaitsemiseksi. Jos potilaalla on aiemmin ollut piileva tai aktiivinen tuberkuloosi, jonka riittdvasta
hoidosta ei voida varmistua, tuberkuloosihoidon antamista on harkittava ennen hoidon aloittamista.

Yliherkkyys

Valmisteen markkinoille tulon jidlkeen on raportoitu vakavia yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien
anafylaksiaa (ks. kohta 4.8). Osa vakavista yliherkkyysreaktioista ilmeni useita paivia
guselkumabihoidon jalkeen, mukaan lukien tapaukset, joihin liittyi urtikariaa ja hengenahdistusta. Jos
ilmaantuu vakava yliherkkyysreaktio, guselkumabin antaminen on lopetettava heti, ja asianmukainen
hoito on aloitettava.

Kohonnut maksan transaminaasipitoisuus

Nivelpsoriaasia koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa suurentuneiden maksaentsyymipitoisuuksien
ilmaantuvuus oli guselkumabihoitoa neljan viikon vilein saaneilla potilailla suurempi kuin
guselkumabihoitoa kahdeksan viikon vilein tai lumehoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Madrittidessa guselkumabia neljdn viikon vélein nivelpsoriaasin hoitoon maksaentsyymipitoisuus
suositellaan arvioimaan hoitoa aloitettaessa ja sen jélkeen potilaan tavanomaisen hoidon mukaisesti.
Jos alaniiniaminotransferaasiarvon (ALAT) tai aspartaattiaminotransferaasiarvon (ASAT) havaitaan
suurentuneen ja epdillddn lddkeaineen aiheuttamaa maksavauriota, hoito pitdd keskeyttda tilapéisesti,
kunnes diagnoosi on suljettu pois.
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Rokotukset

Kaikkien asianmukaisten rokotusten antamista voimassa olevien rokotusohjeiden mukaisesti on
harkittava ennen hoidon aloittamista. Guselkumabihoitoa saaville potilaille ei saa antaa
samanaikaisesti eldvid taudinaiheuttajia siséltévid rokotteita. Vasteesta eldville tai inaktivoiduille
rokotteille ei ole tietoja.

Ennen elévié viruksia tai eldvid bakteereja sisdltdvien rokotusten antamista hoito pitda keskeyttéa
vihintddn 12 viikoksi viimeisen annoksen antamisen jélkeen, ja hoitoa voidaan jatkaa aikaisintaan

2 viikon kuluttua rokotuksesta. Ladkkeen maarddvan ladkarin pitda tarkistaa kyseisen rokotteen
valmisteyhteenvedosta lisdtiedot ja ohjeet immunosuppressiivisten aineiden samanaikaisesta kaytosta
rokotuksen jdlkeen.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Polysorbaatti 80 -pitoisuus
Tama ladkevalmiste sisdltdd 10 mg polysorbaatti 80:td (E433) per injektiopullo, mika vastaa
0,5 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

Natriumpitoisuus
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset CYP450:n substraattien kanssa

Keskivaikeaa tai vaikeaa ldisképsoriaasia sairastavilla potilailla tehdyssd vaiheen I tutkimuksessa
muutokset systeemisessi altistuksessa (Cmax ja AUCinr) midatsolaamille, S-varfariinille, omepratsolille,
dekstrometorfaanille ja kofeiinille eivit olleet guselkumabikerta-annoksen jélkeen kliinisesti oleellisia,
miké osoittaa, ettd yhteisvaikutukset guselkumabin ja eri CYP-entsyymien substraattien (CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ja CYP1A2) vililla eivit ole todenndkdisid. Annosmuutokset eivit ole
tarpeen, jos guselkumabia ja CYP450:n substraatteja annetaan samanaikaisesti.

Samanaikainen immunosuppressiivinen hoito tai valohoito

Guselkumabin tehoa ja turvallisuutta yhdistelménd immunosuppressiivisten ldékeaineiden, mukaan
lukien biologisten lddkkeiden, tai valohoidon kanssa ei ole tutkittu psoriaasia koskevissa
tutkimuksissa. Nivelpsoriaasitutkimuksissa metotreksaatin samanaikainen kaytto ei ndyttanyt
vaikuttavan guselkumabin turvallisuuteen tai tehoon.

Haavaista paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa immunomodulaattoreiden
(esim. atsatiopriini, 6-merkaptopuriini) tai kortikosteroidien samanaikainen kéytto ei néyttéinyt
vaikuttavan guselkumabin turvallisuuteen tai tehoon.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdva tehokasta ehkdisymenetelméé hoidon aikana ja
véhintddn 12 viikon ajan hoidon lopettamisen jilkeen.

Raskaus

Guselkumabin kédytostd raskaana oleville naisille on vain vdhéan tietoja. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai
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syntyménjilkeiseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi Tremfya-valmisteen kéyttdd on
suositeltavaa vélttad raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko guselkumabi ihmisen rintamaitoon. Ihmisen IgG:t erittyvit tunnetusti
rintamaitoon muutaman paivéan ajan synnytyksen jilkeen. Pian sen jélkeen pitoisuudet pienenevét
véhiisiksi. Néin ollen imetettiville lapselle tdnd ajanjaksona aiheutuvaa riskié ei voida sulkea pois.
On péétettivi, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Tremfya-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille. Ks. kohdasta 5.3 tietoja
guselkumabin erittymisesti eldinten (cynomolgus-apinoiden) maitoon.

Hedelméllisyys

Guselkumabin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Tremfya-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisin haittavaikutus oli hengitystieinfektiot (kliinisissd tutkimuksissa esiintyvyys noin 8 % haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla, 11 % Crohnin tautia sairastavilla potilailla ja 15 %
psoriaasia ja nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla).

Tremfya-hoitoa saaneiden psoriaasia, nivelpsoriaasia, haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin
tautia sairastavien potilaiden kokonaisturvallisuusprofiili on samankaltainen.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 luetellaan haittavaikutukset, joita esiintyi psoriaasia, nivelpsoriaasia, haavaista
paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia koskeneissa kliinisissé tutkimuksissa seké valmisteen
markkinoille tulon jalkeen raportoidut haittavaikutukset. Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-
elinjarjestelman ja esiintymistiheyden mukaan seuraavaa kaytantoa noudattaen: hyvin yleinen

(= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutusluettelo

Elinjirjestelmé Esiintymistiheys Haittavaikutukset
Infektiot Hyvin yleinen Hengitystieinfektiot
Melko harvinainen Herpes simplex -infektiot
Melko harvinainen Silsainfektiot
Melko harvinainen Gastroenteriitti
Immuunijérjestelma Harvinainen Yliherkkyys
Harvinainen Anafylaksia
Hermosto Yleinen Pédnsérky
Ruoansulatuselimistd Yleinen Ripuli
Tho ja ihonalainen kudos | Yleinen Thottuma
Melko harvinainen Urtikaria
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Luusto, lihakset ja Yleinen Nivelkipu

sidekudos

Yleisoireet ja Yleinen Injektiokohdan reaktiot
antopaikassa todettavat

haitat

Tutkimukset Yleinen Suurentunut transaminaasipitoisuus

Melko harvinainen

Pienentynyt neutrofiilien miéra

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Suurentunut transaminaasipitoisuus
Kahdessa vaiheen III kliinisessa nivelpsoriaasitutkimuksessa lumekontrolloitujen jaksojen aikana
raportoitiin haittavaikutuksina suurentuneita transaminaasipitoisuuksia (joita olivat suurentunut
ALAT-arvo, suurentunut ASAT-arvo, suurentunut maksaentsyymipitoisuus, suurentunut
transaminaasipitoisuus, poikkeavuudet maksan toimintakokeissa, hypertransaminasemia)
guselkumabihoitoa saaneissa ryhmissd (100 mg ihon alle neljén viikon vélein saaneessa ryhmaéssa
8,6 % ja 100 mg ihon alle kahdeksan viikon vélein saaneessa ryhméssé 8,3 %) yleisemmin kuin
lumeryhmassa (4,6 %). Suurentuneita transaminaasiarvoja (kuten edelld) raportoitiin 1. vuonna
haittavaikutuksina 12,9 %:1la potilaista hoitoa neljén viikon vilein saaneessa ryhmaissi ja 11,7 %:lla
potilaista hoitoa kahdeksan viikon vélein saaneessa ryhmaéssé.

Transaminaasipitoisuuden (ASAT ja ALAT) suureneminen oli laboratoriotutkimusten perusteella

useimmiten < 3 x ULN (ULN = upper limit of normal, viitearvojen yliraja). Transaminaasipitoisuus
suureni harvoin tasoille >3 —< 5 x ULN ja> 5 x ULN, ja tdllaista havaittiin guselkumabihoitoa neljan
viikon vilein saaneessa ryhmassd useammin kuin guselkumabihoitoa kahdeksan viikon vilein
saaneessa ryhmaéssa (taulukko 2). Kaksi vuotta kestdneen vaiheen III kliinisen
nivelpsoriaasitutkimuksen loppuun mennessé havaittiin, etti esiintyvyys vaikeusasteittain ja
hoitoryhmittdin oli samankaltainen.

Taulukko 2. Suurentuneen transaminaasipitoisuuden esiintyvyys lihtotilanteen jilkeen
kahdessa vaiheen III kliinisessé nivelpsoriaasitutkimuksessa
24 viikon aikana® 1 vuoden aikana”
Lumeléike guselkumabi | guselkumabi | guselkumabi | guselkumabi
N =370° 100 mg 100 mg 100 mg 100 mg
8 viikon 4 viikon 8 viikon 4 viikon
vélein vélein vélein vélein
N=373¢ N=371° N=373¢ N=371°
ALAT
>1-<3xULN 30,0 % 28,2 % 35,0 % 33,5 % 41,2 %
>3 -<5xULN 1,4 % 1,1 % 2,7% 1,6 % 4,6 %
>5x ULN 0,8 % 0,8 % 1,1 % 1,1 % 1,1 %
ASAT
>1-<3xULN 20,0 % 18,8 % 21,6 % 22,8 % 27,8 %
>3 -<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

C

Iumekontrolloitu jakso

laboratoriokokeen tulos

niiden potilaiden lukumééré, joista ajanjakson aikana vahintdén yksi lahtotilanteen jélkeen tehty tietyn

mukana ei ole lumehoitoon ldhtétilanteessa satunnaistettuja ja myShemmin guselkumabihoitoon siirtyneitd potilaita

Kliinisissd psoriaasitutkimuksissa ensimmaéisen vuoden aikana suurentuneen transaminaasipitoisuuden
(ALAT ja ASAT) esiintyvyys oli guselkumabihoitoa kahdeksan viikon vilein saaneessa ryhmaéssa
samankaltainen kuin kliinisissd nivelpsoriaasitutkimuksissa guselkumabihoitoa kahdeksan viikon
vélein saaneessa ryhméssi. Suurentuneiden transaminaasipitoisuuksien ilmaantuvuus ei lisdantynyt
viiden vuoden aikana kutakin guselkumabihoitovuotta kohden arvioituna. Transaminaasipitoisuuksien
suureneminen oli useimmiten < 3 x ULN.
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Transaminaasipitoisuuden suureneminen oli useimmiten ohimenevai eiké johtanut hoidon
lopettamiseen.

Yhdistetyissd vaiheen II ja vaiheen III kliinisissd Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa
suurentuneita transaminaasipitoisuuksia (késittdé suurentuneen ALAT-arvon, suurentuneen ASAT-
arvon, suurentuneen maksaentsyymipitoisuuden, suurentuneen transaminaasipitoisuuden ja
suurentuneet maksan toimintakokeiden tulokset) koskevia haittavaikutuksia raportoitiin koko
lumekontrolloidun induktiojakson (viikot 0—12) aikana yleisemmin guselkumabihoitoa saaneissa
ryhmissé (1,7 %:1la potilaista) kuin lumeryhmassé (0,6 %:1la potilaista). Yhdistetyissd vaiheen Il ja
vaiheen III kliinisissé Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa suurentuneita
transaminaasipitoisuuksia (kdsittdd suurentuneen ALAT-arvon, suurentuneen ASAT-arvon,
suurentuneen maksaentsyymipitoisuuden, suurentuneen transaminaasipitoisuuden, poikkeavan maksan
toiminnan ja suurentuneet maksan toimintakokeiden tulokset) koskevia haittavaikutuksia raportoitiin
noin yhden vuoden raportointijakson aikana 3,4 %:lla potilaista 200 mg guselkumabia ihon alle neljan
viikon vilein saaneessa hoitoryhmaéssé ja 4,1 %:lla potilaista 100 mg guselkumabia ihon alle
kahdeksan viikon vélein saaneessa hoitoryhméssé verrattuna 2,4 %:iin lumeryhmaéssa.

Yhdistetyissd vaiheen II ja vaiheen III kliinisissd Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa tehtyjen
laboratoriotutkimusten perusteella kohonneiden ALAT- tai ASAT-arvojen yleisyys oli pienempi kuin
nivelpsoriaasia koskeneissa vaiheen III kliinisissa tutkimuksissa. Yhdistettyjen vaiheen II ja

vaiheen III kliinisten Crohnin tautia koskeneiden tutkimusten lumekontrolloidun jakson (viikko 12)
aikana guselkumabihoitoa saaneilla potilailla raportoitiin tasolle > 3 x ULN kohonneita ALAT-arvoja
(<1 %:lla potilaista) ja ASAT-arvoja (< 1 %:lla potilaista). Yhdistetyissd vaiheen II ja vaiheen III
kliinisissd Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa tasolle > 3 x ULN kohonneita ALAT-arvoja ja/tai
ASAT-arvoja raportoitiin noin yhden vuoden raportointijakson aikana 2,7 %:lla potilaista 200 mg
guselkumabia ihon alle neljan viikon vélein saaneessa ryhméssa ja 2,6 %:lla potilaista 100 mg
guselkumabia ihon alle kahdeksan viikon vilein saaneessa ryhmaissa verrattuna 1,9 %:iin
lumeryhméssé. Transaminaasipitoisuuden suureneminen oli useimmiten ohimenevéé eiké johtanut
hoidon keskeyttdmiseen.

Pienentynyt neutrofiilimddrd

Pienentyneité neutrofiiliméérié raportoitiin kahdessa vaiheen III kliinisessi
nivelpsoriaasitutkimuksessa lumekontrolloidun jakson aikana haittavaikutuksena guselkumabihoitoa
saaneessa ryhmassd (0,9 %) yleisemmin kuin lumeryhmaéssé (0 %). Pienentyneitd neutrofiilimaéria
raportoitiin 1. vuonna haittavaikutuksena 0,9 %:1la guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Veren
neutrofiilimiirin viheneminen oli useimmiten lievdi, ohimenevéi, infektioon liittyméatontd, eikd se
johtanut hoidon keskeyttdmiseen.

Gastroenteriitti

Gastroenteriittid esiintyi kahden vaiheen III kliinisen psoriaasitutkimuksen lumekontrolloidun jakson
aikana yleisemmin guselkumabihoitoa saaneessa ryhmassé (1,1 %) kuin lumeryhmassa (0,7 %).
Viikkoon 264 mennessé 5,8 % kaikista guselkumabihoitoa saaneista potilaista raportoi
gastroenteriittid. Haittavaikutuksena esiintyneet gastroenteriitit eivét olleet vakavia eivitka johtaneet
viikkoon 264 mennessé guselkumabihoidon keskeyttdmiseen. Gastroenteriitin esiintyvyyden havaittiin
olleen kliinisten nivelpsoriaasitutkimusten lumekontrolloidun jakson aikana samankaltainen kuin
kliinisissé psoriaasitutkimuksissa.

Injektiokohdan reaktiot

Injektiokohdan reaktioita liittyi kahden vaiheen IlII kliinisen psoriaasitutkimuksen viikkoon 48
mennessé 0,7 %:iin guselkumabi-injektioista ja 0,3 %:iin lumeinjektioista. Viikkoon 264 mennessi
0,4 %:iin guselkumabi-injektioista liittyi injektiokohdan reaktioita. Injektiokohdan reaktiot olivat
yleensi vaikeusasteeltaan lievid tai keskivaikeita, yksikéan tapauksista ei ollut vakava; yksi tapaus
johti guselkumabihoidon keskeyttdmiseen.

Kahdessa vaiheen III kliinisessé nivelpsoriaasitutkimuksessa viikkoon 24 mennessé yhden tai

useampia injektiokohdan reaktioita raportoineiden potilaiden lukumééra oli pieni ja
guselkumabiryhmissd hieman suurempi kuin lumeryhmaéssa: guselkumabihoitoa kahdeksan viikon
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vélein saaneessa ryhmissa 5 (1,3 %) potilasta, guselkumabihoitoa neljén viikon vilein saaneessa
ryhméssé 4 (1,1 %) potilasta ja lumeryhmaéssé 1 (0,3 %) potilas. Yksi potilas lopetti
guselkumabihoidon kliinisen nivelpsoriaasitutkimuksen lumekontrolloidun jakson aikana
injektiokohdan reaktion vuoksi. Yhden tai useamman injektiokohdan reaktion raportoineiden
potilaiden osuus 1. vuonna oli 1,6 % guselkumabihoitoa kahdeksan viikon vélein saaneessa ryhmésséa
ja 2,4 % guselkumabihoitoa neljén viikon vélein saaneessa ryhmassé. Sellaisten injektioiden
lukumaééran, joihin liittyi injektiokohdan reaktioita, havaittiin olleen kliinisten
nivelpsoriaasitutkimusten lumekontrolloidun jakson aikana yleisesti samankaltainen kuin kliinisissa
psoriaasitutkimuksissa.

Vaiheen III kliinisessd haavaisen paksusuolitulehduksen ylldpitohoitoa koskeneessa tutkimuksessa
viikkoon 44 mennessd yhden tai useampia guselkumabista aiheutuneita injektiokohdan reaktioita
raportoineiden osuus oli 200 mg guselkumabia ihon alle neljan viikon vélein (haavaisen
paksusuolitulehduksen ylldpitohoitoa koskeneessa vaiheen III kliinisessd tutkimuksessa 200 mg
guselkumabia annettiin kahtena 100 mg:n injektiona) saaneiden potilaiden ryhmésséd 7,9 % (2,5 %:ssa
injektioista). 100 mg guselkumabia ihon alle kahdeksan viikon vilein saaneessa ryhmaéssé ei raportoitu
injektiokohdan reaktioita. Valtaosa injektiokohdan reaktioista oli lievid eikd yksikddn niista ollut
vakava.

Vaiheen II ja vaiheen III kliinisissd Crohnin tautia koskeneissa tutkimuksissa viikkoon 48 mennessé
yhden tai useampia guselkumabista aiheutuneita injektiokohdan reaktioita raportoineiden osuus oli
4,1 % (0,8 %:ssa injektioista) hoitoryhmaissé, joka sai 200 mg guselkumabia laskimoon
induktiohoitona ja sen jilkeen 200 mg guselkumabia ihon alle neljin viikon vélein, ja 1,4 % potilaista
(0,6 %:ssa injektioista) ryhmaéssa, joka sai 200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona ja sen
jélkeen 100 mg ihon alle kahdeksan viikon vélein. Injektiokohdan reaktiot olivat kaiken kaikkiaan
lievid eikd yksik&én niisté ollut vakava.

Vaiheen III kliinisessd Crohnin tautia koskeneessa tutkimuksessa viikkoon 48 mennessd yhden tai
useampia guselkumabista aiheutuneita injektiokohdan reaktioita raportoineiden osuus oli 7 %

(1,3 %:ssa injektioista) hoitoryhmaissi, joka sai 400 mg ihon alle induktiohoitona ja sen jdlkeen
200 mg ihon alle neljan viikon vélein, ja 4,3 % potilaista (0,7 %:ssa injektioista) ryhmaissi, joka sai
400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja sen jilkeen 100 mg ihon alle kahdeksan viikon
vélein. Valtaosa injektiokohdan reaktioista oli lievid eiké yksikédan niisté ollut vakava.

Immunogeenisuus
Guselkumabin immunogeenisuutta tutkittiin herkén ja ldékettéd sietdvdn immunomaéérityksen avulla.

Vaiheen II ja vaiheen III yhdistetyissé psoriaasi- ja nivelpsoriaasipotilaiden analyyseissd 5 %:lle

(n = 145) guselkumabihoitoa saaneista potilaista kehittyi lddkevasta-aineita enintdén 52 viikon hoidon
aikana. Niistd potilaista, joille 1ddkevasta-aineita kehittyi, noin 8 %:lla (n = 12) vasta-aineet luokiteltiin
neutraloiviksi, miké vastaa 0,4 %:a kaikista guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Vaiheen I11
yhdistetyissé psoriaasipotilaiden analyyseissa todettiin, ettd hoitoviikkoon 264 mennessé ladkevasta-
aineita oli kehittynyt noin 15 %:lle guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Niisté potilaista, joille
ladkevasta-aineita kehittyi, noin 5 %:1la vasta-aineet luokiteltiin neutraloiviksi, mikd vastaa 0,76 %:a
kaikista guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Léékevasta-aineisiin ei liittynyt hoidon tehon
heikkenemisti eiké injektiokohdan reaktioiden kehittymista.

Vaiheen II ja vaiheen III yhdistetyissd analyyseissd niistd haavaista paksusuolitulehdusta sairastavista
potilaista, jotka saivat induktiohoidon laskimoon ja sen jélkeen ylldpitohoitoa ihon alle, noin 12 %:lle
(n = 58) guselkumabihoitoa enintdin 56 viikon ajan saaneista potilaista kehittyi 1dékevasta-aineita.
Niisté potilaista, joille lddkevasta-aineita kehittyi, noin 16 %:1la (n = 9) oli neutraloiviksi luokiteltavia
vasta-aineita, mikd vastaa 2 %:a kaikista guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Vaiheen III
analyysissa viikkoon 24 saakka, induktiohoidon ihon alle ja sen jélkeen yllépitohoitoa ihon alle
saaneista haavaista paksusuolitulehdusta sairastavista potilaista noin 9 %:lle (n = 24)
guselkumabihoitoa saaneista potilaista kehittyi 1adkevasta-aineita. Niistd potilaista, joille ladkevasta-
aineita kehittyi, 13 %:lla (n = 3) oli neutraloiviksi luokiteltavia vasta-aineita, miké vastaa 1 %:a
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guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Ladkevasta-aineisiin ei liittynyt heikompaa tehoa eiké
injektiokohdan reaktioiden kehittymisté.

Vaiheen II ja vaiheen III yhdistetyissd Crohnin tautia sairastavien potilaiden analyyseissd viikkoon 48
saakka guselkumabia laskimoon annettavana induktiohoitona ja sen jdlkeen ihon alle annettavana
ylldpitohoitona saaneista potilaista noin 5 %:lle (n = 30) kehittyi ld&kevasta-aineita. Niisté potilaista,
joille ladkevasta-aineita kehittyi, noin 7 %:lla (n = 2) oli neutraloiviksi luokiteltavia vasta-aineita,
mika vastaa 0,3 %:a guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Vaiheen III analyysissé viikkoon 48
saakka Crohnin tautia sairastavista potilaista, jotka saivat guselkumabihoitoa ihon alle annettavana
induktiohoitona ja sen jalkeen ihon alle annettavana ylldpitohoitona, noin 9 %:lle (n = 24) kehittyi
ladkevasta-aineita. Naistd potilaista 13 %:lla (n = 3) oli vasta-aineita, jotka luokiteltiin neutraloiviksi
vasta-aineiksi, miké vastaa 1 %:a guselkumabihoitoa saaneista potilaista. Ladkevasta-aineisiin ei
liittynyt hoidon tehon heikkenemisti eiké injektiokohdan reaktioiden kehittymista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa guselkumabia on annettu laskimoon enintéédn annoksina 1 200 mg sekd ihon
alle enintddn annoksina 400 mg yhdella ladkkeen antoon liittyneelld kdynnilla, eikd annosta rajoittavaa
toksisuutta esiintynyt. Yliannostapauksessa potilasta on seurattava haittavaikutusten oireiden ja
16ydosten havaitsemiseksi, ja tarkoituksenmukaista oireenmukaista hoitoa on annettava heti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressantit, interleukiinin estdjiat, ATC-koodi: LO4AC16.

Vaikutusmekanismi

Guselkumabi on ihmisen IgG1A monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu erittdin spesifisesti ja
suurella affiniteetilla antigeenin sitoutumiskohdan kautta selektiivisesti interleukiini-23-proteiiniin
(IL-23). IL-23 on sytokiini, joka osallistuu inflammatorisiin ja immuunivasteisiin. Guselkumabi estdi
IL-23:n sitoutumisen reseptoriinsa ja estad siten IL-23-riippuvaista solusignalointia ja tulehdusta
edistévien sytokiinien vapautumista.

Liisképsoriaasia sairastavan potilaan ihossa IL-23:n pitoisuus on koholla. Haavaista
paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavilla potilailla koolonkudoksen IL-23-pitoisuus on
koholla. Guselkumabin osoitettiin in vitro -malleissa estdvédn IL-23:n biologista aktiivisuutta
salpaamalla sen vuorovaikutuksen solun pinnalla olevan IL-23-reseptorin kanssa ja keskeyttdmélla
siten [L-23-vilitteisen signaalinvélityksen, aktivaation ja sytokiinikaskadit. Guselkumabin kliiniset
hoitovaikutukset ldiskédpsoriaasissa, nivelpsoriaasissa, haavaisessa paksusuolitulehduksessa ja Crohnin
taudissa perustuvat IL-23:n sytokiinireitin salpaukseen.

Psoriaasissa, haavaisessa paksusuolitulehduksessa ja Crohnin taudissa Fc-gamma-reseptoria 1 (CD64)
ilmentévien myeloidisolujen on osoitettu olevan tulehtuneessa kudoksessa 1L-23:n pédasiallinen ldhde.
Guselkumabin on osoitettu in vitro salpaavan IL-23:a ja sitoutuvan CD64:ddn. Ndma tulokset
viittaavat siihen, ettd guselkumabi kykenee neutraloimaan IL-23:n tulehduksen 1dhdesoluissa.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Guselkumabihoito johti vaiheen I tutkimuksessa IL-23/Th17-reitin geenien ilmentymisen ja
psoriaasiin liittyvien geenien ilmentymisprofiilien vdhenemiseen. Tdma osoitettiin 1diskdpsoriaasia
sairastavien potilaiden leesioista otettujen ihon biopsiandytteiden mRNA-analyyseilld viikolla 12
lahtotilanteeseen verrattuna. Guselkumabihoito johti samassa vaiheen I tutkimuksessa psoriaasin
histologisten mittareiden paranemiseen viikolla 12, mukaan lukien epidermiksen ohenemiseen ja
T-solutiheyden vihenemiseen. Guselkumabihoitoa saaneilla potilailla havaittiin lisdksi vaiheen II ja
vaiheen III ldiskdpsoriaasitutkimuksissa seerumin IL-17A-, IL-17F- ja IL-22-pitoisuuksien
pienenemistd. Nama tulokset ovat yhdenmukaisia ldiskdpsoriaasia sairastavilla potilailla
guselkumabihoidosta havaitun kliinisen hyddyn kanssa.

Vaiheen III nivelpsoriaasitutkimuksissa akuutin vaiheen proteiinien C-reaktiivisen proteiinin,
seerumin amyloidi A:n ja IL-6:n sekd Th17-efektorisytokiinien IL-17A, IL-17F ja IL-22 pitoisuus
seerumissa oli ldhtotilanteessa koholla. Guselkumabi pienensi ndiden proteiinien pitoisuutta 4 viikon
kuluessa hoidon aloittamisesta. Guselkumabi lisdksi pienensi ndiden proteiinien pitoisuutta

viikkoon 24 mennessa ldhtotilanteeseen ja myos lumelddkkeeseen verrattuna.

Haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavilla potilailla guselkumabihoito pienensi
tulehdusmerkkiaineiden, mukaan Iukien C-reaktiivisen proteiinin (CRP) ja ulosteen kalprotektiinin,
pitoisuutta induktiohoitoviikkoon 12 saakka, ja pitoisuudet pysyivit pienentyneind yhden
yllépitohoitovuoden ajan. IL-17A-, IL-22- ja IFNy -proteiinien pitoisuus seerumissa oli pienentynyt jo
viikolla 4, ja pitoisuudet pienenivit edelleen induktiohoitoviikkoon 12 saakka. Guselkumabi pienensi
myo0s koolonin limakalvobiopsiasta mitattujen IL-17A:n, IL-22:n ja [FNy:n RNA-pitoisuuksia

viikon 12 aikapisteessé.

Kliininen teho ja turvallisuus

Haavainen paksusuolitulehdus

Guselkumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kolmessa vaiheen III satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (QUASAR-tutkimus laskimoon
annettavasta induktiohoidosta, QUASAR-tutkimus yllépitohoidosta ja ASTRO-tutkimus ihon alle
annettavasta induktiohoidosta) aikuisilla potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen
haavainen paksusuolitulehdus ja joiden vaste kortikosteroideihin, tavanomaisiin
immunomodulaattoreihin (atsatiopriini, merkaptopuriini), biologiseen hoitoon (TNF-estijét,
vedolitsumabi), januskinaasin (JAK) estéjddn ja/tai sfingosiini-1-fosfaattireseptorin muuntajiin
(koskee vain ASTRO-tutkimusta), oli ollut riittdmaton, joiden vaste néihin oli hdvinnyt tai jotka eivét
olleet sietineet tillaisia hoitoja. Guselkumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin lisdksi
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa vaiheen IIb induktiohoidon
annoshakututkimuksessa (QUASAR- induktiohoidon annoshakututkimus), johon otettiin mukaan
samankaltainen haavaista paksusuolitulehdusta sairastava potilasjoukko kuin vaiheen I11
induktiohoitotutkimukseen.

Sairauden aktiivisuutta arvioitiin modifioidulla Mayo-pisteytykselld (mMS). Se on kolmen osa-alueen
Mayo-pisteytys (0-9), joka koostuu seuraavien osa-alueiden pisteiden summasta (jokaisen osa-alueen
pisteet 0-3): ulostustiheys, perdsuoliverenvuoto ja keskitetysti arvioidut endoskopialdydokset.
Keskivaikean tai vaikean aktiivisen haavaisen paksusuolitulehduksen maéritelma tayttyi jos:
modifioidut Mayo-pisteet 5-9, perdsuoliverenvuodon osa-alueen pisteet > 1 ja endoskopialdydosten
osa-alueen pisteet 2 (médritelty merkittavéksi punoitukseksi, verisuonikuvioituksen puuttumiseksi,
kosketusverenvuodoksi ja/tai eroosioiksi) tai endoskopialdyddsten osa-alueen pisteet 3 (médritelty
spontaaniksi verenvuodoksi ja haavautumiseksi).

Induktiohoitotutkimus: QUASAR IS

QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksessa potilaat satunnaistettiin suhteessa 3:2 saamaan joko 200 mg
guselkumabia tai lumehoitoa infuusiona laskimoon viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8. Yhteensa

701 potilasta arvioitiin. Modifioitujen Mayo-pisteiden mediaani oli léhtStilanteessa 7, ja 35,5 %:lla
potilaista ldhtotilanteen modifioidut Mayo-pisteet olivat 5—6, 64,5 %:1la modifioidut Mayo-pisteet
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olivat 7-9 ja 67,9 %:lla potilaista lahtotilanteen endoskopialdyddsten osa-alueen pisteet olivat 3. Iin
mediaani oli 39 vuotta (vaihteluvéli 1879 vuotta); 43,1 % oli naisia, ja 72,5 % identifioitui
valkoihoisiksi, 21,4 % aasialaisiksi ja 1 % mustaihoisiksi.

Tutkimukseen mukaan otettujen potilaiden oli sallittua kdyttdd vakaina annoksina suun kautta otettavia
aminosalisylaatteja, metotreksaattia, merkaptopuriinia, atsatiopriinia ja/tai suun kautta otettavia
kortikosteroideja. Lahtdtilanteessa 72,5 % potilaista sai aminosalisylaatteja, 20,8 % potilaista sai
immunomodulaattoreita (metotreksaatti, merkaptopuriini tai atsatiopriini) ja 43,1 % potilaista sai
kortikosteroideja. Samanaikaiset biologiset hoidot tai JAK-estdjit eivét olleet sallittuja.

Yhteensd 49,1 %:lla potilaista vahintddn yksi aiempi biologinen hoito ja/tai hoito JAK-estéjalla oli
epdonnistunut. Niisté potilaista 87,5 %:lla oli aiemmin epdonnistunut TNF-estdjahoito, 54,1 %:lla
vedolitsumabihoito ja 18 %:1la JAK-estdjdhoito, ja 47,4 %:lla potilaista ndistd hoidoista oli

epdonnistunut vahintdan kaksi. Yhteensa 48,4 % potilaista ei ollut aiemmin saanut biologista hoitoa tai
JAK-estéjédhoitoa, ja 2,6 % oli aiemmin saanut biologista hoitoa tai JAK-estédjahoitoa eiké hoito ollut

epdonnistunut.

Ensisijainen péitetapahtuma oli kliininen remissio, joka méériteltiin modifioidulla Mayo-
pisteytykselld viikon 12 aikapisteessi. Toissijaisia padtetapahtumia viikon 12 aikapisteessé olivat
oireenmukainen remissio, endoskooppinen paraneminen, kliininen vaste, histologis-endoskooppinen
limakalvon paraneminen, uupumuksen suhteen todettu vaste ja remissio tulehduksellista
suolistosairautta koskevan IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) -kyselyn perusteella

(taulukko 3).

Viikon 12 aikapisteessd merkittévésti suurempi osuus guselkumabihoitoa saaneen ryhmén kuin

lumeryhmén potilaista oli kliinisessd remissiossa.

Taulukko 3. Tehon pédtetapahtumat QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksen viikon 12
aikapisteessé tiyttiineiden potilaiden osuus
Pidtetapahtuma Lumeliike 200 mg guselkumabia Hoitojen ero
% laskimoon (95 %:n
induktiohoitona?® luottamusviili)
Y%

Kliininen remissio®

Kokonaispotilasjoukko

8 % (N = 280)

23 % (N=421)

15 % (10 %; 20 %)°

Ei aiempaa biologista tai
JAK -estiijihoitoal

12 % (N = 137)

32 % (N =202)

20 % (12 %; 28 %)

Aiempi biologinen ja/tai
JAK -estdjahoito
epdonnistunut®

4% (N=136)

13 % (N = 208)

9% (3 %:; 14 %)

Oireenmukainen remissiof

Kokonaispotilasjoukko

21 % (N = 280)

50 % (N = 421)

29 % (23 %; 36 %)°

Ei aiempaa biologista tai
JAK -estiijihoitoa’

26 % (N = 137)

60 % (N = 202)

34 % (24 %; 44 %)

Aiempi biologinen ja/tai
JAK -estdjahoito
epdonnistunut®

14 % (N = 136)

38 % (N = 208)

24 % (16 %; 33 %)

Endoskooppinen paraneminen?

Kokonaispotilasjoukko

11 % (N = 280)

27 % (N=421)

16 % (10 %; 21 %)°

Ei aiempaa biologista tai
JAK -estijihoitoal

17 % (N = 137)

38 % (N =202)

21 % (12 %; 30 %)

Aiempi biologinen ja/tai
JAK -estdjahoito
epdonnistunut®

5% (N = 136)

15 % (N = 208)

10 % (4 %; 16 %)

Kliininen vaste®

Kokonaispotilasjoukko

28 % (N = 280)

62 % (N = 421)

34 % (27 %; 41 %)°

Ei aiempaa biologista tai
JAK -estijihoitoal

359% (N =137)

71 % (N = 202)

36 % (26 %; 46 %)

93




Aiempi biologinen ja/tai 20 % (N = 136) 51 % (N = 208) 32 % (22 %; 41 %)
JAK -estdjahoito
epionnistunut®

Histologis-endoskooppinen limakalvon paraneminen!
Kokonaispotilasjoukko 8 % (N =280) 24 % (N =421) 16 % (11 %; 21 %)°
Ei aiempaa biologista tai 11 % (N=137) 33 % (N =202) 22 % (13 %; 30 %)
JAK -estijihoitoal
Aiempi biologinen ja/tai 4% (N =136) 13 % (N = 208) 9% (3 %; 15 %)
JAK -estdjahoito
epionnistunut®

Uupumuksen suhteen todettu vastel
Kokonaispotilasjoukko 21 % (N =280) 41 % (N =421) 20 % (13 %; 26 %)°
Ei aiempaa biologista tai 29 % (N=137) 42 % (N =202) 12 % (2 %; 23 %)
JAK -estiijihoitoal
Aiempi biologinen ja/tai 13 % (N =136) 38 % (N =208) 25 % (17 %; 34 %)
JAK -estdjahoito
epdonnistunut®

IBDQ-kyselyyn perustuva remissio*
Kokonaispotilasjoukko 30 % (N =280) 51 % (N =421) 22 % (15 %; 29 %)°
Ei aiempaa biologista tai 34 % (N=137) 62 % (N =202) 28 % (18 %; 38 %)
JAK -estiijihoitoa’
Aiempi biologinen ja/tai 24 % (N =136) 39 % (N =208) 15 % (5 %; 25 %)
JAK -estdjahoito
epaonnistunut®

# 200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8.

b Ulostamistiheyttd koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eivatkd suurentuneet lahtotilanteesta, perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-

alueen pisteet 0 ja endoskopialdydoksid koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eikd kosketusverenvuotoa.
¢ p<0,001, Cochran-Mantel-Haenszelin menetelmiin perustuva (korjattu ositustekijéiden suhteen: biologisen ja/tai JAK-
estdjahoidon epdonnistumisstatus ja kortikosteroidien samanaikainen kaytto lahtotilanteessa) korjattu hoitojen ero (95 %:n
] luottamusvali).

Lisdksi 7 potilasta lumeryhmassa ja 11 potilasta guselkumabiryhmaissd oli aiemmin altistunut biologiselle hoidolle tai JAK-estdjalle
eikd hoito ollut epdonnistunut.

Siséltaa riittdmattoman vasteen haavaiseen paksusuolitulehdukseen annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estdjat, vedolitsumabi) ja/tai
JAK-estdjddan sekd vasteen hdvidmisen ndille hoidoille tai kyvyttomyyden sietdé niitd hoitoja.

Ulostamistiheytté koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eivitkd suurentuneet induktiohoidon léhtétilanteesta sekd perdsuoliverenvuotoa
koskevan osa-alueen pisteet 0.

& Endoskopialdyddksid koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eikdi kosketusverenvuotoa.

Modifioitujen Mayo-pisteiden pieneneminen induktiohoidon ldhtotilanteesta > 30 % ja > 2 pistetti ja joko perdsuoliverenvuotoa
koskevassa osa-alueessa > 1 pisteen pieneneminen léhtétilanteesta tai perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1.
Seuraavien yhdistelma: histologinen paraneminen (Geboes-pisteytyksen mukaan neutrofiilien infiltraatiota <5 %:ssa kryptoista, ei
kryptojen tuhoutumista eiké eroosioita, haavaumia eikd granulaatiokudosta) ja endoskooppinen paraneminen, kuten edelld maaritelty.
] Uupumusta arvioitiin PROMIS-Fatigue Short form 7a -kyselylla. Unpumusta koskevaksi vasteeksi madriteltiin > 7 pisteen
paraneminen l&htotilanteesta, mikd katsotaan kliinisesti merkittdvéksi.

IBDQ-kyselyn kokonaispisteet > 170.

QUASAR IS -induktiohoitotutkimukseen ja QUASAR- induktiohoidon annoshakututkimukseen
otettiin mukaan myds 48 potilasta, joiden ldahtdtilanteen modifioidut Mayo-pisteet olivat 4, mukaan
lukien endoskopialdydosten osa-alueen pisteet 2 tai 3 ja perdsuoliverenvuoto > 1. Potilailla, joiden
lahtotilanteen modifioidut Mayo-pisteet olivat 4, guselkumabin teho lumehoitoon verrattuna oli
kliiniselld remissiolla, kliiniselld vasteella ja endoskooppisella paranemisella viikon 12 aikapisteessa
mitattuna yhdenmukainen koko keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista haavaista paksusuolitulehdusta
sairastavan potilasjoukon kanssa.

Perdsuoliverenvuotoa ja ulostamistiheyttd koskevien osa-alueiden pisteet
Perdsuoliverenvuotoa ja ulostamistiheyttd koskevien osa-alueiden pisteiden havaittiin pienentyneen
guselkumabihoitoa saaneilla potilailla jo viikolla 2 ja viheneminen jatkui viikkoon 12 saakka.

Ylldpitohoitotutkimus: QUASAR MS

QUASAR MS -yllapitohoitotutkimuksessa arvioitiin 568 potilasta, joilla todettiin kliininen vaste
12 viikon aikapisteessé sen jdlkeen, kun guselkumabia oli annettu laskimoon joko QUASAR

IS -induktiohoitotutkimuksessa tai QUASAR- induktiohoidon annoshakututkimuksessa. QUASAR
MS -ylldpitohoitotutkimuksessa ndma potilaat satunnaistettiin saamaan ihon alle annettavana
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ylldpitohoitona joko 100 mg guselkumabia 8 viikon vilein, 200 mg guselkumabia 4 viikon vélein tai
lumehoitoa 44 viikon ajan.

Ensisijainen pditetapahtuma oli kliininen remissio, joka méériteltiin viikon 44 aikapisteen
modifioiduilla Mayo-pisteilld. Toissijaisia padtetapahtumia viikon 44 aikapisteessé olivat mm.
oireenmukainen remissio, endoskooppinen paraneminen, kliininen remissio ilman kortikosteroideja,
histologis-endoskooppinen limakalvon paraneminen, uupumuksen suhteen todettu vaste ja IBDQ-
kyselyyn perustuva remissio (taulukko 4).

Viikon 44 aikapisteessd merkittdvasti suurempi osuus kummankin guselkumabihoitoa saaneen ryhmén
potilaista kuin lumehoitoa saaneen ryhmén potilaista oli kliinisessd remissiossa.

Taulukko 4. Tehon piitetapahtumat QUASAR MS -yllipitotutkimuksen viikon 44 aikapisteessi
tiyttineiden potilaiden osuus
Piitetapahtuma Lumeléaiike 100 mg 200 mg Hoitojen ero
% guselkumabia | guselkumabia (95 %:n luottamusviili)
injektiona injektiona 100 mg 200 mg
ihon alle ihon alle guselkumabia | guselkumabia
8 viikon 4 viikon
vilein? vilein®
% %
Kliininen remissio®
Kokonaispotilasjoukko? 19 % 45 % 50 % 25% 30 %
(N=190) (N =188) (N =190) (16 %; 34 %)° | (21 %; 38 %)°
Ei aiempaa biologista 26 % 50 % 58 % (N =96) 24 % 29 %
tai JAK -estiijihoitoal (N=108) (N=105) (12 %;36 %) | (17 %; 41 %)
Aiempi biologinen 8% 40 % (N=77) | 40 % (N =88) o o
ja/tai JAK-estédjdhoito (N =175) 30 % 32%
Jatal .- J (19%; 42 %) | (21 %; 44 %)
epdonnistunut®
Oireenmukainen remissio"
Kokonaispotilasjoukko® 37 % 70 % 69 % 32% 31 %
(N=190) (N =188) (N=190) (23 %; 41 %)° | (21 %; 40 %)°
Ei aiempaa biologista 46 % 74 % 76 % (N =96) 28 % 28 %
tai JAK -estiijihoitoaf (N=108) (N=105) (15 %;40%) | (15 %; 41 %)
Aiempi biologinen 24 % 65 % (N="77) | 60 % (N = 88) 399, 379,
ja/tai JAK-estdjdhoito (N=175)

(26 %; 52 %)

(23 %; 50 %)

epdonnistunut®
Kliininen remissio ilman kortikosteroideja’
Kokonaispotilasjoukko® 18 % 45 % 49 % 26 % 29 %
(N =190) (N =188) (N =190) (17 %; 34 %)° | (20 %; 38 %)°
Ei aiempaa biologista 26 % 50 % 56 % (N =96) 24 % 27 %
tai JAK-estdjihoitoa’ (N=108) (N =105) (12 %; 36 %) | (14 %; 39 %)
Aiempi biologinen 7% 40% (N=77) | 40 % (N =88
ja/tai ?AK-eséijéihoito (N=175) ( : ( : 32% 34%

epionnistunut®

(21 %; 43 %)

(23 %; 45 %)

Endoskooppinen paraneminen’

Kokonaispotilasjoukko? 19 % 49 % 52 % 30 % 31 %
(N=190) (N =188) (N =190) (21 %; 38 %)° | (22 %; 40 %)°
Ei aiempaa biologista 26 % 53 % 59 % (N =96) 27 % 30 %
tai JAK -estiijihoitoa’ (N=108) (N =105) (15 %; 40 %) | (18 %; 42 %)
Aiempi biologinen 8 % 45% (N=77) | 42 % (N = 88)
ja/tai JAK-estédjdhoito (N =175) 36 % 35 %
Jatal .- J (24 %; 48 %) | (23 %; 46 %)
epdonnistunut®
Histologis-endoskooppinen limakalvon paraneminenX
Kokonaispotilasjoukko? 17 % 44 % 48 % 26 % 30 %
(N =190) (N =188) (N =190) (17 %; 34 %)° | (21 %; 38 %)°
Ei aiempaa biologista 23 % 50 % 56 % (N =96) 26 % 30 %
tai JAK -estiijihoitoa’ (N=108) (N =105) (14 %; 38 %) | (17 %; 42 %)
Aiempi biologinen 8 % 38% (N=77) | 39 % (N = 88)
ja/tai JAK-estédjéhoito (N =175) 28 % 31%
J J (16 %; 39 %) | (20 %; 43 %)

epionnistunut®
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Kliininen vaste!

Kokonaispotilasjoukko? 43 % 78 % 75 % 34 % 31 %

(N =190) (N =188) (N =190) (25 %; 43 %)° | (21 %; 40 %)°
Ei aiempaa biologista 54 % 83 % 81 % (N =96) 29 % 26 %
tai JAK -estiijihoitoa’ (N=108) (N =105) (17 %; 41 %) | (14 %; 39 %)
Aiempi biologinen 28 % 70 % (N=77) | 67 % (N =288) 41 % 399
ja/tai JAK-estdjdhoito (N=175)

epionnistunut®

(27 %:; 54 %)

(26 %; 53 %)

Kliinisen remission siilyminen viikon 4

12 viikkoa induktiohoidon jilkeen

4 aikapisteessi potilailla, joilla todettiin kliininen

remissio

Kokonaispotilasjoukko 34 % 61 % (N=66) | 72 % (N =69) 26 % 38%
(N=59) (9 %; 43 %)™ | (23 %; 54 %)°
Ei aiempaa biologista 34 % 65 % (N=43) | 79 % (N =48) 31 % 45 %
tai JAK-estéjahoitoa’ (N=41) (9 %; 51 %) (25 %; 62 %)
Aiempi biologinen 27 % 60 % (N =20) | 56 % (N =18) o o
- tai JAK-estiidhoito (N =15) 33% 29 %
Jariar Jha-es ol (-1%: 62%) | (-6%;59 %)
epdonnistunut®
Endoskooppinen normalisoituminen”
Kokonaispotilasjoukko® 15 % 35% 34 % 18 % 17 %
(N=190) (N =188) (N =190) (10 %; 27 %)° | (9 %; 25 %)°
Ei aiempaa biologista 20 % 38 % 42 % (N =96) 17 % 17 %
tai JAK -estiijihoitoal (N=108) (N =105) (6 %; 29 %) (6 %; 29 %)
Aiempi biologinen 8% 31% (N=77) | 24 % (N = 88) o o
ja/tai JAK-estdjahoito (N=175) 21% 16 %
Jaral oo / (10 %; 33 %) | (6 %; 26 %)
epdonnistunut®
Uupumuksessa todettu vaste®
Kokonaispotilasjoukko? 29 % 51 % 43 % 20 % 13 %
(N =190) (N =188) (N =190) (11 %; 29 %)° | (3 %; 22 %)™
Ei aiempaa biologista 36 % 51% 53 % (N =96) 15% 16 %
tai JAK -estiijihoitoa’ (N=108) (N =105) (2 %; 28 %) (3 %; 29 %)
Aiempi biologinen 19 % 47 % (N=77) | 32 % (N =288) 27 % 13 %
ja/tai JAK-estdjdhoito (N=175)

epdonnistunut®

(13 %; 40 %)

(1 %: 26 %)

IBDQ-kyselyyn perustuva remissio?

Kokonaispotilasjoukko® 37 % 64 % 64 % 26 % 26 %

(N =190) (N =188) (N=190) (17 %; 36 %)° | (16 %; 35 %)°
Ei aiempaa biologista 49 % 68 % 74 % (N =96) 19 % 24 %
tai JAK -estéjéhoitoal (N=108) (N=105) (6 %; 32 %) (11 %; 37 %)
Aiempi biologinen 19 % 58 % (N=77) | 53 % (N = 88) 38 % 350,
ja/tai JAK-estdjdhoito (N=75)

epdonnistunut®

(26 %; 50 %)

(23 %; 48 %)
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100 mg guselkumabia injektiona ihon alle 8 viikon vélein induktiohoito-ohjelman jalkeen.

b 200 mg guselkumabia injektiona ihon alle 4 viikon vélein induktiohoito-ohjelman jélkeen.

¢ Ulostamistiheytti koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eivitkd suurentuneet lihtétilanteesta, perisuoliverenvuotoa koskevan osa-
alueen pisteet 0 ja endoskopialdydoksid koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eikd kosketusverenvuotoa.

d

Potilaat, joilla todettiin kliininen vaste 12 viikon kuluttua guselkumabin antamisesta laskimoon joko QUASAR-
induktiotutkimuksessa tai QUASAR- induktiohoidon annoshakututkimuksessa.

p < 0,001, satunnaistamisen ositustekijoilld korjattuun Cochran—-Mantel-Haenszelin menetelmédén perustuva korjattu hoitojen ero
(95 %:n luottamusvili).

Liséksi 7 potilasta lumeryhmissd, 6 potilasta 100 mg guselkumabia saaneessa ryhmassa ja 6 potilasta 200 mg guselkumabia
saaneessa ryhmadssa oli aiemmin altistunut jollekin biologiselle hoidolle tai JAK-estdjille eivitkd ndma hoidot olleet epdonnistuneet.
& Sisiltdd riittiméttdmin vasteen haavaiseen paksusuolitulehdukseen annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estijit, vedolitsumabi) ja/tai
JAK-estdjddn sekd vasteen hividmiseen ndille hoidoille tai kyvyttdmyyden sietéd niitéd hoitoja.

Ulostamistiheyttd koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eivétkéd suurentuneet induktiohoidon ldhtétilanteesta seké perdsuoliverenvuotoa
koskevan osa-alueen pisteet 0.

Ei vaatinut kortikosteroidihoitoa véhintddn 8 viikkoon ennen viikkoa 44 ja tiaytti myds kliinisen remission kriteerit viikon 44
aikapisteessa.

i Endoskopialoydoksid koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eikéd kosketusverenvuotoa.

Seuraavien yhdistelma: histologinen paraneminen (Geboes-pisteytyksen mukaan neutrofiilien infiltraatiota <5 %:ssa kryptoista, ei
kryptojen tuhoutumista eiké eroosioita, haavaumia eikd granulaatiokudosta) ja endoskooppinen paraneminen, kuten edelld maaritelty.
Modifioitujen Mayo-pisteiden pieneneminen induktiohoidon lahtdtilanteesta > 30 % ja > 2 pistettd ja joko perdsuoliverenvuotoa
koskevassa osa-alueessa > 1 pisteen pieneneminen léhtétilanteesta tai perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1.

p < 0,01, satunnaistamisen ositustekijoilld korjattuun Cochran-Mantel-Haenszelin menetelméén perustuva korjattu hoitojen ero

(95 %:n luottamusvili)

Endoskopialdydoksid koskevan osa-alueen pisteet 0.

Uupumusta arvioitiin PROMIS-Fatigue Short form 7a -kyselylld. Uupumusta koskevaksi vasteeksi médriteltiin > 7 pisteen
paraneminen induktiohoidon 1&ht6tilanteesta, mikd katsotaan kliinisesti merkittévéksi.

P IBDQ-kyselyn kokonaispisteet > 170.

4 Tutkittavat, joilla todettiin kliininen remissio 12 viikon kuluttua guselkumabin antamisesta laskimoon joko QUASAR-
induktiotutkimuksessa tai QUASAR- induktiohoidon annoshakututkimuksessa.

Liséksi 3 potilasta lumeryhmadssd, 3 potilasta 100 mg guselkumabia saaneessa ryhméssé ja 3 potilasta 200 mg guselkumabia
saaneessa ryhmadssa oli aiemmin altistunut jollekin biologiselle hoidolle tai JAK-estdjille eivitkd ndma hoidot olleet epdonnistuneet.

QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksessa ja QUASAR MS -ylldpitohoitotutkimuksessa guselkumabin
teho ja turvallisuus osoitettiin yhdenmukaisesti riippumatta idstd, sukupuolesta, etnisestd taustasta,
painosta ja aiemmasta hoidosta biologisella valmisteella tai JAK-esté;jélla.

QUASAR MS -ylldpitohoitotutkimuksessa potilaat, joilla oli suuri tulehdustaakka induktiohoidon
paattymisen jalkeen, saivat lisdhyotyd 200 mg:n guselkumabiannoksista ihon alle 4 viikon vélein
verrattuna 100 mg ihon alle 8 viikon vélein annostukseen. Ndiden kahden guselkumabiannosryhmén
valilla havaittiin viikon 44 aikapisteessd seuraavien paitetapahtumien osalta kliinisesti merkittavia
> 15 %:n numeerisia eroja potilailla, joiden CRP-pitoisuus oli > 3 mg/l induktiohoidon paattymisen
jélkeen: kliininen remissio (48 % annoksen 200 mg 4 viikon vilein yhteydessé vs. 30 % annoksen
100 mg 8 viikon vélein yhteydessd), kliinisen remission sdilyminen (88 % annoksen 200 mg 4 viikon
vélein yhteydessd vs. 50 % annoksen 100 mg 8 viikon vilein yhteydessd), kliininen remissio ilman
kortikosteroideja (46 % annoksen 200 mg 4 viikon vélein yhteydessé vs. 30 % annoksen 100 mg

8 viikon vélein yhteydessi), endoskooppinen paraneminen (52 % annoksen 200 mg 4 viikon vilein
yhteydessi vs. 35 % annoksen 100 mg 8 viikon vilein yhteydessi) ja histologis-endoskooppinen
limakalvon paraneminen (46 % annoksen 200 mg 4 viikon vélein yhteydessa vs. 29 % annoksen

100 mg 8 viikon vélein yhteydessd).

QUASAR MS -ylldpitohoitotutkimukseen otettiin mukaan 31 potilasta, joilla induktiohoidon
lahtétilanteen modifioidut Mayo-pisteet olivat 4, mukaan lukien endoskopialdyddsten osa-alueen
pisteet 2 tai 3 ja perdsuoliverenvuotoa koskevat pisteet > 1 ja joilla todettiin kliininen vaste 12 viikon
kuluttua guselkumabin antamisesta laskimoon QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksessa tai
QUASAR- induktiohoidon annoshakututkimuksessa. N4illd potilailla guselkumabin teho
lumelédékkeeseen verrattuna viikon 44 aikapisteessé oli kliiniselld remissiolla, kliiniselld vasteella ja
endoskooppisella paranemisella mitattuna yhdenmukainen kokonaispotilasjoukon kanssa.

Oireenmukainen remissio ajan kuluessa

QUASAR MS -ylldpitohoitotutkimuksessa oireenmukainen remissio, joksi méariteltiin
ulostamistiheytti koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eikd pisteiden suurenemista induktiohoidon
lahtotilanteesta, ja perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-alueen pisteet 0, sdilyi kummassakin
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guselkumabihoitoryhmaéssé viikkoon 44 saakka, kun taas lumelddkeryhméssé néissé havaittiin
huononemista (kuva 1):

Kuva 1. Oireenmukaisessa remissiossa olevien potilaiden osuus QUASAR
MS -ylldipitohoitotutkimuksen viikkoon 44 mennessi
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Viikko

O+ Lumelaake s.c. =& 100 mg guselkumabia s.c. 8 viikon 200 mg guselkumabia s.c. 4 viikon
(n=190) valein (n =188) valein (n =190)

$p<0,001

Pidennettyyn guselkumabihoitoon viikolla 24 vasteen saaneet

Guselkumabihoitoa saaneet potilaat, jotka eivit olleet saavuttaneet kliinistd vastetta induktiohoidon
viikolla 12, saivat 200 mg guselkumabia ihon alle viikoilla 12, 16 ja 20. QUASAR

IS -induktiohoitotutkimuksessa 120 guselkumabihoitoa saaneesta potilaasta, joilla ei ollut kliinista
vastetta induktiohoidon viikolla 12, 66:1la (55 %) todettiin kliininen vaste viikolla 24. Potilaat, joilla
oli vaste guselkumabihoitoon viikolla 24, otettiin mukaan QUASAR MS -yllapitohoitotutkimukseen,
jossa he saivat 200 mg guselkumabia ihon alle 4 viikon vélein. Naistda QUASAR

MS -ylldpitohoitotutkimuksen 123 potilaasta 83:1la (67 %) kliininen vaste oli sdilynyt ja 37:114 (30 %)
todettiin kliininen remissio viikon 44 aikapisteessa.

Tehon saavuttaminen uudelleen guselkumabihoitovasteen havittyd

Yhdekséntoista potilasta, jotka saivat 100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon vélein ja joilla vaste
hévisi ensimmaisen kerran (10 %) QUASAR MS -ylldpitohoitotutkimuksen viikkojen 8 ja 32 vililla,
sai sokkoutetun guselkumabiannoksen 200 mg guselkumabia ihon alle 4 viikon vélein. Yhdellatoista
ndistd potilaista (58 %) todettiin oireenmukainen vaste, ja 5 potilaalla (26 %) todettiin oireenmukainen
remissio 12 viikon jélkeen.

Histologinen ja endoskooppinen arviointi

Histologiseksi remissioksi médriteltiin Geboesin histologiset pisteet < 2 B.0 (Geboes-pisteytyksen
mukaan limakalvoilla [sekd limakalvon tukikerroksessa ettd epiteelissd] ei neutrofiileja, ei kryptojen
tuhoutumista eikd eroosioita, haavaumia eiké granulaatiokudosta). QUASAR

IS -induktiohoitotutkimuksessa histologinen remissio todettiin viikon 12 aikapisteessa 40 %:lla
guselkumabihoitoa saaneista potilaista ja 19 %:1la lumeryhmain potilaista. QUASAR

MS -ylldpitohoitotutkimuksessa histologinen remissio todettiin viikon 44 aikapisteesséd 59 %:lla
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100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon vilein saaneista potilaista ja 61 %:1la 200 mg guselkumabia
ihon alle 4 viikon vilein saaneista potilaista sekd 27 %:1la lumeryhméin potilaista.

Limakalvon endoskooppiseksi normalisoitumiseksi méaériteltiin endoskopialoydoksié koskevan osa-
alueen pisteet 0. QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksessa endoskooppinen normalisoituminen
todettiin viikon 12 aikapisteessd 15 %:lla guselkumabihoitoa saaneista potilaista ja 5 %:lla
lumeryhmén potilaista.

Limakalvon yhdistetyt histologis-endoskooppiset pddtetapahtumat

Oireenmukaisen remission, endoskooppisen normalisoitumisen, histologisen remission ja ulosteen
kalprotektiinipitoisuuden < 250 mg/kg yhdistelma todettiin viikon 44 aikapisteessd suuremmalla osalla
100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon vilein tai 200 mg guselkumabia ihon alle 4 viikon vilein
saaneista kuin lumelddketti saaneista potilaista (22 %:lla 100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon
vilein saaneista, 28 %:lla 200 mg guselkumabia ihon alle 4 viikon vélein saaneista vs. 9 %:1la
lumeléékettd saaneista potilaista).

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksessa guselkumabia saaneilla potilailla todettiin viikon 12
aikapisteessa tulehduksellisen suolistosairauden (IBD) suhteen spesifisesséd eliménlaadussa suurempaa
ja kliinisesti merkittdvad paranemista lahtGtilanteesta kuin lumelddkettd saaneilla. Tulehduksellisen
suolistosairauden suhteen spesifistd eldménlaatua arvioitiin IBDQ-kokonaispisteiden ja kaikkien
IBDQ-osa-alueiden (suolisto-oireet, mukaan lukien vatsakipu ja ulostamispakko, systeemiset
toiminnot, emotionaaliset toiminnot ja sosiaaliset toiminnot) perusteella. TAmé& paraneminen séilyi
guselkumabihoitoa QUASAR MS -ylldpitohoitotutkimuksessa saaneilla potilailla viikkoon 44 saakka.

Haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvd sairaalahoito

QUASAR IS -induktiohoitotutkimuksen viikkoon 12 mennessé pienempi osuus guselkumabiryhmén
kuin lumeryhmén potilaista oli joutunut sairaalahoitoon haavaisen paksusuolitulehduksen vuoksi
(guselkumabiryhmaéssi 1,9 %, 8/421 vs. lumeryhmissé 5,4 %, 15/280).

ASTRO

ASTRO-tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan induktiohoitona 400 mg
guselkumabia ihon alle viikoilla 0, 4 ja 8 ja sen jélkeen ylldpitohoitona 100 mg guselkumabia ihon alle
8 viikon vilein tai induktiohoitona 400 mg guselkumabia ihon alle viikoilla 0, 4 ja 8 ja sen jalkeen
yllépitohoitona 200 mg guselkumabia ihon alle 4 viikon vilein tai lumehoitoa.

Yhteensd 418 potilasta arvioitiin. Potilaiden idn mediaani oli 40 vuotta (vaihteluvali 18—80 vuotta);
38,8 % oli naisia ja 64,6 % identifioitui valkoihoisiksi, 28,9 % aasialaisiksi ja 3,1 % mustaihoisiksi.

Tutkimukseen mukaan otettujen potilaiden oli sallittua kayttda vakaina annoksina suun kautta otettavia
aminosalisylaatteja, immunomodulaattoreita (atsatiopriini, 6-merkaptopuriini, metotreksaatti) ja/tai
suun kautta otettavia kortikosteroideja (enintidén 20 mg/vrk prednisonia tai vastaavaa).
Lahtotilanteessa 77,3 % potilaista sai aminosalisylaatteja, 20,1 % potilaista sai
immunomodulaattoreita ja 32,8 % potilaista sai kortikosteroideja. Samanaikaiset biologiset hoidot,
JAK -estdjit tai sfingosiini-1-fosfaatti (S1P) -reseptorin muuntajat eivét olleet sallittuja. Yhteensi

40,2 %:1la potilaista vahintéén yksi aiempi biologinen hoito, hoito JAK-est#jélld ja/tai S1P-reseptorin
muuntajalla oli epdonnistunut. 58,1 % ei ollut aiemmin saanut biologista hoitoa, JAK -estéjaa tai S1P-
reseptorin muuntajaa, ja 1,7 % oli aiemmin saanut jotakin biologista hoitoa, JAK-estédjaa tai S1P-
reseptorin muuntajaa eiké hoito ollut epdonnistunut.

ASTRO-tutkimuksen ensisijainen péitetapahtuma oli kliininen remissio viikon 12 aikapisteessi
modifioidulla Mayo-pisteytykselld méériteltynd. Toissijaisia padtetapahtumia viikon 12 aikapisteessé
olivat oireenmukainen remissio, endoskooppinen paraneminen, kliininen vaste ja histologis-
endoskooppinen limakalvon paraneminen (ks. taulukko 5). Toissijaisia pdétetapahtumia viikon 24
aikapisteessa olivat kliininen remissio ja endoskooppinen paraneminen (ks. taulukko 6).
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Taulukko 5. Tehon piitetapahtumat ASTRO-tutkimuksen viikon 12 aikapisteessi tiyttineiden

potilaiden osuus

Pidtetapahtuma Lumeliiike 400 mg Hoidon ero
% guselkumabia ihon lumehoitoon
alle verrattuna
induktiohoitona® (95 %:n
% luottamusviili)”

Kliininen remissio®

Kokonaispotilasjoukko

6% (N =139)

28 % (N =279)

21 % (15 %; 28 %)°

Ei aiempaa biologista hoitoa, 9% (N=179) 36 % (N = 164) 27 % (18 %; 37 %)
JAK -estdjdhoitoa tai hoitoa S1P-

reseptorin muuntajalla’

Aiempi biologinen hoito, JAK- 4 % (N =56) 16 % (N=112) 12 % (3 %; 20 %)

estdjdhoito ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla
epdonnistunut®

Oireenmukainen remissio?

Kokonaispotilasjoukko

21 % (N = 139)

51 % (N =279)

30 % (22 %; 39 %)°

Ei aiempaa biologista hoitoa,
JAK -estdjahoitoa tai hoitoa S1P-
reseptorin muuntajalla’

25% (N =179)

59 % (N = 164)

34 % (22 %; 46 %)

Aiempi biologinen hoito, JAK-
estdjdhoito ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla
epdonnistunut®

14 % (N = 56)

41% (N =112)

26 % (13 %; 39 %)

Endoskooppinen paraneminen”

Kokonaispotilasjoukko

13 % (N = 139)

37 % (N =279)

24 % (17 %; 32 %)°

Ei aiempaa biologista hoitoa,
JAK -estdjdhoitoa tai hoitoa S1P-
reseptorin muuntajalla’

18 % (N = 79)

46 % (N = 164)

28 % (17 %; 40 %)

Aiempi biologinen hoito, JAK-
estdjdhoito ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla
epdonnistunut®

7% (N = 56)

24 % (N=112)

16 % (6 %; 26 %)

Kliininen vaste'

Kokonaispotilasjoukko

35 % (N = 139)

66 % (N = 279)

31 % (22 %; 40 %)°

Ei aiempaa biologista hoitoa,
JAK -estdjdhoitoa tai hoitoa S1P-
reseptorin muuntajalla’

42 % (N =179)

71 % (N = 164)

30 % (17 %; 43 %)

Aiempi biologinen hoito, JAK-
estdjdhoito ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla
epdonnistunut®

25 % (N = 56)

57% (N=112)

31 % (17 %; 45 %)

Histologis-endoskooppinen limakalvon paraneminen’

Kokonaispotilasjoukko

11 % (N = 139)

30 % (N =279)

20 % (12 %; 27 %)°

Ei aiempaa biologista hoitoa,
JAK -estdjahoitoa tai hoitoa S1P-
reseptorin muuntajalla’

14 % (N = 79)

38 % (N = 164)

25 % (14 %; 35 %)

Aiempi biologinen hoito, JAK-
estdjdhoito ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla
epdonnistunut®

7% (N = 56)

19% (N=112)

11 % (1 %; 20 %)

400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8.

Korjattu hoitojen ero ja luottamusvilit perustuvat yleiseen eroon riskissé ja on saatu kdyttdméalla Mantel-Haenszelin ositepainoja ja

Saton varianssiestimaattoria. Osituksen muuttujina kdytettiin aiemman biologisen hoidon, JAK-estdjéhoidon ja/tai S1P-reseptorin
muuntajalla annetun hoidon epdonnistumisstatusta (kyll4 tai ei) sekd Mayon endoskopialdydoksia koskevan osa-alueen pisteitd
lahtotilanteessa (keskivaikea [2] tai vaikea [3]).

koskevan osa-alueen pisteet 0.
¢ p<0,001

100

Ulostamistiheytté koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eivitkd suurentuneet 1dht6tilanteesta, perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-
alueen pisteet 0 ja endoskopialdydoksid koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eikd kosketusverenvuotoa.

Ulostamistiheytté koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eivitkd suurentuneet induktiohoidon ldhtétilanteesta sekd perdsuoliverenvuotoa




S1P-reseptorin muuntajalle eiké hoito ollut epdonnistunut.

Lisdksi 4 potilasta lumeryhmissa ja 3 potilasta guselkumabiryhméssa oli aiemmin altistunut biologiselle hoidolle, JAK-estéjlle tai

Sisdltdd riittiméttomén vasteen haavaiseen paksusuolitulehdukseen annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estdjét, vedolitsumabi),

JAK-estdjadn ja/tai S1P-reseptorin muuntajaan, vasteen havidamisen niille hoidoille tai kyvyttomyyden sietdé niita hoitoja.

Endoskopialoydoksiéd koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eikéd kosketusverenvuotoa.

alueessa > 1 pisteen pieneneminen ldhtétilanteesta tai perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-alueen pisteet O tai 1.

Endoskopialoydoksia koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eikd kosketusverenvuotoa ja Geboes-pisteytys < 3.1 (mika osoittaa
neutrofiilien infiltraatiota < 5 %:ssa kryptoista, ei kryptojen tuhoutumista eikd eroosioita, haavaumia eiké granulaatiokudosta).

Modifioitujen Mayo-pisteiden pieneneminen léhtétilanteesta > 30 % ja > 2 pistettd ja joko perésuoliverenvuotoa koskevassa osa-

Taulukko 6. Tehon paitetapahtumat ASTRO-tutkimuksen viikon 24 aikapisteessi tiyttineiden
potilaiden osuus

Piitetapahtuma Lumeléaiike 400 mg 400 mg Hoidon ero lumehoitoon
% guselkumabia | guselkumabia verrattuna
ihon alle ihon alle (95 %:n luottamusvili)®
induktio- induktio- 100 mg 200 mg
hoitona— hoitona— guselkumabia | guselkumabia
100 mg 200 mg
injektiona injektiona
ihon alle ihon alle
8 viikon 4 viikon
vilein ? viilein ?
Y% %
Kliininen remissio?
Kokonaispotilasjoukko 9 % 35% 36 % 26 % 27 %
(N=139) (N =139) (N =140) (17 %; 35 %)° | (18 %; 36 %)°
Ei aiempaa biologista 13 % 49 % (N=281) | 43 % (N =183) 37 % 31%
hoitoa, JAK- (N=79) (24 %; 50 %) | (18 %; 44 %)
estdjdhoitoa tai hoitoa
S1P-reseptorin
muuntajallaf
Aiempi biologinen 5% 16 % (N=57) | 27 % (N =155) 10 % 21 %
hoito, JAK -estédjéhoito (N =56) (-1 %; 21 %) (9 %; 34 %)

ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla

epdonnistunut®
Endoskooppinen paraneminen”

Kokonaispotilasjoukko 12 % 40 % 45 % 28 % 33%
(N=139) (N=139) (N =140) (18 %; 38 %)° | (23 %; 42 %)°

Ei aiempaa biologista 18 % 54% (N=281) | 52% (N=283) 37 % 34 %

hoitoa, JAK- N=179) (23 %; 51 %) | (21 %; 48 %)

estdjdhoitoa tai hoitoa

S1P-reseptorin

muuntajallaf

Aiempi biologinen 5% 19% (N=57) | 36 % (N=55) 13% 30 %

hoito, JAK -estédjéhoito (N =56) (1 %; 25 %) (17 %; 44 %)

ja/tai hoito S1P-
reseptorin muuntajalla
epionnistunut®

8 viikon vilein.

400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona viikoilla 0, 4 ja 8, minka jélkeen 100 mg guselkumabia ihon alle ylldpitohoitona
400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona viikoilla 0, 4 ja 8, minka jélkeen 200 mg guselkumabia ihon alle ylldpitohoitona

Korjattu hoitojen ero ja luottamusvilit perustuvat yleiseen eroon riskissé ja on saatu kayttdmélla Mantel-Haenszelin ositepainoja ja

Saton varianssiestimaattoria. Osituksen muuttujina kdytettiin aiemman biologisen hoidon, JAK-estéjdhoidon ja/tai S1P-reseptorin
muuntajalla annetun hoidon epdonnistumisstatusta (kyll4 tai ei) sekd Mayon endoskopialdydoksid koskevan osa-alueen pisteitd

lahtotilanteessa (keskivaikea [2] tai vaikea [3]).
Ulostamistiheyttd koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eivitkd suurentuneet ldhtotilanteesta, perdsuoliverenvuotoa koskevan osa-

alueen pisteet 0 ja endoskopialdydoksid koskevan osa-alueen pisteet O tai 1 eikd kosketusverenvuotoa.

b
4 viikon vélein
C
d
¢ p<0,001
f

Lisiksi 4 potilasta lumeryhmadssi, 1 potilas 100 mg guselkumabia saaneessa ryhmaissa ja 2 potilasta 200 mg guselkumabia saaneessa

ryhméssé oli aiemmin altistunut biologiselle hoidolle, JAK-estijélle tai S1P-reseptorin muuntajalle eikd hoito ollut epdonnistunut.
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& Sisiltad riittiméttdmin vasteen haavaiseen paksusuolitulehdukseen annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estijit, vedolitsumabi),
JAK-estdjddn ja/tai S1P-reseptorin muuntajaan, vasteen havidmisen néille hoidoille tai kyvyttdmyyden sietdé ndité hoitoja.
Endoskopialdydoksid koskevan osa-alueen pisteet 0 tai 1 eikd kosketusverenvuotoa

h
Oireenmukainen remissio ajan kuluessa
ASTRO-tutkimuksessa oireenmukaiseksi remissioksi méériteltiin ulostamistiheyttd koskevan osa-
alueen pisteet 0 tai 1 eikd pisteiden suurenemista ldhtotilanteesta ja perdsuoliverenvuotoa koskevan
osa-alueen pisteet 0 viikon 12 aikapisteeseen saakka. Oireenmukainen remissio todettiin suuremmalla
osalla guselkumabihoitoryhmien potilaista kuin lumeryhmén potilaista (kuva 2):

Kuva 2. Oireenmukaisessa remissiossa olevien potilaiden osuus ASTRO-tutkimuksen
viikkoon 12 mennessi
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Perdsuoliverenvuotoa ja ulostamistiheytti koskevien osa-alueiden pisteet
Perédsuoliverenvuotoa ja ulostamistiheytti koskevien osa-alueiden pisteiden havaittiin pienentyneen
guselkumabihoitoa saaneilla potilailla lumehoitoon verrattuna jo viikolla 2.

Histologinen ja endoskooppinen arviointi
Histologinen remissio todettiin viikon 12 aikapisteessd 44 %:l1la potilaista, jotka olivat saaneet
induktiohoitona 400 mg guselkumabia ihon alle, verrattuna 20 %:iin lumehoitoa saaneista potilaista.

Endoskooppinen normalisoituminen todettiin viikon 24 aikapisteessd 21 %:1la potilaista, jotka olivat
saaneet induktiohoitona 400 mg guselkumabia ihon alle ja sen jdlkeen 100 mg guselkumabia
injektiona ihon alle viikolla 16 ja sitten 8 viikon vilein, ja 26 %:lla potilaista, jotka olivat saaneet
induktiohoitona 400 mg guselkumabia ihon alle ja sen jdlkeen 200 mg guselkumabia injektiona ihon
alle viikolla 12 ja sitten 4 viikon vilein, verrattuna 4 %:iin lumehoitoa saaneista potilaista.

Vatsakipu ja ulostamispakko

Suuremmalla osalla 400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona saaneista potilaista kuin
lumehoitoa saaneista potilaista ei ollut viikon 12 aikapisteessd vatsakipua (56 % vs. 31 %) eiké
ulostamispakkoa (49 % vs. 24 %).

Terveyteen liittyvi eldmdnlaatu

Sairausspesifistd terveyteen liittyvad elaménlaatua arvioitiin tulehduksellista suolistosairautta (IBD)
koskevalla spesifiselld elaménlaatuarvioinnilla (IBDQ). IBDQ-pisteilld arvioituna remissio todettiin
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viikon 12 aikapisteessé suuremmalla osalla potilaista yhdistetyissé guselkumabiryhmissé (61%), jotka
saivat 400 mg:n annoksia ihon alle, kuin lumeryhméssa (34 %).

Crohnin tauti

Guselkumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kolmessa vaiheen 111 kliinisessé tutkimuksessa
aikuisilla potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen Crohnin tauti ja joiden vaste suun kautta
otettaviin kortikosteroideihin, tavanomaisiin immunomodulaattoreihin (atsatiopriini, merkaptopuriini,
metotreksaatti) ja/tai biologiseen hoitoon (TNF-estéjét tai vedolitsumabi) oli ollut riittiméton, joiden
vaste néihin oli hdvinnyt tai jotka eivét olleet sieténeet tillaisia hoitoja. Kyseiset tutkimukset olivat
kaksi 48 viikon pituista satunnaistettua, kaksoissokkoutettua, lumevalmisteella ja vaikuttavalla
aineella (ustekinumabi) kontrolloitua rinnakkaisryhmilla tehtyd monikeskustutkimusta, joiden
tutkimusasetelmat olivat identtiset (GALAXI 2 ja GALAXI 3), seki yksi 24 viikon pituinen
satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmilld tehty monikeskustutkimus
(GRAVITI). Kaikissa kolmessa tutkimuksessa oli treat-through-tutkimusasetelma, miké tarkoitti, ettd
guselkumabihoitoon (tai GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimuksissa ustekinumabihoitoon)
satunnaistetut potilaat jatkoivat samaa heille osoitettua hoitoa koko tutkimuksen ajan.

GALAXI 2 ja GALAXI 3

Vaiheen Il GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimuksissa keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin
taudin méédritelma oli CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) -pisteet > 220 — <450 ja SES-CD
(Simple Endoscopic Score for CD) -pisteet > 6 (tai > 4, jos potilaalla oli ileumiin rajoittunut tauti).
Muita kriteereitdi GALAXI 2/3 -tutkimuksissa olivat keskimééraista paivittdista ulostustiheytti
koskevat pisteet > 3 tai keskiméaardiset paivittdistd vatsakipua koskevat pisteet > 1.

GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimuksissa potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:2:2:1 saamaan 200 mg
guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikoilla 0, 4 ja 8 ja sen jidlkeen 200 mg guselkumabia ihon
alle neljén viikon vilein ylldpitohoitona tai 200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona
viikoilla 0, 4 ja 8 ja sen jalkeen 100 mg guselkumabia ihon alle kahdeksan viikon vilein
yllépitohoitona tai noin 6 mg/kg ustekinumabia laskimoon induktiohoitona viikolla O ja sen jélkeen
90 mg ustekinumabia ihon alle kahdeksan viikon vilein ylldpitohoitona tai lumeldédketta. Tutkittavat,
jotka eivit saaneet vastetta lumelddkkeeseen, saivat viikosta 12 alkaen ustekinumabia.

GALAXI 2- (n = 508) ja GALAXI 3 (n = 513) -tutkimuksissa arvioitiin yhteensd 1 021 potilasta. [4n
mediaani oli 34 vuotta (vaihteluvéli 18-83 vuotta); 57,6 % oli michii, ja 74,3 % identifioitui
valkoihoisiksi, 21,3 % aasialaisiksi ja 1,5 % mustaihoisiksi.

GALAXI 2 -tutkimuksessa 52,8 %:lla potilaista vahintién yksi aiempi biologinen hoito oli
epdonnistunut (50,6 % ei ollut sietdnyt vahintddn yhtd aiempaa TNFa-estdjdhoitoa tai se oli
epdonnistunut, 7,5 % ei ollut sietdnyt aiempaa vedolitsumabihoitoa tai se oli epdonnistunut), 41,9 % ei
ollut aiemmin saanut biologista hoitoa ja 5,3 % oli aiemmin saanut biologista hoitoa eikd hoito ollut
epdonnistunut. Lahtdtilanteessa 37,4 % potilaista sai suun kautta otettavia kortikosteroideja ja 29,9 %
potilaista sai tavanomaisia immunomodulaattoreita.

GALAXI 3 -tutkimuksessa 51,9 %:lla potilaista vahintién yksi aiempi biologinen hoito oli
epdonnistunut (50,3 % ei ollut sietdnyt vihintidédn yhtd aiempaa TNFa-estéjéhoitoa tai se oli
epdonnistunut, 9,6 % ei ollut sietdnyt aiempaa vedolitsumabihoitoa tai se oli epdonnistunut), 41,5 % ei
ollut aiemmin saanut biologista hoitoa ja 6,6 % oli aiemmin saanut biologista hoitoa eikd hoito ollut
epdonnistunut. Lahtdtilanteessa 36,1 % potilaista sai suun kautta otettavia kortikosteroideja ja 30,2 %
potilaista sai tavanomaisia immunomodulaattoreita.

Rinnakkaisten ensisijaisten ja tarkeimpien toissijaisten padtetapahtumien tulosten vertailu
lumeldékkeeseen GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimuksissa esitetdén taulukoissa 7 (viikko 12) ja 8
(viikko 48). Téarkeimpien toissijaisten padtetapahtumien viikon 48 tulosten vertailu ustekinumabiin
esitetddn taulukoissa 9 ja 10.
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Taulukko 7.

Guselkumabihoidolla rinnakkaiset ensisijaiset piitetapahtumat ja tirkeimmait

toissijaiset tehon paitetapahtumat GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimusten
viikon 12 aikapisteessi saavuttaneiden potilaiden osuus verrattuna

lumelidikkeeseen
GALAXI 2 GALAXI 3
Lumelaiake Guselkumabi Lumeliike Guselkumabi
% laskimoon % laskimoon
induktiohoitona® induktiohoitona?
% %

Rinnakkaiset ensisijaiset paitetapahtum

at

Kliininen remissio® viikon 12 aikapisteessi

Kokonaispotilasjoukko

22 % (N = 76)

47 % (N = 289)

15 % (N =172)

47 % (N = 293)

Ei aiempaa biologista
hoitoa*

18 % (N = 34)

50 % (N = 121)

15 % (N = 27)

50 % (N = 123)

Aiempi biologinen
hoito epdonnistunut?

23 % (N = 39)

45 % (N = 150)

15 % (N = 39)

47 % (N = 150)

Endoskooppinen vaste® viikon 12 aikapis

teessi

Kokonaispotilasjoukko | 11 % (N=76) | 38 % (N=289) | 14% (N=72) | 36 % (N=293)
Ei aiempaa biologista 1I5% (N=34) | 51% (N=121) | 22% (N=27) | 41 % (N=123)
hoitoa*

Aiempi biologinen 5% (N=39) | 27 % (N=150) 8% (N=139) 31 % (N =150)

hoito epdonnistunut

Tiarkeimmiit toissijaiset tehon piitetapahtumat

PRO-2-remissio’ viikon 12 aikapisteessi

Kokonaispotilasjoukko

21 % (N = 76)

43 % (N = 289)

14 % (N = 72)

42 % (N = 293)

Ei aiempaa biologista
hoitoa*

24 % (N = 34)

43% (N=121)

15 % (N = 27)

47 % (N = 123)

Aiempi biologinen
hoito epdonnistunut?

13 % (N = 39)

41 % (N = 150)

13 % (N = 39)

39 % (N = 150)

Uupumuksen suhteen todettu vaste® viikon 12 aikapisteessi

Kokonaispotilasjoukko

29 % (N = 76)

45 % (N = 289)

18 % (N = 72)

43 %' (N = 293)

Ei aiempaa biologista
hoitoa*

32 % (N = 34)

48 % (N = 121)

19 % (N = 27)

46 % (N = 123)

Aiempi biologinen 26% (N=39) | 41% (N=150) | 18 % (N=39) | 43 % (N =150)
hoito epdonnistunut

Endoskooppinen remissio” viikon 12 aikapisteessi
Kokonaispotilasjoukko | 1 % (N =76) 15 % (N =289) 8% (N=72) 16 % (N =293)
Ei aiempaa biologista 3% (N=34) 22% (N=121) | 19% (N=27) | 25% (N=123)
hoitoa®
Aiempi biologinen 0% (N =39) 9% (N =150) 0% (N =39) 9% (N=150)

hoito epdonnistunut?
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a 200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8 — Téssé sarakkeessa kaksi
guselkumabihoitoryhmié on yhdistetty, silld potilaat saivat samansuuruisina annoksina laskimoon annettavan
induktiohoito-ohjelman ennen viikon 12 aikapistetta.

Kliiniseksi remissioksi on médritelty CDAl-pisteet < 150.

altistunut biologiselle hoidolle eiké hoito ollut epdonnistunut.

vasteen hdvidmisen niille hoidoille tai kyvyttomyyden sietdd néitéd hoitoja.

Lisdksi 9 potilasta lumeryhmaéssé ja 38 potilasta 200 mg guselkumabia laskimoon saaneessa ryhmaéssé oli aiemmin
Sisdltaa riittiméttoman vasteen Crohnin tautiin annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estdjit, vedolitsumabi) sekd
Endoskooppiseksi vasteeksi on méadritelty SES-CD-pisteiden > 50 %:n paraneminen l&htotilanteesta tai SES-CD-

pisteet < 2.
PRO-2-remissioksi on mééritelty vatsakipua koskevat keskimaérdiset paivittdiset pisteet enintdén 1 ja ulostustiheyttd

koskevat keskimédréiset pdivittdiset pisteet enintdén 3 eiké vatsakivun pahenemista tai ulostustiheyden lisdéntymistd
lahtotilanteesta.

£ Uupumuksen suhteen todetuksi vasteeksi on médritelty > 7 pisteen paraneminen PROMIS Fatigue Short Form

7a -kyselyssa.

h Endoskooppiseksi remissioksi on médritelty SES-CD-pisteet < 2.
' p<0,001
1 p<0,05

Taulukko 8.

Guselkumabihoidolla tirkeimmiit toissijaiset tehon paitetapahtumat
GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimusten viikon 48 aikapisteessi saavuttaneiden
potilaiden osuus verrattuna lumeliikkeeseen

GALAXI 2 GALAXI 3
Lumeliike | Guselkumabi | Guselkumabi| Lumeliike | Guselkumabi | Guselkumabi
laskimoon laskimoon (N=T72) laskimoon laskimoon
induktio- induktio- induktio- induktio-
hoitona — hoitona — hoitona — hoitona —
100 mg 200 mg 100 mg 200 mg
injektiona injektiona injektiona injektiona
ihon alle ihon alle ihon alle ihon alle
8 viikon 4 viikon 8 viikon 4 viikon
vilein? vilein® viilein? viillein®
Kliininen remissio ilman kortikosteroideja® viikon 48 aikapisteessi’
Kokonais- 12 % 45 %° 51 %°¢ 14 % 44 %° 48 %°
potilas- (N=76) (N =143) (N = 146) (N=72) (N=143) (N=150)
joukko
Endoskooppinen vaste® viikon 48 aikapisteessi’
Kokonais- 7% 38 %° 38 %° 6% 33 %° 36 %°
POtEES' (N=76) (N =143) (N = 146) (N=72) (N =143) (N =150)
joukko

a

200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8, jonka jdlkeen 100 mg guselkumabia
ihon alle 8 viikon vélein enintdén 48 viikon ajan.

b 200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8, jonka jalkeen 200 mg guselkumabia
ihon alle 4 viikon vélein enintédén 48 viikon ajan.

¢ Kliiniseksi remissioksi ilman kortikosteroideja méiriteltiin CDAI-pisteet < 150 viikon 48 aikapisteessi eiki
kortikosteroidihoitoa viikon 48 aikapisteessa.

d Endoskooppiseksi vasteeksi on médritelty SES-CD-pisteiden > 50 %:n paraneminen lahtétilanteesta tai SES-CD-pisteet
<2.

¢ p<0,001

f

vastetta viikon 48 aikapisteesséd hoitohaarasta riippumatta.
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Taulukko 9.

Guselkumabihoidolla tirkeimmit toissijaiset tehon piitetapahtumat GALAXI 2- ja
GALAXI 3 -tutkimusten viikon 48 aikapisteessi saavuttaneiden potilaiden osuus
verrattuna ustekinumabiin

GALAXI 2 GALAXI 3
6 mg/kg Guselkumabi | Guselkumabi 6 mg/kg Guselkumabi | Guselkumabi
ustekinumabia laskimoon laskimoon ustekinumabia laskimoon laskimoon
laskimoon induktio- induktio- laskimoon induktio- induktio-
induktio- hoitona — hoitona — induktio- hoitona— hoitona —
hoitona — 100 mg 200 mg hoitona — 100 mg 200 mg
90 mg injektiona ihon | injektiona ihon 90 mg injektiona ihon | injektiona ihon

injektiona ihon

alle 8 viikon

alle 4 viikon

injektiona ihon

alle 8 viikon

alle 4 viikon

alle 8 viikon viilein® viilein® alle 8 viikon viilein® viilein®
vilein® vilein®

Kliininen remissio viikon 48 aikapisteessi ja endoskooppinen vaste? viikon 48 aikapisteessi
Kokonais- 39 % 42 % 49 % 28 % 41 %~ 45 %~
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)
joukko

Endoskooppinen vaste® viikon 48 aikapisteessi'
Kokonais- 42 % 49 % 56 % 32 % 47 % 49 %
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
joukko

Endoskooppinen remissio’ viikon 48 aikapisteessi
Kokonais- 20 % 27 % 24 % 13 % 24 %~ 19 %
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
joukko

Kliininen remissio® viikon 48 aikapisteessi
Kokonais- 65 % 64 % 75 % 61 % 66 % 66 %
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
joukko

Kliininen remissio ilman Kortikosteroideja" viikon 48 aikapisteessi'
Kokonais- 61 % 63 % 71 % 59 % 64 % 64 %
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
joukko

Pysyvi kliininen remissio' viikon 48 aikapisteessi
Kokonais- 45 % 46 % 52 % 39 % 50 % 49 %
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
joukko

PRO-2-remissio’ viikon 48 aikapisteessi
Kokonais- 59 % 60 % 69 % 53 % 58 % 56 %
potilas- (N =143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
joukko
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6 mg/kg ustekinumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, jonka jalkeen 90 mg ustekinumabia ihon alle 8 viikon vilein
enintdén 48 viikon ajan.

200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8, jonka jdlkeen 100 mg guselkumabia ihon alle
8 viikon vélein enintdédn 48 viikon ajan.

200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8, jonka jdlkeen 200 mg guselkumabia ihon alle
4 viikon vilein enintdén 48 viikon ajan.

Kliinisen remission ja endoskooppisen vasteen yhdistelma, kuten mééritelty jaljempéana.

Endoskooppiseksi vasteeksi on médritelty SES-CD-pisteiden > 50 %:n paraneminen lahtotilanteesta tai SES-CD-pisteet < 2.
Endoskooppiseksi remissioksi on médritelty SES-CD-pisteet < 2.

Kliiniseksi remissioksi on mééritelty CDAl-pisteet < 150.

Kliiniseksi remissioksi ilman kortikosteroideja on méaritelty CDAI-pisteet < 150 viikon 48 aikapisteessé eikd kortikosteroidihoitoa
viikon 48 aikapisteessa.

Pysyviksi kliiniseksi remissioksi on médritelty CDAl-pisteet < 150, jotka todetaan > 80 %:1la kaikista kdynneistd viikon 12 ja
viikon 48 vililld (vahintddn kahdeksalla kdynnilld kymmenestd), jonka tdytyy sisaltdd viikko 48.

PRO-2-remissioksi on médritelty vatsakipua koskevat keskimédrdiset péivittdiset pisteet enintddn 1 ja ulostustiheyttd koskevat

keskiméadrdiset pdivittdiset pisteet enintdédn 3 eikd vatsakivun pahenemista tai ulostustiheyden lisdéntymisté 1dhtotilanteesta.

p <0,05

Vasteet arvioitiin viikon 48 aikapisteessa riippumatta kliinisestd vasteesta viikon 12 aikapisteessé.

Taulukko 10. Guselkumabihoidolla tehon piitetapahtumat yhdistettyjen GALAXI 2- ja
GALAXI 3 -tutkimusten viikon 48 aikapisteessi saavuttaneiden potilaiden
osuus verrattuna ustekinumabiin

6 mg/kg ustekinumabia
laskimoon
induktiohoitona —
90 mg injektiona ihon
alle 8 viikon vilein®

Guselkumabi
laskimoon
induktiohoitona —
100 mg injektiona ihon
alle 8 viikon viilein”

Guselkumabi
laskimoon
induktiohoitona —
200 mg injektiona ihon
alle 4 viikon vilein®

Kliininen remissio viikon 48 aikapisteessii ja endoskooppinen vaste® viikon 48 aikapisteessi

Kokonais-
potilasjoukko

34 % (N =291)

42 % (N = 286)

47 % (N = 296)

Ei aiempaa
biologista
hoitoa®

43 % (N = 121)

51% (N =116)

55 % (N = 128)

Aiempi
biologinen
hoito
epionnistunut’

26 % (N = 156)

37 % (N = 153)

41 % (N = 147)

Endoskooppinen vaste? viikon 48 aikapisteessé

Kokonais-
potilasjoukko

37 % (N =291)

48 % (N = 286)

53 % (N = 296)

Ei aiempaa
biologista
hoitoa®

43 % (N = 121)

59 % (N = 116)

59 % (N = 128)

Aiempi
biologinen
hoito
epionnistunut’

31 % (N = 156)

43 % (N = 153)

47 % (N = 147)

Endoskooppinen remissio" viikon 48 aikapisteessi

Kokonais-
potilasjoukko

16 % (N = 291)

25 % (N = 286)

21 % (N = 296)

Ei aiempaa
biologista
hoitoa®

19 % (N = 121)

34 % (N = 116)

27 % (N = 128)

Aiempi
biologinen
hoito
epionnistunut’

13 % (N = 156)

21 % (N = 153)

14 % (N = 147)
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Kliininen remissio’ viikon 48 aikapisteessi
Kokonais- 63 % (N=291) 65 % (N =286) 70 % (N = 296)
potilasjoukko

Ei aiempaa 75 % (N =121) 73 % (N=116) 77 % (N = 128)
biologista
hoitoa®

Alempi 53 % (N = 156) 61 % (N = 153) 64 % (N = 147)
biologinen
hoito
epionnistunut’

6 mg/kg ustekinumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, jonka jalkeen 90 mg ustekinumabia ihon alle 8 viikon
vélein enintién 48 viikon ajan.

5 200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8, jonka jélkeen 100 mg
guselkumabia ihon alle 8 viikon vélein enintdén 48 viikon ajan.

¢ 200 mg guselkumabia laskimoon induktiohoitona viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8, jonka jilkeen 200 mg
guselkumabia ihon alle 4 viikon vélein enintdén 48 viikon ajan.

d

Kliinisen remission ja endoskooppisen vasteen yhdistelma, kuten mééritelty jaljempéana.

Lisdksi 14 potilasta ustekinumabiryhméssé, 21 potilasta 200 mg guselkumabia ihon alle 4 viikon vilein saaneessa

ryhmissa ja 17 potilasta 100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon vilein saaneessa ryhméssé oli aiemmin altistunut

biologiselle hoidolle eikd hoito ollut epdonnistunut.

f  Sisdltdd riittiméttoméan vasteen Crohnin tautiin annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estdjit, vedolitsumabi) seka
vasteen hdvidmisen niille hoidoille tai kyvyttomyyden sietdd néitd hoitoja.

¢ Endoskooppiseksi vasteeksi on miritelty SES-CD-pisteiden > 50 %:n paraneminen lihtdtilanteesta tai SES-CD-

pisteet < 2.

Endoskooppiseksi remissioksi on médritelty SES-CD-pisteet < 2.

Kliiniseksi remissioksi on médritelty CDAl-pisteet < 150.

GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimuksissa guselkumabin teho ja turvallisuus osoitettiin
yhdenmukaisesti idstd, sukupuolesta, etnisesti taustasta ja painosta riippumatta.

Yhdistettyjen vaiheen III GALAXI-tutkimusten potilaiden osajoukkoanalyysissa potilaat, joilla oli
suuri tulehdustaakka induktiohoidon pééttymisen jdlkeen, saivat lisdhyotyd 200 mg:n
guselkumabiannoksista ihon alle 4 viikon vélein verrattuna 100 mg:n annoksina ihon alle 8 viikon
vélein annettuun ylldpitohoitoon. Potilailla, joiden CRP-arvo oli induktiohoidon pééttymisen jélkeen
> 5 mg/l, havaittiin kahden guselkumabiannosryhmén vililld kliinisesti merkittdvéa ero kliinista
remissiota viikon 48 aikapisteessd koskevissa paatetapahtumissa (100 mg ihon alle 8 viikon

vilein 54,1 % vs. 200 mg ihon alle 4 viikon vilein 71,0 %), endoskooppisessa vasteessa viikon 48
aikapisteessd (100 mg ihon alle 8 viikon vélein 36,5 % vs. 200 mg ihon alle 4 viikon vélein 50,5 %) ja
PRO-2-remissiossa viikon 48 aikapisteessa (100 mg ihon alle 8 viikon vélein 51,8 % vs. 200 mg ihon
alle 4 viikon vélein 61,7 %).

Kliininen remissio ajan kuluessa
CDAl-pisteet kirjattiin potilaiden jokaisella kdynnilld. Kliinisessd remissiossa olevien potilaiden osuus
viikkoon 48 mennessé esitetddn kuvassa 3.
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Kuva 3. Kliinisessi remissiossa olevien potilaiden osuus yhdistettyjen GALAXI 2- ja
GALAXI 3 -tutkimusten viikkoon 48 mennessi
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Yhdistetyt GALAXI 2- ja GALAXI 3 -tutkimukset: kliinisessa remissiossa olevien

0 -
T T Ll T 1 1 ) 1 T T T T
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Viikkoa
----¥#---- 200 mg guselkumabia i.v. -> 100 mg guselkumabia s.c. 8 viikon vélein (n = 286)
— @ —- 200 mg guselkumabia i.v. -> 200 mg guselkumabia s.c. 4 viikon vélein (n = 296)

—&— - Ustekinumabi (n = 291)

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

Guselkumabihoitoryhmissa havaittiin viikon 12 aikapisteessé elaménlaadun paranemista
lahtotilanteesta enemmaén kuin lumehoidon yhteydessé, miké todettiin tulehduksellista
suolistosairautta (IBD) koskevan spesifisen eldméanlaatuarvioinnin IBDQ-kokonaispisteilld arvioituna.
Tamai paraneminen sdilyi kummassakin tutkimuksessa viikkoon 48 saakka.

GRAVITI

Vaiheen III GRAVITI-tutkimuksessa keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin taudin mééritelma
oli CDAI-pisteet > 220 — < 450 ja Crohnin tautia koskevat (SES-CD) pisteet > 6 (tai > 4, jos potilaalla
oli ileumiin rajoittunut tauti) sekd keskimaédrainen péivittdinen ulostamistiheys > 4 tai keskimééraiset
paivittdiset vatsakipua koskevat pisteet > 2.

GRAVITI-tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan 400 mg guselkumabia ihon
alle induktiohoitona viikoilla 0, 4 ja 8 ja sen jdlkeen 100 mg guselkumabia 8 viikon vélein ihon alle
yllapitohoitona tai 400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona viikoilla 0, 4 ja 8 ja sen jélkeen
200 mg guselkumabia 4 viikon vélein ihon alle ylldpitohoitona tai lumelddkettd. Kaikki lumeryhmén
potilaat, jotka téyttivat varalddkityksen kriteerit, saivat induktioannostuksena 400 mg guselkumabia
ihon alle viikoilla 16, 20 ja 24 ja sen jdlkeen 100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon vilein.

Yhteensé 347 potilasta arvioitiin. Potilaiden i4n mediaani oli 36 vuotta (vaihteluvili 18—83 vuotta);
58,5 % oli michié, ja 66 % identifioitui valkoihoisiksi, 21,9 % aasialaisiksi ja 2,6 % mustaihoisiksi.

GRAVITI-tutkimuksessa 46,4 %:lla potilaista véhintddn yksi aiempi biologinen hoito oli
epdonnistunut, 46,4 % ei ollut aiemmin saanut biologista hoitoa ja 7,2 % oli aiemmin saanut biologista
hoitoa eiké hoito ollut epdonnistunut. Léhtdtilanteessa 29,7 % potilaista sai suun kautta otettavia
kortikosteroideja ja 28,5 % potilaista sai tavanomaisia immunomodulaattoreita.
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Rinnakkaisten ensisijaisten ja térkeimpien toissijaisten tehon pédtetapahtumien viikon 12 aikapisteen

tulosten vertailu lumelddkkeeseen esitetddn taulukossa 11.

Taulukko 11. Guselkumabihoidolla rinnakkaiset ensisijaiset ja tirkeimmiit toissijaiset tehon

paitetapahtumat GRAVITI-tutkimuksen viikon 12 aikapisteessi
saavuttaneiden potilaiden osuus verrattuna lumelifikkeeseen

Lumeliike

400 mg guselkumabia
injektiona ihon alle®

Rinnakkaiset ensisijaiset tehon paitetapahtumat

Kliininen remissio® viikon 12 aikapisteessi

Kokonaispotilasjoukko

21% (N =117)

56 %° (N = 230)

Ei aiempaa biologista hoitoa’

25 % (N = 56)

50 % (N = 105)

Aiempi biologinen hoito
epdonnistunut®

17 % (N = 53)

60 % (N = 108)

Endoskooppinen vaste' viikon 12 aikapisteessi

Kokonaispotilasjoukko

21% (N=117)

41 % (N = 230)

Ei aiempaa biologista hoitoa’

27 % (N = 56)

49 % (N = 105)

Aiempi biologinen hoito
epdonnistunut®

17 % (N = 53)

33 % (N = 108)

Tirkeimmit toissijaiset tehon piAitetapahtumat

Kliininen vaste® viikon 12 aikapisteessi

Kokonaispotilasjoukko

33 % (N=117)

73 % (N = 230)

Ei aiempaa biologista hoitoa

38 % (N = 56)

68 % (N = 105)

Aiempi biologinen hoito
epdonnistunut®

28 % (N = 53)

78 % (N = 108)

PRO-2-remissio" viikon 12 aikapisteessi

Kokonaispotilasjoukko

17 % (N=117)

49 %° (N = 230)

Ei aiempaa biologista hoitoa

18 % (N = 56)

44 % (N = 105)

Aiempi biologinen hoito

17 % (N = 53)

52 % (N = 108)

epdonnistunut®

% 400 mg guselkumabia ihon alle viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8
®  Kliininen remissio: CDAI-pisteet < 150

¢ p<0,001

d

Lisdksi 8 potilasta lumeryhmaissd ja 17 potilasta 400 mg guselkumabia ihon alle saaneessa ryhméssa oli aiemmin
altistunut biologiselle hoidolle eiké hoito ollut epdonnistunut.

Sisdltda riittdméttoman vasteen Crohnin tautiin annettuun biologiseen hoitoon (TNF-estdjit, vedolitsumabi) seka
vasteen hdvidmisen ndille hoidoille tai kyvyttdomyyden sietdd niité hoitoja.

Endoskooppinen vaste: SES-CD-pisteiden paraneminen > 50 % lihtotilanteesta.
Kliininen vaste: CDAl-pisteiden pieneneminen > 100 pistetté 1dhtotilanteesta tai CDAl-pisteet < 150.
PRO-2-remissio: vatsakipua koskevat keskiméérdiset péivittdiset pisteet enintdéin 1 ja ulostustiheytti koskevat

keskimédrdiset pdivittdiset pisteet enintdédn 3 eikd vatsakivun pahenemista tai ulostustiheyden lisdantymista
lahtétilanteesta.

Merkittivisti suuremmalla osuudella potilaista, jotka saivat 400 mg guselkumabia ihon alle
induktiohoitona ja sen jalkeen 100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon vilein tai 200 mg ihon alle

4 viikon vilein, todettiin kliininen remissio viikon 24 aikapisteessa verrattuna lumeldédketta saaneisiin
(400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja sen jélkeen 100 mg guselkumabia ihon alle

8 viikon vilein saaneista 60,9 % ja 400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja sen jalkeen

200 mg ihon alle 4 viikon vilein saaneista 58,3 % vs. lumehoitoa saaneista 21,4 %, kummankin
vertailun p-arvo < 0,001). Kliininen remissio todettiin viikon 48 aikapisteessd 60 %:1la potilaista, jotka
saivat 400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja sen jélkeen 100 mg guselkumabia ihon alle

8 viikon vilein, ja 66,1 %:lla potilaista, jotka saivat 400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja
sen jalkeen 200 mg ihon alle 4 viikon vélein (kummankin p-arvo < 0,001 lumeldékkeeseen verrattuna).

Endoskooppinen vaste todettiin viikon 48 aikapisteessd 44,3 %:lla potilaista, jotka saivat 400 mg
guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja sen jalkeen 100 mg guselkumabia ihon alle 8 viikon vélein,
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ja 51,3 %:lla potilaista, jotka saivat 400 mg guselkumabia ihon alle induktiohoitona ja sen jélkeen
200 mg ihon alle 4 viikon vilein (kummankin p-arvo < 0,001 lumeldékkeeseen verrattuna).

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

GRAVITI-tutkimuksessa IBD-spesifisessé eldimédnlaadussa havaittiin kliinisesti merkittdvaa
paranemista lumeldikkeeseen verrattuna arvioitaessa sitd IBDQ-kokonaispisteilld viikon 12 ja
viikon 24 aikapisteissa.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkadyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
guselkumabin kaytostd haavaisen paksusuolitulehduksen ja Crohnin taudin hoidossa yhdessé tai
useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Terveille tutkittaville ihon alle annetun 100 mg:n kertainjektion jélkeen guselkumabin
maksimipitoisuus (Cmax) seerumissa oli keskiméadrin (+ keskihajonta) 8,09 + 3,68 mikrog/ml noin

5,5 vuorokauteen mennessd annoksen jilkeen. Guselkumabin absoluuttisen biologisen hydtyosuuden
arvioitiin olevan terveille tutkittaville ihon alle annetun 100 mg:n kertainjektion jalkeen noin 49 %.

Liisképsoriaasia sairastavilla potilailla guselkumabin vakaan tilan pitoisuus seerumissa saavutettiin
viikoilla 0 ja 4 ja sen jédlkeen 8 viikon vilein ihon alle annettujen 100 mg:n guselkumabiannosten
jalkeen viikkoon 20 mennessd. Vakaan tilan pienimmaét guselkumabipitoisuudet seerumissa olivat
laiskdpsoriaasia sairastavilla potilailla tehdyissi kahdessa vaiheen III tutkimuksessa keskiméaarin

(£ keskihajonta) 1,15 + 0,73 mikrog/ml ja 1,23 + 0,84 mikrog/ml.

Guselkumabin farmakokinetiikka oli nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla samankaltainen kuin
psoriaasia sairastavilla potilailla. Viikoilla 0 ja 4 seka sen jdlkeen 8 viikon vilein ihon alle annettujen
100 mg:n guselkumabiannosten jdlkeen vakaan tilan pienimmét guselkumabipitoisuudet seerumissa
olivat my0s keskiméérin noin 1,2 mikrog/ml. Thon alle 4 viikon vélein annettujen 100 mg:n
guselkumabiannosten jalkeen vakaan tilan pienimmaét guselkumabipitoisuudet seerumissa olivat
keskiméérin noin 3,8 mikrog/ml.

Guselkumabin farmakokinetiikka oli haavaista paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia sairastavilla
potilailla samankaltainen. Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla guselkumabin
keskimédrdinen huippupitoisuus seerumissa oli 8 viikon aikapisteessé suositellun laskimoon
annettavan induktiohoito-ohjelman jilkeen, eli viikoilla 0, 4 ja 8 annettujen 200 mg:n
guselkumabiannosten jalkeen, 68,27 mikrog/ml, ja Crohnin tautia sairastavilla potilailla se oli
70,5 mikrog/ml.

Guselkumabin keskimaaraiseksi huippupitoisuudeksi seerumissa viikon 8 aikapisteessd arvioitiin
haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla 28,8 mikrog/ml ja Crohnin tautia sairastavilla
potilailla 27,7 mikrog/ml, kun potilaat olivat saaneet suositellun induktiohoito-ohjelman 400 mg
guselkumabia ihon alle viikoilla 0, 4 ja 8. Systeeminen kokonaisaltistus (AUC) oli suositellun
induktiohoidon jdlkeen samankaltainen annettaessa induktiohoito ihon alle tai laskimoon.

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla guselkumabin keskiméardinen vakaan tilan
pienin (trough) pitoisuus seerumissa oli ihon alle annettavan ylldpitohoidon jdlkeen seuraava: 8 viikon
vélein annettujen 100 mg:n guselkumabiannosten jilkeen 1,4 mikrog/ml ja 4 viikon vélein annettujen
200 mg:n guselkumabiannosten jalkeen 10,7 mikrog/ml.

Crohnin tautia sairastavilla potilailla guselkumabin keskiméardinen vakaan tilan pienin (trough)
pitoisuus seerumissa oli ihon alle annettavan yllépitohoidon jélkeen seuraava: 8 viikon vélein
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annettujen 100 mg:n guselkumabiannosten jélkeen 1,2 mikrog/ml ja 4 viikon vélein annettujen
200 mg:n guselkumabiannosten jalkeen 10,1 mikrog/ml.

Jakautuminen

Terminaalisen vaiheen (V) jakautumistilavuuden keskiarvo oli terveille tutkittaville laskimoon
annetun kerta-annoksen jilkeen kaikissa tutkimuksissa noin 7—10 1.

Biotransformaatio

Guselkumabin tarkkaa metaboliareittid ei ole selvitetty. Guselkumabi on ihmisen IgG
monoklonaalinen vasta-aine, joten se hajoaa oletettavasti pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi
kataboliareittien kautta samalla tavoin kuin endogeeninen IgG.

Eliminaatio

Systeemisen puhdistuman (CL) keskiarvo oli terveille tutkittaville laskimoon annetun kerta-annoksen
jélkeen kaikissa tutkimuksissa 0,288-0,479 1/vrk. Guselkumabin puoliintumisajan (T;) keskiarvo oli
terveilld tutkittavilla noin 17 vuorokautta, laisképsoriaasia sairastavilla potilailla noin 15—

18 vuorokautta kaikissa tutkimuksissa ja haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavilla
potilailla noin 17 vuorokautta.

Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittivat, ettd tulehduskipulddkkeiden, atsatiopriinin,
merkaptopuriinin, suun kautta otettavien kortikosteroidien ja csDMARD-ladkkeiden, kuten

metotreksaatin, samanaikainen kéytto ei vaikuttanut guselkumabin puhdistumaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Terveille tutkittaville tai ldiskdpsoriaasia sairastaville potilaille ihon alle annetun 10-300 mg:n
kertainjektion jidlkeen guselkumabin systeeminen altistus (Cmax ja AUC) suureni suunnilleen suhteessa
annokseen. Haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavilla potilailla
guselkumabipitoisuus seerumissa oli suunnilleen suhteessa annokseen, kun valmiste annettiin
laskimoon.

Pediatriset potilaat

Guselkumabin farmakokinetiikkaa pediatrisilla potilailla ei ole varmistettu.

Iakkaéat potilaat

lakkailla potilailla ei ole tehty erityisid tutkimuksia. Guselkumabille vaiheen III kliinisissé
tutkimuksissa altistuneista ja populaatiofarmakokineettiseen analyysiin mukaan otetuista

1 384 ldiskapsoriaasia sairastavasta potilaasta 70 potilasta oli vahintddn 65-vuotiaita, ja heista

4 potilasta oli vahintdén 75-vuotiaita. Guselkumabille vaiheen III kliinisissé tutkimuksissa altistuneista
746 nivelpsoriaasia sairastavasta potilaasta yhteensa 38 potilasta oli vahintddn 65-vuotiaita ja yksikdan
potilas ei ollut 75-vuotias tai vanhempi. Guselkumabille vaiheen II/III kliinisissd tutkimuksissa
altistuneista ja populaatiofarmakokineettiseen analyysiin mukaan otetuista 859:std haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavasta potilaasta yhteensd 52 potilasta oli véhintdéin 65-vuotiaita ja

9 potilasta oli vahintddn 75-vuotiaita. Guselkumabille vaiheen III kliinisissd tutkimuksissa altistuneista
ja populaatiofarmakokineettiseen analyysiin mukaan otetuista 1 009 Crohnin tautia sairastavasta
potilaasta yhteensd 39 potilasta oli véhintdén 65-vuotiaita ja 5 potilasta oli vihintddn 75-vuotiaita.

Laiskédpsoriaasia, nivelpsoriaasia, haavaista paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia sairastavista
potilaista tehdyt populaatiofarmakokineettiset analyysit eivit osoittaneet CL/F-estimaatissa ilmeisid
muutoksia > 65-vuotiailla verrattuna < 65-vuotiaisiin, mik viittaa siihen, etti idkkaiden potilaiden
annosta ei tarvitse muuttaa.
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Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Munuaisten tai maksan vajaatoiminnan vaikutuksesta guselkumabin farmakokinetiikkaan ei ole tehty
spesifisid tutkimuksia. Muuttumaton guselkumabi on monoklonaalinen IgG vasta-aine, ja sen
eliminaatio munuaisten kautta on oletettavasti véhdisté ja merkitys on vdhdinen. Vastaavasti maksan
vajaatoiminta ei oletettavasti vaikuta guselkumabin puhdistumaan, koska monoklonaaliset IgG vasta-
aineet eliminoituvat padasiassa kataboloitumalla solunsisdisesti. Populaatiofarmakokineettisten
analyysien perusteella kreatiniinipuhdistumalla tai maksan toiminnalla ei ollut merkittidvéa vaikutusta
guselkumabin puhdistumaan.

Paino

Guselkumabin puhdistuma lisdéntyy ja jakautumistilavuus suurenee painon lisddntyesséd, mutta
kliinisiin tutkimustietoihin perustuvat havainnot osoittavat, ettei annosta tarvitse muuttaa painon
perusteella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologisten turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, lisddntymistoksisuutta ja
pre- ja postnataalista kehitystd koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Cynomolgus-apinoilla tehdyissé toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa
tutkimuksissa laskimoon ja ihon alle annettu guselkumabi oli hyvin siedetty. Viikoittain apinoille ihon
alle annetuista 50 mg/kg annoksista aiheutuva altistus (AUC) oli vahintdédn 23-kertainen verrattuna
suurimpaan kliiniseen altistukseen laskimoon annetun 200 mg:n annoksen jélkeen. Cynomolgus-
apinoilla tehdyissa toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta tai kohdennettua kardiovaskulaarista
turvallisuutta koskeneissa farmakologisissa tutkimuksissa ei havaittu haitallista immunotoksisuutta tai
kardiovaskulaarista turvallisuutta koskevia farmakologisia vaikutuksia.

Histopatologisissa tutkimuksissa ei havaittu preneoplastisia muutoksia eldimilld, joita hoidettiin
enintdén 24 viikon ajan, eikd 12 viikon toipumisjakson jélkeen, jolloin vaikuttavaa ainetta oli
seerumissa havaittavissa.

Guselkumabilla ei tehty mutageenisuus- eiké karsinogeenisuustutkimuksia.
Guselkumabia ei havaittu cynomolgus-apinoiden maidossa, kun mittaus tehtiin 28 pdivaéd synnytyksen
jélkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Etyleenidiamiinitetraetikkahapon (EDTA) dinatriumsuoladihydraatti
Histidiini

Histidiinimonohydrokloridimonohydraatti

Metioniini

Polysorbaatti 80 (E433)

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, téitéd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niit, jotka mainitaan kohdassa 6.6. Tremfya-valmisteen

113



saa laimentaa vain 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella. Tremfya-valmistetta ei saa antaa
samanaikaisesti muiden lddkevalmisteiden kanssa saman laskimoyhteyden kautta.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.
Laimennettu infuusioneste, liuos

Laimennettua infuusionestettd, liuosta, voidaan séilyttdd huoneenlammossa enintiddn 25 °C:ssa
enintddn 10 tuntia. Sdilytysaika huoneenldimmdssé alkaa, kun laimennettu liuos on valmistettu.
Infuusion antamisen pitdé pééttyd 10 tunnin kuluessa infuusiopussiin laimentamisen jilkeen.

Ei saa jdatya.
Havitd infuusionesteen, liuoksen, kayttdmétté jaéva osa.
6.4 Sailytys

Avaamaton injektiopullo
Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

200 mg infuusiokonsentraattia, liuosta varten, tyypin I kirkkaassa lasisessa injektiopullossa, joka on
suljettu butyylikumitulpalla, alumiinisinetilld ja polypropeenisella irti napsautettavalla suojalevylla.

Tremfya-valmistetta on saatavana 1 injektiopullon pakkauksina.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Terveydenhuollon ammattilaisen on laimennettava, valmisteltava ja infusoitava Tremfya-liuos
laskimoon annettavaa infuusiota varten noudattamalla aseptista tekniikkaa. Tremfya ei sisélla
sdilytysaineita. Yksi injektiopullo on vain yhta kéyttokertaa varten.

Tarkista Tremfya-valmiste ennen antamista silmdmaéaéréisesti hiukkasten ja vérjdytymien
havaitsemiseksi. Tremfya on kirkas ja variton tai vaaleankeltainen liuos, jossa voi olla pienié
lapikuultavia hiukkasia. Liuosta, jossa on isoja hiukkasia, varjaytymii tai sameutta, ei saa kayttaa.

Laimennus- ja anto-ohjeet

Lisaa Tremfya-valmiste seuraavasti 250 ml:n laskimoinfuusiopussiin, joka sisiltdd 9 mg/ml (0,9 %)

natriumkloridi-injektionestetté:

1. Veda 250 ml:n infuusiopussista 20 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd ja hévita
se. Mééra vastaa infuusiopussiin lisattavaa Tremfya-tilavuutta.

2. Veda injektiopullosta 20 ml Tremfya-valmistetta ja lisdd se 250 ml:n laskimoinfuusiopussiin,
joka sisdltdd 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetti, jotta lopulliseksi pitoisuudeksi
tulee 0,8 mg/ml. Sekoita laimennettua livosta varovasti. Havité injektiopulloon mahdollisesti
jéljelle jaava liuos.

3. Tarkista laimennettu liuos ennen infuusiota silmédmééréisesti hiukkasten ja vérjdytymien
havaitsemiseksi. Infusoi laimennettu liuos vahintéén yhden tunnin kestoisena infuusiona.

4, Kéyta vain infuusiovalineitd, joissa on letkunsisédinen, steriili, pyrogeeniton, niukasti proteiineja
sitova suodatin (huokoskoko 0,2 mikrometrid).

5. Tremfya-valmistetta ei saa infusoida samanaikaisesti muiden ldékevalmisteiden kanssa saman

laskimoyhteyden kautta.
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6. Kayttdméton ladkevalmiste on hévitettéiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1234/005
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen pdivamadré: 10. marraskuuta 2017

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 15. heindkuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tédstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

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

Yhdysvallat

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

Irlanti

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

100 mg injektioneste, liuos, esitdvtetty ruisku / 100 mg PushPen injektioneste, liuos, esitdytetty kynd /
200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku / 200 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Alankomaat

100 mg OnePress injektioneste, liuos, esitaytetty kynd / 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Alankomaat

Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepadivimairat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissd

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myS&hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tremfya 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
guselkumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 100 mg guselkumabia 1 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty ruisku

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jdatya.
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Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1234/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tremfya 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOKOTELO (SISALTAA BLUE BOX -TEKSTIT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tremfya 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
guselkumabi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 100 mg guselkumabia 1 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Kerrannaispakkaus: 2 esitdytettya ruiskua (kaksi 1 esitdytetyn ruiskun pakkausta)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jdatya.
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Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1234/004 (2 pakkausta, kumpikin sisaltdd 1 esitdytetyn ruiskun)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tremfya 100 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN VALIKOTELO (EI BLUE BOX -TEKSTEJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tremfya 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
guselkumabi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 100 mg guselkumabia 1 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty ruisku
Osa kerrannaispakkausta, ei saa myyda erikseen

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
Ei saa jdatya.
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Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1234/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tremfya 100 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Tremfya 100 mg injektioneste
guselkumabi
s.C.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tremfya 100 mg OnePress injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
guselkumabi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty kyna siséltdd 100 mg guselkumabia 1 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty kynd

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

TIhon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei saa ravistaa.

Lue kéyttoohjeet kokonaan ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
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Ei saa jaitya.

Pidi esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1234/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tremfya 100 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOKOTELO (SISALTAA BLUE BOX -TEKSTIT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tremfya 100 mg OnePress injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
guselkumabi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty kyné siséltdd 100 mg guselkumabia 1 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Kerrannaispakkaus: 2 esitédytettyd kynéé (kaksi 1 esitdytetyn kynédn pakkausta)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
Ei saa jdatya.
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Pida esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1234/003 (2 pakkausta, kumpikin sisaltdd 1 esitdytetyn kynén)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tremfya 100 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN VALIKOTELO (EI BLUE BOX -TEKSTEJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tremfya 100 mg OnePress injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
guselkumabi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty kyna siséltdd 100 mg guselkumabia 1 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty kynd
Osa kerrannaispakkausta, ei saa myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei saa ravistaa.

Lue kayttoohjeet kokonaan ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jaitya.

Pidai esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1234/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tremfya 100 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

133



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Tremfya 100 mg injektioneste
guselkumabi
s.C.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tremfya 100 mg PushPen injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
guselkumabi

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty kyna siséltdd 100 mg guselkumabia 1 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty kynd

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jdatya.
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Pida esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1234/010

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tremfya 100 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOKOTELO (SISALTAA BLUE BOX -TEKSTIT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tremfya 100 mg PushPen injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
guselkumabi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty kyna siséltdd 100 mg guselkumabia 1 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Kerrannaispakkaus: 2 esitédytettyd kynéé (kaksi 1 esitdytetyn kynédn pakkausta)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
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Pida esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1234/011 (2 pakkausta, kumpikin sisaltdd 1 esitdytetyn kynén)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tremfya 100 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN VALIKOTELO (EI BLUE BOX -TEKSTEJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tremfya 100 mg PushPen injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
guselkumabi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty kyna siséltdd 100 mg guselkumabia 1 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty kynd
Osa kerrannaispakkausta, ei saa myydé erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
Ei saa jdatya.
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Pida esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K§YTTAMATT(")MIEN I:AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1234/011

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tremfya 100 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Tremfya 100 mg injektioneste
guselkumabi
s.C.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tremfya 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
guselkumabi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 200 mg guselkumabia 2 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty ruisku

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jdatya.
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Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1234/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tremfya 200 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOKOTELO (SISALTAA BLUE BOX -TEKSTIT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tremfya 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
guselkumabi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 200 mg guselkumabia 2 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Kerrannaispakkaus: 2 esitiytettya ruiskua (kaksi 1 esitdytetyn ruiskun pakkausta)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jaatya.
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Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1234/007 (2 pakkausta, kumpikin sisaltad 1 esitdytetyn ruiskun)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tremfya 200 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN VALIKOTELO (EI BLUE BOX -TEKSTEJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tremfya 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
guselkumabi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 200 mg guselkumabia 2 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty ruisku
Osa kerrannaispakkausta, ei saa myydé erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
Ei saa jdatya.
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Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{@YTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1234/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tremfya 200 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Tremfya 200 mg injektioneste
guselkumabi
s.C.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tremfya 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
guselkumabi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty kynd siséltdd 200 mg guselkumabia 2 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
PushPen
1 esitdytetty kynd

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jdatya.
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Pida esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1234/008

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tremfya 200 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOKOTELO (SISALTAA BLUE BOX -TEKSTIT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tremfya 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
guselkumabi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty kyna siséltdd 200 mg guselkumabia 2 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
PushPen
Kerrannaispakkaus: 2 esitédytettyd kynéé (kaksi 1 esitdytetyn kynédn pakkausta)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jdatya.
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Pida esitédytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1234/009 (2 pakkausta, kumpikin sisdltda 1 esitdytetyn kynén)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tremfya 200 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN VALIKOTELO (EI BLUE BOX -TEKSTEJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tremfya 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
guselkumabi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty kyna siséltdd 200 mg guselkumabia 2 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

PushPen

1 esitdytetty kynd

Osa kerrannaispakkausta, ei saa myydé erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
Ei saa jdatya.
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Pida esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN I:AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1234/009

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tremfya 200 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Tremfya 200 mg injektioneste
guselkumabi
s.C.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tremfya 200 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
guselkumabi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo siséltda 200 mg guselkumabia 20 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: etyleenidiamiinitetraetikkahapon (EDTA) dinatriumsuoladihydraatti, histidiini,
histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, metioniini, polysorbaatti 80, sakkaroosi, injektionesteisiin
kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
200 mg/20 ml
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Laimennettuna i.v.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
FEi saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
Ei saa jdatya.
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Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1234/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Tremfya 200 mg steriili konsentraatti
guselkumabi

| 2.  ANTOTAPA

Laimennettuna i.v.
Ei saa ravistaa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

200 mg/20 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Tremfya 100 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
guselkumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin ldlikkeen kéyttimisen, silli se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavas, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4dkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Tremfya on ja mihin sitd kéytetdan

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin kaytit Tremfya-valmistetta
Miten Tremfya-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tremfya-valmisteen séilyttéminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN A LN

1. Miti Tremfya on ja mihin sita kiytetiin

Tremfya siséltdd vaikuttavana aineena guselkumabia, joka on erds valkuaisaine (proteiini), jota
kutsutaan monoklonaaliseksi vasta-aineeksi.

Tama ladke vaikuttaa estdmalla IL-23-nimisen valkuaisaineen toiminnan. Psoriaasia, nivelpsoriaasia,
haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavien henkildiden elimistossd on tavanomaista
enemman IL-23-valkuaisainetta.

Liiskiipsoriaasi
Tremfya-valmistetta kéytetddn aikuisille keskivaikean tai vaikean ldisképsoriaasin hoitoon.
Laiskédpsoriaasi on tulehduksellinen sairaus, joka vaikuttaa ihoon ja kynsiin.

Tremfya voi parantaa ihon kuntoa ja kynsien ulkondko6é seké véhentéé oireita, kuten suomuisuutta,
irtoamista, hilseilyd, kutinaa, kipua ja kirvelya.

Nivelpsoriaasi

Tremfya-valmistetta kdytetddn nivelpsoriaasin hoitoon. Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen
nivelsairaus, johon liittyy usein ldiskdpsoriaasi. Jos sinulla on nivelpsoriaasi, sinulle annetaan ensin
muita 14dkkeitéd. Jos et saa nédihin lddkkeisiin riittdvad vastetta tai jos et siedé hoitoa, sinulle annetaan
Tremfya-valmistetta vihentdméén sairauden oireita. Tremfya-valmistetta voidaan kéyttdéd yksindén tai
yhdessa toisen lddkkeen eli metotreksaatin kanssa.

Nivelpsoriaasia sairastavilla Tremfya-hoito véhenti4 sairauden oireita ja 16ydoksid, hidastaa nivelten
rustojen ja luiden vaurioitumista seké parantaa kykyési suoriutua paivittdisistd toimista.

Haavainen paksusuolitulehdus

Tremfya-valmistetta kdytetddn aikuisille keskivaikean tai vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen
hoitoon. Haavainen paksusuolitulehdus on tulehduksellinen suolistosairaus. Jos sinulla on haavainen
paksusuolitulehdus, sinulle annetaan ensin muita 144kkeiti. Jos et saa niihin ladkkeisiin riittdvaa
vastetta tai jos et siedd néité ladkkeitd, sinulle voidaan antaa Tremfya-valmistetta.
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Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla Tremfya-hoito voi vihentd4 sairauden oireita ja
16ydoksid, mukaan lukien verisid ulosteita seka tarvetta kiirehtia WC:hen ja kéyntikertoja WC:ssé,
vatsakipua ja suoliston limakalvon tulehdusta. Nama vaikutukset voivat parantaa kykyési suoriutua
tavanomaisista arkiaskareista ja vdhentdd uupumusta.

Crohnin tauti

Tremfya-valmistetta kdytetddn aikuisille keskivaikean tai vaikean Crohnin taudin hoitoon. Crohnin
tauti on tulehduksellinen suolistosairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinulle annetaan ensin muita
ladkkeitd. Jos et saa ndihin l4dkkeisiin riittdvaé vastetta tai jos et siedd néitd laakkeitd, sinulle voidaan
antaa Tremfya-valmistetta.

Crohnin tautia sairastavilla Tremfya-hoito voi véhentd4 sairauden oireita ja 16ydoksid, mukaan lukien
ripulia, vatsakipua ja suoliston limakalvon tulehdusta. Nama vaikutukset voivat parantaa kykyési
suoriutua tavanomaisista arkiaskareista ja vahentdd uupumusta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Tremfya-valmistetta

Ali kiyti Tremfya-valmistetta

. jos olet allerginen guselkumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos epdilet, ettd saatat olla allerginen, kddnny 14dkarin puoleen ennen kuin kaytét
Tremfya-valmistetta.

o jos sinulla on aktiivinen infektio, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytat
Tremfya-valmistetta

o jos saat infektioon hoitoa

o jos sinulla on infektio, joka ei parane tai uusiutuu toistuvasti

o jos sairastat tuberkuloosia tai olet ollut tuberkuloosia sairastavan henkilon ldheisyydessi

o jos epdilet, ettéd sinulla saattaa olla jokin infektio tai sinulla on infektion oireita (ks. jéljempand

kohdasta Tarkkaile infektioita ja allergisia reaktioita)
o jos olet dskettéin saanut rokotuksen tai tarvitset rokotuksen Tremfya-hoidon aikana.

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta 14dkériltd, apteekkihenkilostolté
tai sairaanhoitajalta ennen kuin kiytdt Tremfya-valmistetta.

Laakari voi katsoa verikokeet tarpeellisiksi sen tarkistamiseksi, onko maksaentsyymipitoisuus
suurentunut ennen Tremfya-hoidon aloittamista tai hoidon aikana. Maksaentsyymipitoisuus voi
suurentua Tremfya-hoitoa 4 viikon vélein saavilla potilailla yleisemmin kuin Tremfya-hoitoa 8§ viikon
vilein saavilla potilailla (ks. kohta 3 Miten Tremfya-valmistetta kdytetdan).

Tarkkaile infektioita ja allergisia reaktioita
Tremfya-hoidosta voi aiheutua vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien allergisia reaktioita ja
infektioita. Sinun on tarkkailtava Tremfya-hoidon aikana niiden oireita.

Infektioiden oireita tai 10ydoksid voivat olla kuume tai flunssan kaltaiset oireet, lihassarky, yska,
hengiéstyneisyys, kirvely virtsatessa tai lisddntynyt virtsaamistiheys, verinen lima, painon lasku, ripuli
tai mahakipu, psoriaasin oireista poikkeava ihon tai haavojen kuumotus, punoitus tai kipu.

Tremfya-hoidon yhteydessi on esiintynyt vakavia allergisia reaktioita. Niiden oireita voivat olla
kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turpoaminen, nielemis- tai hengitysvaikeudet, pydrrytyksen

tunne tai heitehuimaus tai nokkosihottuma (ks. Vakavat haittavaikutukset kohdassa 4).

Jos havaitset mahdolliseen vakavaan allergiseen reaktioon tai infektioon viittaavia oireita, lopeta
Tremfya-hoito ja ilmoita siité ladkérille tai hakeudu heti ldékéarinhoitoon.
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Lapset ja nuoret
Tremfya-valmistetta ei suositella lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille, koska sité ei ole tutkittu tdssé
ikdryhmassa.

Muut lidkevalmisteet ja Tremfya

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle

o jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kayttad muita 1dakkeitd

o jos olet dskettéin saanut tai olet saamassa rokotuksen. Sinulle ei saa antaa Tremfya-hoidon
aikana tietyntyyppisid rokotuksia (eldvié taudinaiheuttajia sisdltavid rokotteita).

Raskaus ja imetys

o Tremfya-valmistetta ei saa kayttdd raskauden aikana, koska ladkkeen vaikutuksia raskaana
oleviin naisiin ei tunneta. Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun tulee vélttaa raskaaksi
tulemista ja kayttad riittdvad ehkaisyd Tremfya-hoidon aikana ja vahintddn 12 viikon ajan
viimeisen Tremfya-annoksen jilkeen. Kerro lddkérille, jos olet raskaana, epéilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista.

o Kerro ladkarille, jos imetit tai aiot imettad. Padtét yhdessé lddkédrin kanssa, imetétko vai
kaytatkd Tremfya-valmistetta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tremfya ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Tremfya sisiltia polysorbaatti 80:ta

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,5 mg polysorbaatti 80:td per esitdytetty ruisku, miké vastaa

0,5 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro
asiasta ladkarille.

3. Miten Tremfya-valmistetta kiytetiin

Kayta tata ladketta juuri siten kuin 1ddkari on méaarannyt. Tarkista ohjeet 1adkériltd tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Miten paljon Tremfya-valmistetta annetaan ja miten pitkéin
Laakari paattdd, miten pitkddn sinun pitad kayttda Tremfya-valmistetta.

Laiskédpsoriaasi

o Ensimmaéinen annos on 100 mg (yhden esitéytetyn ruiskun siséltd) pistoksena ihon alle.
Ladkkeen voi antaa l14édkari tai sairaanhoitaja.
o Ensimmadisen annoksen jilkeen saat seuraavan annoksen 4 viikon kuluttua, ja sen jalkeen aina

8 viikon vélein.

Nivelpsoriaasi

o Ensimmadinen annos on 100 mg (yhden esitdytetyn ruiskun siséltd) pistoksena ihon alle.
Ladkkeen voi antaa ldékdri tai sairaanhoitaja.
o Ensimmadisen annoksen jdlkeen saat seuraavan annoksen 4 viikon kuluttua, ja sen jalkeen aina

8 viikon vélein. Joillekin potilaille Tremfya-valmistetta voidaan antaa ensimmadisen annoksen
jalkeen 4 viikon vélein. Ladkéari padttdd, miten usein saat Tremfya-hoitoa.

Haavainen paksusuolitulehdus

Hoidon aloitus:

Hoitoa aloitettaessa valmiste voidaan antaa infuusiona laskimoon tai se voidaan antaa ihon alle:

o Infuusio laskimoon: Ensimmainen Tremfya-annos on 200 mg, ja 1adkari tai sairaanhoitaja antaa
sen infuusiona laskimoon (tiputuksena kisivarren verisuoneen). Ensimméiisen annoksen jélkeen
saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja sen jédlkeen jdlleen 4 viikon kuluttua kolmannen
annoksen.
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o Antaminen ihon alle: Ensimmainen Tremfya-annos on 400 mg, ja se annetaan pistoksena ihon
alle kehon eri kohtiin. Ensimmaéisen annoksen jélkeen saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja
jélleen 4 viikon kuluttua kolmannen annoksen.

Yllipitohoito:

Tremfya-ylldpitoannos joko 100 mg tai 200 mg annetaan pistoksena ihon alle. Ladkéri paattaa,

kumpaa yllépitoannosta sinulle annetaan.

o 100 mg:n annos annetaan 8 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jilkeen 8 viikon
vélein.

o 200 mg:n annos annetaan 4 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jdlkeen 4 viikon
vilein.

Crohnin tauti

Hoidon aloitus:

Hoitoa aloitettaessa valmiste voidaan antaa infuusiona laskimoon tai se voidaan antaa ihon alle:

o Infuusio laskimoon: Ensimmainen Tremfya-annos on 200 mg, ja 14dkari tai sairaanhoitaja antaa
sen infuusiona laskimoon (tiputuksena késivarren verisuoneen). Ensimméisen annoksen jilkeen
saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja jilleen 4 viikon kuluttua kolmannen annoksen.

o Antaminen ihon alle: Ensimmaéinen Tremfya-annos on 400 mg, ja se annetaan pistoksena ihon
alle kehon eri kohtiin. Ensimmaéisen annoksen jélkeen saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja
jélleen 4 viikon kuluttua kolmannen annoksen.

Yllipitohoito:

Tremfya-ylldpitoannos joko 100 mg tai 200 mg annetaan pistoksena ihon alle. Ladkéri paattaa,

kumpaa yllépitoannosta sinulle annetaan.

o 100 mg:n annos annetaan 8 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jilkeen 8 viikon
vélein.

o 200 mg:n annos annetaan 4 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jalkeen 4 viikon
vilein.

Saatat paattdd yhdessé ladkarin kanssa, etté pistit Tremfya-pistokset itse. Sinulle neuvotaan télldin,
miten Tremfya-pistos pistetddn itse. Kddnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen, jos sinulla on
kysymyksid pistoksen pistdmisestd itse. On tirkedd, ettet yritd pistéa pistosta itse ennen kuin olet
saanut siihen 14ékériltd tai sairaanhoitajalta opastuksen.

Lue ennen Tremfya-valmisteen kayttod tarkoin Kdyttoohjeet, jotka ovat pakkauksessa.
Jos otat enemmiin Tremfya-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos olet saanut enemmén Tremfya-valmistetta kuin sinun pitéisi tai jos annos on annettu 144kérin

madrdyksen mukaista pdivimaarad aiemmin, kerro siitd 1ddkarille.

Jos unohdat kiyttii Tremfya-valmistetta
Jos olet unohtanut pistdd Tremfya-annoksen, kerro siitd ladkarille.

Jos lopetat Tremfya-valmisteen kiyton

Alé lopeta Tremfya-valmisteen kayttod keskustelematta asiasta ensin 1ddkarin kanssa. Jos lopetat
hoidon, oireet saattavat uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny 1ddkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niit4 saa.
Vakavat haittavaikutukset

Kerro ladkarille tai hakeudu heti 14ékérinhoitoon, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista
haittavaikutuksista:
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Mahdollisesti vakava allerginen reaktio (saattaa esiintyé enintéén 1 henkil6ll4 sadasta), jonka oireita
tai 10ydoksia voivat olla

- hengitys- tai niclemisvaikeudet

- kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turpoaminen

- ihon voimakas kutina, johon liittyy punaista ihottumaa tai koholla olevia paukamia

- pyorrytyksen tunne, matala verenpaine tai heitehuimaus.

Muut haittavaikutukset
Seuraavat haittavaikutukset ovat lievid tai keskivaikeita. Jos jokin ndistd haittavaikutuksista pahenee
vaikea-asteiseksi, kddnny heti l4dkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenesta)
- hengitystieinfektiot.

Yleiset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla kymmenestd)
- paansarky

- nivelkipu

- ripuli

- suurentunut veren maksaentsyymipitoisuus

- ihottuma

- pistoskohdan punoitus, arsytys tai kipu.

Melko harvinaiset (saattavat esiintyé enintddn 1 potilaalla sadasta)

- tietyntyyppisten veren valkosolujen (neutrofiilien) vihentynyt méara
- yskénrokko (herpes simplex -infektiot)

- ihon sieni-infektio esimerkiksi varpaiden vélissd (esim. jalkasilsa)

- vatsatauti (gastroenteriitti)

- nokkosihottuma.

Harvinaiset (saattavat esiintyd enintdin 1 potilaalla tuhannesta)
- allerginen reaktio.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmin ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Tremfya-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiytd titi l4dkettd ruiskun etiketissé ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Sailyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.

Ei saa ravistaa.

AlA kiyti titi l4dkettd, jos huomaat, ettdi l4iike on sameaa tai virjiytynytti tai siind on isoja hiukkasia.

Ota kotelo ennen kidyttod jadkaapista, mutta anna esitéytetyn ruiskun olla ulkopakkauksessa. Odota
30 minuuttia ja anna esitdytetyn ruiskun lammeta huoneenlampdoiseksi.
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Tama ladke on tarkoitettu vain kertakéyttoon. Ladkkeitd ei pidéd heittdd viemadriin eikd havittdd
talousjatteiden mukana. Kysy kadyttimattomien ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen
suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Tremfya sisaltia

- Vaikuttava aine on guselkumabi. Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 100 mg guselkumabia 1 ml:ssa
livosta.

- Muut aineet ovat histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 (E433),
sakkaroosi ja injektionesteisiin kiytettdva vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Tremfya on kirkas, vériton tai vaaleankeltainen injektioneste, liuos (injektioneste). Sitd on saatavana
yhden esitdytetyn ruiskun pakkauksina sekd kerrannaispakkauksina, joissa on kaksi yhden esitdytetyn
ruiskun sisdltédvaéd pakkausta. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Alankomaat

Lisatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
L, JokoHChH & JIxoHChH boirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta
Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com
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Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EALGdo

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoécsmmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

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
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Kiiyttoohjeet
Tremfya
100 mg:n esitiytetty ruisku

KERTAKAYTTOINEN LAITE

Téarkeai

Jos ladkari paattdd, ettd sind voit tai sinua hoitava henkil6 voi pistdd Tremfya-pistokset kotona, sinulle
opastetaan ennen kuin yritdt pistdd pistosta, miten Tremfya valmistellaan ja pistetddn esitdytetylla
ruiskulla oikein.

Lue ndma kéyttdohjeet ennen kuin kéytit Tremfya- esitdytettyd ruiskua ja aina uuden pakkauksen
saatuasi. Ohjeissa saattaa olla uutta tietoa. Tama kdyttoohje ei korvaa keskustelua ladkérin kanssa
sairauteesi ja hoitoosi liittyvisté asioista. Lue myds pakkausseloste huolellisesti ennen pistoshoidon
aloittamista ja kdéinny l4édkérin tai sairaanhoitajan puoleen, jos sinulla on kysyttavaa.

Tremfya- esitéytetty ruisku on tarkoitettu pistoksen antamiseen ihon alle, ei lihakseen eiké laskimoon.
Neula vetdytyy pistoksen jalkeen laitteen runkoon ja lukkiutuu paikoilleen.

ﬂ Séilytysohjeet

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jéityé.

Pida esitiaytetty ruisku alkuperiisessi ulkopakkauksessa valolta ja fyysiselti vahingoittumiselta
suojattuna.

Séilytd Tremfya ja kaikki laiikkeet poissa lasten ulottuvilta.

Al ravista esitdytettyd ruiskua missiin vaiheessa.
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Esitiytetty ruisku

Ennen pistosta

Minti
Ala missddn vaiheessa pitele ruiskua mannésta
tai vedd mannasta.

Neulanpistosuoja

Ruiskun siivekkeet

Runko
Ota ruiskusta ote siivekkeiden alapuolelta.

b Tarkistusikkuna

Neulansuojus
Al4 poista ennen kuin olet valmis pistdiméain
Tremfya-pistoksen (ks. vaihe 2).
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Pistoksen jélkeen

Minté pyséhtyy
Neulanpistosuoja
aktivoituu
Neula vetéytyy
- rungon sisddn
P
-<:
ey
oy

Tarvitset seuraavat tarvikkeet:

* 1 desinfiointipyyhe

* 1 pumpulituppo tai sideharsotaitos

* 1 laastari

* 1 teriville jitteelle tarkoitettu jiteastia (ks. vaihe 3)
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1. Pistoksen valmistelu

Tarkista kotelo

Ota esitdytetyn ruiskun sisdltava kotelo jadkaapista.

Anna esitéytetyn ruiskun olla kotelossa, ja anna sen lammeté tasaisella alustalla huoneenldmpdoiseksi
vihintidn 30 minuutin ajan ennen kaytto4.

Ali limmiti sitd millian muulla tavoin.

Tarkista kotelon takapuolelta viimeinen kayttopaivamairia (EXP).

Alli kiiyti esitdytettyd ruiskua, jos viimeinen kiyttpaivamaird on jo ohitettu.

Al pisti liuosta, jos kotelon perforointi on rikottu.

Soita ladkarille tai apteekkiin saadaksesi uuden pakkauksen.

Valitse pistoskohta
Valitse jokin seuraavista pistoskohdista:
o Reiden etuosa (suositeltu)
o Alavatsa
Al pistii alle 5 senttimetrin etdisyydelle navasta.
o Olkavarren takaosa (jos sinua hoitava henkil6 antaa pistoksen)

Al pisti pistosta aristavalle, hilseileville, punoittavalle, dliki alueelle, jolla on mustelmia tai
liovettumia.
Ala pisté pistosta alueelle, jolla on arpia tai raskausarpia.
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Puhdista pistoskohta

Pese kadet huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.

Pyyhi valitsemasi pistoskohta desinfiointipyyhkeell4 ja anna kuivua.

Al kosketa, tuuleta tai puhalla pistoskohtaa sen jilkeen, kun olet puhdistanut sen.

Tarkista liuos

Ota esitdytetty ruisku pois kotelosta.

Tarkista liuos tarkistusikkunasta. Sen pitdd olla varitontd tai hieman keltaista, ja se saattaa sisaltda
joitakin pienid valkoisia tai kirkkaita hiukkasia. Siind voi olla ndkyvissd myds yksi tai useita kuplia.
Se on normaalia.

Al pisti liuosta, jos se on sameaa tai virjaytynyttd tai siind on isoja hiukkasia. Jos olet epivarma,
soita ladkarille tai apteekkiin saadaksesi uuden pakkauksen.
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2. Tremfya-pistoksen pistiminen esitiytetylla ruiskulla

Poista neulansuojus

Pida ruiskua rungosta ja veda neulansuojus suoraan pois.

Nestepisaran havaitseminen on normaalia.

On tirkeia, etté pistiit pistoksen 5 minuutin kuluessa neulansuojuksen poistamisesta.

Al laita neulansuojusta takaisin paikoilleen, koska neula saattaa vahingoittua.

Alli kosketa neulaa lika anna sen koskettaa mihinkzn pintaan.

Jos Tremfya esitdytetty ruisku putoaa, ald kayta sitd. Soita lddkarille tai apteekkiin saadaksesi uuden
pakkauksen.

45°

Aseta sormet paikoilleen ja tyonni neula ihoon

Aseta peukalo, etusormi ja keskisormi kuvan osoittamalla tavalla aivan siivekkeiden alapuolelle.
Ali kosketa mantii tai ruiskun siivekkeiden ylipuolista aluetta, koska neulanpistosuoja saattaa
aktivoitua.

Purista toisella kiadelld pistoskohdan iho poimulle.

Aseta ruisku iholle noin 45 asteen kulmassa.

On tirke&a, ettd puristat ihoa riittdvasti, jotta pistos osuu ihon alle eiké lihakseen.

Tyo6nné neula ihoon nopealla liikkeelld, kuin heittéisit tikkaa.
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Vapauta poimulle puristettu iho ja aseta kiisi uuteen kohtaan
Ota vapaalla kédella ote ruiskun rungosta.

'4

o

Paina mintai
Aseta toisen kidden peukalo ménnén paille ja paina méantid, kunnes se ei painu enéa.

/7

Lopeta ménnin painaminen
Neulanpistosuoja asettuu neulan suojaksi ja lukittuu paikoilleen vetden neulan pois ihosta.
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3. Pistoksen jilkeen

Haviti esitiytetty ruisku heti

Laita esitdytetty ruisku heti kayton jalkeen terdvélle jatteelle tarkoitettuun jateastiaan.
Ali héviti esitiytettya ruiskua talousjitteiden mukana.

Havitd tiyttynyt jiteastia ldékérin tai sairaanhoitajan antamien ohjeiden mukaisesti.

Tarkista pistoskohta

Pistoskohdassa saattaa olla ndkyvissa vahdn verta tai nestettd. Paina pistoskohtaa pumpulitupolla tai
sideharsotaitoksella, kunnes verenvuoto tyrehtyy.

Ali hankaa pistoskohtaa.

Peitd pistoskohta tarvittaessa laastarilla.

Pistos on nyt annettu!

. Tarvitsetko apua?

Soita ladkarille, jos sinulla on kysymyksid. Jos haluat lisdtietoja tai antaa palautetta, ks. paikallisen
edustajan yhteystiedot pakkausselosteesta.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

Tremfya 100 mg OnePress injektioneste, liuos, esitiytetty kyné
guselkumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén Lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4dkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Tremfya on ja mihin sitd kéytetddn

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin kdytat Tremfya-valmistetta
Miten Tremfya-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tremfya-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN A LN

1. Miti Tremfya on ja mihin sita kiytetiin

Tremfya siséltdd vaikuttavana aineena guselkumabia, joka on erds valkuaisaine (proteiini), jota
kutsutaan monoklonaaliseksi vasta-aineeksi.

Tama ladke vaikuttaa estdmélld IL-23-nimisen valkuaisaineen toiminnan. Psoriaasia, nivelpsoriaasia,
haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavien henkildiden elimistdssd on tavanomaista
enemman IL-23-valkuaisainetta.

Liiskiipsoriaasi
Tremfya-valmistetta kéytetddn aikuisille keskivaikean tai vaikean ldisképsoriaasin hoitoon.
Laiskdpsoriaasi on tulehduksellinen sairaus, joka vaikuttaa ihoon ja kynsiin.

Tremfya voi parantaa ihon kuntoa ja kynsien ulkondko6é seké véhentédé oireita, kuten suomuisuutta,
irtoamista, hilseilyd, kutinaa, kipua ja kirvelya.

Nivelpsoriaasi

Tremfya-valmistetta kdytetadn nivelpsoriaasin hoitoon. Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen
nivelsairaus, johon liittyy usein ldiskdpsoriaasi. Jos sinulla on nivelpsoriaasi, sinulle annetaan ensin
muita 14dkkeitéd. Jos et saa nédihin lddkkeisiin riittdvad vastetta tai jos et siedé hoitoa, sinulle annetaan
Tremfya-valmistetta vihentdméén sairauden oireita. Tremfya-valmistetta voidaan kéyttéad yksinddn tai
yhdessa toisen lddkkeen eli metotreksaatin kanssa.

Nivelpsoriaasia sairastavilla Tremfya-hoito vihenti4 sairauden oireita ja 16ydoksid, hidastaa nivelten
rustojen ja luiden vaurioitumista sekd parantaa kykyési suoriutua péivittdisista toimista.

Haavainen paksusuolitulehdus

Tremfya-valmistetta kdytetddn aikuisille keskivaikean tai vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen
hoitoon. Haavainen paksusuolitulehdus on tulehduksellinen suolistosairaus. Jos sinulla on haavainen
paksusuolitulehdus, sinulle annetaan ensin muita 14dékkeiti. Jos et saa niihin ladkkeisiin riittdvaa
vastetta tai jos et siedd néitd 14dkkeité, sinulle voidaan antaa Tremfya-valmistetta.
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Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla Tremfya-hoito voi véhentd4 sairauden oireita ja
16ydoksid, mukaan lukien verisid ulosteita seka tarvetta kiirehtid WC:hen ja kdyntikertoja WC:ss4,
vatsakipua ja suoliston limakalvon tulehdusta. Nama vaikutukset voivat parantaa kykyési suoriutua
tavanomaisista arkiaskareista ja vihentdd uupumusta.

Crohnin tauti

Tremfya-valmistetta kdytetddn aikuisille keskivaikean tai vaikean Crohnin taudin hoitoon. Crohnin
tauti on tulehduksellinen suolistosairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinulle annetaan ensin muita
ladkkeitd. Jos et saa ndihin l4dkkeisiin riittdvaé vastetta tai jos et siedd nditd ladkkeitd, sinulle voidaan
antaa Tremfya-valmistetta.

Crohnin tautia sairastavilla Tremfya-hoito voi véhentd4 sairauden oireita ja 16ydoksid, mukaan lukien
ripulia, vatsakipua ja suoliston limakalvon tulehdusta. Ndma vaikutukset voivat parantaa kykyési
suoriutua tavanomaisista arkiaskareista ja vahentdd uupumusta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiaytit Tremfya-valmistetta

Alli kiyti Tremfya-valmistetta

. jos olet allerginen guselkumabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos epdilet, ettd saatat olla allerginen, kddnny 14dkarin puoleen ennen kuin kaytét
Tremfya-valmistetta.

o jos sinulla on aktiivinen infektio, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele l1adkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytat
Tremfya-valmistetta

o jos saat infektioon hoitoa

o jos sinulla on infektio, joka ei parane tai uusiutuu toistuvasti

o jos sairastat tuberkuloosia tai olet ollut tuberkuloosia sairastavan henkilon léheisyydessa

o jos epdilet, ettéd sinulla saattaa olla jokin infektio tai sinulla on infektion oireita (ks. jdljempana

kohdasta Tarkkaile infektioita ja allergisia reaktioita)
o jos olet dskettéin saanut rokotuksen tai tarvitset rokotuksen Tremfya-hoidon aikana.

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta 14dkériltd, apteekkihenkilostolté
tai sairaanhoitajalta ennen kuin kaytit Tremfya-valmistetta.

Laakari voi katsoa verikokeet tarpeellisiksi sen tarkistamiseksi, onko maksaentsyymipitoisuus
suurentunut ennen Tremfya-hoidon aloittamista tai hoidon aikana. Maksaentsyymipitoisuus voi
suurentua Tremfya-hoitoa 4 viikon vélein saavilla potilailla yleisemmin kuin Tremfya-hoitoa 8§ viikon
vilein saavilla potilailla (ks. kohta 3 Miten Tremfya-valmistetta kdytetadn).

Tarkkaile infektioita ja allergisia reaktioita
Tremfya-hoidosta voi aiheutua vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien allergisia reaktioita ja
infektioita. Sinun on tarkkailtava Tremfya-hoidon aikana niiden oireita.

Infektioiden oireita tai 10ydoksid voivat olla kuume tai flunssan kaltaiset oireet, lihassérky, yska,
hengistyneisyys, kirvely virtsatessa tai lisddntynyt virtsaamistiheys, verinen lima, painon lasku, ripuli
tai mahakipu, psoriaasin oireista poikkeava ihon tai haavojen kuumotus, punoitus tai kipu.

Tremfya-hoidon yhteydessi on esiintynyt vakavia allergisia reaktioita. Niiden oireita voivat olla
kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turpoaminen, nielemis- tai hengitysvaikeudet, pydrrytyksen

tunne tai heitehuimaus tai nokkosihottuma (ks. Vakavat haittavaikutukset kohdassa 4).

Jos havaitset mahdolliseen vakavaan allergiseen reaktioon tai infektioon viittaavia oireita, lopeta
Tremfya-hoito ja ilmoita siité ladkérille tai hakeudu heti ldékéarinhoitoon.
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Lapset ja nuoret
Tremfya-valmistetta ei suositella lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille, koska sité ei ole tutkittu tdssa
ikdryhmassa.

Muut lidkevalmisteet ja Tremfya

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle

o jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat kiyttdd muita 1dakkeitd

o jos olet dskettéin saanut tai olet saamassa rokotuksen. Sinulle ei saa antaa Tremfya-hoidon
aikana tietyntyyppisid rokotuksia (eldvié taudinaiheuttajia sisdltiavid rokotteita).

Raskaus ja imetys

o Tremfya-valmistetta ei saa kdyttdd raskauden aikana, koska l4dkkeen vaikutuksia raskaana
oleviin naisiin ei tunneta. Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun tulee vélttaa raskaaksi
tulemista ja kdyttad riittdvad ehkaisyd Tremfya-hoidon aikana ja vahintddn 12 viikon ajan
viimeisen Tremfya-annoksen jidlkeen. Kerro lddkérille, jos olet raskaana, epéilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista.

o Kerro ladkarille, jos imetit tai aiot imettad. Padtét yhdessé lddkédrin kanssa, imetétko vai
kaytitko Tremfya-valmistetta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tremfya ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Tremfya sisiltii polysorbaatti 80:ta
Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,5 mg polysorbaatti 80:td per esitdytetty kynid, mikd vastaa 0,5 mg:aa/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkarille.

3. Miten Tremfya-valmistetta kiytetiin

Kaytéa titéd ladketta juuri siten kuin ladkéri on méardnnyt. Tarkista ohjeet 1d4kariltd tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Miten paljon Tremfya-valmistetta annetaan ja miten pitkiin
Laakari paattdd, miten pitkddn sinun pitda kayttdd Tremfya-valmistetta.

Léiskéapsoriaasi

o Ensimmaéinen annos on 100 mg (yhden esitédytetyn kynén siséltd) pistoksena ihon alle. La&kkeen
voi antaa ladkari tai sairaanhoitaja.
. Ensimmaisen annoksen jilkeen saat seuraavan annoksen 4 viikon kuluttua, ja sen jilkeen aina

& viikon vilein.

Nivelpsoriaasi

o Ensimmaéinen annos on 100 mg (yhden esitédytetyn kynén siséltd) pistoksena ihon alle. La&kkeen
voi antaa ladkari tai sairaanhoitaja.
o Ensimmadisen annoksen jilkeen saat seuraavan annoksen 4 viikon kuluttua, ja sen jalkeen aina

8 viikon vélein. Joillekin potilaille Tremfya-valmistetta voidaan antaa ensimmaéisen annoksen
jélkeen 4 viikon vilein. Ladkari padttdd, miten usein saat Tremfya-hoitoa.

Haavainen paksusuolitulehdus

Hoidon aloitus:

Hoitoa aloitettaessa valmiste voidaan antaa infuusiona laskimoon tai se voidaan antaa ihon alle:

o Infuusio laskimoon: Ensimmaéinen Tremfya-annos on 200 mg, ja lddkari tai sairaanhoitaja antaa
sen infuusiona laskimoon (tiputuksena késivarren verisuoneen). Ensimmaéisen annoksen jilkeen
saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja sen jélkeen jalleen 4 viikon kuluttua kolmannen
annoksen.
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o Antaminen ihon alle: Ensimmainen Tremfya-annos on 400 mg, ja se annetaan pistoksena ihon
alle kehon eri kohtiin. Ensimmaéisen annoksen jélkeen saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja
jélleen 4 viikon kuluttua kolmannen annoksen.

Yllipitohoito:

Tremfya-ylldpitoannos joko 100 mg tai 200 mg annetaan pistoksena ihon alle. Ladkéri paattaa,

kumpaa yllépitoannosta sinulle annetaan.

o 100 mg:n annos annetaan 8 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jilkeen 8 viikon
vélein.

o 200 mg:n annos annetaan 4 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jalkeen 4 viikon
vilein.

Crohnin tauti

Hoidon aloitus:

Hoitoa aloitettaessa valmiste voidaan antaa infuusiona laskimoon tai se voidaan antaa ihon alle:

o Infuusio laskimoon: Ensimmaiinen Tremfya-annos on 200 mg, ja 14dkari tai sairaanhoitaja antaa
sen infuusiona laskimoon (tiputuksena késivarren verisuoneen). Ensimméisen annoksen jilkeen
saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja jilleen 4 viikon kuluttua kolmannen annoksen.

o Antaminen ihon alle: Ensimmaéinen Tremfya-annos on 400 mg, ja se annetaan pistoksena ihon
alle kehon eri kohtiin. Ensimmaéisen annoksen jélkeen saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja
jélleen 4 viikon kuluttua kolmannen annoksen.

Yllipitohoito:

Tremfya-ylldpitoannos joko 100 mg tai 200 mg annetaan pistoksena ihon alle. Ladkéri paattaa,

kumpaa yllépitoannosta sinulle annetaan.

o 100 mg:n annos annetaan 8 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jdlkeen 8 viikon
vélein.

o 200 mg:n annos annetaan 4 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jalkeen 4 viikon
vilein.

Saatat paattdd yhdessé ladkédrin kanssa, ettéd pistit Tremfya-pistokset itse. Sinulle neuvotaan télldin,
miten Tremfya-pistos pistetddn itse. Kddnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen, jos sinulla on
kysymyksid pistoksen pistdmisestd itse. On tirkedd, ettet yritd pistéa pistosta itse ennen kuin olet
saanut siihen 14ékériltd tai sairaanhoitajalta opastuksen.

Lue ennen Tremfya-valmisteen kayttoad tarkoin Kdyttoohjeet, jotka ovat pakkauksessa.
Jos otat enemmiin Tremfya-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos olet saanut enemmén Tremfya-valmistetta kuin sinun pitéisi tai jos annos on annettu 144kérin

madrdyksen mukaista pdivimadrad aiemmin, kerro siitd 1ddkérille.

Jos unohdat kiyttii Tremfya-valmistetta
Jos olet unohtanut pistdd Tremfya-annoksen, kerro siitd ladkarille.

Jos lopetat Tremfya-valmisteen kiyton

Ala lopeta Tremfya-valmisteen kayttod keskustelematta asiasta ensin ladkarin kanssa. Jos lopetat
hoidon, oireet saattavat uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny 1ddkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niit4 saa.
Vakavat haittavaikutukset

Kerro ladkarille tai hakeudu heti 14ékérinhoitoon, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista
haittavaikutuksista:
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Mahdollisesti vakava allerginen reaktio (saattaa esiintyé enintéién 1 henkil6ll4 sadasta), jonka oireita
tai 10ydoksia voivat olla

- hengitys- tai niclemisvaikeudet

- kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turpoaminen

- ihon voimakas kutina, johon liittyy punaista ihottumaa tai koholla olevia paukamia

- pyorrytyksen tunne, matala verenpaine tai heitehuimaus.

Muut haittavaikutukset
Seuraavat haittavaikutukset ovat lievid tai keskivaikeita. Jos jokin ndistd haittavaikutuksista pahenee
vaikea-asteiseksi, kddnny heti 14dkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenesta)
- hengitystieinfektiot.

Yleiset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla kymmenestd)
- paansarky

- nivelkipu

- ripuli

- suurentunut veren maksaentsyymipitoisuus

- ihottuma

- pistoskohdan punoitus, arsytys tai kipu.

Melko harvinaiset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla sadasta)

- tietyntyyppisten veren valkosolujen (neutrofiilien) vihentynyt méara
- yskénrokko (herpes simplex -infektiot)

- ihon sieni-infektio esimerkiksi varpaiden vélissd (esim. jalkasilsa)

- vatsatauti (gastroenteriitti)

- nokkosihottuma.

Harvinaiset (saattavat esiintyd enintdin 1 potilaalla tuhannesta)
- allerginen reaktio.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmin ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Tremfya-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

AlA kiytd titi l4ddkettd esitdytetyn kynin etiketissi ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaiviméadrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Pida esitdytetty kynd ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.

Ei saa ravistaa.

AlA kiyti titi l4dkettd, jos huomaat, ettdi l4iike on sameaa tai virjiytynytti tai siind on isoja hiukkasia.

Ota kotelo ennen kiytt6d jadkaapista, mutta anna esitéytetyn kynén olla ulkopakkauksessa. Odota
30 minuuttia ja anna esitdytetyn kynin lammetad huoneenlampoiseksi.
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Tama ladke on tarkoitettu vain kertakéyttoon. Ladkkeitd ei pidéd heittdd viemadriin eikd havittdd
talousjatteiden mukana. Kysy kayttimattomien ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen
suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Tremfya sisaltia

- Vaikuttava aine on guselkumabi. Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 100 mg guselkumabia 1 ml:ssa
livosta.

- Muut aineet ovat histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 (E433),
sakkaroosi ja injektionesteisiin kiytettdva vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Tremfya on kirkas, vériton tai vaaleankeltainen injektioneste, liuos (injektioneste). Sitd on saatavana
yhden esitdytetyn kyndn pakkauksina sekd kerrannaispakkauksina, joissa on kaksi yhden esitiytetyn
kynén sisdltédvad pakkausta. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Alankomaat

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JI>koHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com
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Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955

jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

E))LGoa

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdommn

A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog
Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romaénia
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tth: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com



Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Kiiyttoohjeet
Tremfya
100 mg:n OnePress esitiytetty kyni

KERTAKAYTTOINEN LAITE

Tirkeda

Jos ladkari paattdd, ettd sind voit tai sinua hoitava henkil6 voi pistdd Tremfya-pistokset kotona, sinulle
opastetaan, miten Tremfya valmistellaan ja pistetdén esitdytetylla kynalla oikein.

Lue nama kayttdohjeet ennen kuin kaytat Tremfya- esitdytettyd kynéd ja aina uuden esitiytetyn kynédn
kayton yhteydessd. Ohjeissa saattaa olla uutta tietoa. Timé kéyttoohje ei korvaa keskustelua lddkéarin
kanssa sairauteesi ja hoitoosi liittyvistd asioista.

Lue my0s pakkausseloste huolellisesti ennen pistoshoidon aloittamista ja kddnny ladkérin tai
sairaanhoitajan puoleen, jos sinulla on kysyttavaa.

Jotta pistit tiyden annoksen, paina pistoksen aikana kiidensija kokonaan alas, kunnes kynin
rungon vihreé osa ei ole enia nikyvissi.

ALA NOSTA ESITAYTETTYA KYNAA pistimisen aikana. Jos nostat esitiiytettyi kynii, se
lukittuu etki saa tiytti annosta.

ﬂ Séilytysohjeet

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jdétyi.

Al ravista esitiytettyd kynid missiin vaiheessa.

Pida esitaytetty kyni alkuperiisessi ulkopakkauksessa valolta ja fyysiseltid vahingoittumiselta
suojattuna.

Sailytd Tremfya ja kaikki laiikkeet poissa lasten ulottuvilta.

. Tarvitsetko apua?

Soita laékérille, jos sinulla on kysymyksid. Jos haluat lisdtietoja tai antaa palautetta, ks. paikallisen
edustajan yhteystiedot pakkausselosteesta.
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Esitiytetty kyni

Ennen kiyttoa Kayton jilkeen

Kidensija

Kédensija on

painettu
— kokonaan
Vihrei runko alas.
Kynéin rungon
Ikkuna J /U h ;
M

vihred osa ei
ole nékyvissi.

- Kynén iholta

Neulansuojus
. nostamisen jéilkeen
‘ 2 | neulansuojus lukittuu
Pohjan ! m paikoilleen ja

| keltainen nauha on
nékyvissa.
Al nosta kynia
pistdmisen aikana.

suojakorkki i ~—
Irrota suojakorkki,

kun olet valmis

pistimééin

pistoksen (ks.

kohta 2).

Tarvitset seuraavat tarvikkeet:

* 1 desinfiointipyyhe

* 1 pumpulituppo tai sideharsotaitos

* 1 laastari

* 1 teraville jatteelle tarkoitettu jiteastia (ks.
vaihe 3)
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1. Pistoksen valmistelu

*ODOTA -

. JM'IN. 5

Tarkista kotelo ja anna Tremfya-valmisteen limmeti huoneenléiimpdiseksi

Ota esitdytetyn kynén siséltiava kotelo jadkaapista.

Anna esitéytetyn kynén olla kotelossa, ja anna sen limmeté tasaisella alustalla huoneenldmpoiseksi
noin 30 minuutin ajan ennen kayttoa.

Ali limmiti sitd millian muulla tavoin.

Tarkista kotelosta viimeinen kiyttopiiviméairi (EXP).

Al kiytd esitdytettyid kynid, jos viimeinen kiyttdpdivimédri on jo ohitettu.
Al pisti liuosta, jos kotelon sinetti on rikottu.

Soita ladkérille tai apteekkiin saadaksesi uuden esitdytetyn kynén.

Valitse pistoskohta
Valitse jokin seuraavista pistoskohdista:
. Reiden etuosa (suositeltu)
. Alavatsa
Al pisti alle 5 senttimetrin etdisyydelle navasta.
o Olkavarren takaosa (jos sinua hoitava henkild antaa pistoksen)
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Al pisti pistosta aristavalle, hilseileville, punoittavalle, #liki alueelle, jolla on mustelmia tai
kovettumia, arpia tai raskausarpia.

Pese kadet
Pese kédet huolellisesti saippualla ja 1dmpimalléd vedella.

Puhdista pistoskohta
Pyyhi valitsemasi pistoskohta desinfiointipyyhkeelld ja anna kuivua.
Al kosketa, tuuleta tai puhalla pistoskohtaa sen jilkeen, kun olet puhdistanut sen.

Tarkista liuos ikkunasta

Ota esitdytetty kynd pois kotelosta.

Tarkista liuoksen ulkondko ikkunasta. Sen pitdd olla véritonti tai hieman keltaista, ja se saattaa sisaltdd
joitakin pienié valkoisia tai kirkkaita hiukkasia. Siind voi olla nékyvissd my0s yksi tai useita kuplia.

Se on normaalia.

Al pisti liuosta, jos se on

o sameaa tai
o varjaytynytta tai
o siind on isoja hiukkasia.

Jos olet epdvarma, soita ladkaérille tai apteekkiin saadaksesi uuden esitéytetyn kynén.
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2. Tremfya-pistoksen pistiminen esitiytetylla kynallid

a2y h

Kun olet valmis pistimiiin pistoksen, vedi pohjan suojakorkki irti

Ali kosketa neulansuojaa suojakorkin poistamisen jilkeen. On normaalia havaita muutamia
nestepisaroita.

Pisti pistos S minuutin kuluessa suojakorkin poistamisesta.

Al laita suojakorkkia takaisin paikoilleen, koska neula saattaa vahingoittua.

Jos esitdytetty kynd putoaa suojakorkin poistamisen jalkeen, dla kayta sita.

Soita laédkarille tai apteekkiin saadaksesi uuden esitdytetyn kynén.

Aseta kyné kohtisuoraan iholle

Paina kidensija kokonaan alas, kunnes kynin rungon vihrei osa ei ole nikyvissi

ALA NOSTA ESITAYTETTYA KYNAA PISTAMISEN AIKANA!
Jos nostat kynéé, neulansuojus lukittuu paikoilleen, keltainen nauha tulee ndkyviin etké saa taytta
annosta.

Saatat kuulla naksahduksen, kun pistdminen alkaa. Jatka painamista.
Jos tunnet vastusta, jatka painamista, silli se on normaalia.

Painamalla pistét ladkkeen. Paina itsellesi miellyttédvilld tuntuvalla nopeudella.
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-
— naks

Varmista, etti pistos on annettu
Pistos on annettu, kun

. kynin rungon vihrei osa ei ole enéii nikyvissi
o et pysty painamaan kédensijaa enééd alemmas
o saatat kuulla naksahduksen.

N

Nosta kohtisuoraan pois ihosta
Keltainen nauha osoittaa, ettd neulansuojus on lukkiutunut paikoilleen.
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3. Pistoksen jilkeen

Havita esitiiytetty kyni heti

Laita esitdytetty kynd heti kdyton jalkeen terdvélle jatteelle tarkoitettuun jiteastiaan.
Havité tiayttynyt jiteastia ldékérin tai sairaanhoitajan antamien ohjeiden mukaisesti.
Ali hiviti esitiytettyd kynéi talousjitteiden mukana.

Al kierritd terdville jitteelle tarkoitettua jiteastiaa.

Tarkista pistoskohta

Pistoskohdassa saattaa olla nidkyvissd vdhén verta tai nestettd. Paina pistoskohtaa pumpulitupolla tai
sideharsotaitoksella, kunnes verenvuoto tyrehtyy.

Ali hankaa pistoskohtaa.

Peitd pistoskohta tarvittaessa laastarilla.

Pistos on nyt annettu!
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

Tremfya 100 mg PushPen injektioneste, linos, esitiytetty kyni
guselkumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin ldsikkeen kiyttimisen, sillii se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavas, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on méadratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Tremfya on ja mihin sitd kéytetddn

Miti sinun on tiedettidvéd, ennen kuin kdytat Tremfya-valmistetta
Miten Tremfya-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tremfya-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN A LN

1. Miti Tremfya on ja mihin sita kiytetiin

Tremfya siséltdd vaikuttavana aineena guselkumabia, joka on erds valkuaisaine (proteiini), jota
kutsutaan monoklonaaliseksi vasta-aineeksi.

Tama ladke vaikuttaa estdmélld IL-23-nimisen valkuaisaineen toiminnan. Psoriaasia, nivelpsoriaasia,
haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavien henkildiden elimistdssd on tavanomaista
enemman IL-23-valkuaisainetta.

Liiskiipsoriaasi
Tremfya-valmistetta kéytetddn aikuisille keskivaikean tai vaikean ldisképsoriaasin hoitoon.
Laiskédpsoriaasi on tulehduksellinen sairaus, joka vaikuttaa ihoon ja kynsiin.

Tremfya voi parantaa ihon kuntoa ja kynsien ulkondko6é seké véhentédé oireita, kuten suomuisuutta,
irtoamista, hilseilyd, kutinaa, kipua ja kirvelya.

Nivelpsoriaasi

Tremfya-valmistetta kdytetddn nivelpsoriaasin hoitoon. Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen
nivelsairaus, johon liittyy usein ldiskdpsoriaasi. Jos sinulla on nivelpsoriaasi, sinulle annetaan ensin
muita 14édkkeitéd. Jos et saa ndihin lddkkeisiin riittdvad vastetta tai jos et siedd hoitoa, sinulle annetaan
Tremfya-valmistetta vihentdméén sairauden oireita. Tremfya-valmistetta voidaan kéyttééd yksinddn tai
yhdessa toisen lddkkeen eli metotreksaatin kanssa.

Nivelpsoriaasia sairastavilla Tremfya-hoito vihenti4 sairauden oireita ja 16ydoksid, hidastaa nivelten
rustojen ja luiden vaurioitumista seké parantaa kykyési suoriutua paivittdisistd toimista.

Haavainen paksusuolitulehdus

Tremfya-valmistetta kdytetaén aikuisille keskivaikean tai vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen
hoitoon. Haavainen paksusuolitulehdus on tulehduksellinen suolistosairaus. Jos sinulla on haavainen
paksusuolitulehdus, sinulle annetaan ensin muita 14dékkeiti. Jos et saa niihin ladkkeisiin riittdvaa
vastetta tai jos et siedd néitd 14dkkeité, sinulle voidaan antaa Tremfya-valmistetta.
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Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla Tremfya-hoito voi vihentd4 sairauden oireita ja
16ydoksid, mukaan lukien verisid ulosteita seka tarvetta kiirehtid WC:hen ja kéyntikertoja WC:ssé,
vatsakipua ja suoliston limakalvon tulehdusta. Nama vaikutukset voivat parantaa kykyasi suoriutua
tavanomaisista arkiaskareista ja vihentdd uupumusta.

Crohnin tauti

Tremfya-valmistetta kdytetdédn aikuisille keskivaikean tai vaikean Crohnin taudin hoitoon. Crohnin
tauti on tulehduksellinen suolistosairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinulle annetaan ensin muita
ladkkeitd. Jos et saa ndihin l4dkkeisiin riittdvaé vastetta tai jos et siedd nditd laddkkeitd, sinulle voidaan
antaa Tremfya-valmistetta.

Crohnin tautia sairastavilla Tremfya-hoito voi véhentd4 sairauden oireita ja 16ydoksid, mukaan lukien
ripulia, vatsakipua ja suoliston limakalvon tulehdusta. Ndma vaikutukset voivat parantaa kykyési
suoriutua tavanomaisista arkiaskareista ja vahentdd uupumusta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiaytit Tremfya-valmistetta

Alli kiyti Tremfya-valmistetta

. jos olet allerginen guselkumabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos epdilet, ettd saatat olla allerginen, kddnny 14dkarin puoleen ennen kuin kaytét
Tremfya-valmistetta.

o jos sinulla on aktiivinen infektio, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytat
Tremfya-valmistetta

o jos saat infektioon hoitoa

o jos sinulla on infektio, joka ei parane tai uusiutuu toistuvasti

o jos sairastat tuberkuloosia tai olet ollut tuberkuloosia sairastavan henkilon léheisyydessa

o jos epdilet, ettéd sinulla saattaa olla jokin infektio tai sinulla on infektion oireita (ks. jdljempana

kohdasta Tarkkaile infektioita ja allergisia reaktioita)
o jos olet dskettéin saanut rokotuksen tai tarvitset rokotuksen Tremfya-hoidon aikana.

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta 14dkériltd, apteekkihenkilostoltéd
tai sairaanhoitajalta ennen kuin kéytit Tremfya-valmistetta.

Laakari voi katsoa verikokeet tarpeellisiksi sen tarkistamiseksi, onko maksaentsyymipitoisuus
suurentunut ennen Tremfya-hoidon aloittamista tai hoidon aikana. Maksaentsyymipitoisuus voi
suurentua Tremfya-hoitoa 4 viikon vélein saavilla potilailla yleisemmin kuin Tremfya-hoitoa 8§ viikon
vilein saavilla potilailla (ks. kohta 3 Miten Tremfya-valmistetta kaytetdan).

Tarkkaile infektioita ja allergisia reaktioita
Tremfya-hoidosta voi aiheutua vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien allergisia reaktioita ja
infektioita. Sinun on tarkkailtava Tremfya-hoidon aikana niiden oireita.

Infektioiden oireita tai 10ydoksid voivat olla kuume tai flunssan kaltaiset oireet, lihassérky, yska,
hengistyneisyys, kirvely virtsatessa tai lisddntynyt virtsaamistiheys, verinen lima, painon lasku, ripuli
tai mahakipu, psoriaasin oireista poikkeava ihon tai haavojen kuumotus, punoitus tai kipu.

Tremfya-hoidon yhteydessi on esiintynyt vakavia allergisia reaktioita. Niiden oireita voivat olla
kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turpoaminen, nielemis- tai hengitysvaikeudet, pydrrytyksen

tunne tai heitehuimaus tai nokkosihottuma (ks. Vakavat haittavaikutukset kohdassa 4).

Jos havaitset mahdolliseen vakavaan allergiseen reaktioon tai infektioon viittaavia oireita, lopeta
Tremfya-hoito ja ilmoita siité ladkérille tai hakeudu heti ldékéarinhoitoon.
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Lapset ja nuoret
Tremfya-valmistetta ei suositella lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille, koska sité ei ole tutkittu tdssa
ikdryhmassa.

Muut lidkevalmisteet ja Tremfya

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle

o jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat kiyttdd muita 1dakkeitd

o jos olet dskettéin saanut tai olet saamassa rokotuksen. Sinulle ei saa antaa Tremfya-hoidon
aikana tietyntyyppisid rokotuksia (eldvié taudinaiheuttajia sisdltavid rokotteita).

Raskaus ja imetys

o Tremfya-valmistetta ei saa kdyttdd raskauden aikana, koska lddkkeen vaikutuksia raskaana
oleviin naisiin ei tunneta. Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun tulee vélttda raskaaksi
tulemista ja kdyttad riittdvad ehkaisyd Tremfya-hoidon aikana ja vahintddn 12 viikon ajan
viimeisen Tremfya-annoksen jidlkeen. Kerro lddkérille, jos olet raskaana, epéilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista.

o Kerro ladkarille, jos imetit tai aiot imettad. Padtét yhdessé lddkédrin kanssa, imetétko vai
kaytitko Tremfya-valmistetta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tremfya ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Tremfya sisiltia polysorbaatti 80:ta
Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,5 mg polysorbaatti 80:td per esitdytetty kynid, mikd vastaa 0,5 mg:aa/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkarille.

3. Miten Tremfya-valmistetta kiiytetiin

Kaytéa titéd ladketta juuri siten kuin ladkéri on méardnnyt. Tarkista ohjeet 1d4kariltd tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Miten paljon Tremfya-valmistetta annetaan ja miten pitkiin
Laakari paattaa, miten pitkddn sinun pitdd kayttdd Tremfya-valmistetta.

Léiskéapsoriaasi

o Ensimmaéinen annos on 100 mg (yhden esitédytetyn kynén siséltd) pistoksena ihon alle. La&kkeen
voi antaa ladkari tai sairaanhoitaja.
. Ensimmaisen annoksen jilkeen saat seuraavan annoksen 4 viikon kuluttua, ja sen jilkeen aina

& viikon vilein.

Nivelpsoriaasi

o Ensimmaéinen annos on 100 mg (yhden esitédytetyn kynén siséltd) pistoksena ihon alle. La&kkeen
voi antaa ladkéri tai sairaanhoitaja.
o Ensimmadisen annoksen jilkeen saat seuraavan annoksen 4 viikon kuluttua, ja sen jalkeen aina

8 viikon vélein. Joillekin potilaille Tremfya-valmistetta voidaan antaa ensimmaéisen annoksen
jélkeen 4 viikon vilein. Ladkari padttdd, miten usein saat Tremfya-hoitoa.

Haavainen paksusuolitulehdus

Hoidon aloitus:

Hoitoa aloitettaessa valmiste voidaan antaa infuusiona laskimoon tai se voidaan antaa ihon alle:

o Infuusio laskimoon: Ensimmaéinen Tremfya-annos on 200 mg, ja lddkari tai sairaanhoitaja antaa
sen infuusiona laskimoon (tiputuksena késivarren verisuoneen). Ensimmaéisen annoksen jilkeen
saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja sen jédlkeen jalleen 4 viikon kuluttua kolmannen
annoksen.
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o Antaminen ihon alle: Ensimméinen Tremfya-annos on 400 mg, ja se annetaan pistoksena ihon
alle kehon eri kohtiin. Ensimmaéisen annoksen jélkeen saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja
jélleen 4 viikon kuluttua kolmannen annoksen.

Yllipitohoito:

Tremfya-ylldpitoannos joko 100 mg tai 200 mg annetaan pistoksena ihon alle. Ladkéri paattaa,

kumpaa yllépitoannosta sinulle annetaan.

o 100 mg:n annos annetaan 8 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jilkeen 8 viikon
vélein.

o 200 mg:n annos annetaan 4 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jdlkeen 4 viikon
vilein.

Crohnin tauti

Hoidon aloitus:

Hoitoa aloitettaessa valmiste voidaan antaa infuusiona laskimoon tai se voidaan antaa ihon alle:

o Infuusio laskimoon: Ensimmaiinen Tremfya-annos on 200 mg, ja 14dkari tai sairaanhoitaja antaa
sen infuusiona laskimoon (tiputuksena késivarren verisuoneen). Ensimméisen annoksen jilkeen
saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja jilleen 4 viikon kuluttua kolmannen annoksen.

o Antaminen ihon alle: Ensimmaéinen Tremfya-annos on 400 mg, ja se annetaan pistoksena ihon
alle kehon eri kohtiin. Ensimmaéisen annoksen jélkeen saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja
jélleen 4 viikon kuluttua kolmannen annoksen.

Yllipitohoito:

Tremfya-ylldpitoannos joko 100 mg tai 200 mg annetaan pistoksena ihon alle. Ladkéri paéttaa,

kumpaa yllépitoannosta sinulle annetaan.

o 100 mg:n annos annetaan 8 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jilkeen 8 viikon
vélein.

o 200 mg:n annos annetaan 4 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jalkeen 4 viikon
vilein.

Saatat paattdd yhdessé ladkérin kanssa, ettd pistit Tremfya-pistokset itse. Sinulle neuvotaan télldin,
miten Tremfya-pistos pistetddn itse. Kddnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen, jos sinulla on
kysymyksid pistoksen pistdmisestd itse. On tirkedd, ettet yritd pistéd pistosta itse ennen kuin olet
saanut siihen 14ékériltd tai sairaanhoitajalta opastuksen.

Lue ennen Tremfya-valmisteen kayttoad tarkoin Kayttdohjeet, jotka ovat pakkauksessa.
Jos otat enemmiin Tremfya-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos olet saanut enemmén Tremfya-valmistetta kuin sinun pitéisi tai jos annos on annettu 144kérin

madrdyksen mukaista pdivimaarad aiemmin, kerro siitd 14édkérille.

Jos unohdat kiyttii Tremfya-valmistetta
Jos olet unohtanut pistdd Tremfya-annoksen, kerro siitd ladkarille.

Jos lopetat Tremfya-valmisteen kiyton

Ala lopeta Tremfya-valmisteen kayttod keskustelematta asiasta ensin ladkarin kanssa. Jos lopetat
hoidon, oireet saattavat uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny 1ddkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Vakavat haittavaikutukset

Kerro ladkarille tai hakeudu heti ldékérinhoitoon, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista
haittavaikutuksista:
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Mahdollisesti vakava allerginen reaktio (saattaa esiintyé enintéién 1 henkil6lld sadasta), jonka oireita
tai 10ydoksia voivat olla

- hengitys- tai niclemisvaikeudet

- kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turpoaminen

- ihon voimakas kutina, johon liittyy punaista ihottumaa tai koholla olevia paukamia

- pyorrytyksen tunne, matala verenpaine tai heitehuimaus.

Muut haittavaikutukset
Seuraavat haittavaikutukset ovat lievid tai keskivaikeita. Jos jokin ndistd haittavaikutuksista pahenee
vaikea-asteiseksi, kddnny heti 14dkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenesta)
- hengitystieinfektiot.

Yleiset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla kymmenestd)
- paansarky

- nivelkipu

- ripuli

- suurentunut veren maksaentsyymipitoisuus

- ihottuma

- pistoskohdan punoitus, drsytys tai kipu.

Melko harvinaiset (saattavat esiintyé enintddn 1 potilaalla sadasta)

- tietyntyyppisten veren valkosolujen (neutrofiilien) vihentynyt méara
- yskénrokko (herpes simplex -infektiot)

- ihon sieni-infektio esimerkiksi varpaiden vélissd (esim. jalkasilsa)

- vatsatauti (gastroenteriitti)

- nokkosihottuma.

Harvinaiset (saattavat esiintyd enintdin 1 potilaalla tuhannesta)
- allerginen reaktio.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmin ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Tremfya-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

AlA kiytd titi l4dkettd esitdytetyn kynin etiketissi ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Pida esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Sailyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.

Ei saa ravistaa.

AlA kiyti titi l4dkettd, jos huomaat, ettdi l4iike on sameaa tai virjiytynytti tai siind on isoja hiukkasia.

Ota kotelo ennen kidyttod jadkaapista, mutta anna esitédytetyn kynén olla ulkopakkauksessa. Odota
30 minuuttia ja anna esitdytetyn kynian lammetd huoneenlampoiseksi.
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Tama ladke on tarkoitettu vain kertakéyttoon. Ladkkeitd ei pidd heittdd viemaériin eikd hivittad
talousjatteiden mukana. Kysy kayttimattomien ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen
suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Tremfya sisaltia

- Vaikuttava aine on guselkumabi. Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 100 mg guselkumabia 1 ml:ssa
livosta.

- Muut aineet ovat histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 (E433),
sakkaroosi ja injektionesteisiin kiytettdva vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Tremfya on kirkas, vériton tai vaaleankeltainen injektioneste, liuos (injektioneste). Sitd on saatavana
yhden esitdytetyn kyndn pakkauksina seki kerrannaispakkauksina, joissa on kaksi yhden esitiytetyn
kynén sisdltédvaéd pakkausta. Kaikkia pakkauskokoja ei viélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Alankomaat

Liséatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
L, JokoHChH & JIxoHChH boirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta
Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com
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Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EALGdo

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpoésmmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

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
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Kiiyttoohjeet
Tremfya
100 mg:n PushPen esitaytetty kynia

I i!r

KERTAKAYTTOINEN LAITE
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Téarkeaia

Tremfya-valmiste on kertakéyttoisessé esitdytetyssd kynéssé, joka siséltdd yhden 100 mg:n annoksen.
Jos ladkari padttad, ettd sind voit tai sinua hoitava henkild voi pistdd Tremfya-pistokset kotona, sinulle
opastetaan, miten Tremfya valmistellaan ja pistetdén esitdytetylla kynalld oikein.

Lue ndma kéyttoohjeet ennen kuin kéytit Tremfya- esitdytettyd kynééd ja aina uuden esitidytetyn kynén
kayton yhteydessd. Ohjeissa saattaa olla uutta tietoa. Tama kéyttoohje ei korvaa keskustelua ladkarin
kanssa sairauteesi ja hoitoosi liittyvistd asioista. Lue myds pakkausseloste huolellisesti ennen
pistoshoidon aloittamista ja kdanny laékérin tai sairaanhoitajan puoleen, jos sinulla on kysyttavaa.

Kutakin Tremfya- esitdytettyd kyndd voidaan kayttdd vain yhden kerran. Havitd kéytetty esitdytetty
kyné (ks. vaihe 4) yhden annoksen pistdmisen jélkeen, vaikka kynéssé olisikin ladketta vield jéljella.
Esitaytettyd kynaa ei saa kayttda uudelleen.

m Séilytysohjeet

Siilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya.

Al ravista esitiytettyd kyni.

Pidi esitiaytetty kyni alkuperiisessi ulkopakkauksessa valolta ja fyysiseltid vahingoittumiselta
suojattuna.

Sailytid Tremfya ja kaikki ladikkeet poissa lasten ulottuvilta.

. Tarvitsetko apua?

Soita laékérille, jos sinulla on kysymyksid. Jos haluat lisdtietoja tai antaa palautetta, ks. paikallisen
edustajan yhteystiedot pakkausselosteesta.
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Esitiytetty kyni

Ennen kiyttoa

[ S— ]

Kiyton jilkeen
Keltainen ménnin varsi
peittad
tarkistusikkunan

Tarkistus-
ikkuna

Vihrei
neulansuojus

Ohut neula
suojattuna

Suojakorkki
Irrota
suojakorkki
vasta, kun olet
valmis
pistimiin
pistoksen

(ks. vaihe 3)

Tarvitset seuraavat tarvikkeet:

e 1 esitiytetyn kyniin.

Ei pakkauksessa mukana:

* desinfiointipyyhkeiti

e pumpulituppoja tai
sideharsotaitoksia

* laastareita

o teriville jitteelle tarkoitettu jateastia
(ks. vaihe 4).
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1. Valmistautuminen

Anna Tremfya-valmisteen limmeti huoneenlimpoon

Ota kotelo jadkaapista ja anna kotelon olla tasaisella alustalla huoneenlimmdssd noin 30 minuuttia
ennen kayttoa.

Ali limmiti esitiytettyd kyndd milliin muulla tavoin.

Tarkista kotelosta viimeinen kiyttopaiviméiria (EXP).

Alli kiiyti esitdytettyd kyni, jos viimeinen kiyttopaivimairi on jo ohitettu tai jos kotelon sinetti on
rikki.

Soita ladkérille tai apteekkiin saadaksesi uuden esitdytetyn kynén.

2. Pistoksen valmistelu

Tarkista liuos, ettii se on kirkasta tai hieman keltaista

Ota esitdytetty kyna pois kotelosta.

Tarkista liuos tarkistusikkunasta. Sen pitdd olla varitonta tai hieman keltaista, ja se saattaa sisaltia
pienid valkoisia tai kirkkaita hiukkasia. Siind voi nékyd my0s ilmakuplia.

Se on normaalia.

Al pisti, jos liuoksessa on

o sameutta tai
o varjaytymia tai
o isoja hiukkasia.

Jos olet epdvarma, soita ladkarille tai apteekkiin saadaksesi uuden esitéytetyn kynén.
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Valitse pistoskohta
Valitse jokin seuraavista pistoskohdista:

o reisien etuosa
o alavatsa
Al pistii alle 5 senttimetrin etiisyydelle navasta.
o olkavarren takaosa (jos sinua hoitava henkil6 antaa pistoksen)

Alli pisti pistosta aristavalle, hilseileville, paksuuntuneelle, punoittavalle, #liké alueelle, jolla on
mustelmia tai kovettumia. Valta alueita, joilla on arpia tai raskausarpia.

Pese kiidet ja puhdista pistoskohta

Pese kadet huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.

Pyyhi valitsemasi pistoskohta desinfiointipyyhkeelld ja anna kuivua.

Al kosketa, tuuleta tai puhalla pistoskohtaa sen jilkeen, kun olet puhdistanut sen.

203



3. Tremfya-pistoksen pistiminen esitiytetylla kynallid

8

C

Irrota suojakorkki, kun olet valmis pistimién pistoksen

Ali koske vihredin neulansuojaan!
Se voi kdynnistad pistoksen pistdmisen, jolloin annos jad saamatta.

Veda suojakorkki suoraan irti. On normaalia havaita muutamia nestepisaroita.
Pistd Tremfya 5 minuutin kuluessa suojakorkin poistamisesta.

Al laita suojakorkkia takaisin paikoilleen, koska neula saattaa vahingoittua.
Jos esitdytetty kynd putoaa suojakorkin poistamisen jalkeen, dla kayta sita.
Soita l4édkérille tai apteekkiin saadaksesi uuden esitdytetyn kynén.

Aseta esitiytetty kyné kohtisuoraan pistoskohtaan. Paina sitten esitiytettya kynia ja pidi se
ihoa vasten painettuna.

Ali nosta esitiytettyii kynii pistimisen aikana!
Jos nostat kynéé, vihred neulansuojus lukittuu etk saa tdytta annosta.

Aseta esitéytetty kynd suoraan injektiokohtaan siten, ettd vihred neulansuojus on ihoa vasten ja
tarkistusikkuna on sinua kohden.
Paina esitdytettya kyndd alaspdin ja pida sitd ihoa vasten painettuna.
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Kuulet ensimmiéisen naksahduksen.

2.
NAKS!

Jatka esitidytetyn kyniin pitimistii ihoa vasten painettuna noin 10 sekunnin ajan, kunnes kuulet
toisen naksahduksen
Pistos on ldhes annettu.

Pida esitidytetty kyna edelleen napakasti ihoa vasten painettuna ja varmista, ettii pistos on
annettu
Pistos on annettu, kun keltaisen ménnén varsi pyséhtyy ja peittid tarkistusikkunan.
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Nosta kohtisuoraan pois ihosta

4. Pistoksen jilkeen

Tarkista pistoskohta

Pistoskohdassa saattaa olla ndkyvissd vihin verta tai nestettd. Paina pistoskohtaa kevyesti
pumpulitupolla tai sideharsotaitoksella, kunnes verenvuoto tyrehtyy.

Ali hankaa pistoskohtaa. Peiti pistoskohta tarvittaessa laastarilla.

Pistos on nyt annettu!

K

Hivita esitiiytetty kyni ja sen suojakorkki

Laita esitdytetty kyné ja sen suojakorkki heti kéyton jilkeen terédville jétteelle tarkoitettuun jéteastiaan.
Havitd tayttynyt jiteastia ldékérin tai sairaanhoitajan antamien ohjeiden mukaisesti.

Ali hiviti esitiytettyd kynéi talousjitteiden mukana.

Kaytettya terdville jétteelle tarkoitettua jateastiaa ei saa kierrattaa.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

Tremfya 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
guselkumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin ldlikkeen kéyttimisen, silli se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on méadratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4dkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Tremfya on ja mihin sitd kéytetddn

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin kdytat Tremfya-valmistetta
Miten Tremfya-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tremfya-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN A LN

1. Miti Tremfya on ja mihin sita kiytetiin

Tremfya siséltdd vaikuttavana aineena guselkumabia, joka on erds valkuaisaine (proteiini), jota
kutsutaan monoklonaaliseksi vasta-aineeksi.

Tama ladke vaikuttaa estdimélld IL-23-nimisen valkuaisaineen toiminnan. Haavaista
paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavien henkildiden elimistdsséd on tavanomaista enemmén
IL-23-valkuaisainetta.

Haavainen paksusuolitulehdus

Tremfya-valmistetta kdytetddn aikuisille keskivaikean tai vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen
hoitoon. Haavainen paksusuolitulehdus on tulehduksellinen suolistosairaus. Jos sinulla on haavainen
paksusuolitulehdus, sinulle annetaan ensin muita ldékkeiti. Jos et saa niihin ladkkeisiin riittdvaa
vastetta tai jos et siedd néitd 14dkkeité, sinulle voidaan antaa Tremfya-valmistetta.

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla Tremfya-hoito voi vihentda sairauden oireita ja
16ydoksid, mukaan lukien verisid ulosteita seka tarvetta kiirehtid WC:hen ja kdyntikertoja WC:ss4,
vatsakipua ja suoliston limakalvon tulehdusta. Namaé vaikutukset voivat parantaa kykyési suoriutua
tavanomaisista arkiaskareista ja vihentdd uupumusta.

Crohnin tauti

Tremfya-valmistetta kdytetddn aikuisille keskivaikean tai vaikean Crohnin taudin hoitoon. Crohnin
tauti on tulehduksellinen suolistosairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinulle annetaan ensin muita
ladkkeitd. Jos et saa ndihin l4dkkeisiin riittdvaé vastetta tai jos et siedd nditd ladkkeitd, sinulle voidaan
antaa Tremfya-valmistetta.

Crohnin tautia sairastavilla Tremfya-hoito voi véhentd4 sairauden oireita ja 16ydoksid, mukaan lukien

ripulia, vatsakipua ja suoliston limakalvon tulehdusta. Ndma vaikutukset voivat parantaa kykyési
suoriutua tavanomaisista arkiaskareista ja vihentdd uupumusta.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Tremfya-valmistetta

Ali kiiytid Tremfya-valmistetta

o jos olet allerginen guselkumabille tai timén 14dkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos epdilet, ettd saatat olla allerginen, kddnny 14dkarin puoleen ennen kuin kaytét
Tremfya-valmistetta.

o jos sinulla on aktiivinen infektio, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytét
Tremfya-valmistetta

. jos saat infektioon hoitoa

. jos sinulla on infektio, joka ei parane tai uusiutuu toistuvasti

o jos sairastat tuberkuloosia tai olet ollut tuberkuloosia sairastavan henkilon lédheisyydessd

o jos epdilet, ettéd sinulla saattaa olla jokin infektio tai sinulla on infektion oireita (ks. jéljempéana

kohdasta Tarkkaile infektioita ja allergisia reaktioita)
o jos olet dskettdin saanut rokotuksen tai tarvitset rokotuksen Tremfya-hoidon aikana.

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta 14édkériltd, apteekkihenkilostoltéd
tai sairaanhoitajalta ennen kuin kaytdt Tremfya-valmistetta.

Ladkéri voi katsoa verikokeet tarpeellisiksi sen tarkistamiseksi, onko maksaentsyymipitoisuus
suurentunut ennen Tremfya-hoidon aloittamista tai hoidon aikana. Maksaentsyymipitoisuus voi
suurentua Tremfya-hoitoa 4 viikon vélein saavilla potilailla yleisemmin kuin Tremfya-hoitoa 8§ viikon
vélein saavilla potilailla (ks. kohta 3 Miten Tremfya-valmistetta kdytetdén).

Tarkkaile infektioita ja allergisia reaktioita
Tremfya-hoidosta voi aiheutua vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien allergisia reaktioita ja
infektioita. Sinun on tarkkailtava Tremfya-hoidon aikana niiden oireita.

Infektioiden oireita tai 10ydoksid voivat olla kuume tai flunssan kaltaiset oireet, lihassarky, yska,
hengéstyneisyys, kirvely virtsatessa tai lisdéintynyt virtsaamistiheys, verinen lima, painon lasku, ripuli
tai mahakipu, ihon tai haavojen kuumotus, punoitus tai kipu.

Tremfya-hoidon yhteydessi on esiintynyt vakavia allergisia reaktioita. Niiden oireita voivat olla
kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turpoaminen, nielemis- tai hengitysvaikeudet, pydrrytyksen
tunne tai heitehuimaus tai nokkosihottuma (ks. Vakavat haittavaikutukset kohdassa 4).

Jos havaitset mahdolliseen vakavaan allergiseen reaktioon tai infektioon viittaavia oireita, lopeta
Tremfya-hoito ja ilmoita siitd lddkarille tai hakeudu heti l1adkarinhoitoon.

Lapset ja nuoret
Tremfya-valmistetta ei suositella lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille, koska sité ei ole tutkittu tdssa
ikdryhmassa.

Muut lidkevalmisteet ja Tremfya

Kerro lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle

o jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat kiyttad muita 1dakkeitd

o jos olet dskettéiin saanut tai olet saamassa rokotuksen. Sinulle ei saa antaa Tremfya-hoidon
aikana tietyntyyppisid rokotuksia (eldvié taudinaiheuttajia sisiltivid rokotteita).

Raskaus ja imetys

o Tremfya-valmistetta ei saa kdyttdd raskauden aikana, koska lédkkeen vaikutuksia raskaana
oleviin naisiin ei tunneta. Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun tulee vélttda raskaaksi
tulemista ja kéyttda riittdvéa ehkéisyd Tremfya-hoidon aikana ja véhintdén 12 viikon ajan
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viimeisen Tremfya-annoksen jidlkeen. Kerro lddkérille, jos olet raskaana, epéilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista.

o Kerro ladkarille, jos imetét tai aiot imettdd. Padtit yhdessé ladkédrin kanssa, imetétko vai
kaytitko Tremfya-valmistetta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tremfya ei todennékoisesti vaikuta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.

Tremfya sisiltia polysorbaatti 80:ta
Tamai ladkevalmiste sisdltdd 1 mg polysorbaatti 80:td per esitdytetty ruisku, miké vastaa 0,5 mg:aa/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkarille.

3. Miten Tremfya-valmistetta kiiytetiin

Kayté titéd ladkettd juuri siten kuin ladkéri on méardnnyt. Tarkista ohjeet 1d4kariltd tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Miten paljon Tremfya-valmistetta annetaan ja miten pitkiin
Ladkari paattdd, miten pitkdén sinun pitdd kéyttdd Tremfya-valmistetta.

Haavainen paksusuolitulehdus

Hoidon aloitus:

Hoitoa aloitettaessa valmiste voidaan antaa infuusiona laskimoon tai se voidaan antaa ihon alle:

o Infuusio laskimoon: Ensimmaéinen Tremfya-annos on 200 mg, ja lddkari tai sairaanhoitaja antaa
sen infuusiona laskimoon (tiputuksena késivarren verisuoneen). Ensimmaéisen annoksen jilkeen
saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja sen jédlkeen jalleen 4 viikon kuluttua kolmannen
annoksen.

o Antaminen ihon alle: Ensimméinen Tremfya-annos on 400 mg, ja se annetaan pistoksena ihon
alle kehon eri kohtiin. Ensimmaéisen annoksen jélkeen saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja
jélleen 4 viikon kuluttua kolmannen annoksen.

Yllipitohoito:

Tremfya-ylldpitoannos joko 100 mg tai 200 mg annetaan pistoksena ihon alle. Ladkéri paattaa,

kumpaa ylldpitoannosta sinulle annetaan.

o 100 mg:n annos annetaan 8 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jilkeen 8 viikon
vélein.

o 200 mg:n annos annetaan 4 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jdlkeen 4 viikon
vilein.

Crohnin tauti

Hoidon aloitus:

Hoitoa aloitettaessa valmiste voidaan antaa infuusiona laskimoon tai se voidaan antaa ihon alle:

o Infuusio laskimoon: Ensimmaéinen Tremfya-annos on 200 mg, ja ldékari tai sairaanhoitaja antaa
sen infuusiona laskimoon (tiputuksena késivarren verisuoneen). Ensimmaéisen annoksen jilkeen
saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja jélleen 4 viikon kuluttua kolmannen annoksen.

o Antaminen ihon alle: Ensimmaéinen Tremfya-annos on 400 mg, ja se annetaan pistoksena ihon
alle kehon eri kohtiin. Ensimmaéisen annoksen jélkeen saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja
jélleen 4 viikon kuluttua kolmannen annoksen.

Yllipitohoito:

Tremfya-ylldpitoannos joko 100 mg tai 200 mg annetaan pistoksena ihon alle. Ladkéri paéttaa,

kumpaa ylldpitoannosta sinulle annetaan.

o 100 mg:n annos annetaan 8 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jilkeen 8 viikon
vélein.

o 200 mg:n annos annetaan 4 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jilkeen 4 viikon
vélein.
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Saatat paattdd yhdessé ladkédrin kanssa, ettd pistit Tremfya-pistokset itse. Sinulle neuvotaan télldin,
miten Tremfya-pistos pistetédn itse. Kéanny laékarin tai sairaanhoitajan puoleen, jos sinulla on
kysymyksid pistoksen pistdmisestd itse. On tirkedd, ettet yritd pistéd pistosta itse ennen kuin olet
saanut siihen 144kérilta tai sairaanhoitajalta opastuksen.

Lue ennen Tremfya-valmisteen kayttod tarkoin Kéyttoohjeet, jotka ovat pakkauksessa.
Jos otat enemmiin Tremfya-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos olet saanut enemmén Tremfya-valmistetta kuin sinun pitéisi tai jos annos on annettu laékérin

madrdyksen mukaista pdivimaarad aiemmin, kerro siitd 14dkérille.

Jos unohdat kiyttii Tremfya-valmistetta
Jos olet unohtanut pistdd Tremfya-annoksen, kerro siitd ladkarille.

Jos lopetat Tremfya-valmisteen kiyton

Ala lopeta Tremfya-valmisteen kayttod keskustelematta asiasta ensin laékérin kanssa. Jos lopetat
hoidon, oireet saattavat uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kiénny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Vakavat haittavaikutukset

Kerro ladkarille tai hakeudu heti 1ddkarinhoitoon, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista
haittavaikutuksista:

Mahdollisesti vakava allerginen reaktio (saattaa esiintyd enintddn 1 henkil6lld sadasta), jonka oireita
tai 10ydoksid voivat olla

- hengitys- tai nielemisvaikeudet

- kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turpoaminen

- ihon voimakas kutina, johon liittyy punaista ihottumaa tai koholla olevia paukamia

- pyorrytyksen tunne, matala verenpaine tai heitehuimaus.

Muut haittavaikutukset
Seuraavat haittavaikutukset ovat lievid tai keskivaikeita. Jos jokin ndistd haittavaikutuksista pahenee
vaikea-asteiseksi, kddnny heti 14dkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenesti)
- hengitystieinfektiot.

Yleiset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla kymmenestd)
- paédnsarky

- nivelkipu

- ripuli

- suurentunut veren maksaentsyymipitoisuus

- ihottuma

- pistoskohdan punoitus, drsytys tai kipu.

Melko harvinaiset (saattavat esiintyé enintdédn 1 potilaalla sadasta)

- tietyntyyppisten veren valkosolujen (neutrofiilien) vdhentynyt méara
- yskanrokko (herpes simplex -infektiot)

- ihon sieni-infektio esimerkiksi varpaiden vilissé (esim. jalkasilsa)

- vatsatauti (gastroenteriitti)
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- nokkosihottuma.

Harvinaiset (saattavat esiintyd enintdin 1 potilaalla tuhannesta)
- allerginen reaktio.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Tremfya-valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Al kiytd titi l4dkettd ruiskun etiketissé ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairian (EXP)
jélkeen. Viimeinen kéyttopéaivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Sailyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.
Ei saa ravistaa.

Ali kiyti titi l4dkettd, jos huomaat, ettdl liiike on sameaa tai virjiytynytti tai siind on isoja hiukkasia.
Ota kotelo ennen kéyttod jadkaapista, mutta anna esitdytetyn ruiskun olla ulkopakkauksessa. Odota
30 minuuttia ja anna esitdytetyn ruiskun limmetd huoneenldmpdiseksi.

Tama ladke on tarkoitettu vain kertakayttoon. Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittda
talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien ladkkeiden havittdmisesté apteekista. Ndin menetellen
suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Tremfya sisidltiaa

- Vaikuttava aine on guselkumabi. Yksi esitdytetty ruisku sisaltdd 200 mg guselkumabia 2 ml:ssa
liuosta.

- Muut aineet ovat histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 (E433),
sakkaroosi ja injektionesteisiin kaytettdva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Tremfya on kirkas, vériton tai vaaleankeltainen injektioneste, liuos (injektioneste). Sitd on saatavana
yhden esitéytetyn ruiskun pakkauksina sekid kerrannaispakkauksina, joissa on kaksi yhden esitdytetyn
ruiskun sisdltdvaa pakkausta. Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
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2333CB Leiden
Alankomaat

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Boarapus

»oKOHCBHH & JI)xoHChH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EArada

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdomm
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romaénia
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800



Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvbmpog

Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

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

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com



Kiyttoohjeet
Tremfya
200 mg:n esitiytetty ruisku

KERTAKAYTTOINEN LAITE
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Téarkeaia
Tremfya-valmiste on kertakéyttdisessé esitdytetyssé ruiskussa, joka siséltdd yhden 200 mg:n annoksen.

Laikéri kertoo sinulle, tarvitsetko yhden vai kaksi esitidytettya ruiskua.

Jos ladkari padttdd, ettd sind voit tai sinua hoitava henkild voi pistdd Tremfya-pistokset kotona, sinulle
opastetaan, miten Tremfya valmistellaan ja pistetdén esitdytetylld ruiskulla oikein.

Lue ndma kéyttoohjeet ennen kuin kéytit Tremfya- esitdytettyd ruiskua ja aina uuden pakkauksen
saatuasi. Ohjeissa saattaa olla uutta tictoa. Tama kayttoohje ei korvaa keskustelua ladkérin kanssa
sairauteesi ja hoitoosi liittyvistd asioista. Lue myds pakkausseloste huolellisesti ennen pistoshoidon
aloittamista ja kddnny l4édkérin tai sairaanhoitajan puoleen, jos sinulla on kysyttavaa.

Kutakin Tremfya- esitdytettyd ruiskua voidaan kayttdd vain yhden kerran. Havita kéytetty esitdytetty
ruisku (ks. vaihe 4) yhden annoksen pistdmisen jélkeen, vaikka ruiskussa olisikin 14édketté viela
jéljella. Tremfya- esitdytettyd ruiskua ei saa kayttda uudelleen.

Tremfya- esitdytetty ruisku on tarkoitettu pistoksen antamiseen ihon alle, ei lihakseen eikd laskimoon.
Neula vetdytyy pistoksen jéilkeen laitteeseen ja lukkiutuu paikoilleen.

. Sailytysohjeet

Sailyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jddtya.

Esitaytettyd ruiskua ei saa ravistaa.

Pida esitaytetty ruisku alkuperiisessia ulkopakkauksessa valolta ja fyysiselti vahingoittumiselta
suojattuna.

Sailytd Tremfya ja kaikki lidkkeet poissa lasten ulottuvilta.

. Tarvitsetko apua?

Soita laékérille, jos sinulla on kysymyksid. Jos haluat lisdtietoja tai antaa palautetta, ks. paikallisen
edustajan yhteystiedot pakkausselosteesta.
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Esitiytetty ruisku

Ennen kiyttoa

——— Miinti

- Al missiin vaitheessa

mantia.

Runko

-

Neula

Neulansuojus
Alé poista ennen kuin
olet valmis pistimédin

pistoksen

(ks. vaihe 3)

pitele ruiskua
mannésti tai veda

Neulanpistosuoja

Ruiskun siivekkeet

Tarkistusikkuna

Tarvitset seuraavat tarvikkeet:

e 1 tai 2 esitiytettya ruiskua
ladkarin madridman
annoksen mukaisesti.

Ei pakkauksessa mukana:

* desinfiointipyyhkeiti

* pumpulituppoja tai
sideharsotaitoksia

* laastareita

o teriville jitteelle tarkoitettu
jateastia (ks. vaihe 4).

Kayton jilkeen
Mintd pyséhtyy
Neulanpistosuoja
aktivoituu
—— Neula
— | vetdytyy

:l / \‘

o —
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1. Valmistaudu

200 mg
1 esitiytetty
ruisku

400 mg
2 esitaytettya
ruiskua

Tarkista annoksesi selvittiiksesi, tarvitsetko yhden vai kaksi esitiytettya ruiskua, ja tarkista
kotelo(t)

Ota esitdytetyn ruiskun sisaltava(t) kotelo(t) jaidkaapista.

Tarkista viimeinen kayttopaivimiari (EXP).

Ali kiyti esitdytettyd ruiskua, jos viimeinen kiyttopaivimasri on jo ohitettu tai jos kotelon sinetti on
rikki.

Soita ladkarille tai apteekkiin saadaksesi uuden esitdytetyn ruiskun.

Anna Tremfya-valmisteen limmetii huoneenlimpoon
Anna kotelon olla tasaisella alustalla huoneenlimmossi noin 30 minuuttia ennen kéyttoa.
Ala lammiti esitdytettyd ruiskua milli&n muulla tavoin.
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2. Pistoksen valmistelu

L
,
-
[
-

Tarkista liuos, ettii se on Kirkasta tai hieman keltaista

Ota esitdytetty ruisku pois kotelosta.

Tarkista livos tarkistusikkunasta. Sen pitéd olla viritonta tai hieman keltaista, ja se saattaa siséltdd
pienid valkoisia tai kirkkaita hiukkasia. Siind voi ndkyd my0s ilmakuplia. Se on normaalia.

Al pisti, jos liuoksessa on

o sameutta tai
o varjaytymia tai
o isoja hiukkasia.

Alli kiiyti esitdytettyd ruiskua, jos se on pudonnut.
Jos olet epdvarma, soita ladkarille tai apteekkiin saadaksesi uuden esitdytetyn ruiskun.

Valitse pistoskohta
Valitse jokin seuraavista pistoskohdista:
o reisien etuosa
o alavatsa
Al pistii alle 5 senttimetrin etdisyydelle navasta.
o olkavarren takaosa (jos sinua hoitava henkil6 antaa pistoksen)

Jos tarvitset tiyteen annokseesi kaksi pistosta, valitse pistoksiin eri antokohdat tai jita
pistoskohtien viliin vihintiéin 5 senttimetrii.

Al pisti pistosta aristavalle, hilseileville, paksuuntuneelle, punoittavalle, 4lika alueelle, jolla on
mustelmia tai kovettumia. Vilta alueita, joilla on arpia tai raskausarpia.
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Pese kiidet ja puhdista pistoskohta

Pese kadet huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.

Pyyhi valitsemasi pistoskohta desinfiointipyyhkeella ja anna kuivua.

Al kosketa, tuuleta tai puhalla pistoskohtaa sen jilkeen, kun olet puhdistanut sen.
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3. Tremfya-pistoksen pistiminen esitiytetylla ruiskulla

Kun olet valmis pistiméin pistoksen, poista neulansuojus.

Pidé ruiskua rungosta ja vedéd neulansuojus suoraan pois.

On normaalia havaita muutamia nestepisaroita.

Pisté pistos 5 minuutin kuluessa neulansuojuksen poistamisesta.

Al laita neulansuojusta takaisin paikoilleen, koska neula saattaa vahingoittua tai sinulle saattaa
aiheutua neulanpistotapaturma.

Ali kosketa neulaa #liki anna sen koskettaa mihinkazn pintaan.

Jos esitdytetty ruisku putoaa, dld kayta sitd. Soita ladkarille tai apteekkiin saadaksesi uuden esitdytetyn
ruiskun.

Ald missidn vaiheessa pitele ruiskua mannésti dlika vedd mantia.

Purista pistoskohdan iho poimulle ja tyonné neula ihoon noin 45 asteen kulmassa.
On tirkeia, etti puristat ihoa riittivisti, jotta pistos osuu ihon alle eiki lihakseen.
Tyo6nné neula ihoon nopealla liikkeelld, kuin heittéisit tikkaa.
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Jotta pistiat kaiken nesteen, paina miinté hitaasti kokonaan alas, kunnes se ei painu enéi.
Mintéi painettaessa saattaa tuntua jonkin verran vastusta, mutta se on normaalia.

Lopeta méinnin painaminen, jotta neula vetiytyy pois ihosta.

Neula vetdytyy laitteen sisddn ja lukittuu paikoilleen.

Jos sinulle méirittyyn annokseen tarvitaan kaksi pistosta, toista toisen esitiytetyn ruiskun
osalta vaiheet 2—4.

221



4. Pistoksen jilkeen

Tarkista pistoskohta

Pistoskohdassa saattaa olla ndkyvissd vahdn verta tai nestettd. Paina pistoskohtaa kevyesti
pumpulitupolla tai sideharsotaitoksella, kunnes verenvuoto tyrehtyy.

Ali hankaa pistoskohtaa. Peiti pistoskohta tarvittaessa laastarilla.

Pistos on nyt annettu!

Haviti kaytetty esitiytetty ruisku

Laita esitdytetty ruisku heti kdyton jilkeen terdvélle jétteelle tarkoitettuun jateastiaan.
Havitd tayttynyt jateastia 1adkarin tai sairaanhoitajan antamien ohjeiden mukaisesti.
Ali héviti esitiytettya ruiskua talousjitteiden mukana.

Kaytettyé terdvélle jitteelle tarkoitettua jéteastiaa ei saa kierréttéa.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

Tremfya 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyna
guselkumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin ldéikkeen kiyttimisen, sillii se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on méadratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Tremfya on ja mihin sitd kéytetddn

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin kaytat Tremfya-valmistetta
Miten Tremfya-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tremfya-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN A LN

1. Miti Tremfya on ja mihin sita kiytetiin

Tremfya siséltdd vaikuttavana aineena guselkumabia, joka on erds valkuaisaine (proteiini), jota
kutsutaan monoklonaaliseksi vasta-aineeksi.

Tama ladke vaikuttaa estdimélld IL-23-nimisen valkuaisaineen toiminnan. Haavaista
paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavien henkildiden elimistdssé on tavanomaista enemmén
IL-23-valkuaisainetta.

Haavainen paksusuolitulehdus

Tremfya-valmistetta kdytetddn aikuisille keskivaikean tai vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen
hoitoon. Haavainen paksusuolitulehdus on tulehduksellinen suolistosairaus. Jos sinulla on haavainen
paksusuolitulehdus, sinulle annetaan ensin muita ldékkeiti. Jos et saa niihin ladkkeisiin riittdvaa
vastetta tai jos et siedd néitd 14dkkeité, sinulle voidaan antaa Tremfya-valmistetta.

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla Tremfya-hoito voi vihentda sairauden oireita ja
16ydoksid, mukaan lukien verisid ulosteita seka tarvetta kiirehtid WC:hen ja kdyntikertoja WC:ss4,
vatsakipua ja suoliston limakalvon tulehdusta. Namé vaikutukset voivat parantaa kykyési suoriutua
tavanomaisista arkiaskareista ja vihentdd uupumusta.

Crohnin tauti

Tremfya-valmistetta kdytetddn aikuisille keskivaikean tai vaikean Crohnin taudin hoitoon. Crohnin
tauti on tulehduksellinen suolistosairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinulle annetaan ensin muita
ladkkeitd. Jos et saa ndihin l4dkkeisiin riittdvaé vastetta tai jos et siedd nditd ladkkeitd, sinulle voidaan
antaa Tremfya-valmistetta.

Crohnin tautia sairastavilla Tremfya-hoito voi véhentd4 sairauden oireita ja 16ydoksid, mukaan lukien

ripulia, vatsakipua ja suoliston limakalvon tulehdusta. Ndma vaikutukset voivat parantaa kykyési
suoriutua tavanomaisista arkiaskareista ja vihentdd uupumusta.

223



2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Tremfya-valmistetta

Ali kiiytid Tremfya-valmistetta

o jos olet allerginen guselkumabille tai timén 14dkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos epdilet, ettd saatat olla allerginen, kddnny 14dkarin puoleen ennen kuin kaytét
Tremfya-valmistetta.

o jos sinulla on aktiivinen infektio, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytét
Tremfya-valmistetta

. jos saat infektioon hoitoa

o jos sinulla on infektio, joka ei parane tai uusiutuu toistuvasti

o jos sairastat tuberkuloosia tai olet ollut tuberkuloosia sairastavan henkilon lédheisyydessd

o jos epdilet, ettéd sinulla saattaa olla jokin infektio tai sinulla on infektion oireita (ks. jéljempéana

kohdasta Tarkkaile infektioita ja allergisia reaktioita)
o jos olet dskettdin saanut rokotuksen tai tarvitset rokotuksen Tremfya-hoidon aikana.

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta 14édkériltd, apteekkihenkilostoltéd
tai sairaanhoitajalta ennen kuin kaytdt Tremfya-valmistetta.

Ladkéri voi katsoa verikokeet tarpeellisiksi sen tarkistamiseksi, onko maksaentsyymipitoisuus
suurentunut ennen Tremfya-hoidon aloittamista tai hoidon aikana. Maksaentsyymipitoisuus voi
suurentua Tremfya-hoitoa 4 viikon vélein saavilla potilailla yleisemmin kuin Tremfya-hoitoa 8§ viikon
vélein saavilla potilailla (ks. kohta 3 Miten Tremfya-valmistetta kdytetdén).

Tarkkaile infektioita ja allergisia reaktioita
Tremfya-hoidosta voi aiheutua vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien allergisia reaktioita ja
infektioita. Sinun on tarkkailtava Tremfya-hoidon aikana niiden oireita.

Infektioiden oireita tai 10ydoksid voivat olla kuume tai flunssan kaltaiset oireet, lihassarky, yska,
hengéstyneisyys, kirvely virtsatessa tai lisddntynyt virtsaamistiheys, verinen lima, painon lasku, ripuli
tai mahakipu, ihon tai haavojen kuumotus, punoitus tai kipu.

Tremfya-hoidon yhteydessi on esiintynyt vakavia allergisia reaktioita. Niiden oireita voivat olla
kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turpoaminen, nielemis- tai hengitysvaikeudet, pyorrytyksen
tunne tai heitehuimaus tai nokkosihottuma (ks. Vakavat haittavaikutukset kohdassa 4).

Jos havaitset mahdolliseen vakavaan allergiseen reaktioon tai infektioon viittaavia oireita, lopeta
Tremfya-hoito ja ilmoita siitd lddkérille tai hakeudu heti 1adkarinhoitoon.

Lapset ja nuoret
Tremfya-valmistetta ei suositella lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille, koska sité ei ole tutkittu tdssa
ikdryhmassa.

Muut lidkevalmisteet ja Tremfya

Kerro lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle

o jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat kiyttad muita 1dakkeitd

o jos olet dskettéiin saanut tai olet saamassa rokotuksen. Sinulle ei saa antaa Tremfya-hoidon
aikana tietyntyyppisid rokotuksia (eldvié taudinaiheuttajia sisiltivid rokotteita).

Raskaus ja imetys

o Tremfya-valmistetta ei saa kdyttdd raskauden aikana, koska lédkkeen vaikutuksia raskaana
oleviin naisiin ei tunneta. Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun tulee vélttda raskaaksi
tulemista ja kéyttda riittdvéa ehkéisyd Tremfya-hoidon aikana ja véhintdén 12 viikon ajan

224



viimeisen Tremfya-annoksen jidlkeen. Kerro lddkérille, jos olet raskaana, epéilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista.

o Kerro ladkarille, jos imetét tai aiot imettdd. Padtit yhdessé ladkédrin kanssa, imetétko vai
kaytitko Tremfya-valmistetta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tremfya ei todennékoisesti vaikuta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.

Tremfya sisiltia polysorbaatti 80:ta
Tamai ladkevalmiste sisdltdd 1 mg polysorbaatti 80:ta per esitdytetty kynd, mika vastaa 0,5 mg:aa/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkarille.

3. Miten Tremfya-valmistetta kiiytetiin

Kayta titd ladkettd juuri siten kuin ladkéri on méardnnyt. Tarkista ohjeet 1d4kariltd tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Miten paljon Tremfya-valmistetta annetaan ja miten pitkiin
Ladkari paattdd, miten pitkdén sinun pitdd kéyttdd Tremfya-valmistetta.

Haavainen paksusuolitulehdus

Hoidon aloitus:

Hoitoa aloitettaessa valmiste voidaan antaa infuusiona laskimoon tai se voidaan antaa ihon alle:

o Infuusio laskimoon: Ensimmaéinen Tremfya-annos on 200 mg, ja lddkari tai sairaanhoitaja antaa
sen infuusiona laskimoon (tiputuksena késivarren verisuoneen). Ensimmaéisen annoksen jilkeen
saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja sen jédlkeen jalleen 4 viikon kuluttua kolmannen
annoksen.

o Antaminen ihon alle: Ensimmaéinen Tremfya-annos on 400 mg, ja se annetaan pistoksena ihon
alle kehon eri kohtiin. Ensimmaéisen annoksen jélkeen saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja
jélleen 4 viikon kuluttua kolmannen annoksen.

Yllipitohoito:

Tremfya-ylldpitoannos joko 100 mg tai 200 mg annetaan pistoksena ihon alle. Ladkéri paattaa,

kumpaa ylldpitoannosta sinulle annetaan.

o 100 mg:n annos annetaan 8 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jilkeen 8 viikon
vélein.

o 200 mg:n annos annetaan 4 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jdlkeen 4 viikon
vilein.

Crohnin tauti

Hoidon aloitus:

Hoitoa aloitettaessa valmiste voidaan antaa infuusiona laskimoon tai se voidaan antaa ihon alle:

o Infuusio laskimoon: Ensimmaéinen Tremfya-annos on 200 mg, ja ldékari tai sairaanhoitaja antaa
sen infuusiona laskimoon (tiputuksena késivarren verisuoneen). Ensimmaéisen annoksen jilkeen
saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja jélleen 4 viikon kuluttua kolmannen annoksen.

o Antaminen ihon alle: Ensimmaéinen Tremfya-annos on 400 mg, ja se annetaan pistoksena ihon
alle kehon eri kohtiin. Ensimmaéisen annoksen jélkeen saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja
jélleen 4 viikon kuluttua kolmannen annoksen.

Yllipitohoito:

Tremfya-ylldpitoannos joko 100 mg tai 200 mg annetaan pistoksena ihon alle. Ladkéri paattaa,

kumpaa ylldpitoannosta sinulle annetaan.

o 100 mg:n annos annetaan 8 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jilkeen 8 viikon
vélein.

o 200 mg:n annos annetaan 4 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jilkeen 4 viikon
vélein.
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Saatat paattdd yhdessé ladkédrin kanssa, ettéd pistit Tremfya-pistokset itse. Sinulle neuvotaan télldin,
miten Tremfya-pistos pistetédn itse. Kéanny laékarin tai sairaanhoitajan puoleen, jos sinulla on
kysymyksid pistoksen pistdmisestd itse. On tirkedd, ettet yritd pistéa pistosta itse ennen kuin olet
saanut siihen 144kérilta tai sairaanhoitajalta opastuksen.

Lue ennen Tremfya-valmisteen kayttod tarkoin Kéyttoohjeet, jotka ovat pakkauksessa.
Jos otat enemmiin Tremfya-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos olet saanut enemmén Tremfya-valmistetta kuin sinun pitéisi tai jos annos on annettu 14ékérin

madrdyksen mukaista pdivimaarad aiemmin, kerro siitd 14dkérille.

Jos unohdat kiyttii Tremfya-valmistetta
Jos olet unohtanut pistdd Tremfya-annoksen, kerro siitd ladkarille.

Jos lopetat Tremfya-valmisteen kiyton

Ala lopeta Tremfya-valmisteen kayttod keskustelematta asiasta ensin laékérin kanssa. Jos lopetat
hoidon, oireet saattavat uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kidnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Vakavat haittavaikutukset

Kerro ladkarille tai hakeudu heti 1ddkarinhoitoon, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista
haittavaikutuksista:

Mahdollisesti vakava allerginen reaktio (saattaa esiintyd enintddn 1 henkil6lld sadasta), jonka oireita
tai 10ydoksid voivat olla

- hengitys- tai nielemisvaikeudet

- kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turpoaminen

- ihon voimakas kutina, johon liittyy punaista ihottumaa tai koholla olevia paukamia

- pyorrytyksen tunne, matala verenpaine tai heitehuimaus.

Muut haittavaikutukset
Seuraavat haittavaikutukset ovat lievid tai keskivaikeita. Jos jokin nédistd haittavaikutuksista pahenee
vaikea-asteiseksi, kddnny heti 14dkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenesti)
- hengitystieinfektiot.

Yleiset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla kymmenestd)
- paédnsarky

- nivelkipu

- ripuli

- suurentunut veren maksaentsyymipitoisuus

- ihottuma

- pistoskohdan punoitus, drsytys tai kipu.

Melko harvinaiset (saattavat esiintyé enintdédn 1 potilaalla sadasta)

- tietyntyyppisten veren valkosolujen (neutrofiilien) vdhentynyt méara
- yskanrokko (herpes simplex -infektiot)

- ihon sieni-infektio esimerkiksi varpaiden vilissé (esim. jalkasilsa)

- vatsatauti (gastroenteriitti)
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- nokkosihottuma.

Harvinaiset (saattavat esiintyd enintdin 1 potilaalla tuhannesta)
- allerginen reaktio.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Tremfya-valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

AlA kiytd titi l4dkettd esitdytetyn kynin etiketissi ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaiviméirin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivdmaiéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivas.

Pidi esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.
Ei saa ravistaa.

Ali kiyti titi l4dkettd, jos huomaat, ettdl liiike on sameaa tai virjiytynytti tai siind on isoja hiukkasia.
Ota kotelo ennen kdyttoa jadkaapista, mutta anna esitdytetyn kynédn olla ulkopakkauksessa. Odota
30 minuuttia ja anna esitdytetyn kynén ldimmetd huoneenlampdiseksi.

Tama ladke on tarkoitettu vain kertakayttoon. Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittda
talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien lddkkeiden havittdmisestéd apteekista. Ndin menetellen
suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Tremfya sisidltiaa

- Vaikuttava aine on guselkumabi. Yksi esitdytetty kyna sisédltdd 200 mg guselkumabia 2 ml:ssa
liuosta.

- Muut aineet ovat histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 (E433),
sakkaroosi ja injektionesteisiin kaytettdva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Tremfya on kirkas, vériton tai vaaleankeltainen injektioneste, liuos (injektioneste). Sitd on saatavana
yhden esitéytetyn kynéin pakkauksina seké kerrannaispakkauksina, joissa on kaksi yhden esitiytetyn
kynin sisdltdvad pakkausta. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
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2333CB Leiden
Alankomaat

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Liséatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

LJkoHCchH & JxorchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EALGdo

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpoésmmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600



Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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Kiiyttoohjeet
Tremfya
200 mg esitiytetty kyna

"B

KERTAKAYTTOINEN LAITE
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Téarkeaia
Tremfya-valmiste on kertakéyttoisessé esitdytetyssd kynéssé, joka siséltdd yhden 200 mg:n annoksen.

Laikiri kertoo sinulle, tarvitsetko yhden vai kaksi esitidytettya kynia.

Jos ladkari padttad, ettd sind voit tai sinua hoitava henkild voi pistdd Tremfya-pistokset kotona, sinulle
opastetaan, miten Tremfya valmistellaan ja pistetdédn esitdytetylld kynalla oikein.

Lue ndma kéyttdohjeet ennen kuin kéytit Tremfya- esitdytettyd kynééd ja aina uuden esitidytetyn kynén
kayton yhteydessd. Ohjeissa saattaa olla uutta tietoa. Tama kéyttoohje ei korvaa keskustelua ladkarin
kanssa sairauteesi ja hoitoosi liittyvistd asioista. Lue my0s pakkausseloste huolellisesti ennen
pistoshoidon aloittamista ja kdanny laékarin tai sairaanhoitajan puoleen, jos sinulla on kysyttavaa.

Kutakin Tremfya- esitdytettyd kyndd voidaan kayttdd vain yhden kerran. Havitd kéytetty esitdytetty
kyné (ks. vaihe 4) yhden annoksen pistdmisen jélkeen, vaikka kynéssi olisikin ladkettd vield jéljella.
Esitaytettyd kynai ei saa kdyttdd uudelleen.

. Sailytysohjeet

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jddtyi.

Al ravista esitiytettyd kyni.

Pidé esitaytetty kyné alkuperiisessi ulkopakkauksessa valolta ja fyysiseltd vahingoittumiselta
suojattuna.

Sailytd Tremfya ja kaikki liikkeet poissa lasten ulottuvilta.

. Tarvitsetko apua?

Soita laékérille, jos sinulla on kysymyksid. Jos haluat lisdtietoja tai antaa palautetta, ks. paikallisen
edustajan yhteystiedot pakkausselosteesta.
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Esitiytetty kyni

Ennen kiyttoa

e

Kiyton jilkeen

Miénnén varsi
peittda

tarkistusikkunan

Tarkistusikkuna

Keltainen
neulansuojus

Ohut neula
suojattuna

Suojakorkki
Irrota
suojakorkki
vasta, kun olet
valmis
pistimiin
pistoksen

(ks. vaihe 3)

Tarvitset seuraavat tarvikkeet:

o 1 tai 2 esitiytettyd kynii
lidkarin miadridman
annoksen mukaisesti.

Ei pakkauksessa mukana:

* desinfiointipyyhkeiti

e pumpulituppoja tai
sideharsotaitoksia

* laastareita

o teriville jitteelle tarkoitettu
jéteastia (ks. vaihe 4).

232




1. Valmistautuminen

200 mg

1 esitiiytetty kyni I]
=

400 mg

2 esitiytettyd kynida l]
L

Tarkista annoksesi selvittifiksesi, tarvitsetko yhden vai kaksi esitiytettyi kynéi, ja tarkista
kotelo(t)

Ota esitéytetyn kynén siséltava(t) kotelo(t) jddkaapista.

Tarkista viimeinen kayttopiaivimaira (EXP).

Alli kiiyti esitdytettyd kyni, jos viimeinen kiyttopaivimairi on jo ohitettu tai jos kotelon sinetti on
rikki.

Soita ladkarille tai apteekkiin saadaksesi uuden esitdytetyn kynan.

Anna Tremfya-valmisteen liimmeti huoneenlimpdéiseksi.
Anna kotelon olla tasaisella alustalla huoneenlammossa noin 30 minuuttia ennen kayttoa.
Ala [ammiti esitdytettyd kyndd millddn muulla tavoin.
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2. Pistoksen valmistelu

Tarkista liuos, ettii se on kirkasta tai hieman keltaista

Ota esitdytetty kyna pois kotelosta.

Tarkista livos tarkistusikkunasta. Sen pitéd olla viritonta tai hieman keltaista, ja se saattaa siséltdd
pienié valkoisia tai kirkkaita hiukkasia. Siind voi nékyd my0s ilmakuplia.

Se on normaalia.

Al pisti, jos liuoksessa on

o sameutta tai
o vérjaytymia tai
o isoja hiukkasia.

Jos olet epdvarma, soita lddkérille tai apteekkiin saadaksesi uuden esitéytetyn kynén.

Valitse pistoskohta
Valitse jokin seuraavista pistoskohdista:
o reisien etuosa
o alavatsa
Al pisti alle 5 senttimetrin etdisyydelle navasta.
. olkavarren takaosa (jos sinua hoitava henkil6 antaa pistoksen)

Jos tarvitset tiyteen annokseesi kaksi pistosta, valitse pistoksiin eri antokohdat tai jita
pistoskohtien viliin vihintiiin 5 senttimetria.

Alli pisti pistosta aristavalle, hilseileville, paksuuntuneelle, punoittavalle, #liké alueelle, jolla on
mustelmia tai kovettumia. Valta alueita, joilla on arpia tai raskausarpia.
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Pese kiidet ja puhdista pistoskohta

Pese kadet huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.

Pyyhi valitsemasi pistoskohta desinfiointipyyhkeella ja anna kuivua.

Al kosketa, tuuleta tai puhalla pistoskohtaa sen jilkeen, kun olet puhdistanut sen.
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3. Tremfya-pistoksen pistiminen esitidytetylla kynallid

A

Inl

Irrota suojakorkki, kun olet valmis pistimiin pistoksen

Ali Koske Kkeltaiseen neulansuojaan!
Se voi kdynnistad pistoksen pistdmisen, jolloin annos jad saamatta.

Veda suojakorkki suoraan irti. On normaalia havaita muutamia nestepisaroita.
Pistd Tremfya 5 minuutin kuluessa suojakorkin poistamisesta.

Al laita suojakorkkia takaisin paikoilleen, koska neula saattaa vahingoittua.
Jos esitdytetty kynd putoaa suojakorkin poistamisen jalkeen, dla kayta sita.
Soita ladkarille tai apteekkiin saadaksesi uuden esitdytetyn kynén.

1.
NAKS! —\
/

—T

Aseta esitiytetty kyni kohtisuoraan pistoskohtaan. Paina sitten esitiytettyi kynii ja pidi se
ihoa vasten painettuna.

Ali nosta esitiytettyi kynii pistimisen aikana!
Jos nostat kynéa, keltainen neulansuojus lukittuu etké saa tdyttd annosta.

Aseta esitéytetty kynd suoraan injektiokohtaan siten, ettd keltainen neulansuojus on ihoa vasten ja
tarkistusikkuna on sinua kohden.
Paina esitdytettyéd kyndé alaspéin ja pida sitd ihoa vasten painettuna.
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Kuulet ensimmiéisen naksahduksen.

2.
NAKS!

-/_/—
>
/
—N

Jatka esitidytetyn kyniin pitimistii ihoa vasten painettuna noin 10 sekunnin ajan, kunnes kuulet
toisen naksahduksen
Pistos on ldhes annettu.

Pida esitiaytetty kyna edelleen napakasti ihoa vasten painettuna ja varmista, ettii pistos on
annettu
Pistos on annettu, kun ménnén varsi pyséhtyy ja peittdd tarkistusikkunan.
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Nosta kohtisuoraan pois ihosta
Jos sinulle méirittyyn annokseen tarvitaan kaksi pistosta, toista toisen esitiytetyn kynén osalta
vaiheet 2—4.
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4. Pistoksen jilkeen

Tarkista pistoskohta

Pistoskohdassa saattaa olla ndkyvissd vahdn verta tai nestettd. Paina pistoskohtaa kevyesti
pumpulitupolla tai sideharsotaitoksella, kunnes verenvuoto tyrehtyy.

Ali hankaa pistoskohtaa. Peiti pistoskohta tarvittaessa laastarilla.

Pistos on nyt annettu!

Hivita esitiiytetty kyni ja sen suojakorkki

Laita esitdytetty kyné ja sen suojakorkki heti kdyton jilkeen teraville jétteelle tarkoitettuun jateastiaan.
Havité tdyttynyt jateastia lddkérin tai sairaanhoitajan antamien ohjeiden mukaisesti.

Al hivitd esitiytettyd kyndi talousjitteiden mukana.

Kaytettya terdville jétteelle tarkoitettua jateastiaa ei saa kierrattaa.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

Tremfya 200 mg infuusiokonsentraatti, linosta varten
guselkumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin ldlikkeen kéyttimisen, silli se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on méadratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4ddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Tremfya on ja mihin sitd kéytetdan

Miti sinun on tiedettidvéd, ennen kuin kdytat Tremfya-valmistetta
Miten Tremfya-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tremfya-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN A LN

1. Miti Tremfya on ja mihin sita kiytetiin

Tremfya siséltdd vaikuttavana aineena guselkumabia, joka on erds valkuaisaine (proteiini), jota
kutsutaan monoklonaaliseksi vasta-aineeksi.

Tama ladke vaikuttaa estdimélld IL-23-nimisen valkuaisaineen toiminnan. Haavaista
paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavien henkildiden elimistdsséd on tavanomaista enemmén
IL-23-valkuaisainetta.

Haavainen paksusuolitulehdus

Tremfya-valmistetta kdytetddn aikuisille keskivaikean tai vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen
hoitoon. Haavainen paksusuolitulehdus on tulehduksellinen suolistosairaus. Jos sinulla on haavainen
paksusuolitulehdus, sinulle annetaan ensin muita ldékkeiti. Jos et saa niihin ladkkeisiin riittdvaa
vastetta tai jos et siedd néitd ladkkeitd, sinulle voidaan antaa Tremfya-valmistetta.

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla Tremfya-hoito voi vihentda sairauden oireita ja
16ydoksid, mukaan lukien verisid ulosteita seka tarvetta kiirehtid WC:hen ja kdyntikertoja WC:ss4,
vatsakipua ja suoliston limakalvon tulehdusta. Namaé vaikutukset voivat parantaa kykyési suoriutua
tavanomaisista arkiaskareista ja vihentdd uupumusta.

Crohnin tauti

Tremfya-valmistetta kdytetddn aikuisille keskivaikean tai vaikean Crohnin taudin hoitoon. Crohnin
tauti on tulehduksellinen suolistosairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, sinulle annetaan ensin muita
ladkkeitd. Jos et saa ndihin l4dkkeisiin riittdvaé vastetta tai jos et siedd nditd ladkkeitd, sinulle voidaan
antaa Tremfya-valmistetta.

Crohnin tautia sairastavilla Tremfya-hoito voi véhentd4 sairauden oireita ja 16ydoksid, mukaan lukien

ripulia, vatsakipua ja suoliston limakalvon tulehdusta. Ndma vaikutukset voivat parantaa kykyési
suoriutua tavanomaisista arkiaskareista ja vihentdd uupumusta.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Tremfya-valmistetta

Ali kiiytid Tremfya-valmistetta

o jos olet allerginen guselkumabille tai timén 14dkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos epdilet, ettd saatat olla allerginen, kddnny l14ddkarin puoleen ennen kuin kaytét
Tremfya-valmistetta.

o jos sinulla on aktiivinen infektio, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytét
Tremfya-valmistetta

. jos saat infektioon hoitoa

o jos sinulla on infektio, joka ei parane tai uusiutuu toistuvasti

o jos sairastat tuberkuloosia tai olet ollut tuberkuloosia sairastavan henkilon lédheisyydessd

o jos epdilet, ettéd sinulla saattaa olla jokin infektio tai sinulla on infektion oireita (ks. jéljempéand

kohdasta Tarkkaile infektioita ja allergisia reaktioita)
o jos olet dskettdin saanut rokotuksen tai tarvitset rokotuksen Tremfya-hoidon aikana.

Jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, kysy asiasta ladkériltd, apteekkihenkilostolta
tai sairaanhoitajalta ennen kuin kaytdt Tremfya-valmistetta.

Ladkéri voi katsoa verikokeet tarpeellisiksi sen tarkistamiseksi, onko maksaentsyymipitoisuus
suurentunut ennen Tremfya-hoidon aloittamista tai hoidon aikana. Maksaentsyymipitoisuus voi
suurentua Tremfya-hoitoa 4 viikon vélein saavilla potilailla yleisemmin kuin Tremfya-hoitoa 8§ viikon
vélein saavilla potilailla (ks. kohta 3 Miten Tremfya-valmistetta kdytetdén).

Tarkkaile infektioita ja allergisia reaktioita
Tremfya-hoidosta voi aiheutua vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien allergisia reaktioita ja
infektioita. Sinun on tarkkailtava Tremfya-hoidon aikana niiden oireita.

Infektioiden oireita tai 10ydoksid voivat olla kuume tai flunssan kaltaiset oireet, lihassérky, yska,
hengéstyneisyys, kirvely virtsatessa tai lisdéintynyt virtsaamistiheys, verinen lima, painon lasku, ripuli
tai mahakipu, ihon tai haavojen kuumotus, punoitus tai kipu.

Tremfya-hoidon yhteydessid on esiintynyt vakavia allergisia reaktioita. Niiden oireita voivat olla
kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turpoaminen, nielemis- tai hengitysvaikeudet, pydrrytyksen
tunne tai heitehuimaus tai nokkosihottuma (ks. Vakavat haittavaikutukset kohdassa 4).

Jos havaitset mahdolliseen vakavaan allergiseen reaktioon tai infektioon viittaavia oireita, lopeta
Tremfya-hoito ja ilmoita siitd lddkérille tai hakeudu heti 1adkarinhoitoon.

Lapset ja nuoret
Tremfya-valmistetta ei suositella lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille, koska sité ei ole tutkittu tassa
ikdryhmassa.

Muut lidkevalmisteet ja Tremfya

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle

o jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat kiyttad muita 1dakkeitd

o jos olet dskettéin saanut tai olet saamassa rokotuksen. Sinulle ei saa antaa Tremfya-hoidon
aikana tietyntyyppisid rokotuksia (eldvié taudinaiheuttajia sisdltavid rokotteita).

Raskaus ja imetys

o Tremfya-valmistetta ei saa kdyttdd raskauden aikana, koska lédkkeen vaikutuksia raskaana
oleviin naisiin ei tunneta. Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun tulee vélttda raskaaksi
tulemista ja kéyttda riittdvaa ehkaisyd Tremfya-hoidon aikana ja véhintdén 12 viikon ajan
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viimeisen Tremfya-annoksen jidlkeen. Kerro lddkérille, jos olet raskaana, epéilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista.

o Kerro ladkarille, jos imetit tai aiot imettad. Padtét yhdessé lddkédrin kanssa, imetétko vai
kaytitko Tremfya-valmistetta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tremfya ei todennékoisesti vaikuta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.

Tremfya sisiltia polysorbaatti 80:ta
Tamai ladkevalmiste sisdltdd 10 mg polysorbaatti 80:té per injektiopullo, miké vastaa 0,5 mg:aa/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkarille.

Tremfya sisiltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Ennen kuin Tremfya-valmiste annetaan sinulle, se sekoitetaan kuitenkin natriumia siséltavéan
liuokseen. Keskustele lddkéarin kanssa, jos noudatat vahasuolaista ruokavaliota.

3. Miten Tremfya-valmistetta kiiytetiin

Tremfya on tarkoitettu annettavaksi haavaisen paksusuolitulehduksen ja Crohnin taudin diagnosointiin
ja hoitoon perehtyneen ladkérin ohjauksessa ja seurannassa.

Miten paljon Tremfya-valmistetta annetaan ja miten pitkiin
Ladkari paattdd, miten pitkdén sinun pitdd kéyttdd Tremfya-valmistetta.

Haavainen paksusuolitulehdus

Hoidon aloitus:

Hoitoa aloitettaessa valmiste voidaan antaa infuusiona laskimoon tai se voidaan antaa ihon alle:

o Infuusio laskimoon: Ensimmaéinen Tremfya-annos on 200 mg, ja lddkari tai sairaanhoitaja antaa
sen infuusiona laskimoon (tiputuksena késivarren verisuoneen). Ensimmaéisen annoksen jilkeen
saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja sen jédlkeen jalleen 4 viikon kuluttua kolmannen
annoksen.

o Antaminen ihon alle: Ensimmaéinen Tremfya-annos on 400 mg, ja se annetaan pistoksena ihon
alle kehon eri kohtiin. Ensimmaéisen annoksen jélkeen saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja
jélleen 4 viikon kuluttua kolmannen annoksen.

Yllipitohoito:

Tremfya-ylldpitoannos joko 100 mg tai 200 mg annetaan pistoksena ihon alle. Ladkéri paattaa,

kumpaa ylldpitoannosta sinulle annetaan.

o 100 mg:n annos annetaan 8 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jilkeen 8 viikon
vélein.

o 200 mg:n annos annetaan 4 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jdlkeen 4 viikon
vilein.

Crohnin tauti

Hoidon aloitus:

Hoitoa aloitettaessa valmiste voidaan antaa infuusiona laskimoon tai se voidaan antaa ihon alle:

o Infuusio laskimoon: Ensimmaiinen Tremfya-annos on 200 mg, ja 144kari tai sairaanhoitaja antaa
sen infuusiona laskimoon (tiputuksena késivarren verisuoneen). Ensimmaéisen annoksen jilkeen
saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja jélleen 4 viikon kuluttua kolmannen annoksen.

o Antaminen ihon alle: Ensimmaéinen Tremfya-annos on 400 mg, ja se annetaan pistoksena ihon
alle kehon eri kohtiin. Ensimmaéisen annoksen jélkeen saat 4 viikon kuluttua toisen annoksen ja
jélleen 4 viikon kuluttua kolmannen annoksen.
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Yllipitohoito:
Tremfya-ylldpitoannos joko 100 mg tai 200 mg annetaan pistoksena ihon alle. Ladkéri paéttas,
kumpaa ylldpitoannosta sinulle annetaan.

o 100 mg:n annos annetaan 8 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jdlkeen 8 viikon
vilein.

o 200 mg:n annos annetaan 4 viikkoa kolmannen aloitusannoksen jélkeen ja sen jilkeen 4 viikon
vélein.

Jos otat enemméiin Tremfya-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos olet saanut enemmén Tremfya-valmistetta kuin sinun pitéisi tai jos annos on annettu laékérin
madrdyksen mukaista pdivimdédrad aiemmin, kerro siitd 14édkérille.

Jos unohdat kiyttii Tremfya-valmistetta
Jos olet unohtanut pistdd Tremfya-annoksen, kerro siitd ladkérille.

Jos lopetat Tremfya-valmisteen kiyton

Ala lopeta Tremfya-valmisteen kayttod keskustelematta asiasta ensin laékérin kanssa. Jos lopetat
hoidon, oireet saattavat uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kidnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Vakavat haittavaikutukset

Kerro ladkarille tai hakeudu heti 1ddkarinhoitoon, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista
haittavaikutuksista:

Mahdollisesti vakava allerginen reaktio (saattaa esiintyd enintddn 1 henkil6lld sadasta), jonka oireita
tai 10ydoksia voivat olla

- hengitys- tai nielemisvaikeudet

- kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turpoaminen

- ihon voimakas kutina, johon liittyy punaista ihottumaa tai koholla olevia paukamia

- pyorrytyksen tunne, matala verenpaine tai heitehuimaus.

Muut haittavaikutukset
Seuraavat haittavaikutukset ovat lievid tai keskivaikeita. Jos jokin ndistd haittavaikutuksista pahenee
vaikea-asteiseksi, kddnny heti ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenesta)
- hengitystieinfektiot.

Yleiset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla kymmenestd)
- paédnsarky

- nivelkipu

- ripuli

- suurentunut veren maksaentsyymipitoisuus

- ihottuma

- pistoskohdan punoitus, drsytys tai kipu.

Melko harvinaiset (saattavat esiintyé enintdédn 1 potilaalla sadasta)

- tietyntyyppisten veren valkosolujen (neutrofiilien) vihentynyt méara
- yskanrokko (herpes simplex -infektiot)

- ihon sieni-infektio esimerkiksi varpaiden vilissé (esim. jalkasilsa)

243



vatsatauti (gastroenteriitti)
- nokkosihottuma.

Harvinaiset (saattavat esiintyd enintdin 1 potilaalla tuhannesta)
- allerginen reaktio.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmin ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Tremfya-valmisteen siilyttiminen

Tremfya 200 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten, annetaan sairaalassa tai klinikalla, joten
potilaiden ei tarvitse séilyttéa tai késitella sita.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiytd titi lddkettd injektiopullon etiketissé ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen

kayttopaivamadrdan (EXP) jilkeen. Viimeinen kdyttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeisti

paivaa.

Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Sailyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.

Ei saa ravistaa.

AlA kiytd titi l4dkettd, jos huomaat, ettd lddike on sameaa tai virjdytynytti tai siind on isoja hiukkasia.

Tama ladke on tarkoitettu vain kertakadyttoon.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemadriin eikd havittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien

ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Tremfya sisaltia

- Vaikuttava aine on guselkumabi. Yksi injektiopullo siséltdd 200 mg guselkumabia 20 ml:ssa
liuosta.

- Muut aineet ovat etyleenidiamiinitetractikkahapon (EDTA) dinatriumsuoladihydraatti,
histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, metioniini, polysorbaatti 80 (E433),

sakkaroosi ja injektionesteisiin kiytettdva vesi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Tremfya on kirkas, vériton tai vaaleankeltainen infuusioneste, liuos.

Yksi pakkaus sisiltdd yhden injektiopullon.
Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
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Belgia

Valmistaja

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Alankomaat

Liséatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

LJkoHCchH & JxorchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EALGdo

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpoésmmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600



Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00

jacse@its.jnj.com

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

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

<

Tremfya 200 mg infuusiokonsentraatti, linosta varten

guselkumabi

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille.

Jaljitettivyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Tremfya 200 mg/20 ml (10 mg/ml) injektiopullo laskimoon annettavaa infuusiota varten

Terveydenhuollon ammattilaisen on laimennettava, valmisteltava ja infusoitava Tremfya-liuos
laskimoon annettavaa infuusiota varten noudattamalla aseptista tekniikkaa. Tremfya ei sisélla
sdilytysaineita. Yksi injektiopullo on vain yhté kéyttokertaa varten.

Tarkista Tremfya-valmiste ennen antamista silméamaaraisesti hiukkasten ja varjaytymien
havaitsemiseksi. Tremfya on kirkas ja vériton tai vaaleankeltainen liuos, jossa voi olla pienié
lapikuultavia hiukkasia. Liuosta, jossa on isoja hiukkasia, varjaytymii tai sameutta, ei saa kayttaa.
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Laimennus- ja anto-ohjeet

Lisdd Tremfya-valmiste seuraavasti 250 ml:n laskimoinfuusiopussiin, joka sisiltdd 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionestetta:

1.

2.

Veda 250 ml:n infuusiopussista 20 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd ja hévita
se. Méara vastaa infuusiopussiin lisattavaa Tremfya-tilavuutta.

Veda injektiopullosta 20 ml Tremfya-valmistetta ja lisédéd se 250 ml:n laskimoinfuusiopussiin,
joka sisdltdd 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetti, jotta lopulliseksi pitoisuudeksi
tulee 0,8 mg/ml. Sekoita laimennettua liuosta varovasti. Havita injektiopulloon mahdollisesti
jéljelle jaava liuos.

Tarkista laimennettu liuos ennen infuusiota silmédmééréisesti hiukkasten ja vérjdytymien
havaitsemiseksi. Infusoi laimennettu liuos vahintddn yhden tunnin kestoisena infuusiona.

Kéyta vain infuusiovalineitd, joissa on letkunsiséinen, steriili, pyrogeeniton, niukasti proteiineja
sitova suodatin (huokoskoko 0,2 mikrometrid).

Tremfya-valmistetta ei saa infusoida samanaikaisesti muiden ldékevalmisteiden kanssa saman
laskimoyhteyden kautta.

Kayttdméton ladkevalmiste on hévitettéiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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